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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 10/03/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Durvalumab

Nome do medicamento: Imfinzi

Apresentagoes:

= 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, n2 registo

5759675

Titular da AIM: AstraZeneca AB

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Imfinzi (Durvalumab) em associacdo com gemcitabina e
cisplatina € indicado para o tratamento em primeira linha em adultos com cancro das vias biliares (CVB)

irressecavel ou metastatico.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Imfinzi (Durvalumab) foi sujeito a avaliagdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacdo terapéutica: em associacdo com gemcitabina e cisplatina é indicado para o

tratamento em primeira linha em adultos com cancro das vias biliares (CVB) irressecavel ou metastatico.

Face ao comparador gemcitabina e cisplatina, existe indicacdo de que durvalumab em associa¢cdo com

gemcitabina e cisplatina apresenta valor terapéutico acrescentado menor.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Imfinzi (Durvalumab) em associacdo com
gemcitabina e cisplatina, procedeu-se a analise de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos

e beneficios face ao comparador selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo
sido recomendado pela Comissdao de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma redugao substancial

do preco.

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

condi¢Bes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizagcao da doenca

Os colangiocarcinomas (CCA) sdo um grupo de neoplasias que se originam nas vias biliares e sdo
classificados em intrahepaticos (iCCA), perihilar (pCCA) e distal (dCCA) de acordo com a localizagdo
anatémica. Representam menos de 1% de todas as neoplasias e 10-15% de todos os tumores primarios

do figado.

Na Europa, a incidéncia de colangiocarcinoma ¢é baixa (0,3-3,5/100 000), mas de tendéncia crescente e

associada a elevada mortalidade.

Esta evolucdo parece ser explicada pela melhoria nas técnicas diagndsticas e aumento de prevaléncia
de patologias reconhecidas como fator de risco para o desenvolvimento da neoplasia: doenca hepatica

cronica, obesidade, diabetes, litiase biliar.

Apresenta um pico de incidéncia na 72 década de vida, com predominio nos homens. O diagndstico é
geralmente tardio, em fase avancada de doenca. Quando surgem os sintomas, estes caracterizam-se

sobretudo por perda ponderal, ictericia, nduseas e febre.

Em Portugal, segundo dados do Instituto Nacional de Estatistica, os tumores malignos do figado e vias
biliares intra-hepaticas, foram responsaveis por 1261 ébitos em 2019, correspondendo a uma tendéncia

crescente comparativamente a anos anteriores.

Os colangiocarcinomas sdo caracterizados por microambiente heterogéneo e complexo, o que levanta

a possibilidade de estudo de utilizacdo de terapéuticas alvo, nomeadamente imunoterapia.

A Unica terapéutica com intencdo potencialmente curativa é a cirurgia. Todavia, na maioria dos casos o
diagnostico é tardio, com doenca avancada sem hipdtese de ressec¢do cirdrgica radical. Nesses casos,
guando a cirurgia ndo € uma opcdo, as alternativas disponiveis sdo quimioterapia, radioterapia,
radioembolizacdo e colocacdo de stent. Estudos randomizados demonstraram que a gquimioterapia
melhora a sobrevivéncia em doentes com doenga avangada, comparativamente a melhores cuidados

de suporte.

4

M-DATS-020/4




Imfinzi (Durvalumab)

Relativamente a fatores de progndstico, o mais determinante é a performance status (PS), com o pior
progndstico associado a PS > 2. O desafio do tratamento é também influenciado, ndo so pela localizacao

do tumor, mas também pela disfuncao hepatica existente.

A evolucdo da doenca associa-se a caracteristicas especificas incapacitantes, com impacto no doente,

nos cuidadores e nos recursos que se torna necessario mobilizar.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A ressecdo tumoral € a Unica cura potencial para o colangiocarcinoma.

O tratamento para os doentes com doenca localmente avancada e inoperdvel é a quimioterapia, sendo
0 esquema estabelecido como standard of care, a combinacdo de cisplatina e gemcitabina. Se existir
contraindicacdo por compromisso renal, a cisplatina pode ser substituida por oxaliplatina. Outros

agentes possiveis sdo: capecitabina, 5 - fluorouracilo e oxaliplatina.
Em doentes com pior performance status a gemcitabina em monoterapia € uma opc¢ao de tratamento.

O durvalumab é um anticorpo monoclonal kappa (IgG1) da imunoglobulina G1, totalmente humano,
gue bloqueia seletivamente a interacdo de PD-L1 com PD-1 e CD80 (B7.1). O bloqueio seletivo das
interacBes PD- L1 / PD-1 e PD-L1 / CD80 aumenta as respostas imunes anti-tumorais e aumentam a

ativacdo das células T.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de durvalumab “em associagdo com gemcitabina e cisplatina para o
tratamento de primeira linha em adultos com cancro das vias biliares (CVB) irressecavel ou
metastatico”.

A tabela 1 mostra a populacdo, a intervencdo e os comparadores selecionados para a avaliacdo de

durvalumab nesta indicacdo.
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Tabela 1: Populagdes, intervencao e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador
Adultos com cancro das vias biliares Durvalumab Gemcitabina
irressecavel ou metastatico, ndo + gemcitabina + cisplatina
previamente tratado + cisplatina

Termos de comparagao

Tabela 2 — Termos de comparagao

Medicamento
em avaliagdo

Cisplatina (25 mg/m2) e gemcitabina (1.000 mg/m2), administrados no
dia um e oito de cada ciclo Q3W em associagdao com durvalumab (1.500
mg) por perfusdo no dia um de cada ciclo Q3W, até oito ciclos. Apds
terminar GemCis, o durvalumab em monoterapia (1.500 mg) foi
administrado por perfusdo Q4W.

Termos de
comparagao
Cisplatina (25 mg/m2) e gemcitabina (1.000 mg/m2), administrados no
) dia um e oito de cada ciclo Q3W em associagdo com placebo por
Medicamento ~ . . A , .
comparador perfus'ao, no dia um Qe cad.a.cmlo Q3W, até O'tf) ciclos. Apds terminar
GemCis, o placebo foi administrado por perfusdao Q4W.
Outros Medicamento
elementos a | em avaliagao NA
considerar
na Medicamento
comparagdo | comparador NA
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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 pela encontram-se na
Tabela 3. As medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e

“importantes mas ndo criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Classificacdo
Medidas de resultado Pontuagdo da

importancia
Sobrevivéncia global 9 Critico
Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante
Taxa de resposta objetiva 5 Importante
Duracdo de resposta 5 Importante
Qualidade de vida 9 Critico
Eventos adversos 6 importante
Eventos adversos grau 3-4 8 critica
Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos 8 critica
Mortalidade por eventos adversos 9 critica

5. Descricao dos estudos avaliados

O Titular de AIM submeteu o CSR do estudo D933AC00001 (TOPAZ-1).

O estudo D933AC00001 (TOPAZ-1), foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 105 centros, de 17
paises (Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultagdo, que incluiu 685 doentes,
com cancro das vias biliares irressecavel ou metastatico, ndo previamente tratado, que foram

aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem durvalumab em associacdo com cisplatina e
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gemcitabina (n=341) ou placebo em associacdo com cisplatina e gemcitabina (n= 344), e avaliou a

sobrevivéncia global.

