REPUBLICA
PORTUGUESA 'u Indfarrdnded
e Produtos de Sadde, |.P.

SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

DECAPEPTYL (TRIPTORRELINA)

Tratamento adjuvante do cancro da mama em estadio inicial com resposta enddcrina em mulheres com
elevado risco de recorréncia e confirmadas como pré-menopdusicas apds conclusdo da quimioterapia,

em associagdo a tamoxifeno ou a um inibidor da aromatase.

Avaliacdo do financiamento ao abrigo do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo

atual.

<23/09/2024>

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacdo das Tecnologias de Saude (DATS)




Decapeptyl (Triptorrelina)

DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 06/09/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Triptorrelina

Nome do medicamento: Decapeptyl

Apresentacdo: Frasco para injetdveis — 1 unidade, Pé e veiculo para suspensdo injetdvel, 3.75 mg/2 ml,

n? registo 20472801

Titular da AIM: Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos, S.A.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento adjuvante do cancro da mama em estadio
inicial com resposta enddcrina em mulheres com elevado risco de recorréncia e confirmadas como pré-
menopausicas apds conclusdo da quimioterapia, em associacdo a tamoxifeno ou a um inibidor da

aromatase.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Decapeptyl (Triptorrelina) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
para tratamento adjuvante do cancro da mama em estadio inicial com resposta enddcrina em mulheres
com elevado risco de recorréncia e confirmadas como pré-menopdusicas apds conclusdo da

guimioterapia, em associacdo a tamoxifeno ou a um inibidor da aromatase.

Face ao comparador Goserrelina o efeito global de tratamento mostra que o tratamento em avaliacdo
ndo é superior ao comparador, mas é reconhecido o efeito benéfico do farmaco, pelo que recomenda

o seu financiamento.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Decapeptyl (Triptorrelina), demonstrou vantagem econdmica face ao comparador
selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma andlise de minimizagdo de
custos, em conformidade com o previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na

sua redacdo atual.
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No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O Cancro da mama (CM) é a neoplasia mais frequente nas mulheres e a segunda maior causa de morte
por cancro nos paises desenvolvidos. Segundo dados do GLOBOCAN, em 2020, houve 1864 mortes por
cancro da mama, tendo este sido a 52 causa de morte por cancro em Portugal. O cancro da mama foi o
tumor mais diagnosticado em 2020, com uma incidéncia de aproximadamente 7000 casos (taxa

ajustada por idade de 70/100.000) (1).

Aproximadamente 2/3 dos cancros da mama sdo diagnosticados em estadio local precoce (estadio I-11)

e cerca de 25% em estadio loco-regional (estadio Ill) (2).

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Os avangos cientificos na genética bem como na imunologia oferecem novas possibilidades de
prevencdo, diagndstico e tratamento, no entanto verificou-se nos udltimos anos um aumento
exponencial desta doenca oncoldgica. Este facto pode ser justificado pela interacdo de multiplos fatores
de risco entre os quais os maus habitos alimentares, o envelhecimento populacional e também da
promocado do autoexame assim como aumento das pessoas submetidas a rastreio. Com base na multipla

diversidade dos estadios da neoplasia da mama feminina, os tratamentos tém-se revelado complexos.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Para a populacdo de mulheres pré-menopausicas com tumores com resposta hormonal e elevado risco
de recorréncia, a utilizacdo de QT seguida de terapéutica enddcrina (TE), composta por tamoxifeno ou
um inibidor da aromatase (IA) e associados a supressdo da funcgdo ovarica (OFS) é considerada como
tratamento padrdo na maioria destas mulheres. A OFS pode ser alcangada, de modo irreversivel, através
de ooforectomia ou irradiacdo bilateral ovarica, ou, de modo reversivel, através da utilizacdo de
agonistas da hormona libertadora de gonadotrofina (aGnRH). Atualmente, a goserrelina consiste no

Unico aGnRH financiado em Portugal para o tratamento do CM.
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Tratamento adjuvante com uma ou mais das seguintes intervengdes farmacologicas:
e Tamoxifeno; Anastrozol; Letrozol; Exemestano; Goserrelina
e Qutras estratégias para obter a OFS sdo a ooforectomia bilateral ou irradiacdo bilateral ovarica,

ndo usadas como comparadores por serem irreversiveis.

