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DATA DA DECISAO DE INDEFERIMENTO: 07/05/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Relugolix

Nome do medicamento: Orgovyx

Apresentagdo: 30 comprimidos revestidos por pelicula, doseados a 120 mg, n.° registo 5840566.

Titular da AIM: Accord Healthcare, S.L.U.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA INDEFERIDA: Tratamento de doentes adultos com cancro da prdstata

avangado sensivel a hormonas.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Orgovyx (relugolix) foi sujeito a avaliacdo de comparticipacdo para tratamento de

doentes adultos com cancro da préstata avancado sensivel a hormonas.

Face ao comparador inibidor LHRH (Leuprorrelina, Degarrelix, Triptorrelina Goserrelina) o medicamento
ndo demonstrou valor terapéutico acrescentado. Contudo, a Comissdo ficou convencida do efeito
benéfico do regime, pelo que recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art.2 14.2, n.2 3, alinea b)

do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:
Foi solicitada uma redugdo de preco face ao inicialmente apresentado em sede de avaliagdo econdmica.

Ndo tendo o Titular de AIM aceite o preco maximo admissivel resultante da avaliacdo econdmica, pelo

gue se procedeu ao indeferimento do pedido de comparticipacdo a por decisdo superior.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca
O Cancro da Préstata (CaP) é a segunda neoplasia maligna mais frequente no sexo masculino,
representando mais de 1,2 milhdes de novos casos (7,1% de todos os cancros no homem) e mais de

355 mil mortes (3,6% de todas as mortes por cancro em homens) em 2018.

Aincidéncia e a mortalidade por CaP variam de acordo com as regiGes e com as popula¢des, sendo que
a maior taxa de incidéncia ajustada a idade é observada na Oceania, seguida da América do Norte e da
Europa. Contudo, a taxa de mortalidade é maior na América Central e Africa Subsariana. Em Portugal,
anualmente, sdo diagnosticados com CaP mais de 6.000 homens, o que representava cerca de 23,7%

dos tumores malignos no sexo masculino (cerca de 120,3 casos por 100.000 homens).

Existem variacGes temporais na incidéncia e mortalidade por CaP e que, em parte, estdo em intima
relacdo com a pesquisa do antigénio especifico da préstata (PSA) para detecdo precoce da doenca,
principalmente adotada nos paises ocidentais. Previamente a utilizacdo do PSA, a idade mediana ao
diagndstico era de 70 anos, e desceu até aos 67 na uUltima década, com 63% dos diagndsticos realizados
apo6s os 65 anos de idade. Os doentes com histdria familiar de CaP ou mutagdes na linhagem germinativa
de genes responsaveis por risco incrementado, tendem a ser diagnosticados em idades mais precoces.
Desde a introdugdo do teste do PSA, 81% dos homens com novos diagnosticos de CaP apresentam

doenca localizada e a doenc¢a metastizada ao diagndstico diminui em 75%.

Os individuos com histéria familiar e/ou provenientes de certos contextos raciais/étnicos apresentam
uma incidéncia aumentada de CaP, sugerindo uma predisposicdo genética. Os casos considerados
hereditarios representam uma pequena percentagem (aproximadamente 9%) dos casos. O risco
relativo de desenvolver CaP aumenta com o nimero de casos diagnosticados em familiares, sendo que
no caso de ter um familiar de 1° grau com CaP, o risco relativo (RR) € de 1,8, aumenta se tiver pai e

irmdo com CaP (RR:5,51) ou dois irmdos (RR:7,71) com o diagndstico de CaP.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas
O relugolix ¢ um antagonista ndo-peptidico do recetor da hormona libertadora das gonadotropinas
(GnRH), que se liga competitivamente aos recetores de GnRH na hipdfise anterior. O farmaco impede

assim que a forma de GnRH nativa se ligue ao recetor, impedindo, consequentemente, a sinalizacdo da
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secrecdo da hormona luteinizante (LH) e da hormona foliculo estimulante (FSH). Desta forma, a
producdo de testosterona nos testiculos é reduzida. Em doentes com carcinoma da prostata
hormonossensivel, é recomendada a terapéutica de privacdo androgénica, uma vez que se encontra
bem estabelecido o efeito da testosterona na potenciacdo do crescimento das células tumorais

prostaticas.

Em Portugal, o tratamento do CaP avancado hormonossensivel é realizado de acordo com as

recomendacBes da European Society of Medical Oncology.

No que respeita ao tratamento do carcinoma da préstata avancado (i.e., doenga localmente avangada
ndo elegivel para tratamento local/locorregional com intuito curativo ou doenca metastatica),
hormonossensivel, as recomendacfes atuais para abordagem farmacoldgica incluem a terapéutica de
privacdo androgénica, mais comummente com agonistas da hormona libertadora da hormona
luteinizante (LHRH). Adicionalmente, em doentes non-frail, deve ser considerada a associacdo de outros
farmacos, nomeadamente abiraterona/prednisolona, apalutamida, enzalutamida, docetaxel e
darolutamida. Em doentes com metastases dsseas, deve também ser realizado tratamento sistémico

com agente protetor do 0sso (e.g. bisfosfonatos ou denosumab).

3. Indicacdes e comparadores selecionados para a avaliagao
Avaliou-se o beneficio adicional de medicamento Orgovyx (relugolix) no tratamento de doentes adultos

com cancro da prdéstata avancado sensivel a hormonas.

A Tabela 1 mostra as populacdes, a intervencdo, e os comparadores selecionados para avaliagdo de

Relugolix.

Tabela 1. Populagdo e comparadores selecionados

Indicagdo/subpopulagdo Intervengdo | Comparador Justificagdo da selegdo
1 | Doentes adultos com cancro Relugolix Inibidor LHRH Habitualmente utilizados
da prostata avancado sensivel (Leuprorrelina na pratica clinica
a hormonas. Degarrelix
Triptorrelina
Goserrelina)
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Tabela 2. Termos de comparagéo

' Infarmed

Autoridade Macional do Medicamenta
e Produtos de Satde, |.P.

Termos de
comparagao

Medicamento em
avaliagdo

O tratamento oral deve ser iniciado com uma dose de carga de 360 mg (trés comprimidos) no primeiro dia, seguida de uma dose de 120 mg (um
comprimido) uma vez por dia.

Medicamento comparador

A castracdo médica com inibidor LHRH (agonista/antagonista LHRH) deve ser continuada sendo os agonistas LHRH administrados por via
intramuscular/subcutdnea a cada trés ou a cada seis meses, e o antagonista LHRH administrado por via subcutanea mensalmente.

Dagarrelix: 240 mg administradas sob a forma de duas inje¢des subcutaneas consecutivas de 120 mg cada; Dose de manutengdo — administragdo mensal (80
mg administradas sob a forma de uma injegdo subcutanea). A primeira dose de manutencdo deve ser administrada um més apos a dose inicial.

Leuprorrelina 7,5 mg é administrado mensalmente como uma Unica injegdo subcutanea. A solugdo injetada forma um depdsito sdlido de libertagdo do
medicamento e fornece uma libertagdo continua de acetato de leuprorrelina por um periodo de um més.

Leuprorrelina 22,5 mg é administrado trimestralmente como uma Unica inje¢do subcutanea. A solugdo injetada forma um depdsito sélido de libertagdo do
medicamento e fornece uma libertacdo continua de acetato de leuprorrelina por um periodo de trés meses.

Leuprorrelina 45 mg é administrado semestralmente como uma Unica inje¢do subcutanea. A solugdo injetada forma um depdsito sélido de libertagdo do
medicamento e fornece uma libertagdo continua de acetato de leuprorrelina por um periodo de seis meses.

Triptorrelina 3,75 mg: uma injecdo intramuscular profunda cada 4 semanas (28 dias).

Triptorrelina 11,25 mg: uma injegdo intramuscular ou subcutdnea cada trés meses (12 semanas).

Triptorrelina 22,5 mg: uma injeg¢do intramuscular cada seis meses (24 semanas).

Goserrelina 3,6 mg: um implante injetado por via subcutanea na parede abdominal anterior, de 28 em 28 dias. Se necessario pode usar-se anestesia local.

Goserrelina 10,8 mg: um implante injetado por via subcutdnea na parede abdominal anterior, de 3 em 3 meses.

Outros elementos
a considerar na
comparagdo

Medicamento em avaliagdo

NA

Medicamento comparador

NA
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4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

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

3. Classificou-se estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticas” e “importantes, mas

nao criticas”.

Tabela 3. Medidas de resultado e classificagdo da sua importdncia

Medida de resultado Pontuacdo Classificacdo
Sobrevivéncia global 9 Critica
Qualidade de vida por escala validada 9 Critica
Sobrevivéncia livre de progressao bioguimica 6 Importante
Sobrevivéncia livre de progressdo imagioldgica 6 Importante
Tempo até progressdo sintomatica 6 Importante
Taxa de castracdo (i.e., testosterona sérica <50 5 Importante
ng/dL)

Mortalidade atribuida a eventos adversos 9 Critica
Eventos adversos graves 7 Critica
Descontinuacdo da terapéutica por eventos 7 Critica
adversos

Eventos adversos no global 6 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados
O TAIM submeteu para avaliagdo: ensaio clinico HERO (NCT03085095), Revisdo sistematica da literatura
(RSL) e Meta-analise em rede (NMA).

O estudo HERO (NCT03085095), multicéntrico, de fase 3, randomizado, aberto, de grupos paralelos, de
ndo inferioridade, para avaliar a seguranca e a eficdcia de relugolix vs. leuprorrelina, em homens com
cancro da prostata avancado.

Revisdo sistematica da literatura (RSL) e Meta-analise em rede (NMA), devido a auséncia de ensaios
clinicos de comparacdo direta dos antagonistas da LHRH, para comparar indiretamente a eficacia e a
seguranca no cancro da prostata avancado, avaliadas em ensaios clinicos aleatorizados, entre relugolix
(120 mg) e degarrelix (todas as doses) através de uma rede de comparagdes com agonistas LHRH.

O estudo HERO e a meta-analise em rede foram consideradas relevantes para esta avaliacdo.

