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registo n.2 5688304;

— Embalagem contendo 1 frasco para injetdveis com pd para solucdo para perfusdo a 30 mg —
registo n.2 5688312;

— Embalagem contendo 1 frasco para injetdveis com pdé para solucdo para perfusdo a 60 mg —
registo n.2 5670054.

Titular da AIM: Amgen Europe, B.V.

SUMARIO DA AVALIACAO

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Kyprolis (carfilzomib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacdo terapéutica: em combinagcdo com dexametasona estd indicado para o tratamento de
adultos com Mieloma Multiplo que receberam, pelo menos, uma terapéutica prévia.

Face ao comparador [bortezomib + dexametasona] o medicamento apresenta indicacdo de valor
terapéutico acrescentado menor, e face ao comparador [lenalidomida + dexametasona] o
medicamento apresenta sugestdo de beneficio adicional.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Kyprolis (carfilzomib) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitdveis, depois de negociadas condi¢des para utilizagdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as carateristicas especificadas do medicamento e da
doenca em causa.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O Mieloma Multiplo (MM) é uma doenca rara e apresenta, para Portugal, uma incidéncia padronizada
para a idade (populacdo padrdo europeia) de 3.38/105 e 2.56/105, respetivamente para os homens e
para as mulheres.

Em Portugal, em 2009, foram diagnosticados 431 novos casos de MM, cerca de 2/3 ocorreram depois
dos 64 anos, representando cerca de 14% de todas as neoplasias hematoldgicas em Portugal (Registo
Oncoldgico Nacional — 2009). Os doentes com MM tém um progndstico reservado, com uma mediana
de Sobrevivéncia Global (SG) de 6 anos.

O MM ¢é uma doenca que afeta primariamente o 0sso sob a forma de lesdes liticas, provoca anemia,
insuficiéncia renal e infe¢cdes de repeticdo, sendo por isso extremamente debilitante numa populacdo
ja por si muito fragil, em consequéncia da idade e das comorbilidades. As dores dsseas intensas e
prolongadas, sdo em alguns doentes muito limitativas, ficando com muita frequéncia dependentes de
terceiros para as atividades da vida didria, sobrecarregando a familia, e utilizam muitos recursos de
salude em especial os hospitalares, em consequéncia da procura dos servicos de urgéncia e do
internamento para tratamento das complicacGes.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

O farmaco Carfilzomib é uma epoxicetona tetrapeptidica inibidora do proteassoma que se liga
seletivamente e irreversivelmente ao N-terminal da treonina que contém os centros ativos do
proteassoma 20S, a particula proteolitica nuclear dentro do proteassoma 26S e que tem pouca ou
nenhuma atividade contra outras classes de proteases. Carfilzomib teve atividades antiproliferativa e
proapoptodtica em modelos pré-clinicos de tumores hematoldgicos. Em animais, carfilzomib inibiu a
atividade proteassémica no sangue e nos tecidos e retardou o crescimento do tumor em modelos de
mieloma multiplo. In vitro, carfilzomib demonstrou ter neurotoxicidade minima e minima reacdo a
proteases nao-proteassémicas.

3. Indicacdes e comparadores selecionados para a avaliagao

Tabela 1: Sub-populagdes e comparadores selecionados

Sub-populagdo Intervengdo Comparador
Doentes com mieloma multiplo em recidiva,
previamente tratados com inibidor do . . lenalidomida + dexametasona
~ . o . carfilzomib + dexametasona .
proteosoma, ndo sub-metidos a quimioterapia bortezomib + dexametasona
de alta dose
Doentes com mieloma multiplo em recidiva,

lenalidomida + dexametasona

previamente tratados com imunomodulador, carfilzomib + dexametasona )
bortezomib + dexametasona

nao submetidos a quimioterapia de alta dose
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Sub-populagdo Intervengdo Comparador
Doentes com mieloma multiplo em recidiva ou
refratario, previamente tratados com inibidor ) ) lenalidomida + dexametasona
) - . carfilzomib + dexametasona )

do proteosoma, submetidos a quimioterapia de bortezomib + dexametasona
alta dose
Doentes com mieloma multiplo em recidiva ou
refratario, previamente tratados com imuno- . . lenalidomida + dexametasona

) o ) carfilzomib + dexametasona )
modulador, submetidos a quimioterapia de alta bortezomib + dexametasona
dose

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

Tabela 2: Outcomes e classificacdo da sua importancia

Medidas de eficicia e seguranga

Medidas de eficacia

Sobrevivéncia global Critico
Sobrevivéncia livre de progressao Importante
Taxa de resposta Importante
Qualidade de vida por escala validada Critico

Medidas de seguranca

N.2 de eventos adversos Importante
N.2 de eventos adversos grau 3 e 4 Critico
Interrupcdo do tratamento por eventos adversos Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento Critico

5. Descricao dos estudos avaliados e resultados apresentados

Na avaliagdo farmacoterapéutica foi considerada a evidéncia submetida inicialmente pela empresa, que
incluiu um estudo de fase 3 (estudo ENDEAVOR).

Comparacdo carfilzomib mais dexametasona vs bortezomib mais dexametasona

Desenho de estudo

O estudo ENDEAVOR foi um estudo randomisado, aberto, de fase 3, que incluiu 929 doentes com
mieloma multiplo recidivante ou refractario, que tinham recebido um a trés tratamentos prévios, e que
foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem carfilzomib (20 mg/m? nos dias 1 e 2 do ciclo
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1, e 56 mg/m? dai em diante) com dexametasona 20 mg (N= 464), ou para bortezomib (1,3 mg/m? com
dexametasona 20 mg [N= 465], e avaliou a sobrevivéncia livre de progressao.

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes adultos, com mieloma multiplo recidivante ou refratario, com doenca
mensuravel definida como uma proteina M no soro de pelo menos 5 gramas por litro ou proteina M na
urina de pelo menos 200 mg nas 24 horas; ou em doentes sem proteina M detetdvel no soro ou urina,
a presenca de cadeias leves livres no soro de pelo menos 100 miligramas por litro e um racio
kappa/lambda anormal; um estado de performance Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de O
a 2; e ter recebido um a trés tratamentos prévios com pelo menos uma resposta parcial a um dos
tratamentos.

Os tratamentos prévios podiam incluir carfilzomib ou bortezomib se os doentes tivessem tido pelo
menos uma resposta parcial antes da recidiva ou progressao, ndo tivessem descontinuado o tratamento
devido a eventos adversos, e tivessem pelo menos um intervalo livre de inibidor de proteosoma de pelo
menos 6 meses.

Para serem incluidos os doentes tinham de ter uma contagem absoluta de neutréfilos de pelo menos
1000 células por microlitro, e uma contagem de plaquetas de pelo menos 50.000 células por microlitro,
ou superior ou igual a 30.000 células por microlitro se o envolvimento de mieloma na medula dssea
fosse superior a 50%, nos 21 dias que precederam a randomizacao; tinham de ter uma fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo de pelos 40%; e uma depuracdo de creatinina de pelo menos 15 mililitros por
minuto.

Os doentes foram excluidos se apresentassem, nos 14 dias prévios a randomizacdo, neuropatia

periférica de grau 2 (com dor), grau 3, ou grau 4; enfarte do miocardio nos 4 meses prévios a
randomizagao; ou insuficiéncia cardiaca classe Ill ou IV NYHA.

Randomizacdo e alocacdo aos bracos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem carfilzomib com dexametasona
(N= 464), ou para bortezomib com dexametasona [N= 465] através de um sistema de web/voz
interativo.

A randomizacéo foi estratificada por tratamento prévio com inibidor de proteosoma (sim/ndo), nimero
de linhas prévias de tratamento (uma vs duas ou trés), estadio International Staging System (I vs II-1l),
e via planeada de administracdo de bortezomib (intravenosa vs subcutanea). Dentro de cada estrato,
dos doentes foram alocados aleatoriamente usando um esquema de randomizacdo por blocos (blocos
de quatro).

O estudo teve um desenho aberto e, consequentemente, o tratamento alocado ndo foi oculto para os
doentes e investigadores. Uma comissdo de revisdo independente para quem o tratamento alocado foi
oculto foi responsavel pela determinacdo do estado da doenca.
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Procedimentos

O grupo do carfilzomib recebe, por cada ciclo de 28 dias, carfilzomib, na dose de 20 mg/m2 nos dias 1
e 2 dociclo 1, e 56 mg/m2 dai em diante (dias 1, 2, 8, 9, 15, e 16), como uma infusdo endovenosa de 30
minutos, e dexametasona, oral ou endovenosa, na dose de 20 mg (dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, e 23). Foi
administrada hidratacdo endovenosa, 150 a 500 mililitros antes e apds cada administracdo nociclo 1 e
subsequentemente a discricdo do investigador. O grupo do bortezomib recebeu, por cada ciclo de 21
dias, bortezomib na dose de 1,3 miligramas por metro quadrado de superficie corporal, como injecao
subcutdnea ou bolus endovenoso, nos dias 1, 4, 8, e 11, e dexametasona na dose de 20 mg oral ou
infusdo endovenosa, nosdias 1, 2, 4,5, 8,9, 11, e 12. No grupo do bortezomib ndo era obrigatdrio fazer
hidratacdo endovenosa. A via de administracdo do bortezomib foi escolhida pelos investigadores de
acordo com a pratica local. Os ciclos foram repetidos até a progressdo da doenca, retirada do
consentimento, ou aparecimento de efeitos toxicos inaceitdveis. Todos os doentes receberam
inibidores de bomba de protdes e terapia anti-viral.