Indicagdo Comparador

Tratamento adjuvante do cancro da mama em estadio inicial com | Goserrelina + tamoxifeno
resposta enddcrina em mulheres com elevado risco de recorréncia
e confirmadas como pré-menopdusicas apods conclusdo da
guimioterapia, em associacdo a tamoxifeno ou a um inibidor da
aromatase

Goserrelina + inibidor da
aromatase

Os comparadores foram selecionados porque sdo utilizados habitualmente na pratica clinica e para a

indicacdo e populacdo definida.

Medicamento | Triptorrelina 3,75 mg deve ser administrada por via intramuscular a
em avaliacdo | cada 28 dias.

A triptorrelina deve ser iniciada apds a conclusdao da QT, uma vez
confirmado o estado pré-menopausico.

O tratamento com triptorrelina deve ser iniciado pelo menos entre 6 a
8 semanas antes do inicio do tratamento com um IA. Deve administrar-
se um minimo de duas inje¢des de triptorrelina (com um intervalo de 4
semanas entre as injecbes) antes do inicio do tratamento com um IA.

A duracdo recomendada para o tratamento adjuvante em associacdo a

outras hormonoterapias é de até 5 anos.
Termos de

comparagao Os termos aplicaveis para tamoxifeno inibidores da aromatase sao
semelhantes.

Medicamento | Goserrelina: um implante de 3,6 mg injetado por via subcutanea na
comparador parede abdominal anterior, de 28 em 28 dias.

Tamoxifeno: 20 mg administradas em toma Unica didria ou duas vezes
por dia, via oral.

Letrozol: 2,5 mg em toma Unica didria, via oral.
Anastrozol: 1 mg em toma Unica didria, via oral

Exemestano: um comprimido de 25 mg, uma vez por dia, de preferéncia
apos uma refeicdo.
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Classificacao da
Medidas de avaliagdo Pontuacdo das medidas | importancia das
medidas
Medidas de eficacia
Sobrevida global (OS) 9 Critico
Sobrevida livre de doenca (DFS) 6 Importante
Qualidade de vida 9 Critico
Medidas de Seguranca
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos de grau superior ou igual a 3 7 Critico
Interrupgdo de tratamento por eventos adversos 8 Critico

Identificagcdo das subpopulagdes

Nao aplicavel; a populacdo proposta é a da indicacdo terapéutica (“Tratamento adjuvante do cancro da
mama em estadio inicial com resposta enddcrina em mulheres com elevado risco de recorréncia e

confirmadas como pré-menopausicas apos conclusdo da quimioterapia, em associacdo a tamoxifeno”).

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos a avalia¢Go:

e Estudo Suppression of Ovarian Function Trial (SOFT):

e Estudo Tamoxifen and Exemestane Trial (TEXT):

e Meta-andlise em rede (NMA): comparacdo indireta de tratamentos (ITC) para os regimes
goserrelina + tamoxifeno e goserrelina + 1A como termos de comparacdao a adotar e face a
auséncia de evidéncia direta com as associagdes de triptorrelina + tamoxifeno ou IA: dezembro

2019
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e Atualizagdo da Revisao Sistematica da Literatura - outubro 2022

Estudos excluidos na avaliagdo e justificagdo:

Os estudos SOFT e TEXT sdo ensaios de fase lll, multicéntricos, sem ocultacdo, desenhados com o
objetivo de determinar o valor da combinacdo da OFS com tamoxifeno e determinar o papel da
terapéutica adjuvante com o |A, exemestano, em combinacdo com a OFS, em mulheres pré-
menopausicas. Estes estudos ndo permitem a compara¢do com os comparadores de interesse para a

avaliagdo e foram considerados ndo relevantes para a mesma.

