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SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Em associagdo com ciclofosfamida,
bortezomib e dexametasona para o tratamento de doentes adultos com amiloidose de

cadeia leve (AL) sistémica recém-diagnosticada

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Darzalex (Daratumumab) foi sujeito a avaliagdo para efeitos de
financiamento publico para tratamento de doentes adultos com amiloidose de cadeia

leve (AL) sistémica recém-diagnosticada.

Face a ciclofosfamida, bortezomib e dexametasona o medicamento apresentou

sugestdo de valor acrescentado ndo quantificavel.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econdémica, do medicamento Darzalex (DCl daratumumab),
procedeu-se a analise de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e
beneficios do regime de daratumumab em associacdo com ciclofosfamida, bortezomib
e dexametasona (D-VCd) face ao comparador selecionado na avaliacdo

farmacoterapéutica, o regime de ciclofosfamida, bortezomib e dexametasona (VCd).
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Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto
portugués, além de os resultados serem muito incertos, tendo sido recomendado pela
Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma redugdo substancial do

preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de

modo a obter condi¢cdes mais favoraveis para o Servico Nacional de Saude.



1. Epidemiologia e caracterizacdo da doenca'

Os dados epidemioldgicos referentes a amiloidose AL em Portugal sdo particularmente
escassos, ndo so por se tratar de uma doenga rara, como pela auséncia de um registo

prospetivo nacional.

A amiloidose corresponde a um conjunto de doengas que partilham na sua génese o
depdsito de proteinas insollveis beta-fibrilhares na matriz extracelular do(s) érgao(s)
atingido(s). As formas mais comuns, que cursam com cardiomiopatia, sdo a amiloidose
associada a depdsitos de fragmentos de cadeias leves monoclonais; e a amiloidose

transtirretina “TTR” (proteina transportadora da tiroxina e retinol).

A Amiloidose AL (AAL) é uma discrasia de plasmodcitos rara decorrente da deposicao
extracelular de cadeias leves livres anormais, resultando na lesdo progressiva dos

6rgdos envolvidos, acarretando um progndstico fatal.

A etiopatogénese da amiloidose AL é complexa e compreende um conjunto sequencial
de processos moleculares, iniciados pela expansdo clonal de células plasmaticas
diferenciadas que apresentam mecanismos de hipermutacdo somatica. Estas células
produzem cadeias leves monoclonais com defeitos na sua conformacdo que, ao invés
de assumir a configuracdo padrao a-helicoidal, acabam por formar estruturas B-
pregueadas, as quais sdo caracterizadas pela sua insolubilidade e propensdo para
formar fibrilhas amiloides. Por sua vez, as fibrilhas amiloides formam depdsitos que
afetam principalmente o coracdo e o rim, podendo, contudo, envolver outros orgaos

tais como o figado, trato gastrointestinal e o sistema nervoso periférico.

A amiloidose de cadeia leve (AL) sistémica é uma doenca dos plasmécitos no qual o
clone neoplasico residente na medula dssea de proliferacdo lenta segrega cadeias leves
de imunoglobulina instaveis. Mais de 90% dos doentes tém idade superior a 50 anos e
a incidéncia descrita é de 8-10 doentes por milhdo de pessoas-ano. Nao se dispde de
dados epidemiolégicos sobre o nimero de doentes em Portugal com esta patologia

atualmente.



De acordo com os dados da DGS para o ano de 2018, ocorreram em Portugal, 5 dbitos
cuja causa foi classificada como “outras amiloidoses”, a qual inclui a amiloidose AL,
entre outros tipos. A mortalidade incidiu sobre as faixas etarias mais avangadas,

nomeadamente dos 55-59 anos (n=2) e > 70 anos (n=3).

As cadeias leves livres amiloidogénicas podem infiltrar os érgdos periféricos resultando
na disfuncdo de érgdo e em fases mais avancadas na sua insuficiéncia. Os érgdaos mais
frequentemente envolvidos incluem rins, coracdo, trato digestivo, figado e sistema
nervoso. O envolvimento cardiaco invariavelmente é o principal fator preditivo do
prognostico e mortalidade. A maioria dos doentes com amiloidose de cadeia leve
quando sdo diagnosticadas ja tém mais do que um érgdo envolvido. Deste modo, o
diagndstico precoce torna-se vital para o controle eficaz da discrasia plasmocitaria e

impedir a lesdo progressiva de 6rgao.

A sintomatologia associada a amiloidose AL é ampla e varia consoante os 6rgaos
envolvidos. Contudo, os sintomas mais comuns sdo inespecificos e incluem a perda de
peso, a fadiga, a presenca de edemas e a ocorréncia de dispneia em esforco.
Adicionalmente, também sdo observados sintomas mais especificos desta patologia,
tais como a macroglossia ou a purpura peri-orbitaria. No entanto, estes sintomas sao
observados apenas numa pequena franja de doentes. Neste sentido, a natureza
inespecifica da sintomatologia, e a apresentacdo multiorgdnica da doenca, resultam
frequentemente no estabelecimento de um diagndstico tardio. De facto, o tempo

mediano desde a data de inicio de sintomas cardiologicos e o diagndstico é de 1,6 anos.

A amiloidose AL envolve varios érgaos, encontrando-se associada a um conjunto diverso
de complicagdes, relacionado com o avanco da doencga. Neste ambito, o envolvimento
cardiaco é tido como a principal causa de morbimortalidade desta patologia,
verificando-se espessamento das paredes ventriculares, alteragcdes ao nivel da
conducdo elétrica, assim como insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada
e arritmias, sendo estas Ultimas responsaveis por aproximadamente 75% das mortes.
Por outro lado, o envolvimento renal também é frequente e manifesta-se sobretudo
através de complicacdes como o sindrome nefrético e proteindria, enquanto o
envolvimento hepatico é caracterizado pela hepatomegalia e pelo aumento da

fosfatase alcalina. Importa ainda referir a ocorréncia de problemas de mal absorcao,



hemorragias e a diminuicdo do movimento peristdltico ao nivel do sistema
gastrointestinal, bem como o desenvolvimento de polineuropatia progressiva e de
sindrome do tunel carpico, associados a envolvimento da doencga no sistema nervoso

periférico.

A avaliacdo da extensdo da doenca nos 6rgdos alvo é crucial tanto para a selecdo da
abordagem clinica, como para o estabelecimento do progndstico. De facto, o
prognostico destes doentes é influenciado pelo grau de envolvimento dos érgdos alvo,
particularmente ao nivel cardiaco. Dada a importancia do envolvimento cardiaco na
sobrevivéncia dos doentes, o sistema de estadiamento cardiaco da Mayo Clinic é
comumente usado na pratica clinica para classificar e estratificar o risco desta

populacdo.

A duracdo mediana de sobrevivéncia global ao diagndstico diminui drasticamente
consoante o estadio, nomeadamente: 94.1 meses no estadio |; 40.3 meses no estadio
[I; 14.0 meses no estadio Ill; e 5.8 meses no estadio IV. A taxa de sobrevivéncia aos 5

anos varia entre 0s 59% no estadio | e apenas 14% no estadio IV.

Para além destes fatores, sdo sinalizados outras varidveis que influenciam o
progndstico, como a presenca da translocacdo t(11;14), associada a menores taxas de

resposta aos tratamentos e consequente diminuicdo da sobrevivéncia.

Do ponto de vista clinico e social, é expectavel que a amiloidose AL tenha um impacto
significativo na qualidade de vida dos doentes, decorrente sobretudo da gravidade e do

mau progndstico associado a esta patologia.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas?

Daratumumab é um anticorpo monoclonal humano IgG1k produzido em células de
ovario de hamster chinés através de tecnologia de ADN recombinante, o qual se
encontra associado ao rHuPH20, uma hialuronidase recombinante humana que

melhora a absorcdo subcutanea de fluidos.



O daratumumab apresenta elevada afinidade e especifidade para a proteina CD38, uma
glicoproteina multifuncional que se encontra expressa em elevadas quantidades na
superficie celular de diversas células hematoldgicas, incluindo as células clonais
plasmaticas que produzem as imunoglobulinas de cadeia leve amiloidogénicas.
Daratumumab induz a lise das células que expressam o CD38 através de multiplas
funcdes efetoras, nomeadamente a citotoxicidade dependente do complemento e dos
anticorpos, a fagocitose celular dependente de anticorpos e a inducdo da apoptose por
ligacdo cruzada ao recetor Fc-gama. Adicionalmente, considera-se que a destrui¢ao das
células malignas e imunossupressoras e a modulacdo da atividade enzimatica do CD38

conduz a expansdo clonal de células T CD4+ e CD8+.

