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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 27/01/2022

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Isatuximab

Nome do medicamento: Sarclisa

Apresentagoes:

1 frasco de 5 ml de concentrado para solugdo para perfusdo, doseado a 20 mg/ml — n2 de registo

5797667

1 frasco de 25 ml de concentrado para solucdo para perfusdo, doseado a 20 mg/ml — n2 de registo

5797675

Titular da AIM: Sanofi-Aventis Groupe, S.A.

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Sarclisa é indicado, em combina¢do com pomalidomida e
dexametasona, para o tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo (MM) em recidiva e
refratario que receberam pelo menos duas terapéuticas anteriores, incluindo lenalidomida e um
inibidor do proteosoma (IP) e que demonstraram progressdo de doenca na Ultima terapéutica, em

doentes refratarios a lenalidomida
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Sarclisa (Isatuximab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
seguinte indicacdo terapéutica: indicado, em combinacdo com pomalidomida e dexametasona, para o
tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo (MM) em recidiva e refratdrio que receberam
pelo menos duas terapéuticas anteriores, incluindo lenalidomida e um inibidor do proteosoma (IP) e
gue demonstraram progressdo de doenga na uUltima terapéutica, em doentes refratarios a lenalidomida.

Face ao comparador pomalidomida e dexametasona, considera-se que existe indicagdo de valor
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terapéutico acrescentado ndo quantificavel de isatuximab (em combinacdo com pomalidomida e

dexametasona).

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Sarclisa (Isatuximab) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitdveis, depois de negociadas condi¢des para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as carateristicas especificadas do medicamento e da

doenca em causa.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O mieloma multiplo é uma doenca oncoldgica, caracterizada pela proliferagado de células plasmocitarias,
habitualmente associadas & producdo de uma imunoglobulina monoclonal. E em Portugal a segunda
neoplasia hematoldgica mais frequente. A incidéncia em 2010, publicada pelo Registo Oncolégico
Nacional, mostrava 539 casos, sendo as estimativas do Globocan para Portugal, e para 2015, de 532
novos casos. Por ser uma neoplasia muitas vezes diagnosticada sem recurso a bidpsia é
reconhecidamente subregistada.

Mais de 60% dos novos casos ocorrem acima dos 65 anos de idade, dos quais mais de 30% ocorre acima
dos 75 anos de idade.

A evolucdo do tratamento do mieloma multiplo, ao longo das Ultimas décadas, tem vindo a melhorar
muito significativamente a esperanca média de vida, bem como a qualidade de vida destes doentes.

O tratamento destes doentes é habitualmente estratificado pela idade e a capacidade de tolerar
quimioterapia intensiva. Nos doentes considerados ndo candidatos a quimioterapia intensiva, a
primeira linha de tratamento contém um inibidor do proteossoma em associa¢do a um corticoide e um
alquilante (mais comummente bortezomib em associacdo a melfalano e prednisolona) ou um alquilante
com um ImID e um corticoide (habitualmente bortezomib + talidomida + dexametasona). O limite etario
para exclusdao de quimioterapia intensiva é dificil de definir, mas a maioria dos doentes acima dos 65
anos de idade ndo sdo considerados para quimioterapia intensiva.

Em doentes em recaida ou refratarios a pelo menos duas terapéuticas anteriores sdo multiplos os
esquemas que a nivel internacional se utilizam. A nivel nacional, com indicacdo aprovada e utilizacdo na
pratica clinica consideram-se no presente parecer os esquemas: Daratumumab; Pomalidomida +
dexametasona.
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O mieloma multiplo é uma doenca que afeta primariamente o osso sob a forma de lesdes liticas, provoca
anemia, insuficiéncia renal e infeces de repeticdo, sendo por isso extremamente debilitante numa
populacdo ja por si muito fragil, em consequéncia da idade e das comorbilidades. Os doentes com
mieloma multiplo ficam com muita frequéncia dependentes de terceiros para as atividades da vida
diaria, sobrecarregando a familia, e utilizam muitos recursos hospitalares em consequéncia da
necessidade de consultas frequentes, recurso aos servicos de urgéncia e internamento para tratamento
das complicagdes.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O isatuximab é um anticorpo monoclonal humano derivado de IgG1 que se liga a um epitopo
extracelular especifico no recetor CD38 e desencadeia varios mecanismos que conduzem a morte de
células tumorais que expressam CD38.