Estudos incluidos na avaliacdo:

e Meta-analise em rede (NMA): comparacdo indireta de tratamentos (ITC) para os regimes goserrelina
+tamoxifeno e goserrelina + IA como termos de comparagdo a adotar e face a auséncia de evidéncia
direta com as associacGes de triptorrelina + tamoxifeno ou IA: dezembro 2019

e Atualizacdo da Revisdo Sistematica da Literatura - outubro 2022

Descrigdo dos estudos disponiveis:

Revisdo sistemdtica da literatura e comparagdo indireta entre Decapeptyl® (triptorrelina) e goserrelina,
em associacdo a tamoxifeno ou inibidor da aromatase, no tratamento adjuvante do cancro da mama
em estadio inicial com resposta enddcrina em mulheres pré-menopdusicas — out 2019, Ipsen
Comparacdo indireta de tratamentos (ITC), por meio de uma meta-analise em rede (NMA), baseada nos
resultados de uma revisdo sistematica da literatura (RSL) para os regimes goserrelina + tamoxifeno e
goserrelina + |IA como termos de comparacdo a adotar e face a auséncia de evidéncia direta com as
associacGes de triptorrelina + tamoxifeno ou IA.

Esta NMA baseou-se nos resultados de numa RSL (revisdo sistematica da literatura), cujo objetivo foi
identificar todos as publicacdes que reportassem EC controlados e aleatorizados incluindo intervencdes
farmacoldgicas para o tratamento adjuvante com base na supressdo ovarica e/ou terapéutica hormonal
para a populacdo em questdo.

O facto de a populacdo alvo desta analise (com QT prévia) ser muito especifica dificultou notoriamente

a selecdo de estudos, obrigando a uma exclusdo por excesso.
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A rede de evidéncia incluiu apenas 4 estudos com um total de 2.024 doentes e relacionou 5 tratamentos

distintos. Esta rede acabou por ndo permitir a comparacdo com um dos comparadores definidos no

PICO (goserrelina + |1A).

Tabela 1. Sumario dos critérios PICOS para a selecdo dos estudos.

Critérios de inclusio

Critérios de exclusdo

Mulheres adultas (idade igual ou superior a 18 anos)
com diagnadstico de cancro da mama:

= am estadio inicial;

= RH positivos;

=  pré-menopausicas.

Populagio” . )
= independentemente do tratamento prévio com OT.

Intervengio Tratamento adjuvante com triptorrefina em
combinagio com tamoxifeno ou um A

Tratamento adjuvante com uma ou mais das
seguintes internven;des farmacoldgicas:
= Tamoxifeno;

= Cancro mama inoperével efou localmente
avangado ou metastatico, incluindo:
o cancro da mama inflamatdrio;

o com envolvimenio do nddulo
supraclavicular;

= estadio lllb ou superior.

= Estudos focados em tumores da mama
n&o invasivos (LCIS ou DMCIS) e estadio O;

= Estudos focados no tratamento da recidiva
do cancro da mama;

N3o aplicdvel

Estudos gue néo inclusm nenhuma das

= Anasirozaol;

Comparador | La . intervencdes farmacoldgicas identificadas ou
» Exemeslano: estudos realizados no sefting neo-adjuvante.
= Goserelina;
= Leuwprorreling.

Sobrevivéncia global (05)
Eficicia | Sobrevivéncia livre de doenga (DFS)
Cualidade de vida

Medidas de Eventos advarsos Estudos que ndo reportemn qualgquer uma das

svallacho | Eventos adversos de grau superior ou medidas de avaliagio
Seguranga | igual a 3

Interrupcéo de tratamento por eventos
adversos
= Ensaios dinicos ndo aleatorizados;

Desenho do | £negice clinicos controladas & aleatorizados, comou = Esitudos ndo experimentais

estudo sem ocultacio. (observacionais ou de avaliagio

Extraido da Ref2 34

7

M-DATS-020/4

econdmical;

= Estudos guasi-experimentais;

= Estudos farmacocinéticos;

= Estudos pré-clinicos (animaisfin witro);

= Case reporis;

* Arfigos de revisdo e RSLY;

= Orientagdes terapéuticas;

= Livros de resumos, editorigis ou cartas ao
aditor.
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O estadio pré-menopadusico foi definido como a presenca de pelo menos um dos seguintes critérios:
idade inferior a 55 anos; fluxo menstrual regular ou uma menstruacdo dentro dos ultimos 12 meses;
niveis de estradiol e/ou hormona foliculo-estimulante (FSH) dentro dos limites normais [15-17]; sem
realizacdo de ooforectomia bilateral.

Foram considerados como estando em estadio inicial, tumores da mama operaveis, confinados ao
tecido mamadrio e axila ipsilateral, e aos nddulos axilares sem a detecdo de metdstases noutros lugares,
estadio |, Il e llla pela classificacGo tumour-node-metastases (TNM), de acordo com as orientacdes da
European Society for Medical Oncology (ESMO).

