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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 28/03/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): atezolizumab

Nome do medicamento: Tecentriq

Apresentagdo: 1 frasco para injetdveis contendo 20 ml de concentrado para solugdo para perfuséo

doseado a 1200 mg/20 ml, n® registo 5728217

Titular da AIM: Roche Registration GmbH

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tecentrig, em combinagdo com bevacizumab, é indicado
para o tratamento de doentes adultos com carcinoma hepatocelular (CHC) avangado ou irressecavel

que ndo receberam tratamento sistémico prévio.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Tecentriq (atezolizumab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico,
em combinagdo com bevacizumab, para o tratamento de doentes adultos com carcinoma

hepatocelular (CHC) avancado ou irressecavel que ndo receberam tratamento sistémico prévio.

Face ao comparador sorafenib o medicamento apresentou resultados indicativos de valor terapéutico
acrescentado major; face ao comparador lenvatinib o medicamento apresentou resultados sugestivos

de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

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

selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica.

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

substancial do preco.

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

condic®es mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tipo histoldogico mais frequente de cancro primario do figado,

correspondendo a 90% de todos 0s casos.

O risco de doenca é superior para os homens e aumenta com a idade. Os fatores de risco conhecidos
caracterizam-se por infecdo cronica pelo virus da hepatite C (VHC), portador de Hepatite B,
hemocromatose hereditaria, exposicdo a aflatoxinas e consumo de dalcool. Com efeito, o CHC
corresponde a uma complicacdo de doenca crénica do figado, desenvolvendo-se habitualmente pela

evolugdo da cirrose relacionada com diferentes etologias.

Possui uma distribuicdo varidvel consoante a area geografica, a idade e o género, sendo esta
variabilidade determinada por fatores etioldgicos especificos. As incidéncias mais elevadas sdo
observadas na Asia (com cerca de 50% dos casos na China) e Africa, onde a exposic3o a virus da hepatite

B e exposicdo a aflatoxinas sdo as etiologias mais frequentes.

Globalmente, a infegdo por virus da hepatite C é o fator de risco mais importante. Na Europa e América
do Norte, a hepatite C, consumo cronico de dlcool e sindrome metabdlico (obesidade, diabetes e HTA)

sdo os fatores de risco mais frequentes para CHC.

A idade média de apresentacdo do CHC situa-se entre os 50 e 60 anos. A incidéncia e taxa de
mortalidade tém aumentado, com um numero de mortes por ano, praticamente idéntico a sua

incidéncia em todo o mundo, o que realca a agressividade da doenca.

O tratamento de elei¢cdo para o CHC é a cirurgia, com uma sobrevivéncia global de cerca de 50% aos 5
anos. O transplante hepatico é recomendado para doentes com CHC precoce ndo elegiveis para

ressec¢do (tumores multifocais, figado cirrético com disfungdo hepdtica). Relativamente a outras
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terapéuticas locais, existem a ablacdo por radiofrequéncia, quimioembolizacdo transarterial e

radioembolizagdo.

A recorréncia do CHC ocorre em 70-80% dos casos ap0s ressecgdo potencialmente curativa ou ablagao,
sendo o tempo para a recorréncia um importante fator progndstico. Habitualmente, a recorréncia
precoce (até 2 anos apds resseccao) representa 70% das recorréncias e acredita-se que corresponda a
disseminacdo de metastases intra-hepaticas pré-existentes (relacionadas com agressividade do tumor
primario, invasao vascular, niveis de alfafetoproteina). As recorréncias tardias (> 2 anos apds cirurgia)
parecem relacionar-se com tumores “de novo” relacionados com doenca de base como fatores de risco

para hepatocarcinogénese.

O desafio do tratamento do CHC prende-se também com a doenca hepatica de base, sendo que neste
caso, mais do que o volume tumoral, ha que ter em conta a performance status do doente e a disfuncao

hepatica causada pela doenca de base.

A evolucdo da doenca associa-se a caracteristicas especificas, habitualmente muito incapacitantes e
com forte impacto no doente e agregado familiar, caracterizada entre outros, por internamentos
repetidos, alteracdes mentais (encefalopatia), ascite, hemorragia digestiva, infecdes e caquexia. O peso
da doenca reflete-se ndo sé no doente, mas nos cuidadores e nos recursos que se torna necessario

mobilizar.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O ligando de morte celular programada 1 (PD-L1) pode expressar-se em células tumorais e/ou células
imunitarias que infiltram o tumor, e pode contribuir para a inibicdo da resposta imunitaria antitumoral
no microambiente do tumor. A ligagdo do PD-L1 aos recetores PD-1 e B7.1 encontrada nas células T e
células apresentadoras de antigénios suprime a atividade citotdxica das células T, a proliferagdao de

células T e a producdo de citocinas. Atezolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado da
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imunoglobulina G1(lg G1), com alteracdo na regido Fc, que se liga diretamente ao PD-L1 e fornece um
duplo bloqueio dos recetores PD-1 e B7.1, desencadeando uma resposta imunitaria mediada pela
inibicdo PD-1/PD-L1, incluindo a reativacdo da resposta imunitaria antitumoral sem induzir a
citotoxicidade celular dependente de anticorpos. Atezolizumab poupa a interacdo PD-1/PD-L2

permitindo a continuagdo do sinal inibitério mediado pelo PD-1/PD-L2.

O bevacizumab liga-se ao fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), o principal fator envolvido
na vasculogénese e na angiogénese, inibindo desta forma a ligacdo do VEGF aos seus recetores, Flt-1
(VEGFR-1) e KDR (VEGFR-2), na superficie das células endoteliais. A neutralizacdo da atividade bioldgica
do VEGF regride a vascularizacdo tumoral, normaliza a vasculatura remanescente do tumor e inibe a

formacdo de novos vasos, inibindo assim o crescimento tumoral.

As diferentes modalidades terapéuticas utilizadas: cirurgia, transplante, termo-embolizacdo e
terapéutica sistémica com sorafenib e lenvatinib dependem do estadio da doenca, sendo a terapéutica

sistémica utilizada para estadios avangados.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1 - Subpopula¢des e comparadores selecionados.

Indicacdo/subpopulagao Comparador | Justificacdo da sele¢ao

Doentes com carcinoma | Sorafenib O comparador corresponde ao standard of
hepatocelular avangado ou | Lenvatinib care para tratamento de 12 linha nesta
irressecavel nao populacao.

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

Tabela 2 - Outcomes e classificagdo da sua importancia.

Pontuagdo Classificagdo da
Medidas de avaliagdo
importancia das medidas

Sobrevivéncia Global 9 critico
Sobrevivéncia livre de Progressao 6 importante
Taxa de resposta 5 importante
Avaliacdo da qualidade de vida 8 critico

N2 de eventos adversos 6 importante
Taxa de reacdes adversas grau 3 e 4 7 critico
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 critico

Taxa de abandono do estudo por toxicidade 8 critico

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudo IMBrave

Desenho do estudo

Ensaio clinico multicéntrico de fase lll, sem ocultacdo, aleatorizado, que pretendeu avaliar a eficacia e
a seguranca da combinacdo atezolizumab + bevacizumab versus sorafenib no tratamento de doentes
adultos com o diagndstico de carcinoma hepatocelular irressecdvel ou localmente avancado, ndo

submetidos a terapéutica prévia.
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Figura 1 - Desenho do estudo (fonte: referéncia 1).
Critérios de incluséo e exclusdo
Os doentes foram considerados elegiveis se tivessem:
° Idade igual ou superior a 18 anos;
° Diagnodstico confirmado de CHC metastatico ou irressecavel (ou ambos) por analise

histoldgica ou citoldgica ou apresentacdo clinica correspondente, de acordo com os critérios da
AASLD, para doentes com cirrose hepdtica; os doentes com cirrose necessitavam de

confirmacado histoldgica;

° Ndo ter recebido terapéutica sistémica prévia para o tratamento do CHC;

° Doenca mensuravel, pelo menos uma lesdo ndo tratada, por critérios RECIST;

° Sem indicacdo para terapéutica curativa, cirdrgica ou locorregional, ou progressao apos
a mesma;

) Performance status ECOG de O ou 1, até 7 dias antes da randomizacdo;

° Classificacdo A na escala de funcdo hepdtica Child-Pugh, até 7 dias antes da

randomizagao;
° Funcdo organica e hematoldgica adequada até 7 dias antes da randomizacao:

- Niveis de bilirrubina sérica < 3x limite superior do normal (LSN);
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- Niveis de albumina sérica > 2,8 g/dl sem transfusao;
- Em doentes ndo submetidos a terapéutica anticoagulante: INR ou APTT < 2 x LSN;
° Screening obrigatdrio de serologias virais VHB e VHC.
° Para os doentes com Hepatite B ativa:
- DNA VHB < 500 Ul/ml, obtido até 28 dias antes do inicio do estudo;
- Tratamento anti-VHB (ex: entecavir) por um minimo de 14 dias prévios a entrada no

estudo, e durante todo o estudo.
Foram excluidos do ensaio doentes que apresentassem:

