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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 12/03/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Brentuximab vedotina

Nome do medicamento: Adcetris

Apresentagao:

Adcetris — 1 Unidade, P6 para concentrado para solu¢do para perfusdo, 50 mg, registo n.? 5557111

Titular da AIM: Takeda Pharma A/S

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Adcetris em combinacdo com ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (CHP) é indicado para doentes adultos com linfoma anaplasico de células

grandes sistémico (LACGs) ndo previamente tratado.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Adcetris (Brentuximab vedotina) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de
financiamento publico na seguinte indicacdo terapéutica: em combinacdo com ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona para tratamento de doentes adultos com linfoma anaplasico de células

grandes sistémico ndo previamente tratado.

Concluiu-se que existe indicacdo de que brentuximab em combinacdo com ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona apresenta valor terapéutico acrescentado ndo quantificdvel em relacdo a

CHOP (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, e prednisolona).

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econdmica, do medicamento Adcetris (Brentuximab vedotina), procedeu-se a
analise de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios da utilizacdo de do
Brentuximab vedotina (Bv) em associacdo com CHP (ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisolona,
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Bv+CHP) face ao comparador selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica - CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisolona).

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

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter
condic®es mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O Linfoma Anaplastico de Células Grandes Sistémico (LACGs) é um subtipo distinto de Linfoma Celular
T Periférico (LCTP), dentro dos Linfomas Ndo Hodgkin (LNH). O LACGs representa 3% a 5% de todos os
LNH, 10% a 20% dos linfomas infantis, e consiste em cerca de 10% a 15% dos PTCLs. Nos Estados Unidos,
a incidéncia anual ajustada a idade para o LACGs é de 0,2 a 0,25 por 100.000 pessoas. Em Portugal, os
dados mais recentes do Registo Oncoldgico Nacional, relativos ao ano de 2017, indicaram 55 novos
casos de LNH, correspondendo a uma taxa de incidéncia bruta do LNH de 21,6 novos casos para 100.000

habitantes, sem quaisquer casos registados de LACGs.

Na mais recente classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude, sdo reconhecidos 3 tipos de LACGs ndo
cutanea. Um primeiro tipo é associado a translocacdes envolvendo o gene ALK, que conduz a expressao
de ALK (LACGs ALK+). A outra categoria é morfologicamente e fenotipicamente semelhante a LACGs
ALK+, mas sem sobreexpressdo de ALK; e uma ultima categoria LACGs sem expressao de ALK (LACGs
ALK-). O LACGs primario cutaneo é um subtipo distinto com um curso tipicamente mais indolente e deve

ser distinguido da LACGs sistémico.

Os doentes com LACGs ALK+ sdo geralmente jovens, com uma idade média de 30 anos; este é também
um dos diagnodsticos de linfoma mais comuns em criangas, ao contrario do LACGs ALK- (incidéncia
maxima, com idades entre os 40 e os 65 anos) e o PTCL inespecifico (muito raro em criancgas). Observa-
se uma predominancia masculina, sendo a proporgdo entre homens e mulheres de aproximadamente

1,2a3,0.
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A LACGs ALK+ parece ter um prognostico melhor do que LACGs ALK- ou outro PTCL. As taxas de
sobrevivéncia global a longo prazo sdo de 70 a 90% nos doentes com LACGs ALK+ e 40-60% em doentes
com LACGs ALK-, embora parte deste efeito possa ser confundido pela idade de diagndstico dos

doentes.

Apesar da falta de dados especificos para a situacdo rara do LACGs, a comparacdo dos sobreviventes de
linfoma com uma populacdo normativa da mesma idade e sexo apresenta nestes doentes, em geral,
valores mais baixos para sete dominios especificos das escalas de Qualidade de Vida associada a Saude

(HRQol): fisico, papel, cognitivo, emocional, funcionamento social, fadiga e dificuldades financeiras.

Relativamente aos custos do tratamento, um estudo no EUA com mais de 9 000 doentes com LNH
observou que os custos médios de tratamento por doente por més (PPPM) foram de $ 16.261 entre os

NHL agressivos e de S 8.625 entre os NHL indolentes.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Brentuximab vedotina é uma conjugacdo de anticorpo-farmaco que combina um anticorpo anti-CD30 e
o fdrmaco monometil auristatina E (MMAE), de efeitos citotdxicos. O anticorpo monoclonal entrega a
MMAE as células cancerigenas CD30+. O complexo é internalizado, a ligacdo anticopor-MMAE é clivado
e a MMAE ¢é libertada, interrompendo a rede de microtubulos, impedindo as células de se dividirem, e

as células cancerigenas eventualmente morrem.

Ndo existe um tratamento padrdo consensual, de primeira linha (doentes ndo previamente tratados)
tanto para o LACGs ALK+ como para o LACGs ALK-, devido a falta de ensaios clinicos; no entanto, o
regime CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e prednisona) tem sido o esquema de
guimioterapia mais usado, embora o beneficio das antraciclinas no tratamento de PTCLs ndo seja

consensual.

A taxa de resposta global com o regime CHOP é de 70% a 80%, com taxas de resposta completa de cerca

de 50% no LACGs ALK-, e uma taxa de resposta mais elevada, de cerca de 90%, no LACGs ALK +. A taxa
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de Progressao Livre de Doenca (PLD) longo prazo para o LACGs AKL- apds o CHOP é de apenas cerca de

30%, enquanto o LACGs ALK+ tem um resultado relativamente favordvel, com 60% em PLD a 5 anos.

Devido a estas diferentes expectativas de sobrevivéncia, o LACGs ALK+ tem geralmente sido tratado de
forma diferente de outros PTCLs ndo-nodal, incluindo o LACGs ALK-. Varios estudos tém procurado
regimes adicionando outros farmacos e/ou mais intensos, tendo como base o regime CHOP. Com base
no resultado de alguns estudos, o regime de adi¢cdo do etoposideo ao CHOP (CHOEP) é uma alternativa

também usada.