Daratumumab é um medicamento pertencente ao grupo farmacoterapéutico dos
agentes antineopldsicos, anticorpos monoclonais (Cédigo Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System [ATC]: LO1EHO3) e esta indicado, em combinacdo com
VCd, no tratamento de doentes adultos com amiloidose sistémica de cadeias leves

recém-diagnosticada.

Atualmente ndo existe nenhuma terapéutica aprovada na amiloidose AL sistémica. O
tratamento da amiloidose AL tem seguido na mesma linha de tratamento do mieloma
multiplo. Na Ultima década existiram avancos na abordagem terapéutica, com um
aumento da sobrevivéncia dos doentes, mas é escassa a evidéncia na literatura nacional

e internacional sobre a qualidade de vida destes doentes.

A decisdo da terapéutica mais apropriada baseia-se em varios fatores, bem como o
potencial agravamento de drgdo com os tratamentos utilizados. Enquanto os doentes
jovens e com bom estado geral podem tolerar tratamentos mais intensivos, os doentes
mais frageis tém ma tolerdncia e consequentemente um risco aumentado de
morbilidade e mortalidade precoce. A idade e o numero, tipo e extensdo de
envolvimento de érgdo bem como a presenca de comorbilidades pré-existentes sdo os

determinantes da fragilidade nesta populacdo de doentes.

A resposta ao tratamento da amiloidose AL define-se pela obtencdo da resposta
completa hematoldgica ou pela taxa de muito boa resposta parcial apds 3 meses de
inducdo. Ambos estes critérios sdo avaliados por rotina pela quantificacdo das cadeias

leves livres no soro.



Atualmente existem 2 opc¢des de tratamento nos doentes com amiloidose AL sistémica:

e (Quimioterapia de inducdo e consolidacdo com transplante autdlogo de
progenitores hematopoiéticos (TAPH). As vantagens do TAPH nos doentes
elegiveis sdo a elevada taxa de resposta, mas apenas 20% dos doentes sdo
elegiveis para este procedimento. As desvantagens sdo a morbilidade e
mortalidade precoce associada ao procedimento. No entanto, as taxas de
respostas completas obtidas com o TAPH mantém-se mais elevadas do que
qualquer outro regime utilizado. Para além das respostas mais profundas
comparado com outras modalidades terapéuticas, a duracdo de resposta é

significativamente superior.

e Quimioterapia de indugdo isoladamente

A ndo existéncia de medicamentos aprovados nesta patologia e a origem desta
neoplasia nos plasmdcitos clonais contribuiram para a introducdo de regimes
terapéuticos utilizados no mieloma multiplo. Deste modo, os regimes mais utilizados na
indugdo sdao os regimes com base em bortezomib, nomeadamente bortezomib e
dexametasona (Vd), ciclofosfamida, bortezomib e dexametasona (CyBorD) e
bortezomib, melafalan e dexametasona (BMDex) ou melfalan e dexametasona (Mdex).
Os regimes de inducdo tém modificado nas ultimas décadas. De 2000-2004, 64% dos
doentes receberam melfalano e prednisolona de 2005-2009, 79% receberam melfalan

e dexametasona e de 2010-2014, 65% receberam regimes com base em bortezomib.

A ndo existéncia de medicamentos aprovados na amiloidose AL sistémica e na pratica
clinica serem utilizados os mesmos regimes terapéuticos do mieloma multiplo
permitem concluir que as alternativas disponiveis sdo: melfalano, dexametasona
(Mdex), Bortezomib e dexametasona (Vd), ciclofosfamida, bortezomib e dexametasona

(CyBorD) ou bortezomib, melfalano e dexametasona (BMDex).



3. Indicacdes e comparadores selecionados para a
avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de daratumumab na indicacdo “em associa¢do com
ciclofosfamida, bortezomib e dexametasona para o tratamento de doentes adultos com

amiloidose de cadeia leve (AL) sistémica recém-diagnosticada”.

A Tabela 1 mostra as populagdes e os comparadores selecionados para avaliacdo de

daratumumab.

Tabela 1: PopulagGes e comparadores selecionados

Populagdo Intervengao Comparador

=  Doentes adultos =
com amiloidose de
cadeia leve (AL)

Daratumumab + = Terapéutica a escolha do clinico,
Ciclofosfamida, podendo incluir:
Bortezomib e — melfalano e dexametasona

sistémica recém- Dexametasona (Mdex);
diagnosticada — bortezomib e dexametasona
elegiveis para (vd);

transplante

ciclofosfamida bortezomib e
dexametasona (CyBorD);
bortezomib, melfalano e
prednisolona (BMDex)

Doentes adultos
com amiloidose de
cadeia leve (AL)
sistémica recém-
diagnosticada ndo
elegiveis para
transplante

Daratumumab +
Ciclofosfamida,
Bortezomib e
Dexametasona

Terapéutica a escolha do clinico,
podendo incluir:

melfalano e dexametasona
(Mdex);

bortezomib e dexametasona
(Vd);

ciclofosfamida bortezomib e
dexametasona (CyBorD);
bortezomib, melfalano e
prednisolona (BMDex)

4. Medidas de avaliacao 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 2. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de

importancia em “criticos” e “importantes mas ndo criticos”.



Tabela 2: Medidas de resultados e classificacdo da sua importancia

Medida de resultado

Pontuagao

Classificacdo da

importancia
Sobrevida livre de progressao Importante 6
Melhoria da fung¢do de 6rgdo Importante 6
Sobrevivéncia global Critica 9
Tempo até proximo tratamento Importante 6
Melhoria sintomatica Critica 7
Taxa de Muito Boa Resposta Hematoldgica completa Importante 6
Tempo até resposta Importante 6
Qualidade de vida Critica 9
Eventos adversos Importante 4
Eventos adversos grau 3 ou 4 Critica 8
Interrupgdo por eventos adversos Critica 7
Mortalidade relacionada com o tratamento Critica 9

5. Descricao dos estudos avaliados

O Titular de AIM submeteu uma revis3o sistemdtica da literatura? sobre o tratamento

da amiloidose AL, um estudo de exequibilidade® de comparacdo entre tratamentos na

amiloidose AL por meta-analise em rede, e o CSR do estudo 54767414AMY3001

(ANDROMEDA)?*, que comparou daratumumab em combinacdo com bortezomib,

ciclofosfamida, e dexametasona com bortezomib, ciclofosfamida e dexametasona.

Todos os estudos foram considerados relevantes para a presente avaliagdo.

A revisdo sistematica da literatura identificou um estudo (ANDROMEDA) que

comparava diretamente daratumumab em combinacdo com bortezomib mais

ciclofosfamida e dexametasona, com bortezomib mais ciclofosfamida e dexametasona;

e quatro estudos aleatorizados que comparavam: doxiciclina em combinacdo com

bortezomib mais ciclofosfamida e dexametasona, com bortezomib mais ciclofosfamida




e dexametasona (Shen 2019); bortezomib e dexametasona, mais melfalan em alta dose
e transplantacdo de medula, com melfalan em alta dose e transplantacdo de medula
(Huang 2014); bortezomib mais melfalan e dexametasona, com melfalan e
dexametasona (ClinicalTrials.gov 2010); e bortezomib mais melfalan e dexametasona,

com melfalan e dexametasona (Kastridis 2020 - NCT01277016).

Contudo, em relacdo as medidas de resultado ‘sobrevivéncia global’, ‘resposta de
orgdo’, e ‘taxa de resposta hematoldgica completa’, o estudo ANDROMEDA era o Unico
estudo aleatorizado que incluia estas medidas. Assim, foi considerado que ndo existia
uma rede de evidéncia que permitisse comparar de forma indireta daratumumab em
combinacdo com bortezomib mais ciclofosfamida e dexametasona com os
comparadores de interesse. Contudo, considera-se que embora ficasse demonstrada a
impossibilidade de comparar o efeito do tratamento do regime de daratumumab com
os comparadores de interesse sobre as medidas de resultado referidas anteriormente,
nao foi demonstrada a impossibilidade de comparar o efeito relativo do tratamento
sobre as outras medidas de eficacia definidas na matriz de avaliagdao, e ndo foi
demonstrada a impossibilidade de comparar o efeito relativo do tratamento sobre as
medidas de resultado de seguranca e, nomeadamente, sobre eventos adversos,

eventos adversos graves, e descontinuacdo de tratamento por eventos adversos.

Assim descreve-se de seguida o estudo 54767414AMY3001 (ANDROMEDA), que é a
Unica evidéncia disponivel na populacdo de interesse, do efeito relativo do tratamento
das comparacdes definidas na matriz de avaliacdo, sobre as medidas de resultado

selecionadas.