° Diagndstico de outra neoplasia nos ultimos 5 anos, com excec¢do de carcinoma do colo
do Utero in situ, carcinoma cutdneo ndao melanoma, cancro da préstata localizado, cancro

uterino estadio |, carcinoma da mama in situ, adequadamente tratados;

) CHC fibrolamelar, sarcomatoide ou CHC misto com colangiocarcinoma;

° Ascite moderada a grave;

° Histéria de encefalopatia hepatica;

° Co —infecdo VHB e VHC. Doentes com histéria de infecdo VHC negativas para RNA VHC

por PCR sdo considerados como ndo infetados;
° Transplante de érgdo ou de células estaminais prévio;
° Histéria de reacdo anafilatica severa a anticorpos humanizados ou proteinas de fusdo,

ou hipersensibilidade a algum componente de atezolizumab ou bevacizumab;

° Tratamento com indutores CYP3A4 no intervalo de 14 dias prévios ao inicio do estudo;
° Histéria de doenca autoimune;

. Co-infecdo pelos virus da hepatite Be C;

° Varizes esofagicas ou gastricas ndo tratadas ou com tratamento incompleto, com

hemorragia ou elevado risco de hemorragia. Os doentes deverdo ter sido submetidos a
esofagogastroduodenoscopia até 6 meses antes da inclusdo no estudo, sendo que todas as
varizes deverdo ser avaliadas e tratadas de acordo com protocolos locais, antes da

randomizacao.
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. Episddio prévio de hemorragia com ponto de partida em varizes gastricas e/ou

esofagicas < 6 meses antes da entrada no estudo.

Aleatorizagdo e ocultagéo
Os doentes foram aleatorizados na proporcdo de 2:1 para um dos grupos de tratamento:
- Atezolizumab + Bevacizumab (1200 mg iv + 15mg/Kg cada 3 semanas)
- Sorafenib 400 mg po, duas vezes ao dia, continuamente.

A aleatorizac3o foi estratificada de acordo com a regido geografica (Asia excluindo Japdo Vs. restantes
paises), invasdo macrovascular ou doenca invasiva extrahepatica (presenca/auséncia), nivel basal de
alfa-fetoproteina (<400 vs. >= 400 ng/ml) e status de perfomance ECOG (0 Vs. 1). A aleatorizacgdo foi

realizada em blocos permutados, através de um sistema interativo de resposta por voz ou web.

Procedimentos
Os doentes continuaram o tratamento até perda de beneficio clinico ou toxicidade inaceitavel.

Neste estudo, ndo foram permitidas modificacdes de dose para o atezolizumab e bevacizumab, embora
o tratamento pudesse ser suspenso para permitir recuperacdo de toxicidades. Nesses casos, poderia
ser continuado um dos farmacos em monoterapia, caso o investigador considerasse que existia

beneficio clinico.
Foram permitidas modificaces de dose de sorafenib.

A avaliacdo da doenca incluiu avaliagdo imagioldgica por ressondncia magnética ou tomografia
computarizada, na baseline e a cada 6 semanas até a semana 54, e depois de 9 em 9 semanas até ao

final do estudo.

Os eventos adversos foram categorizados com recurso a versdao 4.0 do National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events.

10

M-DATS-020/4




Tecentriq (Atezolizumab)

Outcomes
Os co-endpoints primarios foram:

e Sobrevivéncia Global (SG): definida como o tempo desde a aleatorizacdo até a morte
qualquer que seja a causa;

e Sobrevivéncia Livre de Progressdo (SLP): definida como o tempo desde a aleatorizacdo
até a progressao de doenca, avaliada por um comité de revisdo independente, de acordo

com o RECIST v1.1.
Os endpoints secunddrios foram:

e Taxa de resposta objetiva (ORR; percentagem de doentes com resposta parcial ou
completa);

e Duracdo da resposta (tempo desde a primeira resposta parcial ou completa até
progressao da doenca ou morte);

e Avaliacdo da Qualidade de Vida (QV): tempo até deterioracdo da QV (TTD), capacidade
fisica e capacidade funcional, avaliada pelo questionario EORTC QLQ-C30 (definido como
uma reducdo de 10 ou mais pontos na pontuacdo de cada dominio, mantida por duas
avaliacBes consecutivas ou numa avaliacdo seguida de morte do doente nas trés
semanas seguintes) e de sintomas, avaliados pelos questionarios EORTC QLQ-C30 e

EORTC QLQ-HCC18.

Os endpoints exploratdrios foram a TTD nas subescalas seguintes de EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-

HCC18, para avaliacdo de anorexia, diarreia, fadiga, dor e ictericia.

A avaliacdo da resposta foi realizada pelo investigador e por um comité de revisdo independente
utilizando os critérios RECIST v1.1. Foi ainda realizada uma analise de sensibilidade pelo comité de
revisdo independente utilizando a versdo dos critérios RECIST especificamente modificada para o CHC

(mRECIST).
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Andlise estatistica

Foi estimado um tamanho amostral de 480 doentes (312 mortes) para obter um poder de 80% para
detetar um hazard ratio (HR) de 0,71 favorecendo o atezolizumab-bevacizumab usando um teste de
log-rank com um nivel de significancia de 0,048 (two-sided). O nivel de significancia (two-sided) para

avaliar a SLP foi de 0,002. A taxa de erro tipo | foi controlada através de uma abordagem grafica.

Foram planeadas 1 andlise de SLP, duas analises interinas e uma analise final de SG. A andlise primaria

seria conduzida apds 308 eventos de SLP, ao mesmo tempo que a primeira andlise interina de SG.

Em agosto de 2019, um total de 306 eventos de SLP ocorreu, pelo que se realizou a primeira andlise

interina com um nivel de significancia two-sided de 0,0033.
A eficacia foi avaliada na populacdo por intengdo de tratar (ITT).

A comparacado entre Atezo+Beva e sorafenib para os objetivos primarios foram estratificados por long-
rank test, mediana de tempo até ao evento estimada pela metodologia Kaplan-Meier e HRs pelo modelo

proporcional Cox.

A andlise de seguranca incluiu todos os doentes que receberam pelo menos 1 dose de tratamento.

Resultados

Entre marco de 2018 e janeiro de 2019, um total de 501 doentes de 17 paises foram aleatorizados para

o tratamento com atezolizumab-bevacizumab (336 doentes) ou sorafenib (165 doentes).

Na primeira analise interina de SG/analise primaria de SLP, cujo cutoff foi a 29 de agosto de 2019, a

duracdo mediana do seguimento era de 8,6 meses.
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125 Screened
patients
224 Patients falled
> sc g
501 Randomized
patients
v | '
Sorafenib patients Atezo+Bev patients
(n=165) (n=336)
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v (n=9) (n=7)
Patients treated Patients treated
(n=156) (n=329)
7
7
Withdrawn from both
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(n=24) (n=57) (n=146) (n=82)

Figura 2 - Fluxograma dos participantes (fonte: referéncia 1).

Caracteristicas basais
As caracteristicas basais dos participantes estavam equilibradas entre os grupos de tratamento.

Tabela 3 - Caracteristicas basais dos participantes (fonte: referéncia 2).
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Table 1. Patient Characteristics at Baseline.*
Atezolizumab-Bevacizumab Sorafenib

Variable (N=336) (N=165)
Median age (IQR) — yr 64 (56-71) 66 (59-71)
Male sex— no. (%) 277 (82) 137 (83)
Geographic region — no. (%)

Asia, excluding Japan 133 (40) 68 (41)

Rest of the world 203 (60) 97 (59)
ECOG performance status score — no. (%)

0 209 (62) 103 (62)

1 127 (38) 62 (38)
Child—Pugh classification — no./total no. (%)

AS 239/333 (72) 121/165 (73)

A6 94/333 (28) 44/165 (27)
Barcelona Clinic liver cancer stage — no. (%)9

A 3 (2) 6 (4)

B 52 (15) 26 (16)

C 276 (82) 133 (81)
Alpha-fetoprotein =400 ng per milliliter — no. (%) 126 (38) 61 (37)
Presence of macrovascular invasion, extrahepatic spread, or 258 (77) 120 (73)

both — no. (%)

Macrovascular invasion 129 (38) 71 (43)

Extrahepatic spread 212 (63) 93 (56)
Varices — no. (%)

Present at baseline 88 (26) 43 (26)

Treated at baseline 36 (11) 23 (14)
Cause of hepatocellular carcinoma — no. (%)

Hepatitis B 164 (49) 76 (46)

Hepatitis C 72 (21) 36 (22)

Nonviral| 100 (30) 53 (32)
Prior local therapy for hepatocellular carcinoma — no. (%) 161 (48) 85 (52)

* Percentages may not total 100 because of rounding. IQR denotes interquartile range.

T The rest of the world includes the United States, Australia, New Zealand, and Japan.

T Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) scores range from 0 to 5, with higher numbers reflecting greater disabil-
ity.

