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SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: NA
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Tabrecta (Capmatinib) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico para tratamento de doentes adultos com cancro do pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC)
avancado, com alteracdes que levam ao skipping do exdao 14 (METex14) do gene do fator de transigcdo
epitélio-mesenquimal, que requerem terapéutica sistémica apds tratamento prévio com imunoterapia

e/ou quimioterapia baseada em platina.

Face aos comparadores docetaxel, pemetrexedo, nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab,
nintedanib + docetaxel, e/ou dupleto de platina o medicamento ndo demonstrou valor terapéutico

acrescentado, pelo que se recomenda o seu ndo financiamento.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A incidéncia do cancro do pulmdo, uma doenga rara até ao inicio do século XX, tem vindo a aumentar

rapidamente nos ultimos anos a nivel mundial. O cancro do pulmdo é a doencga oncoldgica mais
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diagnosticada em todo o mundo (excluindo as neoplasias cutaneas ndao-melanociticas) e a principal

causa de morte por doenga oncoldgica a nivel mundial.

Globalmente, apenas 18% dos doentes estardo vivos 5 anos ou mais apds o diagndéstico da doenca. A
maioria dos doentes sdo diagnosticados em estadio avancado (ndo curdveis), pelo que os numeros de
incidéncia e mortalidade sdo muito semelhantes. O cancro do pulmdo é diagnosticado sobretudo apds

0s 65 anos de idade, sendo a idade mediana de diagndstico préxima dos 70 anos.

O tabaco é ainda o principal fator de risco, causando 85 a 90% dos casos de cancro do pulmado. Em
paises que implementaram medidas anti-tabagicas eficazes, a incidéncia de novos casos de cancro do
pulmdo estd a diminuir sobretudo no sexo masculino (assistindo-se a uma diminuicdo da incidéncia do
carcinoma de tipo escamoso) e atingiu um planalto nas mulheres; embora tal ndo aconteca nalguns

paises da Europa do Sul.

A OMS estima que em Portugal foram diagnosticados em 2020 5.284 novos casos de cancro do pulmao,
representando a terceira neoplasia mais frequente no Pais (quarta nas mulheres). A prevaléncia
estimada da doenca num periodo de 5 anos é de 5.304 casos. Os dados do Registo Oncoldgico Nacional
referem 4.424 novos casos de cancro da traqueia e bronquios em 2018. O cancro do pulmdo é a doenca
oncoldgica que tem maior letalidade, com uma sobrevivéncia de 15 a 18% aos cinco anos em todos os
estadios. O elevado numero de mortos abaixo dos 65 anos faz com que este seja o cancro com maior
ndmero de anos vida perdidos e também um dos cancros com maior niumero de anos de vida util

perdidos.

Cerca de 80% a 85% dos cancros do pulmdo sdo de células ndo-pequenas (CPCNP) enquanto 12% a 15%
sdo de pequenas células (CPPC). Nalguns CPCNP encontram-se alteracBes do exdo de Transicdo
Mesenquimatosa Epitelial (MET). MET é um recetor de cinase de tirosina para fator de crescimento de
hepatdcito. As alteracdes do MET incluem mutagdes exdaold do gene MET (METex14) (em 3% dos
adenocarcinomas e até 20% relativamente a forma rara sarcomatoide) e amplificacdo genética MET
(em 2 a4 % do CPNPC e 5 a 20% dos tumores com mutacdo do EGFR que adquiriram resisténcia aos
inibidores de EGFR). As mutacBes exdol4 do gene MET (METex14) sdo mais comummente
determinadas por NGS DNA ou RNA, enquanto a amplificacdo MET pode ser detetada por FISH ou alguns

painéis NGS.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A identificacdo do ligando do fator de crescimento dos hepatdcitos (HGF) e do seu recetor, o proto-
oncogene MET (gene do fator de Transicdo Mesenquimatosa Epitelial) como promotores do
crescimento tumoral e da proliferacdo de metdstases, tornou estas moléculas alvos muito relevantes
para o blogueio farmacoldgico. O medicamento em avaliagdo — capmatinib — é um inibidor altamente
potente e seletivo da tirosina cinase do recetor MET, que demonstrou previamente atividade in vitro e
in vivo em modelos cancerigenos com varios tipos de ativacdo MET. Além disso, o capmatinib apresenta
a importante propriedade de atravessar a barreira hematoencefdlica. As alteracbes que levam ao
skipping do exdo 14 do MET (METex14) resultam na ativacdo constitutiva do recetor MET, através da

alteracdo de uma regido necessaria para a degradacdo do recetor.

O tratamento sistémico do cancro do pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) sofreu alteracdes
significativas nas décadas mais recentes, quer através da utilizacdo de inibidores de checkpoints
imunitarios, como por intermédio da identificacdo de mutacGes oncogénicas como a via molecular
preponderante em alguns tumores, e da capacidade para as bloguear farmacologicamente de modo
seletivo. Esta abordagem teve, e continua a ter, consideravel sucesso, quer com a melhoria dos
inibidores existentes para uma dada mutacdo, quer através da identificacdo de novas mutacgdes-alvo.
Ndo obstante, historicamente, a auséncia de biomarcadores inequivocos tornou dificil selecionar
inicialmente os doentes que potencialmente beneficiariam mais de uma estratégia de antagonismo do
MET, tanto com a administracdo de inibidores multicinase como o crizotinib, como com bloqueio

concomitante com inibidores do fator de crescimento epidérmico.

Apenas nos anos mais recentes, com o desenvolvimento pré-clinico e clinico de inibidores MET mais
potentes e seletivos, o bloqueio farmacolégico deste proto-oncogene comeca a afirmar o seu potencial
terapéutico no CPNPC metastizado. Contudo, caso estes inibidores ndo estejam disponiveis no arsenal
terapéutico, como é o caso da pratica clinica nacional, o paradigma actual de tratamento do CPNPC
metastizado sera aquele que é oferecido aos individuos que ndo apresentem mutacdes oncogénicas
que possam ser bloqueadas farmacologicamente com os medicamentos disponiveis. Para estes doentes
com CPNPC sem mutacdo-alvo, o algoritmo terapéutico recomendado apresenta como principais
variaveis a histologia do tumor, o status PD-L1, e eventuais comorbilidades ou contraindicacdes, mas de
uma forma generalista a estratégia passa pela administracdo em primeira e segunda linha de

terapéutica sistémica com imunoterapia e/ou quimioterapia baseada em platinas. De acordo com as
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varidveis acima mencionadas, a opc¢do terapéutica nas primeiras duas linhas poderd recair
fundamentalmente sobre imunoterapia com pembrolizumab (com ou sem combinacdo com
pemetrexedo associado a platina) ou com atezolizumab (apenas em segunda linha), ou ainda em
dupletos de quimioterapia convencional baseados em platina (idealmente cisplatina). Para os doentes
em recidiva apds tratamento prévio com imunoterapia e com quimioterapia baseada em platina, as
opcdes terapéuticas sao limitadas e incluem principalmente docetaxel (com ou sem nintedanib) ou

pemetrexedo.

Adequacdo das apresentac¢des a posologia®

Todas as apresentacdes submetidas no pedido de financiamento (200 e 150 mg) sdo adequadas ao
estrito cumprimento da posologia estipulada no RCM, incluindo os dois niveis de reducdo de dose
previstos: dose inicial de 400 mg por via oral duas vezes por dia; primeira reducdo de dose de 300 mg

duas vezes por dia; segunda reducdo de dose de 200 mg duas vezes por dia.

Horizonte temporal®

Ndo aplicavel.

Identificagdo da populacdo e critérios de utilizagdo do medicamento?