Descrigdo dos estudos avaliados

Estudo 54767414AMY3001 (ANDROMEDA)*

Desenho de estudo

O estudo 54767414AMY3001 (ANDROMEDA)* foi um estudo multicéntrico, que teve
lugar em 23 paises que incluiram EUA, Canad3, Australia, Europa e outros (Portugal ndo

participou), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 388 doentes adultos, com



amiloidose AL diagnosticada de novo e pelo menos um érgdo afetado pela doenga, que
foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem daratumumab em
combinacdo com  bortezomib, ciclofosfamida, e dexametasona (braco
daratumumab+CyBorD; n= 195), com bortezomib, ciclofosfamida, e dexametasona

(braco CyBorD; n=193), e avaliou a taxa de resposta hematoldgica completa.

O desenho do estudo esta representado na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo 54767414AMY3001 (ANDROMEDA)

R
a
n
d CyBowrDd
o 6 cycles
m MN=180
i
z
e Treatment Phase
d
5
t
u
d = Observation until
¥ Observation until MOD-PFS IPost Treatment Phase

MOD-PFS (i dara discontinsed

By PES)
L [
Survival Follow-Up | Survival Phase

CyBorD=cyclophosphamids, bortezomib, and dexamethasone; Dara=daratwmmamab SC; MOD-PFS=major organ
deterioration-progression-free survrval

Fonte: Extraido de referéncia 4
Critérios de inclus@o e exclus@o

O estudo incluiu doentes com idade igual ou superior a 18 anos, com amiloidose AL
diagnosticada de novo, com evidéncia de depdsitos patoldgicos de amiloide, com pelo
menos um orgdo envolvido por amiloidose AL, e doenca hematoldgica mensuravel por
critérios de cadeias leves livres ou proteina M no soro. Os doentes tinham de apresentar
amiloidose AL confirmada histologicamente por imunohistoquimica e coloragdo por
vermelho do Congo mostrando bi-refrigéncia a microscopia de luz polarizada ou aspeto

caracteristico na microscopia eletrénica.



Foram excluidos com um diagndstico de mieloma multiplo prévio ou atual, evidéncia de
problemas cardiovasculares significativos, com qualquer forma de amiloidose ndo-AL,
ou com transplantacdo autéloga de medula dssea planeada para o periodo dos

primeiros 6 ciclos de tratamento.

Aleatorizagdo, ocultacdo e alocacdo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados na relacdo de 1:1, para receberem daratumumab em
combinagdo com bortezomib, ciclofosfamida, e dexametasona (n=195), ou bortezomib,
ciclofosfamida, e dexametasona (n= 193), recebendo cada doente um nUmero de
aleatorizacdo Unico na altura da aleatorizacdo. O esquema de aleatorizacao foi gerado
por computador. A aleatorizacdo foi estratificada estadio cardiaco (estadio | vs Il vs llla),
paises que tipicamente oferecem transplantacdo a doentes com amiloidose AL (sim vs

ndo), e funcdo renal ( CICr 260 mL/min vs CICr<60 mL/min).

O estudo teve um desenho aberto. Os doentes foram aleatorizados e alocados aos

bracos de tratamento através de um sistema de web/voz interativo.

Procedimentos

Os doentes receberam tratamento por ciclos de 28 dias. O daratumumab foi
administrado por via subcutdnea na dose de 1800 mg no dia 1 do ciclo 1 e seguintes. A
ciclofosfamida foi administrada na dose de 300 mg/m? uma vez por semana por via oral
ou endovenosa num maximo de 6 ciclos de 28 dias. O bortezomib foi administrado na
dose de 1,3 mg/m? uma vez por semana. A dexametasona foi administrada na dose de
40 mg uma vez por semana. No grupo do daratumumab, a dose de dexametasona era
dividida no dia de administracdo de daratumimab (dia 1 de cada ciclo), fazendo os

doentes 20 mg antes da administracdao de daratumumab.

Medidas de resultado

A medida de resultado primaria foi a taxa de resposta hematoldgica completa avaliada
por comissdo de revisdo independente, definida por um nivel de cadeia leve livre

inferior ao limite superior do normal, com imunofixacdo sérica e urinaria negativas.

As principais medidas de resultado secundarias foram a sobrevivéncia livre de

deterioracdo de drgdos importantes ou progressao hematolégica [MOD-PFS] (um



resultado composto que incluiu insuficiéncia cardiaca ou renal em estadio terminal,
progressao hematologica ou morte), e a sobrevivéncia global. Outras medidas de
resultado secundarias incluiram a taxa de resposta do érgdo, resposta hematoldgica
completa aos 6 meses, resposta hematoldgica parcial muito boa ou melhor, tempo e
duracdo da resposta hematoldgica completa, tempo para o proximo tratamento e

reducdo da fadiga.

Andlise estatistica

As andlises de eficacia que utilizaram a medidas de resultado primaria e as principais
medidas de resultado secundarias foram realizadas na populacdo intencdo-de-tratar,
gue incluiu todos os doentes aleatorizados. As analises de seguranca foram realizadas
na populacdo de segurancga que incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam

pelo menos uma dose da medicacdo de estudo.

Estimou-se que seria necessario incluir 360 doentes, para detetar uma diferenca de 15%
na taxa de resposta hematoldgica completa, com um poder de 85%, a um nivel de
significancia de 0,05 (bilateral). Estimou-se que seriam necessarios 200 eventos
sobrevivéncia livre de deterioracdo de 6rgdos importantes ou progressao hematolégica
(a fase de observacdo pds tratamento devia continuar até que se observasse este
nuimero de eventos), para detetar uma diferenca de 33% no MOD-PFS, com um poder

de 80%, a um nivel de alfa bilateral de 0,05.

Estavam previstas duas andlises interinas. Para controlar para um erro de tipo |, a
medida de resultado primaria foi testada na segunda analise interina a um nivel de alfa
(bilateral) de 0,0001, e a analise primaria a um nivel de alfa (bilateral) de 0,0499. As
medidas de resultado secundarias foram testadas formalmente na altura da analise
primaria, e quando tinham ocorrido 200 eventos MOD-PFS. Se na altura da andlise
primaria a medida de resultado primaria tivesse significado estatistico, as duas
principais medidas de resultado secundarias seriam testadas, a um nivel de alfa
(bilateral) de 0,05, pela seguinte ordem: MOD-PFS — sobrevivéncia global. Como na
altura da analise primaria se tinham observado 43,5% dos eventos MOD-PFS planeados,
foi usado para esta analise de MOD-PFS um nivel de alfa de 0,00136, baseado na fungao

de gasto de alfa de O’Brien-Fleming.



Resultados

Fluxo de doentes

O CSR é datado de 18 de agosto de 2020, sendo a data de corte de 14 de Fevereiro de
2020. Foram incluidos 388 doentes, 195 doentes aleatorizados para o grupo

daratumumab (DCyBorD), e 193 doentes aleatorizados para o grupo controlo (CyBorD).

Dos 388 doentes aleatorizados, 7 doentes ndo receberam a medicacdo de estudo (5
doentes no grupo CyBorD e 2 doentes no grupo DCyBorD). Descontinuaram tratamento
36,2% no grupo CyBorD e 26,9% no grupo CCyBorD, a maioria por morte (7,4% e 10,4%),
progressao da doenca (5,9% e 1,0%), tratamento subsequente para amiloidose (12,2%
e 2,6%), e transplantacdo alogénica de medula dssea (1,6% e 6,2%). Assim, mais doentes
descontinuaram tratamento por morte e transplantagdao no grupo daratumumab, e
mais doentes descontinuaram tratamento por progressao da doenga ou tratamento

subsequente para a amiloidose no grupo controlo.

O fluxo de doentes encontra-se na Tabela 3.