A definicdo de aspetos como o numero de regimes de quimioterapia ou o uso de radioterapia ndo estao

claramente definidos.

Adequacio das apresentac¢des a posologia®

Ndo aplicavel.

Horizonte temporal®

O estudo ECHOLEN-2 considerou os dados colhidos até Agosto 2018 (recrutamento entre Jan 2013 e
Nov 2016), com mediana de seguimento de 36.2 meses (IC 95% 35.9-41.8), pelo que apenas se

conhecem as consequéncias da terapéutica até este horizonte temporal.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Avaliou-se o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de brentuximab “em combinagéo
com ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona para tratamento de doentes adultos com linfoma

anapldsico de células grandes sistémico ndo previamente tratado”.

A Tabela 1 mostra as populacdes e os comparadores selecionados para avaliagdo de brentuximab.
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Tabela 1: Populagcdo e comparadores selecionados

Populagao Intervengao Comparador

Brentuximab

Doentes com linfoma ndao Hodgkin anaplasico
de grandes células, de linfécitos T, CD30 CHP
positivo, sem tratamento prévio

CHOP

. . (ciclofosfamida, doxorrubicina,
(ciclofosfamida,

- vincristina e prednisolona)
doxorrubicina e

prednisolona)

Nota: A dose recomendada de brentuximab é de 1,8 mg/kg, por perfusdo I.V. durante 30 minutos, a cada trés semanas, entre 6 a oito
ciclos terapéuticos de 21 dias. O regime de quimioterapia designa-se por CHP e engloba a administracdo endovenosa de 750 mg/m2 de
ciclofosfamida e 50 mg/m2 de doxorrubicina no dia um, e 100 mg por dia de prednisolona 100 mg, por via oral, do dia 1 ao dia 5 de cada
ciclo terapéutico.

O regime de quimioterapia designado por CHOP e engloba a administragcdo endovenosa de 750 mg/m2 de ciclofosfamida, 1.4mg/m2 de
vincristina (dose maxima de 2) e 50 mg/m2 de doxorrubicina no dia um, e 100 mg por dia de prednisolona, por via oral, do dia 1 ao dia 5
de cada ciclo terapéutico.

Termos de comparagio?

Tabela 2: Termos de comparagéo*

A dose recomendada de brentuximab é de 1,8 mg/kg, por perfusdo I.V. durante 30
minutos, a cada trés semanas, entre 6 a oito ciclos terapéuticos. O regime de
Medicamento | quimioterapia designa-se por CHP e engloba a administragdo endovenosa de 750
em avaliacio mg/m2 de ciclofosfamida e 50 mg/m2 de doxorrubicina no dia um, e 100 mg por
dia de prednisolona, por via oral, do dia 1 ao dia 5 de cada ciclo terapéutico.

Termos de

comparacao
O regime de quimioterapia designado por CHOP e engloba a administragao

) endovenosa de 750 mg/m?2 de ciclofosfamida, 1.4mg/m2 de vincristina (dose
Medicamento maéxima de 2) e 50 mg/m2 de doxorrubicina no dia um, e 100 mg por dia de

comparador prednisolona, por via oral, do dia 1 ao dia 5 de cada ciclo terapéutico.
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Medicamento
Outros L NA
em avaliagao
elementos a

considerar na .
. Medicamento
comparagao NA

comparador

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

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

mas nao criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificag@o da sua importdncia

Medida de resultado Pontuacao Importancia
Sobrevivéncia global 9 Critico
Sobrevivéncia livre de progressao 7 Critica
Taxa de Resposta 6 Importante
Eventos adversos globais 6 Importante
Eventos adversos graves (grau 3 CTCAE) 6 Importante
Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos 6 Importante
Mortalidade relacionada com o tratamento 8 Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados
Estudos submetidos, incluidos e excluidos

O TAIM submeteu um estudo de fase 3 (SGN35-014 — ECHELON-2), multicéntrico, aleatorizado, em
dupla ocultacdo, que, em doentes com Linfoma Ndo Hodgkin Anapldsico de Grandes Células, de
linfécitos T, CD30 positivo, sem tratamento prévio, comparou administracdo intravenosa de
brentuximab na dose de 1,8 mg/kg, a cada trés semanas em combinagdo com CHP, com um regime de
guimioterapia designado por CHOP (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, e prednisolona, e avaliou

a sobrevivéncia livre de progressao.

Considerou-se que o Unico estudo submetido (SGN35-014) era relevante para a presente avaliacdo.

Estudo SGN35-014 (ECHELON-2)2
Desenho de estudo

O estudo SGN35-014 (ECHELON-2)? foi um estudo multicéntrico (132 centros de 17 paises; 45% do
doentes de centros da Europa, 28% dos EUA, 21% da Asia e 6% de outros locais), de fase 3, aleatorizado,
em dupla ocultacdo, que incluiu 452 doentes adultos, linfoma de células T periférico, CD30-positivo,
sem tratamento prévio, e aleatorizou os doentes, na proporcao de 1:1, para receberem brentuximab
por via endovenosa, na dose de 1,8 mg/kg, a cada trés semanas em combinacdo com CHP (n=226), ou
para receberem um regime de quimioterapia designado por CHOP (ciclofosfamida, vincristina,

doxorrubicina, e prednisolona (n=226), e avaliou a sobrevivéncia livre de progressao.