Em doentes em recaida ou refratarios a pelo menos duas terapéuticas anteriores e refratdrios a
lenalidomida, a nivel nacional, com indicacdo aprovada e utilizagcdo na pratica clinica consideram-se no
presente os esquemas: daratumumab; pomalidomida + dexametasona.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Analisou-se o beneficio adicional do isatuximab na indicacdo “em combinacdo com pomalidomida e
dexametasona, para o tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo (MM) em recidiva e
refratario que receberam pelo menos duas terapéuticas anteriores, incluindo lenalidomida e um
inibidor do proteosoma (IP) e que demonstraram progressdo de doenca na uUltima terapéutica, em
doentes refratérios a lenalidomida”.

Indicagao/sub- populagcao Comparador Justificag
doda
selecdo

1 Doentes adultos com mieloma multiplo (MM) Daratumumab Utilizados na
em recidiva e refratario que receberam pelo pratica clinica

menos duas terapéuticas anteriores, incluindo
lenalidomida e um inibidor do proteossoma (IP) | Pomalidomida +
e que demonstraram progress3o de doenca na | dexametasona
ultima terapéutica, em doentes refractarios a
lenalidomida

Tabela 1 - Subpopulagdes e comparadores selecionados.
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2. Estes
outcomes foram classificados por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.

Medidas de eficdcia

Sobrevivéncia global 9 Critico
Avaliacdo da qualidade de vida 9 Critico
Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante
Taxa de resposta 5 Importante
Medidas de seguranca

Mortalidade relacionada com o 9 Critico
tratamento

Taxa de abandono por toxicidade 8 Critico
Taxa de reacoes adversasgrau3e4d |7 Critico

N.2 de eventos adversos 6 Importante

Tabela 2 - Outcomes e classificagdo da sua importancia

5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacdo:

e Estudo ICARIAY?

e Revisdo sistemdtica da literatura e andlise de exequibilidade de comparacdo indireta3

Estudos excluidos na avaliacdo:

e Nenhum
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Estudos incluidos na avaliacdo:

6

e Estudo ICARIAL?

Desenho do estudo

O estudo ICARIA foi um ensaio clinico de fase 3 multicéntrico, aleatorizado, aberto, que comparou
a associacdo de isatuximab a pomalidomida + dexametasona em dose baixa (IPd) com a associacdo
pomalidomida + dexametasona em dose baixa (Pd) em doentes com mieloma multiplo refratdrio ou
recidivante e refratario (RRMM)

Os doentes tinham que ter recebido pelo menos 2 linhas de terapéutica prévia, incluindo
lenalidomida e um inibidor dos proteossomas (bortezomib, carfilzomib ou ixazomib) isoladamente
ou em associacao, e ter demonstrado progressdo da doenca durante ou no periodo de 60 dias apds
a conclusdo do ultimo esquema terapéutico.

O desenho do estudo encontra-se esquematizado na figura abaixo.

Refractory and i IPd arm
Relapsed and N Isatuximeb: 10 mg'kg weekly firstcyele, then Q2W
Refractary D »| Pomalidomide 4 mg/day from D1 to D21
Muttiple Myeloma ps Dexamethasone 40 mg (20 me if> 75 ) D1, D8, 15 and D22
patients M Cycle duration= 28 days
Stratification: L —
- age
(<75yoldws.275ycld) || o Pomalidomide 4 mg/day from D1 10 D21
- number of prior lines I » Dexamethasone 40 mg (20 mg if > 757) D1, D8, 15 and D22
(2or3vs. >3) o Cyele duration = 28 days
N

Figura 1 - D=study day, y=years; IPd=isatuximab, pomalidomide, and dexamethasone; Pd=pomalidomide and
dexamethasone (Fonte: referéncia 1)

Critérios de inclusdo e exclusdo

Critérios de inclusdo (necessidade de satisfazer todos os critérios)

- |dade > 18 anos;

- Diagndstico de MM documentado e doenca mensuravel por eletroforese proteica (sérica ou
urinaria): (SMP or uMP): sMP > 0.5 g/dL ou uMP > 200 mg/24 horas)

- Pelo menos 1, mas ndo mais que 3 regimes anti-MM prévios (nota: inducdo com ou sem
transplante da medula e com ou sem terapéutica de manutencdo era considerado 1 regime).