Estudo HERO

Estudo HERO, multicéntrico, de fase 3, randomizado, aberto, de grupos paralelos, para avaliar a
seguranca e a eficacia de relugolix vs. leuprorrelina, em homens com cancro da prostata avancado O
estudo teve lugar em 155 centros na América, Europa, Asia e resto do mundo (Portugal ndo participou),
tendo-se iniciado a 18 de abril de 2017, e data de corte de 10 de dezembro de 2019 (12 andlise interina).
Os doentes foram aleatorizados numa razdo 2:1 para receberem relugolix na dose de 360mg (3x120
mg, dose de carga) no dia 1, seguido de 120 mg, uma vez por dia por via oral vs. leuprorrelina (na dose
de 22,5 mg) por via subcutanea a cada trés meses, durante 48 semanas. A medida de resultado primaria
de eficacia foi a taxa de castracdo sustentada por 48 semanas (definida como a probabilidade
cumulativa de supressdo de testosterona < 50 ng/dL), tendo sido definidos dois critérios de avaliagcdo
distintos: Critério 1: probabilidade cumulativa na semana 48 de 90%, sendo que o limite inferior do IC
95% deve ser pelo menos de 90%; Critério 2: estabelecer a ndo inferioridade de relugolix face a
leuprorrelina, sendo que a diferenga entre os limites inferiores do IC 95% deve ser superior ou igual a -

10%.
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Desenho do estudo

= a Safety Follow Up Visit
Baseline Visit On-Treatment Visits
Sc! i Week 49 Visit +30
racnos (Day 1) (Week 5 Visit, Week 9 Visit, etc.) e j0dem
AR, : Testosterone
Recovery*
(+90 Days)
Ld - » » L L . . - - - - -
Week 1 Week 9 Week 17 Week 25 Week 33 Week 41 Week 49 * ‘. ¢
’ | | | | | | | | | | | 1 1
Week 5 Week 13 Week 21 Week 29 Week 37 Week 45
Screening
Foll
Period Randomized Treatment Period e
. A ' \ g
\J L ¥
<1 month 48 weeks 12 weeks

Refugoln dosed daily {Baseline Day 1~ Week 48 Day 7)
Leuprolide Acetate dosed every 12 weeks (Baseline Day 1, Week 13 Day 1, Week 25 Day 1, and Week 37 Day 1)
*+60 Days and +90 Days Testosterone Recovery visits in subset of patients

Figura 1. Desenho do estudo HERO

Critérios de inclusdo e exclusdo

Os principais critérios de inclusdo foram: Homens =18 anos de idade com adenocarcinoma da prostata
confirmado histoldgica ou citologicamente; requerendo pelo menos um ano de TPA com um das
seguintes apresentagdes clinicas da doenca: Evidéncia de recidiva bioquimica (PSA) ou clinica apds
intervencdo primaria local com intencdo curativa; doenca metastatica sensivel a androgenos recém-
diagnosticada; doenca localizada avancada com pouca probabilidade de cura por intervencdo primaria
local com intengdo curativa; testosterona sérica 2150 ng/dL no momento do screening; PSA sérico >2,0

ng/mL (ou > 0,2 ng/mL apds prostatectomia radical); ECOG PS 0/1.

Os principais critérios de exclusdao foram: Doentes com probabilidade de necessitar de quimioterapia
ou cirurgia para tratamento sintomatico da doencga nos 2 meses apds o inicio de TPA; analogo de GnRH
recebido anteriormente ou outra forma de TPA por > 18 meses de duracdo total; se a TPA foi recebida
por < 18 meses de duracdo total, entao os doentes deviam ter completado o tratamento >3 meses antes
do screening, ou pelo menos durante o intervalo de dosagem da formulacdo de depdsito recebida;
guimioterapia prévia para cancro da préstata; metastases cerebrais; castragdo cirurgica; condi¢des de
risco cardiovascular significativo no periodo de 6 meses antes do screening: Enfarte do miocardio;
eventos tromboembdlicos (acidente vascular cerebral, embolismo pulmonar, trombose venosa

profunda); IC classe NYHA Il ou IV; arritmias; hipertensdo nado controlada.
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Aleatorizag@o, alocagéo aos bragos de tratamento, e ocultagdo

O estudo foi randomizado e aberto, pelo que ndo existir lugar a ocultagdo. O estatista permaneceu
ocultado até a finalizacdo do plano de andlise estatistica. Os pardmetros analiticos, nomeadamente da
testosterona sérica, PSA e FSH, foram avaliados em laboratério central, e o acesso aos resultados foi
limitado.

A alocacdo foi realizada com recurso a Interactive Voice/Web Response System (IVRS), que atribuia um
numero de randomizacdo e os numeros das embalagens de medicacdo a cada um dos doentes, apds
confirmacdo de que todos os critérios de inclusdo se encontravam cumpridos e que ndo se verificava
nenhum dos critérios de exclusdo.

A aleatorizacdo para tratamento com relugolix ou leuprorrelina foi estratificada do seguinte modo:
regido geografica (Europa, América e Asia/resto do mundo); presenca de doenca metastatica (sim vs.

ndo); idade (< 75 anos vs. > 75 anos).

Procedimentos

A duracdo do tratamento foi de 48 semanas em ambos os bracos, sendo que a Ultima toma de
leuprorrelina ocorreu na semana 37.

Os doentes eram avaliados na semana 1, 2, 3, 5 e partir dai, a cada 4 semanas até a semana 49. Apds
conclusdo do tratamento, os doentes foram seguidos mensalmente até ao maximo de 3 meses.
Destaca-se ainda que aproximadamente 100 doentes no grupo relugolix e 50 doentes no grupo
leuprorrelina que completaram as 48 semanas de tratamento, e que ndo planeavam iniciar TPA

alternativa nas 12 semanas seguintes, foram seguidos para recuperagdo de testosterona por 90 dias.
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Tabela 4. Procedimentos do estudo HERO

“ollow-1p™
Screening Testosterone
Period Visit Treatment Period Visits Safety” Recovery
Baseline | Day [ Wk | Wk [ Wk | Wk | Wk | Wk 17 Wk W29 Wk | Wk4l | Wk Un-
Visit Name Screening | Day 1 4 |29] 3 5 9 |13 [and21 15 and 33 | 37 | and45 | 4% | scheduled | 30-Day | 60-Day | 90-Dray
113
and 197 and 281 and EOT+ | EOT+ | EOT +
Study Day -28 to -1 1 4 8 | 15 |29 | 57 | 85 141 169 225 253 309 337 30 days | 60 days | 90 days
Mot
Visit Window applicable +2 days =7 days =7 days
Informed Consemt? X
Inclusion/ .
Exclusion Criteria X x
Study Drug
Dispensation: X X X X X X X X X X
Relugolix
Study Drug X
Administration: . . . . .
Rd:::ﬁ:_ 0.::‘: X Paticnis \l'l-“ receive a single Ioa.f:hn_q do.ac of oral relugolix 360 mg on Day 1 in the clinic. X
Daily Starting on Day 2. patients will take oral relugolix 120 mg once daily
Study Drug
Administration: | .
Leuprolide 3-M X X X X x
Depot
Phone call prior to
visit and study drug X X X b X X X X X X
accountability?
Demographics X
Medical History
{including detailed x X
prostate cancer :
history)
Vital Signs X x X X X X X X X X X X X X X x X X
Weight. BMI X X X X X X x
Height X X
12-lead ECGE X X X X X X X X
ECOG
Performance X X X X X X
Assessment
Complete Physical
Exam and Visual X X X X
Acuity”
Symptom Based X v ox [ x| x X X X X X X X
Physical Exam
Abdominopelvic CT|
or MRI and Bone X X
Scan'
EuroQol EQ-5D-5L
Health X X X X X X X X X X
Questionnaire
EORTC-QLOQ-
PR25 and EORTC-
QLO-C30 Quality X X X X X X X X X X
of Life
Questionnaires
Adverse Events) X X X X X X X X X X X X
Concomitant ; ; X ;
Medications X x X X X X X X X X X X X
Hematology X X ® X ® X X X
Chemistry X X X X X X X Y X
Lipid & HbA I X X X X X
FSA X X X | xfx|x]x |x X X X X X X X X X X
Serum Testosterone X X X X X X! X! X! X' X X! X' X! X! kY X X X
LH/FSH X X X X X X X X X
SHEG/DHT x X by X by by
Blood Sample for i ; i ; .
Relugolis PKma Kma x| xe o [ oxm |y Xm Xm Xm Xm Xm X X
Hlood Sample tor .
DNA® x x
Health Status .
Survey? X X

Abbreviations: 3-M = 3-month; BMI = body mass index; CT = computed tomography: DHT = dihydrotestosterone; DNA = deoxyribonucleic acid; ECG = electrocardiogram;
ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC = European Organization for Research and Treatment of Cancer: EOT = end of treatment; EuwroQol EQ-5D-5L =
European Quality of Life 5-Dimension 5-Level; FSH = follicle-stimulating hormone; HbA le = hemoglobin Ale; LH =
PK = pharmacokinetics; PSA = prostate-specific antigen; SHBG = sex hormone binding globulin

luteinizing hormone; MRI = magnetic resonance imaging;
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Medidas de resultado

A medida de resultado primaria de eficdcia foi a taxa de castracdo sustentada por 48 semanas (definida
como a probabilidade cumulativa de supressdo de testosterona < 50 ng/dL), tendo sido definidos dois
critérios de avaliagdo distintos: Critério 1: probabilidade cumulativa na semana 48 de 90%, sendo que o
limite inferior do IC 95% deve ser pelo menos de 90%; Critério 2: estabelecer a ndo inferioridade de
relugolix face a leuprorrelina, sendo que a diferenga entre os limites inferiores do IC 95% deve ser
superior ou igual a -10%.

As principais medidas de eficdcia secundarias foram: Taxa de supressao de testosterona (definida como
a probabilidade cumulativa de supressdo de testosterona para <50 ng/dL) no Dia 4 e Dia 15); Taxa de
resposta do PSA (>50% de reducdo da linha de base) no dia 15, confirmada no dia 29; Taxa de supressdo
de testosterona profunda (definida como a probabilidade cumulativa de supressao de testosterona para
<20 ng/dL) no dia 15; Niveis de FSH na semana 25; Sobrevivéncia livre de progressdo para cancro da
prostata resistente a castracdo; Probabilidade cumulativa de recuperacdo de testosterona para 280
ng/dL no seguimento de 90 dias em 184 doentes que completaram 48 semanas de tratamento e que
nao receberam terapéutica de privacdo de androgénio subsequente, por pelo menos 90 dias apds a
descontinuacao.

Foram ainda definidos outros indicadores secunddrios de eficacia, como: Taxa de supressdo de
testosterona profunda (definida como a probabilidade cumulativa de supressdo de testosterona para
<20 ng/dL) na semana 48; taxa de resposta do PSA na semana 5; taxa de doentes com PSA < 0,02 ng/mL
na semana 25; tempo até progressao do PSA; qualidade de vida avaliada pelo EORTC-QLQ-30, dominios
de atividade sexual e sintomas relacionados com terapéutica enddcrina do EORTC-QLQ-PR25 e EuroQol
EQ-5D-5L; sobrevivéncia global.

O indicador de seguranca foi a ocorréncia de eventos adversos emergentes com o tratamento.

Andlise estatistica

Foi planeado um tamanho amostral de cerca de 915 doentes, sendo estimado que a probabilidade de
supressao sustentada da testosterona fosse 94% e 96% para relugolix e leuprorrelina, respetivamente,
permitindo uma taxa de desisténcia de 15%, o que forneceria ao ensaio um poder de 90% para detetar
uma probabilidade de supressao sustentada de testosterona de <90%, com um nivel de significancia
estatistica bilateral de 0,05. Para o critério 2 de eficacia, a margem de ndo inferioridade de -10%,
fornecia ao ensaio um poder de pelo menos 99%, com um nivel de significancia estatistica bilateral de

0,05.
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As analises para os indicadores secunddrios de eficacia principais foram realizadas com um nivel de
significancia estatistica bilateral de 0,05. Se o resultado para a andlise do indicador primario de eficacia
fosse estatisticamente significativo, os indicadores secundarios de eficacia principais seriam testados
com um procedimento de teste de sequéncia fixa para manter o erro de tipo | em 0,05.

