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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 10/03/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Durvalumab

Nome do medicamento: Imfinzi

Apresentagdo(des):

= 1 Frasco de 2.4ml de concentrado para solucdo para perfusdo, doseado a 50
mg/ml, nQ registo 5759709
= 1 Frasco de 10 ml de concentrado para solucdo para perfusdo, doseado a 50

mg/ml, nQ registo 5759675

Titular de AIM: AstraZeneca AB

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Imfinzi (durvalumab) em associa¢gdo com
etoposido e carboplatina ou cisplatina é indicado para o tratamento em primeira linha

em adultos com cancro do pulmao de pequenas células, doenca extensa (CPPC-DE).
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Imfinzi (durvalumab) foi sujeito a avaliagdo para efeitos de
financiamento publico para tratamento, em associacdo com etoposido e carboplatina
ou cisplatina, em primeira linha de adultos com cancro do pulmdo de pequenas células,

doenca extensa (CPPC-DE).

Face ao comparador etoposido-platina, existe sugestdo de que durvalumab mais

etoposido-platina apresenta valor terapéutico acrescentado moderado.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento IMFINZI em associacdo com
etoposido e carboplatina ou cisplatina, procedeu-se a analise de um estudo de custo-
efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na

avaliacdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto
Portugués, tendo sido recomendado pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da

Saude (CATS) uma reducdo substancial do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de

modo a obter condi¢cdes mais favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O cancro do pulmdo é a doenca oncoldgica mais diagnosticada em todo o mundo
(excluindo as neoplasias cutaneas nao-melanociticas) e a principal causa de morte por

doencga oncoldgica. AOMS (https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/ populations/620-

portugal-fact-sheets.pdf) estima que em Portugal foram diagnosticados em 2018, 5 284

novos casos de cancro do pulmao, representado a segunda neoplasia mais frequente
no sexo masculino e a quarta mais frequente no sexo feminino. O cancro do pulmao é
a terceira causa de morte a nivel mundial e em Portugal a principal causa de morte por
doenca oncoldgica, estimando-se 4 671 mortes pela doenga em 2018 (17.17% de todas
as mortes por doenca oncoldgica). A prevaléncia estimada da doenca num periodo de

5 anos é de 5 304 casos.

Os tumores neuroenddcrinos constituem 20% dos cancros do pulmdo e a maioria
(aproximadamente 14%) sdo cancro do pulmdo de pequenas células (CPPC). Quase
todos os casos sdo atribuiveis ao tabagismo e a cessacdo tabdgica ndo sé reduz o risco
de desenvolvimento de CPPC, mas também reduz o risco de morte em doentes com
doencga localizada em cerca de 50%. Embora a incidéncia de CPPC esteja a diminuir em
todo o mundo, como consequéncia da diminuicdo dos habitos tabdgicos, a incidéncia

nas mulheres continua a aumentar e o racio homem-mulher é agora 1:1.

O CPPC é caracterizado por um rdpido crescimento e desenvolvimento precoce de
doenca metastatica. Apesar de ser um tumor bastante sensivel a quimioterapia e
radioterapia, a maioria dos doentes morre com a recorréncia da doenca. Apenas um
terco dos doentes tem doenca localizada (limitada ao hemitérax ipsilateral) na altura do
diagnostico, sendo possivel um tratamento curativo. Este consiste na maioria dos casos
em quimioterapia e radioterapia tordcica, ou em alguns casos cirurgia seguida de
terapéutica sistémica, com ou sem radioterapia mediastinica. Em doentes com doenca

extensa, que consiste em 66% dos casos na altura do diagndstico, em metastases
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envolvendo o pulmdo contra-lateral, figado, glandulas supra-renais, sistema nervoso
central, osso e/ou medula dssea, a terapéutica sistémica pode paliar sintomas e
prolongar a sobrevivéncia na maioria dos doentes; no entanto, a sobrevivéncia a longo

prazo é rara.

O CPPC tipicamente apresenta-se na altura do diagndstico como uma massa hilar e
linfadenopatias mediastinicas de grandes dimensdes que causam tosse e dispneia.
Frequentemente, os doentes apresentam perda de peso, dores dsseas, e sintomas de
compromisso neuroldgico. Varios sindromas para neopldsicos estdo associados ao

CPPC.

O tratamento standard para CPPC, doenga extensa, consiste na combinacdo de platina
(carboplatina ou cisplatina) e etoposido. Apesar de taxas de resposta de 60 a 65% com

esta terapéutica, a sobrevivéncia global é de apenas 10 meses.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A expressdo do ligando-1 da proteina de morte celular programada (PD-L1) é uma
resposta imune adaptativa que ajuda os tumores a evitar a detecdo e a eliminacao pelo
sistema imunitario. O PD-L1 pode ser induzido por sinais inflamatdrios (p.ex. IFN-
gamma) e pode ser expresso em células tumorais e em células imunitarias associadas
ao tumor no microambiente tumoral. O PD-L1 bloqueia o funcionamento das células-T
e a ativacdo através da interacdo com PD-1 e CD80. Ao ligar-se aos seus recetores, o PD-
L1 reduz a atividade citotdxica da célula-T, a proliferacdo e a producdo de citocina. O
durvalumab é um anticorpo monoclonal da imunoglobulina G1 kappa (lgGlk),
totalmente humano, que bloqueia seletivamente a interacdo do PD-L1 com PD-1 e
CD80. O durvalumab ndo induz anticorpos dependentes de citotoxicidade mediada por
células (ADCC). O bloqueio seletivo das interacGes PD-L1/PD-1 e PD-L1/CD80 aumenta

a resposta imunitaria anti tumoral e aumenta a ativacao das células-T.
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O tratamento na doenca extensa é paliativo e baseia-se em quimioterapia. A
combinacdo de agentes citotdxicos tem sido usada durante cerca de 3 décadas e apesar
da taxa de resposta atingir cerca de 70% o valor mediano da PFS é de 5.5 meses e o da

OS, inferior a 10 meses.

A carboplatina associada ao etoposido é a combinacdo de eleicdo quando comparada
com a associacdo de cisplatina com etoposido, embora ndo haja diferencas significativas
em termos de taxa de resposta, PFS e OS, por apresentar um perfil de toxicidade mais
favoravel. A carboplatina apresenta sobretudo toxicidade hematoldgica e a cisplatina

neuro toxicidade e toxicidade renal.