- Ter recebido pelo menos 2 linhas anteriores de terapéutica anti-MM, que incluia pelo menos
2 ciclos consecutivos de lenalidomida e um inibidor dos proteosomas (bortezomib, carfilzomib ou
ixazomib) administrados em monoterapia ou em combinacao.

- Ter falhado no tratamento com lenalidomida e um inibidor dos proteosomas (bortezomib,
carfilzomib ou ixazomib) em monoterapia ou em combinacdo, definido por qualquer um dos
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seguintes (a falha com lenalidomida e um inibidor dos proteosomas pode ter ocorrido em qualquer
linha de terapéutica):

i) a progressdo ocorreu durante ou no periodo de 60 dias apds o final do tratamento com
lenalidomida e / ou um inibidor dos proteosomas,

ii) em caso de resposta anterior > PR a lenalidomida e / ou um inibidor dos proteosomas,
o paciente tenha progredido no periodo de 6 meses apds a interrupcado do tratamento.

iii) toxicidade ndo aceitdvel apds um minimo de 2 ciclos de um regime contendo
lenalidomida e / ou um inibidor dos proteosomas em monoterapia ou em combinacdo. (critérios de
toxicidade definidos em protocolo)

- Ter progredido durante ou num periodo de 60 dias apds o término da terapéutica anterior
antes do inicio do estudo, ou seja, refratario a Ultima linha de tratamento. Esta populacdo de
doentes refratdrios incluia as seguintes duas subcategorias:

- Doenca refratdria: doentes que eram refratarios a todas as linhas de tratamento anteriores,
mas tinham alcancado pelo menos uma resposta minima (MR) numa linha anterior.

- Doenca recidivante e refratdria: doentes que tiveram recidiva de pelo menos uma linha de
tratamento e refratdria a ultima linha de tratamento. Os doentes poderiam ter sido refratarios a
outra linha / linhas de tratamento anteriores.

- Ter funcdo renal, hepatica e hematoldgica aceitaveis.

Critérios de exclusdo (necessidade de satisfazer pelo menos um critério):

- MM primariamente refratdrio: ndo atingimento de pelo menos MR em qualquer linha
terapéutica

- D cadeias leves

- Tratamento prévio com anticorpo monoclonal anti-CD38 com progressdo durante ou 60 dias
apos o final do tratamento com anticorpo monoclonal anti-CD38 ou falha em atingir pelo menos MR
ao tratamento (ou seja, refratario ao anti-CD38)

- Terapéutica anterior com pomalidomida

- Qualquer terapéutica anti-MM 14 dias antes da aleatorizacdo

- Transplante prévio alogénic (HSC) com doenca enxerto ativo contra hospedeiro
(GvHD) de qualquer grau e/ou estar sob tratamento imunossupressor nos
ultimos 2 meses.

- Qualquer procedimento importante 14 dias antes do inicio do tratamento do estudo:

- plasmaferese, grande cirurgia (a cifoplastia ndo foi considerada um procedimento importante),
radioterapia

- Ter recebido medicamentos experimentais ou farmacos proibidos no periodo de 28 dias ou 5
semi-vidas desde a aleatorizacdo, o que fosse mais longo

-ECOG > 2

- Diversas alteracdes hematoldgicas especificadas em protocolo
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- Clearance Creatinina <30 mL/min
- Bilirrubina >2 x LSN
- AST e/ou ALT >3 x LSN

- Calcio sérico corrigido >14 mg/dL (>3.5 mmol/L)

Aleatorizagdo e ocultagGo

A aleatorizacdo para o regime IPd versus Pd foi efetuada numa razao 1:1, com estratificacdo de
acordo a idade (< 75 anos vs > 75 anos), nimero de regimes prévios anti-MM (2 ou 3 vs > 3).

Era também considerada uma linha terapéutica um transplante completo (indugdo, mobilizacdo,
condicionamento, transplante, consolidacdo e manutenc¢do). Também era considerado como uma
linha qualquer outro regime seja qual fosse o motivo da descontinuacdo (progressdo, evento
adverso ou solicitacdo do doente).

A aleatorizacdo foi realizada através de um sistema de resposta interativo, tendo sido ocultada.

O estudo era open-label, e investigadores e doentes ndo estavam ocultados para o braco de
tratamento.

Os avaliadores de resultados estavam ocultados para o brago de tratamento.