Foram permitidas reducdes de dose para tratar os efeitos téxicos. Os ajustamentos de dose do
carfilzomib sdo apresentados na Tabela 3. Os ajustamentos de dose do bortezomib sdo apresentados
na Tabela 4. Os ajustamentos de dose de dexametasona sdo apresentados na Tabela 5.
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Tabela 3: Ajustamento de dose do carfilzomib por toxicidade

=

Haematologic Toxicity

Recommended Action™

Thrombocytopenia

When platelets fall to If platelets 10-30 x 10%/L Continue at same dose.
<30 % 10°L without evidence of bleeding
If evidence of bleeding or platelets Hold dose until platelets return to > 10 x 10°7/L
<10 % 10°/L and/or bleeding 1s controlled, then resume at
same dose.
For each subsequent fall to If platelets 10-30 = 10°/L Continue at same dose.
<30 % 10°/L without evidence of bleeding

If evidence of bleeding or platelets
<10 % 10°L

Hold dose until platelets return to
> 10 » 10%L and/or bleeding is
controlled, then resume at 1 dose
decrement

Neutropenia

When ANC falls to

If ANC 0.5-0.75 x 10%/L

Continue at same dose.

single temperature > 38.3°C
OR
temperature > 38.0°C for more than 1 hour

<075 % 10°L
IfANC <05 x 10°/L Hold dose until ANC returns to
>05x% 109.-"L, then resume at same dose.
For each subsequent fall to If ANC 05-075 x 1071, Continue at same dose.
<075x10°L _
IfANC < 0.5 x 10°L Hold dose until ANC returns to
>05x 109.-"[.7 then resume at 1 dose
decrement.
Neutropenic fever If < 1000/mm” and Hold dose until ANC returns to baseline

grade, then resume at same dose.

Nonhaematologic Toxicity

Recommended Action®

Renal Dysfunction

CrCL > 15 and < 30 mL/minute
(NCI-CTCAE Grade 3)

Continue at same dose.

CrCL < 15 mL/minute
(NCI-CTCAE Grade 4)

Hold dose until CrCL retumns to > 15 mL/ minute, then resume same dose. If dialysis
required, may resume at a maximal dose of 20 mg/m® and administer the carfilzomib after

dialysis.

> Grade 3 Elevation in LFTs (AST,
ALT, or total bilirubin)

Hold carfilzommb dose until resolves to baseline. Resume carfilzomub dose at 1 dose

<
decrement.

Grade 3 Infection

Hold carfilzomib until infection resolves. Resume carfilzomib at same dose.

Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (PRES)

Headaches, altered mental status,
serzures, visual loss, and

If PRES is suspected, hold carfilzomib. Consider evaluation with neuroradiological
1maging for onset of visual or neurological symptoms suggestive of PRES. If the

hypertension diagnosis of PRES 15 excluded, carfilzonub administration may resume if clinically
appropriate.
LVEF Reductions
For resting LVEF < 40% or Hold until LVEF returns to > 40% or, 1f held due to a drop to < 55%, to within 15% of
reduction of LVEF to < 55% if the baseline. Resume at 1 dose decrement.”
drop 1s greater than
20% from baseline
Other

Other Grade 1 or 2

Continue at same dose.

Nonhaematologic Toxicity

Any Other Drug-Related For carfilzonub attribution, hold dose until toxicity has resolved to Grade 2 or less or to
Nonhaematologic Toxicity baseline grade, then resume at same dose.

= Grade 3

If toxicity recurs, hold dose as noted above, then resume at 1 dose decrement.

ADR = adverse drug reaction. ALT = alanine aminotransferase. ANC = absolute neutrophil count. AST = aspartate
aminotransferase. CrCL = creatinine clearance. LFT = liver function test. LVEF = left ventricular ejection fraction.
NCI-CTCAE = National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events. PRES = posterior
reversible encephalopathy syndrome. ULN = upper limit of normal.

Note: Carfilzomib dose schedule does not need to be adjusted for baseline renal dysfunction.
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Tabela 4: Ajustamento de dose do bortezomib por toxicidade

Haematologic Toxicity | Recommended Action™

Thrombocytopenia

When platelets fall to If platelets 10—30 = 10%/L Contmue at same dose.
< 30 % 10°1. without evidence of bleeding
If evidence of bleeding or Hold dose until platelets return to
platelets < 10 x 10%L =10 x 10°/L and/or bleeding is controlled, then
resume at same dose.
For each subsequent fall to If platelets 1030 = 10°/L Contmue at same dose.
<30 % 10°L without evidence of bleeding
If evidence of bleeding or Hold dose until platelets return to
platelets < 10 = 10%L > 10 % 10%L and/or bleed.i.ng__ is controlled, then

resume at 1 dose decrement.’

Neutropenia

When ANC falls to If ANC 0.5-0.75 = 10°/L Contmue at same dose.
<0.75 % 10%L

If ANC <05 = 10°/L Hold dose until ANC returns to
=05 = 109.-"L, then resume at same dose.
For each subsequent fall to If ANC 0.5-0.75 = 10%L Contmue at same dose.
<0.75 x 10°L
- If ANC <05 % 10°/L Hold dose until ANC returns to
=05 = 109.:"L, then resume at 1 dose
decrement "
Neutropenic fever If < 1000/mm’ and Hold dose until ANC returns to baseline grade,
single temperature > 38.3°C then resume at same dose.
OR
temperature = 38 0°C for more than
1 hour
Nonhaematologic Toxicity Recommended Action’
Peripheral Neuropathy
Grade 1 peripheral neuropathy No dose adjustment required.
Grade 1 with pamn or Grade 2 Reduce bortezomib by 1 dose level.T
peripheral neuropathy
Grade 2 with pamn or Grade 3 Withhold bortezomib until resolved. Bortezomib may then be reinitiated at the
peripheral neuropathy next scheduled treatment with 2 dose level reductions or to 0.7 mg/m’ in the case where
previous dose reduction has been made, and change treatment schedule to once per week.
Grade 4 peripheral neuropathy Discontinue bortezomib.

LVEF Reductions

For resting LVEF < 40% or Hold until LVEF returns to = 40% or, if held due to a drop to < 55%, to within
reduction of LVEF to < 55% if 15% of baseline. Resume at 1 dose decrement.’
the drop is greater than 20% from
baseline
Reversible Posterior Permanently discontinue bortezomib.
Leukoencephalopathy Syndrome
(RPLS)
= Grade 3 Elevationin LFTs Hold bortezomib dose until resolves to baseline. Resume bortezomib dose at
(AST, ALT, or total bilirubin) 1 dose decrement.”

Renal Dysfunction

CrCL = 15 and < 30 mL/minute Continue at same dose.
(NCI-CTCAE Grade 3)

CrCL < 15 mL/minute Hold dose until CrCL returns to = 15 mL/ minute, then resume same dose. If dialysis
(NCI-CTCAE Grade 4) required, may resume at a maximal dose of 1 mg/m” and administer bortezomib after
dialysis.

Other
Other Grade 1-2 Nonhaematologic Continue at same dose.
Toxeity
Other Grade 3—4 Nonhaematologic Withhold bortezomib until resolved or returned to baseline. Bortezonub may then be re-
Toxicity initiated at the next scheduled treatment with 1 dose level reduction '

If tolerated for 1 full cycle, the dose may be escalated to the previous dose at the start of the
next cycle at the discretion of the physician.
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Tabela 5: Ajustamento de dose da dexametasona por toxicidade

Body System Symptom Recommended Action
Gastrointestinal Dyspepsia, gastric or duodenal ulcer, Continue dexamethasone at same dose and treat with therapeutic doses of
or gastritis Grade 1-2 (requiring medical H: blockers, or proton pump inhibitor. May consider adding sucralfate or
management) other antiulcer treatment as clinically indicated. If symptoms persist

despite above measures, decrease dexamethasone dose by 1 dose level.

Gastrointestinal Dyspepsia, gastric or duodenal ulcer, or gastritis > Grade | Hold dexamethasone until symptoms return to baseline. Restart
3 (requiring hospitalization or surgery) dexamethasone at 1 dose decrement along with concurrent therapy with
H> blockers, sucralfate, or omeprazole.

If symptoms persist despite above measures, discontinue dexamethasone

permanently.
Gastrointestinal Acute pancreatitis Discontinue dexamethasone permanently.
General Disorders Edema > Grade 3 (> 30% limb discrepancy in volume; Hold dexamethasone until symptoms return to baseline. Administer
gross deviation from normal anatonuc contour; diuretics as needed, and restart dexamethasone at 1 dose decrement; 1f
hmmting self-care activities of daily living (ADL) edema persists despite above measures, decrease dose another level.

Discontinue dexamethasone permanently 1f symptoms
persist despite second reduction.

Psychiatric Confusion or mood alteration > Grade 2 (mterfering Hold dexamethasone until symptoms return to baseline. Restart

Disorders with function + interfering with ADL) dexamethasone at 1 dose decrement. If symptoms persist despite above
measures, reduce by another dose decrement.

Musculoskeletal Muscle weakness > Grade 2 (symptomatic and Hold dexamethasone until symptoms return to baseline. Restart

interfering with function £ interfering with ADL) dexamethasone at 1 dose decrement. If weakness persists, decrease

dose by 1 more dose level. Discontinue dexamethasone permanently if
symptoms persist.

Metabolism and Hyperglycemma > Grade 3 (fasting glucose Hold dexamethasone until glucose 1s < Grade 2 (< 250 mg/dL) and

Nutrition Disorders > 250 mg/dL) treat with insulin or other hypoglycemic agents as needed. If

uncontrolled despite above measures, decrease dose by 1 dose level
until < Grade 2 (< 250 mg/dL)

All Other Other nonhaematologic toxicity > Grade 3 felt Hold dexamethasone dose. Resume at 1 dose decrement when toxicity
related to dexamethasone has resolved to Grade 2 or less or to baseline. If toxicity recurs, hold
dexamethasone dose until toxicity has resolved to Grade 2 or less or to
baseline, and resume dexamethasone dose by 1 more dose decrement.

If toxicity recurs despite 2 dose decrements, discontinue dexamethasone
permanently.

ADL = activities of daily living

Foram colhidas amostras de sangue e urina cada 4 semanas para avaliar o estado da doenca, que foram
analisadas em laboratorio central, usando eletroforese de proteinas séricas e urinarias, imunofixacdo,
medicdo das cadeias leves livres no soro, e doseamento de imunoglobulinas.

Os dados de resposta foram avaliados de forma oculta por uma comissdo de revisdo independente. Esta
comissdo foi composta por trés peritos em mieloma, e avaliou os outcomes de eficacia de cada doente
de acordo com os critérios de resposta no mieloma do International Myeloma Working Group.