Regimes alternativos contendo irinotecano apenas sdao recomendados quando existir

contraindicacdo para o etoposido.

O beneficio da continuacdo dos ciclos de quimioterapia para além dos 4-6 ciclos ndo foi
demonstrado e o aumento da toxicidade associado faz com que, em tratamento de 12
linha ndo seja recomendado prolongar a quimioterapia com platina para além desse n2

de ciclos.

3. Indicacbes e comparadores selecionados para a
avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de durvalumab no “em combinag¢do com carboplatina
ou cisplatina e etoposido, para tratamento de primeira linha de doentes adultos com

cancro do pulmdo de pequenas células, doenca extensa (CPPC-DE)”.

A Tabela 1 mostra as sub-populacdes e os comparadores selecionados para avaliagdo

de durvalumab.
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Tabela 1: Sub-populagGes e comparadores selecionados

Populagdo Intervencao Comparador

Doentes adultos com
carcinoma de pulmao de
pequenas células com

doenca extensa ndo
previamente tratados

Durvalumab + etoposido-platina | Etoposido-platina

Tabela 2 — Termos de comparagao

Termos de
comparagao

Medicamento
em avaliagdo

A dose recomendada para durvalumab em associagdo com quimioterapia é
apresentada na Tabela.

CPPC-DE 1500 mg” em associagdo com
quimioterapia® a cada

3 semanas (21 dias) durante
4 ciclos,

Até progressao da doenga ou
toxicidade inaceitavel

seguido de 1500 mg a cada
4 semanas em monoterapia

Durvalumab é administrado por perfusdo intravenosa durante 1 hora.

Recomenda-se a continuagdo do tratamento para doentes clinicamente
estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenga até confirmacdo da
progressao da doenca. Ndo se recomenda aumento ou reducdo de dose. Pode
ser necessario suspender ou descontinuar a dose com base na seguranca e
tolerabilidade individuais.

Medicamento
comparador

carboplatina (AUC 5 ou 6 mg/ml/min) ou cisplatina (75-80 mg/m 2 ) no Dial e
etoposido (80-100 mg/m 2 ) por via intravenosa nos Dias 1, 2 e 3 de cada ciclo
de 21 dias, durante 4 — 6 ciclos.

Outros
elementos a
considerar
na

comparagao

Medicamento

em avaliacdo

Portaria n.2 234/2015 - Didrio da Republica n.2 153/2015, Série | de 2015-08-
07

Administracdo em hospital de dia exigindo deslocacdo a instituicdo hospitalar
e exige a administracdo de corticosteroides e/ou anti-eméticos de acordo com
protocolo.

Medicamento

comparador

Portaria n.2 234/2015 - Didrio da Republica n.2 153/2015, Série | de 2015-08-
07

Administracdo em hospital de dia exigindo deslocacdo a instituicdo hospitalar
e exige a administracdo de corticosteroides e/ou anti-eméticos de acordo com
protocolo.
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao
da sua importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos
encontram-se na Tabela 2. As medidas de resultado foram classificadas por grau de

importancia em “criticos” e “importantes mas ndo criticos”.

Tabela 3: Medida de resultados e classificagao da sua importancia

Classificagdo
Medidas de resultado Pontuacdo da

importancia
Sobrevivéncia global 9 Critico
Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante
Taxa de resposta 5 Importante
Qualidade de vida 9 Critica
Taxa de eventos adversos 6 Importante
Taxa de eventos adversos G3-4 7 Critica
Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade 8 Critica
Mortalidade relacionada com o medicamento 9 Critica

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudo CASPIAN (D419QC00001)?

Desenho de estudo

O estudo CASPIAN (D419QC00001)? foi um estudo de fase 3, multicéntrico, que teve
lugar em 209 centros de 23 paises (Portugal ndo participou) aleatorizado, aberto, que
incluiu 805 doentes adultos, cancro do pulmdo de pequenas células, doenca extensa
(CPPC-DE), que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem
durvalumab (na dose de 1500 mg endovenoso nas semanas 0, 3, 6 e 9, seguido de 1500

mg endovenoso cada 4 semanas a partir da semana 12 até a progressao da doenca),
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mais tremelimumab (na dose de 75 mg endovenoso nas semanas 0, 3, 6 e 9, seguido
de75 mg na semana 16), em combinacdo com etoposido (na dose de 80 a 100 mg/m?
com carboplatina ou cisplatina, nas semanas 0, 3, 6 e 9) (n= 268), durvalumab (na dose
de 1500 mg endovenoso nas semanas 0, 3, 6 e 9, seguido de 1500 mg endovenoso cada
4 semanas a partir da semana 12 até a progressdo da doencga), em combinacdo com
etoposido (na dose de 80 a 100 mg/m? com carboplatina ou cisplatina, nas semanas 0,
3, 6 e 9) (n= 268) ou etoposido (na dose de 80 a 100 mg/m? com carboplatina ou

cisplatina, nas semanas 0, 3, 6 e 9) (n= 269), e avaliou a sobrevivéncia global.
O desenho do estudo CASPIAN (D419QC00001) estd representado na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo CASPIAN (D419QC00001)

I Study Treatment | | Follow-Up
Treatment Subsequent
naive N=268 Arm 1 Arm 1 Therapy
ES-SCLC Durva + Treme + EP [—=  Durva £ Treme'  |—
Q3W, 4 cyeles Q4W up to PD
P50-1
Life
) P N=268 Arm 2 Arm 2 . - "
expectancy Randrrrl}fatlon Durva + EP Durva [ep Pnnmrpoi‘;ndpnlnt
212 weeks s Q3W, 4 cycles Q4W up to PD S
Stratified by
]Atileasl 1 planned
esion per latinum ; -
RECIST 1.1 1}a;.;c.'nl: N=269 Arm 3 Arm 3 Secondary Endpoint
Carboolatin or EP alone [ Optional PCI, based on  |—" PFS
N=805 ‘.h;a"-" Q3W, up to 6 cycles® Investigator's discretion

iPatients recerved an additional dose of tremelimumab post EP.

*Patients in Arm 3 were permitted an additional 2 cycles of EP (up to 6 cycles total) per the Investigator's discretion.