As andlises de eficacia foram realizadas na populacdo com intencdo de tratar modificada, que incluiu
todos os doentes randomizados que receberam pelo menos uma dose de qualquer um dos
medicamentos de estudo. A andlise de seguranca foi realizada na populacdo de seguranca, que incluiu
todos os doentes randomizados que receberam pelo menos uma dose dos medicamentos de estudo.
Foram planeadas duas andlises, uma primaria e uma final. A andlise primaria foi planeada aquando da
randomizacdo de 915 doentes com possibilidade de seguimento por 48 semanas e com seguimento de
pelo menos 30 dias apds término do tratamento de estudo, e sdo esses os resultados apresentados para

a avaliacdo.
Resultados

Fluxo de doentes

O estudo incluiu 934 doentes, foram randomizados 624 doentes no braco relugolix e 310 no braco
leuprorrelina. Descontinuaram precocemente do estudo, 59/622 doentes (9,5%) alocados ao grupo
relugolix, e 32/308 doentes (10,3%) no grupo leuprorrelina, a maioria por eventos adversos (relugolix:
3,7%,; leuprorrelina: 2,6%). A proporgao de doentes que ndo recebeu o farmaco de estudo, foi de 0,3%
(n=2) no braco relugolix e de 0,6% (n=2) no braco leuprorrelina. A propor¢do de doentes que
interromperam tratamento por retirada de consentimento, foi de 2,7% (n=17) no brago relugolix e de
1,9% (n=6) no braco leuprorrelina. Salientar, apenas 137 doentes (24,3%) no grupo relugolix e 47
doentes (17,0%) no grupo leuprorrelina participaram no periodo de seguimento de 90 dias apds o

término do tratamento.
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Assessed for Eligibility

N=1327
Screen Failures (N=393)
* Exclusion criteria met 61.8%
* Inclusion criteria not met 14.0%
+ Patient refused due to various reasons 12.0%
Randomized *+ Other or N/A 11.5%
N=034 * Pl felt subject would be non-compliant 0.8%
Relugolix Leuprolide
N=624 N=310
| |
Treated Treated
622 (99.7%) 308 (99.4%)
Completed Completed
48 Weeks Withdrawn 48 Weeks Withdrawn
of Treatment 59 (9.5%) of Treatment 32 (10.3%)
563 (80.2%) 276 (89.0%)
| | | |
Participated in Primary Reason Participated in Primary Reason
the Follow-up « Adverse event 3.7% the Follow-up « Adverse event 2.6%
Period + Protocol violation 0% Period = Protocol violation 0.3%
N=137 * Lost to follow-up 0.3% N=47 « Lost to follow-up 0.3%

Withdrawal by subject 2.7%

Withdrawal by subject 1.9%

* Physician decision 1.4%

= Physician decision 1.0%
Other 1.3% .

Other 4.2%

The database lock date was 10 Dec 2019.
Abbreviations: N = number of patients.

Figura 2. Fluxo de doentes no estudo HERO

Caracteristicas basais dos doentes

A média de idades era de 71,1 anos. A maioria dos doentes era de raca branca (68,4%), sem diferencas
entre grupos de tratamento. Uma proporc¢do similar de doentes foi randomizada em trés regides
geograficas (Europa 39,7%, América do Norte 28,9%, e Asia 21,0%). Relativamente ao estadio da
doenca, a distribuicdo era a seguinte: 32% metastatico (M1), 31% localmente avangado (T3/4 NX MO
ou qualquer T N1 MO), 28% localizado (T1 ou T2 NO MO) e 10% nao classificavel. Cerca de 16,9% dos
homens receberam radioterapia concomitante durante dois meses apds as 48 semanas de tratamento.
No global, as caracteristicas clinicas e progndsticas estavam equilibradas entre os grupos de tratamento.
A maioria dos homens completou o tratamento, mas cerca de 10% em ambos os bracos terminaram
precocemente a medicacdo.

Mais de 90% dos doentes tinham, pelo menos, um fator de risco cardiovascular (tabagismo, obesidade,
diabetes, hipertensdo ou antecedentes de eventos cardiovasculares graves). A percentagem de doentes

com estes fatores foi semelhante em ambos os grupos de tratamento.
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Tabela 5. Caracteristicas demogrdficas dos doentes do estudo HERO

Relugolix Leuprolide Total
(N =622) _ (N = 308) _ (N = 930)

Age category (years)

=75 444 (71.4%) 220 (T1.4%) 664 (71.4%)

=75 178 (28.6%) 85 (28.6%) 266 (28.6%)
Age

n 622 308 930

Mean {SD) 71.2{7.75) 71.0{8.03) T11{7.84)

Median 720 7.0 T1.0

Min, Max 48,91 47,97 47,97
Race

Asian 127 (20.4%) T1(23.1%) 198 (21.3%)

Black or African American 30 (4.8%) 16 (5.2%) 46 (4.9%)

White 434 (60.8%) 202 (65.6%) 636 (684%)

Other 8 (1.3%) 7 (2.3%) 15 (1.6%)

Multiple 11 (1.8%) £(1.3%) 15 (1.6%)

Not Reported 12 (1.9%) 8 (2.6%) 20 (2.2%)
Ethnicity

Mot Hispanic or Latino 558 (B9.T%) 269 (87.3%) 827 (K8.9%)

Hispanic or Lating 52 (8.4%) 31010.1%) 83 (8.9%)

Unknown 12 (1.9%) 8 (2.6%0) 20 (2.2%)
Geographic region

Morth America 182 (29.3%) 87 (28.2%) 269 (28.9%)

South America 34 (5.5%) 19 (6.2%) 53 (5.7%)

Europe 247 (39.7%) 122 (39.6%) 360 (39.7%)

Asia 125 (20.1%%) T (22.7%) 195 (21.0%)

Rest of World 34 (5.5%) 10 {3.2%) 44 (4.7%)

The database lock date was 10 Dec 2019,

Abbreviations: Max = maximum; Min = minimum; mITT = modified intent-to-treat; N = number of paticnts in the treatment
group; S0 = standard deviation.

Percentages are based on the total number of patients in the modified intent-to-treat population for each treatment group or total.

Tabela 6. Caracteristicas clinicas dos doentes do estudo HERO

Relugolix Leuprolide Total
(N =622) (N = 308) . (N =930)
Clinical discase state presentation
Evidence of biochemical (PSA) or clinical relapse 309 (49.7%) 158 (51.3%) 467 (50.2%)
following local primary intervention with curative
intent
Newly diagnosed androgen-sensitive metastatic 141 (22.7%) 70 (22.7%) 211 (22.7%)
discase
Advanced localized discase not suitable for primary 172 (27.7%) R0 (26.0%) 252 (27.1%)
surgical intervention with curative intent
Discasc stage at study entry *
Mectastatic 198 (31.8%) 97 (31.5%) 295 (31.7%)
Locally advanced 1¥9 (30.4%) 95 (30.8%) 284 (30.5%)
Localized 178 (28.6%) 82 (26.6%) 260 (28.0%)
Not classifiable 57 (9.2%) 34(11.0%) 91 (9.8%)
Gleason score ”
2-4 0 1(0.3%) 1(0.1%)
5-6 98 (15.8%) 46 (14.9%) 144 (15.5%)
7 237 (38.1%) 122 (39.6%) 359 (38.6%)
8-10 267 (42.9%) 134 (43.5%) 401 (43.1%)
Missing 20(3.2%) 5(1.6%) 25 (2.7%)
ECOG status
] 548 (88.1%) 271 (8%.0%) 819 (88.1%)
1 74 (11.9%) 36(11.7%) 110 (11.8%)
3 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Prior androgen deprivation therapy
No 541 (87.0%) 278 (90.3%) 819 (88.1%)
Yes 81 (13.0%%) 30(9.7%) 111 (11.9%)
Had prior radiotherapics
No 432 (69.5%) 216 (70.1%) 648 (69.7%)
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Yes 190 ( 30.5%) 92 (29.90%5) 282 (30.3%)
P5A (ng/'mL)

Mean (SD¥) 104150 (415.9588)  65.553 (244.0362) 92 360 (368.2655)

Median 11685 94350 10 540
Testosterone (ne'dL)y

n 612 300 G912

Mean (SDN) 43607 (158.9583) 40995 {149.070) 427 48 [156.194)

Median 415.76 39591 407 60

The database lock date was 10 Dec 2019,

Abbreviations: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; eCRF = electronic case report form; Max = maximum:
Min = minimum: mITT = modified intent-to-treat; N = number of patients in the treatment group; PSA = prostate-stimulating
hormone; 5[} = standard deviation.

Percentages are based on the total number of pattents in the modified inteni-to-treat population for each treatment group or total.

Eficacia

Sobrevivéncia global
A sobrevivéncia global foi avaliada como parametro exploratério. Verificaram-se 12 eventos (1,9%) no
braco relugolix e 10 eventos (3,2%) no braco leuprorrelina, pelo que as medianas de SG ndo foram

atingidas. Ao dia 337, a taxa de SG no braco relugolix foi de 0,989 (1C95% 0,976 a 0,995) e de 0,974 (IC

95% 0,949 a 0,987) no braco leuprorrelina (razdo de riscos 0,596; IC95% 0,257 a 1,379).

Tabela 7. Estimativas de Kaplan-Meier Sobrevivéncia global - estudo HERO (populagdo miTT)

Relugnlix Leuprolide
N =622) (N = 308)
Owverall survival
Mo. of events (%) 12 (1.9) 10 (3.2)
No. of censored (%a) GI0{98.1) 298 (96.8)
Median (95% Clp NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Q1,03 NE, NE NE, ME
Kaplan-Meier estimates on
Survival rate at Day 337 (95% CIy* 09885 (0.9761, 0.9945) 0.9740 (09486, 0. 9869)
Difference from leuprolide (95% CIF 000146 (-0.0051, 0.0343)
Hazard ratio from lewprolide (95% CI) 0.5957 (0.2574, 1.3787)
Follow-up time in days
Median 4635 456.5
Q1,03 376.0, 562.0 3775, 5685
Mo. of patients with unknown status at the 6 (1.0) 2 {0L6)

health status follow-up, n (%)

The database lock date was 10 Dec 20019

Abbreviations: Cl = confidence interval; mITT = modified intent-to-treat; NE = not estimable; Q1 = 25 percentile; 3 = 75%

percentile.
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Qualidade de vida

A avaliacdo da qualidade de vida foi uma medida exploratdria, e ndo se verificaram diferencas entre
grupos de tratamento na variacdo da pontuacdo do questionario EORTC-QLQ-C30, entre o basal e o final
de seguimento. Relativamente a medida EORTC-QLQ-PR25, ndo se verificaram diferencgas
estatisticamente significativas entre grupos no periodo de tratamento, destacando-se que se
verificaram diferencas no subdominio sintomas relacionados com a terapéutica enddécrina no periodo
de seguimento, nomeadamente aos 90 dias apds término do tratamento (diferenca média de -4,3,
IC95% -8,0 a-1,0), no grupo de doentes incluidos no subestudo da fase de recuperacdo da testosterona,
favoravel a relugolix, e diferencas estatisticamente significativas no subdominio incontinéncia,
favorecendo o grupo leuprorrelina (diferenca média de 5,4, 1C95% 0,1 a 10,7). Nos restantes
subdominios (funcdo sexual, atividade sexual, sintomas urindrios e sintomas intestinais) e pontuacdo do

guestiondrio EuroQolL EQ-5D-5L, ndo se verificaram diferencas entre grupos de tratamento.

Taxa de castragdo (i.e., testosterona sérica <50 ng/dL)

Esta foi a medida de resultado primaria do estudo. Nos doentes do brago relugolix, 96,7% alcangaram
uma supressdo sustentada da testosterona abaixo dos niveis de castracdo (< 50 ng/dL), desde o dia 29
até as 48 semanas (IC95%, 94,9 a 97,9), em comparacdo com 88,8% dos doentes tratados com
leuprorrelina (IC95%, 84,6 a 91,8, p<0,0001).

Ataxa de castracdo no grupo de relugolix foi determinada como ndo inferior a do grupo de leuprorrelina,

com uma diferenca de 7,9% (IC95%, 4,1 a 11,8%).

