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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Atezolizumab

Nome do medicamento: Tecentriq

Apresentagdo(des):
Tecentriq — 1 Unidade, Concentrado para solucdo para perfusdo, 1200 mg/20 ml, registo n.2 5728217

Tecentriq — 1 Unidade, Concentrado para solucdo para perfusdo, 840 mg/14 ml, registo n.2 5780234

Tecentriq — 1 Unidade, Solugdo injectavel, 1875/15 ml, registo n.2 5869805

Titular da AIM: Roche Registration GmbH

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento adjuvante apds resseccdo completa e
guimioterapia com base em platina em doentes adultos com CPNPC com elevado risco de recidiva cujos
tumores tém uma expressdo de PD-L1 em > 50% das células tumorais (CT) e que ndo tém CPNPC EGFR

mutado ou ALK-positivo.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA: O medicamento Tecentriq (Atezolizumab) foi
sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento publico para tratamento adjuvante apds
resseccao completa e quimioterapia com base em platina em doentes adultos com CPNPC com elevado
risco de recidiva cujos tumores tém uma expressao de PD-L1 em > 50% das células tumorais (CT) e que

nado tém CPNPC EGFR mutado ou ALK-positivo.

Face ao comparador vigilancia ativa, o medicamento atezolizumab foi sugestivo de valor terapéutico

acrescentado nao quantificavel na indicacdo avaliada.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econdmica, do medicamento Tecentriq (atezolizumab), procedeu-se a andlise
de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado

na avaliacdo Farmacoterapéutica.

Dessa andlise, foi considerado que o medicamento é custo-efetivo no contexto Portugués, apesar da
apesar da incerteza dos resultados a longo praz, tendo sido recomendado o seu financiamento pela

Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS).

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negocia¢cdo, de modo a obter

condi¢Bes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O cancro do pulmdo é a doencga oncoldgica mais diagnosticada em todo o mundo (excluindo as

neoplasias cutdneas ndo-melanociticas) e a principal causa de morte por doenca oncoldgica.

A OMS estima que em Portugal terdo sido diagnosticados em 2020, 5 415 novos casos de cancro do

pulmao, representando a terceira neoplasia mais frequente no Pais em ambos os sexos.

O cancro do pulmdo é em Portugal a principal causa de morte por doenca oncoldgica, estimando-se 4

671 mortes pela doenga em 2020 (18,5% de todas as mortes por doenga oncoldgica).

A prevaléncia estimada da doenga num periodo de 5 anos é de 5 304 casos. Globalmente, apenas 18%

dos doentes estdo vivos =5 anos apos o diagnostico da doenca.

A maioria dos doentes sdo diagnosticados em estadio avangado (ndo curaveis), pelo que os nimeros de
incidéncia e mortalidade sdo muito semelhantes. O cancro do pulmao é diagnosticado sobretudo apds

os 65 anos de idade, sendo a idade mediana de diagndstico préxima dos 70 anos. O tabaco é ainda o
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principal fator de risco, causando 85 a 90% dos casos de cancro do pulmdo. Em paises que
implementaram medidas antitabagicas eficazes, a incidéncia de novos casos de cancro do pulmdo esta
a diminuir sobretudo no sexo masculino (assistindo-se a uma diminuicdo da incidéncia do carcinoma de
tipo escamoso) e atingiu um plateau nas mulheres. Em Portugal assiste-se ainda ao aumento do nimero

de novos casos no sexo feminino.

Devido ao elevado nimero doentes com apresentacdo em estadios avancados e a ma resposta a
guimioterapia e a elevada taxa de recidiva nos estadios precoces, a sobrevivéncia do cancro do pulmao
€ de 17% aos 5 anos. Um estudo, realizado no Norte do Pais revelou que poucos casos de cancro do
pulmdo em Portugal sdo diagnosticados em estadios IB a IlIA (25% dos doentes). Estes casos sdo
tratados cirurgicamente, com ou sem quimioterapia. No entanto a doenca recidiva, tendo, nestes
estadios, uma taxa de sobrevida de 41 a 73% aos 5 anos.

O elevado numero de mortos abaixo dos 65 anos faz com que este seja o0 cancro com maior nimero de

anos vida perdidos e também um dos cancros com maior nimero de anos de vida Util perdidos.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O medicamento em avaliagdo — atezolizumab — & um anticorpo monoclonal humanizado constituido por
uma imunoglobulina G1 (IgG1), com alteracdo na regido Fc do anticorpo, que se liga diretamente ao
ligando de morte celular programada 1 (PD-L1). Esta molécula encontra-se expressa em diversos tipos
de células tumorais e/ou células imunitérias que infiltram o tumor, e representa um papel relevante na
inibicdo da resposta imunitaria contra as células neoplasicas no microambiente tumoral. A ligacdo do
PD-L1 aos recetores PD-1 e B7.1, encontrados nas células T e células apresentadoras de antigénios,

suprime a atividade citotoxica das células T, a proliferacdo de células T e a producdo de citocinas.

A ligacdo do atezolizumab ao PD-L1 providencia um duplo bloqueio dos recetores PD-1 e B7.1,
desencadeando uma resposta imunitaria mediada pela inibicdo da interacdo PD-1/PD-L1, incluindo a
reativacdo da resposta imunitdria antitumoral sem induzir citotoxicidade celular dependente de
anticorpos. A inibicdo do atezolizumab poupa a interacdo PD-1/PD-L2, permitindo a continuacdo do

sinal inibitério mediado pelo eixo PD-1/PD-L2.
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O tratamento sistémico do cancro do pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) sofreu alteracdes
significativas nas décadas mais recentes, inicialmente através da identificacdo de mutacdes oncogénicas
como a via molecular preponderante em alguns tumores, e da capacidade para as bloquear
farmacologicamente de modo seletivo. Esta abordagem teve, e continua a ter, consideravel sucesso,
qguer com a melhoria dos inibidores existentes para uma dada mutacdo, quer através da identificacdo
de novas mutagdes-alvo. A outra alteracdo fundamental de paradigma verificou-se, mais recentemente
ainda, com a utilizacdo da imunoterapia com anticorpos monoclonais inibidores de checkpoints
imunitarios. Esta estratégia revela-se particularmente impactante na sobrevivéncia e qualidade de vida
dos doentes sem mutagBes-alvo identificadas, primeiro em contextos de linhas mais avancadas de
doenca metastatica, e posteriormente em linhas cada vez mais precoces, incluindo a relativamente
recente aprovacdo da consolidagdo com o inibidor PD-L1 durvalumab apds quimio-radioterapia, em

CPNPC estadio lll irressecavel, fundamentada nos dados do estudo PACIFIC.

O medicamento anti-PD-L1 atezolizumab tem sido extensamente estudado no CPNPC, sendo utilizado
na pratica em contexto metastatico, em monoterapia, em populacdes com expressdo do biomarcador
PD-L1 nas células tumorais. Contudo, para este e outros medicamentos de imunoterapia, ndo existe
atualmente evidéncia robusta que permita que estas estratégias terapéuticas substituam a
guimioterapia citotdxica classica no contexto curativo adjuvante de cirurgia, como se verifica para os
estadios mais avancados. Desta forma, e dado que a quimioterapia adjuvante com dupletos baseados
em platina (idealmente 4 ciclos de quimioterapia baseada em cisplatina) demonstrou previamente
beneficio a nivel de Sobrevida Global (OS), continua a ser este o Standard of Care da doenca ressecavel

cirurgicamente, seguido de melhores cuidados de suporte e vigilancia ativa.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Intervengdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagGes

Tabela 1 —Subpopulagdes e comparadores selecionados

Subpopulacdo Medicamento | Comparador
em avaliagdo

1 | Doentes adultos com CPNPC ressecavel, | Atezolizumab Vigilancia ativa
com elevado risco de recidiva apds
resseccao completa e quimioterapia
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com base em platina, cujos tumores tém
uma expressdo de PD-L1 em > 50% das
células tumorais e que ndo apresentem
mutagdes EGFR ou ALK.