Nao aplicavel.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Avaliou-se o beneficio adicional de capmatinib “como monoterapia para o tratamento de doentes
adultos com cancro do pulmdo de néo pequenas células (CPNPC) avancado, com alteragcées que levam
ao skipping do exdo 14 (METex14) do gene do fator de transigdo epitélio-mesenquimal, que requerem
terapéutica sistémica apds tratamento prévio com imunoterapia e/ou quimioterapia baseada em

platina”.
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A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervencdo, e os comparadores selecionados para avaliacdo de

capmatinib.

Tabela 1: Populagdo, intervengdo e comparadores selecionados

Populagdo Intervencao Comparador

= Docetaxel

=  Pemetrexedo

= Capmatinib = Nivolumab

=  Pembrolizumab

= Atezolizumab

= Nintedanib + docetaxel
= Dupleto de platina

Doentes adultos com cancro do pulmao de
ndo pequenas células avancado, com
alteragdes que levam ao skipping do exdo
14 (METex14) apds tratamento prévio com
imunoterapia e/ou quimioterapia baseada
em platina, e que ndo apresentem
mutacOes EGFR ou ALK.
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Termos de comparagdo?

Tabela 2: Termos de comparacgéo

Medicamento
em avaliacdo

A dose recomendada de capmatinib é 400 mg (dois comprimidos de 200 mg)
por via oral duas vezes por dia. O tratamento deve manter-se com base na
seguranca e tolerabilidade individual e enquanto o doente obtenha
beneficio clinico com o tratamento.

No caso de ajustes de dose, as possibilidades sdo: 300 mg (dois comprimidos
de 150 mg) por via oral duas vezes por dia; 200 mg (um comprimido de 200
mg) por via oral duas vezes por dia.

- Docetaxel, na dose de 75 mg/m?, de 3 em 3 semanas IV.

- Nintedanib + docetaxel - A dose recomendada de nintedanib é de 200 mg
duas vezes por dia, administrada em intervalos de aproximadamente 12
horas, nos dias 2 a 21 de um ciclo padrdo de 21 dias de tratamento com
docetaxel (dose e administracdo igual ao do ponto anterior).

- Pemetrexedo, na dose de 500 mg/m?, de 3 em 3 semanas IV.
- Nivolumab, na dose de 240 mg de 2 em 2 semanas IV.

- Pembrolizumab, na dose de 200 mg a cada 3 semanas ou de 400 mg a cada
6 semanas.

Termos de - Atezolizumab, na dose de 1200 mg a cada 3 semanas.
comparagao
- Dupletos de platina (um dos seguintes esquemas terapéuticos,
dependendo da histologia do tumor):
Medicamento - Gemcitabina + cisplatina: gemcitabina 1250 mg/m?, EV, D1 e D8, +
comparador cisplatina 80 mg/m?, EV, D1, a cada 21 dias;

- Gemcitabina + carboplatina: gemcitabina 1250 mg/m?, EV, D1 e D8, +
carboplatina AUC5, EV, D1, a cada 21 dias;

- Vinorrelbina + cisplatina: vinorrelbina 25-30 mg/m? D1 e D8, EV, +
cisplatina 80 mg/m?, EV, D1, a cada 21 dias. Se indicado, pode substituir a
vinorrelbina EV por vinorrelbina oral 60-80 mg/m? PO;

- Paclitaxel + carboplatina: paclitaxel 175 mg/m?, EV, D1 + carboplatina
AUCS5, EV, D1, a cada 21 dias;

- Pemetrexedo + cisplatina: pemetrexedo 500 mg/m?, EV, D1 + cisplatina
75 mg/m?, EV, D1, ciclos a cada 21 dias. O esquema devera incluir um
suplemento de vitamina B12 e de acido fdlico.

- Pemetrexedo + carboplatina: pemetrexedo 500 mg/m?, EV, D1, +
carboplatina AUC 5, EV, D1, ciclos a cada 21 dias. O esquema devera incluir
um suplemento de vitamina B12 e de acido fdlico.

Outros Medicamento
elementos a | €m avaliaggo Medicamento oral, dispensado pela Farmacia Hospitalar.
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considerar

) Administracdo em hospital de dia exigindo deslocacdo a instituicdo
na Medicamento

hospitalar e exige a administracdo de corticosteroides e/ou anti-eméticos de
comparagdo | comparador acordo com protocolo. O nintedanib é um medicamento oral, dispensado
pela Farmacia Hospitalar, adicionalmente a administracdo de docetaxel.

4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacdao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidas encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticas” e “importantes
mas ndo criticas”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

B Classificagdo da

Medidas de avalia¢do Pontuagdo | jmportancia das
medidas

Sobrevivéncia global S Critica
Sobrevivéncia livre de progressdo 6 Importante
Taxa de resposta > 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

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

O TAIM submeteu o CSR do estudo CINC280A2201 (GEOMETRY MONO-1)2. O estudo CINC280A2201
(GEOMETRY MONO-1) foi um estudo multicéntrico, de fase 2, de brago Unico, aberto, que teve varias

coortes (7 coortes), das quais trés sao relevantes para esta avaliacdo (na populacdo de interesse, ou
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seja, em segunda ou terceira linha de tratamento, sdo as coortes 1a, 4 e 6, posteriormente designadas
no estudo RECAP coortes ¢, d, e), tendo avaliado o efeito do tratamento com capmatinib, numa
populacdo de doentes com mais de 18 anos, com carcinoma do pulmao de ndo pequenas células estadio
I1IB ou IV, com EGFR wild type, com desregulacdo do gene do fator de Transicdo Mesenquimatosa
Epitelial (MET) (amplificacdo/sobreexpressdo), que tinham recebido uma ou duas linhas de tratamento
sistémico para doenca avancada ou metastdtica, e avaliou a taxa de resposta global. Este estudo,
isoladamente, por ser de braco Unico, e ndo informar nenhuma das comparacdes definidas na matriz

de avaliacdo, foi considerado ndo relevante para a presente avaliacdo.

Como o estudo CINC280A2201 (GEOMETRY MONO-1) foi um estudo de fase 2, de braco Unico, o TAIM
procedeu a uma revisdo sistemdtica da literatura (RSL)? procurando identificar estudos sobre o
tratamento do cancro do pulmao de ndo pequenas células, avancado ou metastatico, com alteracbes
que levam ao skipping do exdo 14 (METex14) do gene do fator de transicdo epitélio-mesenquimal, em
doentes ndo previamente tratados (primeira linha) e em doentes tratados (segunda linha e posteriores).
A RSL identificou oito estudos em doentes com mutacdo cMET, todos estudos de braco Unico ou com
varias coortes tratadas com o mesmo farmaco: trés estudos de capmatinib (GEOMETRY mono-1,
Daggogo-Jack et al 2021, Schuler et al 2020), dois estudos de crizotinib (AcSé, PROFILE 1001), um estudo
de tepotinib (VISION), sendo os restantes dois estudos (Ryder et al 2021, Kolaei et al 2022), estudos
retrospetivos que avaliavam diferentes classes de tratamentos (quimioterapia, inibidores MET,
imunoterapia). Os estudos de Daggogo-Jack et al 2021, e AcSé incluiam apenas doentes previamente
tratados para doenca avancada ou metastatica (ambos os estudos incluiam doentes tratados com uma
linha prévia, duas linhas prévias, e mais de duas linhas prévias); os restantes seis estudos incluiam
doentes naives e doentes previamente tratados para doenca avancada ou metastatica, sendo que estes

estudos incluiam alguns doentes previamente tratados com mais de duas linhas de tratamento.

O TAIM concluiu que com esta evidéncia ndo era possivel efetuar uma comparacdo entre capmatinib e
os comparadores selecionados, na populacdo de interesse, e que seria necessario realizar um estudo

com dados da vida real. Concorda-se com esta conclusdo.