Tabela 3: fluxo de doentes

CyBorD Diara 5C + CyBorD Taotal
n (%) n (%) n (%)
Analysis set: mfent-to-Teat 193 195 EFi]
Subjects randomized but not treated® 5(2.6%) 2(1.0%) T(1.8%)
Subjects meated” 188 (97.4%) 193 (99.0%) 381 (98.2%)
Subjects who discontinued treatment® 68 (36.2%) 52 (26.9%) 120 (31.3%)
Reazon for discontinnation”
Adverse event B(4.3%) B(4.1%) 16 (4.2%)
Dieath 14 ([ 7.4%) 20 (10.4%) 34 (B0%)
Physician decision 1(0.5%) 1(05%) 2(0.5%)
Withdrawal by subject T(3.7) 3(1.6%) 10 ( 2.6%)
Peaceived AL amyloidosis subsequent
therapy 23 (12.2%) 5(2.6%) 28 (7.3%)
Progression diseaze MOD-PFS 11 [ 5.9%) 2(1.0%) 13 ( 3.4%)
Paceived ASCT 30 1.68%) 12 ( 6.2%) 15 (3.9%)
Oither 1(0.5%) 1(05%) 2 {0.5%)
Subjects who discontinned smdy® 41{21.2%) 31{l58%) T2 (18.6%)
Reason for discontinnation®
Dieath 27 (14.0%) 27 (13.8%) 54 (13.9%)
Laost to follow-up 1{0.5%) 0 1{0.3%)
Withdrawal by subject 13 [ 6.7%) 4 2.1%) 17 (4.4%)

Eeys: CyBorD = cyclophosphamide-bortezomib-dexamethasone; Dara 5C = daranmoumab subcutaneons + recombinant

homan byvaluronidass PH20 (tHaPH20).
* Percentages are based on number of subjects randomized.
" Parcenmres are based on number of subjacts treated.

Mote: Progression disease MOD-PFS includes hematologic progression or major organ deterioration.

Fonte: Extraido de referéncia 4



Caracteristicas basais dos doentes

A idade média era de 63 anos, e 47,2% tinha mais de 64 anos. A maioria dos doentes
era do sexo masculino (58.0%), e raca branca (76%). Ndo se observaram diferencas

significativas entre grupos de tratamentos.

As caracteristicas demograficas das populacdes por grupo de tratamento encontram-se

na Tabela 4.

Tabela 4: Caracteristicas demogrdficas das populagbes

CyBorD Dara 5C + CyBoiD Tital
Amnalysis set: intent-to-reat 123 195 £t
Apge years

N 193 195 388
Mean (3D 64.0 (9.66) 62.2 (10.1%) 63.1 (2.94)
Median 64.0 62.0 §4.0
Fange (35; 86) (34: 87 (34; 8T)

Catezory, n (%)
= 55 27 (50.3%) 108 (55.4%) 205 (52.8%)
=65 D6 (49.7%) BT (44.6%) 183 (47.2%)

Sex m (%)

N 193 195 388
Famale T6 (39.4%) BT (44.6%) 1563 (42.0%)
Mals 117 (60.6%) 108 (55.4%) 215 (58.0%)

Race, n (%)

N 193 195 388

American Indian or Alaska

Native 2 (1.0%) 1 (05%) 3 (0.8%)
Asian 34 (17.6%) 30 (15.4%) 64 (16.5%)
Black or African American T (3.6%) 6 (3.1%) 13 (3.4%)
Wative Hawaiian or Other

Pacific Islander 1 (0.5%) a

White 143 (74.1%) 151 {77.4%)
Multple 1 (0.5%) ]
Unknown 5 (2.6%) 7 (3.6%)
Ethmicity, n (%)
N 193 1095 388
Hispanic or Latino 13 (6.7%) 0 (4.6%) 22 (5.7%)
Mot Hispanic or Latino 176 (91.2%) 179 (91.8%) 355 (P1.5%)
Unknown 4 (2.1%) 7 (3.6%) 11 (2.8%)
Weizht. kg
H 193 105 388
Mean (5D 7341 (17.345) 7338 (15.8946) 73.40 (16.611)
Median T0.00 73.00 T2.00
Fange (38.0; 134.4) (41.5; 141.5) (38.0; 141.5)
Category,n(a)
<=5 kg T4 (38.3%) 52 (31.8%) 136 (35.1%)

Fonte: Extraido de referéncia 4

Apresentavam um estado funcional ECOG 0, 1, e 2, nos grupos daratumumab e
controlo, respetivamente, 46,2% e 36,8%, 44,1% e 54,9%, e 9,7% e 8,3%, ou seja, mais

doentes no grupo controlo apresentavam ECOG 1. O tempo desde o diagndstico inicial



era maior no grupo daratumumab (102 vs. 62 dias). Os érgaos mais frequentemente
envolvidos foram o coracdo (71,4%), rim (59,0%), tecidos moles (27,3%), nervos
(19,3%), e trato gastrintestinal (15,2%), sem diferencas significativas entre grupos de

tratamento.

A Tabela 5 apresenta as caracteristicas clinicas das populagdes por grupo de

tratamento.



Tabela 5: Caracteristicas clinicas das popula¢bes

CyBorD Dara 5C + CyBorD Total
Analysis set: infent-to-treat 193 195 388
Time since initial AL Amyloidesis diagnesis,
days

N 193 195 £
Mean (SI¥) 62 4 (20.700 101.5 (220.22) 82.1 (169.63)
Median 430 480 43.0
Fange {5; 1102y (8; 1611) (3: 1611}

Category, n{%)
==30 55 (28.5%) 51 (26.2%) 10 (27 _3%)
=30-60 83 (43.0%) T4 (37.9%%) 157 (40_5%)
=60 55 (28.5%) 70 (35.9%) 125 (32_2%)

Izotype of AL basad on either immunofizstion or
light chaim n (%a)

N 193 195 EFi]
Lambda 149 (T7.2%) 158 (81.0%) 307 (79.1%)
Eappa 44 (22.8%) 37 (19.0%) 81 (20.9%)

Orzan Invelvement. n (%)

N 193 195 £
Heart 137 (71.0%) 140 (71.8%) 27T (7T1.4%)
Eidney 114 (59.1%) 115 (59.0%) 229 (59.0%:)
Liver 16 (8.3%) 15 (7.7%) 31 (B.0%)
Gastrointestinal wact 20 (15.0%) 30 (15.4%) 50 (15.2%)
Lung 5 (2.6%) 3 (15%) 8 (2.1%)
Nerve 33(17.1%) 42 (21.5%) 75 (19.3%)

PS5 24 (12 .4%) 32 (16.4%) 56 (14.4%)

ANS 11 (5.7%%) 11 (5.6%) 22 (5.7%)

Soft tissue 55 (28.5%) 51 (26.2%) 104 (27_3%)
Mumber of organs involved

N 193 195 EFi]
Mean (S5I¥) 2.0 (1.03) 2.0(0.97) 20 (1.00)
Median 20 10 20
Fangs (1: 6) (1; 53 {l: &)

Category, n{%s)

1 orzan 6B (35.2%) 66 (33.8%) 134 (34.5%)
2 orzans 77 (39.9%5) 76 (39.0%:) 153 (30.4%)
==3 oIgans 48 (24.9%) 53 (27.2%) 101 (26.0%)
Cardiac stage basad on Mayo Clinic Cardiac
Staging System®, n (%o)

N 193 195 EFi]

I 43 (22 3%) 47 (24.1%) 00 (23.2%)

II B0 (41.5%) 76 (39.0%) 156 (40_2%)

Ia 64 (33.2%) 70 (35.9%) 134 (34.5%)

I & (3.1%) 2 {1.0%) B (2.1%)
NYHA class, n (%)

N 193 195 388
I 94 (48.7%) 101 (51.8%) 1935 (50.3%)
II B9 (446.1%) 77 (39.5%) 166 (42_8%)
ImA 10 (5.2%) 17 (8.7%a) 27 (7.0%)

Fienal fanction stames - creatinine clearance, o
(*a)

N 193 195 B8
<50 mL/min 62 (32.1%) 69 (35.4%8) 131 (33.8%)
==60 mL/min 131 (67.9%) 126 (54.6%) 25T (66.2%)

Chronic kidney disease stage®”. n (%)

N 193 195 388
I 55 (28.5%) G0 (30.8%) 115 (20.6%)
I TE (39.4%) 69 (35.4%) 145 (37.4%)
I 41 {21.2%) 51 (26.2%) 02 (23.7%)
At 21 {10.9%g) 15 (7.7%) 36 (9.3%)
W (End stage renal disease) i} ] L]

Cytogenetic risk at study entry?, m (%)

N 166 155 321
High risk 19 {11.4%) 17 (11.0%) 36 (11.2%)
Standard fsk 147 (BE.6%) 135 (B9.0%) 285 (BB.8%)

Fonte: Extraido de referéncia 4



Tratamento subsequente

Mais doentes no brago CyBorD receberam tratamento subsequente para a amiloidose
(47,9% vs 10,4%). No braco CyBorD, 48/90 doentes (53,3%) que receberam tratamento
subsequente para a amiloidose, receberam daratumumab. A maioria dos doentes que
receberam tratamento subsequente no grupo daratumumab (por resposta subdtima ou
tratamento de consolidacdo), receberam transplantacdo autéloga da medula dssea
(13/20; 65%), sendo a proporgdo destes doentes submetidos a transplantagdo no grupo

controlo sido de 22,2% (20/90).