§)

M-DATS-020/4




REPUBLICA
PORTUGUESA 'u |nfa_rmed
woor

Termos de comparagao

Tabela 2 — Termos de comparagdo

Atezolizumab

Medicamento  em | pose: 840 mg a cada 2 sem ou 1200 mg a cada 3 sem ou 1680 mg a cada 4 sem.

avaliagdo
Termos de comparagio Duragdo: 1 ano (16 ciclos de 21/21 dias), exceto em caso de recidiva da doenga ou toxicidade inaceitavel.
Medicamento N30 existe
comparador
Medicamento em| )
Ndo se aplica

avaliagao
Outros elementos a

considerar na comparagao .
parag Medicamento

Ndo se aplica
comparador
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4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela 3 — Medidas de Avaliacdo

Medidas de eficécia

Sobrevida global 9 Critico
Qualidade de vida 9 Critico
Sobrevida livre de doenga 6 Importante
Medidas de Seguranga

Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critica
Abandono por eventos adversos 8 Critica
Eventos adversos grau 3-4 7 Critica
Eventos adversos 5 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados
Lista de estudos submetidos a avaliagdo:

Estudo IMpower010 (!

Lista de estudos excluidos da avaliagdo:

Nenhum

Estudos incluidos na analise

e Estudo IMpower010 (1)

Descrigcdo do estudo

O estudo G029527 (IMpower010) é um ensaio clinico de fase Il (cédigo ClinicalTrials.gov:
NCT02486718; cddigo EudraCT: 2014-003205-15), de financiamento privado (Hoffmann-La Roche),
aleatorizado, sem ocultacdo, que avaliou a eficdcia e seguranca de atezolizumab em monoterapia
comparativamente a melhores cuidados de suporte (best supportive care, BSC) em doentes com CPNPC
em estadio IB (tumor >4cm) até IlIA (de acordo com a 72 edicdo do sistema de classificagdo UICC /
American Joint Committee on Cancer (AJCC), apds resseccdo completa e quimioterapia adjuvante com

base em cisplatina.

Este estudo teve inicio em fevereiro de 2016 (Ultimo doente aleatorizado em janeiro de 2019) e a data
de cut-off de dados para a sua analise primaria foi 21 de janeiro de 2021 (para a analise de Sobrevida
Global sdo acrescentados os dados de andlise interina de julho 2022), tendo sido conduzido em 204

centros clinicos de 21 paises da Europa (incluindo Portugal), América do Norte, Asia e Oceania.

As principais limitacdes metodoldgicas deste estudo estdo sobretudo relacionadas com o facto de ndo
existir ocultacdo do tratamento efetuado por intermédio da utilizacdo de um placebo (como referido, o
comparador escolhido foi a instituicdo de melhores cuidados de suporte), o que podera ter favorecido
o braco do tratamento ativo no que respeita a avaliacdo dos dados de seguranca / qualidade de vida

gue se encontrem disponiveis.
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Critérios de incluséo e exclusédo

Os principais critérios de inclusdo no estudo IMpower010 foram os seguintes:

Doentes adultos com CPNPC, Estadio IB (tumores >4 cm) — [IIA CPNPC (Segundo a 72 edicdo
do Sistema de Estadiamento UICC/AJCC);

Com ressecgdao completa do CPNPC nas 4-12 semanas antecedentes ao recrutamento e
recuperacdo adequada da cirurgia. Os tipos de resseccdo aceites incluiam lobectomia,
lobectomia sleeve, bilobectomia ou pneumonectomia; os doentes deveriam ter realizado
uma avaliagdo dos nédulos linfaticos do mediastino definida em protocolo.

Funcdo hematoldgica e do érgdo-alvo adequadas, conforme definido em protocolo, e
clinicamente elegiveis para receber quimioterapia a base de cisplatina;

Nas mulheres com possibilidade de engravidar e nos homens cujas parceiras tinham
possibilidade de engravidar, era necessario compromisso de utilizacdo de contracetivos
eficazes durante o tratamento (taxa de faléncia < 1% por ano quando utilizados de forma
consistente e correta);

Os doentes deveriam apresentar um ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

performance status (PS) de 0 ou 1 (muito bom ou bom estado funcional).

Foram excluidos do estudo IMpower010 individuos com:

qualquer doenca aguda ou crdnica, infeciosa ou ndo, que pudesse hipoteticamente
condicionar a validade interna do estudo;

historial recente de patologias de natureza autoimune ou doentes seropositivas para HIV,
entre muitas outras condig¢des clinicas e comorbilidades.

qualquer exposicdo prévia a quimioterapia sistémica ou ainda historial de tratamento

anterior com terapia hormonal ou radioterapia nos 5 anos antecedentes ao recrutamento.

Relativamente aos critérios de inclusdo e exclusdo aplicados ao recrutamento de doentes, estes sdo os

adequados ao objetivo do estudo.

Desenho do estudo

O estudo contemplou duas fases distintas, fase de recrutamento e fase de aleatorizacao:

10

M-DATS-020/4




Tecentriq (Atezolizumab)

11

M-DATS-020/4

Na fase de recrutamento, os participantes elegiveis (N=1280) foram tratados com
qguimioterapia adjuvante com um de quatro regimes de quimioterapia com base em
cisplatina: cisplatina + (vinorrelbina ou docetaxel ou gemcitabina ou pemetrexedo), com base
na escolha do investigador.

Na fase de aleatorizacdo, os participantes que se mantinham elegiveis (N=1005) —isto &, que
tinham completado pelo menos 1 e no maximo 4 ciclos de quimioterapia e que ndo tinham
progredido durante a mesma — foram aleatorizados num rdcio 1:1 para atezolizumab ou BSC.
Os participantes no braco atezolizumab receberam 1200mg IV no dia 1 a cada 3 semanas,
num total de 16 ciclos, enquanto os participantes no braco BSC ndo receberam qualquer
tratamento durante a fase de aleatorizacdo, além de 16 ciclos dos melhores cuidados de
suporte e seguimento no primeiro dia de cada ciclo de 21 dias (considerado como periodo
observacional) durante um ano, seguido de follow-up para avaliar sobrevivéncia. A
estratificacdo teve por base o sexo, a histologia do tumor, o estadiamento da doenca e a
expressdao de PD-L1. Em ambas as coortes foram realizados exames médicos a cada 3
semanas durante o primeiro ano. O crossover para o braco de atezolizumab ndo era

permitido.
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A Figura 1 apresenta o esquema do estudo:

Patients with resected
Stage IB [tumors = 4 cm]-11A NSCLC

Screening

Enrollment
(1280 patients)

v

Adjuvant cisplatin-basad
chemotharapy
(up to 4 cycles)

v

Randomization (1:1)
(1005 patients)

Stratification factors:

+  Sex (flemale vs. male)
Arm A = Tumor histology
. Arm B
Atezolizumab (sQuamous vs. ;
1200 mg IV Q3w non-squamaous) Best SU{%]SUETE Care
x 16 cycles + Exient of disease
(Stage 1B vs. llvs [IIA)

+  PD-L1 tumor expression
status (TC2/3 and any
IC vs. TCO/1 and IC2/3
vs. TCO/1 and IC0/1)

NO CROSSOVER ALLOWED

a Survival E

Follow-Up

IC =tumor-infiltrating immune cell; IV =intravenous; NSCLC =non—-small cell lung cancer;
PD-L1=programmed death-ligand 1; g3w=every 3 weeks; TC=tumor cell.

