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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO EM MEIO HOSPITALAR
DCI - carfilzomib
N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM
Frasco para injetdveis - 1 unidade(s), P
5688304

para solucdo para perfusdo, 10 mg

Frasco para injetaveis - 1 unidade(s), P
5688312 Kyprolis Amgen Europe, B.V
para solugdo para perfusao, 30 mg

Frasco para injetdveis - 1 unidade(s), P
5670054
para solucdo para perfusdo, 60 mg

Data de autorizagéo : 01/10/2018

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto>

Medicamento 4rféo: Sim |Z| N&o |:|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 16.1.9 Outros citotoxicos

Indicacbes terapéuticas constantes do RCM: Kyprolis em combinagdo com lenalidomida e dexametasona ou apenas com
dexametasona esta indicado para o tratamento de adultos com mieloma multiplo que receberam, pelo menos, uma terapéutica

prévia.

IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagéo - Kyprolis em combinagdo com lenalidomida e dexametasona

esta indicado para o tratamento de adultos com mieloma multiplo que receberam, pelo menos, uma terapéutica prévia.

Indicagbes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida — Carfilzomib, em combinacdo com lenalidomida e
dexametasona no tratamento de adultos com mieloma multiplo que receberam, pelo menos, uma terapéutica prévia, desde que

sejam cumpridos, cumulativamente, os seguintes critérios:

- Nos doentes com tratamento prévio com bortezomib, os que ndo mostraram progresséo da doenga durante o tratamento e que

ndo sejam ndo responsivos ao bortezomib;

- Nos doentes com tratamento prévio com lenalidomida e dexametasona, os que ndo descontinuaram a terapia por eventos
adversos, que ndo mostraram progressdo da doenga durante os primeiros 3 meses de tratamento, e que ndo mostraram

progressao da doenga sob lenalidomida e dexametasona se esta associagéo fosse o tratamento mais recente;

-Sejam doentes com razoavel estado de performance (ECOG=<2)

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informacdo atualizada, consultar o

Infomed.

Nota: Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

A avaliacdo farmacoterapéutica conclui que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado
moderado do carfilzomib no tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo que receberam, pelo
menos, uma terapéutica prévia, desde que sejam cumpridos, cumulativamente, os seguintes critérios:
- Nos doentes com tratamento prévio com bortezomib, os que ndo mostraram progressao da
doenca durante o tratamento e que nao sejam nao responsivos ao bortezomib;
- Nos doentes com tratamento prévio com lenalidomida e dexametasona, 0s que nao
descontinuaram a terapia por eventos adversos, que nao mostraram progressao da doenca
durante os primeiros 3 meses de tratamento, e que ndo mostraram progressao da doenca sob
lenalidomida e dexametasona se esta associa¢do fosse o tratamento mais recente;
- Sejam doentes com razoavel estado de performance (ECOG<2).
Na avaliagdo econdémica, 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 condi¢cdes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atenc¢éo as carateristicas especificadas do medicamento e da

doenca em causa.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

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 proapoptética em modelos pré-
::;:;Le;?;?:as clinicos de tumores hematolégicos. 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 reacao a proteases nao-proteassémicas.
Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Sub-populacéo Comparador
3.2.1. Doentes com MM em recidiva apds tratamento Lenalidomida +
com bortezomib + dexametasona dexametasona

Comparador

selecionado 3.2.2. Doentes com MM refractarios ao tratamento com Lenalidomida +
bortezomib + dexametasona dexametasona
3.2.3. Doentes com MM em recidiva ap0ds tratamento Bortezomib +
com IMIds (lenalidomida/talidomida) dexametasona
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3.2.4. Doentes com MM refractarios ao tratamento com Bortezomib +
IMIds (lenalidomida/talidomida) dexametasona

A avaliacdo farmacoterapéutica conclui que existe indicacdo de valor terapéutico
acrescentado moderado do carfilzomib no tratamento de doentes adultos com
mieloma mudltiplo que receberam, pelo menos, uma terapéutica prévia, desde que
sejam cumpridos, cumulativamente, os seguintes critérios:

- Nos doentes com tratamento prévio com bortezomib, os que ndo mostraram
progressdo da doenga durante o tratamento e que ndo sejam ndo responsivos ao
bortezomib;

- Nos doentes com tratamento prévio com lenalidomida e dexametasona, 0s que
ndo descontinuaram a terapia por eventos adversos, que nao mostraram
progressdo da doenca durante os primeiros 3 meses de tratamento, e que nao
mostraram progressdo da doenca sob lenalidomida e dexametasona se esta
associacgéo fosse o tratamento mais recente;

- Sejam doentes com razoavel estado de performance (ECOG=2).