O TAIM submete depois o estudo RECAP#, um estudo que compara as coortes c,d,e agregadas (segunda
linha de tratamento) do estudo GEOMETRY mono-1, com dados de vida real de uma base de dados

alema (National Network Genomic Medicine [nNGM] Lung Cancer), utilizando uma comparacdo indireta
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ajustada, ndo ancorada, entre estes dois estudos de braco Unico. Considerou-se este estudo relevante

para a presente avaliagdo.

Caracteristicas dos estudos incluidos na comparacdo indireta

Estudo CINC280A2201 (GEOMETRY MONO-1) 2

O estudo CINC280A2201 (GEOMETRY MONO-1)? é um estudo que se encontra ainda a decorrer,
multicéntrico, que teve lugar em 152 centros, de 25 paises, de fase 2, de brago Unico, aberto, que teve
varias coortes (7 coortes), das quais duas sdo relevantes para esta avaliacdo (na populacdo de interesse,
ou seja, doentes com mutacdo MET, em segunda ou terceira linha de tratamento, sdo as coortes 4 e 6,
posteriormente designadas no estudo RECAP coortes ¢, d, e), tendo avaliado o efeito do tratamento
com capmatinib, na dose de 400 mg duas vezes por dia, numa populacdo de 81 doentes com mais de
18 anos, com carcinoma do pulmao de ndo pequenas células estadio IlIB ou IV, com EGFR wild type,
com desregulacdo do gene do fator de Transicdo Mesenquimatosa Epitelial (MET)
(amplificacdo/sobreexpressao), que tinham recebido uma ou duas linhas de tratamento sistémico para
doenca avancada ou metastatica, e avaliou a taxa de resposta global. Os dados reportados referem-se

a data de corte de 18 de Setembro de 2020.

Foram incluidos os doentes com 18 ou mais anos, com carcinoma do pulmdo de ndo pequenas células
estadio llIB ou IV, com EGFR wild type, com desregulacdo do gene do fator de Transicdo
Mesenquimatosa Epitelial (MET) (amplificacdo/sobreexpressdo), com pelo menos uma lesdo
mensuravel pelo RECIST 1.1. Os doentes foram alocados a diferentes coortes tendo por base o estado
MET e o numero de linhas prévias de tratamento. Nos doentes com tumor com altera¢Ges que levam
ao skipping do exdao 14 (METex14), a inclusdo foi permitida independentemente da existéncia de
amplificacdo MET simultdnea; contudo, nos doentes com amplificacdo MET ndo era permitido a
existéncia de alteracBes que levam ao do exdo 14 (METex14). Os resultados do teste cMET realizados
centralmente no periodo de pré-selecao foram usados para alocar os doentes as trés coortes: coorte 1,
doentes com cMET com um numero de copias do gene (GCN- gene copy number) >6; coorte 2, doentes
com GCN do cMET>4 e <6; coorte 3, doentes com GCN do cMET<4. Contudo, estas coortes nao
correspondem as coortes do estudo RECAP, em que a coorte c incluiu uma populacdo tratada em

segunda linha, apds tratamento com PD1/PD-L1; a corte d incluiu uma populagdo tratada em segunda
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linha, apds tratamento com quimioterapia citotdxica; e a coorte e incluiu uma populacdo tratada em

segunda linha, apds tratamento com PD1/PD-L1 mais quimioterapia baseada em platina.

A medida de resultado primaria foi a taxa de resposta objetiva, definida como a proporcao de doentes
com resposta parcial ou completa confirmada, avaliada por comissdo de revisdo independente, avaliada
pelo RECIST 1.1. As medidas de resultado secundarias incluiram, entre outras, a sobrevivéncia livre de

progressao e a sobrevivéncia global.

Estudo National Network Genomic Medicine [nNNGM] Lung Cancer*

O estudo NNGM*, que o TAIM designou ACT (aparentemente, o estudo RECAP foi desenhado para
responder a agéncia alema [IQWIG/gBA] que utiliza o acrénimo ACT para designar Appropriate
Comparator Therapy, a designacdo alema do comparador selecionado para a avaliacdo), foi um estudo
retrospetivo que usou a base de dados do National Network Genomic Medicine [nNGM] Lung Cancer,
gue incluiu registos eletrénicos e em papel de doentes com cancro do pulmado. Os doentes foram
selecionados de uma populacdo que recebeu um diagndstico molecular entre 2018 e 2020 na rede
NNGM. Para a selecdo dos doentes foram usados os critérios de inclusdo do estudo GEOMETRY: doentes
com mais de 18 anos, com carcinoma do pulmdo de ndo pequenas células estadio IlIB ou IV, com EGFR
wild type, com desregulacdo do gene do fator de Transicdo Mesenquimatosa Epitelial (MET)
(amplificacdo/sobreexpressdo), que tinham recebido uma ou duas linhas de tratamento sistémico para
doenca avancada ou metastatica. Um total de 102 doentes cumpriam os critérios de inclusdo e de
exclusdo. Destes, 46 doentes foram excluidos, a maioria (n=37) por apresentarem ECOG superior a 1,

sendo potencialmente elegiveis para a analise 56 doentes.

Para a comparacdo entre capmatinib (estudo CINC280A2201 - GEOMETRY MONO-1) e comparadores
(estudo NNGM), o TAIM efetua depois duas andlises: a analise caso-base em que incluiu no controlo
externo (estudo nNGM) 21 doentes que estavam de acordo com o ACT definido pelo gBA; e uma analise
de sensibilidade, que incluiu 46 doentes tratados com ACT ou outros tratamentos, e que o TAIM
designou por SoC (standard of care). Contudo, a populacdo SoC do estudo controlo (estudo nNGM),
incluia 14 doentes (30,4%) que receberam tratamentos ndo incluidos na matriz de avaliagdo portuguesa

(6 doentes tratados com crizotinib, um doente tratado com tepotinib, e 7 doentes tratados com
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melhores cuidados de suporte), pelo que se considerou que a comparacdo adequada era a que incluia

21 doentes no estudo NNGM.

Estudo RECAP*: comparag&o indireta entre o estudo GEOMETRY mono-1 e o estudo nNGM

Desenho de estudo

Comparacdo indireta, ajustada (usando propensity score matching), ndo ancorada, usando dados
individuais dos doentes, entre dois estudos de braco Unico, um estudo prospetivo (GEOMETRY mono-
1) e um estudo retrospetivo (nNGM), e avaliou a sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de progressao,
taxa de resposta global, tempo até a progressao da doencga no sistema nervoso central, descontinuacao
de tratamento por eventos adversos, hospitalizacdes prolongadas ou ndo planeadas, e hospitalizaces
prolongadas ou ndao planeadas ou morte. Os doentes do estudo GEOMETRY mono-1 receberam
capmatinib, na dose de 400 mg duas vezes por dia. Os doentes do estudo nNGM que tinham recebido
em primeira linha tratamento com PD1/PD-L1 (coorte c), receberam carboplatina mais nab-paclitaxel,
carboplatina mais citostaticos de terceira geracdo (vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel,
pemetrexedo), ou cisplatina mais citostaticos de terceira geracdo. Os doentes do estudo nNGM que
tinham recebido em primeira linha tratamento com quimioterapia citotoxica (coorte d), receberam
docetaxel, pemetrexedo, nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, ou docetaxel mais nintedanib. Os
doentes do estudo nNGM que tinham recebido em primeira linha tratamento com PD1/PD-L1 mais
guimioterapia baseada em platina (coorte e), receberam afatinib, pemetrexedo, erlotinib, docetaxel,

docetaxel mais ramucirumab, ou docetaxel mais nintedanib.