§ The Child—Pugh liver function scale is a three-category scale (A, with scores of 5 or 6, indicating good hepatic func-
tion; B, with scores of 7 to 9, indicating moderately impaired hepatic function; or C, with scores of 10 to 15, indicating
advanced hepatic dysfunction). Classification is determined by scoring according to the presence and severity of five
clinical measures of liver disease (encephalopathy, ascites, bilirubin levels, albumin levels, and prolonged prothrombin
time). Data shown reflect patients in Class A with scores of 5 or 6 and thus good hepatic function. Precise numeric
scores for two patients in the atezolizumab-bevacizumab group who were in Class A on the Child-Pugh scale were not
available. Data are not included for one patient in the atezolizumab-bevacizumab group whose classification was B7.

€ The Barcelona Clinic liver cancer staging system ranks hepatocellular carcinoma in 5 stages, beginning at O (very early
stage) and progressing from A (early stage) to D (terminal stage).

| Nonviral causes include alcohol, other, and unknown non-hepatitis B and C causes.
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Eficacia
Sobrevivéncia Global

A data da primeira andlise interina de SG, tinham ocorrido 96 mortes (28,6%) no braco Atezo+Beva e 65

(39,4%) no braco sorafenib.

O tratamento com Atezo+Beva resultou numa redugdo estatisticamente significativa e clinicamente
relevante do risco de morte, por comparacdo com o tratamento com sorafenib (HR=0,58; intervalo de
confianca a 95% [IC95%): 0,42 a 0,79; valor-p<0,001), tendo sido atingido o indicador primario de

eficdcia na primeira analise de SG.

A SG mediana ndo foi atingida no braco Atezo+Beva e foi de 13,24 meses no brago sorafenib.

Kaplan-Meier Plot of Overall Survival, Intent-te-Treat Population
Protocol: YO40245
Cut off date: 2019-08-29

1w o= AL Treatmant Gooup
i

=i, Sarafsnib [N=165)
L‘\_'_‘_\—'-r S =r=e=es s AezeeBey (hl336)
T + Canzared

Medcn + Da% O

Probability of Cwerall Sunval (%)
B

Serafenit 13.24{10.4, ME)
) Abara+Bey NE
Hazard Ratio + 95% CI
Q58 (042 079
pwalue (og-rank)
0008
2]
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R 1 ] 3 q -3 ] T g8 "] mw 11 12 {E] 14 15 15 L
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Figura 3 - Sobrevivéncia global - 19 andlise interina (fonte: referéncia 1).
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Tabela 4 - Resultados da primeira andlise interina (fonte: referéncia 1)

Sorafenib Atezo+ Dev
M =163 MN=336
Co-Primary Endpoints
Cwerall Survival
Moo (%) of patients with event 25 (39.4%) 85 (28.8%)
Median, months 13.24 ME
B5% Cl {10.41. NE} ME
Siratified hazard ratio (B5% CI) = 0.58 (042, 0.73)
p-walue (log-rank} 0.0006
G-month 05 (%) T2.2% B4.8%
IRF-Assessed PFS per RECIST wid
Moo (%) of patients with event 108 {56.1%) 187 (58.6%)
Median, months 427 g.83
05% Cl [3.84, 5.55) [5.75, 8.29)
Stratified hazard ratio (B5% CI) = 0.59 (047, 0.78)
p-walue [log-rank] 00001
G-maonth PFS (%) I FLEq

Sobrevivéncia Livre de Progressao (SLP)

Relativamente a analise primaria de SLP, um total de 197 doentes (58,6%) sob Atezo+Beva apresentou
progressdo da doenga ou morte, por comparagdao com 109 doentes (66,1%) no bracgo sorafenib, tendo
assim sido atingido igualmente o indicador de eficacia de SLP. O tratamento com Atezo+Beva resultou,
igualmente, numa reducgdo estatisticamente significativa de 41% no risco de progressdo da doenga ou

morte versus o tratamento com sorafenib (HR=0,59; IC95%: 0,47 a 0,76; valor-p<0,001).

As taxas de sobrevivéncia a 6 e 12 meses foram superiores para os doentes tratados com Atezo+Beva
guando comparadas com as dos doentes que receberam sorafenib (84,8% e 67,2% vs. 72,2% e 54,6%),

respetivamente.
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Kaplan-Meier Plot of Progression-Free Survival Based on IRF-Assessment per RECIST v1.1, Intent-to-Treat Populati
Protocol: YO40245
Cut off date: 2019-08-29
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Figura 4 - Resultados de SLP (fonte: referéncia 1).

Taxa de resposta

A ORR, avaliada de forma independente pelos critérios RECIST v1.1 foi de 27,3% para os doentes
tratados com Atezo+Beva e de 11,9% para os doentes sob sorafenib. Na avaliacdo independente pelos
critérios mRECIST, a ORR foi de 33,2% e 13,3% para os doentes tratados com Atezo+Beva e sorafenib,
respetivamente. Em ambas as avalia¢Ges, a diferenca entre as ORR obtida com cada um dos tratamentos

foi considerada clinicamente relevante e estatisticamente significativa (valor-p<0,001).

Adicionalmente, 18 doentes (5,5%) do brago Atezo+Beva obtiveram uma resposta completa da doenca,

comparado com zero doentes no braco sorafenib.

A taxa de controlo geral da doenca quando avaliada por critérios RECIST v.1.1 foi de 73,6% para os
doentes tratados com Atezo+Beva e de 55,3% para os doentes em tratamento com sorafenib (valores

semelhantes aos verificados na avaliacdo pelos critérios mRECIST).

Uma duracdo de resposta (DOR) igual ou superior a 6 meses foi atingida em 87,6% dos doentes tratados

com Atezo+Beva e em 59,1% dos doentes tratados com sorafenib.
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O resumo dos resultados dos objetivos secundarios de eficacia do estudo IMbravel50 apresentam-se

na tabela abaixo.

Tabela 5 - Resultados secunddrios de eficdcia (fonte: referéncia 3).

Resumo dos resultados para os indicadores secundérios de eficécia do estudo IMbrave 150 [15]

} RECIST mRECIST
Varidvel A+B Sorafenib  Diferenca A+B Sorafenlb  Diferenca
(n=326) (n=159) {valor-p) (n=326) (n=159) (valor-p)

Resposta objetiva confirmada, n | 89 (27,3[225  19(119 154  108(332[281 21(133 19,9
(%[1C95%]) | a328)  [74a180]) (<0,001) a386)) [8.4a196]) (<0,001)
" Respostacompleta,n (%) | 18(55) o - 33(10,2) (e -

Resposta parcial, n (%) : 71(21.8) 19(11,9) - 75(23,1) 18(11.4) ' -

Doenca estivel, n (%) : 151 (46.3) 69 (43 4) - 127 (39,1) 66 (41.8) -

] RECIST mRECIST
Variavel A+B Sorafenib  Diferenca A+B Sorafenib  Diferenca
(n=328) (n=158) {valor-p) {n=326) {n=158) {valor-p}

;r;?‘ de controlo dadoenga®,n |, 79 88 (55,3) . 235 (72,3) 87 (55.1)

Doenca progressiva, n (%) | B4 (19.6) 39 (24.5) - 66 (20,3) 40 (25,3)
“Impossivel de avallar, n (%) | 8(25) 14(88 - 1031  1a@|:) 0 -
"Dados em falta, n (%) B 18(11.3) - 1443 17 (108 -

Resposia objeliva A data de : 77/80 (86,5)  13/19 (68,4) - B4/108 (TT.8) 13/21 (61,9)

avaliacdo, niMya (%)

A+B: atezolizumab+bevacizumab; IC85%: intervalo de confianga a 95%; "engloba doentes com res posta completa, parcial e

doenga estaval

O tratamento com Atezo+Beva resultou em proporcdes mais elevadas de doentes com resposta

completa e resposta parcial e taxas inferiores de doentes com progressao da doenca.

Subgrupos

O beneficio relativo a SG, SLP e ORR foi em geral consistente entre os subgrupos com a SLP, ORR e DOR

consistente entre a avaliagdo do investigador e avaliacdes independentes RECIST v1.1 e HCC mRECIST.
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Figura 5 - Andlise de subgrupos de SG (fonte: referéncia 1).

Qualidade de Vida

A avaliagdo foi feita através do preenchimento de questionarios EORTC QLQC30 e EORTC QLQ-HCC18 a
cada dia 1 de cada ciclo até a descontinuacdo de tratamento; a cada 3 meses (durante um ano) até ao

fim do estudo ou desisténcia do doente.
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Registou-se uma elevada compliance ao preenchimento dos questionarios para avaliacdo de qualidade
de vida, na baseline e durante o estudo. O tratamento com Atezo+Beva permitiu um beneficio
considerdvel nos resultados reportados pelos doentes, tendo resultado em tempos até deterioracdo da
pontuacdo dos varios dominios do questiondrio EORTC QLQC30 e EORTC QLQ-HCC18 estatisticamente

superiores ao sorafenib.

O tempo até a deterioracdo da QV foi igualmente superior para o grupo de Atezo+Beva, sendo de 11,2

meses com Atezo+Beva vs. 3,6 meses com sorafenib (HR=0,63; 1C95%: 0,46 a 0,85; valor-p=0,0028).