Foram excluidos na analise qualitativa os estudos nos quais a definicdo de pré-menopausa nao
coincidisse com um dos critérios considerados. Estudos englobando a populacdo de interesse e sem
uma definicdo de pré-menopausa explicita, foram incluidos na andlise qualitativa e avaliado o potencial
viés associado.

Foram incluidas as intervencdes farmacoldgicas consideradas como comparadores, utilizadas
individualmente ou em combinac¢do, podendo ser comparadas entre si ou com QT ou placebo.

Nos estudos em que a OFS foi alcancada através de diferentes métodos (cirurgico, irradiacdo e/ou
farmacoldgico) e os resultados foram reportados de forma agregada, foi considerada a intervencao
farmacoldgica principal utilizada quando ndo existiam diferencas significativas nos resultados entre os
diferentes métodos de OFS. Caso existissem diferencas, o braco de tratamento era categorizado com a
totalidade das intervencdes utilizadas e designado por OFS. Na utilizacdo de mais que um aGnRH para
alcancar a OFS sem o reporte de resultados estratificados, o bragco de tratamento foi classificado como
OFsS.

A pesquisa eletrénica foi conduzida a 8 de maio de 2019 nas bases de dados cientificas MEDLINE (1946
ao presente), através da interface Pubmed, Web of Science (1945 ao presente) e Cochrane Library
(numero presente), através da Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

A pesquisa da literatura cinzenta foi restringida aos resumos disponiveis eletronicamente das principais
conferéncias da area (ASCO Annual Meeting, San Antonio Breast Cancer Symposium, ESMO meetings).
A pesquisa ndo teve qualquer restricao ao nivel da data ou indicador especifico.

O processo de selegdo envolveu a revisdo dos titulos das referéncias, por dois revisores independentes.
Para a analise quantitativa foram considerados apenas estudos com contribuicdo para a rede de
evidéncia que permitissem a comparacao indireta das associa¢des de triptorrelina com tamoxifeno ou

um |A em pelo menos uma das medidas de avaliagdo e estudos que incluissem a subpopulacdo definida.
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Para cada uma das referéncias incluidas na analise quantitativa foi recolhida informacdo relativa a
identificacdo do estudo, tipo de tratamento, caracteristicas da subpopulacdo, intervencdo, nimero de
doentes e resultados relativos as medidas de avaliacdo de interesse.

Na anadlise quantitativa, foram consultadas outras publicaces referentes ao mesmo estudo, caso se
verificasse a necessidade de confirmacdo de detalhes do estudo, nomeadamente critérios de
inclusdo/exclusdo, caracteristicas da populacdo, definicdo dos indicadores de eficacia, nimero de
doentes incluidos, entre outros.

A extracdo de dados dos estudos incluidos para a analise quantitativa foi realizada por dois
investigadores. De forma a assegurar a robustez do processo de extracdo, todos os dados extraidos
foram revistos independentemente por dois outros investigadores.

A pesquisa nas bases de dados e literatura cinzenta resultou na identificacdo de 5.935 referéncias apds
exclusdo de duplicados.

A qualidade dos estudos selecionados foi avaliada pelos critérios de avaliacdo dos ensaios clinicos
aleatorizados da Cochrane.

Através da leitura de titulos foram selecionadas 2.455 referéncias, das quais, apds leitura dos resumos,
foram eleitas 925 referéncias para leitura integral. Destas, 850 foram excluidas pelo ndo cumprimento
dos critérios de selecdo, sendo o principal motivo de exclusdo o tipo de publicacdo apresentado, como
cartas ao editor, editoriais, case reports, orientacdes terapéuticas, noticias, artigos de revisdo ndo
sistematica. No total de referéncias incluidas para analise qualitativa encontra-se também incluida uma
referéncia selecionada através da pesquisa de informacdo adicional (literatura cinzenta) relativa aos
estudos incluidos, nomeadamente um relatério de ensaio clinico. 76 referéncias cumpriram os critérios
de selecdo relativos a andlise qualitativa e, destas, 55 foram excluidas da analise quantitativa.