Os tratamentos subsequentes para amiloidose AL estdo descritos na Tabela 6.

Tabela 6: Tratamento subsequente para a amiloidose AL

CyBorD Diara 5C + CyBorD Total
o (%a) n (%) n (%a)
Analysis set: safety 188 193 381
Subjects with one or more
subsequent Don-CT0ss Tesistant anti-
plasma cell therapies _ i )
7O (42.0%) 19 (9.8%) 08 (25.7%)
Subjects with subseguent
autologons stem cell ransplant 20 {10.6%) 13 (6.7%) 33 (B.7%)
Therapeutic class
Pharmacelogic class
Drug
Antineoplastic agents 71 (37.8%) 15 (7.8%) B6 (22.6%)
Orther antineoplastic agents 50 (26.6%) 1 (D.5%) 51 (13.4%)
Daratummumahb 48 (25.5%) o 48 (12.6%)
Ixazomib 2 (1.1%) 1 (D5%) 3 (D.8%)
Isanrmimab 1 (0.5%) o 1 (0.3%)
Wenstoclax 1 (0.5%) 0 1 (.3%)
Alkvlating agents 26 (13.8%) 14 (7.3%) 40 (10.5%)
Melphalan 26 (13.8%) 14 (7.3%) 40 (10.5%)
Immunosnppressants 30 {16.0%) 6 (3.1%) 36 (9.4%)
Immunesuppressants 30 (16.0%) 6 (3.1%) 36 (9.4%)
Lenalidomide 23 (12.2%) 4 (2.1%) 27 (7.1%)
Pomalidomide B (4.3%) 3 (1.6%) 11 {2.9%)
Macrolides, lincosamides and
streptogTamins 1 (0.5%) 0 1 (0.3%)
Clanthromycin 1 (0.5%) o 1 (.3%)
Corticosteroids for systemic use 1 (0.5%) 1 {D5%) 2 (0.5%)
Corticosteroids for systemic use,
plain 1 (0.5%) 1 (D5%) 2 (D.5%)
Methylprednisolone 0 1 (D5%) 1 (.3%)
Prednisons 1 (0.5%) 0 1 (0.3%)

Fonte: Extraido de referéncia 4



Eficacia
Taxa de resposta hematoldgica completa

Observou-se uma resposta completa em 53,3% (IC95% 46,1 a 60,5) no grupo
daratumumab, e em 18,1% (IC95% 13,0 a 24,3) no grupo controlo (razdo de chances

5,13; 1C95% 3,22 a 8,16; p<0,0001).

Uma andlise de subgrupos, mostrou que o efeito do tratamento foi consistente nos
varios subgrupos analisados e, nomeadamente, nos diferentes estadios de doenca

cardiaca ou renal, e estado funcional ECOG. Estes dados sdo apresentados na Figura 2.

Figura 2: efeito do tratamento na taxa de resposta hematolégica completa em subgrupos pré-

especificados
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Sobrevivéncia livre de deterioracéo de drgdos importantes ou progressdo hematoldgica
[MOD-PFS]

A data de corte, com uma mediana de 11,4 meses de seguimento, tinham-se observado
87 eventos MOD-PFS, que representavam 43,5% dos 200 eventos MOD-PFS estimados
como necessarios. Observou-se uma reducdo de risco de 42% (razdo de riscos 0,58;
IC95% 0,363 a 0,925; p nominal 0,0211) que ndo tinha significado estatistico (p=
0,00136).

A mediana de MOD-PFS ndo tinha sido atingida em nenhum dos bracos de tratamento.

Sobrevivéncia global

Na data de corte, tinham-se observado 56 mortes (27 mortes no grupo daratumumab
e 29 mortes no grupo controlo). Uma vez que na sequéncia hierdrquica de testes para
controlar o erro de tipo | em 5%, o efeito do tratamento no MOD-PFS ndo teve
significado estatistico, o efeito do tratamento na sobrevivéncia global ja ndo pode ser

formalmente testado.



O tempo mediano de sobrevivéncia global ndo tinha sido atingido em nenhum dos
grupos de tratamento. Na data de corte, tinham-se observado 27 mortes (13,8%) no
grupo daratumumab, e 29 mortes (15,0%) no grupo controlo (razdo de riscos 0,90;

IC95% 0,53 a 1,53); p nominal = 0,7055).

Resposta hematoldgica aos 6 meses e 12 meses

Avaliada aos 6 meses, observou-se uma resposta completa em 97/195 doentes (49,7%;
IC95% 42,5 a 57,0) no grupo daratumumab, e em 27/193 doentes (14,0%; IC95% 9,4 a
19,7) no grupo controlo, com uma razdo de chances de 6,09 (IC95% 3,7 a 10,05; p
nominal <0,0001).

Avaliada aos 12 meses, observou-se uma resposta completa em 28,2% dos doentes no
grupo daratumumab, e em 7,3% dos doentes no grupo controlo (razdo de chances 5,24

(1C95% 2,77 a 9,90; p nominal <0,0001).

Tempo até a resposta hematoldgica

O tempo até a resposta completa foi de 83 dias no grupo daratumumab e de 96 dias no

grupo controlo.

Duracdo da resposta hematoldgica completa

Na data de corte, o tempo mediano de duracdo da resposta hematoldgica completa ndo

tinha sido atingida em nenhum dos grupos de tratamento.

Dos 104 doentes que atingiram uma resposta completa no grupo daratumumab, 4
doentes morreram ainda em resposta completa, e nenhum doente recidivou; dos 35
doentes que atingiram uma resposta completa no grupo controlo, 2 doentes morreram

ainda em resposta completa e 2 doentes recidivaram apds resposta completa.

Sobrevivéncia livre de progressdo hematoldgica

Na data de corte, tinham-se observado eventos PFS em 17,4% dos doentes no grupo

daratumumab, e 24,9% dos doentes no grupo controlo.

A sobrevivéncia livre de progressao hematologica aos 12 meses, era de 81,5% no grupo

daratumumab, e de 73,3% no grupo controlo.



Tempo até ao tratamento subsequente para amiloidose

Mais doentes no grupo controlo receberam tratamento subsequente (43,0% vs 10,8%).
O tempo mediano até ao tratamento subsequente ndo foi atingido no grupo
daratumumab e foi de 10,38 meses (IC95% 8,34 a NE) no grupo controlo Razdo de riscos

0,20; 1C95% 0,12 a 0,32; p nominal <0,0001).

Taxa de resposta cardiaca

A taxa de resposta cardiaca foi uma medida de resultado exploratdria. A resposta
cardiaca foi definida como uma diminuicdo dos niveis séricos de NT-proBNP superior a
30% e superior a 300 ng/L nos doentes com NT-proBNP superior ou igual a 650 ng/L, ou
uma diminuicdo de mais de duas classes na classificacgdo NYHA nos doentes com

insuficiéncia cardiaca classes 3 ou 4 NYHA.

Dos 277 doentes com envolvimento cardiaco no basal, 235 doentes (84,8%) eram
avalidveis para resposta cardiaca. A taxa de resposta cardiaca aos 6 meses foi observada
em 41,5% dos doentes no grupo daratumumab, e em 22,2% dos doentes no grupo

controlo (razdo de chances 2,44; 1C95% 1,35 a 4,42).

Ndo é reportada a proporcdo de doentes que mostrou resposta cardiaca de acordo com
cada um dos critérios anteriores, pelo que a relevancia clinica desta ‘resposta’ é

discutivel.

Taxa de resposta renal

A taxa de resposta renal foi uma medida de resultado exploratdria. A resposta renal foi
definida como uma redugdo de pelo menos 30% na proteindria ou redugdo da
proteinUria para inferior 0,5 gramas por dia, na auséncia de progressdo renal. A

relevancia clinica desta medida é incerta.

Dos 230 doentes avalidveis para resposta renal (definido como doentes com proteinuria
superior a 0,5 gramas por dia, que receberam pelo menos uma dose da medicacdo de

estudo, e que tinham disponivel pelo menos uma medicdo da proteindria pds-basal),



60/113 doentes (53,0%) no grupo daratumumab, e 28/117 doentes (23,9%) no grupo

controlo, apresentaram uma resposta renal aos 6 meses.

Qualidade de vida

A qualidade de vida foi uma medida de resultado exploratdria, ndo tendo sido testada
qualguer hipdtese formal, tendo sido avaliada pelos questiondrios EORTC QLQ-30, EQ-
5D-5L, e SF-36.