EP consisted of etoposide 80 to 100 mg/m? with either carboplatin AUC 5 to 6 or cisplatin 75 to 80 mg/m®.

AUC area under the curve: Durva durvalumab: ES extensive-stage: EP etoposide and platinum-based chemotherapy: OS overall survival; PCI prophylactic
cranial irradiation; PD progressive disease; PFS progression-free survival: PS performance status: Q3W every 3 weeks: Q4W every 4 weeks:

RECIST Response Evaluation Criterza in Solid Tumeors; SCLC small-cell lung cancer; Treme tremelimumab.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes adultos, com cancro do pulmdo de pequenas células com
doenca extensa histoldgica ou citologicamente documentada, estadio IV (T- qualquer;
N- qualquer; M1 a/b), ou T3-4 devido a multiplos nédulos pulmonares demasiado
extensos ou volumosos para poderem ser tratados com radioterapia, considerados

elegiveis para um regime de quimioterapia baseada em platina como tratamento de
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primeira linha, ndo previamente expostos a imunoterapia, com um estado funcional

ECOG de O ou 1, e que apresentavam funcdo hematoldgica, hepdtica e renal adequada.

Foram excluidos os doentes com contra-indicacdo para receberem um regime de
etoposido-platina, com histéria de radioterapia ao torax prévia ou tratamento planeado
de radioterapia ao torax de consolidacdo, com histéria de transplantacdo alogénica de
orgdo, ou que recebessem concomitantemente qualquer outro tratamento para o
cancro (quimioterapia, bioldgico, ou tratamento hormonal). Doentes com doencas

inflamatdrias ou auto-imunes ativas foram também excluidos.

Aleatorizagdo e aloca¢do aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados na relacdo de 1:1:1, para durvalumab mais
tremelimumab mais etoposido-platina (n=268), durvalumab mais etoposido-platina (n=
268) ou etoposido-platina (n= 269), através de um sistema de resposta web/voz
interativa (IVRS), recebendo cada doente um numero de aleatorizagdo Unico na altura

da aleatorizagdo.

A aleatorizacdo foi estratificada baseada no tratamento a base de platina planeado

(carboplatina ou cisplatina). O estudo teve um desenho aberto.

Procedimentos

Os doentes receberam durvalumab (na dose de 1500 mg administrado endovenoso
durante 60 minutos, nas semanas 0, 3, 6 e 9, seguido de 1500 mg cada 4 semanas a
partir da semana 12 até a progressdo da doenca), mais tremelimumab (na dose de 75
mg administrado endovenoso durante 60 minutos, nas semanas 0, 3, 6 e 9, seguido
de75 mg na semana 16), em combinacdo com etoposido administrado endovenoso
durante 120 minutos (na dose de 80 a 100 mg/m? com carboplatina ou cisplatina, nas
semanas 0, 3, 6 e 9) (n= 268), durvalumab (na dose de 1500 mg endovenoso nas

semanas0, 3,6 e9, seguido de 1500 mg endovenoso cada 4 semanas a partir da semana
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12 até a progressao da doenca), em combinagdo com etoposido (na dose de 80 a 100
mg/m? com carboplatina ou cisplatina, nas semanas 0, 3, 6 e 9) (n= 268) ou etoposido
(na dose de 80 a 100 mg/m? com carboplatina ou cisplatina, nas semanas 0, 3, 6 e 9)

(n= 269).

A avaliagcdo do tumor por TAC ou RMN foi avaliada nas semanas 6, 12, e depois cada 8
semanas até a progressao da doenca. Foi avaliada a qualidade de vida (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-LC13, EQ-5D-5L, e PRO CTCAE) durante a quimioterapia (ciclos 1,2, 3, e 4),
depois cada 4 semanas até a progressao da doenca, 28 dias apos progressao da doenca,
2 meses apods a progressdo da doenca, e depois cada 8 semanas até a segunda

progressdo ou morte.

Os procedimentos realizados durante o estudo estdo descritos na Tabela 4.
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Tabela 4: Procedimentos ao longo do estudo

[Informacgdo confidencial]

Medidas de resultado

A medida de eficacia primaria foi a sobrevivéncia global.

As medidas de eficacia secundarias foram sobrevivéncia livre de progressdo, a taxa de
resposta global, sobrevivéncia livre de progressao aos 6 e 12 meses, sobrevivéncia
global aos 18 meses, e qualidade de vida (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13). O
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) inclui um
questiondrio de qualidade de vida com 30 items (EORTC QLQ-C30) e um questionario
de qualidade de vida no cancro do pulmdo com 13 items (EORTC QLQ-LC13).

As medidas de eficdcia exploratdrias foram sobrevivéncia livre de segunda progressao,
e qualidade de vida (EQ-5D-5L, PRO-CTCAE). O PRO-CTCAE é um questiondrio para

avaliar a variacdo na impressdo global do doente.

Andlise estatistica

As analises de eficacia foram realizadas na populacdo intencdo-de-tratar, que incluiu
todos os doentes aleatorizados, avaliados pelo tratamento ao qual foram alocados,
independentemente do tratamento que realmente receberam. As analises de
segurancga foram realizadas na populacdo de seguranca que incluiu todos os doentes

aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo.

Estimou-se que seria necessario incluir 795 doentes e 425 mortes, para detetar uma
diferenca (razdo de riscos de 0,69) na sobrevivéncia global entre durvalumab mais
tremelimumab mais etoposido-platina e etoposido-platina (bracos 1 vs. 3), com um
poder de 89%, a um nivel de significancia bilateral de 0,93%, e para detetar uma

diferenca na sobrevivéncia global entre durvalumab mais etoposido-platina e

12

M-DATS-020/4




Imfinzi (durvalumab)

etoposido-platina (bragos 2 vs. 3), com um poder de 96%, a um nivel de significancia de

3,57%.

O estudo teve uma andlise interina e uma andlise final. A analise interina estava
planeada quando tivessem ocorrido 318 eventos (60% de maturidade) ‘sobrevivéncia
global’ na comparacdo do bragco 1 com o braco 3, e 318 eventos (60% de maturidade)
‘sobrevivéncia global’ na comparacdo do braco 2 com o braco 3. Esta anadlise interina foi

considerada a andlise final para a comparacdo do braco 2 com o braco 3.

