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Titular da AIM: Janssen-Cilag International N.V.

SUMARIO DA AVALIACAQ

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA: O medicamento Erleada (apalutamida) foi sujeito a avaliagdo
para efeitos de financiamento publico para tratamento de cancro da prdstata ndo metastatico resistente a

castracdo (CPNMRC) com elevado risco de desenvolver doenca metastatica.

Face ao comparador placebo o medicamento possui indicacdo de valor terapéutico acrescentado ndo

guantificavel.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: Tratamento de cancro da prdstata ndo metastdtico resistente a
castracdo (CPNMRC) com elevado risco de desenvolver doengca metastatica, sendo este risco definido como um

tempo de duplicagdo do PSA ndo superior a 10 meses, sob terapéutica de privagdo androgénica.

Os doentes devem ter um bom estado funcional (ECOG 0-1) e ndo apresentarem fatores de risco para convulsées.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA: Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade
incrementais associados a introducdo do medicamento Erleada (apalutamida) no arsenal terapéutico, assim
como os resultados do impacto orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condices para
utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as carateristicas especificadas do medicamento

e da doenca em causa.
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Erleada (apalutamida)

1. Epidemiologia e caracterizacdao da doenca

O cancro da préstata é o tumor mais frequentemente diagnosticado no homem e representa a terceira causa de
morte por cancro nos paises desenvolvidos.

O cancro da prostata atinge homens em idades mais avancadas.

Na sua apresentacdo o carcinoma da préstata pode estar localizado, ter expressao loco regional ou a distancia.
O rastreio oportunistico com PSA tem aumentado a proporcdo de diagndsticos em fases mais precoces, sendo
gue so cerca de 15% a 30% dos casos se apresentam como doenga metastatica.

Para os casos de carcinoma da préstata localizado com indicagao terapéutica, o tratamento, quando indicado,
inclui as opg¢des de cirurgia ou radioterapia.

A presente indicacdo aplica-se ao subgrupo de doentes com cancro da prostata ndo metastatico resistente a
castracdo. Atendendo a que o tratamento primario com terapéutica de supressao androgénica isolado ndo esta
indicado, este subgrupo corresponde a doentes com recaida bioquimica de PSA sem expressdao metastatica
(metastizacdo oculta ou recaida de padrdo loco-regional), submetidos a terapia de privacdo androgénica (TPA)
nesse contexto e com progressdo (i.e. desenvolvimento de resisténcia a castracdo) ainda sem expressdo
metastatica da doenca.

O desenvolvimento de resisténcia a castragao é um fator pejorativo do progndstico, no entanto tém-se vindo a
perfilar varias alternativas terapéuticas.

Na auséncia de sintomas a pratica tem sido de abstinéncia terapéutica. De facto, as vérias terapéuticas até agora
disponiveis estdo indicadas na situacdo de doenca metastdtica e mesmo nesta circunstancia, dada a
heterogeneidade da populacdo, por vezes ainda se define como restricdo de indicacdo para tratamento o risco
alto ou a presenca de sintomas.

A histdria natural da doenca leva na maioria dos casos de progressdo resistente a castracdo a uma evolucdo para
situacdo de doenca metastatica, altura em que em face de sintomas ou do seu risco se iniciava terapéutica
sistémica, com quimioterapia (docetaxel), mas também com hormonoterapia secundaria (abiraterona,
enzalutamida).

O carcinoma da préstata metastatico continua a ser um problema, pelo elevado nimero de homens afetados e
pelo impacto na sua qualidade de vida. O osso € a principal localizacdo metastatica do cancro da prostata. As
metastases dsseas podem causar dor, limitacdo funcional, hipercalcemia e fraturas patoldgicas.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A apalutamida é um anti-androgénio ndo esteroide. A apalutamida é inibidor seletivo do recetor androgénico que
se liga diretamente ao dominio de ligacdo do ligando, evitando a transloca¢do do recetor, a ligacdo ao ADN e a
transcricdao mediada pelo recetor androgénico.

A apalutamida posiciona-se no grupo de agentes de hormonoterapia anti-androgénica secunddria para o cancro
da préstata, com atividade documentada na fase de resisténcia a castracao.