Medidas de resultado

As medidas de resultado foram a sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de progressdo, taxa de
resposta global, tempo até a progressdo da doenca no sistema nervoso central, descontinuacdo de
tratamento por eventos adversos, hospitalizagdes prolongadas ou nao planeadas, e hospitalizagdes

prolongadas ou ndo planeadas ou morte.
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Andlise estatistica

O TAIM estratificou os doentes incluidos em 4 subpopulagdes, de acordo com as definices do gBA:
coortes a+b, doentes naives em primeira linha de tratamento; coorte ¢, populacdo tratada em segunda
linha, apds tratamento com PD1/PD-L1; corte d, populacdo tratada em segunda linha, apds tratamento
com quimioterapia citotdxica; coorte e, populacdo tratada em segunda linha, apds tratamento com
PD1/PD-L1 mais quimioterapia baseada em platina. Estas subpopula¢des ndo correspondem a matriz
de avaliacdo portuguesa. Contudo, como o TAIM apresenta os resultados agrupados das coortesc, d, e,
estes dados foram considerados relevantes para esta avaliacdo. Os doentes tratados em terceira linha
e linhas subsequentes foram excluidos segundo o TAIM, por o niumero de doentes esperados serem

demasiado baixos.

De acordo com o TAIM, para as analises de eficacia foi utilizada a populacdo que recebeu pelo menos
uma dose da medicacdo de estudo, que incluia 102 doentes (81 doentes no grupo capmatinib, e 21

doentes no grupo controlo.

Foi usado o método de imputacdo multipla para substituir os valores em falta. De salientar, nos estudos
GEOMETRY mono-1 e nNGM, respetivamente, estavam em falta dados do estadio-T T4 em 60,5% e
66,7% dos doentes; do estadio-N em 0% e 71,4% dos doentes; e da resposta a primeira linha de

tratamento em 18,5% e 4,8% dos doentes.

Foi feito um ajustamento (usando propensity score matching) para as seguintes covariaveis: idade (<65
vs. 265 anos), estado fumador (fumador atual vs ex fumador vs. nunca fumou), estadio-T T4 (sim vs.
ndo), estadio N (sim vs. ndo), estadio M (metastases toracicas vs. metastases extra-toracicas vs. sem
metdstases), metastases cerebrais (sim vs. ndo), metdstases hepaticas (sim vs. ndo), histologia
(carcinoma células escamosas vs. adenocarcinoma vs. outro), e resposta a primeira linha de tratamento

(progressdo vs. ndo progressao).

A data indice foi, para o estudo GEOMETRY mono-1, a data da primeira dose de capmatinib; para o
estudo NnNGM, foi a data de inicio do tratamento (se a data exata era deconhecida, a data indice foi o

dia 15 do més de inicio de tratamento).
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De acordo com o TAIM estas varidaveis foram identificadas como confundidoras por uma revisdo
sistematica e um painel de peritos. Ndo existe qualquer referéncia a identificacdo de varidveis

modificadoras de efeito.

O estudo RECAP utilizou dados individuais de doentes do estudo GEOMETRY mono-1, que
apresentavam alteragdes que levam ao skipping do exdao 14 (METex14), tratados em segunda linha,

incluidos nas coortes 4 e 6.

Resultados

Caracteristicas dos doentes incluidos

Existiam algumas diferencas significativas entre os estudos em comparacdo nas caracteristicas basais
das populacBes e, nomeadamente, na idade, estadio da doenca, presenca de metdstases ganglionares,
metdstases cerebrais, e metdstases hepaticas, e tipo de tratamento recebido em primeira linha (Tabela

4).
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Tabela 4: carateristicas basais da popula¢éGo sem ajustamento

Parameter Capmatinib ACT p-value®
MN=81 MN=21

Gender- n (%) 0.874

Female 44 (54.3) 11 (52.4)

Male 37 (45.7) 10 (47.6)

Other n.a. (n.a.) n.a. (n.a.)

Unknown n.a. (n.a.) n.a. (n.a.)
Age at initial 0.128
diagnosis- years

™ 81 21

Unknown o [s]

Mean F0.25 F2.71

Standard deviation 7.78 B6.78

Median F0.00 7200

MiNnimum 49.00 58.00

Maximum 90.00 232.00
Histology/cytology- 0.410
n (%)

Squamous cell 6 (7.4) 3 (14.3)

carcinoma

Adenocarcinoma 65 (80.3) 17 (81.0)

Other 10 (12.4) 1{a.8)

Unknown n.a. (n.a.) n.a. (n.a.)
Smoking status- n 0.312
(58)

Newver smoker 45 (35.6) 10 (47.6)

Current smoker 4 (4.9) 3 (14.3)

Ex- smoker 32 (39.5) 8 (38.1)

Unknown n.a. (n.a.) n.a. (n.a.)
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Parameter Capmatinib ACT p-value®
MN=81 N=21
Smoking behavior- 0.908
Number of pack
years
M a3 10
Unknown 48 11
Mean 24.95 25.80
Standard deviation 18.30 17.68
Median 26.00 25.00
MATnirmum 1.00 1.00
Maximurm 60.00 &0.00
Years since smoking 0.839

cessation- years

M 28 [

Unknown 53 15

Mean 23.75 24.50

Standard deviation 18.87 12.68

Median 20.00 25.00

MiInimurm 1.00 5.00

Maximurm 59.00 40.00
KRAS mutation- n <0.001
(%)

Yes 0 (0.0) 1(4.8)

Mo 0 (0.0) 20(95.2)

Unknown 51 (100.0) 0 (0.0)
Type of KRAS n.a.
mutation- n (%)

M n.a. 1

G1l2C n.a. (n.a.) n.a. (n.a.)

Mon-G12C n.a. (n.a) n.a. (n.a)

Unknown n.a. (n.a) 1 ({100.0)
PD-L1 expression- n =0.001
(%)

<1% 1(1.2) 3(14.3)

1-49% 1(1.2) 7(33.3)
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Parameter Capmatinib ACT p-value®
MN=81 N=21

>50% 5 (6.2) 11 (52.4)

Unknown 74 (91.4) 0 (0.0)
Stage at initial 0.120
diagnosis- n (%)

1A 3(3.7) 0 (0.0)

[} 6 (7.4) 0 (0.0)

1 3(3.7) 0 {0.0)

ne 5 (6.2) 0 (0.0)

ma 3(3.7) 2 (9.5)

ne 11 (13.6) 1(4.8)

nc n.a. (n.a.) n.a. (n.a.)

v 50 (61.7) 17 (81.0)

Unknown 0 (0.0) 1(4.8)
Age at start of 0.074
therapy- years

M 81 21

Unknown 0] 0

Mean 70.94 73.71

Standard deviation 7.68 7.04

Median 70.00 74.00

Minirnum 49.00 39.00

Maximum 90.00 84.00
Age category at 0.951
start of therapy-n
(%e)

<65 years 12 (14.8) 3(14.3)

=65 years 69 (85.2) 18 (85.7)

Unknown n.a. (n.a.) n.a. (n.a.)
Stage at start of 0.112
therapy- n (%)

Stage IV 79 (97.5) 20(95.2)

Stage IIIC 0 {0.0) 1(4.8)

Stage IIB without 2 (2.5) 0 (0.0)

indication for local

therapy
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Parameter Capmatinib ACT p-value®
N=81 N=21

Unknown n.a. (n.a.) n.a. (n.a.)
T stage T4 at start 0.873
of therapy- n (%)

Yes 14 (17.3) 3(14.3)

No 18 (22.2) 4(19.1)

Unknown 49 (60.5) 14 (66.7)
Lymph node =0.001
metastases at start
of therapy - n (%)