Para controlar o erro global de tipo | para 0,05, foi utilizado um procedimento de testes
multiplos (MTP) hierarquizados, usando uma estratégia de filtro para as duas medidas
de eficacia primarias sobrevivéncia global do braco 1 vs. braco 3 e do braco 2 vs. braco
3, e para a medida de eficdcia secundaria sobrevivéncia livre de progressao do braco 1
vs. braco 3 e do braco 2 vs. brago 3. A sobrevivéncia livre de progressao so era testada
se as analises de sobrevivéncia global atingissem significado estatistico. As hipdteses
foram testadas usando um MTP com uma estratégia de reciclagem do alfa. O alfa global
de 5% foi desdobrado entre as medidas de resultado primario, tendo sido alocado um
nivel de alfa de 4% a analise de sobrevivéncia global entre durvalumab mais etoposido-
platina e etoposido-platina, e um alfa de 1% para a analise de sobrevivéncia global entre
durvalumab mais tremelimumab mais etoposido-platina e etoposido-platina. O limiar
de significancia usado na analise interina da comparagdo do brago 1 com o brago 3 foi
0,0249, para um alfa global de 5%, apds um resultado significativo na comparacdo do
braco 2 com o brago 3. Assim, na analise final de sobrevivéncia global (braco 1 vs. braco

3), o limiar de significancia estatistica foi definido em 0,04 18, para um alfa global de 5%.

O procedimento de testes multiplos para controlar para um erro de tipo |, esta
representado na Figura 2. Mono-EP significa durvalumab mais etoposido-platina (ou
seja, braco 2), e Combo-EP significa durvalumab mais tremelimumab mais etoposido-

platina (ou seja, braco 1).
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Figura 2: procedimento de testes miltiplos para controlar para um erro de tipo |

L
Monc+EP ve EF [4%)]) Combo+EP ve EP (1%}
05 (ITTh Q5 (T
HR CV'sl &F) {HR C\Vel T8)
Combo+EF wva EP Momo+EP ve EF
S (T Q% (T
Beno+EP vs EP
FFE (T}
CombosEP v EF
PFS ()

Nose: Alpha recycling batwean Mono+EF ve EF and Combo+EP vs EF 05 compansons
Mong+EP v EP = companscn of durvalumb+EP v EP
Combe+EP vs EP = comparison of durvalumab + remelimumab + EP vs EP

Fonte: Extraido de referéncia 2

Resultados

O estudo teve lugar em 209 centros de 23 paises (Portugal ndo participou), tendo-se

iniciado a 7 de Abril de 2017 e terminado a 3 de Margo de 2020.

Fluxo de doentes

O estudo CASPIAN (D419QC00001) incluiu 805 doentes, dos quais 268 alocados ao
grupo durvalumab mais tremelimumab mais etoposido-platina (ou seja, braco 1), 268
alocados ao grupo durvalumab mais etoposido-platina (ou seja, braco 2), e 269 alocados

ao grupo etoposido-platina (braco 3).

Completaram o estudo 212 doentes (79,1%) no grupo durvalumab mais tremelimumab
mais etoposido-platina, 212 doentes (79,1%) no grupo durvalumab mais etoposido-

platina, e 238 doentes (88,5%) no grupo etoposido-platina.

A morte foi 0 motivo mais frequente de descontinuagao do tratamento nos bragos 1, 2

e 3, respetivamente, 76,1%, 77,2% e 83,6%.
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Estes dados sdo apresentados na Figura 3.

Figura 3: Fluxo de doentes

| 972 patients enrolled®

Patients not randomized = 167
Death =
Screen fallure = 156 (16.1%)
Withdrawal by subject =8 (0.8%)

3(0.3%)

805 patients randomly allocated
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

A idade média era de 62,6 anos, e 40,7% tinha mais de 65 anos. A maioria dos doentes
era do sexo masculino (71,6%), raca branca (82,6%) ou asiatica (15,5%). Ndo se
observaram diferencas significativas nas caracteristicas demograficas e clinicas entre

grupos de tratamento.
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As caracteristicas demograficas e clinicas das populacdes incluidas no estudo CASPIAN

(D419QC00001) por grupo de tratamento encontram-se nas Tabelas 5 e 6.

Tabela 5: Caracteristicas demograficas das popula¢des

D+T+EP D+EP EP Total

ICharacteristic (IN=268) (IN=2168) (N=269) (N=805)
Age (vears)”

Mean (SD) 62.9 (8.61) 62.4(8.12) 62.4(8.32) 62.6 (8.35)

Median (min, max range) 63.0 (36, 88) 62.0 (28, 82) 63.0 (35. 82) 63.0 (28, 88)
Age group (vears)" n (%o)

=50 16 (6.0) 10 (3.7) 20(74) 46 (5.7)

=50 to <65 138 (51.5) 157 (58.6) 137 (50.9) 432 (53.7)

=65 to =75 91 (34.0) 82 (30.6) 90 (33.5) 263 (32.7)

=75 23 (8.6) 19(7.1) 22(8.2) 64 (8.0)
iGender n (%)

Male 202 (75.4) 190 (70.9) 184 (68.4) 576 (71.6)

Female 66 (24.6) 78 (29.1) 85 (31.6) 229 (28 4)
[Race n (%)

White 215 (80.2) 229 (854) 221 (82.2) 665 (82.6)

Black or African American 1(0.4) 2(0.7) 3(11) 6 (0.7)

Asian 47(17.5) 36 (13.4) 42 (15.6) 125(15.5)

Other 5(1.9) 1(04) 2{(0.7) 8(1.0)

Missing 0 0 1(04) 1(0.1)
[Ethnic group n (%)

Hispanic or Latino 7(2.6) 10 3.7) 6(2.2) 23(2.9)

Not Hispanic or Latino 260 (97.0) 255 (95.1) 261 (97.0) 776 (96.4)

Missing 1(0.4) 3(1.1) 2{(0.7) 6(0.7)
Body Mass Index group
kg/m®) n (%)

<185 12 (4.5) 15 (5.6) 13 (4.8) 40 (5.0)

>18.5 to =25 119 (44.4) 105 (39.2) 118 (43.9) 342 (42.5)

=25 to =30 83 (31.0) 99 (36.9) 98 (36.4) 280 (34.8)

=30 52(19.4) 47 (17.5) 40(14.9) 139(17.3)

Missing 2(0.7) 2(0.7) 0 4(0.5)
Smoking history, n (%)