Estudo D933AC00001 (TOPAZ-1)

Desenho de estudo

O estudo D933AC00001 (TOPAZ-1)2, foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 105 centros, de 17
paises (Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultagdo, que incluiu 685 doentes,
com cancro das vias biliares irressecavel ou metastatico, ndo previamente tratado, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem, em ciclos de 21 dias até 8 ciclos, durvalumab 1500
mg administrado por via endovenosa no dia 1 de cada ciclo, em associacdo com cisplatina 25 mg/m2 e
gemcitabina 1000 mg/m2 (n=341), administrados por via endovenosa nos dias 1 e 8 de cada ciclo; ou
placebo administrado por via endovenosa no dia 1 de cada ciclo, em associacdo com cisplatina 25
mg/m?2 e gemcitabina 1000 mg/m2 (n=344), administrados por via endovenosa nos dias 1 e 8 de cada

ciclo; e avaliou a sobrevivéncia global.
O desenho do estudo D933AC00001 (TOPAZ-1) estd representado na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo D933AC00001 (TOPAZ-1)

I ™, Arm A
Study Population 1 Gam/iCish "

et

+ Locally Advanced ar + Durvalumab 1500mg q3w = Dunslumab 1500 i FHM?GI(ESMWN
Matastatic BTG (IHCC, Up fo B cycles Lintil PD
EHCLE, and GB cancar) Secondary
* Recurrence =8 months afler Endpoints
curative surgeny* _o PFS
+ Recurrence »6 months from ORR
fhar lasd cychi of adjuvant DoR
Smr PROs
+ Bili s2.0= ULN
« ECOG PS0,1 1 Arm B P:r;DA
Gem/Cish L1
» Excludes cancer of Aoy L + Placabo g3w — Placebo qlw
Up 1o B cydes Unidl PO
Stratification

= Disaasa stahs
iniially unressciabla va
recuTent)

= Primary tumor location
(IHCC vs EHCC va GB)

* Patents with recurmence = 6 months after curative surgery without adjuvant therapy or = 6 months after adjuvant
therapy were meluded.

® Cizplatin (25 mg'm®) and gemeitabine (1000 mg/m®), each administered on Days 1 and 8, Q3W for 8 cyeles.

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes com 18 anos ou mais, com adenocarcinoma das vias biliares histologicamente
confirmado, incluindo colangiocarcinoma (intra-hepatico ou extra-hepatico) e carcinoma da vesicula

biliar, com doenca avancada ndo ressecavel ou metastatica, ndo previamente tratada.

Para serem incluidos, os doentes tinham de apresentar um estado funcional ECOG de 0 ou 1; terem
uma lesdo que cumprisse os critérios de lesdo-alvo pelo RECIST 1.1; ndo terem sido previamente
expostos a imunoterapia; e apresentarem funcdo hematoldgica, hepatica, e renal adequada. Podiam
ser incluidos doentes com doenca recorrente mais de 6 meses apds cirurgia com intencdo curativa, e

mais de 6 meses apds terminar terapéutica adjuvante.

Foram excluidos, entre outros, os doentes com carcinoma ampular, histéria de transplantacdo alogénica
de 6rgdos, com doenca inflamatdria ou autoimune, com metdstases cerebrais ou compressao da
medula espinal, histdria de carcinomatose leptomeningea, histéria de outra doenca maligna, ou

tivessem recebido imunoterapia.

Aleatorizagdo, alocagéo aos bragos de tratamento, e ocultagéo

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem durvalumab em associacdo com
cisplatina e gemcitabina (n=341) ou placebo em associacdo com cisplatina e gemcitabina (n= 344),
através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um nimero de

aleatorizacdo Unico na altura da aleatorizacéao.

A aleatorizacdo foi estratificada por estado da doenca (inicialmente irressecavel vs. recorrente), e
localizacdo primaria do tumor (colangiocarcinoma intrahepatico vs. colangiocarcinoma extrahepatico
vs. cancro da vesicula). O estudo foi realizado em dupla ocultacdo, pelo que promotor, doentes,

investigadores e monitores nao tinham conhecimento do braco a que os doentes estavam alocados.

Procedimentos

Os doentes receberem, em ciclos de 21 dias até 8 ciclos, durvalumab 1500 mg administrado por via
endovenosa no dia 1 de cada ciclo, em associagdo com cisplatina 25 mg/m?2 e gemcitabina 1000 mg/m?2

(n=341), administrados por via endovenosa nos dias 1 e 8 de cada ciclo; ou placebo administrado por

)
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via endovenosa no dia 1 de cada ciclo, em associacdo com cisplatina 25 mg/m2 e gemcitabina 1000

mg/m?2 (n=344), administrados por via endovenosa nos dias 1 e 8 de cada ciclo.

Estes dados sdao apresentados na Figura 2.

Figura 2: Esquema de administracdo dos farmacos de estudo

Unil onfimed 7D, \"\.__
withdriwal of eossest or
anather h-ﬁ,.-’
’ Durvalumab 1500 mg or placeba {q3w) | Durvalumab
1500 mg or
[ Cisplatin 25 mg/m* followed and gemeitabine 1000 mg/m? (Days 1 and & of sach cycle q3w) | placebo (qdw)
R R
Cyce( 1 2 3 4 5 b 7 8 9

Week| 0123 4567 89 10111213141516 1718 1920 21 2223 24 25 26 27

Fonte: Extraido de referéncia 2

As avaliacGes tumorais foram realizadas de acordo com o RECIST versdo 1.1, por tomografia axial
computorizada ou ressonancia magnética do térax, abddémen, e pélvis, e avaliadas pelo investigador.
Estas avaliacdes foram realizadas a cada 6 semanas durante as primeiras 24 semanas, e depois a cada
8 semanas até a progressao radioldgica da doenga, seguido de um exame de imagem adicional de

seguimento.

As avaliacGes de sobrevivéncia foram realizadas a cada 2 meses apds o fim do tratamento.

Medidas de resultado

A medida de eficacia primaria foi a sobrevivéncia global.

As medidas de eficacia secundarias foram a sobrevivéncia livre de progressao, taxa de resposta objetiva,

e duracdo da resposta. Apenas a sobrevivéncia livre de progressao foi formalmente testada.

A sobrevivéncia global foi definida como o tempo desde a aleatorizacdo até a morte. Nos doentes sem
documentacdo de morte, a sobrevivéncia global foi censurada a ultima data em que se sabia que o
doente estava vivo. A sobrevivéncia livre de progressao foi definida pelo tempo desde a aleatorizagado

até a data de progressdo da doenca documentada ou morte de qualquer causa.
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Andlise estatistica

Para todas as analises de eficacia primaria foi utilizada a populacdo intencdo de tratar que incluiu todos
os doentes aleatorizados. Os doentes foram analisados no grupo a que foram alocados. Para todas as
andlises de seguranca foi utilizada a populagdo que incluiu todos os doentes aleatorizados que

receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo.

Estimou-se que seriam necessarias 496 mortes, e 672 doentes, para o estudo ter um poder de 90%, a
um nivel de alfa de 0,042 (bilateral), para detetar uma razdo de riscos de 0,745 entre grupos de

tratamento, na sobrevivéncia global.

Estavam previstas duas analises interinas: a primeira analise interina para avaliar a “atividade clinica”
através da taxa de resposta objetiva e duragdo da resposta; a segunda andlise interina quando tivessem

ocorrido 397 mortes (fracdo de informagdo: 80%).