80 Wty HR=0,63
. 1095%: 0,46 2 0,85

X e Valor-p=0,0028

Probabilidade de ndo deterioracdo (%)
f
=

Meses

Analise Kaplan-Meier do tempo até deterioragdo igual ou superior a 10% na pontuacio global de QV no questionario
EORTC QLQ-C30 no estudo IMbrave150 [15, 60]
AB: atezolizumab+bevacizumab; HR: raz8o de riscos: IC95%: intervalo de confianga a 95%: QV: qualidade de vida

Figura 5 - Tempo até deteriora¢éo QV (fonte: referéncia 3).

O tempo até a deterioracdo da capacidade fisica foi 13,1 meses com Atezo+Beva vs. 4,9 meses com

sorafenib (HR=0,53; IC95%: 0,39 a 0,73; valor-p<0,001).
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Analize Kaplan-Meier do tempo até deterioragio igual ou superior 8 10% na pontuagéo do dominio de capacidade fisica no
questiondrio EORTC QLO-C30 no estudo IMbrave 150 [B0]
AB: atezolizumab+bevacizumab; HR: raz8o de riscos; 1C95%: intervalo de confianga a 95%

Figura 6 - Tempo até deteriora¢éo da capacidade fisica (fonte: referéncia 3).

O tempo até a deterioracdo da capacidade funcional foi de 9,1 meses com Atezo+Beva e 3,6 meses com

sorafenib (HR=0,62; IC95%: 0,46 a 0,84; valor-p=0,0019).
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Meses

Andlise Kaplan-Meier do tempo até deterioragdo igual ou superior a 10% na pontuacio do dominio de capacidade funcional
no questionario EORTC QLQ-C30 no estudo IMbrave150 [60]
AB: atezolizumab+bevacizumab; HR: raz3o de riscos; IC95%: intervalo de confianga a 95%

Figura 7 - Tempo até deteriora¢éo de capacidade funcional (fonte: referéncia 3).
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O tempo até deterioracdo de todos os sintomas a excecdo da ictericia mostrou-se igualmente

estatisticamente superior no grupo Atezo+Beva.

Tabela 6 - Tempo até deterioragdo de sintomas reportados pelos doentes (fonte: referéncia 1).

Scale TTD: Median (25% CI) Time to Event  Stratified HR (25%)
(Questionmaire) {Months)

Sorafenib Atezo+Bev

M=185 M=336

Appetie Loss T.62 (348, ME) ME 4.14, ME) 0.57 {0.40, 0.80)
EORTC QLE-C30)
Diarrhea 444348 558 ME {B.28, ME) 0.23{D.16, 0.34)
EORTC QLQ-C30)
Fatigue 2.10{1.45, 4.33) 5.68 (4.30, 710) 0.61({D.48, 0.81)
EORTC QLG-C30)
Fatigue 214 {1.84,2.33) 5.65 (4.30,2.03) 0.60 {D.45, 0.80)
EORTC QLG-HCC18)
Pain 278 {2.14,4.30) B.72(7.18, ME} 0.48 {0.34, 0.52)
EORTC QLQ-C30)
Pain B.EZ (427, ME) ME [2.83, ME) 0.65 {0.46, 0.92)
EORTC QLE-HCGC13)
Jaundice 6.47 (5.55, ME) 10.55 (6.83, NE) 0.76 {0.55, 1.07)
EORTC QLG-HCG1E)

Atezo = atezolizumab. Bev = bevacizumab, TTD = time to deterioration, ITT= intent to treat

Segurangca

A andlise de seguranca incluiu 485 doentes (329 sob Atezo+Beva e 156 sob sorafenib) que receberam
pelo menos uma dose do tratamento para o qual foram aleatorizados. A duracdo mediana de

tratamento foi de 7,4 meses com atezolizumab, 6,9 meses com bevacizumab e 2,8 meses com sorafenib.

Taxa de eventos adversos

Os EA que ocorreram em pelo menos 10% dos doentes de qualquer um dos bragos de tratamento

apresentam-se na tabela abaixo.
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Tabela 7 - Resumo dos eventos adversos (fonte: referéncia 2).

Event Ateolizumab-Bayacizumab sorafeni
(N=329] [N=156]
Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 307 4
mumber (percent)
Hypertension 9% (29.8) 50 (15.2) 38 [24.4) 19 (12.2)
Fatigue 67 (20.4) E(24) 9 [13.5) 5 (3.2}
Proteinuria 66 (20.1) 10 (3.0} 11 (7.1} 1 {0.5)
Aspartate aminotransferase increase 64 [19.5) 23 (7.0) 26 [16.7) B (5.1}
Pruritus 64 (19.5) ] 15 (9.6) ]
Diarthea 62 (18.8) 6 (1.5} 77 (49.4) B (5.1}
Decreased appetita 58 (17.6) 4(13) 38 (24.4) 6 (3.5)
Prresia 59 (17.5) 4(132) 15 [9.6) 213}
Alanine aminotransferasa increase 46 [14.0) 12 [3.5) 14 [9.0) 213}
Constipation 44 (13.4) [] 22 [14.1) ]
Blood bilirubin increase 43 (13.1) B(2.4) 72 (14.1) 10 [6.4)
Rach 41 [12.5) [] 17 (17.3) 4 (2.6)
Abdominal pain 40 (12.3) 4013} 27 (17.3) 4 [16)
Mausea 40 (12.3) 103} 25 [16.0) 1 [0.5)
Cough 39 (11.9) [] 15 (9.6) 1 (0.6)
Infusion-relsted reaction 37 (11.3) B [2.4) o 1]
Weight decrease 37 (11.3) ] 15 [9.6) 1 [0.5)
Platalet count decrease 35 (10.5) 11 (3.3) 18 [11.5) 2(13)
Epistaxis 34 (10.3) ] 745 1 {0.5)
Asthenia 22 (6.7) 1 (0.3} 21 (13.5) 4 (2.6)
Alopacia 4(13) ] 22 (14.1) 1]
Palmar—plantar erythrody sesthesia 3 (09 1] 75 [48.1) 13 {B.3)
syndrome

Apesar das diferencas consideraveis no tempo sob cada um dos tratamentos, as proporgdes de doentes
com EA de qualquer grau (98,2% no braco Atezo+Beva vs. 98,7% no braco sorafenib) e EA de grau 3 ou
4 (56,5% no braco Atezo+Beva vs. 55,1% no braco sorafenib) foram semelhantes em ambos os bracos

de tratamento.
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Tabela 8 - Eventos adversos (fonte: referéncia 2).

Atezolizumab-
Bevaczumab Sorafenib
variable [M=320] [N=156)
mumber (percent)
Patients with an adverse event from any cause 373 (98.2) 154 (95.7)
Grade 3 or 4 eventr 186 [56.5) BE [55.1)
Grade 5 eventi 15 [4.6) 9 (5.8)
Serious adverse event 125 (38.0) 4% [30.8)
Adverse event leading to withdrawal from any trial drug 51 [15.5) 16 [10.3)
withdrawal from aterolizumab- bevacizumab 13 (7.0) —
Adverse event leading to dose modification or interruption of any trial drug 163 [49.5) 95 [60.9)
Dose interruption of any trial treatment 163 (49.5) 64 [41.0)
Dose modification of sorafenib — 58 (37.2)

= Mumbers represent the highest grades assigned.

tGrade 5 events in the atezolzumab-bevacizumab group included gastrointestinal hemorrhage (in 3 patients), pneuma-
mia {in 2 patients), empyema, gastric ulcer perforation, abnormal hepatic function, liver injury, multiple-organ dysfunc-
tion syndrome, esophagesl varices hemaorrhage, subarachnoid hemorrhage, respiratory distress, sepsis, and cardiac
arrest (in 1 patient each); grade 5 events in the sorafenib group included death (in 2 patients), hepatic dirthasis (in
1 patients), cardiac amrest, cardiac failure, general physical health deterioration, hepatitis E, and peritoneal hemomhage
{in 1 patient eachy.

Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade

A proporcgdo de doentes com EA que levaram a descontinuar qualquer farmaco do estudo foi superior
no grupo Atezo+Beva (15,5%). Contudo, a percentagem de EA que levaram a descontinuagdo

simultanea de Atezo + Beva (7%) foi inferior comparativamente ao grupo sorafenib (10,3%).

Taxa de eventos adversos de grau 3 ou 4

A taxa de EA de grau 3 e 4 determinados como relacionados com o tratamento foi inferior nos doentes

tratados com Atezo+Beva (36%) do que nos doentes tratados com sorafenib (46%).

A proporcdo de EA graves foi numericamente superior no braco Atezo+Beva (38,0% no braco
Atezo+Beva vs. 30,8% no braco sorafenib). Contudo, a incidéncia de EA graves determinados como

relacionados com o tratamento foi comparavel entre Atezo+Beva e sorafenib (18,0% vs. 15,4%).