Yes 54 (66.7) 5(23.8)

No 27 (23.3) 1(4.8)

Unknown 0 (0.0) 15 (71.4)
M stage at start of 0.945
therapy- n (%)

Thoracic 14 (17.3) 3 (14.3)

metastases

Extrathoracic 63 (77.8) 17 (81.0)

metastases

None 4 (4.9) 1(4.8)

Unknown n.a. (n.a.) n.a. (n.a.)
Brain metastases at 0.100
start of therapy- n
(%)°

Yes 16 (19.8) 1(4.8)

No 65 (80.3) 20 (95.2)

Unknown n.a. (n.a.) n.a. (n.a.)
Liver metastases at 0.111
start of therapy- n
(%)

Yes 18 (22.2) 3 (14.3)

No 63 (77.8) 17 (31.0)

Unknown 0 (0.0) 1(4.8)
Type of first line 0.028
therapy- n (%)

Platinum based CT 59 (72.8) 10 (47.6)

Platinum-doublet n.a. (n.a.) n.a. (n.a.)

based CT
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Parameter Capmatinib ACT p-value®
N=81 MN=21
Single agent CT 4(4.9) 2(9.5)
(non-platinum-
based)
Combination CT 1(1L2) 0 (0.0
(non-platinum
based)
Immunotherapy 9(11.1) 7(33.3)
monotherapy
Immunotherapy in  8(9.9) 2(9.5)
combination with
cT
Unknown n.a. (n.a.) n.a. (n.a.)
Response to first 0.286
line therapy- n (%)
Progression 27(33.3) 9(42.9)
Mon-progression 39 (48.2) 11(52.4)
Unknown 15 (18.5) 1(4.8)

Fonte: extraido de Ref 4

Foi considerado que uma diferenca média padronizada inferior a 0,2, nas caracteristicas basais, entre
capmatinib e comparador, ndo era significativa. As caracteristicas dos doentes apds ajustamento para

confundidores, parecem razoavelmente semelhantes, e sdo apresentadas na Tabela 5.
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Tabela 5: carateristicas basais da popula¢Go emparelhada e ponderada

Mame of Capmatinib  ACT Crude Mean Std. Mean
variable Differences Differences
N (95% Crl) = N (95% Crl) = (95% cri) (95% Cri)
64(55-76)  19(14.5-21)
n (95 % Crl); n (95 % Crl);
% (95%Crl) %o (95 % Crl)
Age category <65 years 8(5-12); 22 (13 - 073(-1583- 0.02 (-0.39 -
at start of 5.9); 7.46) 0.23)
therapy 125 (8.8 -
16.4) 11.4(7-29.2)
=65 years 56(49-65); 17.1 (12.3 - -0.73 (-7.46 - -0.02 (-0.23 -
18.7); 15.83) 0.39)
87.5 (83.6 -
91.2) 90.2 (70.8 -
93)
Smoking Mever 33(28- 41); 10 (7.1 - 0.00(-1499- =>0.005 (-
status smoker 12.9); 14.00) 0.31-0.28)
51.6 (48.4 -
55.4) 52.6 (385 -
67.3)
Current 4(3-4); 1(0.4-2.8); 0.89 (-7.94 - 0.04 (-0.26 -
smoker 3.89) 0.19)
6.3(4.8-7.0) 53 (23 -
14.2)
Ex-smoker 27(23-31); 81(5-11); 0.28(-1455- 0.01 (-0.29 -
14.40) 0.30)
42.2 (389 - 426 (273 -
45.0) 56.4)
T-Stage T4at  Yes 32(24-39); 9.4 (57 - 0.43(-1645- 0.01 (-0.34 -
start of 13.2); 15.50) 0.32)
therapy 50.0 (40.4 -
58.3) 49.4 (314 -
67.1)
No 32(26-41); 9.8 (62 - -0.43 (-15.50 -0.01 (-0.32 -
13.4); - 16.45) 0.34)
50.0 (417 -
59.6)
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51.6 (32.9 -
68.6)
Lymph node  Yes 40 (35 - 50); 12,8 (85 - -2.12 (-13.77 -0.05 (-0.31 -
metastases 15.8); -14.92) 0.30)
62.5 (59.1 -
atstart of 69.5 67.2 (48.3
therapy 3) 2 (483 -
78.6)
No 24(18-27); 6.5 (41 - 212(-1492- 0.05 (-0.30 -
10.2); 13.77) 0.31)
37.5 (305 -
40.9) 34.3 (214 -
51.7)
M stage at Thoracic 12 (10 - 14); 39 (2.2 - -1.53 (-16.91 -0.04 (-0.39 -
start of metastases 6.8); - 7.50) 0.21)
therapy 18.8 (16.5 -
20.7) 20.5 (115 -
35.6)
Extrathoracic 48 (42-59); 149 (10.2 - -0.52 (-9.41 - -0.01 {-0.24 -
metastases 17.1); 16.02) 0.35)
75.0 (73.4 -
78.4) 78.2 (L0 -
85.3)
None 4(2-4); 05 (0.4 - 2.40 (-3.02 - 0.12 (-0.13 -
1.6); 4.22) 0.21)
6.3(3.2-6.8)
2.8 (1.8- 8.3)
Brain Yes 4(2-12); 1.4 (0.8 - -125 (-15.94 -0.06 (-0.47 -
metastases 5.1); - 5.60) 0.20)
63 (3.2 -
at start of
16.4) 74 (41 -
therapy
25.3)
No 59(53-64); 17.8 (13.2 - 125 (-5.60 - 0.07 (-0.20 -
19.7); 15.94) 0.47)
92.2 (83.6 -
96.8) 93.8 (74.7 -
95.9)
Liver Yes 11 (8- 16); 39 (21 - -2.79 (-19.74 -0.07 (-0.45 -
metastases 17.2 (14.1 7.6); - 6.18) 0.17)
at start of 2 (141 - 207 (115
therapy 21.3) 7 (115 -
38.9)
Mo 53(46-61); 154 (11.1 - 2.79 (-6.18 - 0.07 [-0.17 -
17.7); 19.74) 0.45)
82.8 (78.7 -
85.9)
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811 (1.1 -

88.5)
Histology/ Sguamous 6(3-86); 16 (0.9 - 059 (-3.63 - 0.02 [-0.17 -
cytolo cell 2.8); 3.90 0.15
yioloey : 9.4 (7.7 - ) ) )

carcinoma
10.3) g4 (5.1 -
14.8)

Adenocarcin 53 (48-61); 169 (12.1 - -3.69 (-11.39 -0.11 (-0.33 -

oma 19.3); - 7.09) 0.19)
82.8 (79.1 -
88.3) 89.1 (78.8 -
92.7)
Other 5(1-9); 0.6 (0.4 - 3.37 (-530 - 0.15 (-0.22 -
2.5); 9.72) 0.38)
78 (L8 -
12.3) 33 (15 -
12.5)

Response to Progression 28(23-33); 83 (5.2 0.50(-14.21 - 0.01 (-0.29 -

first line 43.8 (38.1 11.5); 13.57) 0.28)
therapy 8 (38.1 -
48.4) 435 (29.0 -
58.8)
MNon- 36 (30 - 44); 11 (7.5 - -0.50 (-13.57 -0.01 (-0.28 -
rogression 14.2); -14.21 0.29
prog 56.3 (51.6 - ) ) )
61.9) 58.0 (413 -
71.0)

Fonte: extraido de Ref 4

Eficdcia

Sobrevivéncia global

A mediana de sobrevivéncia global nos estudos GEOMETRY mono-1 e nNGM, foram, respetivamente,
21,19 (IC95% 14,85 a 23,26) e 11,7 meses (IC95% 8,74 a 23,62), com uma razao de riscos de 0,93 (IC95%
0,66 a 1,54).
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Sobrevivéncia livre de progressdo

A mediana de sobrevivéncia livre de progressdo nos estudos GEOMETRY mono-1 e nNGM, foram,
respetivamente, 5,49 (IC95% 5,42 a 5,59) e 7,00 meses (IC95% 4,96 a 9,23), com uma razdo de riscos
de 0,91 (1C95% 0,68 a 1,19).