O desenho do estudo esta representado na Figura 1.
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Figura 1: Desenho do estudo SGN35-014

Figure 9-1: Study schema

Day -28to 1 6-8 x 21-day cycles At completion of

study treatment

Experimental Arm:
= brentuximab vedotin
w a
a . —» plus CHP Restage
5 5 (A+CHP) %
) s E
= = Follow-up for PFS g
§ > N (including end-of-treatment =
o E assessments) %
()] e
£ c 2
c g 0
[
o Standard-of-Care Arm: a
3 —> CHOP Restage

9 12 15 18 21 24°

Additional CT restage (months after initiation of
treatment) for both arms

Q

CT and PET scans required

b Additional CT scans every 6 months thereafter until progression per investigator, death, or analysis of the primary
endpoint, whichever occurs first

¢ For subjects with documented progression, continued follow-up for survival every 6 months until death or study
closure, whichever occurs first

Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes com 18 ou mais anos, com linfoma de células T periférico, CD30-positivo,
diagnosticado de novo. As histologias elegiveis eram as seguintes: linfoma anaplasico de grandes
células, sistémico, ALK-positivo, com uma pontuacdo do indice de progndstico internacional (IPI) igual
ou superior a 2; linfoma anapldsico de grandes células, sistémico, ALK-negativo; linfoma de células T

periférico ndo especificado de outro modo; linfoma de células T angioimunoblastico; linfoma/leucemia
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de células T do adulto; linfoma de células T associado a enteropatia; e linfoma de células T hépato-

esplénico.

Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar doenca captando fluorodesoxiglucose (FDG) na
PET e doenca mensuravel com pelo menos 1,5 cm na TAC, apresentar um estado funcional ECOG igual

ou inferior a 2, e terem funcdo hepatica, renal e hematoldgica adequada.

Foram excluidos os doentes com outro cancro invasivo primario, doenca maligna hematoldgica, ou
sindroma mielodispldsico que ndo estivesse em remissdao ha pelo menos 3 anos, presenca de doenca
meningia/cerebral, neuropatia periférica de grau 2 ou superior, ou doentes com a forma

desmielinizante do sindroma de Charcot-Marie-Tooth.

Foram também excluidos doentes com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo inferior a 45% ou com
doenca cardiaca sintomatica, e que apresentassem infecdo viral, bacteriana, ou fungica ativa de grau 3

(NCI CTCAE) nas ultimas 2 semanas.

Aleatorizagdo e alocagéo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados na relacdo de 1:1 para receberem brentuximab por via endovenosa, na
dose de 1,8 mg/kg, a cada trés semanas em combinacdo com CHP (n= 226), ou para receberem um
regime de quimioterapia designado por CHOP (n= 226), através de um sistema de resposta web/voz
interativa (IVRS), recebendo cada doente um numero de aleatorizacdo Unico na altura da aleatorizacdo.
A aleatorizacdo foi estratificada tipo histoldgico (linfoma anaplasico de grandes células, sistémico, ALK-

positivo vs outras histologias), pontuacdo IPI (0-1 vs 2-3 vs 4-5).

Procedimentos

Os doentes receberam 6 a 8 ciclos de 21 dias.

Os doentes do grupo brentuximab, receberam brentuximab na dose de 1,8 mg/kg, por perfusdo I.V.
durante 30 minutos, a cada trés semanas, entre 6 a oito ciclos terapéuticos, em combinacdo com CHP
e engloba a administragdo endovenosa de 750 mg/m2 de ciclofosfamida, 50 mg/m2 de doxorrubicina

no dia um, e 100 mg por dia de prednisolona, por via oral, do dia 1 ao dia 5 de cada ciclo terapéutico.
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Os doentes do grupo controlo receberam o regime de quimioterapia designado por CHOP e que engloba
a administracdo endovenosa de 750 mg/m?2 de ciclofosfamida, 1.4mg/m2 de vincristina (dose maxima
de 2), 50 mg/m?2 de doxorrubicina no dia um, e 100 mg por dia de prednisolona, por via oral, do dia 1

ao dia 5 de cada ciclo terapéutico.

O estudo incluiu um periodo de triagem (screening), a que se seguiram avaliacOes basais para confirmar
a elegibilidade, aleatorizacdo, tratamento ativo durante 6 a 8 ciclos de 21 dias, visita de fim de

tratamento que teve lugar 30-37 dias apds terminar o tratamento, e um periodo de seguimento longo.

Os procedimentos efetuados durante o estudo encontram-se na Tabela 4.
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Tabela 4: procedimentos do estudo

Last planned Long-term Follow-Up
cycle of EOT Months after first dose
Baseline/Screening Enrollment Cyclel Cycles 2+ Cycle 4 only treatment visit 9 | 12 | 15 | 18 | 21 | 24 >24
30-37 days Every
post last 6 mos
Visit Window D-28to1 D-7to1 D-7to1 D1 D1+1 Day 15-21 Day 15-21 dosef +1 wk +1 wk
Informed consent X
Inclusion/exclusion X
Medical history X £
CD30 and histology® X 2
Screening/ | -HTLV-1status X g—
Baseline Hemoglobin Alc X 2
Assessments | [Pl score X §-, 5
Echocardiogram or MUGA scan X° %
Height and weight X E E
Electrocardiogram X ‘g S
Pregnancy test X g E X
Treatment Study treatment administration 2 £ X X
ATA/PK/PD | Samples for ATA/PK/PD '% 2 As outlined in Protocol Section 7.3
Lymphoma assessment” g -§ X X X X: Xe | Xe | xe | x& | Xe | Xe Xe
i 2 g g g g g g g
Response g;fhESt' neck, abdomen, pelvis) § g ] § § if Xe | X | Xe | X& | X8 | X X
Assessment - -
Bone marrow biopsy x4 = Xe Xe xef
Survival status 3 X X X X
ECOG performance status X %’ X X
Safety Serum chemistry X X X X
Assessments | CBC with differential X X X X
Concomitant medications and Collect any related to study protocol Collect from Day 1 (predose) through 30 days post last dose or
adverse procedures through
events EQT visit, whichever is later
TNSh assessment X Xm X X0l X0 X | X [ X | X
EORTC QLQ-C30 X X X X X | X | X[ X | X X
Medical Resource Utilization X X X x| x| x| x!|x]|x X (30 mo post
PRO/MRU first dose only)
FACT/GOG-NTX subscale X X X XT | Xm Xt | X Xn | X0
EQ-5D-3L X X X XX [ X[ x |[X | X XK

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Medidas de resultado

A medida de resultado primaria foi a sobrevivéncia livre de progressao, avaliada por comissao de revisao
independente. A sobrevivéncia livre de progressado foi definida pelo tempo desde a aleatorizacdo até a
progressao objetiva do tumor (pelo Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma), morte, ou
administracdo de quimioterapia subsequente para tratar doenca residual ou progressiva, contando o

gue ocorresse primeiro.