Tabela 8. Taxa de supressdo sustentada da testosterona abaixo dos niveis de castragdo (< 50 ng/dL) -

estudo HERO (populagdo miTT)

Relugolix Leuprolide

Primary Endpoint (N =622) (N =308)
Sustained castration rate (< 50 ng/dL) from Day 29 through Day 337
Evaluation Criterion 1

Castration rate at Day 337 06.7% BE.A%

(95% CI)* (9.9, 97.9%%) (84.6%, 91_8%)
Evaluation Criterion 2

Difference from leuprolide at Day 337 7.9%

(95% CIp* (4.1%, 11.8%)

p-value© <(0.0001
Hazard ratio to leuprolide 0.2621

(95% C1) (0. 1489, 0.4613)

Abbreviations: ©1 = confidence interval; mITT = modified inteni-to-treat.

+95% CI in each treatment group was calculated by log-log transformation of survival function in each treatment group.

" g3%, CI for treatment difference was calculated by linear transformation of the difference in survival function.

¢ Unstratified test statistics via log-log transformation of the difference in survival function at a fixed time point was performed.
“Hazard ratio in comparison of relugolix to leuprolide was performed using Cox proportional hazard model.

The noninferionty margin for the difference from lewprolide was —10%.
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As analises de subgrupo foram consistentes com a analise primaria, verificando-se a nao inferioridade

de relugolix em todos os subgrupos, sem heterogeneidade significativa.

Tabela 9. Resultados da andlise de subgrupos para a supress@o sustentada da testosterona

abaixo dos niveis de castragdo (Critério 1 de avaliagdo) no estudo HERO (populagéo mITT)

. _— | |
Chaographic region H 1
Nerth and Sewath Amesica i i —_— 06.5% (92T, 98.3%)
Earmpe ! ! —_— 06.9% (93.6%, 18.5%)
i andd Rest of Wiorld . 0. 6% (92 1%, 98.6%)
1 ]
Geographic region 1 1
North America . . + 06.0%% (92 T%, 08.7%)
cher regions i i = O % (9 T, BE0%)
i i
Geographic region : :
Asian . | - 97.4% (92 3%, 99.2%)
(thers i —_— 06.5% (¥, 07.9%)
Presence of metasiatic dissase per [WRS . .
Yes 1 I —_— G7.4% (95 9%, B %)
Ho ' ' —_— O 1% (98 B 67 Ry
' '
Presence of metastmic disease per CRF : :
Vs i i ——— WL (RN, %)
o : : —_——— O 1% (% 5%, 07T
i i
AR SRRy i
<= T years ald : g —_— U0, 0% (98 1%, 0 2%)
- 15 years old ‘ i —_— A (TR N, 00N
- : :
White . . —— O 0 [T 5%, 08 1%
Black or Alrican Americamn -‘_ - L] U3 0% (T, %)
Other i i 6% (92 1%, R 6%
1 1
Ettmicity | |
Hispanic or Lalino i’ * 0 0F% (B2 4%, 1E.0N)
Mt Hispasic of Lating E : . O % (95 0%, 06 1 %)
1 '
Climical disease stale presentations 1 1
Bicchemical or clinical relapss : : e 06, 1% (930, 97 BN
Newly diagnosed androgen-sensilive melastatic disemse | i 23 OB (93 4%, DN
Advancd localized disease unlikely o be can] i i - 07.0% (TE %, E.TH)
i i
Cleason scoce ol stady entry . |
<R 1 I _ 07.5% (95.1%, 18.T%)
e 1 | —_— 95.5% (91.9%, 97.5%)
Baseline lesiosternne bevel : :
< 250 ng/dLl. 1 1 & 100 (HE, NE)
== 250 ng/dil. . : —_— 06.3% (M X%, 97.6%)
Tiaseline PSA lovel i i
PS4 < Mbng/ml. | I —_—T 7.0 (% %, BE 1)
PSA == 30 ng/ml. | | —_— 6. 3% (32 74, BE.1%)
i |
Chvermll I —— O T (94 5%, 07 0%%)
3 "
T T T 1
B3 W% Pi%  WMT% 100

9% Ol of Sustabned Castration Rate in Rebagollx
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Tabela 10. Resultados da andlise de subgrupos para a supress@o sustentada da testosterona abaixo

dos niveis de castragdo (Critério 2 de avaliagdo) no estudo HERO (populagGo miTT)

Geographic region -

North and South Amenca ' ' - 13.0% (5.3%. 20.7%)

Europe | —_— 35% (-15%, 8.5%)

Asia and Rest of Waorkd - _ 79% (0.4%. 155%)
Geographic region '

North Amesica - - 137% (5.1%. 222%)

Other regions ' - 57% (1.5%.100%)
Geographic regioa ’ :

Asinn N 10.4% (2.0%, 188%)

Others ' ——— T3% (29%, 11.6%)
Presence of metastatic disease per IWRS b )

Yes ' 11 5% (4.4%, 183%)

Nao | ——p— 6.1% (1.5%, 107%)
Presence of mesastatic disease per CRF ) '

Yes ' 11.7% (4.2%. 192%)

No . : — e — 6.5% (1.8%, 10.7%)
Age category ' '

<« 7% years old y ———— G3% (1.7%, 108%)

75 vears ol ' - 121% (5.0%, 19.2%)

Race

White j —_——— TON (29%,122%)

Black or African American - Q0% (-155%, 15.5%)

Other ' ' 100% (24%.177%)
Ethnicity

Hispanic or Latine ~ 69% (-6T%, 20.4%)

Not Hispanic or Latine ' —_— TSN 35%. 115%)
Clinical disesse state peesentations '

Biochemical or clinscal relapse j : —_————— 94% (3.6%. 152%)

Newly dEagn ] aradev sensitive diswase , 113% (27%. 199%)

Advanced localized disesse unlikely 10 bo cured ' —_—— 20N (345, 7.6%)
Gleason score at study estry A

“8 ' — TO% (22%,11.7%)

w8 ' ' - B6% (22%, 150%)
Baseline testasterone level '

« 250 ng/dL ' L 126% (NE NI)

> 250 ng/dL. ' —_— T7%(35%,119%)
Baseline PSA Jevel '

PSA < 20 ng'ml ' ' —_——————— 8% (4.0%. 1340%)

PSA >= 20 ng'mL - - 63% (0%, 13.1%)
Ovemll ' —— TO% (4.1%, 118%)

r T T T T 1
% 0% 5% 7% 15% 20% 25%

95% Cl of Sustained Castration Rate between Relugolix and leprolide

Na avaliacdo dos indicadores secundarios importantes, realizada com um nivel de significancia
estatistica bilateral de 0,05, verificaram-se diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de
tratamento, favorecendo o braco relugolix.

Tabela 11. Resumo das principais medidas de resultado secunddrias - estudo HERO

Relugolix Leuprolide

Endpoint (N=622) (N =308) p-value
Cumulative probability of testosterone suppression to < 50 ng/'dL 5604 (.00 <0001
prior to dosing on Week | Day 4

Cumulative probability of testosterone suppression to < 50 ng/dL 9871 12.05 <[00
prior to dosing on Week 3 Day |

Proportion of patients with PSA response at Week 3 Day 1 79.4 198 <[00
followed with confirmation at Week 5 Day |

Cumulative probability of testosterone suppression to < 20 ng/dL TE38 0.98 <1000
prior to dosing on Week 3 Day |

Mean FSH (IU/L) at Week 25 Day | 1.72 5.95 <[00
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Adicionalmente, verificou-se uma probabilidade cumulativa de castracdo entre as semanas 1 e 5
superior no grupo relugolix, sugerindo uma rdpida indugdo da castragcdao médica com este medicamento
face a leuprorrelina.

Os niveis de testosterona no grupo relugolix (38 ng/dL) foram mantidos durante todo o tratamento,
enguanto nos doentes com leuprorrelina ocorreu um aumento inicial, com um nivel médio de
testosterona de 625 ng/dL no Dia 4, antes da redugdo para niveis de castracdo no Dia 29. Assim, ao

contrdrio dos agonistas LHRH, relugolix ndo esta associado a picos iniciais de testosterona.

[—&— Relugolix ----&--- Leuprolide |
600 -
=)
2 100+
]
3
bl
z
7 200
-
0- R - — ~— ~e —— A
TT T T T ' ' T T T T T T T T T
Ol 39 9 13 17 21 25 29 i3 37 41 45 49 SF
Time (Wecks)
No, of Evaluable patients
Relugolix 612 615 609 616 609 604 598 597 594 590 579 571 567 6l 557 448
Leuprolde W00 30 301 Wy 102 01 297 299 291 253 283 82 276 2N 264 193

Figura 3. Média dos niveis de testosterona ao longo do tempo - estudo HERO

Dos doentes tratados com relugolix, 54% atingiram niveis de recuperacdo de testosterona (>280 ng/dL)
nos 90 dias apds a interrupcdo do tratamento, comparativamente com 3% dos doentes tratados com

leuprorrelina apds a cessacdo do tratamento (p=0,002).

Sobrevivéncia livre de progressdo bioquimica

Esta foi uma medida exploratdria do estudo. Ocorreram 63 eventos (10,1%) no grupo relugolix e 31
eventos (10,1%) no grupo leuprorrelina, sendo que as medianas ndo foram atingidas. Ao dia 337, a taxa
de doentes livres de progressao, no braco relugolix foi de 89,31% (IC95% 86,52% a 91,55%) e de 89,50%
no braco leuprorrelina (IC95% 85,39% a 92,50%), razdo de riscos 0,993 (1C95% 0,646 a 1,527, p=0,986),
nao se verificando assim diferengas estatisticamente significativas.

Tempo até progressdo sintomdtica

Esta medida ndo foi avaliada
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Sobrevivéncia livre de progressdo imagioldgica

Esta medida ndo foi avaliada.

Seguranga

Os eventos adversos foram analisados na populacdo de doentes desde a administracdo da primeira dose
do medicamento do estudo até visita de acompanhamento, realizada cerca de 30 dias apds a
administracdo da ultima dose de relugolix ou 12 semanas mais trinta dias apds a ultima injecdo de
leuprorrelina ou data de inicio de outro medicamento experimental ou terapéutica hormonal, ou

intervencdo cirurgica, o que ocorresse primeiro.

Tabela 12. Resultados das medidas de seguranga - estudo HERO (populagdo de seguranca)

Relugolix Leuprolide
Mo. of Patients with at Least One AE, n (%) ™ =622) (N =308)
Any ST (92.9%%) ZHE (93.5%)
Leading to study treatment withdmwn 22 (3.5%) 1 (0.3%a)
Leading to study treatment intermuption 17 {2.7%%) o
Cirade = 3 112 {18.0%) 63 (20.5%)
Cirade = 3 related to study drug 21 {3.4%) B (2.6%)
Related to study drug 458 (T3.6%) 212 (6.8
Serious TE(12.2%%) 47 (15.3%)
Serious and related to study drug 6 1.0%) 31.0%)
Serious and leading to treatment discontinuation 10 { 1.6%) 1 (0. 3%y
Fatal outcome T L1 %) O (2.9%)

The database lock date was 10 Dec 2019,

Abbreviations: AE = adverse event; N = number of patients in the treatment group; n=number of patients with specified AE.
AE grades were evaluated based on Mational Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.03.
HRelated AEs were rated by the investigators as possibly or probably related to study drug.

Patients with multiple events were counted once.

