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SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tecentriq, em combinacdo com
carboplatina e etoposido, é indicado para o tratamento de primeira linha de doentes

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

O medicamento Tecentrig (atezolizumab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de
financiamento publico para tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro
do pulmdo de pequenas células, doenca extensa (CPPC-DE) em combinacdo com

carboplatina e etoposido.

Face ao comparador quimioterapia a base de platina + etoposido, foi considerado que
existe demonstracdo de valor terapéutico acrescentado menor do atezolizumab em

combinacdo com carboplatina + etoposido.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, atendendo aos valores custo-efetividade incremental

associados a introducdo do medicamento atezolizumab na indicacdo terapéutica em
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avaliacdo, assim como aos resultados do impacto orcamental, depois de negociadas
condicBes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, e tendo em atencdo as
caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo

do medicamento em meio hospitalar.
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1. Epidemiologia e caracterizacdo da doenca

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

doencga oncoldgica. A OMS (https://qco.iarc.fr/today/data/ factsheets/populations/620-

portugal-fact-sheets.pdf) estima que em Portugal foram diagnosticados em 2018, 5 284
novos casos de cancro do pulmdo, representado a segunda neoplasia mais frequente no
sexo masculino e a quarta mais frequente no sexo feminino. O cancro do pulmao é em
Portugal a principal causa de morte por doenca oncoldgica, estimando-se 4 671 mortes
pela doenca em 2018 (17.17% de todas as mortes por doenga oncoldgica). A prevaléncia

estimada da doenga num periodo de 5 anos é de 5 304 casos®.

Os tumores neuroenddcrinos constituem 20% dos cancros do pulmdo e a maioria
(aproximadamente 14%) sdo cancro do pulmao de pequenas células (CPPC). Quase todos
0s casos sdo atribuiveis ao tabagismo e a cessacdo tabagica ndo so reduz o risco de
desenvolvimento de CPPC, mas também reduz o risco de morte em doentes com doenca
localizada em cerca de 50%. Embora a incidéncia de CPPC esteja a diminuir em todo o
mundo, como consequéncia da diminuicdo dos habitos tabdgicos, a incidéncia nas

mulheres continua a aumentar e o ratio homem-mulher é agora 1:1%.

O CPPC é caracterizado por um rapido crescimento e desenvolvimento precoce de
doenca metastatica. Apesar de ser um tumor bastante sensivel a quimio e radioterapia,
a maioria dos doentes morre com a recorréncia da doenca. Apenas um terco dos doentes
tem doenca localizada (limitada ao hemitérax ipsilateral) na altura do diagndstico, sendo
possivel um tratamento curativo. Este consiste na maioria dos casos em quimioterapia e
radioterapia toracica, ou em alguns casos cirurgia seguida de terapéutica sistémica, com
ou sem radioterapia mediastinica. Em doentes com doenca extensa, que consiste em 66%
dos casos na altura do diagndstico, em metastases envolvendo o pulmdo contra-lateral,
figado, glandulas supra-renais, sistema nervoso central, osso e/ou medula dssea, a
terapéutica sistémica pode paliar sintomas e prolongar a sobrevivéncia na maioria dos

doentes; no entanto, a sobrevivéncia a longo prazo é rara’.

O CPPC tipicamente apresenta-se na altura do diagndstico como uma massa hilar e
linfadenopatias mediastinicas de grandes dimensdes que causam tosse e dispneia.

Frequentemente, os doentes apresentam perda de peso, dores dsseas, e sintomas de
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compromisso neuroldgico. Varias sindromes para-neoplasticas neuroldgicas e

endocrinoldgicas estdo associadas ao CPPC!.

O tratamento standard para CPPC, doenca extensa invasivo, consiste na combinacdo de
platina (carboplatina ou cisplatina) e etoposido. Carboplatina é habitualmente preferida
devido a eficacia equivalente e perfil de toxicidade mais tolerdvel. Apesar de taxas de

resposta de 60 a 65% com esta terapéutica, a sobrevivéncia global é de apenas 10 meses?.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Atezolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado da 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 reativagdo da resposta imunitaria antitumoral
sem induzir a citotoxicidade celular dependente de anticorpos. O atezolizumab poupa
a interacdo PD-1/PD-L2 permitindo a continuacdo do sinal inibitério mediado pelo PD-
1/PD-L2. Desta forma permite aumentar a ativacdo de células T promovendo a

eliminacdo de células tumorais por parte do sistema imunitario®.

O tratamento na doenca extensa invasiva é paliativo e baseia-se em quimioterapia. A
combinacdo de agentes citotéxicos tem sido usada durante cerca de 3 décadas e
apesar da taxa de resposta atingir cerca de 70% o valor mediano da PFS é de 5.5 meses

e o da OS, inferior a 10 meses?.

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

hematoldgica e a cisplatina neurotoxicidade e toxicidade renal.

Regimes alternativos contendo irinotecano ou gemcitabina, apenas sdo recomendados

quando existir contra-indicacdo para o etoposido?.

O beneficio da continuacdo dos ciclos de quimioterapia para além dos 4-6 ciclos ndo

foi demonstrado e o aumento da toxicidade associado faz com que, em tratamento de
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12 linha ndo seja recomendado prolongar a quimioterapia com platina para além desse

n2 de ciclos®.

Adequac3o das apresentacdes a posologia?

Todas as apresentac®es do atezolizumab submetidas no pedido de financiamento
cumprem com a posologia estipulada no RCM e o dimensionamento acordado para a DCI.

Ndo hd desperdicios associados a apresentacdes desajustadas a posologia.
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3. Indicacdes e comparadores selecionados para a
avaliacao

Analisou-se o beneficio adicional do de atezolizumab em combina¢do com carboplatina

e etoposido, “para o tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do

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

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

atezolizumab.

Tabela 1: Sub-populacdes e comparadores selecionados

Indicagdo/sub-populagio

Intervengdo

Comparador

Doentes com carcinoma do pulmdo de
1 pequenas células com doencga extensa nao

previamente tratado

Atezolizumab
+
carboplatina
+
Etoposido

Quimioterapia a base
de platina
+

etoposido

4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacdo

da sua importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na

Tabela 2. Classificara-se estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e

“importantes, mas nao criticos”.

Tabela 2: Outcomes e classificagdo da sua importancia

Outcome Pontuagdo | Importancia
Sobrevivéncia global 9 critico
Sobrevivéncia livre de progressdo 6 importante
Taxa de resposta 6 importante
Qualidade de vida 9 critica
Eventos adversos 6 importante
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tratamento

Eventos adversos grau 3 ou 4 7 critico
Descontinuacdo do tratamento por

8 critico
eventos adversos
Mortalidade relacionada com o

9 critico

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudo GO30081 (IMpower133)*3

Desenho do estudo

O estudo GO30081 (IMpower133)%3 foi um estudo de fase 1/ 3, randomisado, em dupla
ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 403 doentes adultos com cancro do
pulmdo de células pequenas, com doenca extensa, previamente ndo tratados, que foram
randomizados, numa relacdo de 1:1, para receberem atezolizumab em combinagcdo com
carboplatina e etoposido (n=201) ou placebo em combinacdo com carboplatina e

etoposido (n=202), e avaliou a sobrevivéncia global, e a sobrevivéncia livre de progressao

avaliada pelo investigador.