As medidas de resultado secundarias foram a sobrevivéncia livre de progressao no linfoma anapldsico

de grandes células, sistémico; taxa de remissdo (completa e global); e sobrevivéncia global.

Andlise estatistica

As andlises de eficacia foram realizadas na populacdo intencdo-de-tratar.

O estudo foi desenhado para mostrar superioridade em relacdo ao efeito do tratamento na medida de

resultado primaria.

Estimou-se que seria necessario incluir 450 doentes, para detetar razdao de riscos de 0,6895 na
sobrevivéncia livre de progressao, com um poder de 80%, a um nivel de significancia de 0,05 (bilateral).
Estimou-se que seriam necessarios 238 eventos PFS ao longo de 60 meses, uma taxa anual de saidas de

5,0%, e um periodo de seguimento de 18 meses apds a aleatorizacdo do ultimo doente.

Para controlar o erro de tipo | em 5%, foi usada uma estratégia de testes hierarquizada que seguiu a
seguinte sequéncia: se a andlise do efeito do tratamento na medida de resultado primario tivesse
significado estatistico a um nivel de alfa de 0,05, seria testado o efeito do tratamento nas medidas de
resultado secundarias, pela seguinte ordem: 1. Sobrevivéncia livre de progressdo nos doentes com
linfoma anapldsico de grandes células, sistémico; 2- remissdo completa por revisdo centralizada;

sobrevivéncia global; 4. taxa de resposta global por revisao centralizada.

Foi planeada uma analise interina para futilidade quando aproximadamente 50% dos doentes tivessem
terminado o periodo de tratamento. A analise foi baseada em dados de seguranca e de eficacia, com

foco na taxa de resposta completa.
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Resultados
O estudo teve inicio a 24 de Janeiro de 2013, sendo a data de corte de 15 de Agosto de 2018.

Participaram no estudo 132 centros de 17 paises.

Fluxo de doentes

O estudo SGN35-014 incluiu 452 doentes, dos quais 226 alocados a brentuximab, e 226 alocados a
grupo controlo. Do total, 69/226 doentes (90,6%) no grupo brentuximab, e 87/226 doentes (86,3%) no

grupo controlo, sairam precocemente do estudo, a maioria por morte.

Na data de corte (15 de Agosto de 2018), o tempo mediano de seguimento era de 36,2 meses (IC95%
35,9 a41,8).

Estes dados sdo apresentados na Figura 2.
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Figura 2: Fluxo de doentes

Subjects screened Screen failures N=149
N=601° Reasons:
Did not meet eligibility (n=118)
Other (n=14)
Subject withdrawal (n=9)
Subjects randomized Investigator deciston (n=8)
N=452

[ ‘ ]

A+CHP CHOPF
N=226° N=226
Off treatment N=223 Off treatment N=226
Reasons: Reasons:
Completed treatment (n=192) Completed treatment (n=178)
Progressive disease (n=T) Progressive disease (n=26)
Adverse event (n=13) Adverse event (n=13)
Investigator decision (n=3) Investigater decision (p=2)
Subject decision (n=4) Subject decisien (n=3)
Otker, non-AE (o=0) Other, non-AE® (o=2)

[ ] |

On study in Off study N=69" On study in Off study N=87
long-term follow-up Feasons: long-term follow-up Eeasons:
N=157 Subject withdrawal (n=16) N=139 Subject withdrawal (n=10)
Lost to follow-up (n=0) Lost to follow-up (n=4)
Death (n=51) Death (n=73)
Other? (n=2) Other (n=0)

a  Screening informed consents were obtained for 7 subjects to allow sites to perform screening activities that were not
considered standard of care at their sites. The remaining 594 subjects signed the full informed consent for the study.

b Includes 3 subjects who were randomized to the A+~CHP arm but did not receive study treatment.

¢ Other reasons were subject hospitalization until death for 1 subject, and death for the other subject.

d  Other reasons for study discontinuation were change in diagnosis for 1 subject and 1 subject who was found to be
ineligible after randomization and who did not receive any study treatment.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

Os doentes tinham em média 55,1 anos, 63,0% eram do sexo masculino (brentuximab: 59%; controlo:
67%), 62% de raca branca, com excecdo do género, sem diferencas significativas entre grupos de

tratamento.

Do total 22% apresentavam um estado funcional ECOG 2, e 39% um estado funcional ECOG 1. Tinham

linfoma anaplasico de grandes células, sistémico, ALK-positivo 22% dos doentes, linfoma anaplasico de
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grandes células, sistémico, ALK-negativo 48% dos doentes, e 30% apresentavam linfomas com outras
histologias. O tempo médio desde o diagndstico até ao inicio de tratamento foi de 1,1 meses. Do total,
27% apresentavam doencga em estadio Ill, e 53% em estadio IV. O numero de ciclos previsto era de 6
ciclos em 81% doentes, e de 8 ciclos em 19% dos doentes. No basal, havia intencdo de realizar
transplantacdo de medula dssea em 38% dos doentes. Apresentavam células CD30 positivas, 29,5% dos

doentes. As caracteristicas basais estavam razoavelmente equilibradas entre grupos de tratamento.

Eficacia
Sobrevivéncia livre de progressdo na populagdo intengdo de tratar (ITT)

Na populacdo ITT, a data de corte, tinham ocorrido 219 eventos PFS, 95 doentes no grupo brentuximab,

e 55 doentes no grupo controlo.