Taxa de resposta global

Observou-se uma resposta global em 27/64 doentes (41,8%) no estudo GEOMETRY mono-1, e em 5/19
doentes (25,8%) no estudo nNGM (razdo de chances 2,08; 1C95% 0,91 a 3,72).

Tempo até a progressdo no sistema nervoso central (SNS)

A mediana do tempo até a progressdao no SNS, nos estudos GEOMETRY mono-1 e nNGM, foram,
respetivamente, NA (IC95% NA a NA) e 6,24 meses (IC95% 6,24 a 6,24), com uma razdo de riscos de
<0,005 (1C95% <0,005 a <0,005).

Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

Descontinuaram tratamento por eventos adversos, 12/64 doentes (18,8%) no estudo GEOMETRY

mono-1, e 4/19 doentes (19,1%) no estudo NNGM (razdo de chances 0,99; IC95% 0,40 a 2,22).

Tempo até a descontinuag@o de tratamento por eventos adversos

A mediana do tempo até a descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, nos estudos
GEOMETRY mono-1 e nNGM, foram, respetivamente, NA (IC95% NA a NA) e 4,57 meses (IC95% 4,57 a
4,57), com uma razdo de riscos de 0,89 (1C95% 0,43 a 1,95).

Hospitalizagdo ndo planeada ou prolongada

Tiveram hospitalizacdo ndo planeada ou prolongada, 25/64 doentes (38,7%) no estudo GEOMETRY
mono-1, e 10/19 doentes (51,4%) no estudo nNGM (razdo de chances 0,60; 1C95% 0,31 a 1,18).
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Tempo até hospitalizagdo ndo planeada ou prolongada

A mediana do tempo até hospitalizacdo nado planeada ou prolongada, nos estudos GEOMETRY mono-1
e nNGM, foram, respetivamente, 29,47 (IC95% 29,47 a 29,47) e 8,57 meses (IC95% 6,97 a 9,36), com
uma razao de riscos de 0,81 (IC95% 0,57 a 1,26).

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

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

Em termos de eficdcia comparativa, capmatinib ndo mostrou beneficio adicional em relacdo ao
comparador, em termos de sobrevivéncia global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressao,
taxa de resposta objetiva, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuacdo de

tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento.

Sobrevivéncia global

Na comparacdo entre capmatinib e comparador, ndo se observou uma diferenca entre grupos de

tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia global.

A mediana de sobrevivéncia global nos estudos GEOMETRY mono-1 e nNGM, foram, respetivamente,
21,19 (IC95% 14,85 a 23,26) e 11,7 meses (IC95% 8,74 a 23,62), com uma razado de riscos de 0,93 (IC95%
0,66 a 1,54).

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de capmatinib em comparagcdo com

comparador, em relacdo a sobrevivéncia global.

Sobrevivéncia livre de progressdo

Na comparagao entre capmatinib e comparador, ndo se observou uma diferenca entre grupos de

tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia livre de progressao.

A mediana de sobrevivéncia livre de progressdao nos estudos GEOMETRY mono-1 e nNGM, foram,
respetivamente, 5,49 (IC95% 5,42 a 5,59) e 7,00 meses (IC95% 4,96 a 9,23), com uma razao de riscos
de 0,91 (IC95% 0,68 a 1,19).
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Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de capmatinib em comparacdo com comparador, em

relacdo a sobrevivéncia livre de progressao.

Taxa de resposta

Na comparacdo entre capmatinib e comparador, ndo se observou uma diferenca entre grupos de

tratamento com significado estatistico na taxa de resposta.

Observou-se uma resposta global em 27/64 doentes (41,8%) no estudo GEOMETRY mono-1, e em 5/19
doentes (25,8%) no estudo nNGM (razdo de chances 2,08; 1C95% 0,91 a 3,72).

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de capmatinib em comparag¢do com comparador,

em relacdo a taxa de resposta.

Qualidade de vida

Nao foram reportados dados de qualidade de vida.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de capmatinib em comparagdo com comparador, em

relacdo a qualidade de vida.

Eventos adversos

Ndo foram reportados dados comparativos de eventos adversos.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de capmatinib em comparacdo com comparador,

em relacdo a eventos adversos.

Eventos adversos grau 3 ou 4

N&o foram reportados dados comparativos de eventos adversos de grau 3 ou 4.

Consequentemente, nao foi demonstrado beneficio adicional de capmatinib em comparagdo com

comparador, em relacdo a eventos adversos de grau 3 ou 4.

25

M-DATS-020/4




Tabrecta (Capmatinib)

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Na comparacdo entre capmatinib e comparador, ndo se observou uma diferenca entre grupos de

tratamento com significado estatistico na descontinuacdo de tratamento por eventos adversos.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos, 12/64 doentes (18,8%) no estudo GEOMETRY

mono-1, e 4/19 doentes (19,1%) no estudo NNGM (razdo de chances 0,99; IC95% 0,40 a 2,22).

Assim, nao foi demonstrado beneficio adicional de capmatinib em comparacdo com comparador, em
relacdo a descontinuacdo do tratamento por eventos adversos.

Mortalidade relacionada com o tratamento

Ndo foram reportados dados comparativos de mortalidade relacionada com o tratamento.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de capmatinib em comparagcdo com comparador,

em relacdo a mortalidade relacionada com eventos adversos.

7. Qualidade da evidéncia submetida

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

efeito.

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para todas as medidas de resultado por se tratar de

uma comparacado indireta ajustada ndo ancorada (ver limitacGes nos paragrafos 9.7 a 9.12).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de
resultados. Isto significa que a nossa confianga nas estimativas de efeito € limitada. O verdadeiro efeito

pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.

26

M-DATS-020/4




Tabrecta (Capmatinib)

8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de capmatinib “como monoterapia para o tratamento de doentes
adultos com cancro do pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) avangado, com alteragdes que levam
ao skipping do exdo 14 (METex14) do gene do fator de transicdo epitélio-mesenquimal, que requerem
terapéutica sistémica apds tratamento prévio com imunoterapia e/ou quimioterapia baseada em

platina”.

Os critérios de avaliacdo definidos previam a avaliacdo do beneficio adicional de capmatinib numa Unica
populacdo (doentes adultos com cancro do pulmdo de ndo pequenas células avangado, com alteracdes
que levam ao skipping do exdo 14 apds tratamento prévio com imunoterapia e/ou quimioterapia
baseada em platina, e que ndo apresentem mutacdes EGFR ou ALK), em que a intervencdo era
capmatinib, e os comparadores eram docetaxel, pemetrexedo, nivolumab, pembrolizumab,

atezolizumab, nintedanib + docetaxel, e/ou dupleto de platina.