Para controlar o erro global de tipo | para 0,05, o nivel de significancia foi ajustado para as duas analises
interinas, tendo sido alocado um alfa de 0,1% a primeira analise interina, e 4,9% para a segunda analise
interina e analise final, usando a funcdo de consumo de alfa de Lan-DeMets, com os limiares de O’Brien-
Fleming. No caso de se terem observado 397 mortes na segunda analise interina, o p com significancia
seria 0,0238 (bilateral). Foi utilizado um procedimento de testes multiplos (MTP) hierarquizados, para
as medidas de resultado primdria e secunddria (sobrevivéncia livre de progressdo). Se a analise da

medida de resultado primdria mostrasse significado estatistico, seria testada a segunda medida.

Resultados
O estudo teve lugar em 105 centros, de 17 paises (Portugal ndo participou), tendo-se iniciado a 16 de

abril de 2019, e data de corte de 13 de setembro de 2021 (22 andlise interina).

Fluxo de doentes

O estudo incluiu 685 doentes, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem

durvalumab (n=341), ou placebo (n=344).
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Descontinuaram precocemente do estudo, 275/341 doentes (80,6%) alocados ao grupo durvalumab, e
322/344 doentes (93,6%) no grupo controlo, a maioria por progressdao da doenga (durvalumab: 55,7%;

controlo: 69,2%).

Estes dados sao apresentados na Figura 3.

Figura 3: Fluxo de doentes (coorte primaria)

Enrolied: 914 patients *
Not randomized: 229 patients

Screen foilure (214}, Death (1), withdrowal by potient (12), and Other (2)
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I 1
| Assigned D +Gem,/Cis: 341 patiente | Assigned placebo + Gem/Cis: 334 patiants ©

l [ pid 2 patients
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Treated: 338 patients Death (3} ] I:I:I"“‘"' 242 prtiarts Death (1), Withdrawal by patient (1}

Patients who discontinued durvalumab: 275 patients. pat who discontinued Placebo: 322 pa g
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{150)%

o + Condition under investigotion worsened (RECIST progression
disense) (15 Dot ot i prag:

* Subjective disease progression {clinical progression disease] (43} * Subjective dizense progressian (clinienl progression disease) (45}~

*  Withorowal oy patent (13} . *  Withdrawal by patient (16)

+  Condition under investigatton Improved {1} =% - Condition under investigation impraved (2}
+ Adverse euent (20} * Aduerse event (18)
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« Gther(7}
Patients who terminated study: 233 patients
Death (222, Withdrowal by patient (10)

Patients who lerminated study: 201 patients
Deati (138), Withdrawal by patient {3)

On study at 14-2; 140 patisnts ©n study at |A-2: 111 patients
* Ongolng stud) (18,65} potients © » Degoing study trentment: 20 [5.8%) patlents ©
- Off treatment; 77 (22.6%] patients " = Off treatment; 91 (26.5%) patients |

Fonte: Extraido de referéncia 2

Populagoes analisadas

As populacdes incluidas em cada uma das andlises encontra-se na Tabela 4.
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Tabela 4: Populag@es incluidas nas analises

Number of patients
D + Gem/Ciz Flacebo + Gem/Cisz Tatal
(N = 341) =34 (N =685)
Fatients randemized * 341 344 685
Patients included i full anakysis set 341 34 653
Patients included m PRO analysiz set *
EOQRTC QLQ-C30 318 328 646
EOQRTC QLQ-BIL21 305 322 627
PGIS 317 328 645
EQ-5D-5L 317 328 645
FRO-CTCAE 256 252 508
Patents included mn safety analysis st © 338 342 680
Patients excluded from safety analysis et 3 2 5
Dhd not recerve treatment 3 2 5
Patients included in PE analysis sat ? 314 0 314
Patients excluded from PE analysis set ® 27 344 3T
Dhd not recerve freatment 3 2 5
Mo post-baseline assessment 24 342 366
Patients included in ADA analysis set © 240 231 471
Patients excluded from ADA analy=is set® 101 113 214
hd not receive freatment 3 2 5
Mo baselme ADIA assessment 54 49 103
Mo post-baseline assessment 44 62 106

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

A idade média era de 62,4 anos, 46,7% tinha 65 anos ou mais, tendo as idades variado entre 20 e 85
anos. Do total, 50,4% eram do sexo masculino. A maioria dos doentes era de racga asiatica (56,4%) ou

branca (37,2%), sem diferencas entre grupos de tratamento.

As caracteristicas demograficas das populagdes incluidas no estudo, por grupo de tratamento

encontram-se na Tabela 5.
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Tabela 5: Caracteristicas demogrdficas das populacbes

D + Gem/Cis Placeho + Gem/Cis Total
(N =341) (N=344) (N = 635)
Age (years)
Mean (standard deviation) 62.2(10.4%) 62.5(10.66) 62.4(10.5T)
Median (pun, max) 54 (20, 84) 64 (31, 85) 64 (20, B5)
Category (n%s)
< 63 years 181 (53.1) 184 (53.5) 385 (53.3)
=63 to = 73 years 122 (35.8) 114{33.1) 236 (34.5)
=65 years 150 (46.9) 160 {46.5) 320 (46.T)
=75 years FB(11.1) 45(13.4) 84 (12.3)
Sexn (%)
Male 169 (459.6) 176 {51.2) 345 (50.4)
Female 172 (50.4) 163 (48.8) 340 (45.6)
Race o (%)
Asian 185 (54.3) 201 {58.4) 386 (56.4)
VWhite 131 (384 124 (36) 255(373)
Black or Afiican American §(2.3) &(1.T 14 (2.0)
Amenican Indian or Alaskan Natrve 0 1(0.3) 1013
COither 17(5.0) 12(3.5) 29{4.2)
Ethnic group n (%)
Mot Hispanic or Latino 313 (91.8) 325(94.5) 638 (93.1)
Hispamic or Latime 27(7.9) 19 (5.5) 46 (6.T)
Remonn (%)
Asia 178 (52.2) 196 {57.0) 374 (54.6)
Rast of the World 163 (47.8) 143 (43.0) 311 (454)
Body mass index (kg'm?)
Mean (standard deviation) 248{5.14) 246 (4.98) 24.7 (5.06)
Category. o (Fe) 338 341 679
Underweight (= 18.5) 19 (5.6) 13(5.2) ITG5L
Mormal (= 18.5 to = 25 1836(54.5) 130 (55.2) 376 (54.9)
Creerwrenght (= 25 to = 30) 37(255) 92 (26.7) 179 (26.1)
Obese (= 30) 46(13.5) 41(11.5) B7(12.7)
Missing 3(0.9) 309 6 (0.9)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Do total, 80,3% dos doentes apresentavam doenca inicialmente ndo ressecavel e 19,7% doenca
recorrente; 57,1% colangiocarcinoma intrahepatico, 18,2% colangiocarcinoma extrahepatico, e 24,7%
cancro da vesicula; 91,1% apresentavam adenocarcinoma; 13,9% tinham doenca localmente avancada
e 86% doenca metastatica; 50,9% tinham estado funcional ECOG de 1; 58,7% tinham expressdo de PD-

L1 superior ou igual a 1%; sem diferencas entre grupos de tratamento.
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As caracteristicas clinicas das populac¢des incluidas no estudo, por grupo de tratamento encontram-se

na Tabela 6.