Note: Patients received up to four cycles of cisplatin-based chemotherapy unless unacceptable
toxicity, disease relapse, or patient’s decision to discontinue occurred

Figura 1 - Desenho do estudo GO29527 (IMpower010)

Relativamente a selecdo dos comparadores neste estudo, a avaliagdo farmacoterapéutica de
atezolizumab na indicacdo mencionada deve ser realizada de forma comparativa com vigilancia ativa,

que representa o standard of care. Desta forma, considera-se que o comparador presente no estudo,
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BSC, estd em conformidade com as necessidades identificadas no ambito da presente avaliacdo, dado
gue incluia vigilancia clinica e imagioldgica equivalente a do braco de tratamento ativo. Ressalva-se,
contudo, que o facto de ndo existir ocultacdo do tratamento efetuado por intermédio da utilizacdo de
um placebo diminui a qualidade da evidéncia obtida relativamente a alguns dos outcomes, como

previamente mencionado.

Outcomes do estudo
O endpoint primario do estudo foi a Sobrevida Livre de Doenca (DFS), avaliada pelo investigador, na
subpopulagdo com expressdao PD-L1 > 1% com doenga nos estadios Il a IllA, e também na populagdo ITT

(intention-to-treat, ou seja, toda a populacdo aleatorizada).

Os endpoints secundarios incluiram:
e Sobrevida Global (OS) na populagdo ITT;
e Taxas de DFS a 3 e 5 anos nas mesmas subpopulacdes da andlise primaria da DFS;
e DFS para a subpopulagdo com expressdo PD-L1 > 50% com doenca nos estadios Il a llIA;
e Perfil de seguranca e de eventos adversos, de acordo com os critérios CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events), na sua versdo 4.03, do National Cancer Institute.
e Desenvolvimento de anticorpos anti-farmaco (ADA) ao longo do tratamento com

atezolizumab, e potencial correlacdo com eficacia e seguranca.

De notar que populacdo definida no PICO e para a qual é solicitada avaliacdo prévia — “Doentes adultos
com CPNPC ressecavel, com elevado risco de recidiva apds resseccdo completa e quimioterapia com
base em platina, cujos tumores tém uma expressdo de PD-L1 em > 50% das células tumorais e que ndo
apresentem mutacSes EGFR ou ALK” — estd representada no estudo IMpower010, nomeadamente pela
subpopulagdo com expressdo PD-L1 > 50%, estadios II-IIIA (excluindo EGFR/ALK+). Ndo obstante, ndo
foi esta a subpopulacdo definida nos objetivos primarios do estudo, e a sua analise foi apenas

contemplada como objetivo secundario.

Andlise estatistica
Os endpoints primario (DFS com base na avaliagdo do investigador) e secundario (OS) foram testados

hierarquicamente por forma a controlar a taxa de erro tipo |, com um valor de alfa bilateral de 0,05.
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No que diz respeito ao cdlculo da dimensdo da amostra, foram assumidos os seguintes pressupostos:

Poder de 90% na analise primaria da DFS na populagdo em estadios II-IlIA com expressdo
PD-L1 >1%, para detetar um Hazard Ratio (HR) de 0,65 para progressdo da doenga ou morte
(correspondente a uma duracdo mediana de DFS de 52 meses no brago atezolizumab e 34
meses no braco BSC);

Poder de 91% na analise primdria da DFS em todos os participantes em estadios II-IlIA
(independentemente da expressao PD-L1), para detetar um HR de 0,73 para progressdo da
doenca ou morte (correspondente a uma duracdo mediana de DFS de 46,6 meses no braco
atezolizumab e 34 meses no brago BSC);

Poder de 76% na analise primaria da DFS na populacdo ITT, para detetar um HR de 0,78 para
progressao da doenca ou morte (correspondente a uma duracdo mediana de DFS de 48,7

meses no braco atezolizumab e 38 meses no brago BSC).

A DFS foi definida como o tempo desde a aleatorizacdo até a data da ocorréncia de qualquer dos

seguintes eventos (aquele que ocorrer primeiro):

Primeira recorréncia documentada de CPNPC (determinado pelo investigador apds uma
avaliacdo integrada de dados imagioldgicos, resultados de bidpsia e estado clinico);
Ocorréncia de novo CPNPC primario (conforme avaliado pelo investigador);

Morte por qualquer causa.

A analise interina da DFS foi planeada quando aproximadamente 190 eventos de DFS tivessem ocorrido

na subpopulagdo em estadios II-IlIA com expressdo PD-L1 >1%. Os HR foram estimados recorrendo a

modelos de regressdo de Cox, incluindo intervalos de confianca (IC) bilaterais de 95%, tendo as

comparagdes entre os bracos de tratamento sido baseadas no teste de log-rank estratificado. A

mediana da DFS, assim como a mediana para as analises a 3 e 5 anos, foi estimada recorrendo a

metodologia Kaplan-Meier e foram utilizados o método Brookmeyer-Crownley e a férmula de

Greenwood para estabelecer os IC 95%. As analises de subgrupos foram efetuadas com HR estimados

a partir de um modelo de riscos proporcionais de Cox. As analises de seguranca foram efetuadas na

populacdo de seguranca, que contemplou todos os participantes aleatorizados que receberam

atezolizumab ou BSC.
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Relativamente a expressdo PD-L1, esta foi avaliada através de diferentes testes ao longo do estudo,
incluindo SP263 e SP142 (ensaios VENTANA PD-L1), cujos critérios sdo descritos de seguida (Tabela 4 e
5). Ndo se prevé que estes sejam substancialmente diferentes em relacdo aqueles que venham a ser

utilizados na pratica convencional para a selecao de doentes.

Tabela 4 — Critérios usados para determinagcdo da expressdo PD-L1 através dos ensaios VENTANA
(SP263) PD-L1

PD-L1 Interpretation Staining Description

=1% TC = 1% of tumor cells with membrane positivity
for PD-L1 at any intensity above background
staining as noted on the corresponding
negative control.

<1% TC < 1% of tumor cells with membrane positivity
for PD-L1 at any intensity above background
staining as noted on the corresponding
negative control.

TC=tumor cell, PD-L1=programmed death-ligand 1

Tabela 5 — Critérios usados para determinacdo da expresséo PD-L1 através dos ensaios VENTANA
(SP142) PD-L1

PD-L1

Description of IHC Scoring Criteria Expression Level
Absence of any discernible PD-L1 staining OR presence of discernible PD-L1 ICO
staining of any intensity in ICs covering < 1% of tumor area occupied by tumor
cells, associated intratumoral, and contiguous peri-tumoral desmoplastic stroma
Presence of discernible PD-L1 staining of any intensity in |Cs covering IC1
between = 1% and < 5% of tumor area occupied by tumor cells, associated
intratumoral, and contiguous peri-tumaoral desmoplastic stroma
Presence of discernible PD-L1 staining of any intensity in ICs covering IC2
between = 5% and < 10% of tumor area occupied by tumor cells, associated
intratumoral, and contiguous peri-tumoral desmoplastic stroma
Presence of discernible PD-L1 staining of any intensity in ICs covering = 10% of IC3
tumor area occupied by tumor cells, associated intratumoral, and contiguous peri-
tumoral desmoplastic stroma
Absence of any discemnible PD-L1 staining OR presence of discernible PD-L1 TCO
staining of any intensity in < 1% TCs
Presence of discernible PD-L1 staining of any intensity in = 1% and < 5% TCs TC1
Presence of discernible PD-L1 staining of any intensity in = 5% and < 50% TCs TC2
Presence of discernible PD-L1 staining of any intensity in = 50% TCs TC3

IC = tumor-infiltrating immune cell; IHC = immunohistochemistry; PD-
L1 = programmed death-ligand 1; TC = tumor cell.
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A figura 2 mostra o plano estatistico hierarquizado do estudo.