O TAIM submeteu o CSR do estudo CINC280A2201 (GEOMETRY MONO-1). O estudo CINC280A2201
(GEOMETRY MONO-1) foi um estudo multicéntrico, de fase 2, de brago Unico, aberto, que teve vdrias
coortes (7 coortes), das quais trés sdo relevantes para esta avaliacdo (na populacdo de interesse, ou
seja, em segunda ou terceira linha de tratamento, sdo as coortes 1a, 4 e 6, posteriormente designadas
no estudo RECAP coortes c, d, e), tendo avaliado o efeito do tratamento com capmatinib, numa
populacdo de doentes com mais de 18 anos, com carcinoma do pulmao de ndo pequenas células estadio
1B ou IV, com EGFR wild type, com desregulacdo do gene do fator de Transicdo Mesenguimatosa
Epitelial (MET) (amplificacdo/sobreexpressdo), que tinham recebido uma ou duas linhas de tratamento
sistémico para doenca avancada ou metastatica, e avaliou a taxa de resposta global. Este estudo,
isoladamente, por ser de brago Unico, e ndo informar nenhuma das comparacdes definidas na matriz

de avaliacdo, foi considerado ndo relevante para a presente avaliagdo.

Como o estudo CINC280A2201 (GEOMETRY MONO-1) foi um estudo de fase 2, de brago Unico, o TAIM
procedeu a uma revisao sistematica da literatura procurando identificar estudos sobre o tratamento do
cancro do pulmado de ndo pequenas células, avancado ou metastdtico, com alteracdes que levam ao
skipping do exdo 14 (METex14) do gene do fator de transicdo epitélio-mesenquimal, em doentes ndo
previamente tratados (primeira linha) e em doentes tratados (segunda linha e posteriores). A RSL

identificou oito estudos em doentes com mutacdo cMET, todos estudos de brago Unico ou incluindo
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varias coortes tratadas com o mesmo farmaco: trés estudos de capmatinib (GEOMETRY mono-1,
Daggogo-Jack et al 2021, Schuler et al 2020), dois estudos de crizotinib (AcSé, PROFILE 1001), um estudo
de tepotinib (VISION), sendo os restantes dois estudos (Ryder et al 2021, Kolaei et al 2022), estudos
retrospetivos que avaliavam diferentes classes de tratamentos (quimioterapia, inibidores MET,
imunoterapia). Os estudos de Daggogo-Jack et al 2021, e AcSé incluiam apenas doentes previamente
tratados para doenca avangada ou metastatica (ambos os estudos incluiam doentes tratados com uma
linha prévia, duas linhas prévias, e mais de duas linhas prévias); os restantes seis estudos incluiam
doentes naives e doentes previamente tratados para doenca avancada ou metastatica, sendo que estes

estudos incluiam alguns doentes previamente tratados com mais de duas linhas de tratamento.

O TAIM concluiu que com esta evidéncia ndo era possivel efetuar uma comparacdo entre capmatinib e
os comparadores selecionados, na populacdo de interesse, e que seria necessario realizar um estudo

com dados da vida real. Concordou-se com esta conclusdo.

O TAIM submete depois o estudo RECAP, um estudo que compara as coortes c,d,e agregadas (segunda
linha de tratamento) do estudo GEOMETRY mono-1, com dados de vida real de uma base de dados
alema (National Network Genomic Medicine [NNGM] Lung Cancer), utilizando uma comparacdo indireta

ajustada, ndo ancorada, entre estes dois estudos de braco Unico.

Em primeiro lugar, importa avaliar se o método de comparacdo indireta utilizado pode ser considerado
aceitavel no contexto da presente avaliacdo. Dado o elevado potencial de viés, a utilizacdo de métodos
de ajustamento de populac¢des para incluir dados de estudos ndo comparativos (s6 com um braco), ndo

é recomendada exceto em situacBes excecionais que devem ser detalhadamente justificadas.

Contudo, em situagdes excecionais pode ser necessario, por falta de estudos aleatorizados, utilizar

meétodos ndo padrdo para fazer comparacdes indiretas. Estas situacdes excecionais incluem as seguintes

situacgdes:

. Doencas raras, definidas por uma prevaléncia inferior a cinco em 10 000 pessoas, em
gue ndo existam alternativas terapéuticas, ou em que o efeito dessas alternativas é nao
provado ou incerto, ou em que o tratamento inclui medicamentos de uso bem
estabelecido.

] Doencas ultra-raras, definidas como uma doenga com uma prevaléncia menor ou igual

a um doente por 100.000 pessoas.
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Assim, a primeira questdo que se coloca é a de saber se a populacdo da indicacdo em avaliacdo se

enquadra em alguma das situagGes descritas anteriormente.

A prevaléncia estimada do cancro do pulmdo em Portugal, num periodo de 5 anos, é de 5.304 casos.
Cerca de 80% a 85% dos cancros do pulmdo sdo de células ndo-pequenas (CPCNP). Nalguns CPCNP
encontram-se alteracGes do exdo de Transicdo Mesenquimatosa Epitelial (MET). MET é um recetor de
cinase de tirosina para fator de crescimento de hepatdcito. As alteracdes do MET incluem mutag¢&es do
exdaol4 do gene MET (METex14) (em 3% dos adenocarcinomas e até 20% relativamente a forma rara
sarcomatoide), e amplificacdo genética MET (em 2 a4 % do CPNPC e 5 a 20% dos tumores com mutacao
do EGFR que adquiriram resisténcia aos inibidores de EGFR). Assim, esta doenca poderia ser enquadrada
na definicdo de doencas raras. Discutiu-se esta questdo e considerou-se ser aceitavel utilizar o método

de comparacdo indireta selecionado pelo TAIM.

Contudo, o estudo com as comparacdes indiretas apresenta importantes limitacdes.

Este tipo de andlise (comparacdes indiretas ajustadas ndo ancoradas) utiliza métodos e pressupostos
que representam um desvio em relacdo aos métodos tipicamente usados na avaliacdo
farmacoterapéutica, pelo que devem ser consideradas de menor credibilidade do que a meta-andlise
(simples ou em rede) baseada em estudos aleatorizados sem evidéncia de modificadores de efeito. Uma
comparagdo ndo ancorada assume que o efeito absoluto da intervencao pode ser previsto com base
nas caracteristicas da populacdo, ou seja pressupde que todas as varidveis progndsticas e modificadoras
de efeito sdo incluidas no modelo de previsdo. Este pressuposto é praticamente impossivel de se
verificar. A falha deste pressuposto implica um nivel de viés nas comparacdes efetuadas de dificil
quantificacdo. Quando medidas de efeito baseadas em comparag¢des ndo ancoradas sao usadas, é
necessario demonstrar a dimensdao de erro plausivel devido a falta de inclusdo de varidveis no
ajustamento, no efeito relativo estimado. Observou-se que ndo sé esta demonstracdo ndo foi feita pelo

TAIM, como nado foram incluidas no modelo as varidveis modificadoras de efeito.

O estudo RECAP foi uma comparacdo indireta, ajustada (usando propensity score matching), nao
ancorada, usando dados individuais dos doentes, entre dois estudos de brago Unico, um estudo
prospetivo (GEOMETRY mono-1) e um estudo retrospetivo (nNGM), e avaliou a sobrevivéncia global,
sobrevivéncia livre de progressdo, taxa de resposta global, tempo até a progressdo da doenca no

sistema nervoso central, descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, hospitalizacGes
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prolongadas ou ndo planeadas, e hospitalizacdes prolongadas ou ndo planeadas ou morte. Os doentes
do estudo GEOMETRY mono-1 receberam capmatinib, na dose de 400 mg duas vezes por dia. Os
doentes do estudo nNGM que tinham recebido em primeira linha tratamento com PD1/PD-L1 (coorte
c), receberam carboplatina mais nab-paclitaxel, carboplatina mais citostaticos de terceira geracdo
(vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexedo), ou cisplatina mais citostaticos de
terceira geracdo. Os doentes do estudo NNGM que tinham recebido em primeira linha tratamento com
quimioterapia citotéxica (coorte d), receberam docetaxel, pemetrexedo, nivolumab, pembrolizumab,
atezolizumab, ou docetaxel mais nintedanib. Os doentes do estudo nNGM que tinham recebido em
primeira linha tratamento com PD1/PD-L1 mais quimioterapia baseada em platina (coorte e),
receberam afatinib, pemetrexedo, erlotinib, docetaxel, docetaxel mais ramucirumab, ou docetaxel mais
nintedanib. Estes comparadores, embora ndo coincidam com os comparadores selecionados na matriz

de avaliacdo, foram considerados aceitaveis.