Non-smoker 15(5.6) 22(8.2) 15 (5.6) 52(6.5)

Smoker® 253 (94.4) 246 (91.8) 254 (94.4) 753 (93.5)

Former smoker 141 (52.6) 126 (47.0) 128 (47.6) 395 (49.1)
Current smoker 112 (41.8) 120 (44.8) 126 (46.8) 358 (44.5)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 6: Caracteristicas clinicas das populag¢des

Number (%) of patients
D+T+EP D+EP EP Total
(N=268) (N=268) (N=269) (N=80%)
WHO/ECOG performance status
(0) Normal activity 109 (40.7) 99 (36.9) 90 (33.5) 298 (37.0)
(1) Restricted activity 159 (59.3) 169 (63.1) 179 (66.5) 507 (63.0)
Primary tumor location®
Lung 268 (100.0) | 268 (100.0) | 269 (100.0) | 805 (100.0)
AJCC staging®®
I 0 1(0.4) 0 1(0.1)
A 2(0.7) 5(1.9) 3(1.1) 10(1.2)
s 16 (6.0) 22 (8.2) 21(7.8) 59(7.3)
v 250(93.3) 240 (89.6) 245(91.1) 735(91.3)
Histology type®
Small cell carcinoma (neuroendocrine) 39 (14.6) 39 (14.6) 48 (17.8) 126 (15.7)
Small cell carcinoma (combined)? 228 (85.1) 229 (85.4) 220(81.8) 677 (84.1)
Other 1(0.4) 0 1(0.4) 2(0.2)

=TI T - )

Primary tumor location. histology and AJCC Staging are at diagnosis.
AJCC staging: “Stage IV" combnes 'Stage IV'/"Stage IVA'/Stage IVB' from eCRF [PATHGEN] module.
For the 1 Stage III patient, the TNM indicated Stage IIIb although the data were not reported this way.
'Small cell carcinoma (combined)' includes small cell lung cancer, small cell carcinoma (SCC). SCC oat

cell/mtermediate/combined oat cell categories listed 1n the eCRF [PATHGEN] module.
AJCC edition 7.
ATCC Amencan Jomt Commuttee on Cancer; D durvalumab; ECOG Eastern Cooperative Oncology Group;
EP etoposide and platinum-based chemotherapy; N number of patients in treatment group; TNM tumor, node
and metastasis; T tremelimumab; WHO World Health Organization.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Ndo se observaram diferencgas significativas entre grupos de tratamento, em relagao
aos fatores de estratificacdo basais. A proporcdo de doentes que recebeu cisplatina nos
grupos durvalumab mais tremelimumab mais etoposido-platina, durvalumab mais
etoposido-platina, e etoposido-platina foram respetivamente, 24,6%, 24,3%, e 24,9%.
A proporcdo de doentes que recebeu carboplatina nos grupos durvalumab mais
durvalumab mais etoposido-platina, e

tremelimumab mais etoposido-platina,

etoposido-platina foram respetivamente, 73,9%, 74,6%, e 74,0%.
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Ndo se observaram diferencas entre grupos de tratamento nas modalidades prévias de

tratamento (quimioterapia citotdxica ou radioterapia).

Apds terminarem os farmacos de estudo, 45,3% dos doentes receberam tratamento
anti-cancro, dos quais 43,9% receberam quimioterapia citotoxica, e 3,2% receberam
imunoterapia, sendo a propor¢cdo de doentes que receberam imunoterapia mais
elevada no grupo etoposido-platina (6,3%), do que nos grupos durvalumab mais
tremelimumab mais etoposido-platina (1,1%), ou durvalumab mais etoposido-platina
(2,2%). Receberam uma quarta linha ou posteriores, 4,3% dos doentes, sendo que a
proporcdo de doentes no grupo durvalumab mais tremelimumab mais etoposido-
platina foi mais baixa (2,6%) do que nos grupos durvalumab mais etoposido-platina
(5,6%), ou etoposido-platina (4,8%). Receberam radioterapia 32,4%, sendo que uma
maior propor¢cdo de doentes no grupo etoposido-platina (17,5%) receberam
radioterapia na regido tordcica, do que nos grupos durvalumab mais etoposido-platina

(7,5%), ou durvalumab mais tremelimumab mais etoposido-platina (6,7%).

Eficdcia

Sobrevivéncia global

A mediana de sobrevivéncia global foi de 10,4 meses (IC95% 9,6 a 12,0) no grupo
durvalumab mais tremelimumab mais etoposido-platina e foi de 10,5 meses (IC95% 9,3
a11,2) no grupo etoposido-platina (razdo de riscos 0,82; 1C95% 0,682 a 0,995; p bilateral
=0,0451), ndo tendo atingido o limiar de significancia estatistica que foi definido em

0,0418.

Como em relacdo a sobrevivéncia global, a data da andlise interina (11 de Marco de
2019), a comparacgao entre durvalumab mais etoposido-platina e etoposido-platina,
atingiu o limiar de significancia estatistica (p bilateral <0,0178), esta analise interina foi
considerada a analise final (336 eventos sobrevivéncia global, 62,6% maturidade). Nesta

data tinham ocorrido 155 mortes (57,8%) no grupo durvalumab mais etoposido-platina

e 181 mortes (67,3%) no grupo etoposido-platina. A mediana de sobrevivéncia global
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foi de 13,0 meses (IC95% 11,5 a 14,8) no grupo durvalumab mais etoposido-platina e
de 10,3 meses (IC95% 9,3 a 11,2) no grupo etoposido-platina (razdo de riscos 0,73;
IC95% 0,591 a 0,909; p bilateral =0,0047), tendo atingido o limiar de significancia

estatistica que foi definido em 0,0178.

Em relacdo a sobrevivéncia global, foi realizada uma andlise exploratdéria a data da
avaliacdo final (27 de Janeiro de 2020). Nesta data tinham morrido 210 doentes (78,4%)
no grupo durvalumab mais etoposido-platina e 231 doentes (85,9%) no grupo
etoposido-platina (razdao de riscos 0,75; IC95% 0,625 a 0,910; p bilateral nominal
0,0032).