O desenho do estudo esta representado na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo GO30081
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e exclusdo

Para serem incluidos os doentes tinham de ter pelo menos 18 anos, terem um diagndstico
histologicamente ou citologicamente confirmado de cancro do pulmdo de células
pequenas (CPCP) com doenca extensa (classificada de acordo com o Veterans
Administration Lung Study Group [VALG] staging system), ndo previamente tratado para

cancro do pulmao de células pequenas com doenca extensa.

Os doentes tinham de ter um estado funcional ECOG de 0 ou 1, e apresentar doenca
mensuravel de acordo com o Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST versdo

1.1).

Podiam ser incluidos doentes que tinham recebido previamente quimioterapia e/ou
radioterapia para CPCP, desde que o tratamento tivesse intencdo curativa e os doentes

tivessem um intervalo livre de tratamento de pelo menos 6 meses.

Os doentes tinham de apresentar funcdo hematoldgica adequada (definida como
contagem de neutroéfilos 21500 células por uL, sem fator estimulador de neutréfilos;
contagem de linfécitos =500 por puL; hemoglobina>9,0 g/dL), funcdo hepatica adequada

(definida por INR <1,5 vezes o limite superior do normal; AST, ALT, e fosfatase alcalina
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<2,5 vezes o limite superior do normal, exceto se apresentassem metastases hepaticas;
bilirrubinas <1,25 vezes o limite superior do normal) e funcdo renal adequada (definida

como creatinina sérica <1,5 vezes o limite superior do normal).

Eram elegiveis os doentes com metdstases assintomaticas do sistema nervoso central
desde que cumprissem cumulativamente os seguintes critérios: as metdstases fossem de
localizagdo exclusivamente supra-tentorial e cerebelares; ndo existisse necessidade de
tratamento com corticoides para tratar essas metastases; ndo existisse evidéncia de
progressao das metdstases; metdstases diagnosticadas de novo na altura do screening
fossem tratadas com radioterapia e/ou cirurgia).

Foram excluidos os doentes com histéria de doenca auto-imune, historia de fibrose
pulmonar idiopatica, positividade para o VIH, hepatite B ou hepatite C, tuberculose ativa,
infecBes graves a data da randomizagao, tratamento com imunossupressores sistémicos,
histéria de alergias graves ou de anafilaxia, ou que tivessem recebido previamente

tratamento com agonistas CD137 ou terapias de blogueio imune-checkpoint.

Aleatorizacdo e alocagdo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados, através de um sistema de voz/web interativo
(IWRS/IVRS), numa relagdo de 1:1, para receberem carboplatina e etoposido associados
a atezolizumab ou placebo. A randomizacdo foi estratificada pelo sexo (masculino vs
feminino), estado funcional ECOG (0 vs 1), e presenca de metdstases cerebrais (sim vs

nao).

Os bracos de tratamento a que os doentes estavam alocados eram ocultos dos doentes,

investigadores e outros membros da equipa de investigacdo até a data do datalock final.

Procedimentos

Os doentes foram aleatorizados, através de um sistema de voz/web interativo
(IWRS/IVRS), numa relacdo de 1:1, para receberem, na fase de inducdo, 4 ciclos de 21
dias de: carboplatina (administrada por via endovenosa ao longo de 30 a 60 minutos, area
sob a curva alvo de 5 miligramas por mililitro por minuto no dia um de cada ciclo) e
etoposido 100 miligramas por metro quadrado administrado por via endovenosa ao
longo de 60 minutos, nos dias 1, 2 e 3 de cada ciclo) associados a atezolizumab (1200

miligramas administrado por via endovenosa no dia um de cada ciclo) ou placebo.
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Os ciclos em que ndo foi administrada quimioterapia ndo contaram para o numero total
de ciclos de quimioterapia de inducdo. Os tratamentos foram administrados na seguinte
sequéncia: grupo atezolizumab, atezolizumab — carboplatina — etoposido; grupo placebo,

placebo - carboplatina — etoposido.

Ap0ds a fase de inducdo, os doentes iniciaram a fase de manutencdo com atezolizumab

(1200 miligramas administrado por via endovenosa no dia um de cada ciclo) ou placebo.

Ndo foram permitidas quaisquer reducdes de dose de atezolizumab ou placebo, mas os
doentes podiam suspender temporariamente o tratamento com atezolizumab ou
placebo (até 105 dias apds a ultima dose) se apresentassem eventos adversos que
requeressem a suspensdo do farmaco. No caso de os doentes necessitarem uma
suspensdo do farmaco por um periodo superior a 105 dias, o farmaco era descontinuado

de forma permanente.

Foram permitidas modificacdes de dose de carboplatina e etoposido por toxicidade de
acordo com as orientacdes do RCM ou as praticas locais. Uma vez reduzida, a dose ndo
podia voltar a aumentar para 100%. A carboplatina ou etoposido deviam ser
descontinuados de forma permanente no caso de eventos adversos hematoldgicos de
grau 3 ou 4 apds duas redugdes de dose, ou se o tratamento era suspenso por mais de

63 dias devido a toxicidade.

O tratamento devia ser descontinuado de forma permanente se: os doentes
apresentassem deterioracdo clinica sintomatica atribuida a progressdo da doenca
(determinada pelo investigador, baseado na avaliacdo integrada de exames de imagem,
resultados de bidpsia e estado clinico do doente; toxicidade intoleravel relacionada com
o atezolizumab; se observasse toxicidade intoleravel relacionada com outra medicacgdo
do estudo; existisse qualquer situacdo médica que colocasse em causa a seguranca do
doente caso continuasse com a terapéutica; existisse uso de qualquer outro tratamento
anti-cancro ndo especificado no protocolo de estudo; se observasse progressao

radiografica da doenca de acordo com o RECIST 1.1.

Os doentes podiam continuar o tratamento para além da progressao radiografica da
doenca ao critério do investigador se: na opinido do investigador existisse beneficio
clinico; ndo se observasse diminuicdo da capacidade funcional ECOG atribuivel a

progressao da doenca; ndo se observasse progressao da doenca em locais anatémicos
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criticos (por exemplo, doenca leptomeningea) que ndo pudessem ser tratados por

intervencGes médicas permitidas por protocolo.

Apds o ciclo 1, dia 1, foram realizadas avaliagdes tumorais por exames de imagem cada 6
semanas até a semana 48, independentemente de reducdes da dose ou suspensdes
temporarias do tratamento. Apds a semana 48, as avaliagdes tumorais foram realizadas

a cada 9 semanas.