No carcinoma da prdéstata com recaida bioguimica exclusiva procura-se por um lado atrasar o aparecimento de
doenca metastdtica e morte, evitando o sobre-tratamento de doentes para os quais a doenca pode nunca afetar
a sobrevivéncia e qualidade de vida. A recaida bioquimica precede em média 7 ou 8 anos a doenga metastatica
com traducdo clinica. Nem todos os doentes com recaida bioquimica vém a desenvolver recaida clinica. Uma vez
detetada a recaida bioquimica, o risco de se desenvolver doenca metastatica e de mortalidade especifica pode ser
estimado com base nos fatores clinicos e anatomopatoldgicos iniciais (T, PSA, Gleason) e cinética do PSA (tempo
de duplicacdo, intervalo até escape de PSA).

O carcinoma da proéstata resistente a castracdo, ndo metastatico, tem uma definicdo estabelecida:
e Nivel castrado de testosterona sérica (< 50 ng/dL ou 1.7 nmol/L) e

e Progressdo de PSA com 3 subidas consecutivas em analise sequenciais com pelo menos 1 semana de
intervalo e com dois aumentos superiores a 50% sobre o valor de nadir, com um valor minimo de
PSA> 2 ng/mL.

A medicdo frequente de PSA em homens em tratamento com TPA tem levado a deteg¢do mais precoce da
resisténcia a castragdo. Destes, cerca de 1/3 ird desenvolver metastases dsseas detetaveis em cintigrafia no prazo
de 2 anos. Até recentemente ndo existiam estudos que sugerissem beneficio de tratamento imediato.

Em homens com carcinoma da prostata resistente a castracdo, ndo metastatico em avaliacdo por TAC e cintigrafia
0ssea, os valores de PSA, velocidade de aumento do PSA e tempo de duplicacdo do PSA foram associados ao tempo
para primeira metdstase dssea, sobrevivéncia livre de metdstases dsseas e sobrevivéncia global.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1: PopulagBes e comparadores selecionados

Populacao Intervengao Comparador
) Apalutamida
Adultos com carcinoma da P
prdstata ndo metastatico ¥ Terapéutica de privagdo
resistente a castragdo Terapéutica de privacdo androgenica

androgénica

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela 2: Outcomes e classificacdo da sua importancia

Outcome Importancia
Sobrevivéncia global critico
Sobrevivéncia livre de doenga metastatica importante
Tempo para progressio sintomatica importante
Sobrevivéncia livre progressao importante
Qualidade de vida critico

Eventos adversos

importante
Eventos adversos grau3a5 critico
Interrupgdo do tratamento por efeitos adversos critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

O estudo SPARTAN foi um estudo multicéntrico, de fase 3, randomizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 1.207
homens adultos com cancro da préstata ndo metastatico resistente a castracdo, que foram aleatorizados na
proporcao de 2:1, para receberem apalutamida 240 miligramas por dia (n= 806) ou placebo (n=401), e avaliou a
sobrevivéncia livre de metdstases.

Para serem incluidos, os doentes tinham de ter pelo menos 18 anos, e apresentarem adenocarcinoma da prostata
citoldgica ou histologicamente confirmado sem diferenciacdo neuro-enddcrina ou caracteristicas de pequenas
células, que era resistente a castracdo (definido como 3 subidas de PSA com pelo menos uma semana de intervalo,
sob terapéutica de supressdo androgénica, e com o Ultimo PSA superior a 2 ng/mL), e que tinham um elevado risco
de desenvolvimento de metdstases definido como uma duplicagdo do PSA ao longo de 10 meses ou menos durante
0 tratamento por supressdo androgénica continuo (orquidectomia bilateral ou tratamento com andlogos ou
antagonistas da hormona de libertacdo das gonadotropinas [GnRH]).

Os doentes tinham de estar castrados medicamente ou cirurgicamente, com niveis de testosterona inferiores a
50 ng/dL. Se o doente estava castrado medicamente, tinha de iniciar tratamento continuo com um anéalogo da
GnRH pelo menos 4 semanas antes da randomizacdo, e continuado ao longo do estudo para manterem niveis
castrados de testosterona.

Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar um estado funcional ECOG de O ou 1.