As proporgdes dos varios EA foram razoavelmente semelhantes entre os bracos. As reagdes no local de
infusdo logicamente ocorrem apenas nos doentes tratados com Atezo+Beva (11,2%), sendo a grande

maioria destes eventos de grau 1 ou 2. O principal EA de grau 3 ou 4 no braco Atezo+Beva foi a
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hipertensao (15,2%), um resultado associado ao bevacizumab. A diarreia, a sindrome de eritrodisestesia

palmoplantar e a alopécia, ocorreram muito mais frequentemente nos doentes tratados com sorafenib.

A incidéncia de EA de grau 5 foi comparavel entre os grupos Atezo+Beva e sorafenib (4,6% vs. 5,8%),
enquanto que a incidéncia de EA grau 5 relacionados com o tratamento foi numericamente inferior no
grupo do sorafenib (0,6%, 1 doente) comparativamente ao grupo Atezo+Beva (1,8%, 6 doentes).
Ocorreram mais eventos hemorragicos grau 5 relacionados com o grupo Atezo+Beva (1,5%, 5 doentes),
comparativamente ao grupo do sorafenib (0,6%, 1 doente). Os 4 doentes com hemorragia grau 5 do
grupo Atezo+Beva apresentavam factores de risco para hemorragia como, trombose da veia porta,

cirrose hepatica e/ou varizes esofagicas.

Ocorreram eventos cardiacos grau < 5 no grupo Atezo+Beva (0,3%, 1 doente) comparativamente com

sorafenib (1,3%, 2 doentes).

Mortalidade relacionada com o medicamento

A data de andlise dos dados, tinham ocorrido 157 mortes na populacdo de seguranca do estudo, 93
(28,3%) no braco Atezo+Beva e 64 (41,1%) no braco sorafenib. Destas, 15 (4,6%) mortes no braco
Atezo+Beva e 9 (5,8%) no braco sorafenib foram consideradas como causadas por um EA emergente do

tratamento (EA grau 5).

Em ambos os bracos de tratamento, a maioria das mortes ocorreram mais de 30 dias apds a uUltima dose
de tratamento. A causa mais frequente de morte foi a progressdao de doenca em ambos os bracos do

tratamento: 79,7% (51/64) no grupo sorafenib e 76,3% (71/93) no grupo Atezo+Beva.

Os EA fatais relacionados com o tratamento ocorreram em 6 doentes no braco Atezo+Beva (pneumonia,
hemorragia subaracnoidea, lesdo hepdtica, funcdo hepatica alterada, Ulcera gastrica perfurada e

hemorragia gastrointestinal) e num doente no braco sorafenib (cirrose hepatica).

Tabela 9 - Mortes durante o estudo (fonte: referéncia 1).
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Revisdo sistemdtica e comparacio indireta submetida pelo titular de AIM 23

Devido a auséncia de evidéncia clinica que permita uma comparacao direta entre as intervencdes com
Atezo + Beva e lenvatinib, o titular de AIM apresentou uma revisdo sistematica da literatura e

comparacao indireta relativa a comparacdo de interesse.

Métodos

Foi realizada uma revisdo sistematica com os seguintes critérios de inclusdo.
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Tabela 10 - Critérios de inclusdo (fonte: referéncia 3).

Critérios PICOS para a selegio dos estudos.

Critérios de inclusdo Critérios de exclusio
Doentes adultos (idade igual ou superior a 18 anos) Estudos cuja populagao inclulda ndo coincida
Populagio com diagnéstico confirmade de carcinoma com a populagio de interesse ou que ndo
hepatocelular localmente avangado ou metastatico, apresentem resultados estratificados para a
sem qualquer terapéutica sistémica prévia_ mesma.
Intervengéio *  Atezolizumab
« Bevacizumab
=  Sorafenib Estudos que ndo incluam qualguer das
»  Nivolumab intervengies farmacolagicas identificadas.
Comparador + Lenvatinio
+ TACE
+ Radioterapia

Sobrevivéncia global
Sobrevivéncia livre de progressao

Tempo até progressao

Eficicia Duragho da resposta

Taxa de resposta
Medidas de Duragao do tratamento Estudos que néo reportem qualquer uma das
avaliacio Qualidade de vida medidas de avaliagao

Quaisquer eventos adversos
Eventos adversos de grau 3 ou 4

Seguranga Interrupgao de tratamento por eventos
adversos

Mortalidade relacionada com o

tratamento
Critérios de inclusdo Critérios de exclusio
Qualquer estudo com um desenho diferente
do de interesse, incluindo:
+ Ensaios clinicos ndo aleatorizados;
« Esiudos ndo experimentais
(observacionais ou de avaliagao
econdmica);
» Estudos quasi-experimentais,
Desenho do | gnsaios clinicos de fase Il a IV prospetivos, +  Estudos farmacocinéticos;
estudo controlados e aleatorizados, com ou sem ocultagao. . L
+  Estudos pré-clinices (animais/in
vitra);
« (Case reporis;

+  Artigos de revisao e RSL*;

»  Orientagbes terapéuticas;

+ Livros de resumos, editoriais ou
cartas ao editor.

REL: revisdes sistematicas da literatura; TACE: quimioembolizagio transarterial

* As RSL foram idenfificadas & excluidas, tendo sido as respetivas referéncias verificadas para potenciais referéncias
adicionais.

A pesquisa foi conduzida a 28 de maio de 2019, tendo sido utilizadas as seguintes bases de dados:
Medline® Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations; Medline® Daily; Medline® 1946
ao presente; Embase, 1974 ao presente; Cochrane Library, incluindo: The Cochrane Central Register of
Controlled Trials;, The Cochrane Database of Systematic Reviews; The Database of Abstracts of Reviews
of Effects (DARE); The Health Technology Assessment (HTA) database; The National Health Service

Economic Evaluation Database (NHS EED).
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Adicionalmente foram revistas as seguintes fontes alternativas de informacdo (literatura cinzenta):

- Resumos de congressos: o American Society of Clinical Oncology (ASCO); o European Society for
Medical Oncology (ESMO); o American Association for Cancer Research (AACR); o International
Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR): European Meeting; o Health

Technology Assessment International (HTAI); o Society for Medical Decision Making (SMDM).

- Agéncias de avaliacdo de tecnologias de saude: National Institute for Health and Care Excellence
(NICE); Scottish Medicines Consortium (SMC); The All-Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC); Canadian Agency for Drugs and Technologies

in Health (CADTH), o panCanadian Oncology Drug Review (pCODR).

- Registo de ensaios clinicos: International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP).

A selecdo dos estudos foi realizada por um investigador, tendo todo o processo sido revisto por um
segundo investigador. A inclusdo/exclusdo das referéncias que geraram duvidas foi discutida em

grupo, sendo a decisdo final obtida por consenso entre os investigadores.

Nao é referida avaliacdo de qualidade dos estudos.

Resultados

O fluxograma da RS é apresentado na figura 9.
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Figura 8 - Fluxograma da RS (fonte: referéncia 3).

A pesquisa nas bases de dados eletrdnicas resultou na identificacdo de 8.783 referéncias. Apds

exclusdo de 955 duplicados, 7.828 referéncias foram revistas.

A revisdo da publicacdo integral resultou na exclusao de 26 referéncias adicionais, tendo assim sido
incluidas 75 referéncias de interesse, as quais se acrescentaram 5 referéncias provenientes da
revisdo da literatura cinzenta. As 80 referéncias incluidas nesta fase de avaliacdo qualitativa

correspondiam a 55 estudos diferentes.

Comparagdo indireta

Com base nos resultados finais da andlise qualitativa da RS, procedeu-se a tentativa de formacao
de uma rede de evidéncia o mais abrangente possivel, independentemente das caracteristicas da
populacdo incluida nos estudos, da disponibilidade de cada uma das medidas de avaliacdo de
interesse ou da qualidade (viés) de cada estudo. Esta rede tinha como objetivo a identificacdo dos
estudos que contribuissem para a estimativa do efeito relativo entre os tratamentos com

atezolizumab+bevacizumab e lenvatinib.

Durante a formag¢dao da rede de evidéncia global assumiram-se alguns pressupostos,

nomeadamente:
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e SIRT: Os regimes de radioterapia foram assumidos como sendo comparaveis entre si,
independentemente do elemento radioativo utilizado e da duragdo da terapéutica (nUmero
de sessoes).

e TACE: Os regimes de TACE foram considerados como equivalentes entre si,
independentemente do agente quimioterapico utilizado. Adicionalmente, técnicas como a
DEB-TACE foram igualmente consideradas equivalentes a TACE convencional, algo que é

corroborado pelos estudos que comparam ambos os tipos de regime.

Geswps difude ol di Traferent du Carcinome Fipaloodiulsing 1995
Maddes 1900
Fullotior 15050

[ FH

[ Saratanib + SIAT —— {  TacE/DEB-TACE

BRCE
TaE-}
TACTIE
Sorsdenib + TACE/DEB-TALE
[concurrent|

Pas 1013
Fscad 1567
TAH SHTALE

Rscedl 19904

[Eal LR L]

Checiflata 45 %

TALE + Sarafenib |sequentisl) ]

l Bevaciumab + soratenib ]

Lenvating ( Nivolumab ]

Rede global de evidéncia
BSC: melhores cuidados de suporte; DEB-TACE: quimioembolizagio fransarerial com microesferas camegadas; SIRT: radioterapia
interma seletiva; TACE: guimioembolizagio transarterial

Figura 9 - Rede de evidéncia global (fonte: referéncia 3).