Eventos adversos

A incidéncia global de eventos adversos foi consistente em todos os grupos de tratamento, com pelo
menos um evento adverso notificado em 578 doentes (92,9%) no grupo relugolix e 288 doentes (93,5%)
no grupo leuprorrelina.

a. Relativamente a ocorréncia de EA relacionados com o tratamento de estudo, ndo se verificaram
diferencas expressivas entre os grupos. A generalidade dos EA tiveram semelhante incidéncia em ambos

0s grupos, exceto diarreia (12,2% e 6,8% nos bragos relugolix e leuprorrelina, respetivamente).
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Tabela 13. Eventos adversos relacionados ao tratamento - estudo HERO (populagdo de seguranga)

Relugolix Leuprolide
Preferred Term {N=622) {MN = 308)
Mo. of patients with at keast one drug-related AE, n (%a) 458 (73.6%) 212 (68 .8%)
Haot flush 337 (54.2%) 159 (51.6%)
Fatigue 118 (19.0%) 52 {16.9%)
Weight increased 40 [ 6.4%) 20 (6.5%)
Asthenia 25 (4.0%) 16 (5.2%)
Hypertension 18 (2.9%) 19 (6.2%)

The database lock date was 10 Dec 2019,
Abbreviations: AE = adverse event; MedDEA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; N = number of patients in the
treatment group; n = number of patients with specified AE.

Eventos adversos graves
Relativamente a EA graves, verificaram-se em 76 doentes (12,2%) no grupo relugolix e 47 doentes

(15,3%) no grupo leuprorrelina.

Descontinuagdo por eventos adversos
A descontinuacdo do tratamento por EA ocorreu em 23 doentes (3,7%) no grupo relugolix e em oito

doentes (2,6%) no grupo leuprorrelina.

Mortalidade por eventos adversos
Adicionalmente, ocorreu morte por eventos adversos em sete doentes (1,1%) no grupo relugolix e em

nove (2,9%) no grupo leuprorrelina.

Eventos cardiovasculares

Foi realizada uma andlise exploratéria relativa a incidéncia de EA cardiovasculares, com registo de
ocorréncia em 24 doentes (3,9%) no grupo relugolix e em 22 doentes (7,1%) no grupo leuprorrelina.
Verificaram-se EA cardiovasculares, major, em 18 doentes (2,9%) no grupo relugolix e em 19 doentes
(6,2%) no grupo leuprorrelina. Em doentes com histéria prévia de EA cardiovascular major (84 doentes
no grupo relugolix e 45 no grupo leuprorrelina), verificou-se a ocorréncia destes eventos em 3 doentes
(3,6%) no grupo relugolix e em 8 doentes (17,8%) no grupo leuprorrelina (comparacgado leuprorrelina vs.
relugolix, razdo de chances 5,8, IC95% 1,5 a 23,3).

No entanto, destaca-se que esta foi uma analise exploratdria ndo pré-planeada, realizada ad hoc e que
estas diferencas ndo se verificaram quando comparada a incidéncia de EA relacionados com o
tratamento entre grupos. De referir também que sao eventos raros num numero de doentes reduzido,

pelo que estes resultados sdo dificeis de valorizar.
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Revisdo sistemadtica da literatura (RSL) e Meta-andlise em rede (NMA)

Pertencendo relugolix a mesma classe terapéutica de degarrelix, e devido a auséncia de ensaios clinicos
de comparacdo direta dos antagonistas da LHRH, foi realizada uma revisdo sistematica da literatura e
meta-anadlise em rede para comparar indiretamente a eficdcia e a seguranca no cancro da prostata
avancado, avaliadas em ensaios clinicos aleatorizados, entre relugolix (120 mg) e degarrelix (todas as

doses) através de uma rede de comparagdes com agonistas LHRH.

Revisdo sistemdtica da literatura (RSL)

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura tendo sido identificadas 3.131 citagBes, das quais
242 foram avaliadas pelo texto completo. Foram identificados 48 estudos, e apds remocdo de
duplicacGes, 26 estudos eram potencialmente elegiveis para a meta-andlise em rede. Os estudos foram
comparados em termos de desenho, tratamentos, populagdo e outcomes.

A pesquisa foi realizada em marco de 2020 (tendo sido atualizada em fevereiro de 2022) em diversas
bases de dados (Medline, Embase e Cochrane library, bem como em fontes de literatura cinzenta), tendo
sido seguidas as recomendacbes do NICE e PRISMA. Foi considerada evidéncia publicada de RCTs e
extens®es de estudos abertos sobre eficacia e seguranca de terapéuticas aprovadas para cancro da
prostata avancado hormonossensivel (agonistas LHRH, antagonistas GnRH). Foi ainda consultado o

clinicaltrials.gov para identificacdo de ensaios concluidos, mas ainda sem artigos publicados.
Critérios de inclus@o e exclusdo da RSL

Os critérios de inclusdo e exclusdo de estudos na RSL basearam-se na metodologia PICO.
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Tabela 14. Critérios de inclus@o e exclusdo dos estudos na RSL (PICO)

Population Adult mean (=18 years old) with Audult meen witheout adwanced PCT

androgen-saensdtive, adwvanced
prosiate cancer [(PC)

Intersentions? GaRALHRH anfsgomists: Sedess with o intersentions of nterest
=  Foelugolix (Orgowyx and evaluated
Feluemina)

=  [egarelix (Finmagon)
GnRAHILHRH agonists:

= Leuprolide/Leuprorelin

= Sosereln (Zoladesw'Zoladess LA)

- Histredin acatalse (Wankas and
Supprelin L&}

=  Trptorelin {(Decapeptyl and

Sonapeptyl)
- Buserslin [ Swuprefact)
Comparalbors = Any inercenton of inenest Mo cormparator of interest evaluated
= Placebo or bast supportive carse
(BsC)
- Any treatment that fecilitates an
indirect comparison (&.q.
archéectormy . ant-androgren
rmonatherapy )
Dutcomeas™ Efficecy. e.g. Mo poteniial outcomeas of interest
= Testosterona suppresskon b reported

(different) castraton keveals
FS5A response ratesdlevels
FS5H suppressiomn

Teme 1o caswration resisiamnce

Teatoabarone necovary after
disconbinuabomn

- Drwerall sursval

Safely. =g

w  Candeow ascular eventalevent rates
- Serious adverse events

- Any adverse events of nierest®

{e.g. Infpaction aite reacion,
candiow ascular events )

= [scontinuatons due o adverse
ewenls

Oetfaer, g

- Headth-related gusality of bife

Study deskgn = Randomised controlled trials = Animal or in vibno sfudies
(RCTa) and open-abel = Case seriea/case shedies
extensons (OLE)

= Editorials, commentary, kettars,
= Systematic lilerature reviews and narrative revews
meta-analyses (for hand- e Pharmacokl or
searching of raferances only) pharmacodynamics sbudies
Language English-language publications Mon-English language publications

Selecdo de estudos

A selegdo de estudos teve uma primeira fase de revisdo de titulos e abstracts por dois investigadores
independentes, comparativamente com os critérios pré-definidos. Os artigos ndo excluidos foram
revistos (full text) por dois investigadores independentes na segunda fase. Se ndo existisse consenso,
um terceiro investigador era envolvido. Posteriormente, dois revisores extrairam de forma
independente, as informacdes relativas as caracteristicas dos estudos, caracteristicas dos doentes,

tratamento, indicadores e respetivos resultados.
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Foram identificadas 3.131 citacles, das quais 242 avaliadas pelo texto completo. Identificaram-se 48
estudos, e apds remocdo de duplicagBes, 26 estudos eram potencialmente elegiveis para a realizacao

de comparacgdes indiretas.

- Records identified through Records excluded (n= 2,017)
2 database searching =  Study Design (Irrelevant): 1,479
E (n=3131) - Population {Not PC or advanced PC):
= - Embase (n = 2,042) as
T - MEDLINE (n = T48) I - Intervention (Dose Finding, Not of
3 *« CENTRAL (n = 341) Interest): 316
- Qutcome (Mot of interest): 27
l - Other (<2018 conference abstract): 19
- Publication date (Mot relevant): 77
Duplicate records removed =  Other (Non-English language): 1
- {n =872}
= 4, Full texts excluded at second-pass
2 (n = 205)
S - Duplicates: 6
= Rncn[:r:d:a;;;;?nnd - »  Study Design (lrrelevant): 40
! - Study Design (Relevant SLR/NMA): 16
+ - Study Design (Relevant CT Protocol): 1
- Population (Mot advanced PC): 10
Full texts assessed at second- - Population {Mixed stage}; 28
pass for eligibility + Intervention (ADT combo vs ADT mono):
(n=242) 24
=  Intervention (ADT combo vs ADT
- combo): &
o - Intervention (AD combo vs other): 4
= Intervention (Mixed ADT arm): 10
= Intervention (Deose finding): 15
- » Intervention (Monsystemic, i.e.
surgery/radiation): 7
Publications included - Intervention (Adjuvant, post-surgery): 1
(n=37) +  Intervention (Meocadjuvant. pre-surgery):
10
v
s Added material (n = 5)
= Final publications included + Records added by hand search (n = 2)
E (n=42) - =  Publications added from reference
= Unique trials (n = 28) explosion (n = 0) "™
. 2018 and 2019 conference abstracts (n =

Abbreviations: ADT = androgen deprivation therapy; PC = prostate cancer
Refer to Appendix B for a breakdown of numbers between the original SLR and the update
*Criteria added in SLR update to capture all studies before the date restriction

Figura 4. Diagrama de selegdo dos estudos incluidos na revisdo sistemdtica
Os estudos foram comparados em termos de desenho, tratamentos, populacdo e outcomes. Vinte e
dois estudos foram excluidos apds revisdao, tendo sido incluidos quatro estudos na meta-analise em

rede.
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. Records identified through PUBMED and Web of Science:
Search Query:
5 """ relugolix ""[All Fields]) OR (""degarelix""[All Fields])) OR {""GnRH
- agonist""[All Fields] AND "" efficacy ""[AN Fields]) AND {""safety ""[All Fields]
g (randomizedcontrolledtrial{Filter])"
t 48
c
o
: :
— Records after duplicates removed
[n=286)
(1]
=
= Recards excluded after title and
p v abstract review (n=17)
o Records screened Non-relevant according to
(n =26} * inclusion criteria (9)
Review article (8)
Case report (0)
v
Full-text articles assessed Articles excluded after evaluation
-y for eligibility » (n=5)
= n=9 Due to different design and
= (n=5) g
= outcomes
e
v
\ J Studies included in
qualitative synthesis
(n =6}
-
o v
3
= Studies included in quantitative synthesis
= [network meta-analysis)
4
Only randomized phase 3 trials

Figura 5. Diagrama da selegdo de estudos para a meta-andlise em rede

Meta-andlise em rede (NMA)
Rede de evidéncia

A Figura 5. apresenta a rede de evidéncia, que incluia 4 estudos.

Degaraiix_4860 -Degﬂelix_“iﬂ
Daganalix_B0 De-gs.reh'x_‘iso.
Dagarsliz_160 A -
== 1 Relugolix
1
: |
GnRHLSgonist Degarslix_an-.
2
-
Ralugolibx GnRH_agonist

Figura 6. Rede de evidéncia (n=4)
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Relativamente as medidas de resultado, foram incluidos, para a extracdo e andlise, 0os seguintes: taxa
de castracdo sustentada aos 12 meses (testosterona < 50 ng/dL) e eventos adversos.
Os estudos identificados tinham disponiveis as medidas de resultado descritas na Tabela 15.