A qualidade de vida foi avaliada pelos questionarios EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13,
e EQ-5D-5L. O EORTC QLQ-C30 é um questiondrio com 30 questdes que avalia cinco
dominios da capacidade funcional dos doentes (fisico, emocional, papel, cognitivo e
social), trés escalas de sintomas (fadiga, nduseas e vomitos, dor), salde global, e seis
sintomas isolados (dispneia, insénia, perda de apetite, obstipacao, diarreia, e dificuldades
financeiras). O EORTC QLQ-LC13 é um questionario mais curto, que avalia a presenca de
dispneia, dor, tosse, ulceras da boca, disfagia, neuropatia periférica, alopécia e

hemoptises.

Outcomes

As varidveis de resultados foram sobrevivéncia global (definida como o tempo desde a
randomizacdo até a morte de qualquer causa), e a sobrevivéncia livre de progressao
avaliada pelo investigador (definida como o tempo desde a randomizacdo até a
progressao da doenca de acordo com o RECIST ou morte por qualquer causa, o que

primeiro ocorresse).

As varidveis de resultado secundarias incluiram a taxa de resposta objetiva, de acordo

com o RECIST, avaliada pelo investigador, e a duracdo da resposta.

Por protocolo, ndo eram necessarias confirmacgdes da resposta, mas sdo reportadas as

respostas confirmadas.

Andlise estatistica

A populacdo intent-to-treat incluiu todos os doentes aleatorizados, analisados de acordo

com o braco a que foram alocados, e foi usada na analise de eficacia. A populacdo de
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seguranca incluiu todos os doentes randomizados que receberam pelo menos uma dose

da medicacdo do estudo (as treated).

Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo, os doentes que, a data da andlise,
estavam vivos e ndo apresentavam progressao da doenca, foram censurados a data da
ultima avaliagdo tumoral. Os doentes que ndo tinham avaliagdes tumorais apds o basal,
foram censurados a data da randomizacdo mais um dia. Em relacdo a sobrevivéncia
global, os doentes em que ndo existia registo de que tivessem morrido a data da
avaliacdo, foram censurados na ultima data em que se sabia que estavam vivos. Os
doentes em que ndo existia informagdo apds o basal, foram censurados a data da

randomizacdo mais um dia.

Utilizaram-se métodos de Kaplan-Meier para estimar o tempo até ao evento.

Para controlar o erro de tipo | a nivel de 5%, as medidas de resultado foram testadas de
forma sequencial, em que os niveis de significancia bicaudais de 0,005 e 0,045 foram
alocados, respetivamente, as comparacles primadrias de sobrevivéncia livre de
progressao (PFS) e sobrevivéncia global. Se, na populacdo ITT, os resultados de PFS eram
estatisticamente significativos a um nivel de alfa bicaudal de 0,005, a sobrevivéncia global
era testada a um nivel de alfa bicaudal de 0,05. Do mesmo modo, se os resultados de
sobrevivéncia global eram estatisticamente significativos a um nivel de alfa bicaudal de
0,045, a PFS era testada a um nivel de alfa bicaudal de 0,05. Estes dados estdo

representados na Figura 2.

Figura 2: Ajustamento para multiplicidade (procedimento ponderado de Holm)

l 2-sided o=0.05 I
/ if rejected, =0.005 will \
be passed o OS5
OS (x=0.045) k - PFS (x=0.005)

" if rejected, 2=0.045will~
be passed to PFS

Fonte: Extraido de referéncia 2

A estimativa do tamanho da amostra foi baseada nos dados de sobrevivéncia global (OS).
Estimou-se que para detetar um hazard ratio de sobrevivéncia global de 0,68 usando o
teste log-rank, seriam necessarias 306 mortes, para ter um poder de 91%, a um nivel de

alfa bicaudal de 0,045. Estava prevista uma analise interina quando tivessem ocorrido
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240 eventos OS, que se estimava poder ocorrer 25 meses apds o primeiro doente

randomisado. Ndo é feita qualquer referéncia a controlar o erro de tipo 1 a um nivel de

alfa de 0,05, tendo em conta esta analise interina. Em relacdo a sobrevivéncia global, os

limites para interrupcdo do estudo na analise interina e final, foram calculados com o uso

da aproximagdao de LanDeMets ao limite de interrupgao de O’Brien-Flemming. Estava

previsto que a analise primaria de PFS tivesse lugar quando ocorresse a andlise interina

de sobrevivéncia global, estimando-se que ocorresse quando tivessem ocorrido 295

eventos PFS. Isto fornecia um poder de 99% para detetar um hazard ratio de PFS de 0,55

a um nivel de alfa bicaudal de 0,005. Ndo foram realizadas analises interinas de PFS. Estes

dados sdo apresentados nas Tabelas 3 e 4.

Tabela 3: Limites de interrupg¢éo de estudo para a sobrevivéncia global

Estimated Stopping Boundary in HR
(two-sided p-value)

'“;‘:;';’t?;ﬁ'" T'";eir;rt"m PES is PFS is Not
. Statistically Statistically

(Number of  Patient In Significant Significant

Analysis Timing Events) (months) g 9
o ) , HR=0.7453 HR=0.7405
P L1

0S interim analysis 78.4% (240) 25 (p<0.0228) (p<0.02)

) . HR=0.7937 HR=07899
F oy =
0S final analysis 100% (306) 36 (p<0.0433) (p=0.039)

HR =hazard ratio; OS =overall survival; PFS =progression-free survival.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Tabela 4: Poder estatistico e diferenca minima detetdvel nos endpoints primdrios
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Primary Expected No. Target HR Two-Sided Type Power MDD HR
Endpoint of Events | Error
PFS 295 055 0.005 99% 0.721
PFS 295 055 0.05 99 9% 0.796
0Ss 306 0.68 0.045 91% 0.790=
0S 306 068 0.05 92% 0.794 =

HR =hazard ratio; MDD =minimum detectable difference; PFS =progression-free survival;
05 =overall survival.

& At final analysis conditional on interim analysis with 78% information fraction.

Fonte: Extraido de referéncia 2

As analises de sobrevivéncia global foram estratificadas. Os fatores de estratificacdo eram
0os mesmos que foram utilizados para a randomizagdo: sexo (masculino vs feminino),
estado funcional ECOG (0O vs 1), e presenca de metastases cerebrais (sim vs ndo), a menos
que um dos estratos tivesse menos de 10 eventos. Neste caso, esse(s) estrato(s) era

removido da analise. Esta mesma metodologia foi aplicada a PFS.

Resultados
Fluxo de doentes

Foram incluidos 403 doentes, 201 doentes no braco atezolizumab e 202 no braco
placebo. Cinco doentes no grupo placebo e 4 doentes no grupo atezolizumab ndo
receberam o tratamento do estudo, pelo que 97,5% dos doentes no grupo placebo e

98,0% dos doentes no grupo atezolizumab receberam esse tratamento.