Procedimentos

Os doentes continuaram o tratamento até ao aparecimento de doenca progressiva, toxicidade
inaceitavel, morte ou retirada de consentimento.

Os doentes no grupo isatuximab receberam 10 mg/kg de isatuximab, por via IV, semanalmente no
primeiro ciclo de 28 dias (dias 1, 8, 15 e 22), e a cada 2 semanas (dias 1 e 15) nos ciclos seguintes.

Pomalidomida (4 mg) foi administrada oralmente nos dias 1 a 21 de cada ciclo. Dexametasona foi
administrada oralmente ou via IV numa dose individual semanal de 40 mg (ou 20 mg nos doentes
>75 anos) nos dias 1, 8, 15 e 22 de cada ciclo. Todos os doentes no grupo isatuximab receberam
medicacdo pré-perfusdo, que consistiu em ranitidina (50 mg ou equivalente), difenidramina (25 a
50 mg ou equivalente) e paracetamol (650 a 1000 mg ou equivalente); a dexametasona foi utilizada
tanto como parte da pré-medicacdo, bem como parte da associagdo no grupo isatuximab. Todos os
doentes realizaram profilaxia tromboembdlica (aspirina ou heparina de baixo peso molecular). Os
doentes do grupo controlo receberam pomalidomida e dexametasona no mesmo esquema que 0s
doentes do grupo isatuximab. Foram permitidos ajustes de dose para pomalidomida e
dexametasona, como forma de gestao de toxicidade, mas ndo para isatuximab.

Outcomes

Objetivo primario: demonstrar o beneficio em termos da Sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) de
IPd relativamente a Pd em doentes com RRMM
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Objetivos secundarios principais: Taxa de resposta de acordo com os critérios do International
Myeloma Working Group (IMWG) criteria; Sobrevivéncia global (SG)

Outros objetivos secundarios: tempo para a progressao (TTP); SLP na populacdo de alto risco
citogenético [del(17p), t(4;14), t(14;16)], duracdo da resposta. Seguranca, perfil de PK isatuximab
em combina¢do com pomalidomida, imunogenicidade do isatuximab, qualidade de vida

Objetivos exploratorios: relacdo entre determinantes genéticos e imunoldgicos e objetivos de
eficacia; PK e PD; doenca residual minima.

Andlise estatistica

O estudo teria um poder de 90% para estimar um HR de 0.60 para IPd na varidvel primaria,
assumindo uma SLP de 4 meses no braco comparador e de 6.67 meses no braco experimental, e um
teste de significancia unilateral de 2.5%. Assumia-se um total de 162 eventos de SLP.

Para a SG, varidvel secundaria, o estudo teria um poder de 80% para estimar um HR de 0.685 para
IPd, assumindo uma SG de 13.0 meses no braco comparador e uma diferenca estimada de 6 meses
no brago experimental, e um teste de significancia unilateral de 2.5%. Assumia-se um total de 220
eventos de SG.

Estava prevista uma andlise interina no momento da analise primaria da SLP, e que se estimava ter
36% de eventos de SG nessa altura. Foi utilizada uma func¢do de O’Brien e Fleming para controlo do
erro a, e manter a significancia estatistica na analise interina e na andlise final da SG.

Um total de 300 doentes (150 em cada braco) permitiria acolher a significancia para a SLP e SG.

Todas as andlises de eficacia foram na populacdo em ITT (doentes aleatorizados, tenham ou ndo
recebido medicamentos experimentais).

As anadlises de seguranca foram na populacdo ITT que recebeu pelo menos uma dose (ou parte da
dose) do medicamento experimental

Resultados

Foram aleatorizados um total de 387 doentes (154 no bracgo IPd e 153 no braco Pd).
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387 patients assessed for eligibility

—» 80ineligible (did not meet indusion criteria)

L
307 enrolled and randomly assigned

|
- -

154 assigned to isatuximab plus 153 assigned to pomalidomide plus
pomalidomide plus dexamethasone dexamethasone
2did not receive assigned treatment 4 did not receive assigned treatment
1 adverse event (severe anaemia) 2 adverse events (one patient had
1 patient withdrawal hyperviscosity syndrome and one
had multiple events such as
—| e | thrombocytopenia, dyspnoea, and