O tempo mediano até a progressdo da doenca ou morte foi de 48 meses (IC95% 35,2 a NE) no grupo
brentuximab, e 20,8 meses (12,7 a 47,6) no grupo controlo (razdo de riscos 0,71; 1C95% 0,54 a 0,93; p=
0,0110).

A sobrevivéncia livre de progressdo aos 36 meses era de 57,1% (IC95% 49,9 a 63,7) no grupo

brentuximab, e de 44,4% (IC95% 37,6 a 50,9) no grupo controlo.

Estes dados sdo apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5: resultados de eficdcia (sobrevivéncia livre de progressé@o) na populagdo ITT

A+CHP CHOP
=226) (N=226)
Number of subjects with a PFS event, n (%) 95 (42) 124 (55)
Disease progression per Cheson 71 (31) 86 (38)
Death 13 (6) 17 (8)
New therapy® 11 (5) 21 (%)
Stratified hazard ratio (95% CI) (A+CHP to CHOP) 0.71 (0.54. 0.93)
Stratified log-rank P value® 0.0110

Median PFS (months) (95% CI)°
25% 752 percentile
Observed min, max

Censored, n (%)
Estimated progression-free rate (95% CI) at:
6 months
12 months
24 months
36 months

Median PFS follow-up (months) (95% CI)¢

48.20(35.15.-) 20.80 (12.68, 47.57)

8.87. - 4.70, -
0.03+. 60.06+ 0.03+. 60.45+
131 (58) 102 (45)

82.1% (76.4%. 86.6%) 70.8% (64.3%, 76.3%)
T71.7% (65.1%, 77.2%) 58.2% (51.4%, 64.3%)
61.4% (54.4%. 67.6%) 47.4% (40.6%. 53.8%)
57.1% (49.9%. 63.7%) 44.4% (37.6%, 50.9%)

35.91(32.26.41.46)  41.79 (36.04, 42.12)

New anticancer therapy to treat residual or progressive disease intiated prior to IRF-documented progression per
Cheson. including palliative radiotherapy. No subjects had an event due to palliative radiotherapy.
From stratified log-rank test with stratification factors (ALK-positive sALCL: Yes/No and IPI score: 0-1/2-3/4-5)

at randomization.

PFS rate is estimated using Kaplan-Meier methods and 95% CT is calculated using the complementary log-log

transformation method (Collett, 1904).

Median PFS follow-up is calculated from the Kaplan-Meier method switching the PFS event/censored status. i.e.

PES event as censored and censored as PFS event.

Fonte: Extraido de referéncia 2

As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressdao encontram-se na Figura 3.
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Figura 3: sobrevivéncia livre de progresséo na populagéo ITT

00+ Weadian
N Events (Monthsr  HE(G3% 01 povalue*
50 —+— ACHP: =3 ez 123 0,70 (054,003, 84110
\ —a— CHOP: 23 124 0B
a0 4\'\\
R \\
E ] .
m o,
BO_
3 Tea
5 50 M A+
5 S e o MR Mg
g (0
= -
g &
& 30
204
10
D_
T T T T T T T T T T T T
[+] 5] 12 ia 24 30 38 42 48 54 [ 5]
Time (Maonths)
W at Rizk (Fuents)
AsCHP 22600 17EI3B) 14@(B1)  13&FE) 108(82)  B1iES) G4(BE) FE93 24(93 9i84) 3(85) 0(95)

CHOP: 22600 157(B5) 129(83) 1120107y 87116 TS(118H B3 44(121) 26(122) T2 2(124) O7124)

* Computed from log-rank test using stratification factors (ALE-positive sALCL: Yes/No and IPI score: 0-1/2-3/4-5) at
randomization

Fonte: Extraido de referéncia 2

Na Figura 4 apresenta-se o efeito do tratamento na sobrevivéncia livre de progressdo em subgrupos

pré-especificados. O efeito do tratamento parece consistente em todos os subgrupos.
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Figura 4: Sobrevivéncia livre de progressGo em subgrupos pré-especificados
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Sobrevivéncia livre de progress@o na populagéo de doentes com linfoma anapldsico de grandes células,

sistémico

Do total, 316/452 doentes (70%) apresentavam linfoma anaplasico de grandes células, sistémico.

O tempo mediano até a progressdo da doencga ou morte foi de 55,66 meses (IC95% 48,2 a NE) no grupo
brentuximab, e 54,18 meses (13,44 a NE) no grupo controlo (razdo de riscos 0,59; IC95% 0,42 a 0,84;
p=0,0031).
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As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressao na populacdo de doentes com linfoma

anapldsico de grandes células, sistémico, encontram-se na Figura 5.

Figura 5: eficdcia (sobrevivéncia livre de progressdo) em doentes com linfoma anapldsico de grandes
células, sistémico
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* Computed from log-rank test using stratification factors (ALK-positive sALCL: Yes/No and IPI score: 0-1/2-3/4-5) at
randonuization

Fonte: Extraido de referéncia 2

Taxa de remisséo completa na populagéo ITT

Na populagdo ITT, a data de corte, tinha-se observado remissdo completa em 153/226 doentes (68%;
IC95% 61,2 a 73,7) no grupo brentuximab, e em 126/226 doentes (56%; IC95% 49,0 a 62,3) no grupo
controlo (p=0,0066).

Na populacdo ITT, a data de corte, tinha-se observado uma resposta global (RC + RP) em 83%; IC95%

77,7 a 87,8) no grupo brentuximab, e em 72%; 1C95% 65,8 a 77,9) no grupo controlo (p=0,0032).
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Sobrevivéncia global na populagéo intengéo de tratar (ITT)

Na populagdo ITT, a data de corte, tinham ocorrido 51 mortes (6%) no grupo brentuximab, e 73 mortes

(8%) no grupo controlo (razdo de riscos 0,66; IC95% 0,46 a 0,95; p= 0,0244).