A data do corte de 24 de janeiro de 2019, tinham descontinuado precocemente a
participagdo no estudo 172/202 doentes (85,1%) no grupo placebo, e 161/201 doentes
(80,1%) no grupo atezolizumab, a maioria por morte (78,2% no grupo placebo e 68,7%

no grupo atezolizumab).

O fluxo de doentes é apresentado na Tabela 5.

Tabela 5: Fluxo de doentes
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FBC + CE Airezo + CE
(Randomized) (Randomized) All Patients
=202} (=201) (=403)
Feceived Treatment 127 [97.5%) 187 (SB.0%) 354 (97.8%)
On—study Status 30 (1£.9%) 40 (19,59%) T {17.4%)
Llive: On Treatment 1 [ 0.5%) 13 { 2.5%) 14 | 3.5%)
Rliwe: In Follow-Up 28 (14.4%) 27 (13.4%) Se (13.9%)
Discontinused Study 172 (B5.1%) 1el (B80.1%) 333 (BZ.&6%)
Death 158 (78.2%) 133 (e8.7%) ZBg (73.4%
Lost To Follow—TUp 2 [ 1.0%) 3 { 1.5%) S [ L.2%)
FPhysician Decision a 2 [ 1.0%) 2 0.5%)
Withdrawal By Subject 12 [ 5.5%) 13 [ 59.0%) 30 T.4%

LterzcmAtezolizumalb, CE=Carboplatin + Etoposide, PBCFPlaceho
Data Cutcff: 24JAN2016G

Fonte: Extraido de referéncia 2

Desocultagéio de doentes durante o estudo

A data de corte de 24 de abril de 2018, tinha ocorrido desocultacdo de 4 doentes por
razdes de seguranga e 6 doentes por outras razdes. Os bragos a que estes 10 doentes

estavam alocados continuou oculto para o promotor.

Desvios ao protocolo

Ocorreram desvios ao protocolo em 74/202 doentes (36,6%) no grupo placebo, e em
79/201 doentes no grupo atezolizumab. Todos estes doentes foram incluidos nas analises

de eficacia.

Os desvios ao protocolo observados durante o estudo sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6: desvios ao protocolo observados durante o estudo
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PBO + CE Rtezo + CE
Protocol Deviation Category (Randomi zed) (Randomized) A1l Patients
Protocol Deviation Descripticn (N=202) (H=201) (H=403)
Total mmcer of patients with at least one deviation 74 (36.6%) 79 (39.3%) 153 (3B.0%)
Orrerall total number of dewviations 104 118 222
Procedural
Total number of patients with at least cone dewviation gd (3L.7%) 865 (32.3%) 129 (32.0%)
Total number of events 80 a1 171
ICEF - Other (e.g. procedural issuss) 23 (11.4%) 28 (13.9%) 51 (12.
Other proc. deviation for safety and/or efficacy 1% [ 5.4%) 18 ( 9.5%) 3B ( 9.
Error with stratification g [ 4.0%) 12 { 6.0%) 20 { 5.
Cmission of safety labs required by protocol S [ 4.5%) S [ 4.5%) 18 { 4.
Failure to report SAEs or pregnancy per protocol & [ 3.0%) 5 ( 2.5%) 11 2
Tumor assessment significantly out of window 3 ([ 1.5%) B [ 4.0%) 11 2.
Cmission of tumor assessmeEnt 4 [ 2.0%) 4 [ Z.0%) B (2.
Ho pre-treatment tumor tissus sample submitted 10 0.5%) o 1 (0.
Inclusion criteria
Total number of patients with at least one deviation & [ 4.5%) 15 ( 7.5%) 24 | ©.0%)
Total number of events ] 15 25
Incl/Excl-related test not done/out of window T | 3.5%) 13 { 6.5%) 20 ( 5.0%)
Ineligikle history or current SCLC stage 1 ( 0.5%) 2 ( 1.0%) 3 [ 0.7%)
Inclusion lab valuses cutside allowed limits 1 ( 0.5%) o 1 { 0.2%)
Received prior treatment for ES-3CLC Q 1 ( 0.5%) 1 ( 0.2%)
Medicaction
Total number of pactients with at least one deviation S [ 4.5%) 70 3.5%) la ( 4.0%)
Total number of events 10 7 17
Significant deviation from plannsd study drug dose T 3.5%) 5 ( 2.5%) 12 { 3.0%)
TInduction treatment not given as per protocol 1 ( 0.5%) 1 ( 0.5%) 2 { 0.5%)
Received incorrect study drug or wrong dose 1 ([ 0.5%) 1 { 0.5%) Z ( 0.5%)
Exclusion criceria
Total number of patients with at least one deviation 5 [ 2.5%) 4 { Z.0%) 9 [ 2.2%)
Total numcer of eventcs S 4 ]
Aotive or uncreated CHI metastases 4 [ 2.0%) o 4 ( 1.0%)
Other exclusion criteria 1 ( 0.5%) .5%) 4 ( 1.0%)
Excluded positive wviral test (HIV, W, HCV, TB) 0 1 0.5%) 1 ( 0.2%)

Atezc=hAtezolizumab, LCE—_arooplatin + Etoposide, FRO=PFlacebo
Data Cutoff: Z4RPRZ01E

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais de doentes

Os participantes tinham uma mediana de 64 anos, 64,8% eram do sexo masculino, em e,

eram de raca branca ou asiatica, respetivamente, 79,9% e 17,1%.

As caracteristicas demograficas dos participantes encontram-se na Tabela 7.