: gastraintestinal pain) '
! 1 progressive disease !
' 1unwilling to prevent pregnancy or '
' take a pregnancy test '

h 4 1 v i

152 received assigned treatment 149 received assigned treatment

4 lost to follow-up* (withdrew ' 7 lost to follow-up* (withdrew :

Consent) : consent) :

87 discontinued treatment : 114 discontinued treatment :

] I - P N -
66 progressive disease : 88 progressive disease :

11 adverse events : 19 adverse events :

10 athert : 7 otheri :

¥ : r '
154 included in intention-to-treat analysis (4-------- 153 included in intention-to-treat analysis (4--------

Figura 2 - Fluxograma dos participantes (fonte: referéncia 2)

Caracteristicas basais

As caracteristicas basais dos participantes estavam equilibradas entre os grupos de tratamento, a
excecdo da prevaléncia de citogenética de alto risco. Verificou-se que a populagdo de risco
citogenético alto era em maior nimero no braco Pd que no braco IPd (23.5% versus 15.6%); 8
doentes (3 no braco IPd e 5 no braco Pd) tinham duas alteracdes citogenéticas de alto risco,
traduzindo um progndstico muito desfavoravel. Além disso, uma proporcdo ligeiramente maior de
doentes no brago IPd >65 anos (64,9% vs. 54,2%) apresentavam fungdo renal comprometida
[depuragdo da creatinina <60 mL/ min / 1,73m2 (38,7% versus 33,8%)].
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Fd IFd Al
(N=153) (N=154) (N=307)
Age (years)
Mumber 153 154 307
Mean (SD) 65.2(9.5) 66.6 (9.1) 65.9(9.3)
biedian 66.0 68.0 67.0
Min | Max 4188 3683 35 86
Age group (years) [n%:)]
Mumber 153 154 307
<65 70 (45.8) 54 (35.1) 124 (40.4)
[65-75] 54 (35.3) 68 (44.2) 122 (39.7)
=75 29 (19.0) 32 (20.8) 61(19.9)
Gender [n(%)]
Number 153 154 307
Female 831(542) 65 (42.2) 148 (48.2)
Male 70 (458) 89 (57 8) 159 (51.8)
TRace [n]%:)]
MNumber 153 154 307
White 126 (82.4) 118 (76.6) 244 (79.5)
Black or African American 3(2zm 1(0.6) 401.3)
Asian 15(9.8) 21(13.6) 36117
Mative Hawaiian or other Pacific Island 1(0.7) 2(1.3) 3(1.0)
Missing/Not reported 8(5.2) 12 (7.8) 20 (6.5)
Ethuicity [10(%)]
Number 153 154 307
Hispamic or Latino I2m 4028 702.3)
Mot Hispanic or Latino 134 (87.6) 130 (34.4) 264 (86.0)
Unknown 2(1.3) 2(1.3) 4(1.3)
Mot Reported 14091 180117 32(10.4)
ECOG performance status [0(%4)]
MNunber 153 154 307
0 69 (45.1) 55(35.7) 124 (40.4)
1 68 (44.4) 83 (53.9) 151 (49.2)
2 16 (10.5) 16 (10.4) 32010.4)
Geographical regon® [10(%:)]
Number 153 154 307
Western Europe 76 (49.7) 55 (35.7) 131 (42.7)
Eastern Evrope 200(13.1) 28 (18.2) 48 (15.6)
North America 5(33) 7(4.5) 12 (3.5)
Az 15(%.8) 21(13.5) 36(11.7)
Other Countries 37(243) 43(27.9) 20 (26.1)
FRegulatory region® [n{%:)]
Number 153 154 307
Western Countries 97 (63.4) 77 (50.0) 174 (56.7)
Other Countries 56 (36.6) 77 (30.0) 133 (43.3)
Pd 1Pd Al
(N=153) (N=154) (N=307)
Cytogenatic risk
High risk CA® 36(23.5) 24 (15.6) 60 (19.5)
Standard risk CA T8 (51.0) 103 (66.9) 181 (5900
Unknown of missing 39(255) 27(17.5) 66 (21.5)
dali17p)"
Eresent 23 (15.0) 1409.1) 37(12.1)
Absent 95 (62.1) 118 (76.6) 213 (69.4)
Unknown or missing 35(229) 22(14.3) 57(18.6)
t4,14)°
Present 14092 12(7.8) 26 (8.5)
Absent 101 (66.0) 119 (77.3) 20 (71.7}
Unknown or mussing IB(248) 23(14.9) 61(19.9)

Tabela 3 - Caracteristicas basais dos participantes (fonte: referéncia 1)
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Eficacia
SLP

No momento da data de corte, 73 (47.4%) e 89 (58.2%) eventos de SLP tinham ocorrido nos bragos
IPd e Pd, respetivamente. A mediana da SLP foi no superior no braco IPd (11.53 meses, 95% Cl: 8.936
- 13.897) relativamente ao brago Pd (6.47 meses, 95% Cl: 4.468 - 8.279).