Para serem elegiveis os doentes ndo podiam apresentar metastases confirmadas a distancia confirmadas por
revisdo central, incluindo envolvimento do sistema nervoso central, vertebral ou meningeo, ou histéria de
metdstases a distancia. Eram permitidos ganglios linfaticos pélvicos malignos que medissem menos de 2
centimetros no eixo mais curto (classificados como N1), localizados abaixo da bifurcacdo da aorta.

Foram excluidos os doentes que apresentavam doenca loco-regional sintomatica requerendo intervengdao médica,
como por exemplo hidronefrose ou obstrucdo urindria moderada a severa devido ao tumor primario (por exemplo,
obstrucdo do trigono da bexiga pelo tumor). Foram também excluidos os doentes previamente medicados com
anti-androgéneos de segunda geragdo (por exemplo, enzalutamida), previamente tratados com inibidores CYP17
(por exemplo, acetato de abiraterona, orteronel, galerterona, cetoconazol, aminoglutetimida), ou com
guimioterapia anterior para o cancro da préstata, com excecdo de tratamento adjuvante ou neoadjuvante.
Foram ainda excluidos os doentes com histdria de convulsdes, ou com situagdes que pudessem predispor para
convulsdes.

Os doentes foram randomizados na proporc¢do de 2:1, para receberem em dupla ocultacdo, 240 miligramas por
dia de apalutamida ou placebo. A randomizacdo foi estratificada por trés fatores: tempo de duplicacdo do PSA
(>6 meses ou < bmeses), uso de agentes poupadores de 0sso (sim vs. ndo) e classificacdo de doenca ganglionar
regional ou local (NO vs. N1).
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Os doentes que apresentassem convulsdes relacionadas com o tratamento, independentemente do grau,
descontinuaram o farmaco de estudo de forma permanente. Os doentes que apresentaram eventos adversos de
grau 3-4 relacionados com o tratamento, a medicacdo era suspensa até que a severidade da toxicidade se reduzisse
para grau 1 ou voltasse ao basal. Se a toxicidade recorresse para grau 3 ou maior, a dose de apalutamida foi
reduzida para o seguinte nivel mais baixo.

Ap0ds a primeira detecdo de metastases a distancia, os doentes eram elegiveis para receber acetato de abiraterona
mais prednisona fornecida pelo promotor.

O estudo foi também desenhado para ter um poder de 85% para detetar uma reducdo de 25% (hazard ratio 0,75)
no risco de morte no braco da apalutamida, baseado numa mediana de sobrevivéncia global no braco placebo de
49 meses (aumento da mediana de sobrevivéncia global com apalutamida de 49 meses para 65 meses).

Estava previsto fazer andlises de sensibilidade para a sobrevivéncia global, incluindo uma andlise multivariada ndo
estratificada para estimar o efeito do trata ajustado para os seguintes fatores basais: tempo de duplicacdo do PSA
(€6 meses vs. >6 meses), uso de agentes poupadores de 0sso (sim vs. ndo), doenga loco-regional (0 vs. 1), estado
funcional ECOG (0 vs. 1), numero de terapias hormonais previas (1 vs. >2), pontuacdo de Gleason (<7 vs. 28), idade
(continua), e logaritmo do PSA (continuo).

Foram randomizados 1.207 doentes, 806 a apalutamida e 401 a placebo. Ndo receberam o medicamento de
estudo, 3 doentes no grupo apalutamida e 3 doentes no grupo placebo.

Os doentes tinham em média 74 anos. O tempo mediano de duplicacdo do PSA tinha sido de 4,4 meses no grupo
placebo, e de 4,5 meses no grupo apalutamida. A data da randomizacdo, estavam medicados com agentes
poupadores de 0ss0, 10,2% dos doentes no grupo apalutamida, e 9,7% dos doentes no grupo placebo. Em relagdo
a classificagdo da doenca ganglionar regional ou local, apresentava N1 16,5% dos doentes no grupo apalutamida,
e 16,2% no grupo placebo.

Em relagdo aos tratamentos prévios recebidos, 77% dos doentes nos 2 grupos tinham sido submetidos a cirurgia
ou radioterapia da préstata.

Do total, 79% dos doentes no grupo apalutamida, e 85% no grupo placebo, ndo necessitaram de modificagdes da
dose da medicacdo.