Tabela 7: As caracteristicas demogrdficas da populagdo do estudo
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FEO + CE Atezo + CE
(Randomi zed) (Randomized) A1l Patients
(M=202) (M=201) (E=403)
hge (y=ars)
n 202 201 403
Mean (SD) 63.6 (9.0) €3.8 (8.8) 63.7 (B.9)
Median 64.0 4.0 64.0
Min — Max 2 - 87 28 - 40 26 — S0
Aoe group (years)
n 202 201 403
< 65 10& (52.5%) 111 (55.2%) 217 (53.8%)
»= 65 95 (47.5%) S0 (44.8%) 186 (46.2%)
Aoe group (years)
n 202 201 403
<65 10& (52.5%) 111 (55.2% 217 (53.8%)
65 — 74 74 (36.6%) 71 (35.3% 145 (3e8.0%)
75 - B4 21 {10.4%) 18 (| 9.0% 39 [ 9.7%)
»=B5 1 { 0.5%) 1 0.5% 2 ( 0.5%)
Sex (eCEE)
n 202 201 403
Male 132 (&5.3%) 129 (64.2%) 26l (04.8%)
Female 70 (34.7%) T2 [35.8%) 142 (35.2%)
Sex (IXRS)
n 202 201 403
Male 132 (85.3%) 130 (e4.7%) 262 (65.0%)
Female 70 (34.7% T1 [35.3%) 141 (35.0%)
Race
n 202 201 403
Imerican Indian or Alaska Hative 1 { 0.5%) 0] 1 ({ 0.2%)
REsian 36 (17.8%) 33 (le.4%) 69 (17.1%)
Black or African IZmerican 2 { 1.0%) 1 | 0.5%) 30 0.7%)
White 158 (78.7%) 163 (B1.1%) 322 (79.9%)
Unknown 4 ( 2.0%) 4 | Z.0%) B [ 2.0%)
Ethnicity
n 202 201 403
Hispanic or Latino 3 { 4.0%) B ( 4.0%) le [ 4.0%)
Not Hispanic or Latino 135 (91.&%) 187 (93.0%) 372 (92.3%)
Not Stated 4 ( 2.0% 4 | Z.0%) B [ 2.0%)
Unknown 5 ( 2.5%) 2 [ 1.0%) 7 { 1.7%)
Weight (kg) at baseline
n 1%& 1497 393
Mean (SD) 75.71 (17.81) T5.36 (19.74) 75.53 (18.7B)
Median 73.50 T3.00 73.00
Min — Max 35.0 - 1258.0 45.0 - 181.0 39.0 - 1B1.0
Baseline ECOG (=CEF)
n 202 201 403
o &7 (33.2%) T3 (36.3%) 140 (34.7%)
1 135 (€6.8%) 128 (83.7%) 263 (865.3%)

Atezo=Atezolizumal, CE=Carboplatin + Etoposide, PBO=Placebo
Data Cucoff: Z4RAPRZ01E

Fonte: Extraido de referéncia 2

Do total, 35,6% dos doentes no grupo placebo, e 36,3% no grupo atezolizumab,
apresentavam um estado funcional ECOG de 0. Apresentavam metdstases cerebrais,

8,9% dos doentes no grupo placebo, e 8,5% no grupo atezolizumab.

As caracteristicas basais da doenca sdo apresentadas na Tabela 8.
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Tabela 8: Caracteristicas basais da doenca

FBO + CE Atezo + CE
(Randomi zed) (Randomized) 411 Patientcs
(H=202) (M=201) (H=403)
Baseline ECOG (IXES)
n 202 201 403
o 72 (35.6%) 73 (36.3%) 145 (3g.0%)
1 130 (c4.4%) 128 (63.7%) 258 (84.0%)
Tobacco Use History
n 202 20 403
Hewrer 3 1.5%) S [ 4.5%) 12 { 3.0%)
Current 75 (37.1%) 74 (36.8%) 145 (37.0%)
Previous 124 (6l.4%) 118 (58.7%) 242 (e0.0%)
Brain Metastases (eCRF)
n 20 20 403
Yes 13 { 3.%%) 17 | 2.5%) 35 { B.7%)
Ho 184 (91.1%) 184 (91.5%) 3e8 (91.3%)
Brain Metastases (IxRS)
n 202 201 403
Yes 1e { 7.9%) 16 2.0%) 32 7.9%)
Ho 136 (92.1%) 185 (92.0%) 371 (9z.1%)
bTME Biomarker Expression
n 178 173 351
<10 &8 (33.2%) 71 (41.0%) 135 (39.6%)
»>=10 110 {el.8%) 102 (59.0%) 212 (e0.4%)
bTME Biomarker Expression
n 178 17 351
1c 138 (77.5%) 133 (Te.9%) 271 (77.2%)
=16 40 (22.5%) 40 (23.1%) B0 (2Z.56%)
5LD at Baseline
n 202 201 403
Mean (SD) 11&.58 (58.28) 120.9%0 (58.88) 118.73 (5B.55)
Median 105.50 113.00 111.00
Min - Max 15.0 — 353.0 12.0 - 325.0 12.0 - 353.0

Atezo=Atezolizumab, CE=Carboplatin + Etoposides, PBO=Placeba
Data Cutoff: Z44PRZ01E

Fonte: extraido de referéncia 2

Os locais metastaticos mais frequentes na altura da inclusdo no estudo foram pulmao
(86,6%), ganglios linfaticos (81,4%), figado (37,0%), pleura (26,1%), 0sso (20,1%), e supra-
renal (17,9%).

Eficacia

Sobrevivéncia global

A data de corte de 24 de janeiro de 2019, tinham ocorrido mortes em 302 doentes, em
160/202 doentes (79,2%) no grupo placebo, e em 142/201 doentes (70,6%) no grupo

atezolizumab. A duracdo mediana de sobrevivéncia era de 10,3 meses (IC95% 9,3 a 11,3)
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no grupo placebo, e de 12,3 meses (IC95% 10,8 a 15,8) no grupo atezolizumab (hazard
ratio 0,755 (1C95% 0,601 a 0,949; p= 0,0154). A sobrevivéncia global a 1 ano era de 39%
(IC95% 32,1 a 45,9) no grupo placebo, e de 51,9% (IC95% 44.6 a 59,1) no grupo
atezolizumab. A sobrevivéncia global a 2 anos era de 16,8% (IC95% 11,3 a 22,2) no grupo

placebo, e de 22% (IC95% 15,7 a 28,3) no grupo atezolizumab.

As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global sdo apresentadas na Figura 3. Por o
estrato metastases cerebrais (sim vs. ndo) ter menos de 10 eventos foi eliminado da
andlise. Os dados de sobrevivéncia global por sub-grupos sdo apresentados nas Figuras 4

e 5.

Figura 3: Sobrevivéncia global

Kaplan-Meier Plot of Overall Survival with Stratified Analysis , Intent-to-Treat Patients
Protocol: GO30081

100
"*'.Q. 1 p-value (log-rank)
ety Atezo + CE (Randomized) (N=201) 0.0154
Y Median + 95% CI
N PBO + CE (Randomized) (N=202) 10.3 {902, 11 3)
"~} Atezo + CE (Randomized) (N=201): 12.3 {10.8, 158)
50 ‘\r Hazard Ratio +95% Cl|
's_*~ Atezo + CE (Randomized) (N=201) 0.755 (0.601, 0.949)
"\_‘.‘
B .‘I‘ ‘\
s 60 . . 3
u?) o .
e .
[=} s, -
2 ., o -
3 k, -
[ . 3 X
-g 40 " e
o .. i‘
39 e -
s
o o
Laed | -
20 , _. | P eamp——" -
TS ey i e j TR,
hsosmimimimimims -
------ PBO + CE {Randomized) {(N=202)
= = = = Atezo + CE (Randomized) (N=201)
0 + Censored

No. of Patients at Risk
PBO + CE (Ranckmized)| 202 194 189 186 183 171 160 146 131 114 97 88 7¢ 63 58 55 49 45 39 35 33 26 20 12 8 6 3 2 2 2 2