O HR estratificado foi de 0.596 (95% Cl: 0.436 - 0.814), apontando para uma redugdo do risco de
progressao ou morte de 40%. Estes resultados tiveram significancia de estatistica de p=0.001,
ultrapassando a fronteira pré-especificada de 0.025.

As andlises de sensibilidade foram consistentes com a analise primaria da PFS, com valores de HR
gue variaram entre 0,568 e 0,602.

A PFS avaliada pelo investigador foi de 11,1 meses (IC 95%: 7,5-14,8) no grupo isatuximab vs. 6,5
meses (IC 95%: 4,7-7,9) no grupo controlo (HR 0,602 [IC 95%: 0,44-0,82]), concordante com os
resultados obtidos por revisdo independente.

1.0
0.9+
0.8+
0.7 -
0.6
054
0.4 -
0.3

Kaplan-Meier estimate

0.2+
0.1+

lag-rank p = 00010

nﬂ_ [ T T '| T I T I T I T

o
[
.
[=.]
oo
ol
=1
—
5 -
=l
.
@

Time (Months)
Nunbes at Risk
05 20 63

ﬁ 153 1 E1 33
I 154 129 106 89 a1 52

[# B
ol
-
f
-

Figura 3 - Sobrevivéncia livre de progressao (fonte: referéncia 1)

O beneficio na PFS com isatuximab verificou-se em todos os subgrupos pré-especificados, incluindo
doentes com mau progndstico, doentes refratdrios a lenalidomida, a um IP, a lenalidomida e um IP,
ou a lenalidomida como ultima linha de tratamento antes da entrada no estudo.
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Events/total Hazard ratio [
(a5%CH)

Batuimab plus pomalidomide Pomalidomide

plus dexamethasone plus dexamethasone
Age 05952
=65 years —— 26054 4170 0466 (0-40-107)
65-74 years . 32/68 29/54 0-64 (0-39-1-06)
275 years I 15132 1919 0-48(0-24-0-95)
Baseline el FR (MDRD) 07575
260 ml/min per 1.73m’ - 36/BT 55/96 058 (0-38-0-88)
<50 mlLimin per 1-73m’ —— 30/55 29049 0-50 (0-30-0-85)
Previous lines of therapy 09583
23 —— 44102 5701 059 (0-40-0-88)
»3 —_—— 29/52 3252 0-59 (0-36-0-98)
Previous autologous stem-cell transplantion 0-9402
Yes —- 40/83 55/90 0460 (0-40-0-90)
Mo T M 3463 0-62 (0-38-1.00)
Cytogenetic risk 0-9950
High — 14/24 22/36 0-66 (0-33-1-28)
Standard —— 50/103 48/78 0462 (0-42-0-93)
Refractory to lenalidomide 0-3006
Yes ——— 144 82/140 0-59 (0-43-0-82)
Nao - pTpli] M3 0-18 (0-02-1-43)
Refractory to a proteasome inhibitor 06518
Yes . 571118 671115 0-58 (0-41-0-82)
No - 16/36 2238 0-67 (0-35-1-28)
Refractory to lenalidomide and a proteasome Inhibitor 08743
Yes —— 5&/111 62/107 0-58 (0-40-0-84)
No ——1 1743 27146 04600 (0-33-1-11)
Refractory to lenalidomide at last previous line 0-2378
Yes - 42193 SE/88 050 (0-34-0-76)
No — 361 3365 0-77 (0-47-1-25)
Refractory to proteasome Inhibitor at last previous line 01784
Yes ——— 67 40/ 0-48(0-29-0.77)
Mo — 4287 49/82 0-72 (0-48-1.09)
155 stage at study entry 07901
| - 25/64 28/51 066 (0-38-113)
i —— 23/53 32/56 0-54 (0-32-0-93)
m —— 2434 7143 0-64 (0-26-1.11)
R-I55 stage at study entry 09871
| —_— 1335 17131 0-58 (0-28-1-21)
i - — 47199 57198 059 (0-40-0-87)
m - 1316 15/24 0-61 (0-28-1-31)
Dlﬂ O!'S 10 1!5 2‘!0