Tabela 6: Caracteristicas clinicas

Number (%) of patents
D + Gem/Ciz Placeho + Gem/Ciz Total
N =341) N =34 (N =688)
Stratification factors Per IVES Per oCEF Par IVES Par eCEF Par IVES Par eCEF
Initially unresectable 274 (804) | 274 (804) | 276(B02) | 279311y | 550(80.3) | 553 (30.T)
HCC 174 (51.0) | 1700499y | 1750509 | 173503 | 349{50.% | 343{50.0)
EHCC 34 (10.0) 35¢10.3) EC TR 35({10.2)» 63 (9.9 TO{10.2) e
GBC 66 (19.4) 69 {20.2) &7 (19.5) 71 (20.8) 133(19.4) | 1400204
Recurrent 67 (19.6) 67 (19.6) 65 (19.8) 64 (18.6) 135(19.7) | 131(19.1)
HCC 20059 20(3.9) 22(6.4) 204{5.8) 42{6.1) 40(5.8)
EHCC 28(8.2) 3109.1) 29(84) 29(84p* 57(8.3) 60 (3.8)
GBC 19 (5.8) 16 (4.Ty 17 (4.5} 15{4.4) 36(3.3) 31{4.5)
Prmary tumor location Par IVES Per aCRF Par IVES Per eCEF Per IVES Per eCEF
HCC 194 (56.9) | 190(557) | 197(57.3) | 193 (36.1) | 391(537.1) | 383 (55.9)
EHCC 62 (18.2) 86 (19.4) 83 (18.3) 65 (18008 | 125(18.2) [ 131(19.1)*
GBC 85 (24.9) 85(24.9) 84244 86 (25.00 169 (24.7) | 171 {25.00
Histology type
Adenocarcinoma 311 (91.2) 313 (9100 624 (91.1)
Orverall disease classification
Any Locally advanced 208 (51.3) 213 {61.9) 422 (61.6)
Locally advanced only 38¢11.1) 57T (16.5) 95(13.%)
Any Metastatic 303 (88.9) 286 (33.1) 589 (86.0)
WHO/ECOGPS
{00 Normal activity 173 (50.7) 163 (47.4) 3360(48.1)
{1} Restricted activity 168 (49.3) 181 (52.6) 349 (50.9)
PD-LI expression
High (TIP = 1%) 197 (57.8) 205 (59.6) 402 (538.T)
Low/negatve (TIF = 1%) 103 (30.2) 103 (29.9) 206 (30.1)
Missmg 41 (12.0) 36(10.5) TT(11.3)
MSI status
High 3(0.9 2 (0.6) 5007
Stable 160 (46.9) 168 (48.8) 328 (479)
Mizsing * 173 (52.2) 174 (50.6) 352 (514
Virology status
Mo Viral Hepatitis 187 (54.8) 174 (50.6) 361 (32.7)
Any Viral Hepatitis B 69 (20.2) 81{23.5) 150 (21.9)
Prior Hepatitis C 5(2.3) 10 (2.5) 18 (2.6}
Missmg £2(24.0) 83{24.1) 165 (24.1)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Terapéutica anticancro subsequente

Com exce¢do de imunoterapia (durvalumab: 0,9%; controlo: 4,7%) e outras (durvalumab: 4,4%;
controlo: 8,1%), ndo se observaram diferencas significativas na terapéutica anticancro subsequente,

entre grupos de tratamento.

Estes dados sdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7: Terapéutica anticancro subsequente

Number (%) of patients
Post-dizcontinnation anti-cancer therapy D+ Gem/Cis Placebo + Gem/Ciz Total
(N =341) (N=344 (N =685)

MNumber of patients with subsequent anti-cancer 145 (41.5) 170 (49.4) 315 (46.00
therapy

Cyiotoxic chemotherapy 137 (40.2) 156 (43.3) 293 (42.8)

Targeted therapy 12(3.5) 16{4.T) 2241

Immumatherapy 3 (0.9 16{4.T) 19(2.8)

Taxane chemaotherapy 5(1.5) 9(2.6) 14 {2.00

Annanmogemc Therapy 1(0.3) 1(0.3) 2(0.3)

Cither 15(4.4) 25 (8.1) 43 (6.3)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Eficacia

Sobrevivéncia global

Na populacdo ITT, a data da segunda analise interina, a mediana de sobrevivéncia global foi 12,8 meses
(1C95% 11,1 a 14,0) no grupo durvalumab, e 11,5 meses (IC95% 10,1 a 12,5) no grupo controlo, uma
diferenca de 1,3 meses. Observaram-se mortes em 198/341 doentes (58,1%) no grupo durvalumab, e
em 226/344 doentes (65,7%) no grupo controlo (razdo de riscos 0,80; IC97% 0,64 a 0,99; p = 0,021). Na
sequéncia, o Titular de AIM considerou a segunda analise interina como a analise final de sobrevivéncia

global.

A taxa de sobrevivéncia global a 24 meses foi de 24,9% (1C95% 17,9 a 32,5) no grupo durvalumab, e de
10,4% (1C95% 4,7 a 18,8) no grupo controlo.
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Estes dados podem ser observados na Figura 4.

Figura 4: Sobrevivéncia global
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Dwgvn = Gemi+ Cia 341 331 324 309 294 ITE 165 152 238 208 174 DSL I35 118 93 79 74 57 49 39 I 14 15 12 9 ¥ 4 1 0
Placeno v Oem + Cia 344 K37 319 307 299 ERE 6N 43 2320 LRE 150 3143 435 97 7 6% 5% 4% 3% 21 1% @ & 4 4 3 @& 0 0

Fonte: Extraido de referéncia 2

O efeito do tratamento na sobrevivéncia global em subgrupos pré-especificados encontra-se na Figura

5. A superioridade do durvalumab foi observada na maioria dos subgrupos.
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Figura 5: Efeito do tratamento na medida de eficacia primaria em subgrupos
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The overall analysis was performed using a stratified Cox proportional hazards model, adjusting for disease status (mutally
unresectzble or recurent) and primary tumor location (infrahepatic cholangocarcmoma, extrahepatic cholangiocarcmoma or
gallbladder cancer) from IVES. Profile hkelihood methods were used to caleulate Cls. Estimates for all subgroup categones
were from an unstratified Coo model with treatment as the only covanate. Stratification subgroups are from the «CERF.

Size of corele 15 proportional to the pumber of events. Grev band represents the 95% CI for the overall (all patients) hazard
ratio.

Hazard ratio (Durva + Gem + C1s vs Placebo + Gem + Cis) and 95% CI. A hazard ratio = 1 favors Darva + Gem + Cis.

Fonte: Extraido de referéncia 2

O Titular de AIM fez uma atualizacdo de dados 6,5 meses apds a segunda analise interina (data de corte
22 de marco de 2022), quando se tinham observado 527 mortes, sendo os resultados sobreponiveis: a
mediana de sobrevivéncia global foi 12,9 meses (IC95% 11,6 a 14,1) no grupo durvalumab, e 11,3 meses
(1C95% 10,1 a12,5) no grupo controlo, uma diferenca de 1,6 meses. Observaram-se mortes em 248/341
doentes (72,7%) no grupo durvalumab, e em 279/344 doentes (81,1%) no grupo controlo (razdo de

riscos 0,76; 1C97% 0,64 a 0,91).