DFS in PD-L1 TC 21% stage lI-IllA population
2-sided a=0.05

If positive: l

DFS in all-randomized stage lI-1llA population
2-sided 0=0.05

If positive:

DFS in ITT population (stage IB-llIA)
2-sided a=0.05

If positive: l

OS in ITT population
2-sided a=0.05

Figura 2 — Plano estatistico do estudo

Paralelamente a analise primaria, que compreendeu as trés populacdes referidas anteriormente, foi
estabelecida, de forma pré-definida, uma andlise secundaria chave baseada na populacdo de
participantes com CPNPC em estadios lI-IlIA cujos tumores expressavam PD-L1 > 50%. Esta analise foi

planeada e desenvolvida com base no teste SP263, cujos critérios foram apresentados anteriormente.

A data de cut-off dos dados, as proporcdes de participantes das duas coortes que continuavam em
follow-up de sobrevivéncia (76% atezolizumab vs. 74% BSC) e que descontinuaram o estudo (24%

atezolizumab vs. 26% BSC) foram semelhantes.

Caracteristicas basais dos doentes do estudo
A data de cut-off de 21 de janeiro de 2021, um total de 1280 participantes foram recrutados e, destes,

1269 receberam até 4 ciclos de quimioterapia adjuvante com base em cisplatina.

Relativamente a fase de aleatorizagdo, 1005 participantes foram aleatorizados para receber
atezolizumab (n=507) ou BSC (n=498). No total, 495 iniciaram o tratamento em cada um dos bracos,
correspondendo assim a populagao de seguranga. As principais caracteristicas demograficas e clinicas

dos participantes no estudo encontram-se detalhadas na tabela seguinte.
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As caracteristicas do subgrupo de interesse para a presente avaliacdo (PD-L1 >50% excluindo EGFR e
ALK+) estdo bem equilibradas, com excecdo do ECOG 1 que é menos frequente no grupo do
atezolizumab. Salienta-se ainda o facto de em cerca de metade dos doentes incluidos se desconhecer

o resultado do EGFR e do ALK.

Tabela 6 - Principais caracteristicas demogrdficas e clinicas dos participantes na baseline no estudo

IMpower010
PD-L1TC = 50%, estadio lI-IIlA
Tados 08 PD-L1TC = 1% estadio lI-IIA | PD-L1TC = 50%, estadio II-IIA ITT estadio IB-1IIA
(excluindo EGFR/ALK+)
Caracteristica doent
{N=1,005) Atezolizumab BsC Atezolizumab BSC Atezolizumab BsC Atezolizumab BSC
(n=248) (n=228) [n=115) (n=114) (n=106} [n=103) [n=507) (n=498)
Idade mediana (intervalo),
anos 62 (26-84) 61(34-82) 62 (26-84) 62 (34-77) 62 (36-84) 62 (34-77) 62 (36-84) 62 (33-83) 62 26-84)
Idade > 65 anos, n (%) 382 (38,0} 92 (37,1) 97 (42,5) 45 (39,1) 46 (40,4) 65 (61,3 62 (60,2} 184 (36,3) 198 (39,8)
Sexo, masculing, n (%) 672 (66,9] 171 (689,0) 147 (64,5) B9(77.4) 78 (68,4) 84(79,2) 73(70,9) 337 (66,5) 335 (67,3)
Raga, n (%)
Caucasiano 738(73.4) 162 (85,3) 166 (72,8) 75 (65,2) 86 (75,4) 711{67,0) 77(74.8) 362 (71,4) 376(75,5)
Asidtico 242 (24,1} 78 (31,5) 56 (24,6) 36(31,3) 26(22,8) 31{29,2) 24(23,3) 130 (25,6) 112 (22,5)
Qutra 25(2.5) 8(3,2) 6(2,6) 4(3,5) 2(1,8) 4(3,8%) 2(1,9) 15(3,0) 10(2,0)
ECOG PS5, n (%)
0 556 (55,3) 140 (56,5) 125 (54,8) 71(61,7) 60(52,6) 66 (62,3 53 (51,5) 273 (53,8) 283 (56,8)
1 446 (44,4) 107 (43,1) 102 (44,7) 44(38,3) 53(46,5) 40 (37,7} 49 (47,6} 232 (45,8) 214 (43,0
Histologia, ndo-escamosa, n
" 659 (65,6) 152 (61,3) 143 (62,7) 68 (59,1) 69 (60,5) 59 (55,7%) 58 (56,3%) 328 (64,7) 331 (86,5)
Estadio, n (%)
I8 123(12,2) - - - - - - 65 (12,8) 58 (11,6)
1A 295 (29,4) B5(34,3) 76(33,3) 35(30,4) 41(36,0) 31(29,2) 33(32,0) 147 (29,0) 148 (29,7)
(1] 174 (173) 46 (18,5) 37(16,2) 27(235) 16 (14,0 271(25,5) 15 (14,6) 90 (17,8) 84(16,5)
T4 413 (41,1) 117 (47,2) 115 (50,4) 53(46,1) 57(50,0) 48 (45,3) 55(53,4) 205 {40,4) 208 (41,8)
Histérico tabdgica, n (3)
Nunca 222 (22,1) 51(20,8) 41(18,0) 16(13,9) 15{13,2) 11(10,4) 10(8.7) 114{22,5) 108 (21,7)
Fumador/Ex-fumador 783(77.9) 197 (79.4) 187 (82,0) 99 (86,1) 99 (85,8) 95 (89.6) 93 (90,3) 393(77.5) 390(78,3)
Mutagao EGFR, n (%"
Positivo 117 {11,8) 23(3,3) 20(8,8) 6(5.2) a(7.0) - - 53(10,5) 64(12,%)
Negativo 527 (52,4) 123 (49,6) 125 (54,8) 60(52,2) 64 (56,1) 57(53,8) £1(59,2) 261 (51,5) 266 (53,4)
Desconhecidat 361 (35,9) 102 (41,1) 83 (36,4) 49 (42,6) 42 (36,8) 49 |46,2) 42 (40,8) 193 (38,1) 168 (33,7)
Rearranjo ALK, n (%]°
Pasitive 33(33) 12 (4,8) 11(4,8) 3(2,6) 3(2,6) - - 15(3,0) 18(3,6)
Negativo 574 (57,1} 133 (53,6) 121 (53,1) 62(53,9) 62 (54,4} 56 (52,8) 55(53,4) 280(55,2) 294 (59,0)
Descanhecidot 198 (39,6) 103 (41,5) 96 (42,1) 50 (43,5) 49 (43,0} 50 (47,2) 48 (46,6) 212 (41,8) 186 (37,3)
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Resultados de eficacia

A tabela 7 mostra o resumo dos resultados principais do estudo.