O EORTC QLQ-30 é um questionario com 30 perguntas desenvolvido para avaliar a
qualidade de vida em doentes com cancro, que contem 5 escalas de funcdo (fisica,
social, funcdo cognitiva, e emocional), 8 escalas de sintomas (fadiga, nduseas/vémitos,
dispneia, disturbios do sono, perda de apetite, obstipacdo e diarreia), impacto
financeiro e qualidade de vida global. Todas as escalas sdo convertidas linearmente num
valor de 0 a 100. Nas escalas de funcionamento e qualidade de vida global pontuacdes
mais altas indicam melhor funcionamento; nas escalas de sintomas pontuacdes mais
altas indicam maior carga de sintomas. De acordo com o Titular de AIM, apds 6 ciclos
de tratamento, observaram-se melhorias clinicamente significativas com daratumumab
no estado de saude global, sintomas, e estado funcional. Contudo, para além da
natureza exploratéria destas andlises, o Titular de AIM apenas apresenta estes

resultados sob a forma grafica, tornado muito dificil a interpretacdo dos resultados.

O mesmo se observa em relacdo aos questionarios EQ-5D-5L e SF-36. Em geral, os
resultados sugerem uma manutencdo da qualidade de vida ao 62 més com
daratumumab, enquanto se observa uma deterioracdo no grupo controlo. Também
aqui, para além da natureza exploratdria destas analises, o Titular de AIM apenas
apresenta estes resultados sob a forma grafica, tornando muito dificil a interpretacao

dos resultados.

Seguranca

Observaram-se eventos adversos em 185/188 doentes (98,4%) no grupo controlo, e em

189/193 doentes (97,9%) no grupo daratumumab.

Observaram-se eventos adversos graves em 68/188 doentes (36,2%) no grupo controlo,

e em 83/193 doentes (43,0%) no grupo daratumumab.



Observaram-se eventos fatais em 15/188 doentes (8,0%) no grupo controlo, e em

22/193 doentes (11,4%) no grupo daratumumab.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 8/188 doentes (4,3%) no grupo

controlo, e em 8/193 doentes (4,1%) no grupo daratumumab.

Daratumumab esteve associado a maior incidéncia de diarreia, obstipacdo, neuropatia
periférica, infecdo respiratdria inferior, dispneia, trombocitopenia, tosse e astenia. Nos
grupos controlo e daratumumab, respetivamente, os eventos adversos mais frequentes
foram diarreia (30,3% vs 35,8%), edemas periféricos (36,2% vs 35,8%), obstipacdo
(28,7% vs 34,2%), neuropatia periférica (19,7% vs 31,1%), fadiga (28,2% vs 26,9%),
nauseas (27,7% vs 26,9%), infecdo respiratoria inferior (11,2% vs 25,9%), anemia (23,4%
vs 24,4%), insénia (25,0% vs 23,8%), dispneia (17,0% vs 22,8%), linfopenia (14,9% vs
18,7%), trombocitopenia (11,7% vs 17,1%), tosse (10,1% vs 16,6%), astenia (10,6% vs
16,1%), e tonturas (13,8% vs 15,0%).

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 7.

Tabela 7: eventos adversos mais frequentes

CyBorD Dara 5C + CyBorD
o (%) n %)

Analysis set safery 188 193
Subjects with 1 or more TEAE:s 185 (98.4%) 189 (07_0%)
Prefemred term

Diarrhoea 57 (30.3%) 69 (35.8%)
Oedema peripheral 68 (36.2%) 69 (35.8%)
Constipation 54 (28.T%) 66 (34.2%)
Peripheral sensory neurcpathy 3T (19.7%) G0 (31.1%)
Fatizue 53 (28.2%) 52 (26.9%)
Mausea 52 (27.T%) 52 (26.9%)
Upper respiratory act infection 21(11.2%) 50 (25.9%)
Anzemiz 44 (23 4%) 47 (24.4%)
Insommnis 47 (25.0%) 46 (23.8%)
Dryspnoea 32 (17.0%a) 44 (22.8%)
Lymphopenia 28 (14.9%) 36 (18.7%)
Thrembocytopenia 22 (11.7%) 33 (17.1%)
Cough 19 (10.1%) 32 (16.6%)
Asthenia 20 (10.6%) 31 (16.1%)
Dizziness 26 (13.8%) 29 (15.0%)
Hypotension 21 (11.2%) 27 (14.0%)
Vomiting 21 (11.2%) 26 (13.5%)
Headache 18 (9.6%) 25 (13.0%)
Pryrexia 16 (8.3%) 25 (13.0%)
Hypokalzemis 28 (14.9%) 24 (12.4%)
Back pain 11 (5.9%) 23 (11.9%)
Keutropeniz 12 (6.4%) 21 (10.9%)
Pneumonia 12 (5.4%) 21 (10.9%)
Arthralgia 0 (4.8%) 20 (10.4%)
Diecreased appetite 23 (12.2%) 19 (9.8%)
Injection site erythema 21 (11.2%) 18 (9.3%)

Fonte: Extraido de referéncia 4



6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

Para suportar o beneficio adicional de daratumumab em combinagdo com bortezomib,
ciclofosfamida, e dexametasona o Titular de AIM submeteu um Unico estudo (estudo
54767414AMY3001 (ANDROMEDA), que comparou daratumumab em combinacdo com
bortezomib, ciclofosfamida e dexametasona com bortezomib, ciclofosfamida e
dexametasona. Assim, ndo foi possivel comparar o regime de daratumumab com os
regimes melfalano e dexametasona (Mdex); bortezomib e dexametasona (Vd); e
bortezomib, melfalano e prednisolona (BMDex). Também ndo foi possivel avaliar o
efeito comparativo do tratamento separadamente nas populacbes elegiveis e nao
elegiveis para transplantacdo autdéloga de medula o6ssea. No estudo
54767414AMY3001, nos doentes que receberam tratamento subsequente para a
amiloidose, receberam transplantagdo autdloga da medula éssea 13/20 doentes (65%)
no braco daratumumab e 20/90 doentes (22,2%) no braco controlo, sendo esta a
melhor estimativa possivel dos doentes elegiveis para transplantagdo, uma vez que esta
informacdo ndo é reportada. Na auséncia de outra informacdo, aceitou-se o efeito
relativo do tratamento observado no estudo ANDROMEDA como demonstragdao do
efeito do tratamento nas duas subpopulacbes definidas na matriz de avaliagdo.
Contudo, considera-se que existe um elevado grau de incerteza sobre se o efeito

relativo do tratamento é semelhante nestas duas subpopulagdes.

Das medidas de resultado definidas na matriz de avaliacdo, a Unica medida em que o
efeito relativo do tratamento teve significado estatistico foi a taxa de resposta
hematoldgica completa. Observou-se uma resposta completa em 53,3% (IC95% 46,1 a
60,5) no grupo daratumumab, e em 18,1% (IC95% 13,0 a 24,3) no grupo controlo (razdo
de chances 5,13; 1C95% 3,22 a 8,16; p<0,0001), que foi favoravel ao regime de
daratumumab. Uma andlise de subgrupos, mostrou que o efeito do tratamento foi
consistente nos varios subgrupos analisados e, nomeadamente, nos diferentes estadios
de doenca cardiaca ou renal, e estado funcional ECOG. Ndo se observaram diferencas
significativas na incidéncia de eventos adversos ou na taxa de descontinuacdes de
tratamento por eventos adversos, tendo o regime de daratumumab estado associado a

uma maior incidéncia de eventos adversos graves. Observaram-se eventos adversos



graves em 68/188 doentes (36,2%) no grupo controlo, e em 83/193 doentes (43,0%) no

grupo daratumumab.

O efeito relativo do tratamento nas outras medidas de resultado definidas na matriz de
avaliacdo (sobrevivéncia global, sobrevida livre de progressao, melhoria da funcdo de
6rgdo, tempo até préximo tratamento, melhoria sintomatica, tempo até resposta, e
qualidade de vida), ou ndo tiveram significado estatistico (sobrevivéncia global), ou

foram medidas de resultado exploratérias que ndo foram formalmente testadas.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas

estimativas de efeito (Tabela 8).

A certeza da evidéncia foi classificada como moderada para as medidas de resulta ‘taxa
de resposta hematoldgica completa’, ‘eventos adversos’, ‘eventos adversos graves’,
‘descontinuacdo de tratamento por eventos adversos’, e mortalidade relacionada com
o tratamento, e como baixa para todas as outras medidas de resultado. A qualidade

global da evidéncia foi classificada como baixa.