O TAIM estratificou os doentes incluidos em 4 subpopulacdes, de acordo com as definicdes do gBA:
coortes a+b, doentes naives em primeira linha de tratamento; coorte ¢, populacdo tratada em segunda
linha, apds tratamento com PD1/PD-L1; corte d, populacdo tratada em segunda linha, apds tratamento
com quimioterapia citotdxica; coorte e, populacdo tratada em segunda linha, apds tratamento com
PD1/PD-L1 mais quimioterapia baseada em platina. Estas subpopula¢cdes ndo correspondem a matriz
de avaliacdo portuguesa. Contudo, como o TAIM apresenta os resultados agrupados das coortes ¢, d, e,
estes dados foram considerados relevantes para esta avaliacdo. Os doentes tratados em terceira linha
e linhas subsequentes foram excluidos segundo o TAIM, por o nimero de doentes esperados serem
demasiado baixos. De acordo com o TAIM, para as analises de eficacia foi utilizada a populagdo que
recebeu pelo menos uma dose da medicacdo de estudo, que incluia 102 doentes (81 doentes no grupo
capmatinib, e 21 doentes no grupo controlo. Foi usado o método de imputacdo multipla para substituir
os valores em falta. O pequeno numero de doentes incluidos no grupo comparador, reduz
marcadamente a confianca nas estimativas de efeito. Adicionalmente, a natureza retrospetiva do

estudo aumenta de forma substancial o risco de viés de selecdo.

Foi feito um ajustamento (usando propensity score matching) para as seguintes covariaveis: idade (<65
vs. =65 anos), estado fumador (fumador atual vs ex fumador vs. nunca fumou), estadio-T T4 (sim vs.
ndo), estadio N (sim vs. ndo), estadio M (metdstases toracicas vs. metastases extra-toracicas vs. sem
metdstases), metastases cerebrais (sim vs. ndo), metdstases hepaticas (sim vs. ndo), histologia

(carcinoma células escamosas vs. adenocarcinoma vs. outro), e resposta a primeira linha de tratamento
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(progressdo vs. ndo progressdo). De acordo com o TAIM estas varidveis foram identificadas como
confundidoras por uma revisdo sistematica e um painel de peritos. Ndo existe qualquer referéncia a
identificagdo de variaveis modificadoras de efeito. O estudo RECAP utilizou dados individuais de doentes
do estudo GEOMETRY mono-1, que apresentavam alteracdes que levam ao skipping do exdao 14

(METex14), tratados em segunda linha, incluidos nas coortes 4 e 6.

Em termos de eficdcia comparativa, capmatinib ndo mostrou beneficio adicional em relagdo ao
comparador, em relacdo a nenhuma das medidas de resultado definidas na matriz de avaliacdo e,
nomeadamente, em relacdo a sobrevivéncia global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de
progressao, taxa de resposta objetiva, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4,

descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento.

Na comparacdo entre capmatinib e comparador, ndo se observou uma diferenca entre grupos de
tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia global. A mediana de sobrevivéncia global nos
estudos GEOMETRY mono-1 e nNGM, foram, respetivamente, 21,19 (IC95% 14,85 a 23,26) e 11,7 meses
(1C95% 8,74 a 23,62), com uma razao de riscos de 0,93 (IC95% 0,66 a 1,54).

Na comparagdo entre capmatinib e comparador, também n3o se observou uma diferenga entre grupos
de tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia livre de progressdo. A mediana de
sobrevivéncia livre de progressdao nos estudos GEOMETRY mono-1 e nNGM, foram, respetivamente,
5,49 (1C95% 5,42 a 5,59) e 7,00 meses (IC95% 4,96 a 9,23), com uma razao de riscos de 0,91 (IC95%
0,68 a1,19).

Nao foram reportados dados comparativos de qualidade de vida.

Ndo foram reportados dados comparativos de eventos adversos, ou de eventos adversos de grau 3 ou

4.

Na comparacgdo entre capmatinib e comparador, ndo se observou uma diferenca entre grupos de
tratamento com significado estatistico na descontinuacdo de tratamento por eventos adversos.
Descontinuaram tratamento por eventos adversos, 12/64 doentes (18,8%) no estudo GEOMETRY

mono-1, e 4/19 doentes (19,1%) no estudo NNGM (razdo de chances 0,99; IC95% 0,40 a 2,22).
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9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio adicional de capmatinib “como monoterapia para o tratamento de doentes
adultos com cancro do pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) avangado, com alteragées que levam
ao skipping do exdo 14 (METex14) do gene do fator de transicGo epitélio-mesenquimal, que requerem
terapéutica sistémica apds tratamento prévio com imunoterapia e/ou quimioterapia baseada em

platina”.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de capmatinib em relacdo ao
comparador (docetaxel, pemetrexedo, nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, nintedanib +
docetaxel, e/ou dupleto de platina). Recomendando-se que capmatinib ndo seja financiado nesta

indicacao.
Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes factos:

» Uma comparacgdo indireta, ajustada (usando propensity score matching), ndo ancorada,
usando dados individuais dos doentes, entre dois estudos de braco Unico, um estudo
prospetivo (GEOMETRY mono-1) e um estudo retrospetivo (nNGM), ndo mostrou beneficio
adicional de capmatinib em relacdo ao comparador, em termos de sobrevivéncia global,
qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressao, taxa de resposta objetiva, eventos
adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuacdo de tratamento por eventos

adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento.

» Na comparagdo entre capmatinib e comparador, ndo se observou uma diferenca entre
grupos de tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia global. A mediana de
sobrevivéncia global nos estudos GEOMETRY mono-1 e nNGM, foram, respetivamente,
21,19 (1C95% 14,85 a 23,26) e 11,7 meses (IC95% 8,74 a 23,62), com uma razdo de riscos
de 0,93 (IC95% 0,66 a 1,54).

»  Na comparacdo entre capmatinib e comparador, também ndo se observou uma diferenca
entre grupos de tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia livre de
progressao. A mediana de sobrevivéncia livre de progressao nos estudos GEOMETRY
mono-1 e nNGM, foram, respetivamente, 5,49 (IC95% 5,42 a 5,59) e 7,00 meses (IC95%
4,96 2 9,23), com uma razdo de riscos de 0,91 (1C95% 0,68 a 1,19).
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»  Nao foram reportados dados comparativos de qualidade de vida.

10. Conclusoes

O medicamento Tabrecta (capmatinib) indicado em monoterapia no tratamento de doentes adultos
com cancro do pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) avangado, com alterac®es que levam ao
skipping do exdo 14 (METex14) do gene do fator de transicdo epitélio-mesenquimal, que requerem
terapéutica sistémica apds tratamento prévio com imunoterapia e/ou quimioterapia baseada em
platina", ndo demonstrou Valor Terapéutico Acrescentado (VTA) face aos comparadores definidos na
matriz de avaliacdo, pelo que se recomenda que ndo seja financiado nesta indicagdo.
Deste modo, as entidades tuteladas pelo membro do Governo responsavel pela drea da saude, ndo
poderdo proceder a aquisicdo deste medicamento nos termos do disposto no artigo 25.2, n.2 11 do
Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua atual redacdo, para efeitos de utilizacdo na indica¢do
indeferida.
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