Com um tempo mediano de observacdo de 42,1 meses (IC95% 40,4 a 43,8), a mediana de sobrevivéncia

global ndo tinha sido atingida em nenhum dos grupos de tratamento.

Estes dados sao apresentados na Figura 6.

Figura 6: sobrevivéncia global na populagéo ITT
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* Computed from log-rank test using stratification factors (ALE-positive sALCL: Yes/No and IPI score: 0~1/2-3/4-5) at
randomization.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Na Figura 7 apresenta-se o efeito do tratamento na sobrevivéncia global em subgrupos pré-

especificados. O efeito do tratamento parece consistente em todos os subgrupos.
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Figura 7: sobrevivéncia global em subgrupos pré-especificados
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Segurangca

Observaram-se eventos adversos em 221/223 doentes (99%) no grupo brentuximab, e em 221/226

doentes (98%) no grupo controlo.

Observaram-se eventos adversos graves em 87/223 doentes (39%) no grupo brentuximab, e em 87/226

doentes (38%) no grupo controlo.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 14/223 doentes (6%) no grupo brentuximab, e em

15/226 doentes (7%) no grupo controlo.
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Eventos adversos mais frequentes no grupo brentuximab foram, entre outros, diarreia (38% vs 20%),
nauseas (46% vs 38%), vomitos (26% vs 17%), pirexia (26% vs 19%), e diminuicdo do apetite (17% vs
12%).

Do total, 8 doentes (4%) no grupo brentuximab e 16 doentes (7%) no grupo controlo, tiveram um evento

adverso fatal.
Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 6.

Tabela 6: eventos adversos mais frequentes

A+CHP CHOP

(N=223) (N=226)
Preferred Term n (%) n (%)
Subjects with at least 1 TEAE 221 (99) 221 (98)
Nausea 103 (46) 87(38)
Peripheral sensory neuropathy 100 (45) 92 (41)
Diarrhoea 85 (38) 46 (20)
Neutropenia 85(38) 85(38)
Constipation 64 (29) 67 (30)
Alopecia 58 (26) 56(25)
Pyrexia 58 (26) 42 (19)
Vomiting 57 (26) 39(17)
Fatigue 54 (24) 46 (20)
Anaemia 46 (21) 36 (16)
Febrile neutropenia 41 (18) 33(15)
Decreased appetite 39(17) 27(12)
Dyspnoea 32(14) 24(11)
Headache 31(14) 31(14)
Dizziness 28 (13) 20 (9)
Cough 27 (12) 22 (10)
Hypokalaemia 27 (12) 18 (8)
Stomatitis 27 (12) 27(12)
Asthenia 26 (12) 16 (7)
Weight decreased 26 (12) 17 (8)
Insomnia 25 (11) 31(14)
Myalgia 24 (11) 19 (8)
Oedema pertpheral 24 (11) 18 (8)
Rash 22 (10) 15(7)

This table only includes adverse events that occurred within safety analysis period, as defined as Dav 1 up to 30 days

after the last dose of any component of the regimen. Treatmeni-emergent adverse events are presented and defined as newly
occurring (not present at baseline) or worsening after first dose of brenfuximab vedotin or any component of multi-agent
chemotherapy (CHOP or CHP).

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

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

Em termos de eficdcia comparativa, brentuximab mostrou beneficio adicional em relacdo ao
comparador em termos de sobrevivéncia global, sobrevida livre de progressdo, e taxa de resposta

global.

Em relagdo a sobrevivéncia global, na populagdo ITT, a data de corte tinham ocorrido 51 mortes (6%)
no grupo brentuximab, e 73 mortes (8%) no grupo controlo (razdo de riscos 0,66; 1C95% 0,46 a 0,95; p=
0,0244). Contudo, apesar de um tempo mediano de observacdo de 42,1 meses (IC95% 40,4 a 43,8), os
resultados sdo ainda muito imaturos, sendo que a mediana de sobrevivéncia global ndo tinha sido

atingida em nenhum dos grupos de tratamento.

Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao, na populacdo ITT, o tempo mediano até a progressao
da doenca ou morte foi de 48 meses (IC95% 35,2 a NE) no grupo brentuximab, e 20,8 meses (12,7 a
47,6) no grupo controlo (razao de riscos 0,71; 1C95% 0,54 a 0,93; p= 0,0110), uma diferenca mediana
de 27 meses. Contudo, na populacdo de doentes com linfoma anaplasico de grandes células, sistémico,
a diferenca entre grupos de tratamento foi menor: o tempo mediano até a progressdo da doenca ou
morte foi de 55,66 meses (IC95% 48,2 a NE) no grupo brentuximab, e 54,18 meses (13,44 a NE) no

grupo controlo (razdo de riscos 0,59; 1C95% 0,42 a 0,84; p=0,0031), uma diferenca de 1,5 meses.

Na populagdo ITT, a data de corte, tinha-se observado remissdo completa em 153/226 doentes (68%;
IC95% 61,2 a 73,7) no grupo brentuximab, e em 126/226 doentes (56%; IC95% 49,0 a 62,3) no grupo
controlo (p=0,0066).

Em termos de eventos adversos, ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de
tratamento, em termos de eventos adversos, eventos adversos graves, ou descontinuacdo de

tratamento por eventos adversos.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram tidas em conta as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de

efeito. O TAIM submeteu apenas um estudo relevante.

A certeza da evidéncia foi classificada como alta para a sobrevivéncia livre de progressdo, e como
moderada para todas as outras medidas de resultado [no caso da sobrevivéncia global classificada como

moderada/baixa].

A qualidade global da evidéncia foi classificada como moderada. Isto significa que que estamos
moderadamente confiantes na estimativa de efeito: o verdadeiro efeito € provavel que esteja proximo

da estimativa de efeito, mas existe a possibilidade que possa ser substancialmente diferente.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de brentuximab “em combinagdo com ciclofosfamida, doxorrubicina e
prednisona para tratamento de doentes adultos com linfoma anapldsico de células grandes sistémico

nao previamente tratado”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
brentuximab em combinacdo com ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona, numa Unica populagdo
(Doentes com linfoma ndo Hodgkin anaplasico de grandes células, de linfécitos T, CD30 positivo, sem
tratamento prévio), em que a intervencdo era brentuximab em combinacdo com ciclofosfamida,

doxorrubicina e prednisona, e o comparador era o regime CHOP.