Foram selecionadas 21 referéncias, tendo em conta a selecdo independentemente de ter sido realizada

guimioterapia prévia as doentes.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA de selecdo dos estudos na NMA original
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Tabela 2. Andlise da qualidade metodoldgica e risco de viés dos 21 estudos incluidas na andlise

quantitativa e meta-analise em rede, de acordo com os critérios desenvolvidos pela Cochrane

(] n ‘!
| 8
I T P S T T
| 2% i‘ % i‘ sEEE S825 §3f 2 B §
Estudos | 8% g 3 282 33 3
Referéncia | g23 L33 £ a 2 E s e s: 3 5
(853 £Ts supiagti §gf gl
I S g8 > 3
E ] o !
ARG [DAS) 1
Bliss, 2007 [25] E - - - - - - +
ABCSG-12 ‘: . . . . » . .
Grani, 2015 [26] |
ASTRRA |
Mah, 2018 [22] 1. * * * * ! ! i
3_1. : n n # # # # Ll
Fisher, 2004 [27] |
By : - - - - - - inj
Fisher, 2004 [27] |
‘CABG trial IV-A-83 |
von Minckwitz, 2008 | + + + + + + +
18] |
E-MO3INT 0142 |
Tevaarwerk, 2014 | + 7 + + + + « B
= '
EBCTCG ) 5 . . : . wlel
Love, 2002 [30]
FASG 0B |
« HI
Roche, 2006[31] | * * * * *
GROCTA 01 | . . . . . . )
Bocearde, 2011 [32] |
GROCTA 02 . N . . 5 5 .
Boccardo, 2003 [33] |
IBCSG 13.83 1
£}
Collecrii, 2006 [23] | © * * * ’ *
BCEG VI T . . . . — ',; T . )
Karlsson, 2011 [34] |
| " 7 " " " " m
Ingle, 1983 [35] |
- ____________.1
| ] -1}
Nomura, 1086 [38] | * * * *
£ ]
Ryden EJC 2005 | ? * * ’ *
SOFT | * * * * * * +
Francis, 201B[13] |
T 1
Fealatdnio do ensao : - - * * 7 * '
elinico 4] |
Yoshida, 1957 [35] | * U * * * * =
ZEBRA : + + - > ™ +
Kaufmann, 2003 [40] |
zipp ]
Baum, 2008 [41] | * o * * v * o=
Zipp : ™ 7 + * + ™ =l

Hackshaw, 2009 [24]
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A indicacdo em avaliacdo inclui apenas as doentes com realizacdo prévia de quimioterapia. Tendo em
conta a indicacdo em analise, ndo foi possivel encontrar estudos que permitam a comparac¢do da
intervencdo com o comparador goserrelina + inibidor da aromatase. Apenas existem estudos

disponiveis com goserrelina + tamoxifeno.

Tabela 3. Estudos selecionados para a populacdo com realizagcdo de quimioterapia prévia

Indicadores extraidos

Estudo Referéncia Intervencgao N EA Interr.

3-4° EA*
TAM 655
ASTRRA Moh, 2018 [22] . + + - - = -
TAM + GOS 634
IBCSG 13- Colleoni, 2006 FzLA____gr?'D_ .
93 [23] TAM 365
TAM 545
SOFT Francis, 2018 [13] TAM + TRI 549 + + + - - -
EXE + TRI 549
TAM 173 T
ZIPP Hackshaw, 2009 ] . . : : i i
[24] TAM + GOS 165

Extraido da Ref2 36

Analise estatistica

Foi definido um modelo com base numa andlise de dados de sobrevivéncia (HR) para a populacdo de
doentes submetidos a quimioterapia prévia.

Para cada uma das medidas de avaliacdo de eficacia para as quais foi possivel definir uma rede de
evidéncia, nomeadamente OS e DFS, foi adotada uma abordagem que se baseia na estrutura de um
modelo linear generalizado hierdrquico Bayesiano. Em toda a andlise estatistica foi considerado um
nivel de significancia estatistico de 5%. A avaliacdo da heterogeneidade foi feita pela estatistica I? de
Higgins definida pela percentagem de variancia atribuida a heterogeneidade. A avaliacdo da
heterogeneidade para a globalidade da evidéncia (considerando todas as comparacdes) foi realizada

com base na estimativa a posteriori do desvio-padrdo entre estudos dos modelos de efeitos aleatdrios.