Apds descontinuagdo do tratamento do estudo, os doentes foram seguidos para o seu estado de doenca
a cada 4 semanas até a progressdo (no caso de ndo ter ja ocorrido durante o estudo), e para
sobrevivéncia cada 3 meses até ao encerramento do estudo.

Foram colhidos dados laboratoriais e de seguranca até 30 dias depois da ultima dose da medicacdo de
estudo. Os eventos adversos foram classificados de acordo com o National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, versdo 4.03.

Em cada ciclo, foram feitas avaliacGes laboratoriais hematoldgicas em laboratério central no screening,
e nos dias 1, 8, e 15, no grupos carfilzomib, e no screening, e nos dias 1, e 8 no grupo bortezomib. No
dia 1 de cada ciclo foi feito um painel completo de bioquimica, que incluiu albumina, ureia, creatinina,
depuracdo de creatinina, glucose, acido Urico, bicarbonato, cdlcio, cloro, fosforo, potdssio, sdodio,
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desidrogenase lactica, proteinas totais, magnésio, fosfatase alcalina, transaminases, e bilirrubina total.
Em cada ciclo, foram também feitas avaliacdes bioguimicas simplificadas (albumina, ureia, creatinina,
depuracdo de creatinina, glucose, acido Urico, bicarbonato, calcio, cloro, fosforo, potdssio, sddio, e
desidrogenase lactica), nos dias 8 e 15 no grupo carfilzomib, e no dia 8 no grupo bortezomib.

O risco citogenético foi avaliado usando hibridizagao fluorescente in situ. Os doentes foram definidos
como de alto risco se apresentassem os sub-tipos genéticos t(4;14) ou t(14;16) em pelo menos 10% dos
plasmacitos, ou delecdo 17p em pelo menos 20% de plasmacitos, revistos centralmente em amostras
basais de medula dssea.

Um sub-grupo de doentes foi incluido num sub-estudo de avaliagdo da funcdo ventricular direita e
esquerda., através de um ecocardiograma realizada a cada 12 semanas.

Outcomes

O outcome primario foi a sobrevivéncia livre de progressdo baseada em avaliacdes da comissdo de
revisdo independente, definida como o tempo desde a randomizacdo até a progressdo da doenca ou
morte de qualquer causa. Os outcomes secundarios incluiram a sobrevivéncia global definida como o
tempo desde a randomizacdo até a morte de qualquer causa, resposta global, definida como uma
resposta parcial ou completa, duracdo da resposta, definida como o tempo desde a primeira evidéncia

de uma resposta parcial ou completa até a confirmacdo de progressdo da doenca ou a morte de
qualguer causa, incidéncia de neuropatia periférica de grau 2 ou superior, e seguranca.

Uma resposta completa foi definida por um teste de imunofixacdo negativo para proteinas de mieloma
na urina e desaparecimento de plasmocitomas nos tecidos moles, com menos de 5% de plasmdcitos na
medula dssea, um racio de cadeias leves livres normal, e auséncia de células clonais na medula dssea.
As definicBGes de resposta completa, resposta parcial muito boa, resposta parcial, resposta minima,
doenca estavel, e doencga progressiva, encontram-se na Tabela 6.
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Tabela 6: Critérios de resposta no mieloma multiplo

Response =& Multiple myeloma response criteria
Stringent complete ¢ Negative immunofixation on the serum and urine and
response (sCR) * Disappearance of any soft tissue plasmacytomas and
¢ <5% plasma cells in bone marrow biopsy and
* Normal serum free light chain ratio and

Absence of clonal cells in bone marrow§
Negative immunofixation on the serum and urine and
Disappearance of any soft tissue plasmacytomas and
<5% plasma cells in bone marrow biopsy
Serum and urine M-protein detectable by immunofixation but not on electrophoresis or
290% reduction i serum M-component with urine M-component <100 mg per 24 hours
If the serum and urine M-protein are not measurable, a decrease of >90% in the difference between the involved and
uninvolved free light chamn (FLC) levels required in place of the M-protein criterta. However, documentation of VGPR
requires collection and analysis of 24-hour urine sample for M-protein and a confirmation of a negative diagnosis on
electrophoresis
If present at baseline, a >50% reduction in the size of soft tissue plasmacytomas 1s also required.
Partial response (PR) * >50% reduction of serum M-protemn and reduction n 24-hour urinary M-protemn by >90% or to <200 mg per 24 hours
¢ If the serum and urine M-protein are not measurable, a decrease of >50% m the difference between mvolved and
uninvolved FLC levels 1s required in place of the M-protein criteria.
e If present at baseline, a >50% reduction in the size of soft tissue plasmacytomas 1s also required
25%—49% reduction 1n the level of serum M-protemn and a 50%—89% reduction m 24-hour urinary M-proteimn, which still
exceeds 200 mg per 24 hours
If the serum and urine M-protein are not measurable, a decrease of 25%—49% in the difference between involved and
uninvolved FLC levels 1s required in place of the M-protein criteria.
» If present at baseline, a 25%—49% reduction in the size of soft tissue plasmacytomas is also required
Stable disease Not meeting criteria for CR, VGPR, PR, or progressive disease
Progressive diseasey Any one or more of the following:
¢ Increase of >25% from lowest response value n:
o Serum M-component (absolute increase must be >0-5 g/dL) and/or
o Urine M-component (absolute increase must be =200 mg per 24 hours) and/or
o Only mn patients without measurable serum and urine M-protein levels: the difference between involved and
uninvolved FLC levels (absolute mcrease must be 10 mg/dL)
o Bone marrow plasma cell percentage (absolute % increase must be >10%)
¢ Definite development of new bone lesions or soft tissue plasmacytomas or definite increase in size of existing bone
lesions or soft tissue plasmacytomas
¢ Development of hypercalcemia (corrected serum caleium >11-5 mg/dL or 2-875 mM/L) attributed solely to the plasma
cell proliferative disorder
*Patients with measurable disease in both serum (SPEP) and urine (UPEP) at study entry are required to meet
response criteria in both UPEP and SPEP to qualify for an MR or better. Conversely. it should be noted that
criteria for progressive disease only needs to be met. and confirmed. in one parameter.
TAll response categories (sCR. CR, VGPR, PR) require two consecutive assessments made at any time before the
institution of any new therapy. as well as no known evidence of progressive or new bone lesions if radiographic
studies were performed. Radiographic studies are not required to satisfy these response requirements. Bone
marrow assessments are not required to be confirmed by repeat testing.
TResponse criteria for all categories and subcategories of response except sCR. CR. and VGPR are applicable
only to patients that have “measurable™ disease defined by at least one of SPEP =0.5 gram per deciliter (or
immunoglobulin A =750 milligram per deciliter in patients with immunoglobulin A myeloma) or UPEP =200 mg
per 24 hours.
§Presence or absence of clonal cells is based upon the «/A ratio. An abnormal /7. ratio by
immunohistochemistry and/or immunofluorescence requires a minimum of 100 plasma cells for
analysis. An abnormal ratio reflecting presence of an abnormal clone is x/2. of 4.1 or <1:2.
Determination of PD while on study requires two consecutive assessments made at any time before classification
of PD and/or the institution of new therapy. Serum M-component increases of =1 gram per deciliter are sufficient
to define progression if starting M-component is =5 grams per deciliter.

Complete response (CR)

Very good partial response
(VGPR)

Minimal response (MR)

Anélise estatistica

Estimou-se que seriam necessarios 888 doentes incluidos ao longo de um periodo de 22 meses, e com
um dropout de 3%, e 526 eventos, para detetar um hazard ratio de 0,75 (sobrevivéncia livre de
progressao de 10 meses no grupo bortezomib, e de 13,3 meses no grupo carfilzomib), com um poder
de 90%, a um nivel de significancia de 5% (bilateral).
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A sobrevivéncia livre de progressdao e a sobrevivéncia global foram comparadas entre grupos de
tratamento utilizando o teste log-rank, sendo o hazard ratio estimado usando o modelo de regressao
de Cox.

Estava planeada uma analise interina de eficacia quando tivessem ocorrido 395 eventos (75% do
necessario), pela comissdo independente de monitorizacdo de dados. Esta comissdo era composta por
trés especialistas em mieloma e um estatista, sem conflitos de interesse, que avaliaram os dados de
eficacia e de seguranca de forma oculta. Na sequéncia desta avaliacdo o estudo foi desocultado para
outcome assessors e promotor.

Foi calculado um limiar de interrupcdo do tratamento por eficacia de O’Brien-Fleming com o uso de
uma fun¢do do consumo do alfa de LeMets, de modo que o erro de tipo | fosse inferior ou igual a 0,05
(bilateral). O limiar de interrupcdo foi baseado no nimero de eventos. Se a comissdo independente
determinasse que o valor de p observado na analise interina da sobrevivéncia livre de progressdo fosse
igual ou inferior ao limiar de interrupcao (nivel de significancia nominal), considerava-se que o estudo
tinha atingido o objetivo primario.

Estava planeada uma segunda analise interina de eficacia, e uma analise final quando tivessem ocorrido
631 eventos sobrevivéncia global, que se estimava ocorrer 78 meses apds a primeira randomizacdo. Na
altura da primeira analise interina, as projecdes indicavam que os 631 eventos sé ocorreriam no final
de 2021. O protocolo foi emendado a 30 de Outubro de 2015, para permitir andlise final da
sobrevivéncia global quando tivessem ocorrido 496 eventos sobrevivéncia global. Com as duas andlises
interinas programadas, a analise final da sobrevivéncia global tinha um poder de 69% para detetar uma
redugdo de 20% no risco de morte do carfelzomib em comparagdo com bortezomib, a um alfa de 0,025
(unilateral). Uma vez que a segunda analise interina cruzou o limiar de interrupgao do tratamento por
eficacia de O’Brien-Fleming (alfa=0,0123), foi considerada a analise final. Os testes foram ajustados para
multiplicidade com o procedimento de Holm sequencial.