Durante esta fase, estudos que ndo contribuissem para a rede de evidéncia foram excluidos da
analise, nomeadamente estudos em que um braco foi tratado com uma intervencdo de interesse e
outro foi tratado com outra intervencdo nado de interesse e sem ligacdo adicional a rede de
evidéncia. Desta forma, dos 55 estudos incluidos na fase qualitativa da RS, 23 contribuiram para a

formacdo de uma rede global de evidéncia, apresentada.

Com base na rede global de evidéncia apresentada, e tendo em consideracdo o objetivo final da

analise, apenas dois estudos contribuiram para a estimativa de um efeito relativo entre os
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tratamentos com Atezo+Beva e lenvatinib: o estudo IMbravel50 e o estudo REFLECT. Os resultados

dos restantes estudos foram excluidos da andlise.
O estudo IMbravel50 foi previamente descrito neste relatorio.

O estudo REFLECT foi um estudo de fase Il multicéntrico, sem ocultacdo, no qual 954
doentes foram aleatorizados numa razdo de 1:1 para receberem tratamento com lenvatinib ou
sorafenib. Tal como no estudo IMbrave150, os doentes eram elegiveis para inclusdo neste estudo
se apresentassem diagndstico confirmado de CHC irressecavel e ndo tivessem sido previamente
tratados com qualquer terapéutica sistémica para o CHC. Os restantes critérios de inclusdo
no estudo REFLECT foram também bastante semelhantes aos do estudo IMbravel50. As
caracteristicas basais dos doentes incluidos neste estudo foram muito idénticas as dos doentes
incluidos no estudo IMbravel50, bem como as caracteristicas demograficas, como a idade
mediana, a propor¢cdo de doentes de cada sexo e a distribuicdo da regido geografica dos
participantes, caracteristicas de estadiamentoda doenca ou fungdo do doente, como o
performance status ECOG e as classificacdes Child-Pugh e BCLC, e outros fatores, como a
distribuicdo das etiologias do CHC ou a proporcdo de doentes submetidos a terapéuticas

locorregionais prévias.

Contudo, contrariamente ao estudo IMbravel50, é de salientar que no estudo REFLECT foram
excluidos doentes com invasdo do ducto biliar, invasdo da veia porta ou > 50% de parénquima

hepatico ocupado por tumor.
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Tabela 11 - Caracteristicas basais dos participantes (fonte: referéncia 3).

Camcterisioas basas dos dosnies incluidos no estuda REFLECT [12]

Caracteristica | Lenvatinib jn=a78) Sorafenib (n=4TE) Total (n=a84)
Idade, mediana (intervalc), anos | B63.0 (20-88) 82.0 (22.88) £2.0 [20-248)
________________________ il et Ak i A sl ittt SR
Idacle, n (%}, anos |
<88 | 270 {58) 283 (55} 553 {58)
288 a T8 | 150 {31) 136 (28} T {30)
=78 | 58 (12) 87 (14} 125 {13)
Bexo masculing, n (%) | 405 (B5) ’ 401 (B4} ) BOE (B4)
Regido geografica, n (%) [
[ | 157 {33) 157 (33} 314 {33)
Asia-Pacifico | 321 {67) 310 (BT} 840 {ET)
Raga, n (%) l
Branca | 135 {28) 141 (30} 76 {29)
|
Asistica | 334 {70) 326 (B8} BE0 {52)
Outra | a2} 92 182}
Pontuacie ECOG, n (%) [ )
[ | 04 (B4) 301 (B3} B0 {B3)
1 | 174 {38) 175 (37} 340 {37)
Classificacdo Child-Pugh, n (%) |
A | 475 (29) 471 (00} B4E {09)
|
B | A 1) a1
BCLC, n %) |
|
B | 104 {22 22 (18} 106 {21)
c | 74 {78) 384 (B1} TSE {79)
AFP, n (%), ngimlL |
200 | 2585 {53) 285 (B0} 541 {57)
=200 | 223 {48) 187 (30} 408 {43)
Indispanivel | 1=t} 301} 4 [=1)
Presenca de invasio |
macrovascular, lﬂ!ﬂmhtﬁlﬂ |
extrahapatica ou ambos, n (%) |
Invasio macrevascular | 108 {23) 20 {18} 180 {21)
Disseminagdo extrahepitica | 201 {B1) 205 (B2} S8E {B1)
Causas do CHE, n (%) |
|
Hepatita B | 251 {53) 298 (48} 478 {50)
Hepatita C | ol {19) 126 (28} 217 {23)
Alcodlica | 36 (B} 21 {4 57 B}
Ouwira | 38 (B} 32 (7 04T}
Desconhecida | 62 (13) 80 14} 131 {14)
Terapéutica prévia para CHC, n (%) |
|
Terapéutica antineoplésica | 327 (68) 344 (72} 871 {70)
Radicterapia | 49 (10) 80 (13} 100411}
AFP: aifafeioproteina; BCLC: Barcsdona chnic Mver cancer, CHC: cancinoma kepaiocelular; ECOG: Easfern Cooparative

Oncodogy Group

Os objetivos de eficacia definidos no estudo REFLECT incluiram a SG, a SLP, o Tempo até progressao,

a ORReaQV.

A progressdo da doenca e a determinacdo da resposta tumoral foi avaliada por um comité de
revisdo independente com base nos critérios RECIST 1.1 e mRECIST, tal como no estudo

IMbravel50.

Relativamente a Seguranca, baseou-se no registo da frequéncia e gravidade de todos os EA, de

acordo com os critérios para terminologia de EA do National Cancer Institute.
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Desta forma, tendo em conta a homogeneidade entre os estudos IMbravel50 e REFLECT e a
disponibilidade e convergéncia nas definicdes de todas as medidas de avaliacdo de interesse
selecionadas no PICO em ambos os estudos, a rede de evidéncia especifica é igual para todas as

medidas de avaliacdo.

[ Aterolizumab + bevacizumab } IMbrave150

sarafenit I

REFLELT

| Lenvatinikb

Rede de evidéncia especifica para a comparagio atezolizumab+bevacizumab vs. lenvatinib em todas as medidas de
avaliapdo de interesse

Figura 10 - Comparagdo indirecta com lenvatinib (fonte: referéncia 2).

A comparacdo indireta foi realizada através do método de Bucher para estimar, por medida de
avaliacdo, o efeito relativo do tramento A+B em relacdo ao tratamento lenvantinib. Para o
efeito, utilizaram-se os resultados publicados das HR e respetivos IC95% para as medidas de
avaliagdo OS, PFS e de QV, e, para as restantes medidas de avaliacdo, todas de natureza
binaria, foi calculada a razdo de odds (OR), por estudo, com base no nimero publicado de doentes

com evento e o numero total de doentes em cada um dos bracos de tratamento.

No que respeita as medidas de avaliacdo de eficacia criticas SG e QV, a ITC demonstrou que o
tratamento com Atezo+Beva foi estatisticamente superior ao tratamento com lenvatinib, em
relacdo as restantes duas medidas de avaliacdo da eficacia (SLP e ORR), determinadas como
importantes, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os tratamentos

com Atezo+Beva e lenvatinib.
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Resultados de eficacia dos estudos [Mbrave150 e REFLECT utlizados na [TC

ORR ORR
PFS PFS
08 RECIST mRECIST Qv
Estuda Intarvencio RECIST  mRECIST
HR (IC35%) HR (ICO5%) HR (1CO5%) il wf!ﬂtmf N m# HR (IC95%)
M risco M risco
A+B 058 059 0.53 B9/326 108/325 0E3
IMbrava150 - ' ' ’ '
Sorafenip  (042a0.79) (047a076) (046a0,74) 19/159 211158 (048a085)
Lenvatinib ' ' o4 10448

REFLECT o 082 065 0,64 1.0

Sorafenip | (079a106) (056a077) (055a075) 31478 sguts  (087a118)

A+8: atezolizumab+bevacizumab; HR: razio de riscos; IC85%: intervalo de confianga a 95%; ITC: comparagdo indireta de
tratamentos; OR: razdo de chances; ORR; taxa de resposia objetiva; O5: sobrevivéncia global; QV: qualidade de vida

Estimou-se que o tratamento com Atezo+Beva resulte numa redu¢dao de 37% no risco de morte
(HR=0,63; 1C95%: 0,44 a 0,89) e 38% no risco de deterioracdo clinicamente significativa da
pontuacdo de QV (HR=0,62; IC95%: 0,44 a 0,88).

Relativamente as medidas de avaliacdo de seguranca, os resultados da ITC ndo demonstraram
diferencas clinicamente relevantes entre o tratamento com Atezo+Beva e lenvatinib, mas ndo foi

realizada uma comparacdo formal.