Dos doentes que descontinuaram o tratamento, 52,5% no grupo apalutamida, e 77,8% no grupo placebo
receberam subsequentemente tratamento para o cancro da préstata metastatico resistente a castracdo.

Sobrevivéncia livre de metastases

O outcome de eficacia primaria foi a sobrevivéncia livre de metdstases, definida como o tempo desde a
randomizacdo até a primeira detecdo de metastases a distdncia nos exames de imagem ou morte de qualquer
causa.
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A data do cut-off, o tempo mediano de follow-up era de 20,3 meses. A analise final da sobrevivéncia livre de
metdstases (SLM) foi feita quando se tinham observado 378 eventos SLM: 184 eventos (22,8%) no grupo
apalutamida, e 194 eventos (48,4%) no grupo placebo.

A mediana da sobrevivéncia livre de metastases foi de 40,5 meses no grupo apalutamida, e 16,2 meses no grupo
placebo, um aumento de 24,3 meses (hazard ratio 0,28; 1C95% 0,23 a 0,35; p<0,001).

Dos doentes que apresentavam metastases, 60,5% no grupo apalutamida, e 54,4% no grupo placebo tinham
metastases dsseas.

Tempo mediano até as metdstases

O tempo até a metdstase constituiu um outcome secundario, tendo sido definido como o tempo desde a
randomizacdo até a primeira detecdo de metastases a distancia nos exames de imagem.

O tempo mediano até as metdstases foi de 40,5 meses no grupo apalutamida, e 16,6 meses no grupo placebo
(hazard ratio 0,27, 1C95% 0,22 a 0,34; p<0,001).

Sobrevivéncia livre de progressado

A sobrevivéncia livre de progressdo constituiu um outcome secundario, tendo sido definida como o tempo desde
a randomizacdo até a primeira detecdo de doenca metastatica local ou distante nos exames de imagem ou morte
de qualquer causa.

A mediana da sobrevivéncia livre de progressao foi de 40,5 meses no grupo apalutamida, e 14,7 meses no grupo
placebo (hazard ratio 0,29; 1C95% 0,24 a 0,36; p<0,001). A sobrevivéncia livre de progressdo (curva de
Kaplan-Meier).

Tempo até a progressdo sintomatica

O tempo até a progressao sintomatica constituiu um outcome secundario, tendo sido definido como o tempo
desde a randomizacdo até um evento relacionado com o esqueleto, progressdo da dor, ou agravamento dos
sintomas relacionados com a doenga conduzindo ao inicio de um novo tratamento sistémico anti-cancro, ou
desenvolvimento de sintomas clinicamente significativos devido a progressdo loco-regional do tumor requerendo
intervencdo cirurgica ou radioterapia.

Estava pré-especificado, num esquema hierarquizado de testes, que sé seria testada a significancia se a
sobrevivéncia livre de metastases, tempo até as metdastases, e sobrevivéncia livre de progressdo tivessem todos
tido significado estatistico.

A mediana do tempo até a progressado sintomatica ndo tinha sido atingida em nenhum dos grupos (hazard ratio
0,45; 1C95% 0,32 a 0,63; p<0,001).

Sobrevivéncia global

A sobrevivéncia global foi definida como o tempo desde a randomizacdo até a morte de qualquer causa. Esta foi a
primeira de duas andlises interinas pré-especificadas. Estava pré-especificado, num esquema hierarquizado de
testes, que sO seria testada a significancia se a sobrevivéncia livre de metdstases, tempo até as metdstases,
sobrevivéncia livre de progressao, e tempo até a progressao sintomatica tivessem todos tido significado estatistico.
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A data do cut-off, tinham morrido 62 doentes (7,7%) no grupo apalutamida, e 42 doentes (10%) no braco placebo.
O tempo mediano de follow-up de todos os doentes era de 20,3 meses. A maioria dos doentes nesta analise foi
censurado: 92% no grupo da apalutamida, e 90% dos doentes no brago placebo.

A mediana da sobrevivéncia global ndo tinha sido atingida no grupo apalutamida, e era de 39,0 meses no grupo
placebo (hazard ratio 0,70; 1C95% 0,47 a 1,04; p=0,07).