Qualidade baixa significa baixa certeza de resultados. A nossa confianca nas estimativas
de efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da

estimativa de efeito.



Tabela 8: Perfil de evidéncia

Risco de viés
. Dados de Reporte Comparagdo Qualidade
Alocacdo . : L - A N2
Outcomes Ocultagdo outcome seletivo de Outros indireta Imprecisdo | Inconsisténcia da
oculta . - A estudos
incompletos outcomes (indirectness) evidéncia
Sobrevida livre de progressao NA baixa 1
Melhoria da fungdo de érgdo NA baixa 1
Sobrevivéncia global NA baixa 1
Tempo até préximo tratamento NA baixa 1
Melhoria sintomatica NA baixa 1
Taxa de Muito Boa Resposta
, P NA moderada 1
Hematoldgica completa
Tempo até resposta NA baixa 1
Qualidade de vida NA baixa 1
Eventos adversos NA moderada 1
Eventos adversos grau 3 ou 4 NA moderada 1
Interrupgdo por eventos adversos NA moderada 1
Mortalidade relacionada com o
NA moderada 1
tratamento

*Estudo com desenho aberto; ** a populacdo incluida no estudo ndo coincide com as populagGes de interesse, incluindo doentes elegiveis e ndo elegiveis para transplantacdo; ***intervalo

de confianca 95% inclui o valor nulo
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8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de daratumumab na indicacdo “em associacéio com ciclofosfamida,
bortezomib e dexametasona para o tratamento de doentes adultos com amiloidose de cadeia leve (AL)

sistémica recém-diagnosticada”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
daratumumab em associacdo com ciclofosfamida, bortezomib e dexametasona em duas
subpopulagdes: 1- Doentes adultos com amiloidose de cadeia leve (AL) sistémica recém-diagnosticada
elegiveis para transplante, em que a intervengdo era daratumumab em associagao com ciclofosfamida,
bortezomib e dexametasona, e os comparadores eram ciclofosfamida, bortezomib e dexametasona
(CyBorD); melfalan e dexametasona (Mdex); bortezomib e dexametasona (Vd); e bortezomib, melfalan
e prednisolona (BMDex); 2- doentes adultos com amiloidose de cadeia leve (AL) sistémica recém-
diagnosticada ndo elegiveis para transplante, em que a intervengdo e os comparadores eram 0s mesmos

da subpopulacdo 1.

O Titular de AIM submeteu uma revisdo sistematica da literatura sobre o tratamento da amiloidose AL,
um estudo de exequibilidade de comparacdo entre tratamentos na amiloidose AL por meta-analise em
rede, e o CSR do estudo 54767414AMY3001 (ANDROMEDA), que comparou daratumumab em
combinacdo com bortezomib, ciclofosfamida, e dexametasona com bortezomib, ciclofosfamida, e

dexametasona.

A revisdo sistematica da literatura identificou um estudo (ANDROMEDA) que comparava diretamente
daratumumab em combinacdo com bortezomib mais ciclofosfamida e dexametasona, com bortezomib
mais ciclofosfamida e dexametasona; e quatro estudos aleatorizados que comparavam: doxiciclina em
combinagdo com bortezomib mais ciclofosfamida e dexametasona, com bortezomib mais
ciclofosfamida e dexametasona (Shen 2019); bortezomib e dexametasona, mais melfalan em alta dose
e transplantacdo de medula, com melfalan em alta dose e transplantacdo de medula (Huang 2014);
bortezomib mais melfalan e dexametasona, com melfalan e dexametasona (ClinicalTrials.gov 2010); e
bortezomib mais melfalan e dexametasona, com melfalan e dexametasona (Kastridis 2020 -

NCT01277016).
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Contudo, em relacdo as medidas de resultado ‘sobrevivéncia global’, ‘resposta de orgdo’, e ‘taxa de
resposta hematoldgica completa’, o estudo ANDROMEDA era o Unico estudo aleatorizado que incluia
estas medidas. Assim, foi considerado que ndo existia uma rede de evidéncia que permitisse comparar
de forma indireta daratumumab em combinagao com bortezomib mais ciclofosfamida e dexametasona
com os comparadores de interesse. Contudo, considerou-se que embora ficasse demonstrada a
impossibilidade de comparar de forma indireta o efeito do tratamento do regime de daratumumab com
os comparadores de interesse sobre as medidas de resultado referidas anteriormente, ndo foi
demonstrada a impossibilidade de comparar o efeito do tratamento sobre as medidas de resultado de
seguranca e, nomeadamente, sobre eventos adversos, eventos adversos graves, e descontinuacdo de

tratamento por eventos adversos.

Também nao foi possivel avaliar o efeito comparativo do tratamento separadamente nas populacdes
elegiveis (subpopulacdo 1) e ndo elegiveis (subpopulacdo 2) para transplantacdo autdloga de medula
Ossea. No estudo 54767414AMY3001, nos doentes que receberam tratamento subsequente para a
amiloidose, receberam transplantacdo autéloga da medula déssea 13/20 doentes (65%) no braco
daratumumab e 20/90 doentes (22,2%) no braco controlo, sendo esta a melhor estimativa possivel dos
doentes elegiveis para transplantacdo, uma vez que esta informacdo nao é reportada. Na auséncia de
outra informacao, aceitou-se o efeito relativo do tratamento observado no estudo ANDROMEDA como
demonstracdo do efeito do tratamento nas duas subpopulagdes definidas na matriz de avaliacdo.
Contudo, considera-se que existe um elevado grau de incerteza sobre se o efeito relativo do tratamento

é semelhante nestas duas subpopulacgdes.

Assim, para suportar o beneficio adicional de daratumumab em associacdo com ciclofosfamida,
bortezomib e dexametasona o Titular de AIM submeteu um Unico estudo (estudo 54767414AMY3001
- ANDROMEDA). O estudo 54767414AMY3001 - ANDROMEDA foi um estudo multicéntrico, que teve
lugar em 23 paises que incluiram EUA, Canadad, Australia, Europa e outros (Portugal ndo participou), de
fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 388 doentes adultos, com amiloidose AL diagnosticada de novo
e pelo menos um orgdo afetado pela doencga, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para
receberem daratumumab em combinagdo com bortezomib, ciclofosfamida, e dexametasona (braco
daratumumab+CyBorD; n= 195), com bortezomib, ciclofosfamida, e dexametasona (brago CyBorD; n=

193), e avaliou a taxa de resposta hematoldgica completa.
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O estudo mostrou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na taxa de
resposta hematoldgica completa, favorecendo daratumumab. Observou-se uma resposta completa em
53,3% (I1C95% 46,1 a 60,5) no grupo daratumumab, e em 18,1% (IC95% 13,0 a 24,3) no grupo controlo
(razdo de chances 5,13; 1C95% 3,22 a 8,16; p<0,0001). Uma analise de subgrupos, mostrou que o efeito
do tratamento foi consistente nos varios subgrupos analisados e, nomeadamente, nos diferentes
estadios de doenca cardiaca ou renal, e estado funcional ECOG. O efeito relativo do tratamento nas
outras medidas de resultado definidas na matriz de avaliacdo (sobrevivéncia global, sobrevida livre de
progressao, melhoria da funcdo de érgao, tempo até préximo tratamento, melhoria sintomatica, tempo
até resposta, e qualidade de vida), ou ndo tiveram significado estatistico (sobrevivéncia global), ou

foram medidas de resultado exploratérias que ndo foram formalmente testadas.

Deste modo, nao foi possivel avaliar o efeito relativo do regime com daratumumab sobre as medidas
de eficacia as quais foi atribuida maior importancia. A evidéncia disponivel sugere que o regime com
daratumumab estd associado a uma maior taxa de remissdo hematoldgica completa, e pode estar
associado a um tempo mais longo até a necessidade de um tratamento subsequente para a amiloidose,

mas a sua relevancia clinica é incerta.