Resultados de seguranga dos estudos IMbrave150 e REFLECT utilizados na ITC

EA totals EA 34  DescontEA  Morte EA
Estudo Intervencio MNevento/ Nevento/ MNevento/  Nevento/

M risco N risco N risco N risco
A+B 123320 186320 51320 6329
ImMbravetss —————
Sorafenib 154/156 86/156 16/156 11156
Lenvatinib 4700476 571476 63476 111476
REFLECT . . .
Sorafenib | 4721475 G475 43475 4475

A+B: atezolizumab+bevacizumab; EA: eventos adversos; ITC: comparacao indireta de tratamentos; OR: razdo de chances
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevivéncia global (critica, 9)

No que respeita ao estudo IMBravel50, a data da primeira andlise interina de SG, o tratamento com
Atezo+Beva resultou numa reducdo estatisticamente significativa e clinicamente relevante do risco de
morte, por comparag¢ao com o tratamento com sorafenib (HR 0,58; IC95%: 0,42 a 0,79), tendo sido

atingido o indicador primario de eficacia na primeira andlise de SG.
A SG mediana ndo foi atingida no braco Atezo+Beva e foi de 13,24 meses no braco sorafenib.

Relativamente a comparacdo indireta com lenvatinib através do método de Bucher (estudo REFLECT),
estimou-se que o tratamento com Atezo+Beva os dados sugerem uma reducdo significativa no risco de

morte (HR 0,63; 1C95%: 0,44 a 0,89).

Sobrevivéncia livre de progressao (importante, 6)

Relativamente a andlise primaria de SLP do estudo IMBravel50, o tratamento com Atezo+Beva resultou,
numa reducdo estatisticamente significativa do risco de progressdo da doenca ou morte versus o

tratamento com sorafenib (HR 0,59; IC95%: 0,47 a 0,76).

Na comparacdo indireta, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os

tratamentos com Atezo+Beva e lenvatinib.

Taxa de resposta (importante, 5)

A taxa de resposta avaliada de forma independente pelos critérios RECIST v1.1 foi de 27,3% para os
doentes tratados com Atezo+Beva e de 11,9% para os doentes sob sorafenib. Na avaliagdo
independente pelos critérios mRECIST, a ORR foi de 33,2% e 13,3% para os doentes tratados com
Atezo+Beva e sorafenib, respetivamente. Em ambas as avaliagdes, a diferenga entre as ORR obtida com
cada um dos tratamentos foi considerada clinicamente relevante e estatisticamente significativa (valor-

p<0,001).
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Na comparacdo indireta, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os

tratamentos com Atezo+Beva e lenvatinib.

Qualidade de vida (critica, 8)

O tempo até a deterioracdo da QV foi superior para o grupo de Atezo+Beva (11,2 meses) vs. sorafenib

(3,6 meses), sendo o HR de 0,63 (1C95%: 0,46 a 0,85).

A comparacdo indireta sugere que o tratamento com Atezo+Beva resulte numa reducdo de 38% no risco

de deterioragdo clinicamente significativa da pontuagdo de QV (HR 0,62; 1C95%: 0,44 a 0,88).

Taxa de eventos adversos (importante, 6)

Apesar das diferencas considerdveis no tempo sob cada um dos tratamentos, as proporcdes de doentes
com EA de qualquer grau (98,2% no braco Atezo+Beva vs. 98,7% no braco sorafenib) e EA de grau 3 ou
4 (56,5% no braco Atezo+Beva vs. 55,1% no brago sorafenib) foram semelhantes em ambos os bragos

de tratamento.

Relativamente as medidas de avaliacdo de seguranca, os resultados naives da comparacdo indireta ndo
demonstraram diferencas clinicamente relevantes entre o tratamento com Atezo+Beva e lenvatinib,

mas ndo foi realizada uma comparacdo formal.

Taxa de eventos adversos G3-4 (critica, 7)

A taxa de EA de grau 3 e 4 determinados como relacionados com o tratamento foi inferior nos doentes

tratados com Atezo+Beva (36%) do que nos doentes tratados com sorafenib (46%).

A proporcdo de EA graves foi numericamente superior no braco Atezo+Beva (38,0% no braco
Atezo+Beva vs. 30,8% no braco sorafenib). Contudo, a incidéncia de EA graves determinados como

relacionados com o tratamento foi comparavel entre Atezo+Beva e sorafenib (18,0% vs. 15,4%).
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As proporcdes dos varios EA foram razoavelmente semelhantes entre os bracos. As reacdes no local de
infusdo logicamente ocorrem apenas nos doentes tratados com Atezo+Beva (11,2%), sendo a grande
maioria destes eventos de grau 1 ou 2. O principal EA de grau 3 ou 4 no braco Atezo+Beva foi a
hipertensao (15,2%), um resultado associado ao bevacizumab. A diarreia, a sindrome de eritrodisestesia

palmoplantar e a alopécia, ocorreram muito mais frequentemente nos doentes tratados com sorafenib.

A incidéncia de EA de grau 5 foi comparavel entre os grupos Atezo+Beva e sorafenib (4,6% vs. 5,8%),
enquanto que a incidéncia de EA grau 5 relacionados com o tratamento foi numericamente inferior no
grupo do sorafenib (0,6%, 1 doente) comparativamente ao grupo Atezo+Beva (1,8%, 6 doentes).
Ocorreram mais eventos hemorragicos grau 5 relacionados com o grupo Atezo+Beva (1,5%, 5 doentes),
comparativamente ao grupo do sorafenib (0,6%, 1 doente). Os 4 doentes com hemorragia grau 5 do
grupo Atezo+Beva apresentavam factores de risco para hemorragia como, trombose da veia porta,

cirrose hepatica e/ou varizes esofagicas.

Ocorreram menos eventos cardiacos grau <5 no grupo Atezo+Beva (0,3%, 1 doente) comparativamente

com sorafenib (1,3%, 2 doentes).

Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade (critica, 8)

A proporcdo de doentes com EA que levaram a descontinuar qualquer farmaco do estudo foi superior
no grupo Atezo+Beva (15,5%). Contudo, a percentagem de EA que levaram a descontinuagdo

simultanea de Atezo + Beva (7%) foi inferior comparativamente ao grupo sorafenib (10,3%).

Mortalidade relacionada com o medicamento (critica, 9)

A data de andlise dos dados, tinham ocorrido 157 mortes na populacdo de seguranca do estudo, 93
(28,3%) no braco Atezo+Beva e 64 (41,1%) no braco sorafenib. Destas, 15 (4,6%) mortes no braco
Atezo+Beva e 9 (5,8%) no braco sorafenib foram consideradas como causadas por um EA emergente do

tratamento (EA grau 5).
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Em ambos os bracos de tratamento, a maioria das mortes ocorreram mais de 30 dias apds a ultima dose
de tratamento. A causa mais frequente de morte foi a progressdao de doenca em ambos os bracos do

tratamento: 79,7% (51/64) no grupo sorafenib e 76,3% (71/93) no grupo Atezo+Beva.

Os EA fatais relacionados com o tratamento ocorreram em 6 doentes no braco Atezo+Beva (pneumonia,
hemorragia subaracnoidea, lesdo hepatica, funcdo hepdtica alterada, Ulcera géstrica perfurada e

hemorragia gastrointestinal) e num doente no braco sorafenib (cirrose hepatica).

7. Qualidade da evidéncia submetida

Classificou-se o risco de viés dos ensaios incluidos e a qualidade de evidéncia de acordo com a

metodologia GRADE.

Tabela 12 - Avaliagdo do risco de viés dos ensaios incluidos na comparacdo indireta

Risco de viés
Geragdo - Dados de Reporte
Alocagdo - i
Estudos de It Ocultacdo outcome seletivo de Outros
sequéncia oculta incompletos outcomes
IMBravel50 Sim Sim Ndo Sim Sim Sim
REFLECT Sim Sim Ndo Sim Sim Sim

Nota: ‘sim” significa baixo risco de viés

38

M-DATS-020/4




Tecentriq (Atezolizumab)

Tabela 13 - Avaliagdo da qualidade da evidéncia (vs. sorafenib)

Sobrevida global N3o grave NA Nio grave Nao grave Elevada Critico 1
Sobrevida livre de progressdo N&o grave NA No grave No grave Elevada Importante 1
Taxa de resposta N3o grave NA N&o grave Ngo grave Elevada Importante 1
Qualidade de vida Grave® NA Nio grave Nio grave Moderada Critico 1
Mortalidade relacionada com N . ) ®) i .
. N3o grave NA Ndo grave Muito grave' Baixa Critico 1
medicamento
Taxa de abandono da N " ) o) i .
AL . N3o grave NA Ndo grave Muito grave' Baixa Critico 1
terapéutica por toxicidade
Taxa de eventos adversos N " ) o) i .
Nao grave NA N&o grave Muito grave Baixa Critico 1
grau 3-4
Taxa de eventos adversos N3o grave NA N&o grave Grave' Moderada Importante 1
(a) Estudo open-label; (b) eventos raros
Tabela 14 - Avaliagdo da qualidade da evidéncia (vs. lenvatinib).
Sobrevida global Grave®® NA Muito grave® Niio grave Muito baixa Critico 1
Sobrevida livre de progressdo Grave'® NA Muito grave® Grave'® Muito baixa Importante 1
Taxa de resposta Grave'® NA Muito grave® Grave Muito baixa Importante 1
Qualidade de vida Grave®® NA Muito grave® Niio grave Muito baixa Critico 1
Mortalidade relacionada com .
. Critico 1
medicamento
Taxa de abandono da Cri 1
terapéutica por toxicidade rico
Taxa de eventos adversos .
Critico 1
grau 3-4
Taxa de eventos adversos Importante 1

(a) Heterogeneidade entre populagdo IMBrave150 e REFLECT; (b) comparag3o indireta no ajustada (c) ICr inclui beneficio e dano

£1e)
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8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Analisou-se o beneficio adicional do atezolizumab na indicacdo “em combinag¢do com bevacizumab, é
indicado para o tratamento de doentes adultos com carcinoma hepatocelular (CHC) avancado ou

irressecavel que ndo receberam tratamento sistémico prévio.”