Atezo + CE (Randomized) 201 191 187 152 180 174 150 142 130 121 109 101 93 87 86 81 75 71 61 57 51 39 28 25 21 13 6 2 1 1

0 1 2 3 45 6 7 8 91011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
Time (months)

Stravdcation factors are” Sex Imale vs female) and ECOG (0 vs 1) per IXRS

Fonte: extraido de referéncia 3



Tecentriq (atezolizumab)

Figura 4: Sobrevivéncia global por sub-grupos de caracteristicas demogrdficas

Forest Plot - Subgroup Analysis of Overall Survival, Intent-to-Treat Patients

Protocol: GO30081
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Fonte: Extraido de referéncia 3
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Figura 5: Sobrevivéncia global por sub-grupos de caracteristicas clinicas
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A data de corte de 24 de janeiro de 2019, a proporcdo de doentes que receberam pelo menos um
tratamento anti-cancro ndo previsto por protocolo ou durante o follow up, foi de 54,7% no grupo
atezolizumab, e de 61,9 no grupo placebo. Os tratamentos mais frequentemente utilizados foram
quimioterapia sem antraciclina (atezolizumab: 42,8%; placebo: 49,0%), e quimioterapia com

antraciclina (atezolizumab: 18,9%; placebo 25,2%), e imunoterapia (atezolizumab: 3,5%; placebo: 8,4%).
Sobrevivéncia livre de progress@o

A data de corte de 24 de abril de 2018, tinham ocorrido 360 eventos PFS. Ocorreram eventos PFS em
189/202 doentes (93,6%) no grupo placebo, e em 171/201 doentes (85,1%) no grupo atezolizumab. A
duracdo mediana de PFS foi de 4,3 meses (IC95% 4,2 a 4,5) no grupo placebo, e de 5,2 meses (IC95%
4,4 a 5,6) no grupo atezolizumab (hazard ratio 0,772 (IC95% 0,624 a 0,955; p= 0,0170). A sobrevivéncia
livre de progressdo a 1 ano era de 5,35% (IC95% 2,1 a 8,6) no grupo placebo, e de 12,6% (IC95% 7,9 a

17,4) no grupo atezolizumab.

As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressao sdo apresentadas na Figura 6. O estrato

metastases cerebrais (sim vs. ndo) foi eliminado da analise por ter menos de 10 eventos.

Figura 6: Sobrevivéncia livre de progresséo
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Kaplan-Meier Plot of Progression Free Survival with Stratified Analysis, Intent-to-Treat

Patients
Protocol: GO30081
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Fonte: extraido de referéncia 2

Taxa de resposta objetiva

A data de corte de 24 de abril de 2018, observou-se resposta completa ou parcial em 130/202 doentes
(64,4%; 1C95% 57,3 a 70,9) no grupo placebo, e em 121/201 doentes (60,2%; IC95% 53,1 a 67,0) no
grupo atezolizumab (diferenca na taxa de respostas: -4,16; IC95% -14,11 a 5,79; p= 0,384).

Foi observada resposta completa em 2/202 doentes (1,0%; 1C95% 0,12 a 3,53) no grupo placebo, e em
5/201 doentes (2,5%; IC95% 0,81 a 5,71) no grupo atezolizumab.

Foi observada resposta parcial em 128/202 doentes (63,4%; IC95% 56,32 a 70,02) no grupo placebo, e
em 116/201 doentes (57,7%; IC95% 50,56 a 64,63) no grupo atezolizumab.

Em 15 doentes (7,4%) no grupo placebo, e 16 doentes (8,0%) no grupo atezolizumab a informacdo sobre

progressao da doenga estava em falta ou ndo era avalidvel.
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Duragdo da resposta confirmada

A data de corte de 24 de abril de 2018, a mediana da duracdo da resposta era de 3,9 meses (IC95% 3,1
a 4,2) no grupo placebo, e de 4,2 meses (IC95% 4,1 a 4,5) no grupo atezolizumab (hazard ratio 0,700;
IC95% 0,532 a 0,922; p=0,0109).

Qualidade de vida

Dados relativos a alguns sintomas como tosse, dor toracica, dor no braco ou ombro, ou dispneia, ndo
parecem mostrar diferencas entre grupos ao longo do tratamento. Contudo, os dados dos questionarios
de qualidade de vida apresentaram um elevado niumero de dados de outcomes em falta, ndo sendo por

isso dados crediveis.
Seguranga

Observaram-se eventos adversos em 189/196 doentes (96,4%) no grupo placebo, e em 198/198

doentes (100%) no grupo placebo.

Observaram-se eventos adversos graves em 68/196 doentes (34,7%) no grupo placebo, e em 74/198
doentes (37,4%) no grupo atezolizumab. Observaram-se eventos adversos que conduziram a morte em

11/196 doentes (5,6%) no grupo placebo, e em 4/198 doentes (2,0%) no grupo atezolizumab.

Descontinuaram o tratamento por eventos adversos 6/196 doentes (3,1%) no grupo placebo, e em

22/198 doentes (11,1%) no grupo atezolizumab.

Eventos adversos mais frequentes no grupo atezolizumab incluiram anemia (43,4% vs 35,2%), ndusea
(37,9% vs 32,7%), diminuicdo do apetite (27,3% vs 18,4%), diminuicdo do peso (10,1% vs 5,1%), e
hipotiroidismo (10,1% vs 0,5%).

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 9.
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Tabela 9: Eventos adversos mais frequentes (>10%)

PBO + CE Ltezo + CE

(ARctual) {Bctual) 211 Patients
MedDRE Preferred Term (W=19&) [H=19E) (L=394)
Total number of patients with at least one adverse event 198 (100.0%) 3B7 (96.2%)
RANAFMTE B& ( 43.4%) 155 (39.3%)
NEUTROPENTIA 74 37.4%) 143 (36.3%)
RLOPECIR 73 36.9%) 141 (35.8%)
HADSER 75 37.9%) 139 (35.3%)
CONSTIPATION 51 Z5.8%) 109 (27.7%)
FATIGUE 54 27.3%) 103 (Z26.1%)
DECRERSED AFPETITE 54 27.3%) a0 (22.6%)
NEUTROPHIL COUNI CECRERSED 37 18.7%) B3 (21.1%)
VOMITING 39 19.7%) 72 (16.3%)
DIARRHCER 35 17.7%) 66 (16.8%)

THROMBOCYTOFPENTR

{
{
{
{
{
{
{
{
{
33 ( 16.7%) 64 (l6.2%)
{
{
{
{
{
{
{
{
{
{

PLATELET COUNT DECEERSED 25 12.6%) 54 (13.7%)
HEATRCHE 24 12.1%) 47 (11.9%)
ASTHENIA 25 12.6%) 45 (11.4%)
LEUKOFENTR 25 1Z.8%) 44 (11.2%)
COUGH 18 59.1%) 43 (10.9%)
WHITE BLOOD CELL COUNT DECEREASED 1s a9.1%) 43 (10.8%)
DYSENCER 20 10.1%) 38 ( 9.8%)
FYREXIR 20 10.1%) 38 ( 9.1%)
WEIGHT DECREASED 20 10.1%) 30 7.6%)
HYPOTHYROIDISM 20 10.1%) Z1 { 5.3%)

Tnwestigator text for AFs encoded using MedDRAE version 21.0.