A data da andlise interina, a sobrevivéncia global aos 12 meses era de 53,7% (IC95%
47,4 a 59,5) no grupo durvalumab mais etoposido-platina, e de 39,8% (IC95% 33,7 a
45,8) no grupo etoposido-platina. A data da andlise final, a sobrevivéncia global aos 24
meses era de 22,2% (IC95% 17,3 a 27,5) no grupo durvalumab mais etoposido-platina,

e de 14,4% (1C95% 10,3 a 19,2) no grupo etoposido-platina.
As curvas de Kaplan-Meier por grupo de tratamento sdo apresentadas na Figura 4.

Figura 4: sobrevivéncia global (durvalumab mais etoposido-platina vs. etoposido-

platina)
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Fonte: Extraido de referéncia 2
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Sobrevivéncia livre de progressdo

Na estratégia hierarquizada de testes, como uma das medidas de resultado primarias
ndo atingiu significancia estatistica (sobrevivéncia global: durvalumab mais
tremelimumab etoposido-platina vs. etoposido-platina), a sobrevivéncia livre de

progressao ja ndo podia ser testada formalmente para significancia estatistica.

A mediana de sobrevivéncia livre de progressao foi de 5,1 meses (IC95% 4,7 a 6,2) no
grupo durvalumab mais etoposido-platina, e de 5,4 meses (IC95% 4,8 a 6,2) no grupo

etoposido-platina (razdo de riscos 0,80; IC95% 0,665 a 0,959; p nominal 0,0157).

Taxa de resposta objetiva

Esta andlise n3o foi ajustada para multiplicidade. A data da andlise interina, a propor¢ao
de doentes com resposta objetiva avaliada pelo investigador, foi de 79,5% no grupo
durvalumab mais etoposido-platina, e de 70,6% no grupo etoposido-platina (risco

relativo 1,53; 1C95% 1,078 a 2,185; p nominal =0,0173).

Qualidade de vida

Foram utilizados varios instrumentos de avaliacdo da qualidade de vida, alguns como
medidas de resultado secundarias (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13), outros como
medidas de resultado exploratérias (EQ-5D-5L, PRO-CTCAE). Contudo, estas analises
nao foram ajustadas para multiplicidade, e apenas sdo reportadas para a comparacado

durvalumab mais tremelimumab etoposido-platina vs. etoposido-platina.

Seguranga

Observaram-se eventos adversos em 260/265 doentes (98,1%) no grupo durvalumab

mais etoposido-platina, e em 258/266 doentes (97,0%) no grupo etoposido-platina.
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Observaram-se eventos adversos graves em 85/265 doentes (32,1%) no grupo
durvalumab mais etoposido-platina, e em 97/266 doentes (36,5%) no grupo etoposido-
platina. Observaram-se eventos adversos graves relacionados com o tratamento em
35/265 doentes (13,2%) no grupo durvalumab mais etoposido-platina, e em 50/266

doentes (18,8%) no grupo etoposido-platina.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 27/265 doentes (10,2%) no grupo
durvalumab mais etoposido-platina, e 25/266 doentes (9,4%) no grupo etoposido-
platina. Descontinuaram tratamento por eventos adversos relacionados com o
tratamento 16/265 doentes (6,0%) no grupo durvalumab mais etoposido-platina, e

13/266 doentes (4,9%) no grupo etoposido-platina.

Observaram-se eventos adversos relacionados com o tratamento que levaram a morte
em 6/265 doentes (2,3%) no grupo durvalumab mais etoposido-platina, e em 2/266

doentes (0,8%) no grupo etoposido-platina.

O tratamento com durvalumab mais etoposido-platina esteve associado a maior
proporcdo de doentes com prurido (7,9% vs. 3,8%). O tratamento com etoposido-

platina esteve associado a maior proporcdao de doentes com anemia (47,0% vs. 38,5%).

Os eventos adversos mais frequentes sdao descritos na Tabela 7.

Tabela 7: Eventos adversos mais frequentes

[Informacgdo confidencial]

6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

O durvalumab mais etoposido-platina mostrou beneficio adicional em relacdo a
etoposido-platina, em termos de sobrevivéncia global. A mediana de sobrevivéncia
global foi de 13,0 meses (IC95% 11,5 a 14,8) no grupo durvalumab mais etoposido-

platina e de 10,3 meses (IC95% 9,3 a 11,2) no grupo etoposido-platina (razdo de riscos
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0,73; 1C95% 0,591 a 0,909; p bilateral =0,0047), tendo atingido o limiar de significancia

estatistica que foi definido em 0,0178.

Ndo se observou diferenca estatisticamente significativa em relacdo a nenhuma das
outras medidas de eficacia e, nomeadamente, em relacdo a qualidade de vida,

sobrevivéncia livre de progressao, ou taxas de respostas objetiva.

Durvalumab mais etoposido-platina ndo mostrou um perfil de seguranca desfavoravel
em relacdo ao regime comparador, nomeadamente, em relacdo a eventos adversos,
eventos adversos graves e descontinuacao do tratamento por eventos adversos.
Observaram-se eventos adversos em 260/265 doentes (98,1%) no grupo durvalumab
mais etoposido-platina, e em 258/266 doentes (97,0%) no grupo etoposido-platina.
Observaram-se eventos adversos graves em 85/265 doentes (32,1%) no grupo
durvalumab mais etoposido-platina, e em 97/266 doentes (36,5%) no grupo etoposido-
platina. Observaram-se eventos adversos graves relacionados com o tratamento em
35/265 doentes (13,2%) no grupo durvalumab mais etoposido-platina, e em 50/266
doentes (18,8%) no grupo etoposido-platina. Descontinuaram tratamento por eventos
adversos 27/265 doentes (10,2%) no grupo durvalumab mais etoposido-platina, e
25/266 doentes (9,4%) no grupo etoposido-platina. Descontinuaram tratamento por
eventos adversos relacionados com o tratamento 16/265 doentes (6,0%) no grupo
durvalumab mais etoposido-platina, e 13/266 doentes (4,9%) no grupo etoposido-

platina.

Durvalumab mais etoposido-platina esteve associado a uma maior proporcdo de mortes
relacionada com o tratamento. Observaram-se eventos adversos relacionados com o
tratamento que levaram a morte em 6/265 doentes (2,3%) no grupo durvalumab mais

etoposido-platina, e em 2/266 doentes (0,8%) no grupo etoposido-platina.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Considerou-se as questfes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas
estimativas de efeito, tendo a certeza da evidéncia sido avaliada para cada medida de

resultado do estudo CASPIAN.