Os outcomes secundarios sobrevivéncia global, resposta global, e eventos de neuropatia de grau 2 ou
superior, sé eram testados se o outcome primario tivesse atingido o significado estatistico, e utilizaram
uma estratégia de testes hierarquizados (procedimento de Holm). Na analise interina, a sobrevivéncia
global foi testada a um nivel de significancia de 0,0002 bilateral.

As avaliacOes de eficacia foram realizadas na populagdo intention-to-treat que incluiu todos os doentes
randomisados. As avaliacGes de seguranca incluiram todos os doentes que receberam pelo menos uma
dose da medicacdo de estudo.

A resposta global foi comparada entre grupos usando o teste de Mantel-Haenszel, tendo sido estimados
os odds ratio e respetivos intervalos de confianga 95%. Foi usado um teste de Pearson Qui quadrado
para comparar a incidéncia entre grupos de neuropatia periférica de grau 2 ou superior, sendo
calculados os odds ratio e respetivos intervalos de confianga 95%.

Para os outcomes tempo até ao evento foram calculadas as medianas e respetivos intervalos de
confianga 95%.
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Resultados
Fluxo de doentes

Entre 20 de Junho de 2012 e 30 de Junho de 2014, foram randomizados 929 doentes, 446 ao grupo
carfilzomib, e 465 ao grupo bortezomib. No grupo do bortezomib, 360 doentes (79%) receberam
bortezomib subcutdneo, e 104 doentes (21%) receberam bortezomib endovenoso.

Do total de doentes, 263/464 doentes (56,7%) no grupo do carfilzomib, e 351/465 doentes (75,5%) no
grupo bortesomib interromperam o tratamento a maioria por progressao da doenca (carfilzomib:
117/464 [25,2%); bortezomib: 168/465 [36,1%]). Outros motivos frequentes para interrupgdo de
tratamento incluiram pedido do doente, decisdo do investigador, ou retirada do consentimento

(carfilzomib: 64/464 [13,8%]; bortezomib: 129/465 [27,7%]).

O fluxo de doentes é apresentado na Figura 1.

Figura 1: Fluxo de doentes
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1death
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Caracteristicas basais dos doentes

Os doentes incluidos tinham uma mediana de 65 anos, sem predominancia de distribui¢cao por sexos
(sexo masculino: carfilzomib 52%; bortezomib 49%).

As caracteristicas basais dos doentes por grupo de tratamento encontram-se na Tabela 7.

Tabela 7: Caracteristicas basais das populacdes

14

Carfilzomib group Bortezomib group
(n=464) (n=465)

Age (years)

Median (range) 65 (3I5-89) &5 (F0-88)
=65 223 (48%) 210 (45%)
6574 164 (35%:) 189 (41%)
=75 T {1T%) 65 (14%)

Sanr

Male 240 (52%) 229 (49%)

Fernale 224 (48%) 236 (51%)

ECCOHG performance status

[} 221 (48%) 232 (50%)

1 211 (45%) 203 (44%)

2 32 (7%) 30 (6%)

IS5 stage

1 205 (44%) 204 (44%:)

111 259 (55%) 261 (565%)

Cytogenetics

High risk 97 (21%) 113 (24%)

Standard risk 284 (61%) 291 (&3%)

Unkmown 55 (12%a) 30 (6%

Miissing 28 (6%) 31 7]

Race

White 248 (F5%) 353 (F5%)

Black 8 (2%) 9 (2%)

Asian 58 (13%) 57 (12%:)

Mot reported 50 (11%) 45 (10%)

mMultiple ] 1 (=19

Geocgraphical regicn

Eastern Europs 135 (29%) 121 (26%)

Westerm Europe 182 (39%) 169 (3I6%])

Morth America 35 (8% 49 (11%:)

South America 10 (29%:) 15 (2%0)

Asia-Pacific 102 [22%) 111 (249%)

Creatinine clearance (mLfmmin)

Mean (S0 757 (31-8) 751 (32-4)
=30 28 (6%) 28 (6%)
30 to <50 57 (12%) 71 (15%)
S0 to <80 186 (40%) 177 (38%)
= B0 193 (42%] 1289 {41%)
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(continuacao)

Carfilzomib group Bortezomib group
(N=464) (M=465)
(Continued from previows colummn)
Serum B, microglobwlin (ngf L)
Meam (5D 4-6 (3-07) 4-8 (3-9)
=35 220 (47%) 216 (46%)
=35 244 (53%) 249 (54%)
Previows regimens®
Median (IQR) 2 (1-2) 2 (1-2)
One 232 (0% 232 (50%)
Two 157 (34%) 145 (31%)
Threea 75 (16%) 87 (19%)
History of peripheral nevropathy
Mo 240 (G4%) 221 (48%)
fies 215 [46%) 244 (52%)
Ongoing peripheral nevropathy at screening
Grade 1 133 (29%) 159 (34%)
Grade 2 1O (2%) L0 (2%:)
Previows proteasome inhibitor treatmentt
Bortezomib 250 (54%) 252 (54%)
Carfilzoemib 2 [=1%) 1 (=1%)
MNone 212 [(46%) 212 (46%)
Previows immunomodulatorny agent treatment
Lenalidomide 177 (38%) 177 (38%)
Thalidomide 211 (45%) 247 (53%)
Data are n (%) vnless othenwvise stated. BEOOG=Eastern Cooperative Onoododgy Growup.
ES=Intermational Staging System. * One patient in the boreromib group received
four previous regimens (a probooo] deviation). TDefined as patientswho achieved at
least a partial response and had at least & months since last proteasome inhibibor
treatment; all patients who had received previows arfilzomib and all ecxept one
patient {a protocol deviation inthe carfizocmib growp) who had received previouws
borberomib met the abowve entry criteria for previous proteasome inhibitor therapy.

Eficdcia

A data da anélise interina foi a 10 de Novembro de 2014, quando estavam incluidos 200/464 doentes
(43%) no grupo carfilzomib, e 105/465 doentes (23%) no grupo bortezomib tinham sido incluidos, e se
tinham observado 414/526 eventos primarios (78,7%) estimados como necessarios (171 eventos no
grupo carfilzomib e 243 eventos no grupo bortezomib). Baseado neste niumero de eventos, limiar de
interrupgao do tratamento por eficacia de O’Brien-Fleming era 0,023. O tempo mediano de follow up
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era de 11,9 meses (IQR 9,3-16,1) no grupo carfilzomib, e de 11,1 meses (IQR 8,2-14,3) no grupo
bortezomib. Os dados aqui apresentados referem-se a data da analise interina.

A duracdo da exposicdo prévia ao bortezomid e agentes imunomodulatdrios é apresentada na Tabela
8.

Tabela 8: Exposicdo prévia a bortezomib e IMIDs

Carfilzomib group Bortezomib group
(n=464) (n=465)
No. of patients with prior bortezonub treatment 250 252
Median (IQR) months of prior bortezomib treatment 5-5(3-1-9-0) 5-1(3-2-87)
No. of patients with prior IMiD treatment 325 347
Median (IQR) months of prior IMiD treatment, 12-4 (5-9-24-0) 12-0 (5-8-21-4)
No. of patients with prior lenahdomide treatment 177 177
Median (IQR) months of prior lenalidomide treatment 11-4(6-7-20-4) 9-9 (5-2-18-5)
No. of patients refractory to prior lenalidomude 113 122
Median (IQR) months of prior lenalidomide treatment 12-0(7-8-22-8) 100 (5-6-21-3)
No. of patients with prior thalidomide 211 246
Median (IQR) months of prior thalidomide treatment 8-1(4-1-165) 9-4(4-1-17-0)

IMiD=immunomodulatory agent. IQR=interquartile range.

Sobrevivéncia livre de progresséo
A sobrevivéncia livre de progressao foi de 18,7 meses (IC95% 15,6 a ndo estimavel) no grupo carfilzomib,
e de 9,4 meses (IC95% 8,4 a 10,4) no grupo bortezomib (hazard ratio 0,53; 1C95% 0,44 a 0,65; p<0,0001).

Estes dados sdo apresentados na Figura 2

Figura 2: Sobrevivéncia livre de progressao

A Carfilzomib group Bortezomib group
100 (n=464) (N=465)
Median progression-free 187 (95% C115-6-NE)  9-4 (95% C1 8-4-10-4)
= g0 survival (months)
g o HR 053 (0-44-0-65); p<0-0001
£
=
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= — %
2 e,
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£ 30— I o +—+
— Carfilzomib group
— Bortezomib group
o T T T T |
0 6 12 18 24 30
Number at risk
Carfilzomib group 464 EES| 144 41 4 0
Bortezomib group 465 252 81 12 1 ]

Na andlise de sub-grupos, o efeito da intervencdo sobre a sobrevivéncia livre de progressdao teve
significado estatistico nos doentes tratados previamente com bortezomib (hazard ratio 0,56; 1C95% 0,44
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a0,73), e nos doentes ndo previamente tratados com bortezomib (hazard ratio 0,48; 1C95% 0,36 a 0,66).
Estes dados sdao apresentados na Figura 3.

Figura 3: Sobrevivéncia livre de progressdo em doentes previamente tratados (B) e ndo previamente
tratados (C) com bortezomib

B
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Na analise de sub-grupos, o efeito da intervencdo sobre a sobrevivéncia livre de progressao teve
significado estatistico nos doentes tratados previamente com agente imunomodulatorio (hazard ratio
0,60; 1C95% 0,48 a 0,75), e nos doentes ndo previamente tratados com imunomodulatorio (hazard ratio
0,38;1C95% 0,25 a 0,58). A sobrevivéncia livre de progressao por modificadores de efeitos (sub-grupos)
encontra-se na Figura 4.