Includes adverse events occurring on or after the start date of treatment.

For frequency counts by preferred term, multiple occurrences of the same AE in an individual ars
counted only once.

Atezo=RAtezolizumab, CE=Carkboplatin + Etoposide, IBO=Placsbo

Data Cucoff: Z4RPRZ01E

Fonte: Extraido de referéncia 2

Eventos adversos de grau 3 ou 4 ocorreram em 67,2% dos doentes no grupo atezolizumab, e em 63,8%

no grupo placebo.

Os eventos adversos de grau 3 ou 4 mais frequentes sdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10: eventos adversos de grau 3 ou 4.

FBO + CE Atezo + CE

{Bctual) (Rctual) All Patients
MedDBR Preferred Temm (N=19¢) (H=198) (M=394)
NEUTRCPENTIL 49 (25.0%) 45 | 22.7%) 94 (23.9%)
NEUTRCPHIL COUNT DECRERSED 33 (16.8%) 31 ( 15.7%) g4 (l6.2%)
LMLEMTE 26 (13.3%) 31 ( 15.7%) 57 (14.5%)
THRCMBOCYTOPENTR 17 { 8.7%) 20 10.1%) 37 | 9.4%)
HYPCHATRAFEMTL 13 | €.6%) S [ 4.5%) 22 ( 5.6%)
FEERILE NEUTRCPENIZ 12 { €.1%) T 32.5%) 19 ( 4.8%)
LEUKOPENIR 3 { 4.1%) 10 ( 5.1%) 13 ( 4.8%)

Investigator text Ior EEs encoded using MedDREER wversion Z1.0.

Includes adverse events occurring on or after the start date of treatment.

211 counts represent patients. Maltiple occurrences of the same 2FE in one indiwidunal are counced
nce at the highest grade for this preferred term.

Patient 10168 had grade 5 pneumcnia which occurred after start of non-protocol second-line therapy,
nd Imvestigator considered unrelated to study drugs.

Atezo=Atezolizumak, CE=Carboplatin + Etoposide, PBO=Placebo

Data Cutoff: Z4RPRZ01E

Fonte: Extraido de referéncia 2
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional do atezolizumab foi analisado para cada outcome.
Sobrevivéncia global

O atezolizumab aumentou a duracdo mediana de sobrevivéncia global em 2 meses: a duracdo mediana
de sobrevivéncia foi de 10,3 meses (IC95% 9,3 a 11,3) no grupo placebo e de 12,3 meses (IC95% 10,8 a
15,8) no grupo atezolizumab (hazard ratio 0,755 (IC95% 0,601 a 0,949; p= 0,0154). O intervalo de

confianca 95% classifica a magnitude do efeito do tratamento sobre a sobrevivéncia global como menor.
Sobrevivéncia livre de progresséo

A sobrevivéncia livre de progressdao com atezolizumab foi menor do que com placebo: a duracdo
mediana de PFS foi de 4,3 meses (IC95% 4,2 a 4,5) no grupo placebo, e de 5,2 meses (IC95% 4,4 a 5,6)
no grupo atezolizumab (hazard ratio 0,772 (IC95% 0,624 a 0,955; p=0,0170).

Taxa de resposta objetiva

Ndo se observaram diferencas entre grupos na taxa de resposta objetiva: observou-se resposta
completa ou parcial em 130/202 doentes (64,4%; 1C95% 57,3 a 70,9) no grupo placebo, e em 121/201
doentes (60,2%; IC95% 53,1 a 67,0) no grupo atezolizumab (diferenca na taxa de respostas: -4,16; IC95%
-14,11 a 5,79; p= 0,384).

O atezolizumab ndo mostrou propriedades curativas nesta indicacdo: foi observada resposta completa
em 2/202 doentes (1,0%; IC95% 0,12 a 3,53) no grupo placebo, e em 5/201 doentes (2,5%; IC95% 0,81

a 5,71) no grupo atezolizumab.
Qualidade de vida

O atezolizumab ndo pareceu agravar a qualidade vida. Dados relativos a alguns sintomas como tosse,
dor toracica, dor no brago ou ombro, ou dispneia, ndo parecem mostrar diferencas entre grupos ao
longo do tratamento. Contudo, os dados dos questionarios de qualidade de vida apresentaram um

elevado grau de attrition, ndo sendo por isso dados confiaveis.
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Eventos adversos

Ndo se observaram diferencas entre grupos na incidéncia de eventos adversos. Observaram-se eventos
adversos em 189/196 doentes (96,4%) no grupo placebo, e em 198/198 doentes (100%) no grupo

placebo.

Eventos adversos grau 3 ou 4

Ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas entre grupos na incidéncia de eventos

adversos de grau 3 ou 4.

Eventos adversos de grau 3 ou 4 ocorreram em 67,2% dos doentes no grupo atezolizumab, e em 63,8%

no grupo placebo.

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Mais doentes no grupo atezolizumab descontinuaram tratamento por eventos adversos.
Descontinuaram o tratamento por eventos adversos 6/196 doentes (3,1%) no grupo placebo, e em

22/198 doentes (11,1%) no grupo atezolizumab.

Mortalidade relacionada com o tratamento

Ndo se observaram diferencas entre grupos na mortalidade relacionada com o tratamento.

Observaram-se eventos adversos que conduziram a morte em 11/196 doentes (5,6%) no grupo placebo,

e em 4/198 doentes (2,0%) no grupo atezolizumab.

28

M-DATS-020/4




Tecentriq (atezolizumab)

7. Qualidade da evidéncia submetida

Considerou-es as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de efeito.

A qualidade da evidéncia foi classificada como alta para todos os outcomes (Tabela 12). A qualidade

global da evidéncia foi classificada como alta.

Qualidade alta significa elevada certeza de resultados. Estamos muito confiantes de que o verdadeiro

efeito estd muito proximo das estimativas de efeito.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Analisou-se o beneficio adicional do de atezolizumab em combinacdo com carboplatina e etoposido,
“para o tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do pulméo de pequenas células,

doenca extensa (CPPC-DE)”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional do
atezolizumab numa Unica populacdo: doentes com carcinoma do pulmdo de pequenas células com
doencga extensa ndo previamente tratado, em que a intervengdo era atezolizumab em combinagao com

carboplatina e etoposido, e o comparador era carboplatina e etoposido.