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para a qualidade de vida e
sobrevivéncia global e como moderada para todas as outras medidas de resultado
(Tabela 8). A certeza da evidéncia global foi classificada como baixa. Isto significa que a
nossa confianga nas estimativas de efeito é limitada, e que o verdadeiro efeito pode ser

substancialmente diferente da estimativa de efeito.
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Tabela 8 - Avaliagdo da certeza da evidéncia do estudo CASPIAN

Risco de viés
Geragdo Dados de Reporte
de Alocacd | Ocultaga p Comparagd | Imprecisd | Inconsistén | Certeza da Ne de
Estudos . outcome seletivo de Outros L . A
sequénci | ooculta o . o indireta o] cia evidéncia estudos
a incompletos outcomes
Sobrevida Global NA Baixa 1
Qualidade de Vida NA Baixa 1
Sobrewv?naa Livre de NA Moderada 1
Progressao
Taxa de Resposta Objetiva NA Moderada 1
Taxa de reagdes adversas NA Moderada 1
Taxa de reagGes adversas NA Moderada 1
graves
Interrupgdo do tratamento por NA Moderada 1
eventos adversos
Mortalidade relacionada com NA Moderada 1
o tratamento

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés

*A andlise final de sobrevivéncia global foi avaliada na altura da analise interina, quando tinham ocorrido 336 eventos sobrevivéncia global (62,6% maturidade). Este facto pode ter sobrestimado os resultados.
Adicionalmente, ndo é claro, no procedimento com a sequéncia hierarquizada de testes, em que ponto temporal é que foi decidido que a avaliagdo final da sobrevivéncia global da comparagdo durvalumab mais
etoposido-platina vs. etoposido-platina poderia ser antecipada para a data da analise interina. Este facto é tanto mais relevante, quanto, se a avaliagdo tem ocorrido a data da analise final (27 de Janeiro de 2020), o
resultado provavelmente ndo teria significado estatistico como resultado do procedimento hierarquizado de testes (certeza da evidéncia reduzida em dois niveis
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de durvalumab “em combinacdo com carboplatina ou cisplatina e
etoposido, para tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do pulmdo de pequenas

células, doen¢a extensa (CPPC-DE)”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
durvalumab mais etoposido-platina numa uUnica populacdo (doentes adultos com carcinoma de pulmao
de pequenas células com doenga extensa ndo previamente tratados), em que a intervencdo era

durvalumab mais etoposido-platina, e o comparador era etoposido-platina.

Para suportar o beneficio adicional na populacdo de interesse o Titular de AIM submeteu um Unico
estudo (estudo CASPIAN). O estudo CASPIAN (D419QC00001)? foi um estudo de fase 3, multicéntrico,
que teve lugar em 209 centros de 23 paises (Portugal ndo participou) aleatorizado, aberto, que incluiu
805 doentes adultos, cancro do pulmdo de pequenas células, doenca extensa (CPPC-DE), que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem durvalumab (na dose de 1500 mg endovenoso
nas semanas 0, 3, 6 e 9, seguido de 1500 mg endovenoso cada 4 semanas a partir da semana 12 até a
progressao da doenca), mais tremelimumab (na dose de 75 mg endovenoso nas semanas 0, 3, 6 e 9,
seguido de75 mg na semana 16), em combinacdo com etoposido (na dose de 80 a 100 mg/m? com
carboplatina ou cisplatina, nas semanas 0, 3, 6 e 9) (n= 268), durvalumab (na dose de 1500 mg
endovenoso nas semanas 0, 3, 6 e 9, seguido de 1500 mg endovenoso cada 4 semanas a partir da
semana 12 até a progressdo da doenca), em combinacdo com etoposido (na dose de 80 a 100 mg/m?
com carboplatina ou cisplatina, nas semanas 0, 3, 6 e 9) (n= 268) ou etoposido (na dose de 80 a 100
mg/m? com carboplatina ou cisplatina, nas semanas 0, 3, 6 e 9) (n= 269), e avaliou a sobrevivéncia
global. O durvalumab mais etoposido-platina mostrou beneficio adicional em relacdo a etoposido-
platina, em termos de sobrevivéncia global. A mediana de sobrevivéncia global foi de 13,0 meses (IC95%
11,5 a 14,8) no grupo durvalumab mais etoposido-platina e de 10,3 meses (IC95% 9,3 a 11,2) no grupo
etoposido-platina (razdo de riscos 0,73; 1C95% 0,591 a 0,909; p bilateral =0,0047), tendo atingido o

limiar de significancia estatistica que foi definido em 0,0178.

N3o se observou diferenca estatisticamente significativa em relacdo a nenhuma das outras medidas de
eficacia e, nomeadamente, em relacdo a qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressao, ou taxa

de resposta objetiva.
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O regime durvalumab mais etoposido-platina ndo demonstrou maior toxicidade que o regime

comparador, ndo levantando em geral preocupagdes de seguranca.

Contudo, a evidéncia submetida apresenta algumas limitagcdes importantes.

O estudo teve um desenho aberto, o que aumenta o risco de viés para medidas de resultado subjetivas,
como é o caso da qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressao, taxa de resposta objetiva, e
seguranca, ndo tendo o Titular de AIM implementado medidas de mitigacdo de risco. Assim, o efeito de
tratamento nestas medidas deve ser interpretado com cuidado. Contudo, em relacdo a medida de
resultado mais relevante (sobrevivéncia global), o desenho aberto do estudo ndo levanta qualquer tipo

de preocupacao.