Tempo até ao inicio de quimioterapia citotdxica

O tempo até ao inicio da quimioterapia citotdxica foi definido como o tempo desde a randomizacdo até a data de
inicio de quimioterapia citotdxica para o cancro da prostata. Esta foi a primeira andlise interina para o tempo até
ao inicio de quimioterapia citotdxica. Estava pré especificado, num esquema hierarquizado de testes, que so seria
testada a significancia se a sobrevivéncia livre de metastases, tempo até as metdstases, sobrevivéncia livre de
progressdo, tempo até a progressdo sintomatica, e a sobrevivéncia global tivessem todos tido significado
estatistico.

A mediana do tempo até ao inicio de quimioterapia citotéxica nao tinha sido atingida em nenhum dos grupos
(hazard ratio 0,44; 1C95% 0,29 a 0,66; p<0,0001). Contudo, devido ao procedimento hierarquizado, este p ndo tem
significado estatistico, uma vez que esta anadlise ja ndo deveria ter tido lugar.

Qualidade de vida (FACT-P)

O FACT-P avalia 0 bem-estar fisico, o bem-estar familiar/social, o bem-estar emocional, dor e sintomas especificos
do cancro da prostata.

A taxa de adesdo ao preenchimento do FACT-P durante a fase de tratamento foi de pelo menos 92% (variou entre
92% e 100%), e de pelo menos 64% (variou entre 64% e 76%) na visita de fim de estudo e visitas de follow-up (4,
8, e 12 meses).

O tempo mediano até uma diminuicdo clinicamente significativa nas pontua¢8es totais médias e medianas do
FACT-P e das suas subescalas ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas entre grupos.

Qualidade de vida (EQ5D e EQ VAS)

O EQSD avalia o estado de saude, assim como a mobilidade, autocuidado, atividade habitual, dor/desconforto e
ansiedade/depress3o.

A taxa de adesdo ao preenchimento do EQ5D durante a fase de tratamento foi de pelo menos 92% (variou entre
92% e 100%), e de pelo menos 63% (variou entre 63% e 76%) na visita de fim de estudo e visitas de follow-up (4,
8, e 12 meses).

De acordo com a empresa, as pontuac¢des totais do EQ5D e EQ VAS e das suas subescalas a nivel basal foram
comparaveis entre bracos de tratamento; as pontuacdes totais médias e medianas do EQ5D e EQ VAS e das suas
subescalas ao longo do estudo foram comparaveis entre bragos de tratamento.

A variagdo média, em relagdo ao basal, da pontuagdo do EQ VAS foi de 1,44+0,87 no grupo apalutamida, e de
0,26%1,75 no grupo placebo. N3do foi avaliado o significado estatistico da diferenca entre grupo.
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Seguranca

Observaram-se eventos adversos em 775/803 doentes (96,5%) no grupo apalutamida e em 371/398 doentes
(93,2%) no grupo placebo.

Observaram-se eventos adversos grau 3 ou 4 em 362/803 doentes (45,1%) no grupo apalutamida e em 136/398
doentes (34,2%) no grupo placebo.

Interromperam o tratamento por eventos adversos 85/803 doentes (10,6%) no grupo apalutamida e 28/398
doentes (7,0%) no grupo placebo.

Eventos adversos associados com morte ocorreram em 10/803 doentes (1,2%) no grupo apalutamida e em 1/398
doentes (0,3%) no grupo placebo.

Eventos adversos mais frequentemente observados no grupo apalutamida foram fadiga (30,4% vs. 21,1%), rash
(23,8% vs. 5,5%), perda de peso (16,1% vs. 6,3%) e artralgia (15,9% vs. 7,5%). O rash associado a apalutamida foi

geralmente descrito como macular ou maculo-papular. Rash de grau 3 (cobrindo mais de 30% da superficie
corporal) foi descrito em 5,2% dos doentes no grupo apalutamida e em 0,3% no grupo placebo.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevivéncia global

Apesar dos dados serem considerados ainda muito imaturos para avaliar sobrevivéncia global, a mediana
de sobrevivéncia global ndo tinha sido atingida no grupo apalutamida a data de cut-off e era de 39,0 meses
no grupo placebo (hazard ratio 0,70; 1C95% 0,47 a 1,04; p=0,07).