Tabela 7 — Resumo dos resultados principais do estudo

BSC Atezolizumab
Primary Endpoint
DFS in PD-L1 SP263 =1% TC Stage lI-IIA N=228 N=243
Patients with event (%) 105 (46.1%) 88 (35.5%)

Unstratified HR (95% CI)

Median DFS (95% Cl), months 35.3 (29.0, NE) NE (36.1, NE)
Stratified HR (95% CI) 0.66 (0.50, 0.88)

p-value (Stratified Log-rank) 0.0039
3 year DFS % (95% CI) 48.2(40.7,55.7) 600 (52.8, 67.1)
DFS in Stage II-IIA N=440 N=442
Patients with event (%) 198 (45.0%) 173 (39.1%)
Median DFS (95% Cl), months 353 (304, 46.4) 42.3(36.0, NE)
Stratified HR (95% CI) 0.79(0.64, 0.96)

p-value (Stratified Log-rank) 0.0205
DFS in ITT (Stage IB-1lIA) N=498 N=507
Patients with event (%) 212 (42.6%) 187 (36.9%)
Median DFS (95% Cl), months 37.2 (31.6, NE) NE (36.1, NE)
Stratified HR (95% CI) 0.81(0.67, 0.99)

p-value (Stratified Log-rank) 0.0395
Key Secondary Endpoints
OSITT (Stage IB-NIA) N=498 N=507
Patients with event (%) 90 (18.1%) 97 (19.1%)
Median 05 (95% CI), months NE (NE) NE (NE)
Stratified HR (95% CI) 1.07 (0.80, 1.42)
DFS in PD-L1 SP263 =50% TC Stage II-IlIA N=114 N=115
Patients with event (%) 52 (456%) 28 (24.3%)
Median DFS (95% Cl), months 35.7 (29.7, NE) NE (42.3, NE)

0.43 (0.27, 0.68)

Key Exploratory Endpoint

0S8 in PD-L121% TC SP263 Stage II-IIIA
Patients with event (%)

Median OS5 (95% CI), months

Stratified HR (95% CI)

N=228 N=248
48 (21.1%) 42 (16.9%)
NE (NE) NE (NE)

0.77 (0.51, 1.17)

BSC=best supportive care; DFS=disease-free survival, HR=hazard ration; INV=investigator;
ITT=intent-to-treat: NE=not estimable; OS=overall survival; TC=tumor cell.
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De notar que pelo plano de andlise estratificada definida foram atingidos os limiares estatisticos na DFS
na populacdo SP263 PD-L1>1% Estadio II/IlIA, bem como na populagdo estadio II-IlIA, mas ndo foi
atingida a significancia estatistica na populacdo ITT (o p definido na andlise estratificada era de 0,0368).

Foi assim atingido o objetivo primario do estudo na DFS das 2 primeiras populacdes.

Na analise de subgrupos da populacdo estadio II-1ll1A é o subgrupo com PD-L1>50% que tem o resultado

mais favoravel (Figura 3).

Best Supportive ’
Care5C)  Atezolizumab
e P Sest Supportve
Total Medizn Medmn  Hazard  95% Wald  Aroizuman  CamiESC)
Baseine Risk Fachors n n (Months) n (Months) Ratic =] better  petisr
T
AN Fatients BEZ 440 L S ] 423 078 (0E3 055 d
|
EGFR. musttion status |
Datecieg W &0 240 48 344 053 (080153 =a—i
riot Dsecimd 453 34 kO 29 WE 075 (053105 ’i
Unbnoem M0 146 421 164 HE 070 ¢043,1.0%) i
ALK smtation status |
ez H 97 Iz M s 104 (038 250 —fr—
W 507 258 314 351 351 0B85 (065 1.10)
Unbnown 384 167 73 1 NE 066 (046 053
EGFA muttion or ALK mutation L
Vs @ T |z & 242 103 (D6& 15%) H4—
No I 198 a7 156 WE 078 (057106 HH
Uninowm TR 41 184 NE D70 {043,055 -
|
FO-L1 Stbus by SP253
Urbnown prx 10 454 13 NE 076 020,253} —
=T ;@ 7o | 351 057 07213% e
149% 247 134 4 133 28 DE7 (060,138 s
~=50% = 114 3BT 145 wE 043 (D37.058 L |
|
SP142 per non-CRF
TCOM and KC0A 3 198 304 138 304 053 {070.123) '_k-l
TCOA and IC23 |/ 132 o 127 HE 073 (043, 1.08)
TC23 and any IC T 140 464 117 wE 057 (03605 l—":i
SP42 per RS |
TCOM and IC0A 333 198 L 158 305 082 070,123
TCOM and 023 2 12 IO 42 NE 073 {050, 1.08
TC23 and any IS mw = 484 ™ NE D55 (033,037 i

Figura 3 — Andlise de subgrupos da populacdo estadio lI-1llA do estudo.

A OS ainda apresentava dados imaturos e pela andlise estratificada definida ndo foi analisada, sendo os

dados apresentados meramente descritivos e sem significado estatistico.

Resultados de eficdcia da populagédo PD-L1 >50%, estadios II-1lIA (sem EGFR ou ALK+)

Sdo de seguida apresentados os resultados de acordo com o contexto da avaliagdo solicitada pelo Titular
de AIM e o PICO (Populagdo, Intervengdo, Comparador, Outcome) definido pela CATS, a populagdo em
avaliacdo corresponde a “Doentes adultos com CPNPC ressecavel, com elevado risco de recidiva apos
ressecgao completa e quimioterapia com base em platina, cujos tumores tenham uma expressao de PD-

L1 em > 50% das células tumorais e que ndo apresentem mutacdes EGFR ou ALK”.
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Esta populacdo estd representada no estudo IMpower010, nomeadamente pela subpopulacdo com

expressao PD-L1 > 50%, estadios II-IlIA (excluindo EGFR/ALK+), num total de 209 participantes.

Sobrevivéncia Global

Os dados disponiveis relativos a analise da SG sdo imaturos, pelo que ndo sdo adequados para serem

considerados nesta analise.

Sobrevivéncia Livre de Doenca

No que diz respeito a DFS, endpoint de eficacia principal do estudo, a data da analise interina com data
de cut-off 21 de janeiro de 2021, observou-se no braco de atezolizumab vs. BSC uma reducdo de 57%
do risco de doenga ou morte entre os participantes com expressao de PD-L1 > 50% em estadios II-IlIA
(HR ndo estratificado= 0,43; IC 95%: 0,27 a 0,68). A DFS mediana ndo foi estimavel no braco
atezolizumab, devido ao reduzido nimero de eventos (n=28/115), tendo sido de 35,7 meses no braco

BSC (n=52/114).

A Figura 4 e a Tabela 8 apresentam as curvas Kaplan-Meier e os resultados de DFS na populagdo com
expressdo PD-L1 > 50% em estadios II-IlIA, tendo em conta a inclusdo/exclusdo dos participantes com
mutacGes EGFR/ALK, a data de cut-off de 21 de janeiro de 2021. Excluindo os participantes com
EGFR/ALK+, obteve-se um HR de 0,43 (IC 95%: 0,26 a 0,71) favoravel ao tratamento com atezolizumab
e uma taxa de DFS a 3 anos de 75,08% (IC 95%: 65,36 a 84,81%) no braco atezolizumab vs. 50,43% (IC
95%: 39,22 a 61,65%) no braco BSC.
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Including EGFRIALK*

Excluding EGFRIALK=

Median OF5 (35% CI), NE 357 .MecianDF5|95?->C|J ME | 373
904 m (42.3, NE) (29.7, NE) a0{L™ (NE. NE) (301, NE)
HR (95% CI) _ 0.43 (0.27, 0.63) HR (95% CI) [ 0.43 (026, 0.71) |
036 0121518212427303336 304245485154 036 0121518212427 3033363042 45485154
No. at risk Months No. at risk Months
Aezolizumab 115 107 95 96 8 62 30 13 6 1 Awezolzuman106 98 89 87 78 5 26 & 4 1
BSC114 93 80 70 61 4 19 & 3 2 BSC3 84 72 65 &7 42 T 0§ 3 2

AlLK=anaplastic lymphoma kinase; Cl, intervalo de confianga; DFS, sobrevivéncia livre de doenca; EGFR=epidermal growth factor
receptor; NE, ndo estimavel; PD-L1, programmed death-ligand.