Considera-se que a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa seria o estudo IMBravel501
(comparacdo direta com sorafenib) e a revisdo sistematica e comparacdo indireta submetida pelo titular

de AIM (comparacdo indirecta com lenvatinib).

Considera-se que existe indicacdo de superioridade do atezolizumab em combinagcdo com bevacizumab

face a sorafenib, dada a superioridade verificada nos outcomes SG, qualidade de vida e SLP.

Em relacdo ao lenvatinib, existem dulvidas sobre o cumprimento da premissa de transitividade relativa
a comparacao através do método de Bucher, uma vez que no estudo REFLECT (lenvatinib vs. sorefenib)
foram excluidos doentes com invasdao do ducto biliar, invasdo da veia porta ou > 50% de paréngquima
hepatico ocupado por tumor, contrariamente ao IMBravel50. No entanto, a comparacdo indireta é
sugestiva de superioridade do atezolizumab em combinacdo com bevacizumab face a lenvatinib, nos

outcomes criticos SG e QV.

9. Valor terapéutico acrescentado

Analisou-se o beneficio adicional do atezolizumab na indicacdo “em combinacdo com bevacizumab, é
indicado para o tratamento de doentes adultos com carcinoma hepatocelular (CHC) avancado ou

irressecavel que ndo receberam tratamento sistémico prévio.”

Concluiu-se que existe indicacdo de VTA major do atezolizumab em combina¢do com bevacizumab face

a sorafenib, dada a superioridade verificada nos outcomes SG, qualidade de vida e SLP.

Em relagdo ao lenvatinib, existem duvidas sobre o cumprimento da premissa de transitividade relativa

a comparacdo através do método de Bucher, uma vez que no estudo REFLECT (lenvatinib vs. sorefenib)
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foram excluidos doentes com invasdao do ducto biliar, invasdo da veia porta ou > 50% de parénquima

hepatico ocupado por tumor, contrariamente ao IMBravel50. No entanto, a comparagdo indireta é

sugestiva de VTA ndo quantificavel do atezolizumab em combinagdo com bevacizumab face a lenvatinib,

nos outcomes criticos SG e QV.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:
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No que respeita ao estudo IMBrave150, a data da primeira analise interina de SG, o tratamento
com Atezo+Beva resultou numa reducgdo estatisticamente significativa e clinicamente relevante
do risco de morte, por comparacdo com o tratamento com sorafenib (HR 0,58; 1C95%: 0,42 a
0,79), tendo sido atingido o indicador primario de eficacia na primeira analise de SG. A SG
mediana ndo foi atingida no braco Atezo+Beva e foi de 13,24 meses no braco sorafenib.

O tempo até a deterioracdo da QV foi superior para o grupo de Atezo+Beva (11,2 meses) vs.
sorafenib (3,6 meses), sendo o HR de 0,63 (IC95%: 0,46 a 0,85).

A taxa de EA de grau 3 e 4 determinados como relacionados com o tratamento foi inferior nos
doentes tratados com Atezo+Beva (36%) do que nos doentes tratados com sorafenib (46%).

A proporc¢do de doentes com EA que levaram a descontinuar qualquer farmaco do estudo foi
superior no grupo Atezo+Beva (15,5%). Contudo, a percentagem de EA que levaram a
descontinuagdo simultdnea de Atezo + Beva (7%) foi inferior comparativamente ao grupo
sorafenib (10,3%).

Os eventos adversos associados a atezolizumab+bevacizumab foram mais frequentemente
associados a hipertensdo e proteinuria. Os principais eventos adversos associados a sorafenib
foram a diarreia e sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar.

A data de anélise dos dados, tinham ocorrido 157 mortes na populacdo de seguranca do estudo,
93 (28,3%) no braco Atezo+Beva e 64 (41,1%) no brago sorafenib. Destas, 15 (4,6%) mortes no
braco Atezo+Beva e 9 (5,8%) no brago sorafenib foram consideradas como causadas por um EA
emergente do tratamento (EA grau 5).

Relativamente a comparacdo indireta com lenvatinib através do método de Bucher (estudo
REFLECT), estimou-se que o tratamento com Atezo+Beva os dados sugerem uma reducdo

significativa no risco de morte (HRO,63; 1C95%: 0,44 a 0,89). A comparacao indireta sugere ainda
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que o tratamento com Atezo+Beva resulte numa redugdo de 38% no risco de deterioragdo

clinicamente significativa da pontuacdo de QV (HR 0,62; 1IC95%: 0,44 a 0,88).

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica do medicamento atezolizumab, em combinacdo com
bevacizumab no tratamento de doentes adultos com CHC avancado ou irressecavel que ndo receberam

tratamento sistémico prévio), em comparacdao com sorafenib e o lenvatinib.

Foi desenvolvido um modelo conceptual que assumiu estadios: pré-progressao (PFD), pds-progressdo
(PD) e morte. O modelo foi implementado com um modelo de sobrevivéncia particionada. Os doentes
entram no modelo no estado pré-progressao, altura em que recebem a intervencdo (atezolizumab +
bevacizumab) ou um dos comparadores (sorafenib ou lenvatinib). O tratamento é mantido até que
ocorra pelo menos uma das seguintes situacdes: perda de beneficio clinico, toxicidade inaceitavel, ou

morte. O horizonte temporal considerado foi de 20 anos.

No modelo, foram utilizadas a sobrevivéncia global (OS) e a sobrevivéncia livre de progressao (PFS)
observadas no ensaio clinico IMBravel50 para informar a propor¢do de doentes vivos e/ou sem

progressdo com a intervencdo e com o comparador sorafenib.

Para a OS e PFS com lenvantinib, os autores realizaram uma comparacdo indireta entre os resultados
dos estudos IMBravel50 e do estudo REFLECT, tendo sido estimada uma razdo de risco para a OS de
0,68 e para a PFS de 0,91. As estimativas do lenvatinib foram, assim, obtidas aplicando o inverso destes

riscos as curvas OS e PFS estimadas para a intervencdo atezolizumab + bevacizumab.

Para o tempo até descontinuagdo do tratamento com atezolizumab + bevacizumab e com sorafenib, a
avaliacdo usou dados do ensaio clinico IMBravel50 relativos ao tempo desde a administracdo da
primeira dose até a Ultima exposicdo ao regime em analise. Para o tempo até descontinuacdo do
tratamento com lenvantinib, os autores referiram que ndo dispunham nem de dados individuais, nem
de dados agregados que permitissem uma comparacdo indireta deste indicador, pelo que assumiram

qgue o tempo até descontinuagdo do tratamento seria igual ao tempo até progressao.
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Os dados dos eventos adversos (EA) foram obtidos a partir do ensaio IMBravel50. No entanto, ndo
foram considerados dados de todo o ensaio clinico, como no resto do modelo, mas apenas de uma cut-
off de 29 de agosto de 2019. Os eventos adversos relativos ao comprador lenvatinib foram obtidos com

base no estudo REFLECT. Apenas foram considerados os EA de grau 3 ou superior.

Para a qualidade de vida em saude em cada estado, a avaliagdo econdmica utilizou os dados do EQ-5D-
5L dos doentes recolhidos no ensaio IMBravel50. Foi aplicada a tarifa portuguesa de modo a gerar

indices de qualidade de vida.

Os recursos especificos e a sua utilizacdo foram obtidos através de um painel de peritos em Portugal. A
analise incluiu os seguintes tipos de custos: aquisicdo da terapéutica em avaliacdo e dos comparadores;
farmacolégicos com tratamentos subsequentes; administracdo da terapéutica em avaliacdo;

monitorizacdo da doenca; tratamento de EA; cuidados de fim de vida.

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

condicBes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Conclui-se que existe indicacdo de VTA major do atezolizumab em combinacdo com bevacizumab face

a sorafenib, dada a superioridade verificada nos outcomes SG, qualidade de vida e SLP.

Em relacdo ao lenvatinib, a comparacdo indireta é sugestiva de VTA ndo quantificavel do atezolizumab

em combinacdo com bevacizumab face a lenvatinib, nos outcomes criticos SG e QV.

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

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizagdo 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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