Resultados de eficidcia comparada

Na populacdo tratada com quimioterapia prévia soé foi possivel formar uma rede para a sobrevida global
(OS) e para a sobrevida livre de doenca (DFS). A qualidade de vida sé foi avaliada num estudo e os

resultados de seguranca nao estavam disponiveis nos estudos incluidos.
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A rede de evidéncia para a OS e DFS incluiu 5 tratamentos e 4 estudos. No que diz respeito as
intervencBes e comparadores de interesse, foi possivel fazer comparagdes entre as intervencdes com

tamoxifeno + triptorrelina e exemestano + triptorrelina contra o comparador tamoxifeno + goserrelina.

Figura 2. Rede de evidéncia na NMA para a OS e DFS na populacdo com QT prévia

Extraido da Ref2 36
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A rede estabelecida possui a ligacdo entre a triptorrelina + tamoxifeno e triptorrelina + exemestano com
a goserrelina + tamoxifeno, através do tamoxifeno.

A rede é estabelecida por apenas um estudo, com excecao da ligacdo da goserrelina + tamoxifeno com
o tamoxifeno, que possui 2 estudos. Este facto limita a confianca obtida pela evidéncia obtida através
da meta-analise em rede.

Populagdo com QT prévia (comparagao vs. goserrelina + tamoxifeno)

Sobrevivéncia Global (OS) critica 9

Na meta-andlise em rede realizada na comparacdo de goserrelina + tamoxifeno com triptorrelina +

tamoxifeno foi obtido um HR de 1,28 (IC 95% 0,78 a 2,11), sem significado estatistico.
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Figura 3. Forest plot dos resultados da NMA para a OS na populacdo com QT prévia, goserrelina +

tamoxifeno versus triporrelina + tamoxifeno.
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Extraido da Ref2 36

1.2810,78. 2,11]

Na comparacdo de goserrelina + tamoxifeno com triptorrelina + exemestano foi obtido um HR de 0,97

(IC95% 0,60 a 1,57), sem significado estatistico.

Figura 4. Forest plot dos resultados da NMA para a OS na populagdo com QT prévia, goserrelina +

tamoxifeno versus triptorrelina + exemestano.
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Extraido da Ref2 36

Sobrevida livre de doenca (DFS) importante 6

1,20 0,85, 1,68]

Na meta-andlise em rede realizada na comparagdo de goserrelina + tamoxifeno com triptorrelina +

tamoxifeno foi obtido um HR de 1,07 (IC 95% 0,77-1,49), sem significado estatistico.
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Figura 5. Forest plot dos resultados da NMA para a DFS na populacdao com QT prévia, goserrelina+

tamoxifeno versus triptorrelina + tamoxifeno.
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Na meta-andlise em rede realizada na comparacdo de goserrelina + tamoxifeno com triptorrelina +

exemestano foi obtido um HR de 1,20 (IC 95% 0,85-1,68), sem significado estatistico.

Figura 6. Forest plot dos resultados da NMA para a DFS na populacdo com QT prévia, goserrelina +

tamoxifeno versus triptorrelina + exemestano.
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Para a populagdo previamente tratada com QT, as associagdes de triptorrelina a tamoxifeno ou a um IA
(exemestano) ndo evidenciam diferenca significativa entre a associacdo de goserrelina a tamoxifeno

tanto para OS como para DFS.
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Qualidade de Vida - critica 9

Ndo existem dados disponiveis para este outcome.

Resultados de seguranca comparada

Eventos adversos - importante 6

Ndo existem dados disponiveis para este outcome.

Eventos adversos grau 3 ou superior - critico 7

Ndo existem dados disponiveis para este outcome.

Interrupcdo do tratamento por eventos adversos - critico 8

Ndo existem dados disponiveis para este outcome.

Atualizagdo da RevisGo Sistemdtica da Literatura (RSL)

A empresa apresentou uma atualizacdo da RSL na tentativa de identificar e sintetizar evidéncia adicional
publicada apds 8 de maio de 2019 e selecionar ensaios clinicos controlados e aleatorizados incluindo
intervencBes farmacoldgicas para o tratamento adjuvante com base na supressdo ovarica e/ou
terapéutica hormonal do cancro da mama em estadio inicial com resposta enddcrina em mulheres pré-
menopausicas e, avaliar a adequabilidade da evidéncia adicional publicada numa atualizacdo das
comparacgdes indiretas através de uma meta-andlise em rede.