Tabela 15. Medidas de resultado reportadas nos estudos incluidos na NMA

Study Primary Secondary 1 Secondary 2 Secondary 3 Secondary 4 Secondary 5 Secondary 6
Shore et Relugolix MNon-inferiority ~ The cumulative  The percentage  The profound *The FSH level  Testosterone
al. 2020 96.7% of Rel. to Leup.  probability of of patients castration at the end of recovery after
(94.9-97.9)  with testosterone with a PSA rate (defined as  week 24 discontinuation
anon-inferiority  suppressionto < response (>50%  the cumulative (150 patients)
Leuprolide  margin of -10%.  50ng/d| decrease) probability Rel. Rel.
B8.8% If non-inferiority  day 4 and 15 day 15 and 29 of testosterone  1.72 54%
(84.6-91.8)  was shown, suppression to Leup. Leup.
testing for Rel. Rel. <20 ng/dl) 5.95 3%
superiority 56% -0 78.4% day 15 P=0.002
could then Leup. Leup. P<0.001
be performed 08.7%-12% 19.8% Rel.
T8.4%
7.9% (4.1- 11.8) Leup.
1%
Sun et al. Degarelix Non-inferiority Proportion of Percentage Cumulative (PSA-PFS) and Cumulative
2020 97.0% of Deg. toGos.  patients with change in PSA probability of no  PF5 probabilities of
(92.3%- with a non- testosterone from baseline to  P5A failure testosterone at
9B.9%) inferiority level 20.5 3-28 days Deg. castrate level
margin of -10%.  ng/mL at Deg. 82.3(74.7- from Day 56 to
Goserelin day 3 Deg. 82.8% (75.2%- B7.7) Day 364
83.4% 3.6%(-1.5% - 22.20% - B.65 BE.2%) Gos.
(87.7%- 8.7%) Des. Gos. Gos. 717 (63.2 Deg.
96.5%) B6% 91% -91% 73.4% (64.9%- 78.5) 97.0% (92.3%-
Gos. B0.1%) P=0.038 98.9%)
0% Deg. Gos.
P=0.062 815(73.9- 95.5% (90.2%-
pP<0.001 87.1) 97.9%)
Gos.
717 (63.2-
78.5)
P=0.058
Klotzetal. Degarelix Mon-inferiority  Proportion of Percentage Probability of Serum levels Proportion of Probability of
2008 80 of Deg. toLeup.  patients with change in PSA  sufficient testosterone,  patients with testosterone
97.2% with a non- testosterone from baseline to  testosterone LH, FSH and testosterane 40.5 ng/mL
(93.5-98.8)  inferiority level £0.5 14-28 days response from  PSAovertime  surge duringthe from 56-364
Degarelix margin of -10%.  ng/mLat day 3 28-364 days mean F5H first 2weeksof  days
160 Deg. &0, 160, levels: treatment Deg. &0, 160,
98.3% Deg. 80 Leup. Deg. 80, 160, Deg. 80,160, Deg. B0or 160, Leup.
(94 8-99.4) 96.1% Leup. Leup. Leup.
Leuprolide Deg. 160 Bd%-65%-18%
96.4% 95.5% 0B.1%-99%-97%  BB.5%-B9%- B1%-0%
(92.5-98.2) Leup. B5%-B3%-68% 54%
65%
P<0.001
Ozonoet  Degarelix Non-inferiority ~ Proportion of Proportion of Proportion of Chronological
al. 2018 480 of Deg. 480t subjects with subjects with subjects with changes in
95.1% Gos. with castration st day  serum PSA castration from  serum
Goserelin a non-inferiority 3,7, and 28 relapse day 28 to day testosterane,
100% margin of -10%.  Deg. 480 Deg. 480 364 LH, FSH, and
99.1% - 100%- 26% Deg. 480 PSA
-4.9% 100% Gos. 85%
Gos. 0.9% Gos. FSH from day
0% - 0% - 100% 100% 28to 364
Deg. 480
B4.66%-
95.32%
Gos.
£5.31% -
B7.79%
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Study Any Seriou Fatal Hotflash Fatigues Diarrhea Constipatio Liver Artheralgia Hypertensio CVEs Injection
AEs sAEs  AEs n enzymes n -site
reaction
Shore  1:578/622 76 7 338 134 76 76 75 49 18
etal. C:288/308 35 9 159 57 21 30 28 36 19
Sunet 1:108/142 12 Gastrointestinal Musculoskeletal 11 50
al. C:83/141 27 disorders and connective 15 2
11 tissue disorders
12 11
15
*Klotz  1:163/207 21 5 53 7 6 30 11 12 9% 73
etal. 1:167/202 24 5 52 13 11 28 6 14 29
C:156/201 28 5 43 13 10 17 18 8 13% 1
Ozono 1:117/117 15 27 10 12 13 7 :1:3

R, © : !
Aspetos metodolégicos da meta-andlise em rede

Modelo de efeitos fixos versus modelo de efeitos aleatdrios

A meta-anadlise em rede foi realizada segundo uma abordagem Bayesiana.

Foram utilizados o modelo de efeito fixo, e 0 modelo de efeitos aleatdrios, tendo sido selecionado o
modelo com menor critério de informacdo de desviancia (DIC).

As meta-anadlises efetuadas permitiram obter uma estimativa do efeito relativo entre os tratamentos
(HR) e respetivos intervalos de confianga de 95%.

Foram calculados razdes de risco agrupadas e os intervalos de confianga de 95%.

A significancia estatistica foi estabelecida com p bilateral <0,05, intervalo de confiangca de 95%, que nado
incluiu o valor 1.

Todos os tratamentos foram classificados de acordo probabilidade de uma intervencdo ser a melhor ou
a medida de SUCRA.

Graficos de rede foram utilizados para ilustrar a conectividade da rede de tratamentos em termos da

proporc¢do de doentes.

Inconsisténcia, heterogeneidade e transitividade

N3o existe referéncia a avaliacdo da transitividade nem andlise quantitativa da heterogeneidade pelo |2
ou Cochrane Q-Statistic.

O risco de viés de cada estudo foi avaliado com recurso a ferramenta Cochrane Collaboration’s Risk of

Bias 2.0. O processo de sele¢ao dos estudos encontra-se documentado no diagrama abaixo.
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Risk of bias domains_

® © & @
© ® ® O
® © ® @
® © & ®© & @

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concem

D3: Bias due to missing outcome data. . Low
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Bias arising from the randomization process (NI ]
Bias due to deviafions from intended interventions _ |

Bias due 10 missing culcome data
Bias in measurement of the ocutcome

Bias in selecton of the reported rosut

Overall risk of bias

-
5]
0
]
P

]
W
2
g

| T —— |

Figura 7. Risco de viés dos estudos incluidos na meta-andlise em rede.

Caracteristicas basais (heterogeneidade)

Fase do estudo

A fase do estudo foi reportada nos 4 estudos, sendo todos estudos de fase 3, com comparador ativo.
Foram comparadas as seguintes caracteristicas chave nos varios ensaios (Tabela 6), no que diz respeito
aos critérios de elegibilidade. Dessa avaliacdo, ndo resultou a exclusdo de nenhum dos estudos com

base em diferencas na linha de base ou nos critérios de inclusdo/exclusdo.
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Tabela 16. Caracteristicas dos estudos incluidos na meta-andlise em rede

Study Design Sample size GnRH GnRH agonist Patients Fallow up Primary end
Intervention- antagonist point
control
Shore et al. Multinational, 930 Relugolix Leuprolide At least one of 48 weeks The sustained
2020 randomized 622 - 308 120 mg OD acetate 22.5 three: castration rate
HERO trial (2:1), after a single mg or *11.25 Biochemical or < 50 ng/dl from
open-label, oral loading mg three- clinical relapse day 29 through
phase 3, from dose of 360 mg  monthly after local 48 weeks
April 2017 to definitive
October 20138 therapy,
MNaive hormone-
sensitive
metastatic
disease,
advanced
localized disease
unlikely
to be cured by
local definitive
therapy.
Sun et al. 2020 Multi-centre, 285 Degarelix Goserelin Histologically 48 weeks The cumulative
randomized 143 - 142 starting dose of 3.6 confirmed probability of
(1:1), open- dose of 240 mg  mg monthly adenocarcinoma testosterone at
label, phase 3, there after and of the prostate castrate level
from lanuary monthly Bicalutamide (all stages), (£0.5 ng/mL)
2013 to May maintenance 50 mg OD (40  prostate-specific from Day 28 to
2015 doses of 80 mg persons) antigen (PSA) Day 364
level 22.0 ng/mL
at
screening,
testosterone
level »1.5 ng/mL,
and life
expectancy
of 21 year
Klotz et al. Three-armed, 610 Degarelix Leuprolide Histologically 12 months suppression of
2008 randomized 207 —202-201 starting 7.5 mg confirmed testosterone
€521 trial (1:1:1), dose of 240 mg  monthly adenocarcinoma level to 0.5
active- there after 12 Bicalutamide  of the prostate ng/mL
controlled, monthly 50 mg OD (23 (all stages), for between 28
open-label, maintenance persons) whom endocrine and 364 days
phase 3, from doses of 80 mg treatment
February or 160 mg was indicated.
2006 to October
2007
Ozono et al. Multi- 234 3-month 3-month Histopathological 52 weeks The cumulative
2018 institutional, 117 - 117 formulation formulation diagnosis of castration 0.5
NCT01964170  randomized, of degarelix of goserelin prostate cancer, ng/mL rate
open-label, starting starting judged to be based on
phase 3, from dose of 240 mg  dose of 3.6 in need of ADT, testosterone
to December there after 480 mg serum levels from 4 to
2015 mg every 84 there after testosterone 52 weeks after
days 10.8 mg every =22 ng/mL, an treatment
84 days ECOG
performance
status =2, serum
PSA 22 ng/mL,
age =20 years

Fonte: Extraido de referéncia 5

Aleatoriza¢do

Todos os estudos eram aleatorizados com dois ou trés bracos de tratamento.

Alocagdo oculta e ocultagéo

Todos os estudos eram abertos.
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Tamanho da amostra
b. Foram incluidos 2059 doentes, o tamanho da amostra em cada estudo variou entre 234 doentes

(Ozono et al. 2018 NCT01964170) © e 930 (Shore et al. 2020 HERO trial).

DefinigGes das medidas de resultado
As medidas de resultado avaliadas foram a taxa de castracdo sustentada aos 12 meses (testosterona <

50 ng/dL) e eventos adversos.

Caracteristicas basais das populagdes incluidas nos diferentes estudos

Nas principais caracteristicas basais das popula¢des dos estudos incluidos na meta-analise em rede, a
mediana de idades era de 73 anos, a mediana do nivel de testosterona era de 44,4 ng/dL e o nivel de
PSA >2ng/mL. O estudo de Ozono et al. sé incluiu doentes japoneses e o estudo de Sun et al. sé incluiu

doentes chineses.

Eficacia

Taxa de castragdo (i.e., testosterona sérica <50 ng/dL)

Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas na taxa de castracdo sustentada aos 12

meses (testosterona <50 ng/dL) (relugolix vs. agonista LHRH, razdo de riscos 1,09, 1C95% 0,95 a 1,23;
degarrelix vs. agonistas LHRH, razdo de riscos 0,98, 1C95% 0,91 a 1,06).

Rank Intervention
Risk ratio (95% Crl)
Compared with GnRH_agonist R | |
Degarellx o B 0.989 (0.910. 1.06) 1
Relugolix o _1.09(0.959.1.23) € ugo IX
09 1 2

2 GnRH_agonist

Model fit: random

Dbar 7.564
pD 6.255
DIC 13.819

Data points 8.000
Between-study standard deviation: 0.06. 95% credible interval: 0.02, 0.08.