Figura 4 — Curvas Kaplan-Meier de DFS nos doentes com expressdo PD-L1 > 50% em estddios II-1lIA no estudo
IMpower(010

Tabela 8 — DFS nos doentes com expresséo PD-L1 > 50% em estddios II-1llA no estudo IMpower010

PD-L1 250% estadios II-11A
N )
PD-L1 250% estadios II-IIA Excluindo EGFR/ALK+
Atezolizumab BSC Atezolizumab BSC
(n=115) (n=114) (n=106) (n=103)
Mediana DFS (IC 95%l), NE 35,7 NE 37.3
meses (42,3; NE) (29,7; NE) (NE, NE) (30.1, NE)
HR estratificado (IC 95%) 0,47 (0,29; 0,75) 0,49 (0,29; 0,81)
P-value 0,0012 0,0045
2;;50 IRl 0,43 (0,27; 0,68) 0,43 (0,26; 0,71)
0,0002 0,0007
P-value
Taxa DFS 3-anos
) 30 19 26 17
Lralis iz 73,79 48,61 75.08 50.43
Taxalivre de eventos (%) | 54 35.8373) | (38,03;59,18) (65.36, 84.81) (39.22, 61.65)
(IC 95%)
anerzr;g: ir:t:,est[a;;? livre 25,18 24,65
v 0,0005 0,0011
p-value z-test

BFS, best supportive care; DFS, sobrevivéncia livre de progressdo; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianga; NE, ndo estimavel;

PD-L1, programmed death-ligand.

21

M-DATS-020/4




Tecentriq (Atezolizumab)

Resultados de seguranga

As anadlises de seguranca tiveram por base a populacdo ITT, contabilizando um total de 990

participantes, 495 em cada um dos bracos do estudo IMpower010 (Tabela 9).

Tabela 9 — Resumo dos eventos adversos do estudo

Best Supportive

Cars (B3C) Etezolizumak
(N—495) (N=4585)
Total number of patients with at lsast ons AE 350 (70.7%) 459 (9Z2.7%)
Total number of events 1253 2742
Total number of patients with at lsast one
AR with fatal outcome 3 ([ 0.6%) 8 ( 1.6%)
Related AE with fatal outcome ] 4 { 0.8%)
Sericus AE 42 ( 8.5%) 87 (17.6%)
Belated Ssricus ZE ] 37 ( 7.5%)
Grads 3—4 AE 537 (11.5%) 108 (21.8%)
Related Grads 32-4 LE V] 53 (1l0.7%)
Related AE ] 335 (67.7%)
AE leading to dose interruption of Atezolizumab o 142 (2B8.7%)
AFE leading to Atezolizumab discontinuation 0 90 (12.2%)
Total number of patients with at lsast ons RESI 47 (9.5%) 256 (51.7%)
Total number of RESIs 70 510
Total number of patients with at least one
EEST with fatal cutcoms [u] 2 { 0.4%)
Related AESI with fatal outcome [u] 2 { 0.4%)
Serious LEST 2 (0.4%) 21 ( 4.2%)
Related Sericus REST ] 20 { 4.0%)
Grads 3—4 AEST 3 (D0.6%) 39 ( 7.9%)
RBelated Grade 2-4 LEST Q 31 { ©.3%)
Related RAESI ] 223 (45.1%)
REST leading to dose interruption of Atezolizumab [u] 58 (11.7%)
AE3T lesading to Rtezolizumab discontinuation [u] 52 (10.5%)

Apresentaram eventos adversos 70,7% dos doentes do grupo

doentes tratados com atezolizumab.

sem tratamento ativo e 92,7% dos

Apresentaram eventos adversos grau 3 ou 4 relacionados com o tratamento 10,7% dos doentes

tratados com atezolizumab e nenhum do grupo sem tratamento.

Interromperam o estudo por eventos adversos 18,2% dos doentes no grupo do atezolizumab e 0 no

grupo controlo.

Ocorreram 4 mortes (0,8%) relacionadas com o tratamento no gr

upo do atezolizumab.

A tabela 10 mostra os eventos adversos mais comuns no grupo do atezolizumab e no grupo controlo.
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Tabela 10 — Eventos adversos com frequéncia superior a 5% num dos grupos.

Best Supportive
MedDRA System Organ Class Carxe (BSC) Atezolizumab
MedDRA Preferred Term (N=495) (N=495)

Infections and infestations

Nasopharyngitis SO (10.1%) 33 ( 6.7%)

Upper respiratory tract infection 12 ( 2.4%) 35 ( 7.1%)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Cough 46 ( 9.3%) €66 (13.3%)

Dyspnoea 32 ( €.5%) 31 ( 6.3%)
General disorders and administration site conditions

Pyrexia 11 ( 2.2%) €S (13.1%)

Asthenia 14 ( 2.8%) 37 ( 7.5%)

Fatigue 12X f 2:2%) 33 ( 6.7%)
Investigations

Alanine aminotransferase increased 1é ( 3.2%) 53 (10.7%)

Aspartate aminotransferase increased 16 ( 3.2%) S3 (10.7%)

Blood creatinine increased 15 ( 3.0%) 29 ( 5.9%)
Gastrointestinal disorders

Diarrhoea 9 ( 1.8%) 37 ( 7.5%)

Nausea 16 { 3.2%) 30 ( €.1%)
Musculoskeletal and connective tissue disorders

Arthralgia 26 ( 5.3%) 52 (10.5%)
Nervous system disorders

Headachs 20 ( 4.0%) 28 ( 5.7%)
Skin and subcutanecus tissue disorders

Pruritus 3 ( 0.6%) S1 (10.3%)

Rash 5 [ :2.0%) 48 ( 9.7%)
Blood and lymphatic system disorders

Anaemia 30 ( 6.1%) 38 ( 7.7%)
Endocrine disorders

Hypothyroidism 3 ( 0.6%) SS (11.1%)

Hyperthyroidism 3 ( 0.6%) 32 ( 6.5%)
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevida Global (Outcome Critico, pontuagado 9)

Ndo existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

Qualidade de vida (Outcome Critico, pontuagdo 9)

Nao existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

Sobrevida Livre de Doenga (Outcome Importante, pontuagdo 6)
No estudo IMpower010, no grupo de interesse nesta avaliagdo, obteve-se um HR de 0,43 (IC 95%: 0,26
a0,71) favoravel ao tratamento com atezolizumab e uma taxa de DFS a 3 anos de 75,08% (IC 95%: 65,36

a 84,81%) no braco atezolizumab vs. 50,43% (IC 95%: 39,22 a 61,65%) no braco controlo.

Assim, existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do atezolizumab no outcome sobrevida livre

de doenca.

Mortalidade relacionada com o tratamento (Outcome critico, pontuagdo 9)
Ocorreram 4 mortes (0,8%) relacionadas com o tratamento no grupo do atezolizumab e nenhuma no

grupo controlo.

Assim, existe evidéncia de dano adicional do atezolizumab no outcome mortalidade relacionada com o

tratamento.

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos (Outcome critico, pontuagdo 8)
Interromperam o estudo por eventos adversos 18,2% dos doentes no grupo do atezolizumab e 0 no

grupo controlo.

Assim, existe evidéncia de dano adicional do atezolizumab no outcome descontinuacdo do tratamento

por eventos adversos.
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Eventos adversos de grau 3 ou 4 (Outcome critico, pontuagdo 7)
Apresentaram eventos adversos grau 3 ou 4 relacionados com o tratamento 10,7% dos doentes

tratados com atezolizumab e nenhum do grupo sem tratamento.

Assim, existe evidéncia de dano adicional do atezolizumab no outcome eventos adversos de grau 3 ou

4.