Os métodos da revisdo tiveram como base a metodologia definida na revisdo original, refletindo os
critérios de selecdo e a estratégia de pesquisa previamente definidas.

Os critérios aplicados na selecdo da populacdo foram os mesmos da RSL original e o estadio pré-
menopausico definido da mesma forma. Foram selecionados como intervengdes farmacoldgicas o
tamoxifeno, bem como as intervencbes pertencentes a classe dos IA de terceira geracdo,
nomeadamente anastrozol, letrozol e exemestano e como aGnRH a goserrelina e leuprorrelina.

A pesquisa da literatura foi conduzida nas seguintes bases de dados cientificas no dia 10 de agosto de
2022: MEDLINE e In-Process Citations, através da interface PubMed.com; Cochrane Library, através do
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) e Web of Science.

O processo de selecdo envolveu a remocdo das referéncias duplicadas resultantes da combinacdo dos
resultados da pesquisa eletrénica das diferentes bases de dados. O processo de selecdo de estudos foi
realizado de forma independente por uma equipa composta por dois revisores. As etapas de selecdo
foram sujeitas a validacdo por amostragem. Em caso de auséncia de consenso, foi solicitada a avaliacdo

do caso por um terceiro revisor e a sua decisdo considerada final.
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A avaliacdo da adequabilidade para inclusdo na atualizacdo da sintese quantitativa original, foi realizada
de forma independente por dois avaliadores, com registo dos motivos de exclusdo dos estudos. Em caso
de auséncia de consenso, foi solicitada a avaliacdo do caso por um terceiro revisor.

A pesquisa nas bases de dados identificou um total de 870 referéncias, das quais 162 eram duplicadas,
e foram excluidas. Das 708 referéncias resultantes, foram removidas 548 e 34 referéncias nas etapas
de leitura de titulos e de resumos, respetivamente.

Das, 126 referéncias, 122 foram excluidas por ndo cumprirem os critérios de selecdo, sendo os principais
motivos de exclusdo o tipo de estudo (artigo de revisdo ou RSL), o desenho do estudo e a populacdo
interveniente. Com base nos mesmos critérios de selecdo da RSL original, apenas 4 referéncias foram

identificadas desde 8 de maio de 2022.

Figura 7. Fluxograma PRISMA de selecdo dos estudos para a NMA atualizada
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Extraido da Ref2 35
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Tabela 5. Estudos selecionados para a populacdo com realizacdo de quimioterapia prévia

Tipo d
Estudo Referéncia 'po ce Populagao Intervengao N Indicadores
estudo
SBll:2pre | Ekholm et al. , 1% recebeu QT | TAM 277
. _ Aleatorizado | adjuvante e/ou BCFI, DRFI
(atualizacao) (2019) [22] GOS PLA 287
TAM 52 a
Hong et al. Aleatorizado 10.0% recebeu QT Qv (EQRTC
(2020) [23] adjuvante TOR 52 QLQ-C30)
i TAM 654
ASTRRA Kimetal. | ) leatorizado | ' 00 recebeu QT 0S, DFS
(2020) [24] adjuvante TAM + OFS 639
TAM + OFS" —
T:::TE Regan ef al. Aloatorizad ar ) | EXE +OFS” DFS, BCFI,
: ) (2022) [25) eatorizados opciona TAN + OFS? DRFI, OS
(atualizagao) 30471
EXE + OFSt

Extraido da Ref2 35

Foram excluidos os estudos Ekholm et al. (2019) e Kim et al. por terem sido considerados na RSL original.
A referéncia Kim et al. (2020) é uma publicacdo peer-reviewed do estudo ASTRRA, estudo que foi
considerado na RSL original onde foram incluidos os resultados de OS e DFS. A publicacdo peer-reviewed,
ndo apresenta resultados adicionais e os resultados de OS e DFS sdo iguais aos considerados na RSL
original. O estudo de Hong et al. (2020) [23] é um estudo adicional a RSL original que incluiu doentes
pré-menopausa, RH+, com CM em estadio inicial, as quais foram aleatorizadas para o tratamento com
toremifeno (TOR) ou tamoxifeno (TAM), ndo contribui para a rede de evidéncia apresentada na NMA e
os Unicos indicadores de interesse avaliados sdo de qualidade de vida, indicadores para os quais nao foi
possivel fazer comparacdo indireta. A referéncia de Regan et al. (2020) também ndo foi considerada
para inclusdo por se tratar de um resumo dos resultados de maior seguimento (12 anos) dos estudos
TEXT e SOFT, estudos que foram incluidos na RSL original e ndo apresenta HR, para os indicadores OS e
DFS, desagregada por estudo.