Sobrevivéncia livre de progresséo

Na populacdo ITT, a data da segunda analise interina, a mediana de sobrevivéncia livre de progressao
foi 7,2 meses (IC95% 6,7 a 7,4) no grupo durvalumab, e 5,7 meses (IC95% 5,6 a 6,7) no grupo controlo,
uma diferenca de 1,5 meses. Observaram-se eventos PFS em 276/341 doentes (80,9%) no grupo
durvalumab, e em 297/344 doentes (86,3%) no grupo controlo (razdo de riscos 0,75; 1C97% 0,63 a 0,89;
p =0,001).

A taxa de sobrevivéncia livre de progressdo a 12 meses foi de 16,0% (IC95% 12,0 a 20,6) no grupo

durvalumab, e de 6,6% (IC95% 4,1 a 9,9) no grupo controlo.
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Estes dados podem ser observados na Figura 6.

Figura 6: Sobrevivéncia livre de progressao
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Taxa de resposta objetiva

Na populacdo ITT, a data da segunda andlise interina, observou-se uma resposta objetiva (avaliada pelo
investigador), em 91/341 doentes (26,7%) no grupo durvalumab, e em 64/343 doentes (18,7%) no
grupo controlo (razdo de chances: 1,60; IC95% 1,11 a 2,31; p nominal 0,011). A taxa de resposta objetiva

nao foi formalmente testada, sendo uma medida de resultado exploratdria.

Duragdo da resposta

Na populacdo ITT, a data da segunda analise interina, a mediana da duragdo da resposta foi de 6,4 meses

(1C95% 5,9 a 8,1) no grupo durvalumab, e 6,2 meses (IC95% 4,4 a 7,3) no grupo controlo.
Qualidade de vida
A qualidade de vida foi avaliada pelo EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-BIL21.

Os resultados sugerem que, em geral, durvalumab, ndo agravou a qualidade de vida. Contudo, a

natureza exploratéria das andlises (com a existéncia de multiplas comparagdes sem ajustamento para
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multiplicidade, sem qualquer hipétese formal), tornam os resultados dificeis de interpretar, ndo sendo

informativos para a tomada de decisao.

Seguranca

Observaram-se eventos adversos em 336/338 doentes (99,4%) no grupo durvalumab, e em 338/342

doentes (98,8%) no grupo controlo.

Observaram-se eventos adversos graves em 160/338 doentes (47,3%) no grupo durvalumab, e em

149/342 doentes (43,6%) no grupo controlo.

Observaram-se eventos adversos de grau 3 ou 4 em 256/338 doentes (75,7%) no grupo durvalumab, e

em 266/342 doentes (77,8%) no grupo controlo.

Observaram-se mortes por eventos adversos em 12/338 doentes (3,6%) no grupo durvalumab, e em

14/342 doentes (4,1%) no grupo controlo.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 44/338 doentes (13,0%) no grupo durvalumab, e

52/342 doentes (15,2%) no grupo controlo.

Os eventos adversos mais frequentes estdo descritos na Tabela 8. Ndo se observaram diferencas

significativas entre durvalumab e controlo.
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Tabela 8: Eventos adversos

PT Number (%) of patients

I¥ + Gem/Ciz Placebo + Gem/Cis
(N =2338) (N =341)
Number (%) of Event rate (per Number (%) of Event rate (per
patients ® 100 patient patients * 100 patient
vearsz) ¥ vears) "
Patient: with any AE I56(95.4) 156.10 333 (98.8) 184.30
Anaemiz 163 (48.2) 75.73 153{44.7) £3.65
Mamsea 136 (40.2) 63.18 117 {34.2) 63.97
Constipation 108 (32.0) 50.17 99 (28.9) 5413
Neutropenia 107 (31.7) 4271 102 (29.8) 5577
Fatizue 91 (26.9) 4238 90 (26.3) 4521
Neutrophil count decreased 91 (26.9) 4238 106 (31) 57.95
Diecreased appetite 87 (257 4042 79 (23.1) 4319
Platelat count decreasad T0(20.7) 3252 79 (23.1) 43.1%
Pyrexia 68 (20.1) 3159 56 (16.4) 30.52
Vomiting 62 (18.3) 28.80 62 (158.1) 3350
Dhnarrhoea 57 (165 2648 51149 2788
Asthema 45 (14.2) 2230 48 (14.00 2624
Abdominal pain 47 (13.9) 2184 58(17.00 31T
Thrombocytopenia 43 (127 19.98 45(13.2) 2480
Pruritus 38(11.2) 17.65 25{8.2) 1531
Rash 38(11.2) 17.65 2779 1476
White blood cell count decreased 37 (109 17.19 46 (13.5) 2515
Abdominal pain upper 35(104) 1626 30(3.8) 1540
Insommia 32(9.5) 1487 36 (10.5) 1968
Alammne ammotransferaze 29 (B.6) 13.47 35(10.2) 19.14
mereased

Fonte: Extraido de referéncia 2

6. Avaliacdo da evidéncia por outcomes

O beneficio adicional de durvalumab foi depois analisado para cada medida de resultado.

Em termos de eficacia comparativa, durvalumab em associacdo com gemcitabina e cisplatina, em
comparacdo com gemcitabina e cisplatina, mostrou beneficio adicional em relacdo a sobrevivéncia
global e sobrevivéncia livre de progressado, e ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a taxa de
resposta objetiva, duracdo da resposta, qualidade de vida, eventos adversos, eventos adversos de grau
3 ou 4, descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o

tratamento.
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Sobrevivéncia global

Na comparacdo entre durvalumab em associacdo com gemcitabina e cisplatina, e gemcitabina e
cisplatina, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na

sobrevivéncia global, favorecendo durvalumab.

Na populacdo ITT, a data da segunda analise interina, a mediana de sobrevivéncia global foi 12,8 meses
(1C95% 11,1 a 14,0) no grupo durvalumab, e 11,5 meses (IC95% 10,1 a 12,5) no grupo controlo, uma
diferenca de 1,3 meses. Observaram-se mortes em 198/341 doentes (58,1%) no grupo durvalumab, e

em 226/344 doentes (65,7%) no grupo controlo (razdo de riscos 0,80; IC97% 0,64 a 0,99; p = 0,021).

A taxa de sobrevivéncia global a 24 meses foi de 24,9% (1C95% 17,9 a 32,5) no grupo durvalumab, e de
10,4% (1C95% 4,7 a 18,8) no grupo controlo.

Consequentemente, foi demonstrado beneficio adicional de durvalumab em associacdo com
gemcitabina e cisplatina, em comparagdo com gemcitabina e cisplatina, em relacdo a sobrevivéncia

global. Contudo, o beneficio adicional de durvalumab parece marginal.

Sobrevivéncia livre de progressdo

Na comparacdo entre durvalumab em associacdo com gemcitabina e cisplatina, e gemcitabina e
cisplatina, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na

sobrevivéncia livre de progressao, favorecendo durvalumab.

Na populacdo ITT, a data da segunda analise interina, a mediana de sobrevivéncia livre de progressao
foi 7,2 meses (IC95% 6,7 a 7,4) no grupo durvalumab, e 5,7 meses (IC95% 5,6 a 6,7) no grupo controlo,
uma diferenca de 1,5 meses. Observaram-se eventos PFS em 276/341 doentes (80,9%) no grupo
durvalumab, e em 297/344 doentes (86,3%) no grupo controlo (razdo de riscos 0,75; 1C97% 0,63 a 0,89;
p =0,001).