Figura 4: Sobrevivéncia livre de progressao por modificadores de efeito

Events/patients (n/N) HR {95% CI)
Carfizomib Bortezomib
All patients 1711464 243465 —— 0-53 (0-44-0-65)
Age (years)
<65 83/223 110/210 —— 0-58 (0-44-078)
65-74 621164 97189 —— 0.53 (0:38-0-73)
=75 2677 36/66 —— 0-38 (0-23-0-65)
Sex
Male 23/240 115/229 —e— 0-61(0-46-0-80)
Female 78/224 128236 —— 0-46 (0-34-0-61)
Race
White 129/348 190/353 —— 0-52 (0-42-0-65)
Asian 17/56 2257 —_———— 0-60(0-31-1-16)
Other 24/52 28/46 —_— 0-56 (0-32-0-97)
Geographical region
Eastern Europe 40M135 61121 —— 0-39 (0-26-0-58)
Western Europe Bons2 104/169 —— 0-56 (0-42-075)
Morth America 13/35 19749 —_—— 0-64 (0-31-1-34)
Asia-Pacific 36/102 53111 —— 0.62 {0-40-0-94)
ECOG perfomance status
0 75221 118/232 —— 0-51{0-38-0-68)
1 85211 103203 — 0-60(0-45-0-81)
=2 11/32 2230 —_— 0-25 (0-12-0-55)
Baseline creatinine clearance (mL/min)
<30 15/28 1228 — 0-59 (0-46-2-16)
30-50 20/57 4371 —_— 0-35 (0-20-0-60)
so-80 70186 101177 — 0-48 (0-35-0-65)
=80 66/193 87/183 —— 0-60 (0-43-0-83)
Previows peripheral nevropathy
No 8g/249 113271 — 0.52 (0-40-0-69)
Yes 82/215 130/244 —— 0-54 (0-41-072)
155 stage
| 52/205 88204 —— 0-45 (0-32-0-63)
loril 119/259 155/261 —— 0-57 (0-45-072)
Risk group by FISH
High risk 56/97 Y113 —— 0-65 {0-45-0-52)
Standard risk 81/284 1421291 — 0-44 (0-33-0-58)
Unknown 20/55 16/30 —_——— 0-45 (0-23-0-87)
Missing 1428 14/31 —_—T 153 (0-68-3-45)
Number of previous regimens
1 69/231 107229 —— 0-45 (0-33-0-61)
2-3* 102/233 136/236 —— 0-60 (0-47-0-78)
Previows stem cell transplant
Mo 72/198 108f193 — 0-43 (0.32-0-59)
Yes 99/266 135372 —— 0-61 (0-47-0-79)
Previows bortezomiby
Mo 66/214 102213 —— 0-48 (0-36-0-66)
Yes 105/250 141f252 —— 0-56 (0-44-073)
Previows immunomodulatory agent
Mo 35/139 57117 —— 0-38 (0-25-0-58)
Yes 136/315 186/348 —— 0-60(0-48-075)
Previows immunomodulatory agent and bortezomib
Mo 91/306 142/298 —— 0.47 (0-36-0.61)
Yes B0/158 1011167 —— 0-64 (0-47-0-86)
Previows lenalidomide
Mo 86/287 140/288 —e 0-43 (0-32-0-56)
Yes 85177 103177 —— 0-69 (0-52-0-92)
Previouws thalidomide
Mo 86/253 107/218 —— 0-53 (0-40-071)
Yes 851211 136/247 — 0-54 (0-41-071)
Refractory to bortezomib
Mo 1657449 232/446 —— 0-54 {0-44-0-66)
Yes 6115 11119 < 0-37 (0-13-1-08)
Refractory to lenalidomide
Mo 105/351 157/343 —— 0-44 (0-34-0-56)
Yes 65M113 76122 —— 0-80 (0-57-1-11)
r T T T T 1
00625 0125 025 05 1 2 4
,‘—
Favours carfizomib Fawours bortezomib
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Sobrevivéncia global

A data do cutoff (primeira analise interina) tinham ocorrido 163 mortes das 496 mortes estimadas como
necessarias (75 mortes no grupo do carfilzomib, e 88 mortes no grupo do bortezomib). A mediana da
sobrevivéncia global era de 24,3 meses no grupo bortezomib, e ndo estimavel no grupo carfilzomib
(hazard ratio 0,79; IC95% 0,58 a 1,08; p= 0,13). Estes dados sdo apresentados na Figura 5.

Figura 5: Sobrevivéncia global (12 andlise interina)

Carfilzomib Group  Bortezomib Group

(N=464) (N=465)
Death - n (%) 75 (16:2) 83 (18:9)
Median overall survival = months NE 243
Hazard ratio for carfilzomib group vs 0-79 (0-58-1-08)
101 bortezomib group (95% Cl)
p=0-13
0-84
&
§ 06+
0
c
=]
‘é 04
o
a
07 Carfilzomib group
— Bortezomib group
0D0-—r T T T T T

0 6 12 18 24 30
Months Since Randomisation

Number at Risk
Carfilzomib group 464 409 209 63 7 0
Bortezomib group 465 3N 191 53 3 0

A data da segunda andlise interina (3 de Janeiro de 2017), quando tinham ocorrido 398 mortes das 496
mortes estimadas como necessarias (80,2%; 189 no grupo carfilzomib e 209 no grupo bortezomib), com
uma mediana de follow up de 37,5 meses (IQR 34,4-41,9) no grupo carfilzomib, e de 36,9 meses (IQR
33,4-40,6) no grupo bortezomib.

A mediana da sobrevivéncia global foi de 47,6 meses (IC95% 42,5 a ndo avalidvel) no grupo carfilzomib,
e de 40 meses (IC95% 32,6 a 42,3) no grupo bortezomib, uma diferenca de 7,6 meses (hazard ratio
0,791; 1C95% 0,648 a 0,964; p=0,01 [unilateral]). Estes dados sdo apresentados na Figura 6.
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Figura 6: Sobrevivéncia global (22 andlise interina)
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HR 0-791 (95% C| 0-648-0-964); p=0-010
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. Time since randomisation (months
Number at risk ( )

(number censored)
Carfilzomibgroup  464(0) 423(7) 373(16) 335(21) 308(25) 270(35) 162(121) 66(215) 10(266)
Bortezomibgroup  465(0) 402(28) 351(40) 293(50) 256(56) 228(58) 140(130) 39(221) 5(251)

Na analise de sub-grupos, o efeito da intervengdo sobre a sobrevivéncia global ndo atingiu o significado
estatistico nos doentes previamente tratados com bortezomib ou com drogas imunomodulatérias. A
sobrevivéncia global foi semelhante nos doentes tratados previamente com bortezomib (hazard ratio
0,84; 1C95% 0,65 a 1,8), e nos doentes ndo previamente tratados com bortezomib (hazard ratio 0,75;
IC95% 0,55 a 1,02). Na analise de sub-grupos, o efeito da intervengao sobre a sobrevivéncia global foi
semelhante nos doentes tratados previamente com agente imunomodulatodrio (hazard ratio 0,86;
IC95% 0,68 a 1,07), e nos doentes ndo previamente tratados com imunomodulatoério (hazard ratio 0,66;
IC95% 0,44 a 0,99). A sobrevivéncia global por modificadores de efeitos (sub-grupos) encontra-se na
Figura 4.

Apds terminarem carfilzomib ou bortezomib, 391 doentes no grupo carfilzomib (dos 397 que
completaram tratamento), e 413 doentes no grupo bortezomib (dos 418 que completaram tratamento),
entraram num periodo de follow up onde receberam tratamentos diversos. A Tabela 9 mostra as
terapias anti-mieloma subsequentes.

Figura 4: Sobrevivéncia global por modificadores de efeito

Carfilzemib growp Berteomib group Harard rsio
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Tabela 9: Tratamentos anti-mieloma subsequentes

Carfilzomib group Bortezomib group

(n=391) (n=413)

Mumber of patients treated 262 (67%6) 291 (FO)
with at least one therapy
Systemic corticosteroids

Dexamethasone 189 (A48%) 220 (539%)

Prednisone 20 (5%) 32 (B)

Prednisclone 15 (5%:) 15 (4%)
Proteasome inhibitors

Bortezomib Q8 (25%) 51 (122}

Carfilzomib 3 (1%%) 33 (8%)
Inmmunomodulatony drugs

Lenalidomide 125 (32%) A52 (37 26)

Pomalidomide 64 (16%) 99 (24%6)

Thalidomide 36 (93) 55 (13%a)
Monoclonal antibodies

Daratumumalb 14 (A4%) 18 (4%6)
Antineoplastic agents

Cyclophosphamide 84 (222%5) 102 (25%)

Melphalan S50 (13%%) 53 (13%)

Bendamustine 20 (5%) 35 (82)

Doxorubicin 25 (6%:) 21 (5%%)

Etoposide 14 (4%6) 15 (498)

Cisplatin A2 (3] 15 (4%48)

Wincristine 11 (2%%) A (22a)
Other therapeutic products

Imvestigational drug T (2%%) 11 (36)

Taxa de resposta objetiva

A proporcdo de doentes atingindo uma resposta objetiva foi de 77% (IC95% 73 a 81) no grupo
carfilzomib, e de 63% (IC95% 58 a 67) no grupo bortezomib (odds ratio 2,03; 1C95% 1,52 a 2,72;
p<0,0001). Foram obtidas respostas completas ou melhor em 13% dos doentes no grupo carfilzomib, e
em 6% dos doentes no grupo bortezomib.

As melhores respostas globais sdo apresentadas na Tabela 10.

Tabela 10: Respostas aos tratamentos

Carfilzomib group (n=464) Bortezomib group (n=465)

Complete response or bettert 8 (13%) 29 (6%)
Stringent complete response 8 [2%) 9 (2%)
Complete response S0 (11%) 20(4%)

Very good partial response or bettert 252 (G4%) 133 (29%)
Very good partial response 194 (42%) 104 (22%)
Partial response 104 (22%) 157 (34%)
Minimal response 24 (5%) 53 (11%)
Stable disease A0 (9%) 53 (11%)
Progressive disease 25 (5%) 31(7%)

Data are m (%) or median (IQR). *Treatment responseswere assessed by an independent review committee.
Tp=0-0010. 3p-0-0001.
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A data do cutoff tinham ocorrido 163 mortes das 496 mortes estimadas como sobrevivéncia livre de
progressao foi de 18,7 meses (IC95% 15,6 a ndo estimavel) no grupo carfilzomib, e de 9,4 meses (IC95%
8,4 a 10,4) no grupo bortezomib (hazard ratio 0,53; 1C95% 0,44 a 0,65; p<0,0001). Estes dados sdo
apresentados na Figura 2.