Esta atualizacdo ndo apresenta nenhuma conclusdo que permita alterar as conclusées da NMA de 2019.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

adversos

Pontuagdo | Classificagdo da
Medidas de avaliagdo das importancia das Resultados
medidas medidas
Medidas de eficacia
. " S dif
Sobrevida global (OS) 9 Critico 'em. N rerencas
significativas
Dif
Sobrevida livre de doenca (DFS) 6 Importante S.em. N rerencas
significativas
Qualidade de vida 9 Critico >em . dados
comparativos
Medidas de Seguranca
Sem dados
Eventos adversos 6 Importante .
comparativos
Eventos adversos de grau superior ou igual a 5 Critico Sem ' dados
3 comparativos
Interrupcdo de tratamento por eventos 3 Critico Sem dados

comparativos

7. Qualidade da evidéncia submetida e Avaliacdo e comentarios a

evidéncia submetida

A NMA que conduz a ITC ndo apresenta deficiéncias metodoldgicas evidentes. A RSL que a suporta é de

2019. Uma atualizacdo da RSL a 2022 ndo identificou nova evidéncia relevante.

Devido 4 indicacdo terapéutica restrita em contexto adjuvante apds quimioterapia, a rede de evidéncia

foi limitada pela auséncia de estudos do comparador goserrelina associada a exemestano

especificamente neste contexto.

Também ndo foi vidvel a comparacdo de dados de qualidade de vida ou de seguranca.

Estas limitacdes reduzem significativamente a confianca nos resultados da comparacdo indireta.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional de Decapeptyl (triptorrelina) na indicacdo “Tratamento adjuvante do

cancro da mama em estadio inicial com resposta enddcrina em mulheres com elevado risco de
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recorréncia e confirmadas como pré-menopausicas apds conclusdo da quimioterapia, em associacao a

tamoxifeno ou a um inibidor da aromatase”.

Verifica-se que, para as comparacdes disponiveis, o efeito global de tratamento mostra que o
tratamento em avaliacdo ndo é superior ao comparador, mas é reconhecido o efeito benéfico do

farmaco, pelo que recomenda o seu financiamento.
Esta conclusdo é suportada pelos seguintes factos:

e Na comparacdo indireta por meta-analise em rede, na comparacdo de goserrelina + tamoxifeno

com triptorrelina + tamoxifeno:

o para a medida de eficacia sobrevivéncia global (OS) foi obtido um HR de 1,28 (IC 95%
0,78 a 2,11), e na comparacdao de goserrelina + tamoxifeno com a triptorrelina +

exemestano foi obtido um HR de 0,97 (IC 95% 0,60 a 1,57), sem significado estatistico.

o paraamedida de eficdcia sobrevida livre de doenca (DFS) na comparagdo de goserrelina
+ tamoxifeno com triptorrelina + tamoxifeno, HR de 1,07 (IC 95% 0,77-1,49), e na
comparacao de goserrelina + tamoxifeno com triptorrelina + exemestano HR de 1,20 (IC

95% 0,85-1,68).

o Na&o foi possivel efetuar uma comparacdo adequada com a goserrelina + inibidor da

aromatase, nem avaliar a qualidade de vida ou outcomes de seguranca.

10. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e as

alternativas terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Decapeptyl (Triptorrelina) é inferior
ao custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no

artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redagdo atual.
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No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

O efeito global de tratamento mostra que o tratamento em avaliagcdo ndo é superior ao comparador
disponivel, contudo, é reconhecido o efeito benéfico do farmaco, pelo que recomenda o seu

financiamento.

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

como do respetivo impacto orcamental.

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

1 de junho, na sua redacdo atual.
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