A taxa de sobrevivéncia livre de progressdo a 12 meses foi de 16,0% (IC95% 12,0 a 20,6) no grupo

durvalumab, e de 6,6% (IC95% 4,1 a 9,9) no grupo controlo.

Assim, foi demonstrado beneficio adicional de durvalumab em associagdo com gemcitabina e cisplatina,

em comparagcdo com gemcitabina e cisplatina, em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao.
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Taxa de resposta objetiva

A taxa de resposta ndo foi formalmente testada, sendo uma medida de resultado exploratoria.

Na populacdo ITT, a data da segunda analise interina, observou-se uma resposta objetiva (completa ou
parcial) avaliada pelo investigador, em 91/341 doentes (26,7%) no grupo durvalumab, e em 64/343
doentes (18,7%) no grupo controlo (razdo de chances: 1,60; IC95% 1,11 a 2,31; p nominal 0,011).

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de durvalumab em associacdo com gemcitabina

e cisplatina, em comparacdo com gemcitabina e cisplatina, em relacdo a taxa de resposta objetiva.

Duragdo da resposta

A duracdo da resposta ndo foi formalmente testada, sendo uma medida de resultado exploratéria.

Na populacdo ITT, a data da segunda analise interina, a mediana da duracdo da resposta foi de 6,4 meses

(1C95% 5,9 a 8,1) no grupo durvalumab, e 6,2 meses (IC95% 4,4 a 7,3) no grupo controlo.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de durvalumab em associacdo com
gemcitabina e cisplatina, em comparacdo com gemcitabina e cisplatina, em relacdo a duracdo da

resposta.

Qualidade de vida

A qualidade de vida foi avaliada pelo EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-BIL21.

Os resultados sugerem que, em geral, durvalumab, ndo agravou a qualidade de vida. Contudo, a
natureza exploratdria das analises (com a existéncia de multiplas comparacdes sem ajustamento para
multiplicidade, sem qualguer hipotese formal), tornam os resultados dificeis de interpretar, ndo sendo

informativos para a tomada de decisdo.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de durvalumab em associacdo com gemcitabina e

cisplatina, em comparagao com gemcitabina e cisplatina, em relagdo a qualidade de vida.
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Eventos adversos

Observaram-se eventos adversos em 336/338 doentes (99,4%) no grupo durvalumab, e em 338/342

doentes (98,8%) no grupo controlo.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de durvalumab em associacdo com gemcitabina

e cisplatina, em comparacdo com gemcitabina e cisplatina, em relacdo a eventos adversos.

Eventos adversos graves

Observaram-se eventos adversos graves em 160/338 doentes (47,3%) no grupo durvalumab, e em

149/342 doentes (43,6%) no grupo controlo.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de durvalumab em associacdo com
gemcitabina e cisplatina, em comparacdo com gemcitabina e cisplatina, em relacdo a eventos adversos

graves.

Eventos adversos de grau 3 ou 4

Observaram-se eventos adversos de grau 3 ou 4 em 256/338 doentes (75,7%) no grupo durvalumab, e

em 266/342 doentes (77,8%) no grupo controlo.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de durvalumab em associacdo com gemcitabina e
cisplatina, em comparacdo com gemcitabina e cisplatina, em relacdo a eventos adversos de grau 3 ou

4.

Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 44/338 doentes (13,0%) no grupo durvalumab, e

52/342 doentes (15,2%) no grupo controlo.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de durvalumab em associacdo com gemcitabina
e cisplatina, em comparagdo com gemcitabina e cisplatina, em relagao a descontinuagao de tratamento

por eventos adversos.
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Mortalidade relacionada com o tratamento

Observaram-se mortes por eventos adversos em 12/338 doentes (3,6%) no grupo durvalumab, e em

14/342 doentes (4,1%) no grupo controlo.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de durvalumab em associacdo com
gemcitabina e cisplatina, em comparacdo com gemcitabina e cisplatina, em relacdo a mortalidade

relacionada com eventos adversos.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Consideraram-se as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito, tendo sido avaliada a certeza da evidéncia para cada medida de resultado.

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para as medidas de resultado ‘taxa de resposta
objetiva’ e ‘duracdo da resposta’, e como moderada para todas as outras medidas de resultado (Tabela

9).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como moderada. Qualidade moderada significa
moderada certeza de resultados. Isto significa que o INFARMED estd moderadamente confiante na
estimativa de efeito. O verdadeiro efeito é provavel que esteja proximo da estimativa de efeito, mas

existe a possibilidade que possa ser substancialmente diferente.
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Tabela 9: Avaliagdo da certeza de resultados

&

Infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento

e Produtos de Satde, |.P.

Risco de viés

Sobrevivéncia global

Sobrevivéncia livre de progressdo

Taxa de resposta objetiva

Duragdo de resposta

Qualidade de vida

Eventos adversos

Eventos adversos grau 3-4

Descontinuagdo de tratamento por
eventos adversos

Mortalidade por eventos adversos

Geragao
de
sequéncia

Alocagdo
oculta

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema no dominio respetivo
* Maioria da populagdo incluida no estudo era de raga asiatica

Dados de
Ocultagdo outcome
incompletos

** Medida de resultado exploratéria, ndo ajustada para um erro de tipo |

Reporte
seletivo de
outcomes

Outros

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacéo das Tecnologias de Saude (DATS)

Comparagdo - A Certeza da N2 de
indireta Imprecisdo | Inconsistencia evidéncia estudos
N.A. Moderada 1
N.A. Moderada 1
N.A. Baixa 1
N.A. Baixa 1
N.A. Baixa 1
N.A. Moderada 1
N.A. Moderada 1
N.A. Moderada 1
N.A. Moderada 1




REPUBLICA A
PORTUGUESA U ) Infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
SAUDE e Produtos de Satde, L.P.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de durvalumab “em associagdo com gemcitabina e cisplatina para o

tratamento de primeira linha em adultos com cancro das vias biliares (CVB) irressecdvel ou metastdtico”.

Os critérios de avaliagdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
durvalumab em doentes adultos com cancro das vias biliares irressecavel ou metastatico, ndo
previamente tratados, em que a intervencdo era durvalumab em associacdo com gemcitabina e

cisplatina, e o comprador era gemcitabina e cisplatina.

Para suportar o beneficio adicional na populagdo de interesse o Titular de AIM submeteu o CSR de um
unico estudo (estudo D933AC00001 - TOPAZ-1). O estudo D933AC00001 (TOPAZ-1)2, foi um estudo
multicéntrico, que teve lugar em 105 centros, de 17 paises (Portugal ndo participou), de fase 3,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 685 doentes, com cancro das vias biliares irressecavel ou
metastatico, ndo previamente tratado, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem,
em ciclos de 21 dias até 8 ciclos, durvalumab 1500 mg administrado por via endovenosa no dia 1 de
cada ciclo, em associacdo com cisplatina 25 mg/m2 e gemcitabina 1000 mg/m2 (n=341), administrados
por via endovenosa nos dias 1 e 8 de cada ciclo; ou placebo administrado por via endovenosa no dia 1
de cada ciclo, em associacdo com cisplatina 25 mg/m2 e gemcitabina 1000 mg/m2 (n=344),

administrados por via endovenosa nos dias 1 e 8 de cada ciclo, e avaliou a sobrevivéncia global.