A B

Figura 8. Efeito relativo na taxa de castragdo sustentada aos 12 meses (testosterona < 50 ng/dL) de

relugolix e degarrelix vs. agonistas LHRH

Fonte: Extraido de referéncia 5
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Eventos adversos globais e eventos adversos graves

De acordo com a meta-analise, relugolix tem um perfil de seguranca comparavel ao degarrelix sem
diferencas estatisticamente significativas nas taxas de eventos adversos (na comparacdo agonistas
LHRH, relugolix (razao de riscos: 0,99, IC95% 0,6 a 1,6) e degarrelix (razdo de riscos: 1,1, IC95% 0,75 a
1,35) e eventos adversos graves, relugolix (razdo de riscos: 1,05, IC95% 0,42 a 2,6) e degarrelix (razdo

de riscos: 0,72, 1C95% 0,4 a 1,3).

Ram eryveroon

Risk ratio {95% Crl) 1

Compared with GnRH_agonist
Degarelix 1.01(0.754, 1.35) —_—
Relugolix 0.995 (0.608, 1.64) 2 GnRH agonlst [

06 1 2 Relugolix

Dbar 9.236

pD 6.788

DIC 16,024

Data points 8,000

Between-study standard deviation: 0.24. 95% credible interval: 0,13, 0.32,

A B

Bark O

Risk ratio {95% Crl) .
Compared with GnRH_agonist 1 Degarelix
Degarelix —_— 1 0.725{0.405, 1.30)
Relugolix £ . 1.05{0.420,2.68)

—

04 1 3

2 GnRH_agonist

Model fit: random

Dbar 8.194

pD 7.082

pIC 15,275

Data points 8.000

Between-study standard deviation: 0.34. 95% credible interval: 0.02, 0.76.

c D

Figura 9. Efeito relativo na taxa de eventos adversos e eventos adversos graves de relugolix e degarrelix
vs. agonistas LHRH

Relativamente a eventos cardiovasculares, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas
entre relugolix e degarrelix (na comparag¢dao com agonistas LHRH, relugolix (razao de riscos: 0,44, IC 95%

0,16 a 1,2) e degarrelix (razdo de riscos: 0,74, IC 95% 0,37 a 1,52).
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[ Rank Intervention

Risk ratio (95% Crl)
Compared with GnRH_agonist
Degarelix —O— 0.748 (0.373.1.52) 1 R I I.
S — -
Relugolix & 0.445 {0.163. 1.20) e UgO IX
0.1 1 2
Model fit: Random
Obar  5.432 2 Degarelix
pD 5.301
DIC 10.732
Data points 6.000
tudy dard deviati 0.31. 95% credible interval: 0.01, 0.72.

Figura 10. Efeito relativo na taxa de eventos cardiovasculares de relugolix e degarrelix vs

. agonistas
LHRH
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

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

Comparacdo direta - relugolix vs. leuprorrelina.

Tabela 17. Beneficio adicional por medida de resultado - estudo HERO

: 3 . Beneficio . - ~
Medida de resultado Pontuagao Intervengdo Comparador adicional Motivo Exequibilidade da comparagao
Sobrevivéncia global 9 Relugolix Leuprorrelina N3o provado Sem diferenca estatistica
Qualidade de vida por escala validada 9 Relugolix Leuprorrelina N3o provado Sem diferenca estatistica
A e 6
Sobrevivéncia livre de progressdo bioquimica Relugolix Leuprorrelina N3o provado | Sem diferenca estatistica
Sobrevivéncia livre de progressdo imagioldgica 6 Relugolix Leuprorrelina N3o provado N3o avaliado N3o aplicavel
2 P o anq 6
Tempo ate progressdo sintomatica Relugolix Leuprorrelina N3o provado N3o avaliado N3o aplicavel
I - 5
Taxa de castragdo (i.e., testosterona sérica <50 ng/dL) Relugolix Leuprorrelina Demonstrado
. 9
Mortalidade por eventos adversos Relugolix Leuprorrelina Ndo provado | Sem diferenca estatistica
. ~ 8
Descontinuacdo do tratamento por eventos adversos Relugolix Leuprorrelina NZo provado | Sem diferenca estatistica
7
Eventos adversos graves Relugolix Leuprorrelina N3o provado | Sem diferenca estatistica
Eventos adversos 5 ; ; 5 ; (oti
Relugolix Leuprorrelina Ndo provado Sem diferenca estatistica
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Comparacao indireta - relugolix vs. degarrelix

Tabela 18. Beneficio adicional por medida de resultado — comparacgdo indireta NMA

Medida de resultado Pontuacio Intervenc3o o ——— Beneficio Motivo Exequibilidade da comparagdo
adicional
Sobrevivéncia global 9 Relugolix Degarrelix N&o provado N&o avaliado N&o aplicavel
Qualidade de vida por escala validada 9 Relugolix Degarrelix Né&o provado Né&o avaliado Néo aplicavel
Sobrevivéncia livre de progressao 6
bioquimica Relugolix Degarrelix N&o provado N&o avaliado Ndo aplicavel
Sobrevivéncia livre de progressao 6 N3 liad N3 licavel
imagiologica Relugolix Degarrelix N3o provado a0 avallado a0 aplicave
. . " 6
Tempo até progressdo sintomatica Relugolix Degarrelix N3o provado N3o avaliado N3o aplicavel
Taxa de castracgdo (i.e., testosterona 5
sérica <50 ng/dL) Relugolix Degarrelix N&do provado | Sem diferenca estatistica
) 9
Mortalidade por eventos adversos Relugolix Degarrelix N3o provado N3o avaliado N3o aplicavel
Descontinuagdo do tratamento por 8
eventos adversos Relugolix Degarrelix N&o provado N&o avaliado N&o aplicavel
7
Eventos adversos graves Relugolix Degarrelix N3o provado | Sem diferenca estatistica
Eventos adversos > ; ; 5 ; (et
Relugolix Degarrelix N&o provado Sem diferenca estatistica
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7. Qualidade da evidéncia submetida
Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito.
Comparagao direta relugolix vs. leuprorrelina (estudo HERO)
Foi avaliado o risco de viés (Tabela 19) e a qualidade da evidéncia do estudo HERO (Tabela 20).

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para a medida de resultados sobrevivéncia global,
qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressao bioguimica, taxa de castracdo, descontinuacdo da
terapéutica por eventos adversos, eventos adversos graves e eventos adversos globais, e como

moderada para mortalidade atribuida a eventos adversos (Tabela 20).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de
resultados. Isto significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é limitada, e que o verdadeiro

efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.

Tabela 19. Avaliagdo do risco de viés do estudo HERO

Risco de viés

Estudos Geragdo Alocacdo Ocultagdo Dados de Reporte Outros
de oculta outcome seletivo de
sequéncia incompletos outcomes
HERO Sim

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés;

Comparacdo indireta relugolix vs. degarrelix (revisdo sistematica da literatura e meta-analise em rede)

Inicialmente, foi avaliado o risco de viés de cada um dos estudos incluidos na rede de evidéncia (Figura

7). Para a maioria dos estudos o risco de viés foi considerado baixo.

Contudo, a qualidade da evidéncia foi genericamente considerada como baixa. A meta-analise em rede
apresenta limitagcdes que reduzem a qualidade da evidéncia, e que resultam dos dados disponiveis,
nomeadamente pelo baixo nimero de estudos e também pela auséncia de comparacdo para

indicadores considerados como criticos.
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A qualidade da evidéncia submetida foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza
de resultados. Esta classificacdo significa que a confianca nas estimativas de efeito é baixa e que o

verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.
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Tabela 20. Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Outcomes Risco de viés Inconsisténcia Comparagdo indireta Imprecisdo Qualidade Classificagdo N2 estudos
outcomes
Sobrevivéncia global NA " Graveb Baixa Critico 1
Grave? Nao grave
Qualidade de vida por escala validada NA " Baixa Critico 1
Grave® Nao grave
Sobrevivéncia livre de progressdo bioquimica NA " Graveb Baixa Importante 1
Grave? Nao grave
Sobrevivéncia livre de progressdo imagioldgica Sem dados Sem dados Sem dados Importante 1
Sem dados Sem dados
Tempo até progressao sintomatica Sem dados Sem dados Sem dados Importante 1
P prog Sem dados Sem dados P
Taxa de castragdo (i.e., testosterona sérica <50 NA " N3o grave Baixa Importante 1
Nao grave
ng/dL)
Eventos adversos globais NA " Ndo grave Baixa Importante 1
Nao grave
Eventos adversos graves NA » Ndo grave Baixa Critico 1
Nao grave
Descontinuagdo da terapéutica por eventos NA » Ndo grave Baixa Critico 1
Nao grave
adversos
Mortalidade atribuida a eventos adversos NA " N3o grave Moderada Critico 1
Gravef N3o grave

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema no dominio respetivo
a) nimero de eventos muito reduzido (imaturidade das estimativas) b) intervalo de confianga inclui o valor nulo/medida exploratdria; c) estudo aberto Intervalo confianga a 95% inclui o valor nulo/medida de
resultado exploratdria; d) diferenga inferior a MID; e) indicador sub-rogado n3o validado; f) eventos raros; g) analises ndo pré-especificada
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8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida
Foi analisado o beneficio adicional de relugolix para o “tratamento de doentes adultos com cancro da

prostata avancado sensivel a hormonas.”

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliagdo do beneficio adicional de
relugolix numa unica populacdo [doentes adultos com cancro da préstata avancado sensivel a
hormonas], em que a intervencdo era relugolix, e os comparadores eram inibidores LHRH (leuprorrelina,

degarrelix, triptorrelina e goserrelina).

Para suportar o beneficio adicional na populacdo de interesse o TAIM submeteu um estudo de fase 3
(estudo HERO) multicéntrico, randomizado, aberto, de grupos paralelos, de ndo inferioridade, para
avaliar a seguranca e a eficacia de relugolix vs. leuprorrelina, em homens com cancro da proéstata

avancado

O estudo teve lugar em 155 centros na América, Europa, Asia e resto do mundo (Portugal n3o
participou), tendo-se iniciado a 18 de abril de 2017, e data de corte de 10 de dezembro de 2019 (12
andlise interina). Os doentes foram aleatorizados numa razao 2:1 para receberem relugolix na dose de
360mg (3x120 mg, dose de carga) no Dia 1, seguido de 120 mg, uma vez por dia por via oral vs.

leuprorrelina (na dose de 22,5 mg) por via subcutanea a cada trés meses, durante 48 semanas.

A aleatorizacdo para tratamento com relugolix ou leuprorrelina foi estratificada do seguinte modo:
regido geografica (Europa, América e Asia/resto do mundo); presenca de doenca metastatica (sim vs.

nao); idade (< 75 anos vs. > 75 anos).

Os principais critérios de inclusdo foram: Homens >18 anos de idade com adenocarcinoma da prdstata
confirmado histoldgica ou citologicamente; Requerendo pelo menos um ano de TPA com um das
seguintes apresentacdes clinicas da doenca: Evidéncia de recidiva bioquimica (PSA) ou clinica apds
intervencdo primaria local com intencdo curativa; Doenca metastatica sensivel a androgenos recém-
diagnosticada; Doenca localizada avancada com pouca probabilidade de cura por intervengdo primaria
local com intencdo curativa; Testosterona sérica 2150 ng/dL no momento do screening; PSA sérico >2,0

ng/mL (ou > 0,2 ng/mL apds prostatectomia radical); ECOG PS 0/1.