Sobrevivéncia livre de progressdo

A apalutamida aumentou a sobrevivéncia livre de progressdao em comparagdo com o ndo tratamento.
A mediana da sobrevivéncia livre de progressdo foi de 40,5 meses no grupo apalutamida e 14,7 meses no
grupo placebo (hazard ratio 0,29; 1C95% 0,24 a 0,36; p<0,001).

Sobrevivéncia livre de doenca metastatica

A apalutamida aumentou a sobrevivéncia livre de doenca metastdtica em comparagcdo com o ndo
tratamento.

A mediana da sobrevivéncia livre de metdstases foi de 40,5 meses no grupo apalutamida e 16,2 meses no
grupo placebo (hazard ratio 0,28; 1C95% 0,23 a 0,35; p<0,001).

Tempo para a progressao sintomatica

A mediana do tempo até a progressdo sintomatica ndo tinha sido atingida em nenhum dos grupos
(hazard ratio 0,45; 1C95% 0,32 a 0,63; p<0,001).
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Qualidade de vida
Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos na qualidade de vida avaliada pelo FACT-P e pelo
EQ VAS.

Eventos adversos

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos na incidéncia de eventos adversos.

Eventos adversos grau3 a5

N3o se observaram diferencas significativas entre grupos na incidéncia de eventos adversos graves. Mais
doentes no grupo apalutamida tiveram eventos adversos associados a morte (1,2% vs. 0,3%).

Descontinuacdo de tratamento por eventos adversos

Mais doentes no grupo apalutamida descontinuaram tratamento por eventos adversos (10,6% vs. 7,0%).

7. Qualidade da evidéncia submetida

A qualidade global da evidéncia foi classificada como moderada.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Os critérios de avaliacdo definidos previam a avaliacdo do beneficio adicional da apalutamida numa Unica
populagdo: adultos com carcinoma da préstata ndo metastatico resistente a castragdo, em que a
intervencdo era apalutamida mais terapéutica de privacdo androgénica e o comparador era tratamento de
privacdo androgénica isolada.

O facto de ndo existirem dados de sobrevivéncia global, confere incerteza sobre a validade destas
conclusdes, ndo sendo possivel classificar a magnitude do efeito do tratamento

Assim, por imaturidade dos dados, ndo foi possivel comparar o efeito do tratamento na sobrevivéncia
global. Foi igualmente analisado o significado clinico da sobrevivéncia livre de metastases no CPNMRC e,
nomeadamente, a importancia clinica da transicdo de doenca ndo metastdtica para doenca com
metdstases detetdveis. E reconhecido que o aparecimento de metdstases frequentemente precede o
aparecimento de dor e de diminuicdo da qualidade de vida, pelo que é provavel que a sobrevivéncia livre
de metdstases possa ser uma medida de eficacia relevante. Contudo, a sobrevivéncia livre de metdstases
foi considerada como um sub-rogado de sobrevivéncia global e/ou de qualidade de vida, permitiria o uso
confidvel desta medida de eficacia como um substituto de outcomes clinicamente relevantes.
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O elevado risco de desenvolver doenca metastatica foi definida no estudo SPARTAN como uma duplicagdo
do valor de PSA num periodo igual ou inferior a 10 meses, sob terapéutica de privacdo androgénica. A
possibilidade de generalizacdo dos resultados para outros fatores de alto risco de doenga metastatica ndo
pode ser considerada face a inexisténcia de evidéncia que permitisse essa generalizacdo.

No estudo ARN-509-003 apenas foram incluidos doentes com bom estado funcional (ECOG 0 ou 1). A
possibilidade de generalizacdo dos resultados para outros estados funcionais ECOG (2 ou superiores) nao
pode ser considerada face a inexisténcia de evidéncia que permitisse essa generalizacdo.

Adicionalmente, foram excluidos do estudo ARN-509-003 os doentes com histdria de convulsdes, ou com
situacdes que pudessem predispor para convulsdes.