Para controlar o erro global de tipo | para 0,05, foi utilizado um procedimento hierarquizado de testes,
usando uma estratégia de filtro para as duas medidas de eficacia primarias ‘sobrevivéncia global’ (braco
1 vs. braco 3 e brago 2 vs. braco 3). O alfa global de 5% foi desdobrado entre as medidas de resultado
primario, tendo sido alocado um nivel de alfa de 4% a analise de sobrevivéncia global entre durvalumab
mais etoposido-platina e etoposido-platina, e um alfa de 1% para a analise de sobrevivéncia global entre
durvalumab mais tremelimumab mais etoposido-platina e etoposido-platina. Contudo, para controlar o
erro de tipo | em 5%, tendo em conta a existéncia de uma andlise interina, foi definido que em relagdo
a sobrevivéncia global, a data da analise interina (11 de Marco de 2019), a comparagdo entre
durvalumab mais etoposido-platina e etoposido-platina, se atingisse o limiar de significancia estatistica
(p bilateral <0,0178), seria considerada a analise final. Como resultado, em relacdo a comparacdo de
interesse (durvalumab mais etoposido-platina vs. etoposido-platina), a analise final de sobrevivéncia
global foi uma analise imatura por altura da analise interina, quando se tinham observado 336 das 425
mortes estimadas como necessarias (79,0%). Este facto pode ter sobrestimado o efeito do tratamento.
De salientar que, em relacdo a sobrevivéncia global, foi realizada uma analise exploratéria a data da
avaliacdo final (27 de Janeiro de 2020) que mostrou resultados sobreponiveis aos observados por altura
da andlise interina: nesta data tinham morrido 210 doentes (78,4%) no grupo durvalumab mais
etoposido-platina e 231 doentes (85,9%) no grupo etoposido-platina (razdo de riscos 0,75; IC95% 0,625
a 0,910; p bilateral nominal 0,0032). No entanto, considera-se como mais preocupante o facto de ndo
ser claro, na definicdo do procedimento com a sequéncia hierarquizada de testes, em que ponto
temporal é que foi decidido que a avaliacdo final da sobrevivéncia global da comparacao durvalumab

mais etoposido-platina vs. etoposido-platina poderia ser antecipada para a data da andlise interina. Este
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facto é tanto mais relevante, quanto, se a avaliacdo tem ocorrido a data da analise final (27 de Janeiro
de 2020), o resultado provavelmente ndo teria significado estatistico como resultado do procedimento

hierarquizado de testes.

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o valor terapéutico acrescentado de durvalumab “em combina¢éo com carboplatina ou
cisplatina e etoposido, para tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do pulmdo de

pequenas células, doenca extensa (CPPC-DE)”.

Concluiu-se que existe sugestdo de que durvalumab mais etoposido-platina apresenta valor terapéutico

acrescentado moderado, em relacdo a etoposido-platina.

Estas conclusGes baseiam-se nos seguintes factos:

= Um estudo de fase 3, multicéntrico (Portugal ndo participou) aleatorizado, aberto, que incluiu
805 doentes adultos com cancro do pulmao de pequenas células, doenca extensa (CPPC-DE),
que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem durvalumab mais
tremelimumab mais etoposido-platina (n= 268), durvalumab mais etoposido-platina (n=268)
ou etoposido-platina, mostrou que, em termos de sobrevivéncia global, durvalumab mais
etoposido-platina apresenta beneficio adicional em relacdo a etoposido-platina. A mediana de
sobrevivéncia global foi de 13,0 meses (IC95% 11,5 a 14,8) no grupo durvalumab mais
etoposido-platina e de 10,3 meses (IC95% 9,3 a 11,2) no grupo etoposido-platina (razdo de
riscos 0,73; 1C95% 0,591 a 0,909; p bilateral =0,0047), tendo atingido o limiar de significancia
estatistica que foi definido em 0,0178.

= N3o se observou diferenca estatisticamente significativa em relacdo a nenhuma das outras
medidas de eficdcia e, nomeadamente, em relacdo a qualidade de vida, sobrevivéncia livre de
progressao, ou taxa de resposta objetiva.

= Em geral, o regime durvalumab mais etoposido-platina apresentou toxicidade manejavel, nao
levantando preocupag¢des de seguranca. Contudo, este regime esteve associado a maior
proporcdo de eventos adversos relacionados com o tratamento que levaram a morte (2,3% vs.

0,8%), que necessita de ser monitorizada.

27

M-DATS-020/4




Imfinzi (durvalumab)

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do durvalumab em associacdo com etoposido e carboplatina ou
cisplatina no tratamento de primeira linha em adultos com cancro do pulmdo de pequenas células,

doenca extensa (CPPC-DE). Os comparadores foram etoposido e carboplatina ou cisplatina.

O modelo concebido pela empresa assumiu a existéncia de 3 estddios de saude relevantes:
sobrevivéncia livre de progressdo (PFS), sobrevivéncia pds-progressao (PPS) e estadio absorvente
morte. O modelo foi implementado como um modelo de sobrevivéncia particionada. Todos os doentes
iniciam o modelo no estado PFS, depois podem transitar para o estado PPS e posteriormente para o

estado morte ou diretamente do estado PFS para o estado morte.

No modelo, a sobrevivéncia global (OS) e PFS observadas no ensaio clinico CASPIAN foram utilizadas
para informar a proporgdo de doentes vivos e/ou sem progressdo com a interven¢do e comparadores.
Foram extrapolados os dados com base em modelos paramétricos, da forma habitual. De notar que o
modelo permite aplicar um ‘waning effect’ dada a incerteza sobre a duracdo do efeito de tratamento.
O modelo permite especificar qual o periodo a que a diminuicdo do efeito de tratamento se aplica. Esta
opc¢do ndo foi considerada no caso base. Os efeitos adversos grau 3 ou superior foram tidos em conta

na analise.

O horizonte temporal considerado pelo modelo no caso base foi de 15 anos, com a premissa de que

ap6s 15 anos a proporgdo de doentes vivos é inferior a 1% nos dois ramos de tratamento.

Para a qualidade de vida em saude em cada estadio, a avaliacdo econdmica utilizou os dados obtidos
através do EQ-5D-5L dos doentes no ensaio CASPIAN. Os valores de EQ-5D-5L provenientes do ensaio

CASPIAN foram mapeados para utilidades usando as tarifas portuguesas.

Foram considerados os seguintes tipos de custos: a) aquisicdo e administracdo de medicamentos (em
tratamento de primeira linha e terapias subsequentes); b) utilizacdo de recursos associada com gestao
da doenga por tratamento e/ou estadio da doenca e estado de salde; c) gestdo de reacGes adversas; e

d) cuidados de fim de vida.

Foi considerado que o estudo é valido para a tomada de decisdo e que o durvalumab ndo é custo-efetivo
no contexto portugués, havendo uma forte incerteza quanto ao seu valor econémico, devendo o seu

financiamento ser condicional a uma redugdo substancial do seu preco.
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No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliagdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do Titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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