Os principais critérios de exclusdao foram: Doentes com probabilidade de necessitar de quimioterapia
ou cirurgia para tratamento sintomatico da doenca nos 2 meses apds o inicio de TPA; analogo de GnRH

recebido anteriormente ou outra forma de TPA por > 18 meses de duracdo total; se a TPA foi recebida
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por <18 meses de duracdo total, entdo os doentes deviam ter completado o tratamento >3 meses antes
do screening, ou pelo menos durante o intervalo de dosagem da formulacdo de depdsito recebida;
quimioterapia prévia para cancro da prostata; metastases cerebrais; castracdo cirurgica; condicdes de
risco cardiovascular significativo no periodo de 6 meses antes do screening: Enfarte do miocardio;
eventos tromboembdlicos (acidente vascular cerebral, embolismo pulmonar, trombose venosa

profunda); IC classe NYHA Il ou IV; arritmias; hipertensdo ndo controlada.

A medida de resultado primaria de eficdcia foi a taxa de castracdo sustentada por 48 semanas (definida
como a probabilidade cumulativa de supressdo de testosterona < 50 ng/dL), tendo sido definidos dois
critérios de avaliacdo distintos: Critério 1: probabilidade cumulativa na semana 48 de 90%, sendo que 0
limite inferior do IC 95% deve ser pelo menos de 90%; Critério 2: estabelecer a ndo inferioridade de
relugolix face a leuprorrelina, sendo que a diferenca entre os limites inferiores do IC 95% deve ser

superior ou igual a -10%.

O estudo incluiu 934 doentes, foram randomizados 624 doentes no braco relugolix e 310 no braco
leuprorrelina. Descontinuaram precocemente do estudo, 59/622 doentes (9,5%) alocados ao grupo
relugolix, e 32/308 doentes (10,3%) no grupo leuprorrelina, a maioria por eventos adversos (relugolix:

3,7%,; leuprorrelina: 2,6%).

Relativamente a sobrevivéncia global, medida de resultado critica verificaram-se 12 eventos (1,9%) no
braco relugolix e 10 eventos (3,2%) no braco leuprorrelina, pelo que as medianas de SG ndo foram
atingidas. Ao dia 337, a taxa de SG no grupo relugolix foi de 0,989 (IC95% 0,976 a 0,995) e de 0,974
(1C95% 0,949 a 0,987) no grupo leuprorrelina (razdo de riscos 0,596, 1C95% 0,257 a 1,379), ndo se
verificando diferencgas estatisticamente significativas. Adicionalmente, destaca-se que a SG foi definida
como um indicador exploratério e que se verifica uma imaturidade importante da estimativa
(ocorréncia de 3,4% dos eventos, o efeito real pode ser consideravelmente diferente da estimativa de

efeito), pelo que os resultados do efeito do tratamento sdo dificeis de valorizar.

A avaliacdo da qualidade de vida foi uma medida exploratéria, e ndo se verificaram diferencas entre

grupos de tratamento na pontuacdo da escala EuroQol EQ-5D-5L.

A taxa de castracdo (i.e., testosterona sérica <50 ng/dL) foi a medida de resultado primaria do estudo.
Nos doentes do brago relugolix, 96,7% alcangaram uma supressao sustentada da testosterona abaixo
dos niveis de castragdo (< 50 ng/dL) desde o dia 29 até as 48 semanas (IC95%, 94,9 a 97,9), em
comparacdo com 88,8% dos doentes tratados com leuprorrelina (IC95%, 84,6 a 91,8, p<0,0001). A taxa

de castracdo no grupo de relugolix foi determinada ndo inferior e também superior a do grupo de
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leuprorrelina, com uma diferenca de 7,9% (1C95%, 4,1 a 11,8%). Verificou-se também superioridade em
algumas medidas de avaliagdo secundarias, dos doentes tratados com relugolix, 54% atingiram niveis
de recuperacdo de testosterona (>280 ng/dL) nos 90 dias apds a interrupcdo do tratamento,
comparativamente com 3% dos doentes tratados com leuprorrelina apds a cessagao do tratamento

(p=0,002).

A sobrevivéncia livre de progressdo bioquimica foi uma medida exploratoria do estudo. Ocorreram 63
eventos (10,1%) no grupo relugolix e 31 eventos (10,1%) no grupo leuprorrelina, sendo que as medianas
ndo foram atingidas. Ao dia 337, a taxa de doentes livres de progressao, no brago relugolix foi de 89,31%
(1C95% 86,52% a 91,55%) e de 89,50% no braco leuprorrelina (IC95% 85,39% a 92,50%), razdo de riscos
0,993 (IC95% 0,646 a 1,527, p=0,986), ndo se verificando assim diferencas estatisticamente
significativas. Verifica-se uma imaturidade importante da estimativa para esta medida (ocorréncia de
10,1% dos eventos, pelo que o efeito real pode ser consideravelmente diferente da estimativa de

efeito), e os resultados sdo dificeis de valorizar.

No que respeita as medidas de seguranca avaliadas, relugolix foi bem tolerado e o perfil de seguranca

foi semelhante a leuprorrelina.

Foi realizada uma andlise exploratdria relativa a incidéncia de EA cardiovasculares, com registo de
ocorréncia em 24 doentes (3,9%) no grupo relugolix e em 22 doentes (7,1%) no grupo leuprorrelina.
Verificaram-se EA cardiovasculares, major, em 18 doentes (2,9%) no grupo relugolix e em 19 doentes
(6,2%) no grupo leuprorrelina. Em doentes com histdria prévia de EA cardiovascular major (84 doentes
no grupo relugolix e 45 no grupo leuprorrelina), verificou-se a ocorréncia destes eventos em 3 doentes
(3,6%) no grupo relugolix e em 8 doentes (17,8%) no grupo leuprorrelina (comparacdo leuprorrelina vs.
relugolix, razdo de chances 5,8, 1C95% 1,5 a 23,3). No entanto, destacar que esta foi uma andlise
exploratdria ndo pré-planeada, realizada ad hoc e que estas diferencas ndo se verificaram quando
comparada a incidéncia de EA relacionados com o tratamento entre grupos. De referir também que sdo

eventos raros num numero de doentes reduzido, pelo que estes resultados sdo dificeis de valorizar.

Submeteu ainda uma revisdo sistematica da literatura e meta-andlise em rede, devido a auséncia de
ensaios clinicos de comparacdo direta dos antagonistas da LHRH, para comparar indiretamente a
eficacia e a seguranca no cancro da préstata avancado, avaliadas em ensaios clinicos aleatorizados,
entre relugolix (120 mg) e degarrelix (todas as doses) através de uma rede de comparacdes com

agonistas LHRH.

40

M-DATS-020/4




Orgovyx (relugolix)

O relatdrio da revisdo sistematica da literatura apresenta o PICO, os critérios de pesquisa detalhados,
os métodos implementados para andlise critica dos estudos individuais, o fluxo dos estudos analisados
(incluidos e excluidos, bem como o respetivo motivo) e também a lista de referéncias. E também
apresentada a analise agregada da qualidade/risco de viés dos estudos incluidos. No entanto, ndo

existem referéncias a analise do viés de publicacdo.

Relativamente a meta-analise em rede, foi submetido um relatorio sintese. Ndo existe referéncia a
avaliacdo da transitividade nem analise quantitativa da heterogeneidade pelo I ou Cochrane Q-Statistic.
Salienta-se ainda que, para além dos intervalos de confianca incluirem o valor nulo, estes sdo

consideravelmente amplos, o que evidencia a incerteza das referidas estimativas.

A NMA tem algumas limitagcdes que reduzem a qualidade da evidéncia, e que resultam dos dados
disponiveis, nomeadamente pelo baixo nimero de estudos disponiveis e também pela auséncia de

comparacdo para indicadores considerados como criticos.

Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas na taxa de castracdo sustentada aos 12

meses (testosterona <50 ng/dL) para relugolix vs. degarrelix, razdo de riscos 1,09, 1C95% 0,95 a 1,23.

De acordo com a meta-andlise, relugolix apresenta um perfil de seguranca comparavel ao degarrelix
sem diferencas estatisticamente significativas nas taxas de eventos adversos (na comparacao agonistas
LHRH, relugolix (razdo de riscos: 0,99, IC95% 0,6 a 1,6) e degarrelix (razdo de riscos: 1,1, IC95% 0,75 a
1,35) e eventos adversos graves (relugolix (razdo de riscos: 1,05, IC95% 0,42 a 2,6) e degarrelix (razdo

de riscos: 0,72, 1C95% 0,4 a 1,3).

Relativamente a eventos cardiovasculares, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas
entre relugolix e degarrelix (na comparagdo com agonistas LHRH, relugolix (razdo de riscos: 0,44, IC95%

0,16 a 1,2) e degarrelix (razdo de riscos: 0,74, 1C95% 0,37 a 1,52).

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado valor terapéutico acrescentado de relugolix no “tratamento de doentes adultos com

cancro da préstata avancado sensivel a hormonas”.

Concluiu-se que, ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado face ao comparador inibidor

LHRH (Leuprorrelina, Degarrelix, Triptorrelina Goserrelina). Contudo, a Comissdo ficou convencida do
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efeito benéfico do regime, pelo que recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art.2 14.2, n.2 3,

alinea b) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:
Comparacdo direta, relugolix vs. leuprorrelina:

No estudo HERO de fase 3, multicéntrico, randomizado, aberto, de grupos paralelos, de ndo
inferioridade, para avaliar a seguranca e a eficdcia de relugolix vs. leuprorrelina, em homens com cancro
da prostata avancado, verificou-se uma diferenga estatisticamente significativa na taxa de castracao
sustentada a semana 48 (diferenca entre grupos a semana 48 de 7,9% (1C95% 4,1% a 11,8%, p<0,0001)),
sendo que estas diferencas devem ser interpretadas de forma cautelosa por se tratar de um indicador
sub-rogado, e na ocorréncia de eventos adversos (EA) cardiovasculares, em doentes com historia prévia
de EA cardiovasculares, major (comparacao leuprorrelina vs. relugolix, razdo de chances: 5,8, IC95% 1,5

a 23,3), numa andlise exploratéria.
Comparacado indireta relugolix vs. degarrelix:

Na meta-analise em rede que comparou indiretamente relugolix (120 mg) e degarrelix (todas as doses)
através de uma rede de comparagBes com agonistas LHRH, ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas na taxa de castracdo sustentada aos 12 meses (testosterona <50 ng/dL)
(relugolix vs. agonista LHRH, razao de riscos 1,09, IC95% 0,95 a 1,23; degarrelix vs. agonistas LHRH, razdo

de riscos 0,98, 1C95% 0,91 a 1,06);

Relugolix apresenta um perfil de seguranca comparavel ao degarrelix sem diferencas estatisticamente

significativas nas taxas de eventos adversos;

Relativamente a eventos cardiovasculares, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas
entre relugolix e degarrelix (na comparagdo com agonistas LHRH, relugolix (razdo de riscos: 0,44, 1C95%

0,16 a 1,2) e degarrelix (razdo de riscos: 0,74, IC95% 0,37 a 1,52).
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10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma analise comparativa de precos, entre o medicamento em avaliacdo e as alternativas
terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica, tendo sido solicitado uma demonstracao
de vantagem econdmica face ao comparador selecionado. Em sede de avaliagdo econdmica, foi
comunicado um pedido de reducdo de preco em relagdo ao inicialmente proposto. O Titular da AIM ndo
aceitou o preco maximo admissivel resultante da avaliacdo econdmica, pelo que se procedeu ao

indeferimento do pedido de comparticipacdo a por decisdo superior.

11. Conclusoes

Ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado face ao comparador selecionado. Contudo, o
regime tem efeito benéfico pelo que se recomendou o seu financiamento, ao abrigo do art.2 14.2, n.2

3, alinea b) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

No entanto, em sede de avaliagdo econdmica, e apds nao ter demonstrado vantagem econdmica, o

processo foi indeferido por decisdo superior.
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