Considerou-se que o Unico estudo submetido (SGN35-014 [ECHELON-2]) era relevante para a presente
avaliacdo, uma vez que permitia comparar a intervencao de interesse com o comparador selecionado

na matriz de avaliacdo.

O estudo SGN35-014 (ECHELON-2)? foi um estudo multicéntrico (132 centros de 17 paises; 45% do
doentes de centros da Europa, 28% dos EUA, 21% da Asia e 6% de outros locais), de fase 3, aleatorizado,
em dupla ocultacdo, que incluiu 452 doentes adultos, com linfoma de células T periférico, CD30-
positivo, sem tratamento prévio, e aleatorizou os doentes, na propor¢cao de 1:1, para receberem
brentuximab por via endovenosa, na dose de 1,8 mg/kg, a cada trés semanas em combinag¢do com CHP
(n=226), ou para receberem CHOP (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, e prednisolona; n=226),

e avaliou a sobrevivéncia livre de progressao.

O estudo incluiu doentes com 18 ou mais anos, com linfoma de células T periférico, CD30-positivo,
diagnosticado de novo. As histologias elegiveis eram as seguintes: linfoma anapldsico de grandes
células, sistémico, ALK-positivo, com uma pontuacdo do indice de progndstico internacional (IPI) igual
ou superior a 2; linfoma anaplasico de grandes células, sistémico, ALK-negativo; linfoma de células T
periférico ndo especificado de outro modo; linfoma de células T angioimunoblastico; linfoma/leucemia
de células T do adulto; linfoma de células T associado a enteropatia; e linfoma de células T hépato-
esplénico. Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar doenca captando fluorodesoxiglucose
(FDG) na PET e doenga mensuravel com pelo menos 1,5 cm na TAC, apresentar um estado funcional

ECOG igual ou inferior a 2, e terem funcdo hepatica, renal e hematoldgica adequada.
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Em relacdo a sobrevivéncia global, na populacdo ITT, a data de corte tinham ocorrido 51 mortes (6%)
no grupo brentuximab, e 73 mortes (8%) no grupo controlo (razdo de riscos 0,66; 1C95% 0,46 a 0,95; p=
0,0244). Contudo, apesar de um tempo mediano de observacdo de 42,1 meses (IC95% 40,4 a 43,8), os
resultados eram ainda muito imaturos, ndo tendo a mediana de sobrevivéncia global sido atingida em
nenhum dos grupos de tratamento. Por este motivo, considerou-se que os resultados de sobrevivéncia
global ndo sdo confidveis. Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao, na populacdo ITT, o tempo
mediano até a progressdo da doenca ou morte foi de 48 meses (IC95% 35,2 a NE) no grupo brentuximab,
e 20,8 meses (12,7 a 47,6) no grupo controlo (razdo de riscos 0,71; 1C95% 0,54 a 0,93; p=0,0110), uma
diferenca mediana de 27 meses. Na populacdo de doentes com linfoma anapldasico de grandes células,
sistémico, o tempo mediano até a progressdo da doenca ou morte foi de 55,66 meses (IC95% 48,2 a
NE) no grupo brentuximab, e 54,18 meses (13,44 a NE) no grupo controlo (razdo de riscos 0,59; 1C95%
0,42 a 0,84; p= 0,0031), uma diferenca de 1,5 meses. Em relagdo a remissdo completa, na populacao
ITT, a data de corte tinha-se observado remissdo completa em 153/226 doentes (68%; IC95% 61,2 a
73,7) no grupo brentuximab, e em 126/226 doentes (56%; 1C95% 49,0 a 62,3) no grupo controlo (p=
0,0066). Em termos de eventos adversos, ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de
tratamento, em termos de nimero de eventos adversos, eventos adversos graves, ou descontinuagao

de tratamento por eventos adversos.

O estudo incluiu doentes com linfoma anaplasico de grandes células, sistémico, ALK-positivo, com uma
pontuacdo do indice de progndstico internacional (IPI) igual ou superior a 2; linfoma anapldsico de
grandes células, sistémico, ALK-negativo; linfoma de células T periférico ndo especificado de outro
modo; linfoma de células T angioimunoblastico; linfoma/leucemia de células T do adulto; linfoma de
células T associado a enteropatia; e linfoma de células T hépato-esplénico. Contudo, trata-se de
linfomas diferentes, com diferentes prognodsticos, que sdo habitualmente tratados com regimes
terapéuticos diferentes. Do total, 70% dos doentes tinham linfoma anaplasico de grandes células,
sistémico, ALK-positivo, ou linfoma anapldsico de grandes células, sistémico, ALK-negativo. Assim, a
generalizacdo dos resultados deste estudo para outras histologias que nao linfoma anaplasico de células
grandes sistémico é problematica. No entanto, como a indicacdo aprovada é apenas para este tipo de
linfoma, que representa 70% da populacdo do estudo, considerou-se a inclusdo de outros tipos de
linfoma no estudo SGN35-014 como ndo problematica. No entanto, considerou-se que este facto reduz
a confianca nas estimativas de efeito, sobretudo em relacdo a sobrevivéncia global e taxa de resposta

global, por estas medidas de resultado ndo terem sido incluidas nas analises de subgrupos (doentes com
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linfoma anaplasico de grandes células, sistémico) controladas para multiplicidade. Em relacdo a
sobrevivéncia livre de progressdo na populacdo de doentes com linfoma anapldsico de grandes células,
sistémico, a diferenca entre grupos de tratamento foi menor do que na populacdo ITT. Embora o TAIM
justifique este resultado pelo facto de a mediana de sobrevivéncia livre de progressdao ter sido
influenciada por 1 evento quando existiam apenas 5 doentes em risco em cada braco, a verdade é que,
esta estimativa, representa a melhor estimativa disponivel do efeito do tratamento na populacdo de

interesse.