9. Valor terapéutico acrescentado

A avaliagdo farmacoterapéutica do presente medicamento na indicacdo em analise concluiu que existe
indicacdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificdvel da apalutamida em associacdo com
terapéutica de privagdo androgénica em comparacdo com terapéutica de privacdo androgénica,
isoladamente.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

e Estudo multicéntrico, de fase 3, randomizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 1.207 homens adultos
com cancro da préstata ndo metastatico resistente a castracdo, que foram aleatorizados na
proporgdo de 2:1, para receberem apalutamida 240 miligramas por dia (n=806) ou placebo (n=401),
mostrou que a apalutamida esteve associada a maior sobrevivéncia livre de metdstases do que o
comparador, tendo aumentado o tempo de sobrevivéncia livre de metdstases em 24,3 meses (de
16,2 para 40,5 meses);

e A apalutamida ndo agravou a qualidade de vida, e ndo pareceu levantar problemas de seguranca
preocupantes.

e O alto risco de doencga metastatica é definido como um tempo de duplicagdo do PSA ndo superior a
10 meses, sob terapéutica de privacdo androgénica.

e (s doentes devem ter um bom estado funcional e ndo apresentarem fatores de risco para
convulsdes.
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10. Avaliacdo economica

Foi realizado um estudo de avaliacdo econdmica do apalutamida no tratamento do cancro da prdstata nao
metastatico resistente a castracdo (CPnmRC), em homens adultos com elevado risco de desenvolvimento de
metdstases, em combinacdo com terapéutica de privacdo androgénica (TPA), em comparacdo com a TPA em
monoterapia.

Foi desenhado um modelo de sobrevivéncia fraccionada que incluiu os seguintes estadios: CPnmRC, CPmRC e
morte. Em cada ciclo, os individuos da coorte modelizada — doentes com CPnmRC — podem permanecer no
estadio inicial, transitar para o estadio CPmRC ou morrer. Os doentes com CPmRC podem permanecer neste
estadio ou morrer. Paralelamente, utilizando a curva de tempo em tratamento (TTTD, time to treatment
discontinuation), o modelo permite estimar a proporcdo de doentes sem progressdo que se mantém em
tratamento com apalutamida. Apds metastizacdo, o modelo incorpora a possibilidade de realizagdo de uma
sequéncia de trés terapéuticas ativas, mantendo-se posteriormente tratamento com TPA.

2.3. Cada ciclo tem a duracdo de uma semana. Dada a curta duracdo dos ciclos, ndo foi aplicada correcdo de
meio ciclo. A comparacdo apalutamida+TPA vs. TPA em monoterapia baseia-se nos resultados da populagdo ITT
do ensaio SPARTAN. A modelizacdo da sobrevivéncia livre de metastases (MFS), da sobrevivéncia global (OS) e da
TTTD foi realizada combinando dados KM (até ao momento em que exista um minimo de 10% de doentes em
risco) com as curvas parameétricas que melhor se ajustavam aos dados. O modelo considera a ocorréncia de EA
de grau 3/4 associados aos regimes de tratamento em CPnmRC, com base no ensaio SPARTAN.

No ensaio SPARTAN foi aplicado o EQ-5D-3L, em todas as visitas programadas e um ano apds descontinuacdo da
terapéutica. A utilidade referente ao estddio CPmRC e a desutilidade associada a EA obteve-se da aplicagdo do
mesmo instrumento, na sua versdo de 5 niveis (EQ-5D-5L), aos doentes do ensaio LATITUDE, em doentes com
CPm. Os resultados foram valorizados pelas preferéncias da populacdo portuguesa.

Com base em painel de peritos, a pratica clinica e a utilizagdo de recursos no tratamento de cancro da préstata
localmente avancado e metastatico. A informacdo coligida anteriormente foi agora complementada com um
painel de peritos relativo a doenca ndo metastdtica, dado que os especialistas que seguem estes doentes
(urologistas) sdo tendencialmente diferentes dos que seguem doentes com doenca localmente avancada ou
metastatica (oncologistas). Os custos unitdrios dos recursos de saude (urgéncias sem internamento, meios
complementares de diagndstico e terapéutica [MCDT] e consultas) baseiam-se nos precos definidos na Portaria
no 254/2018.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do apalutamida em comparagdo com as alternativas
comparadoras.

Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condicGes para o SNS.
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11. Conclusoes

De acordo com as conclusBes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de custo
efetividade incremental e do impacto or¢camental, que foram considerados aceitdveis, depois de negociadas
condicGes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do
medicamento e da doenga em causa, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio hospitalar, nas condi¢des
definidas e fundamentadas no presente relatorio.
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