Seguranca
Foram observados eventos adversos em 455/464 doentes (98,1%) no grupo carfilzomib, e em 447/465
doentes (96,1%) no grupo bortezomib. Foram observados eventos adversos graves em 224/463 doentes
(48,4%) no grupo carfilzomib, e em 162/456 doentes (35,5%) no grupo bortezomib (risco relativo 1,362;
IC95% 1,166 a 1,591; p=0,0001). Interromperam tratamento por eventos adversos 57/463 doentes
(12,3%) no grupo carfilzomib, e 59/456 doentes (12,9%) no grupo bortezomib.

Os eventos adversos mais frequentes estdo representados na Tabela 11.

Tabela 11: Resultados de seguranca

Carfilzomib group (n=463) Bortezomib group (n=456)
Grade 1 or 2 Grade 3 Graded4  GradeS  Gradelor2 Grade 3 Grade 4 Grade 5§

Common haematological adverse events (preferred terms)

Anaemia 115 {25%) 66 (14%) 1(<1%) © 78 (17%) 44(10%) 1(<1%) ©
Thrombogytopenia 56 (12%) 21 (5%) 18(4%) O 35 (B%) 20 (4%) 23(5%) 0
Common non-haematological adverse events (preferred terms)

Diarthoea 127 (27%) 16 (3%) 0 0 141 (31%) EEXrL) 1(<1%) O
Fatigue 111 (24%) 25 (5%) 0 0 98 (21%) 2 F%) 0 0
Dyspnoea 107 (23%) 25 (5%) 0 0 50 (11%) 10 (2%) 0 0
Pyrexia 119 (26%) 9(2%) 2(<1%) © 59 (13%) 3({<1%) 0 0
Insomnia 110 (24%) 7 (2%) 0 0 108 (24%) 11 (2%) 0 0
Cough 115 (25%) 0 0 0 63 [14%) 1(<1%) 0 o
Hypertension 74 (16%) 41(9%) 0 ] 28 (6%) 12 3%) 0 0
Peripheral cedema o7 (21%) 4(=1%) 0 0 75 (16%) 3(<1%) 0 o
Asthenia 78 (17%) 16 (3%) 0 0 61(13%) 13 3%) 1(<1%) ©
Upper respiratory tract infection 85 (18%) 92%) 0 0 64 (14%) 3(<1%) 0 ]
Nausea 84 (18%) 6(1%) 0 0 79(17%) 3{<1%) 0 0
Back pain 78 (17%) 7 (2%) 1(<1%) © 59 {13%) 12 3%) 0 0
Musdle spasms 85 (18%) 1(<1%) 0 0 24 (5%) 3(<1%) 0 o
Headache 75 (16%) 4(<1%) 0 0 43(9%) 3({<1%) 0 o
Bronchitis 66 (14%) 10 (2%) 0 0 37 (8%) 4{<1%) 0 0
Constipation 66 (14%) 2 [<1%) 0 0 114 (25%) 9 (2%) 0 0
Nasopharyngitis 66 (14%) 0 0 0 50 (11%) 1(<1%) 0 o
Vomiting 59 (13%) 6(1%) 0 0 34 (7%) 6({1%) 0 o
Pain in extremity 45 (10%) 2 [<1%) 0 0 46 (10%) 3(=1%) 0 o
Peripheral neuropathy 37 (8%) 6 (1%) 0 0 97 (21%) 23 (5%) 1(<1%) O
Decreased appetite 36 (8%) 4 (<1%) 0 0 52 {11%) 5 (1%) 0 0
Dizziness 36(8%) 1(=1%) 0 0 64 (14%) 3(<1%) 0 o
Paraesthesia 35 (8%) 1 (<1%) 0 0 72 (16%) 2 (<1%) 0 o
Peripheral sensory neuropathy 26 (6%) 1(=1%) 0 0 61(13%) 6(1%) 0 0
Neuralgia 6(1%) 3(=1%) 0 0 63 (14%) 7 (2%) 0 0

Diata are m (%). Adverse events (preferred terms) of grades 1-2 occuming in at least 10% of patients in either treatment group are listed. All grade 3 or higher adverse events
not shown here are reported in the appendix. On-study deaths due to adverse events occurred in 18 (4%) of 464 patients in the carfizomib group and in 16 (3%) of
465 patients in the bortezomib growp.
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Comparacio carfilzomib mais dexametasona vs lenalidomida mais dexametasona

Comparacdo indireta naive

A empresa considerou que a evidéncia comparativa entre carfilzomib mais dexametasona, e
lenalidomida mais dexametasona, ‘informada por metodologia de meta-andlise em rede, carece de
validade clinica e estatistica, e produz estimativas de efeito de tratamento sujeitas a elevado risco de
viés e com elevada incerteza associada’.

Baseada nestes pressupostos, a empresa efetuou andlises exploratérias de comparacdo indireta’
relativamente a resultados de eficacia (sobrevivéncia livre de progressao, sobrevivéncia global, e taxa
de resposta) aplicando o modelo de regressdo de Cox aos dados dos estudos ENDEAVOR (carfilzomib
mais dexametasona, n=464) e ASPIRE (lenalidomida mais dexametasona, n=465), e utilizando como
covariaveis 13 parametros selecionados por dois hemato-onclogistas do Reino Unido [numero de
tratamentos prévios (1 vs 2-3), bortezomib prévio (sim vs ndo), transplante prévio (sim vs nao),
lenalidomida prévia (sim vs ndo), idade (=65 vs <65), estado ECOG (1-2 vs 0), depuracdo de creatinina
(50-79 ml/min vs 280 ml/min), tempo desde o diagndstico, tempo desde a Ultima recaida, International
Staging System basal (I vs lI-1ll), beta 2 microglobulina (=3,5 mg/L vs <3,5), e refratoriedade ao Ultimo
tratamento (sim vs ndo)].

Para o braco carfilzomib mais dexametasona, utilizaram-se os dados da primeira analise interina (cutoff
dos dados para o outcome primario de eficacia: 10 de novembro de 2014) para a sobrevivéncia livre de
progressao e taxas de resposta, e os dados da segunda andlise interina (cutoff dos dados: 3 de janeiro
de 2017) para a sobrevivéncia global. Para o braco lenalidomida mais dexametasona, utilizaram-se os
dados da primeira andlise interina (cutoff dos dados para o outcome primario de eficacia: 14 de junho
de 2014) para a sobrevivéncia livre de progressdo e taxas de resposta, e os dados da andlise final do
estudo (cutoff dos dados: 28 de abril de 2017) para a sobrevivéncia global.

Os dados relativos a qualidade de vida relacionada com a salde (HRQol) e aos resultados de seguranca
(ou seja, eventos adversos emergentes do tratamento [TEAEs], TEAEs que conduziram a descontinuagdo
do tratamento, TEAEs que conduziram a morte) foram comparados de forma descritiva.

Sobrevivéncia livre de progresséo
O hazard ratio ajustado (13 covaridveis) para sobrevivéncia livre de progressao (grupo carfilzomib em
comparacdo com grupo lenalidomida) foi de 0,885 (1C95% 0,706 a 1,110), e o hazard ratio, ndo ajustado,
para sobrevivéncia livre de progressao (grupo carfilzomib em comparagdo com grupo lenalidomida) foi

de 0,965 (IC95% 0,782 a 1,190). As curvas de Kaplan-Meier sdo apresentadas na Figura 7 e Tabela 12.

Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier para a SLP, ENDEAVOR (Kd) vs. ASPIRE (Rd)
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Sobrevivéncia global

O hazard ratio ajustado (13 covariaveis) para sobrevivéncia global (grupo carfilzomib em comparagdo
com grupo lenalidomida) foi de 0,801 (IC95% 0,646 a 0,993), e o hazard ratio, ndo ajustado, para
sobrevivéncia global (grupo carfilzomib em comparagdo com grupo lenalidomida) foi de 0,833 (IC95%
0,683 a 1,016). As curvas de Kaplan-Meier sdo apresentadas na Figura 8 e Tabela 8.

Figura 8. Curvas de Kaplan-Meier para a SG, ENDEAVOR (Kd) vs. ASPIRE (Rd)
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Tabela 12. Comparacdo indireta entre Kd e Rd relativamente a SLP e SG

HR ajustado HR ndo-ajustado
Kdvs. Rd [IC a 95%] [IC a 95%]
Sobrevivéncia livre de progressao 0,885 [0,706-1,110] 0,965 [0,782-1,190]
Sobrevivéncia global 0,801 [0,646-0,993] 0,833 [0,683-1,016]

Taxa de resposta global

As estimativas de eficdcia relativa no que concerne a taxa de resposta global (PR+), taxa de resposta
parcial muito boa (VGPR+) e taxa de resposta completa (CR+) sdo expressas em termos de odds ratios
(OR) e foram obtidas por modelos de regressao logistica. Para as analises ajustadas, foram utilizadas as
mesmas covaridveis da sobrevivéncia livre de progressdo e sobrevivéncia global.

Dos no braco carfilzomib mais dexametasona no estudo ENDEAVOR, 356/464 doentes (76,7%), 252/464
doentes (54,3%) e 58/464 doentes (12,5%), atingiram, respetivamente, resposta global (PR+), resposta
parcial muito boa (VGPR+) e resposta completa (CR+). Para o estudo ASPIRE, no bracgo lenalidomida mais
dexametasona, 264/396 doentes (66,7%), 160/396 doentes (40,4%) e 37/396 doentes (9,3%) atingiram,
respetivamente, PR+, VGPR+ e CR+.

Estes resultados sdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Comparacdo indireta entre Kd e Rd relativamente as taxas de resposta

Taxa de resposta global (PR+) 1,92 [1,36-2,73] 1,65 [1,22-2,23]
Taxa de resposta parcial muito boa (VGPR+) 1,97 [1,45-2,67] 1,75 [1,34-2,30]
Taxa de resposta completa (CR+) 1,73 [1,07-2,82] 1,39 [0,90-2,16]

Um odds ratio >1 indica maior possibilidade de atingir PR ou melhor com Kd comparativamente a Rd.