Eventos adversos (Outcome Importante, pontuagdo 6)
Apresentaram eventos adversos 70,7% dos doentes do grupo sem tratamento ativo e 92,7% dos

doentes tratados com atezolizumab.

Assim, existe evidéncia de dano adicional do atezolizumab no outcome eventos adversos.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foi elaborada a classificacdo individual, para todas as medidas previamente identificadas como
relevantes, da confianca na evidéncia (“qualidade”) acerca das estimativas de efeito relacionadas com
a utilizacdo dos medicamentos em avaliacdo. As conclusGes obtidas encontram-se sumariadas na tabela

apresentada de seguida (Tabela 11).

Tratando-se de uma analise de subgrupo que corresponde a cerca de 20% dos doentes do estudo,

conjuntamente com o facto de ser um estudo aberto, considera-se que qualidade da evidéncia é baixa.
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Tabela 11 — Andlise da Qualidade da Evidéncia

Medidas de Eficdcia
Sobrevivéncia Global

obrevivéncia Globa e 1
Qualidade de Vida 1
Sobrevida Livre de doenga 1
Medidas de Seguranga
Mortalidade associada a terapéutica 1
Abandono da terapéutica por eventos adversos Moderada 1
ReagBes adversas grau 3 e 4 Moderada 1
Eventos adversos Moderada 1

*Analise de subgrupo < % dos doentes do estudo; **Numero muito reduzido de eventos
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de atezolizumab “em
monoterapia é indicado como tratamento adjuvante apds resseccdo completa e quimioterapia com
base em platina em doentes adultos com CPNPC com elevado risco de recidiva cujos tumores tém uma
expressdo de PD-L1 em > 50% das células tumorais e que ndo tém CPNPC EGFR mutado ou ALK-

positivo”.
Salienta-se que na matriz de avaliacdo definida o comparador selecionado foi a vigildncia ativa.

Observou-se que a empresa submeteu para a presente avaliacdo o estudo IMpower010, um ensaio
clinico de fase lll, aleatorizado, sem ocultacdo, que avaliou a eficacia e seguranca de atezolizumab em
monoterapia comparativamente a melhores cuidados de suporte em doentes com CPNPC em estadio

IB (tumor >4cm) até llIA, apds resseccdo completa e quimioterapia adjuvante com base em cisplatina.

Observou-se que no estudo IMpower010 apenas eram doentes com CPNPC com PD-L1 > 50% das

células tumorais 22,8% dos doentes incluidos.

Salienta-se, ainda, que na populacdo definida para avaliacdo deveria ainda ser excluida a presenca de
EGFR mutado ou positividade para ALK, tendo a empresa excluido no grupo de doentes cujos resultados
analisou os doentes positivos para a mutacao EGFR e ALK positivos, contudo, a presenca de mutacdo

EGFR era desconhecida em 43,5% dos doentes e a presenca de mutacdo ALK em 46,9% dos doentes.

Notou-se ainda que no forest plot com anadlise de subgrupos, o subgrupo em avaliacdo aparenta ser o
gue influencia positivamente o resultado positivo de eficacia do estudo. Considerou-se que pesando
este fator, com os fatores referidos nos pontos 8.4 e 8.5, é aceitdvel considerar como adequada a

evidéncia submetida, apesar da reducdo consideravel do grau de certeza dos resultados.

Notou-se que no estudo IMpower010, no subgrupo de doentes em classe lIB-IIIA com PD-L1 > 50% e
com exclusdo dos doentes com mutacdo EGFR e ALK positivo, no outcome de eficacia sobrevida livre de
doenca obteve-se um HR de 0,43 (IC 95%: 0,26 a 0,71) favoravel ao tratamento com atezolizumab em

comparagdo com o grupo controlo.
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Observou-se que no estudo IMpower010 ndo foi avaliado ou ndo apresentam resultados maturos os

outcomes sobrevivéncia global e qualidade de vida.

Observou-se que no grupo do atezolizumab ocorreu um aumento de mortalidade por eventos adversos,

eventos adversos grau 3 ou 4, interrupgdo do tratamento por eventos adversos e eventos adversos.

Considera-se que a toxicidade é a conhecida para o atezolizumab e que dada a elevada taxa de recidiva

da doenca, a mesma é considerada aceitavel.

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do atezolizumab

como tratamento adjuvante apds resseccdo completa e quimioterapia com base em platina em doentes

adultos com CPNPC com elevado risco de recidiva (estadio IIB-1IIA) cujos tumores tém uma expressao

de PD-L1 em > 50% das células tumorais e que ndo tém CPNPC EGFR mutado ou ALK-positivo.

Esta conclusdo é baseada no seguinte:
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Estudo IMpower010, um ensaio clinico de fase lll, aleatorizado, sem ocultacdo, que
avaliou a eficacia e seguranca de atezolizumab em monoterapia comparativamente a
melhores cuidados de suporte em doentes com CPNPC em estddio IB (tumor >4cm)
até IllA, apds resseccdo completa e quimioterapia adjuvante com base em cisplatina;
Anadlise do subgrupo do estudo IMpower010, incluindo os doentes com CPNPC em
estadio IIB-1IlA, com expressdo de PD-L1 > 50% das células tumorais e apds exclusao
dos casos com mutacdo EGFR e ALK positivos. A anadlise deste subgrupo foi
considerada aceitavel, uma vez que, apesar de corresponder a apenas cerca de 20%
dos doentes do estudo, é o que influencia positivamente o resultado da eficacia.

No subgrupo de doentes em classe IIB-IIIA com PD-L1 > 50% e com exclusdo dos
doentes com mutacdo EGFR e ALK positivo, no outcome de eficacia sobrevida livre de
doenca obteve-se um HR de 0,43 (IC 95%: 0,26 a 0,71) favordvel ao tratamento com
atezolizumab. Ndo existem resultados disponiveis ou avaliaveis da sobrevida global
ou da qualidade de vida.

No grupo do atezolizumab ocorreu um aumento de mortalidade por eventos
adversos, eventos adversos grau 3 ou 4, interrup¢do do tratamento por eventos
adversos e eventos adversos, sendo o incremento considerado aceitavel no contexto

de uma neoplasia com uma elevada taxa de recidiva.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de atezolizumab “em
monoterapia é indicado como tratamento adjuvante apds resseccdo completa e quimioterapia com
base em platina em doentes adultos com CPNPC com elevado risco de recidiva cujos tumores tém uma
expressdo de PD-L1 em > 50% das células tumorais e que ndo tém CPNPC EGFR mutado ou ALK-

positivo”.

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do atezolizumab
como tratamento adjuvante apds resseccdo completa e quimioterapia com base em platina em doentes
adultos com CPNPC com elevado risco de recidiva (estadio IIB-11IA) cujos tumores tém uma expressao
de PD-L1 em > 50% das células tumorais e que ndo tém CPNPC EGFR mutado ou ALK-positivo.