O estudo D933AC00001 - TOPAZ-1 incluiu doentes com 18 anos ou mais, com adenocarcinoma das vias
biliares histologicamente confirmado, incluindo colangiocarcinoma (intra-hepatico ou extra-hepatico) e
carcinoma da vesicula biliar, com doenca avancada ndo ressecavel ou metastatica, ndo previamente
tratada. Para serem incluidos, os doentes tinham de apresentar um estado funcional ECOG de 0 ou 1;
terem uma lesdo que cumprisse os critérios de lesdo-alvo pelo RECIST 1.1; ndo terem sido previamente
expostos a imunoterapia; e apresentarem funcdo hematoldgica, hepatica, e renal adequada. Podiam
ser incluidos doentes com doenca recorrente mais de 6 meses apds cirurgia com intengdo curativa, e
mais de 6 meses apds terminar terapéutica adjuvante. Foram excluidos, entre outros, os doentes com
carcinoma ampular, histéria de transplantacdo alogénica de 6rgdos, com doenca inflamatdria ou

autoimune, com metastases cerebrais ou compressao da medula espinal, historia de carcinomatose
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leptomeningea, histéria de outra doenca maligna, ou tivessem recebido imunoterapia. Este estudo
incluia a populacdo e o comparador de interesse, tendo sido considerado adequado para avaliar o

beneficio adicional de durvalumab na indicacdo de interesse.

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem durvalumab em associacdo com
cisplatina e gemcitabina (n=341) ou placebo em associacdo com cisplatina e gemcitabina (n= 344),
através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um nimero de
aleatorizacdo Unico na altura da aleatorizacdo. A aleatorizacdo foi estratificada por estado da doenca
(inicialmente irressecdvel vs. recorrente), e localizacdo primdaria do tumor (colangiocarcinoma
intrahepatico vs. colangiocarcinoma extrahepdtico vs. cancro da vesicula). O estudo foi realizado em
dupla ocultacdo, pelo que promotor, doentes, investigadores e monitores ndo tinham conhecimento
do braco a que os doentes estavam alocados. Assim, o Titular de AIM implementou medidas adequadas

de mitigacdo do risco de viés.

A idade média era de 62,4 anos, 46,7% tinha 65 anos ou mais, tendo as idades variado entre 20 e 85
anos. Do total, 50,4% eram do sexo masculino. A maioria dos doentes era de raga asiatica (56,4%) ou
branca (37,2%), sem diferencas entre grupos de tratamento. Do total, 80,3% dos doentes apresentavam
doenga inicialmente ndo ressecavel e 19,7% doenca recorrente; 57,1% colangiocarcinoma
intrahepatico, 18,2% colangiocarcinoma extrahepatico, e 24,7% cancro da vesicula; 91,1%
apresentavam adenocarcinoma; 13,9% tinham doenca localmente avangada e 86% doenga metastatica;
50,9% tinham estado funcional ECOG de 1; 58,7% tinham expressdo de PD-L1 superior ou igual a 1%;
sem diferencas entre grupos de tratamento. Em geral, as caracteristicas clinicas dos doentes incluidos
no estudo D933AC00001 - TOPAZ-1, eram semelhantes as da populacdo portuguesa de doentes adultos
com cancro das vias biliares, irressecavel ou metastatico, ndo previamente tratados. Contudo, a elevada
proporcdo de doentes de racga asiatica levanta alguma incerteza sobre a aplicabilidade dos resultados
do estudo D933AC00001 - TOPAZ-1 a populagdo portuguesa, uma vez que a analise de subgrupos, do
efeito do tratamento na sobrevivéncia global, em popula¢Bes asiaticas e ndo asidticas, deu resultados
diferentes: na populacdo ndo asidtica, o intervalo de confianca 95% da estimativa do efeito do

tratamento na sobrevivéncia global inclui o valor nulo.

O estudo foi fortemente controlado para um erro de tipo |, em relacdo a medida de resultado primaria

(sobrevivéncia global), e medida de resultado secundaria principal (sobrevivéncia livre de progressao).
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Para controlar o erro global de tipo | para 0,05, o nivel de significancia foi ajustado para as duas analises
interinas, tendo sido alocado um alfa de 0,1% a primeira analise interina, e 4,9% para a segunda analise
interina e analise final, usando a funcdo de consumo de alfa de Lan-DeMets, com os limiares de O’Brien-
Fleming. No caso de se terem observado 397 mortes na segunda analise interina, o p com significancia
seria 0,0238 (bilateral). Foi utilizado um procedimento de testes multiplos (MTP) hierarquizados, para
as medidas de resultado primdria e secundaria (sobrevivéncia livre de progressdo). Se a analise da

medida de resultado primaria mostrasse significado estatistico, seria testada a segunda medida.

Como na segunda andlise interina, o estudo atingiu o nivel de significancia estatistica em relagdo a
sobrevivéncia global, esta andlise foi considerada a andlise final de sobrevivéncia global. Esta
interrupcao precoce do estudo por beneficio poderia sobrestimar os resultados. Contudo, o Titular de
AIM fez uma atualizacdo de dados 6,5 meses apds a segunda andlise interina (data de corte 22 de marco
de 2022), quando se tinham observado 527 mortes, sendo os resultados sobreponiveis. Assim, o risco

de sobrestimacdo dos resultados parece negligenciavel.

Em termos de eficacia comparativa, durvalumab em associacdo com gemcitabina e cisplatina, em
comparacdo com gemcitabina e cisplatina, mostrou beneficio adicional em relacdo a sobrevivéncia
global e sobrevivéncia livre de progressdo, e ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a taxa de
resposta objetiva, duracdo da resposta, qualidade de vida, eventos adversos, eventos adversos de grau
3 ou 4, descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o

tratamento.

Em relacdo a sobrevivéncia global, na comparacdo entre durvalumab em associacdo com gemcitabina
e cisplatina, e gemcitabina e cisplatina, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento com
significado estatistico na sobrevivéncia global, favorecendo durvalumab. Na populacdo ITT, a data da
segunda analise interina, a mediana de sobrevivéncia global foi 12,8 meses (1C95% 11,1 a 14,0) no grupo
durvalumab, e 11,5 meses (IC95% 10,1 a 12,5) no grupo controlo, uma diferenca de 1,3 meses.
Observaram-se mortes em 198/341 doentes (58,1%) no grupo durvalumab, e em 226/344 doentes
(65,7%) no grupo controlo (razdo de riscos 0,80; IC97% 0,64 a 0,99; p = 0,021). A taxa de sobrevivéncia
global a 24 meses foi de 24,9% (IC95% 17,9 a 32,5) no grupo durvalumab, e de 10,4% (IC95% 4,7 a 18,8)
no grupo controlo. O Titular de AIM fez uma atualizacdo de dados 6,5 meses apds a segunda analise

interina (data de corte 22 de Marco de 2022), quando se tinham observado 527 mortes, sendo os
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resultados sobreponiveis: a mediana de sobrevivéncia global foi 12,9 meses (IC95% 11,6 a 14,1) no
grupo durvalumab, e 11,3 meses (IC95% 10,1 a 12,5) no grupo controlo, uma diferenca de 1,6 meses;
observaram-se mortes em 248/341 doentes (72,7%) no grupo durvalumab, e em 279/344 doentes
(81,1%) no grupo controlo (razdo de riscos 0,76; 1C97% 0,64 a 0,91). Discutiu-se estes resultados, e
concluiu que o intervalo de confianca 95% indica que o durvalumab apresenta um beneficio adicional

marginal.