Qualidade de vida
A empresa avaliou a qualidade de vida nos estudos ASPIRE e ENDEAVOR através do questionario QLQ-
C30. Para esta andlise exploratéria ndo foi efetuada uma andlise estatistica formal para comparar a
HRQoL entre grupos, sendo os resultados de qualidade de vida apresentados em termos de estatistica
descritiva apenas.

Seguranca
Globalmente, 457/463 doentes (98,7%) do braco carfilzomib mais dexametasona e 381/389 doentes
(97,9%) do brago lenalidomida mais dexametasona tiveram pelo menos um evento adverso. Foram
notificados eventos adversos de grau >3 em 377/463 doentes (81,4%) do braco carfilzomib mais
dexametasona em 324/389 doentes (83,3%) do braco lenalidomida mais dexametasona. Eventos
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adversos fatais foram notificados em 32/463 (6,9%) doentes do brago carfilzomib mais dexametasona
e em 42/389 doentes (10,8%) do braco lenalidomida mais dexametasona. Interromperam o tratamento
por eventos adversos 133/463 doentes (28,7%) do brago carfilzomib mais dexametasona e em 118/389
doentes (30,3%) do braco lenalidomida mais dexametasona.

6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

O beneficio adicional do carfilzomib foi depois analisado para cada outcome.

Comparacio carfilzomib mais dexametasona vs bortezomib mais dexametasona

Sobrevivéncia livre de progresséo

A sobrevivéncia livre de progressdo foi mais longa com o carfilzomib do que com o bortezomib. A
sobrevivéncia livre de progressao foi de 18,7 meses (IC95% 15,6 a ndo estimavel) no grupo carfilzomib,
e de 9,4 meses (IC95% 8,4 a 10,4) no grupo bortezomib (hazard ratio 0,53; 1C95% 0,44 a 0,65; p<0,0001),
uma diferenca de 9,3 meses.

Na comparacdo entre carfilzomib e bortezomib, o hazard ratio para sobrevivéncia livre de progressao
foi semelhante nos doentes previamente tratados com bortzemib e com imunomodulatdrio, sugerindo
gue o efeito da intervencdo se mantém independentemente da terapéutica prévia.

Sobrevivéncia global

Ndo se observaram diferencas na sobrevivéncia global entre o grupo carfilzomib e o grupo bortezomib.
A mediana da sobrevivéncia global era de 24,3 meses no grupo bortezomib, e ndo estimavel no grupo
carfilzomib (hazard ratio 0,79; IC95% 0,58 a 1,08; p=0,13).

Taxa de resposta

O carfilzomib induziu uma maior taxa de resposta do que o bortezomib. A propor¢cdo de doentes
atingindo uma resposta objetiva foi de 77% (IC95% 73 a 81) no grupo carfilzomib, e de 63% (IC95% 58
a 67) no grupo bortezomib (odds ratio 2,03; IC95% 1,52 a 2,72; p<0,0001). Contudo, foram obtidas
poucas respostas completas ou melhor nos dois grupos: 13% dos doentes no grupo carfilzomib, e 6%
dos doentes no grupo bortezomib.

Qualidade de vida por escala validada
Ndo foram submetidos dados em relacdo ao outcome qualidade de vida por escala validada. Assim, ndo

foi possivel comparar carfilzomib mais dexametasona com bortezomib mais dexametasona, em relacdo
a este outcome.
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Eventos adversos

N3do se observaram diferencas significativas entre grupos na incidéncia de eventos adversos. Foram
observados eventos adversos em 455/464 doentes (98,1%) no grupo carfilzomib, e em 447/465 doentes
(96,1%) no grupo bortezomib.

Eventos adversos graves

O carfilzomib esteve associado a uma incidéncia mais elevada de eventos adversos graves do que o
comparador. Foram observados eventos adversos graves em 224/463 doentes (48,4%) no grupo
carfilzomib, e em 162/456 doentes (35,5%) no grupo bortezomib (risco relativo 1,362; IC95% 1,166 a
1,591; p=0,0001).

Interrugdo de tratamento por eventos adversos

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos na interrup¢do do tratamento por eventos
adversos. Interromperam tratamento por eventos adversos 57/463 doentes (12,3%) no grupo
carfilzomib, e 59/456 doentes (12,9%) no grupo bortezomib.

Mortalidade relacionada com o tratamento

Morreu um numero igual de doentes nos dois grupos, por problemas relacionados com o tratamento.
Até 30 dias depois do tratamento morreram 22/464 doentes (5%) no grupo carfilzomib: seis devido a
infecdo, cinco a eventos cardiacos, quatro de progressdo da doenca, dois de morte subita, um de
leucemia mieloide aguda, um de faléncia hepatica, um de faléncia respiratéria, um de compressado da
espinal medula, e um por sindroma de lise tumoral. Morreram 21/465 doentes (5%) no grupo
bortezomib: oito por infecdo, seis por eventos cardiacos, quatro por progressdao da doenca, um por
traumatismo craniano, um por doencga pulmonar, e um de causa desconhecida.

Comparacao carfilzomib mais dexametasona vs lenalidomida mais dexametasona

Sobrevivéncia livre de progresséo

Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo, ndo se observaram diferencas estatisticamente
significativas entre carfilzomib mais dexametasona e lenalidomida mais dexametasona.

O hazard ratio ajustado (13 covaridveis) para sobrevivéncia livre de progressao (grupo carfilzomib em
comparacao com grupo lenalidomida) foi de 0,885 (IC95% 0,706 a 1,110), e o hazard ratio, ndo ajustado,
para sobrevivéncia livre de progressao (grupo carfilzomib em comparacdo com grupo lenalidomida) foi
de 0,965 (1C95% 0,782 a 1,190).
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Sobrevivéncia global

Em relacdo a sobrevivéncia global, observaram-se diferencas estatisticamente significativas entre
carfilzomib mais dexametasona e lenalidomida mais dexametasona.

O hazard ratio ajustado (13 covaridveis) para sobrevivéncia global (grupo carfilzomib em comparacdo
com grupo lenalidomida) foi de 0,801 (IC95% 0,646 a 0,993), e o hazard ratio, ndo ajustado, para
sobrevivéncia global (grupo carfilzomib em comparacdo com grupo lenalidomida) foi de 0,833 (IC95%
0,683 a1,016).

Taxa de resposta
O carfilzomib pareceu induzir uma maior taxa de resposta do que a lenalidomida, avaliada por resposta
global (odds ratio 1,92; 1C95% 1,36 a 2,73), resposta parcial muito boa (odds ratio 1,97; IC95% 1,45 a
2,67) e resposta completa (odds ratio 1,73; 1C95% 1,07 a 2,82).

Qualidade de vida por escala validada
Ndo foram submetidos dados em relacdo ao outcome qualidade de vida por escala validada. Os dados
de pontuacdo QLQ-C30 foram apenas descritivos, ndo permitindo uma comparacdo entre grupos.
Assim, ndo foi possivel comparar carfilzomib mais dexametasona com lenalidomida mais dexametasona,
em relagdo a este outcome.

Eventos adversos
Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos na incidéncia de eventos adversos.
Globalmente, 457/463 doentes (98,7%) do braco carfilzomib mais dexametasona e 381/389 doentes
(97,9%) do braco lenalidomida mais dexametasona tiveram pelo menos um evento adverso.

Eventos adversos graves
Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos na incidéncia de eventos adversos graves.
Foram notificados eventos adversos de grau >3 em 377/463 doentes (81,4%) do braco carfilzomib mais
dexametasona em 324/389 doentes (83,3%) do braco lenalidomida mais dexametasona.

Interrug¢do de tratamento por eventos adversos
Ndo se observaram diferencgas significativas entre grupos na interrupgdo do tratamento por eventos
adversos. Interromperam o tratamento por eventos adversos 133/463 doentes (28,7%) do braco

carfilzomib mais dexametasona e em 118/389 doentes (30,3%) do braco lenalidomida mais
dexametasona.
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Mortalidade relacionada com o tratamento
Morreram mais doentes no grupo lenalidomida do que no grupo carfilzomib.

Eventos adversos fatais foram notificados em 32/463 (6,9%) doentes do braco carfilzomib mais
dexametasona e em 42/389 doentes (10,8%) do braco lenalidomida mais dexametasona.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de
efeito.

Para a comparacdo de carfilzomib vs bortezomib, a qualidade da evidéncia foi classificada como
moderada para todos os outcomes. A qualidade global da evidéncia foi classificada como moderada
(Tabela 14). Qualidade moderada significa moderada certeza de resultados. Esta classificacdo significa
gue estamos moderadamente confiantes na estimativa de efeito: o verdadeiro efeito é provavel que
esteja proximo da estimativa de efeito, mas existe a possibilidade que possa ser substancialmente
diferente.

Para a comparacdo de carfilzomib vs lenalidomida a qualidade da evidéncia foi classificada como baixa
para todos os outcomes, uma vez que se trata de um estudo observacional, e ndo se ter observado
nenhum dos critérios que permitiria aumentar a classificacdo da qualidade da evidéncia. A qualidade
global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de resultados.
Esta classificagdo significa que a nossa confianga nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito
pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.

8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional do carfilzomib “em combinacdo dexametasona para o tratamento de
adultos com mieloma multiplo que receberam, pelo menos, uma terapéutica prévia”. Os critérios de
avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional do carfilzomib em quatro
populacBes: sub-populacdo 1 — Doentes com mieloma mdltiplo em recidiva, ndo submetidos
previamente a quimioterapia de alta dose, previamente tratado com inibidor do proteosoma, em que
a intervencdo era carfilzomib mais dexametasoma, e os comparadores eram lenalidomida mais
dexametasona e bortezomib mais dexametasona; sub-populacdo; 2 - Doentes com mieloma multiplo
em recidiva, ndo submetidos previamente a quimioterapia de alta dose, previamente tratado com IMID,
em que a intervencdo era carfilzomib mais dexametasoma, e os comparadores eram lenalidomida mais
dexametasona e bortezomib mais dexametasona 3 - Doentes com mieloma multiplo em recidiva ou
refratdrio, submetidos previamente a quimioterapia de alta dose, previamente tratado com inibidor do
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proteosoma, em que a intervencao era carfilzomib mais dexametasoma, e os comparadores eram
lenalidomida mais dexametasona e bortezomib mais dexametasona; 4 - Doentes com mieloma multiplo
em recidiva ou refratario, submetidos previamente a quimioterapia de alta dose, previamente tratado
com IMID, em que a intervencdo era carfilzomib mais dexametasoma, e os comparadores eram
lenalidomida mais dexametasona e bortezomib mais dexametasona.