Esta conclusdo é baseada no seguinte:

e Estudo IMpower010, um ensaio clinico de fase Ill, aleatorizado, sem ocultacdo, que avaliou a
eficacia e seguranca de atezolizumab em monoterapia comparativamente a melhores cuidados
de suporte em doentes com CPNPC em estadio IB (tumor >4cm) até llIA, apds ressecgdo
completa e quimioterapia adjuvante com base em cisplatina;

e Anidlise do subgrupo do estudo IMpower010, incluindo os doentes com CPNPC em estadio |IB-
1A, com expressdo de PD-L1 > 50% das células tumorais e apds exclusdo dos casos com mutagdo
EGFR e ALK positivos. A andlise deste subgrupo foi considerada aceitdvel, uma vez que, apesar
de corresponder a apenas cerca de 20% dos doentes do estudo, é o que influencia positivamente
o resultado da eficacia.

e No subgrupo de doentes em classe IIB-IIIA com PD-L1 > 50% e com exclusao dos doentes com
mutacdo EGFR e ALK positivo, no outcome de eficdcia sobrevida livre de doenca obteve-se um
HR de 0,43 (IC 95%: 0,26 a 0,71) favoravel ao tratamento com atezolizumab. Ndo existem
resultados disponiveis ou avalidveis da sobrevida global ou da qualidade de vida.

e No grupo do atezolizumab ocorreu um aumento de mortalidade por eventos adversos, eventos
adversos grau 3 ou 4, interrupcdo do tratamento por eventos adversos e eventos adversos,
sendo o incremento considerado aceitavel no contexto de uma neoplasia com uma elevada taxa

de recidiva.
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10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do atezolizumab em monoterapia no tratamento adjuvante apds
resseccao completa e quimioterapia a base de platina em doentes adultos com CPNPC com elevado
risco de recidiva, cujos tumores tém uma expressao de PD-L1 em > 50% das células tumorais e que ndo
tém CPNPC EGFR mutado ou ALK positivo.

O comparador foi melhores cuidados de suporte (BSC) e foi adotada a perspetiva do SNS.

Dadas as caracteristicas da doenca em analise considerou-se um horizonte temporal de 39 anos, que,
sendo a idade média dos doentes de 61 anos, é considerado adequado para capturar todos os custos e
consequéncias até ao final da vida.

Foi desenvolvido um modelo de Markov com quatro estadios: (i) sobrevivéncia livre de doenca (DFS);
(ii) recidiva loco-regional (LR), (iii) recidiva com metastizacdo a distdncia em 1L (primeira linha
terapéutica); (iv) recidiva com metastizacdo a distancia em 2L (segunda linha terapéutica); e (v) morte.
Os doentes entram no modelo no estadio DFS e sdo sujeitos a tratamento adjuvante com atezolizumab
ou seguidos com BSC. Os doentes no estadio LR podem ser sujeitos a tratamento com intencdo curativa
ou paliativa. Assume-se que a progressao da doenca entre os individuos ndo elegiveis para tratamento
com intencdo curativa conduz a morte, enquanto os restantes podem ainda transitar para o estadio
recidiva metastatica (1L). Os doentes neste Ultimo estddio podem, ou ndo, ser sujeitos a tratamento
com intengdo curativa. A progressao entre individuos que ndo realizem tratamento com intencdo
curativa implica morte, podendo os restantes transitar também para recidiva metastatica (2L).
Finalmente, no estadio recidiva metastatica (2L), apesar de se manter a possibilidade de divisdo entre
doentes tratados com intencdo curativa e doentes sujeitos a terapéutica paliativa, a progressao da
doenca conduz a morte em qualgquer dos casos.

As estimativas para a evidéncia sobre transicdo entre DFS e estddios seguintes (LR, 1L, morte) foram
obtidas com base em dados do estudo IMpower010 (avaliado pela CE-CATS). Dada a disponibilidade de
dados individuais para os dois bracos no ensaio IMpower010, e uma vez que ndo existia
proporcionalidade entre as fungdes de risco, optou-se por estimar curvas de DFS separadamente para
os dois grupos. Estas curvas permitiram calcular as probabilidades de transicdo do estadio DFS para os
outros estadios.

As probabilidades de transi¢cdo para 1L e morte dos doentes LR que recebem tratamento com intencado

curativa, para ambos bracos, foram baseadas num estudo que analisou a sobrevivéncia livre de
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progressao (PFS) e a sobrevivéncia global (OS) de 74 doentes com CPNPC (estadios I-Ill) que sofreram
LR apds cirurgia e que foram tratados com quimioterapia e radioterapia.

Relativamente aos doentes com LR que recebem terapéutica paliativa, a probabilidade de morte, para
os dois bracos, foi baseada no estudo num estudo que avaliou a OS de 37 doentes com recidiva loco-
regional, apds tratamento com radioterapia para os estadios I-IV de CPNPC e que foram sujeitos a novo
tratamento radioterapéutico com intencdo curativa ou paliativa.

A probabilidade de transicdo para recidiva metastatica (2L) ou morte para doentes em 1L dependeu do
tipo de tratamento implementado: quimioterapia ou imunoterapia. Para tal, recorreu-se a informacao
do ensaio IMpower150 que comparou trés bragos terapéuticos em doentes no estadio IV de CPNPC ndo
escamoso. A probabilidade de morte para doentes em terapéutica paliativa foi baseada no num estudo
que analisou a sobrevivéncia global de doentes com CPNPC (estadios I-1ll) com recidiva metastatica apds
cirurgia.

As probabilidades de morte para doentes em 1L ou 2L em terapéutica paliativa foram baseadas num
estudo que analisou a sobrevivéncia global (OS) de 1.679 doentes com CPNPC (estadios I-1ll) com
recidiva metastatica apos cirurgia, com base em registos clinicos.

O modelo considerou eventos adversos de grau igual ou superior a 3 que resultem do tratamento
adjuvante com atezolizumab e que tenham uma incidéncia superior a 1% na populacdo de seguranca,
durante o periodo de seguimento do ensaio IMpower010. O Unico evento adverso que reunia estas
condicdes foi a fungdo hepatica anormal (grau 3 e 4), com uma incidéncia de 1,92%.

Uma vez que o ensaio IMpower010 ndo recolheu dados de qualidade de vida, o modelo utilizou dados
provenientes do ensaio IMpower150 (convertidos em utilidades valorizadas pelas tarifas portuguesas)
e ponderadores provenientes da literatura. De forma a aproximar os valores obtidos na literatura aos
que seriam estimados com tarifas portuguesas, aplicou-se um multiplicador correspondente ao
guociente entre a utilidade do ensaio IMpower150 obtida com as tarifas portuguesas e a utilidade do
ensaio IMpower150 obtida com as tarifas do Reino Unido.

A medicdo dos recursos foi realizada por um painel de peritos. Os recursos de saude considerados
incluiram consultas, episédios de urgéncia, internamentos, meios complementares de diagndstico e
terapéutica (MCDT) e medicacdo. Foram considerados os custos de final de vida e de tratamento dos
EA. A valoracao dos recursos de salde consumidos baseou-se em valores administrativos disponiveis
em bases de dados do SNS ou publicados em documentos oficiais do Ministério da Saude.

Foi considerado que o estudo é valido para a tomada de decisdo. O estudo sofre de duas limitacdes

muito importantes: (i) as transicGes entre varios estadios foram baseados na literatura, com base em
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estudos realizados para populacdes diferentes das do modelo, sem ajustamento, e tendo sido
assumidas iguais para os dois bracos; (ii) a qualidade de vida foi medida com base na literatura, para
uma populagao diferente da do modelo e com base em tarifas do Reino-Unido. No entanto, o
medicamento é custo-efetivo no contexto portugués, apesar da incerteza dos resultados a longo prazo.
Assim, recomendou-se que o medicamento fosse financiado.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

O medicamento Tecentriq (atezolizumab) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico no tratamento adjuvante apds resseccdo completa e quimioterapia com base em platina em
doentes adultos com CPNPC com elevado risco de recidiva cujos tumores tém uma expressao de PD-L1
em > 50% das células tumorais (CT) e que ndo tém CPNPC EGFR mutado ou ALK-positivo. Apds analise
da evidéncia conclui-se que, face a vigilancia ativa, existe sugestdo de que atezolizumab apresenta valor

terapéutico acrescentado ndo quantificavel na indicacdo avaliada.

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

como do respetivo impacto orcamental.

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

1 de junho, na sua redacdo atual.
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