Concluiu-se que o estudo mostrou beneficio adicional ndo quantificavel do regime de brentuximab em

relacdo ao regime comparador em termos de sobrevivéncia livre de progressao.

Conclusoes

Concluiu-se que existe indicacdo de que brentuximab em combinacdo com ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona apresentou beneficio adicional ndo quantificavel em relacdo a CHOP

(ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, e prednisolona).

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de brentuximab “em combinacdo com ciclofosfamida, doxorrubicina
e prednisona para tratamento de doentes adultos com linfoma anaplasico de células grandes sistémico

ndo previamente tratado”.

Concluiu-se que existe indicacdo de que brentuximab em combinacdo com ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona apresenta valor terapéutico acrescentado ndo quantificdvel em relacdo a

CHOP (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, e prednisolona).
Esta conclusdao baseou-se nos seguintes factos:

° Um estudo multicéntrico, de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 452
doentes adultos, com linfoma de células T periférico, CD30-positivo, sem tratamento

prévio, que aleatorizou os doentes, na proporcdo de 1:1, para receberem brentuximab por
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via endovenosa, na dose de 1,8 mg/kg, a cada trés semanas em combinacdo com CHP (n=
226), ou para receberem CHOP (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, e prednisolona;
n= 226), mostrou beneficio adicional em relacdo ao comparador em termos de
sobrevivéncia livre de progressdo: na populacdo de doentes adultos com linfoma
anaplasico de células grandes sistémico, o tempo mediano até a progressao da doenca ou
morte foi de 55,66 meses (IC95% 48,2 a NE) no grupo brentuximab, e 54,18 meses (13,44
a NE) no grupo controlo (razdo de riscos 0,59; IC95% 0,42 a 0,84; p=0,0031), uma diferenca

de 1,5 meses.

10. Avaliagao econdmica

Foi realizada uma avaliagcdo econdmica do medicamento Brentuximab vedotina (Bv) em associacdo com
CHP (ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisolona, Bv+CHP) comparado com CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisolona) para o tratamento de doentes adultos com linfoma anapldsico

de células grandes sistémico (LACGs) ndo previamente tratado.

Ndo foram considerados subgrupos, uma vez que ndo existe evidéncia de heterogeneidade na

populagcdo-alvo com consequéncias potenciais na avaliagdo econdmica.

O modelo baseou-se nos resultados obtidos no ensaio clinico ECHOLEN-2. Os resultados assumiram a
comparabilidade entre a populagdo portuguesa e a populacdo incluida no estudo, apds validacdo por

peritos portugueses.

Foi desenvolvido um modelo de tipo Markov com 3 estadios: Pré-progressao (PFD), Pos-progressao (PD)
e morte. Os ciclos foram de 21 dias, tendo sido implementada uma corre¢cdo de meio ciclo. Os doentes
entram no modelo no estadio de saude PFD. A partir dai, podem transitar para os estadios de saude PD
ou morte. Todos os doentes iniciam o tratamento sistémico em primeira linha no estadio PFD com o

regime Bv+CHP ou com o regime CHOP.

A eficdcia clinica nos bracos Bv+CHP e CHOP advém dos dados do ensaio clinico ECHELON-2. No que diz
respeito ao tratamento planeado, foram utilizados os dados do ensaio clinico ECHELON-2, para um

periodo entre 6 a 8 semanas. No que diz respeito as terapias de consolidacdo, foram incluidos custos
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com base nas proporc¢des de doentes observados no estudo ECHELON-2. Assumiu-se que estes custos
seriam incorridos 6 meses apds o inicio do tratamento com A+CHP ou CHOP (periodo validado para a

pratica portuguesa e sujeito a analise de sensibilidade).

Uma vez que o periodo de acompanhamento do estudo ECHELON-2 foi mais curto que o horizonte
temporal considerado no modelo (45 anos), foi necessaria a extrapolacdo dos dados, que foi realizada
com os métodos habituais. O modelo aplica um multiplicador de 1,21 as tabelas de mortalidade,
refletindo o aumento esperado na mortalidade dos doentes com remissdo a longo termo face a

populacdo geral (esta hipdtese também foi validada por peritos).

A qualidade de vida foi avaliada no ensaio ECHELON-2 usando o questionadrio EQ-5D-3L. Aos dados do
guestiondrio EQ-5D-3L foi aplicada a tarifa portuguesa de forma a gerar dados especificos do contexto

nacional. Foi justificada a impossibilidade de mapeamento para EQ-5D-5L.

Para a analise de custos, os autores consideraram as seguintes dimensdes: tratamento com Bv+CHP ou
CHOP, incluindo aquisicdo, administracdo e medicacdo concomitante; gestdo da doencga, discriminado
entre pré e pds-progressao; tratamento de efeitos adversos relacionados com a terapéutica inicial,
estimados através do numero médio de eventos por doente e do respetivo custo unitdrio de
tratamento; tratamento de consolidacdo subsequente com TACE ou radioterapia baseado nas
proporgcdes observadas no estudo ECHELON-2; linhas subsequentes com TACE, ou quimioterapia;

cuidados terminais, aplicados a entrada no estadio “morte”.

Foi considerado que o estudo é valido para a tomada de decisdo. O medicamento ndo é custo-efetivo
no contexto portugués, enquanto o racio de custo-efetividade incremental é marcado por incertezas na
sobrevivéncia devido a imaturidade dos dados do estudo clinico. Assim, foi recomendado que o

financiamento seja condicional a uma redugdo do preco.

No seguimento desta andlise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cBes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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11. ConclusoOes

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

como do respetivo impacto orcamental.

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

1 de junho, na sua redacao atual.
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