Existe sugestdo de que o regime com daratumumab pode estar associado a uma maior proporc¢do de
doentes com resposta de 6rgdo. A taxa de resposta cardiaca, que foi uma medida de resultado
exploratéria, foi definida como uma diminuigdo dos niveis séricos de NT-proBNP superior a 30% e
superior a 300 ng/L nos doentes com NT-proBNP superior ou igual a 650 ng/L, ou uma diminuicdo de
mais de duas classes na classificagdo NYHA nos doentes com insuficiéncia cardiaca classes 3 ou 4 NYHA.
Dos 277 doentes com envolvimento cardiaco no basal, 235 doentes (84,8%) eram avalidveis para
resposta cardiaca. A taxa de resposta cardiaca aos 6 meses foi observada em 41,5% dos doentes no
grupo daratumumab, e em 22,2% dos doentes no grupo controlo (razdo de chances 2,44; 1C95% 1,35 a
4,42). Contudo, ndo se tratou de uma hipdtese testada formalmente, e ndo é reportada a proporc¢do de
doentes que mostrou resposta cardiaca de acordo com cada um dos critérios anteriores, pelo que a
relevancia clinica desta ‘resposta’ é discutivel. A taxa de resposta renal também foi uma medida de
resultado exploratdria, e foi definida como uma redugdo de pelo menos 30% na proteinuria ou redugao
da proteinuria para inferior 0,5 gramas por dia, na auséncia de progressdo renal. Dos 230 doentes
avalidveis para resposta renal, 60/113 doentes (53,0%) no grupo daratumumab, e 28/117 doentes

(23,9%) no grupo controlo, apresentaram uma resposta renal aos 6 meses. No entanto, também aqui
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ndo se tratou de uma hipodtese testada formalmente, e a relevancia clinica desta medida de resultado é

incerta.

Na presente avaliacdo foi tida em conta a informac¢do dos especialistas médicos que afirmaram que
atualmente ndo existe nenhuma terapéutica aprovada na amiloidose AL sistémica, tendo o tratamento
da amiloidose AL seguido, por analogia, na mesma linha de tratamento do mieloma multiplo. Assim,
concluiu-se que o regime de daratumumab em associacdo com ciclofosfamida, bortezomib e
dexametasona pode estar associado a beneficio adicional em relagdo a ciclofosfamida, bortezomib e

dexametasona, mas esta conclusdo esta associada a elevado grau de incerteza.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de daratumumab na indicacdo “em associacéo com ciclofosfamida,
bortezomib e dexametasona para o tratamento de doentes adultos com amiloidose de cadeia leve (AL)

sistémica recém-diagnosticada”.

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel, do regime de
daratumumab em associa¢cdo com ciclofosfamida, bortezomib e dexametasona em comparagdo com o

regime com ciclofosfamida, bortezomib e dexametasona.
Estas conclusdes baseiam-se nos seguintes factos:

Um estudo multicéntrico, que teve lugar em 23 paises que incluiram EUA, Canada, Australia, Europa e
outros (Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 388 doentes adultos, com
amiloidose AL diagnosticada de novo e pelo menos um oérgdo afetado pela doenca, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem daratumumab em combinagdo com bortezomib,
ciclofosfamida, e dexametasona (braco daratumumab+CyBorD; n= 195), com bortezomib,
ciclofosfamida, e dexametasona (brago CyBorD; n= 193), e avaliou a taxa de resposta hematoldgica
completa, mostrou uma diferenga entre grupos de tratamento com significado estatistico na taxa de
resposta hematoldgica completa, favorecendo daratumumab. Observou-se uma resposta completa em

53,3% (I1C95% 46,1 a 60,5) no grupo daratumumab, e em 18,1% (IC95% 13,0 a 24,3) no grupo controlo

(razdo de chances 5,13; 1C95% 3,22 a 8,16; p<0,0001).
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10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do medicamento daratumumab em associacdo com
ciclofosfamida, bortezomib e dexametasona (D-VCd), no tratamento da amiloidose de cadeia leve (AL)

recém diagnosticada em doentes adultos.

O comparador foi a terapéutica combinada de ciclofosfamida, bortezomib e dexametasona (VCd). O
regime comparador corresponde ao do braco comparador do ensaio clinico ANDROMEDA, que suporta

a evidéncia direta da eficacia e seguranca de D-VCd.

Foi desenvolvido um modelo de simulagdo de coorte que combina uma arvore de decisdo com um
modelo de Markov. A coorte de doentes inicia o tratamento a entrada do modelo de arvore de decisao
e mantem-se em tratamento com D-VCd ou VCD durante 3 ciclos de 28 dias. A resposta hematoldgica

dos doentes é avaliada durante os 3 ciclos.

A entrada do modelo de Markov, a coorte sobrevivente é estratificada por resposta, classificada em
“Resposta completa” (CR): “Muito boa resposta parcial” (VGPR); “Resposta parcial ou ndo-resposta” (PR
& NR). O modelo de Markov compreende 5 estadios de salde mutuamente exclusivos: (1) Tratamento
de primeira linha (“on Tx”); (2) Sem tratamento de primeira linha (“Off Tx”) ou com daratumumab em
monoterapia (FDT) (estadio Off Tx/FDT); (3) Segunda linha de tratamento (2LTX); (4) “Faléncia de

orgaos” (organ failure); (5) Estado absorvente “Morte”.

A entrada do modelo, a coorte tem 63,1 anos, em média, e a propor¢do de homens é de 58%. Estas
caracteristicas estdo conforme as da populacdo do ANDROMEDA. O horizonte temporal corresponde
ao tempo de vida maximo restante dos doentes. O tempo de vida restante dos doentes, estimado no

modelo, nas condi¢cdes do caso de referéncia, corresponde a 37 anos.

A eficacia de D-VCd vs. VCd foi avaliada no ensaio ANDROMEDA. Com excecdo dos dados da
sobrevivéncia global (OS), os dados de entrada do modelo correspondem a analise primaria do
ANDROMEDA, apds todos os doentes completarem 6 ciclos de tratamento. A probabilidade de resposta

hematoldgica completa, a cada ciclo, foi informada pelos resultados do ANDROMEDA.
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As probabilidades de transicao entre estadios, por resposta hematoldgica, foram calculadas com base
nos resultados até as 10 semanas do ANDROMEDA. Foram consideradas as curvas de tempo até inicio
de tratamento subsequente, diferenciado consoante resposta CR ou VGPR, para estimar a probabilidade
de transitar para o estddio “2LTX”. Para estimar a transicdo para “Faléncia de dérgdos” foram
consideradas as curvas KM do ANDROMEDA, que compreendem o tempo até a ocorréncia de eventos

de progressdao hematoldgica e deterioracdo da lesdo nos érgaos.

Relativamente a OS, a data da analise primadria, os dados do ANDROMED eram muito imaturos.
Registou-se a ocorréncia de “apenas” 13,8% de mortes no brago D-VCd e de 15,0% no brago VCd. Os
dados foram considerados para a estimativa da OS nos trés primeiros ciclos (arvore de decisdo). Para
informar a OS apods esse periodo, o modelo considera dados de um estudo observacional retrospetivo
realizado na Grécia (seguimento de 48 meses), completado com extrapolacdo dos dados, através de

métodos de andlise de sobrevivéncia.

O modelo considera os EA de grau 3 e 4, relacionados com o tratamento, com incidéncia superior a 5%

num dos bracos do ANDROMEDA.

Os ponderadores de qualidade de vida para a resposta hematolégica no modelo foram baseados nos
dados do questiondrio EQ-5D-5L, recolhidos no ensaio ANDROMEDA. O algoritmo baseado nas
preferéncias da populagdo portuguesa foi utilizado para converter os resultados do EQ-5D-5L em

utilidades.

Foram incluidos no modelo os seguintes custos diretos: i) Custo da terapéutica; ii) Custo associado ao
seguimento dos doentes em tratamento; iii) Custo de eventos adversos; iv) Custos de fim de vida. O

consumo de recursos de saude foi estimado com base nas informacdes do painel de peritos.

Com excecdo da OS, os dados eficdcia e seguranca baseiam-se num ensaio clinico ANDROMEDA, de fase
[Il, ainda a decorrer. Dada a imaturidade dos dados no ANDROMEDA, a OS baseou-se num estudo
observacional, com uma amostra pequena, o0 que representa uma area de incerteza importante no
modelo. Outra drea de incerteza é a valoracao da qualidade de vida. Os valores de utilidade baseline
foram numa fase inicial do ANDROMEDA e os valores de desutilidades associados a evolu¢do da doenca

apresentam forte incerteza.
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A Comissdo Executiva da CATS considera o estudo valido para a tomada de decisdo. O medicamento
nao é custo-efetivo no contexto portugués, além de os resultados serem muito incertos, pelo que o

financiamento devera ser condicional a uma reducdo substancial do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS/andlise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a

obter condi¢des mais favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Conclui-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel, do regime de
daratumumab em associacdo com ciclofosfamida, bortezomib e dexametasona em comparagao com o
regime com ciclofosfamida, bortezomib e dexametasona, no tratamento de doentes adultos com

amiloidose de cadeia leve sistémica (AL) recém-diagnosticada.

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

como do respetivo impacto orcamental.

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

1 de junho, na sua redacdo atual.
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