A evidéncia submetida foi em geral de boa qualidade, tendo a certeza global da evidéncia sido

classificada como moderada.

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio adicional de durvalumab “em associacdo com gemcitabina e cisplatina para o
tratamento de primeira linha em adultos com cancro das vias biliares (CVB) irressecavel ou

metastatico”.

Concluiu-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado menor de durvalumab em

associacdo com gemcitabina e cisplatina, em relacdo a gemcitabina e cisplatina.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

= Um estudo multicéntrico, que teve lugar em 105 centros, de 17 paises (Portugal ndo participou),
de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 685 doentes, com cancro das vias biliares
irressecavel ou metastatico, ndo previamente tratado, que foram aleatorizados, numa relacdo de
1:1, para receberem, em ciclos de 21 dias até 8 ciclos, durvalumab 1500 mg administrado por via
endovenosa no dia 1 de cada ciclo, em associacdo com cisplatina 25 mg/m? e gemcitabina 1000
mg/m? (n=341), administrados por via endovenosa nos dias 1 e 8 de cada ciclo; ou placebo
administrado por via endovenosa no dia 1 de cada ciclo, em associagdo com cisplatina 25 mg/m?
e gemcitabina 1000 mg/m? (n=344), administrados por via endovenosa nos dias 1 e 8 de cada
ciclo, indicou que durvalumab em associagao com gemcitabina e cisplatina, em comparagdo com
gemcitabina e cisplatina, mostrou beneficio adicional em relacdo a sobrevivéncia global e

sobrevivéncia livre de progressdo, e ndao mostrou beneficio adicional em relagdo a taxa de
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resposta objetiva, duracdo da resposta, qualidade de vida, eventos adversos, eventos adversos de
grau 3 ou 4, descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada
com o tratamento.

= Em relagdo a sobrevivéncia global, na comparacdo entre durvalumab em associagdo com
gemcitabina e cisplatina, e gemcitabina e cisplatina, observou-se uma diferenca entre grupos de
tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia global, favorecendo durvalumab. Na
populacdo ITT, a data da segunda andlise interina, a mediana de sobrevivéncia global foi 12,8
meses (IC95% 11,1 a 14,0) no grupo durvalumab, e 11,5 meses (IC95% 10,1 a 12,5) no grupo
controlo, uma diferenca de 1,3 meses. Observaram-se mortes em 198/341 doentes (58,1%) no
grupo durvalumab, e em 226/344 doentes (65,7%) no grupo controlo (razdo de riscos 0,80; IC97%
0,64 a0,99; p=0,021). Ataxa de sobrevivéncia global a 24 meses foi de 24,9% (IC95% 17,9 a 32,5)
no grupo durvalumab, e de 10,4% (IC95% 4,7 a 18,8) no grupo controlo.

=  Durvalumab em associacdo com gemcitabina e cisplatina, ndo levantou preocupac¢Bes especiais

de seguranca.

10. Avaliagao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econémica do medicamento durvalumab, em associacdo com gemcitabina
e cisplatina, em comparacdo com a terapéutica padrdo atual (gemcitabina e cisplatina) no tratamento
de primeira linha de doentes adultos com cancro das vias biliares (CVB) irressecavel, localmente

avancado ou metastatico.

Foi implementado um modelo de sobrevivéncia particionado, com trés estadios de saude relevantes e
mutuamente exclusivos: sobrevivéncia livre de progressdo (Progression free survival- PES),
sobrevivéncia pds-progressao (PPS) e estadio absorvente Morte. Todos os doentes entram no modelo
em PFS onde podem, a cada ciclo, permanecer, progredir para PPS e depois para o estadio Morte ou
passar diretamente para Morte. A duracdo de ciclo foi de uma semana. Foi aplicada uma correcdo de
meio-ciclo, exceto para custos de aquisicdo de medicamentos em primeira linha e custos de

administracao.

O estudo foi realizado na perspetiva do SNS e a taxa de atualizacdo foi de 4%, de acordo com as

orientagBes metodoldgicas.
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Foi considerada no modelo uma populacdo em conformidade com a populacdo ITT do ensaio TOPAZ-1,
avaliado pela CE-CATS. A entrada do modelo idade média da coorte é 62,4 anos; 50,4% sdo do sexo

masculino. A drea de superficie corporal foi calculada em 1,74 m.

O horizonte temporal correspondeu ao tempo de vida restante dos doentes (20 anos). Ao fim de 20

anos, menos de 1% da coorte simulada continua viva.

Foram estimadas funcdes de sobrevivéncia livre de progressao (PFS) e global (OS), para estimar a
proporcdo de doentes em cada estadio de saude, ao longo do horizonte temporal. No modelo, os dados
de OS e PFS, observados no ensaio clinico TOPAZ-1, foram utilizados para informar a proporcdo de
doentes vivos e/ou sem progressdo, com a intervengdo e comparador. Como o horizonte temporal do
modelo foi maior do que a duracdo do estudo, a empresa extrapolou os dados Kaplan-Meier (KM) do
TOPAZ-1, através de métodos estatisticos de analise de sobrevivéncia. A selecdo da distribuicdo para OS
e PFS foi baseada na qualidade do ajustamento estatistico (critérios de informacdo de AIC e BIC), na

inspecdo visual e na verosimilhanca das projecdes.

Para a validacdo dos resultados do modelo (braco comparador), foi utilizado o estudo ENSCCA
(European Network for the Study of Cholangiocarcinoma), estudo observacional multicéntrico que
recolheu dados de doentes que sofrem de colangiocarcinoma, em 26 centros de 11 paises europeus.
Os dados de OS de longo prazo foram obtidos com base em 477 doentes a receber tratamento (incluidos
entre 2010 e 2017, seguimento minimo de 2 anos). Este estudo foi realizado numa amostra com

carateristicas similares a do ensaio TOPAZ-1 em termos de idade e género.

Foram considerados no modelo os efeitos adversos, de grau 3 ou superior com incidéncia igual ou

superior 5% em qualquer braco durante o seguimento do ensaio de acordo com os dados TOPAZ-1

Para a qualidade de vida em salde em cada estadio, o modelo utilizou os dados obtidos com EQ-5D-5L
dos doentes TOPAZ-1, valorados com base na tarifa portuguesa. As utilidades foram estimadas através
de modelos mistos para medidas repetidas, para cada um dos estadios, com valores iguais para ambos

os bracos.

O modelo considerou os recursos seguintes: custos com aquisicdo e administracdo de medicamentos
de 1L, custos com aquisicdo e administracdo de medicamentos subsequentes; custos com

monitorizacdo da salde; custos com gestdo de reacSes adversas; custos com cuidados de fim de vida.

Foi considerado que o é estudo vélido para a tomada de decisdo, e que o medicamento ndo é custo-

efetivo no contexto portugués, além de existir uma forte incerteza na custo-efetividade relacionada
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com a sobrevivéncia global a longo prazo. Assim, foi recomendado que este medicamento apenas seja

financiado mediante uma reducdo substancial do seu preco.

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 avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizagdo 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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