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

e Um estudo randomizado, aberto, indicou que, em doentes com mieloma
multiplo previamente tratado, e em comparacdo com a associagdo da
lenalidomida com dexametasona, o0 tratamento com carfilzomib em
combinagcdo com lenalidomida e dexametasona esteve associado a melhor
sobrevivéncia livre de progressao.

e O estudo excluiu doentes com tratamento prévio com bortezomib que
mostrassem progressdo da doenca durante o tratamento, assim como
doentes com tratamento prévio com lenalidomida e dexametasona que
tivessem descontinuado a terapia por eventos adversos, qgue mostrassem
progressdo da doenca durante os primeiros 3 meses de tratamento, e que
mostrassem progresséo da doenca sob lenalidomida e dexametasona se
esta associacao fosse o tratamento mais recente;

¢ Uma andlise de sub-grupos sugeriu que em doentes previamente tratados
com bortezomib e ndo responsivos ao farmaco, a associacdo do
carfilzomib com lenalidomida e dexametasona ndo apresentou beneficio
adicional em relacéo a lenalidomida e dexametasona isoladamente;

e O tratamento com carfilzomib apresentou toxicidade aceitavel.
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O estudo ASPIRE foi um estudo randomizado, aberto, que incluiu 792 doentes com
mieloma multiplo previamente tratado, que foram aleatorizados, na relagdo de 1:1,
para a combinagcdo carfilzomib mais lenalidomida e dexametasona (grupo
carfilzomib) [n=396], ou para lenalidomida e dexametasona (grupo controlo)
[n=396], e avaliou a sobrevivéncia livre de progressao e a taxa de resposta global.
Observou-se um total de 431 eventos (progressdo ou morte), 207 no grupo do
carfilzomib (64 progressdes e 143 mortes), e 224 eventos no grupo controlo (62
progressdes e 162 mortes). A data de cut off, 118 doentes (29,8%) no grupo do
carfilzomib e 86 doentes (21,7%) no grupo controlo ainda estavam a receber a
medicac¢éo de estudo.

A mediana da sobrevivéncia livre de progressao no grupo do carfilzomib foi de 26,3
meses (IC95% 23,3 a 30,5) e no grupo controlo foi de 17,6 meses (IC95% 15,0 a
20,6). O hazard ratio para progressao ou morte foi de 0,69 (IC95% 0,57 a 0,83;
P=0,0001). A data do cut off tinham ocorrido 305 mortes (60% dos 510 eventos
necessarios para a analise final. A mediana de follow up foi de 32,3 meses no

grupo do carfilzomib e de 31,5 meses no grupo controlo.

A sobrevivéncia global (Kaplan-Meier) aos 24 meses foi de 73,3% (IC95% 68,6 a
77,5) no grupo do carfilzomib, e de 65,0% (1C95% 59,9 a 69,5) no grupo controlo. A
mediana da sobrevida global ndo foi atingida em nenhum dos grupos (hazard ratio
para morte 0,79; 1C95% 0,63 a 0,99; P=0,04). No que diz respeito a sobrevivéncia
global, estes resultados ndo ultrapassaram o limiar para interromper o estudo na

analise interina.

A taxa de resposta global foi de 87,1% (1C95% 83,4 a 90,3) no grupo do carfilzomib
e de 66,7% (IC95% 61,8 a 71,3) no grupo controlo.

A qualidade de vida relacionada com a saude foi estatisticamente melhor no grupo
do carfilzomib do que no grupo controlo (P<0,001). A diferenga minima
clinicamente significativa (5 pontos na escala QLQ-C30) foi observada no ciclo 12

(5,6) mas n&o no ciclo 18 (4,8).

Foram tratados um total de 781 doentes. A mediana da duracdo de tratamento foi
de 88 semanas no grupo do carfilzomib e de 57 semanas no grupo controlo. Do
total de doentes, 60 (15,3%) no grupo do carfilzomib e 69 (17,7%) no grupo

controlo, descontinuaram o tratamento por eventos adversos. Eventos adversos
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graves ocorreram em 59,7% dos doentes no grupo do carfilzomib e em 53,7% dos
doentes no grupo controlo. Eventos adversos de grau 3 ou maior foram observados
em 83,7% no grupo do carfilzomib e em 80,7% dos doentes no grupo controlo.
Uma percentagem semelhante de doentes (6,9%) morreu por eventos adversos:
foram descritas 14 mortes relacionadas com o tratamento, 6 no grupo do
carfilzomib e 8 no grupo controlo. Eventos adversos de qualquer grau que
ocorreram mais frequentemente no grupo do carfilzomib (+5%) foram hipocaliémia,
tosse, infecdo do trato respiratério superior, diarreia, febre, hipertenséo,
trombocitopenia, nasofaringite, e espasmos musculares. Insuficiéncia cardiaca foi
observada em 6,4% dos doentes no grupo do carfilzomib e em 4,1% no grupo
controlo. Insuficiéncia cardiaca grau 3 ou maior foi observada em 3,8% dos

doentes no grupo do carfilzomib e em 1,8% no grupo controlo.

Da avaliacdo efetuada ressalva-se a preocupacdo em relagdo ao facto de néo
existir evidéncia sobre o beneficio adicional da terapéutica com carfilzomib em
associagdo com a lenalidomida e dexametasona em doentes ndo previamente
tratados com bortezomib ou responsivos ao bortezomib, tendo concluido que néo
foi possivel a Comissdo avaliar como é que a terapéutica com carfilzomib em
associacdo com a lenalidomida e dexametasona se compara com o comparador

selecionado (bortezomib + dexametasona).

3. AVALIACAO ECONOMICA:

Termos de

comparacao

Tipo de anélise

Vantagem

econémica

O comparador selecionado € a lenalidomida com dexametasona.

Os termos de comparacéo utilizados séo os constantes no RCM.

Analise de custo-efetividade.

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

utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.

5. CONDICOES CONTRATUAIS

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.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho, na sua redacéo atual.
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