Foi avaliada a evidéncia sobre a eficdcia e seguranca comparativa do carfilzomib submetida pela
empresa, tendo sido considerado que o estudo relevante era o estudo ENDEAVOR, que compara a
associacdo de carfilzomib e dexametasona com a associacdo de bortezomib e dexametasona, em
doentes previamente tratados. Foi constatado que, no estudo ENDEAVOR o tratamento prévio consistiu
de combinacg8es varias de bortezomib, lenalodomida, e talidomida, sendo o tratamento prévio com
carfilzomib residual (<1%). Nao foram incluidos doentes que receberam quimioterapia de alta dose
prévia, pelo que ndo foi possivel comparar a associacdo de carfilzomib e dexametasona com a
associacdo de bortezomib e dexametasona, nas sub-populacdes 3 e 4.

Foi verificado que o estudo ENDEAVOR ndo era adequado para comparar associacdo de carfilzomib e
dexametasona com a associacdo de lenalidomida e dexametasona nas sub-populacdes 1 e 2, tendo
solicitado a empresa dados que suportassem essa comparagdo. A empresa submeteu uma comparagao
indireta naive entre carfilzomib mais dexametasona e lenalidomida mais dexametasona, que foi incluida
na analise. A Comissdo discutiu os critérios que levaram a definicdo de 2 sub-populacdes diferentes
(sub-populacdes 1 e 2) nos critérios de avaliacdo, e decidiu analisa-las em conjunto, e avaliar a
importancia de modificadores de efeito (tratamento prévio com bortezomib ou com lenalidomida)
através de um teste de interacdo.

Foi verificado que o carfilzomib em associacdo com dexametasona mostrou beneficio adicional em
comparacdo com a associacdo bortezomib com dexametasona, em relacdo aos outcomes sobrevivéncia
global, sobrevivéncia livre de progressdo, e taxa de resposta, em doentes com mieloma multiplo
previamente tratado, ndo se tendo observado diferencas significativas entre grupos em termos de
toxicidade.

Foi notado que o estudo teve um desenho aberto o que pode representar uma ameaca a sua validade
interna, uma vez que aumenta o risco de que o conhecimento da intervencdo recebida, mais do que a
propria intervencdo, afete o outcome e a medicdo do outcome (viés de detecao). A Comissdo reconhece
que, em termos de mortalidade, o desenho aberto ndo influencia a confirmacdo do diagndstico e, em
termos de sobrevivéncia livre de progressao, a empresa implementou medidas de minimizac¢do do risco
de viés que parecem adequadas (confirmacdo da progressdao da doenca por comissdo centralizada).
Contudo, apds a primeira analise interina, a decisdo de tratamento pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervencdo, com potenciais reflexos na mortalidade (sobrevivéncia global). Saliente-
se que as curvas de sobrevida so se separam a partir dos 15 meses. Simultaneamente, o desenho aberto
do estudo é fator muito problematico para os outcomes de seguranca e de qualidade de vida.

Adicionalmente, foi considerado que a alteracdo a estimativa do tamanho da amostra, incluida na
emenda ao protocolo de 30 de Outubro de 2015, ditada exclusivamente por fatores de conveniéncia
relacionados com dificuldades no recrutamento, retira poder estatistico (poder 64%), fragiliza muito as
conclusdes do estudo, e pode sobrestimar os resultados. Esta emenda permitiu realizar a andlise final
da sobrevivéncia global quando tinham ocorrido apenas 496 dos 631 eventos estimados como
necessarios.
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Foi notado que a empresa submeteu uma comparacdo indireta naive entre a combinacdo carfilzomib
mais dexametasona e a combinacdo lenalidomida mais dexametasona, baseada nos estudos ENDEAVOR
e ASPIRE. A empresa argumentou que esta comparacdo ‘informada por metodologia de meta-analise
em rede, carece de validade clinica e estatistica, e produz estimativas de efeito de tratamento sujeitas
a elevado risco de viés e com elevada incerteza associada’. Os argumentos utilizados foram aceites.

No entanto, esta forma de analise apresenta graves limitacdes e as suas conclusdes estdo associadas a
elevado grau de incerteza, reduzindo marcadamente a confianca nas estimativas de efeito do
tratamento. A Comissdo reconhece a tentativa da empresa de ajustar para os modificadores de efeito
que podem influenciar o resultado, através do uso do modelo proportional hazards de Cox, e da inclusdo
no modelo de 12 covaridveis. Inicialmente, as 12 covaridveis foram introduzidas em bloco.
Posteriormente, foi avaliada a introducdo das covaridveis stepwise, e foi avaliado o modelo de regressao
multipla de Cox para ponderacdo da probabilidade inversa (IQW). Estas estimativas tiveram um impacto
limitado nas estimativas de efeito do tratamento. As curvas de Kaplan-Meier sugeriam que o principio
da proporcionalidade do efeito do tratamento ndo era cumprido, uma vez que as curvas de Kaplan-
Meier mostravam um aumento do efeito de tratamento ao longo do tempo, colocando em causa o
modelo utilizado. A empresa utilizou o modelo de Cox piecewise que sugeriu que, para a sobrevida livre
de progressdo, o comportamento das curvas de sobrevivéncia era diferente antes e apds os 8 meses, e
que para a sobrevivéncia global essa diferenca se observou aos 15 meses.

A empresa reconhece a incerteza ligada a este tipo de analise quando afirma “tendo em conta o corpo
de evidéncia disponivel na literatura, as comparacdes indiretas do efeito de tratamento entre Kd e Rd
com base em metodologias tradicionais de meta-analise em rede originam resultados enviesados e com
falta de validade clinica. Em alternativa, e utilizando dados individuais agregados dos doentes,
informados a partir dos estudos de carfilzomib, de fase 3, controlados e aleatorizados, a AMGEN
realizou analises exploratdrias de comparac¢do indireta para os outcomes principais de eficacia
(especificamente, SLP, OS, resposta ao tratamento), apenas com o propdsito de responder as questdes
agora levantadas pelo perito de avaliacdo do INFARMED”.

A empresa acrescenta: “a principal limitacdo da anadlise agregada dos dados individuais dos doentes dos
estudos ASPIRE e ENDEAVOR ¢é que esta consiste numa analise ndo ancorada (isto é, carece de um
comparador comum). A abordagem utilizou evidéncia de estudos separados para Kd e Rd, e ndo
obstante o ajustamento para o desequilibro nas caracteristicas basais dos doentes observadas, os
resultados devem ser interpretados com cautela, uma vez que nem todas as caracteristicas basais com
caracter de prognostico e/ou preditivo foram ajustadas (p.ex. risco citogenético, comorbilidades) e que
as populacBes de doentes podem ser diferentes em vdrias caracteristicas ndo observadas (p.ex.
recrutamento de doentes Kd e Rd em diferentes centros). Em resumo, apesar da andlise agregada dos
dados individuais dos doentes dos estudos com carfilzomib representar o método mais robusto para
estimar a eficacia comparativa entre Kd e Rd, os outcomes de eficacia com base em comparacdes
indiretas de tratamento sdo afetados por um elevado grau de incerteza e por isso possuem valor
limitado para o processo de tomada de decisdo”.

Esta comparacdo indireta naive sugeriu a existéncia de superioridade da combinacdo do carfilzomib
com dexametasona em relacdo a combinacdo lenalidomida mais dexametasona, tendo o estudo
sugerido que o carfilzomib estd associado a um aumento marginal na sobrevivéncia global, sem maior
toxicidade, em relacdo ao comparador
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do carfilzomib “em combinacdo dexametasona para o tratamento de
adultos com mieloma multiplo que receberam, pelo menos, uma terapéutica prévia”, tendo sido
concluido que existe indicacdo de que a combinacdo de carfilzomib mais dexametasona apresenta valor
terapéutico acrescentado menor, em doentes com mieloma multiplo previamente tratados, que sdo
elegiveis para tratamento de combinacdo com bortezomib mais dexametasona, e que existe sugestdo
de que a combinacdo de carfilzomib mais dexametasona apresenta beneficio adicional em doentes com
mieloma multiplo previamente tratados, que sdo elegiveis para tratamento de combinacdo com
lenalidomida mais dexametasona.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

— Um estudo randomisado, aberto, de fase 3, que incluiu 929 doentes com mieloma multiplo
recidivante ou refractario, que tinham recebido um a trés tratamentos prévios, e que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem carfilzomib com dexametasona (N= 464),
ou para bortezomib com dexametasona 20 mg [N= 465], indicou que o carfilzomib mais
dexametasona aumentou a sobrevivéncia global em relacdo ao comparador, sem aumento de
toxicidade.

— Uma comparacgdo indireta naive que incluiu dois estudos randomisados, que incluiram doentes
com mieloma multiplo recidivante ou refractario, previamente tratados, e comparou carfilzomib
mais dexametasona com lenalidomida mais dexametasona, sugeriu que o carfilzomib mais
dexametasona aumentou a sobrevivéncia global em relacdo ao comparador, sem aumento de
toxicidade. A qualidade global desta evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa
significa baixa certeza de resultados. Esta classificacdo significa que a nossa confianga nas
estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da
estimativa de efeito.

10. Avaliacao econdmica

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Kyprolis (carfilzomib) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condicGes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar 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.

11. Conclusoes

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de
custo efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de
negociadas condicGes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
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caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do
medicamento em meio hospitalar.
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