Notou-se que a empresa submeteu um estudo (estudo GO30081), que comparou os tratamentos de

interesse. Assim, considerou-se como relevante para a presente avaliacdo, o estudo GO30081.

Notou-se que a adigdo de atezolizumab ao tratamento com carboplatina e etoposido prolongou em dois

meses a sobrevivéncia global, com toxicidade manejavel.

O estudo teve uma analise interina em relagdo a sobrevivéncia global, que ocorreu a data da andlise de
sobrevivéncia livre de progressdo (24 de abril de 2018), mas a analise final ndo foi ajustada para
multiplicidade (ndo teve em conta a analise interina). Contudo, considera-se que globalmente a

evidéncia submetida é de boa qualidade, ndo existindo incertezas relevantes em relacdo as conclusdes.
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Concluiu-se que existe demonstracdo de beneficio adicional do atezolizumab, uma vez que o
atezolizumab adicionado ao tratamento com carboplatina mais etoposido prolongou a sobrevivéncia

global em 2 meses, com toxicidade manejavel.

9. Valor terapéutico acrescentado

Analisou-se o beneficio adicional do de atezolizumab em combinacdo com carboplatina e etoposido,
“para o tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do pulmdo de pequenas células,

doenca extensa (CPPC-DE)”.

Concluiu-se que existe demonstracdo de valor terapéutico acrescentado menor do atezolizumab em
combinagcdo com carboplatina + etoposido, em comparagao com carboplatina + etoposido

isoladamente.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

= Um estudo de fase 1/ 3, randomisado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu
403 doentes adultos com cancro do pulmdo de células pequenas, com doenca extensa,
previamente ndo tratados, que foram randomizados, numa relacdo de 1:1, para receberem
atezolizumab em combinacdo com carboplatina e etoposido (n=201) ou placebo em combinacdo
com carboplatina e etoposido (n=202), mostrou que a adicdo de atezolizumab a carboplatina +

etoposido prolongou a sobrevivéncia global em 2 meses, com toxicidade manejavel;

= (Os dados dos questionarios de qualidade de vida apresentaram um elevado grau de attrition,

ndo sendo por isso dados confidveis;

= QOlimite superior do intervalo de confianga 95% do efeito do tratamento na sobrevivéncia global,

classifica a magnitude do efeito do tratamento como menor.
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10. Avaliacao econdmica

Foi realizado um estudo de avaliacdo econdmica do atezolizumab em combinacdo com carboplatina e
etoposido (CE), comparativamente a CE no tratamento em primeira linha de doentes adultos com
cancro do pulmdo de pequenas células, doenca extensa (CPPC-DE). No caso base, o comparador
considerado no modelo é carboplatina + etoposido (CE). Foi também realizada uma comparagdo com

cisplatina + etoposido.

Foi estimado um modelo de sobrevivéncia fracionada, com trés estaddios de salde mutuamente
exclusivos: sobrevivéncia livre de progressdao (PFS), sobrevivéncia pds-progressdo (PPS) e o estado
absorvente “Morte”. Os estadios sdo ainda divididos “em tratamento/sem, tratamento” para calculo
dos custos e da utilidade. O tempo até descontinuacdo do tratamento (Time to off treatment TTOT) foi

usado como proxy da progressao.

A populacdo considerada no modelo inclui os adultos com 63,8 anos a entrada no modelo, pesando
74,15 kg e 167,9 cm, de acordo com os dados do ensaio clinico IMPower133. O horizonte temporal foi

de 30 anos.

Para a TTOT, nos dois bracos, o modelo usa as curvas KM do ensaio IMPower133, sem necessidade de
extrapolacdo uma vez que a descontinuac¢do foi observada para toda a coorte. A extrapolacdo dos
restantes dados foi realizada recorrendo a piecewise models, usando funces paramétricas usuais. A
hipdétese de proporcionalidade constante de riscos foi rejeitada para a PFS e para a OS. Com base nesta
avaliacdo, as curvas PFS e OS foram modeladas separadamente em ambos os bracos terapéuticos.
Foram considerados no modelo os EA de grau 3 e 4 com frequéncia 22%, em qualquer um dos bragos

do IMpower133 para os quais se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os bracos.

Os dados de qualidade de vida foram recolhidos durante o IMpower133, através da aplicacdo EQ-5D-
5L. O algoritmo baseado nas preferéncias da populacdo portuguesa foi utilizado para converter os

resultados do EQ-5D-5L em utilidades.

O modelo considera os custos diretos, incluindo: 1) Custo das terapéuticas; 2) Custos associados aos
recursos consumidos no acompanhamento dos doentes, 3) Custos com transportes, 4) Custos com o

tratamento de EA; 5) Custos de fim de vida. A quantificacdo de recursos de saude consumidos na
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monitorizagdo dos pacientes e no tratamento em ambulatério de EA foi estimada por um painel de

peritos, valorizados com fontes oficiais.

Os tempos maximo dos tratamentos baseiam-se nos dados do IMpower133. Apds progressao, 45% dos
doentes no braco de atezolizumab+CE e 49% no braco de CE recebem terapéutica farmacoldgica
subsequente. Os restantes recebem melhor terapéutica de suporte (MTS). De entre os recebem
terapéutica farmacoldgica subsequente, a percentagem de doentes que recebe imunoterapia é de

3,33% no braco atezolizumab e de 8,16% no braco CE. Os restantes pacientes recebem quimioterapia.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do atezolizumab em combinacdo com carboplatina e
etoposido (CE), em comparacdo com a CE.

Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condicdes para o SNS.

11. Conclusoes

Analisou-se o beneficio adicional do de atezolizumab em combinacdo com carboplatina e etoposido,
“para o tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do pulméo de pequenas células,

doenca extensa (CPPC-DE)”.

Concluiu-se que existe demonstracdo de beneficio adicional menor do atezolizumab em combinagdo

com carboplatina + etoposido, em comparacdo com carboplatina + etoposido isoladamente.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

= Um estudo de fase 1/ 3, randomisado, em dupla oculta¢do, controlado por placebo, que incluiu
403 doentes adultos com cancro do pulmdo de células pequenas, com doenga extensa,
previamente ndo tratados, que foram randomizados, numa relacdo de 1:1, para receberem
atezolizumab em combinac¢do com carboplatina e etoposido (n=201) ou placebo em combinacado
com carboplatina e etoposido (n=202), mostrou que a adicdo de atezolizumab a carboplatina +

etoposido prolongou a sobrevivéncia global em 2 meses, com toxicidade manejavel,
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= (Os dados dos questionarios de qualidade de vida apresentaram um elevado grau de attrition,

ndo sendo por isso dados confidveis;

= QOlimite superior do intervalo de confianca 95% do efeito do tratamento na sobrevivéncia global,

classifica a magnitude do efeito do tratamento como menor.

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de
custo efetividade incremental e do impacto orcamental, depois de negociadas condicGes para utilizacdo
pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e

da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o
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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