-— —>
Fawours isatuximab plus pomalidomnide  Favours pomalidomide
plus dexamethasone plus dexamethasone

Tabela 4 - Resultados de andlises de subgrupos (fonte: referéncia 1)

SG

No momento da data de corte, a mediana de seguimento era de 11,6 meses; nessa altura tinham
falecido 99 de 307 doentes (32%) (43 no braco IPd e 56 no braco Pd). A analise interina da SG,
efetuada na data de corte de 11-10-2018, ndo mostrou vantagem significativa.

O titular de AIM sugere que a interpretacdo da SG pode estar inquinada pela terapéutica
subsequente, designadamente daratumumab. Na data de corte, 45 (54.2%) dos 83 doentes no
braco Pd arm receberam daratumumab (outro anti-CD38), em contraste com 6 doentes no braco
IPd que apds descontinuacdo do medicamento experimental fizerem daratumumab.
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O titular de AIM fez uma andlise de sensibilidade da SG usando o método IPCW, para melhor
estimar o efeito do medicamento experimental sem a influéncia das terapéuticas posteriores.

Nesta anadlise os doentes tinham uma ponderagao (baseada em varidveis de progndstico no inicio
e ao longo do tempo) de acordo com a probabilidade de mudarem para daratumumab; quando
acontecia eram censorados. Se ndo recebessem daratumumab e tivessem carateristicas
semelhantes aos doentes que transitaram para daratumumab tinham maior ponderagdo. A
resposta a doenca e a regido geografica influenciavam a mudanca para daratumumab.

O HR estratificado da andlise IPCW foi 0.708 [0.451 - 1.111] similar a estimativa ITT de 0.687 [0.461

- 1.023]. O titular de AIM alega que nem todos os fatores preditivos podem ter sido capturados no
modelo.

Entre os doentes censorados, 3.6% no braco IPd arm e 7.2% no braco Pd foram considerados
perdidos para follow-up.

Pd IPd
(¥=153) (N=154)
Number (%) of deaths 56 (36.6) 43(27.9)
Number (%) of patients censorad 97 (63 .4) 1114(72.1)
Kaplan-Meier estinates of OS5 in monrhs
25% quantile (95% CI) 5.60 (5.027 to 10.086) 10.64 (7.688 t0 14.456)
Median (95% CI) MNC (13,897 to NC) NC (NC to NC)
75% quantile (95% CI) NC (NC to NC) NC (NC to NC)
Stratified® Log-Rank test p-value®
vs Pd - 0.0631
Stratified® Hazard ratio (95% CI)
vs Pd - 0.687 (0.461 to 1.023)
Survival proballity (95% CIF
3 Months 0.501 (0.842 to 0.939) 0.954 (0.906 to 0.978)
6 Months 0.781 (0.706 to 0.839) 0.842 (0.774 to 0.851)
9 Moaths 0.700 (0619 to 0767 0789 (0715 to 0.845)
12 Months D.633 (0.545 to 0. 709} 0.720 (D.636 to 0.787)
15 Months 0.512 (0376 1o 0.632) 0.631 (0.504 10 0.733)
Pd [Pd
(N=153) (N=154)
Number of paticnts at nisk®
3 Months 137 145
& Months 116 127
9 Months 101 lla
12 Months 46 51
15 Months 11 15

Tabela 5 - Resultados da analise interina para SG (fonte: referéncia 1)
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Figura 4 - Resultados de SG (fonte: referéncia 1)

Taxa de Resposta

A analise baseou-se na avaliacdo pelo IRC. ATR (> PR) foi superior no braco IPd comparativamente
ao braco Pd (60,4% versus 35,3%) (p<0,0001; este valor demonstrou significancia estatistica no
plano de analise previsto).

Verificou-se também vantagem do brago IPd na > VGPR [31.8% vs 8.5% nos bracos IPd e Pd,
respetivamente (p <0.0001)].

O beneficio clinico (> MR) foi também superior no braco IPd comparado com o braco Pd (66.9%
versus 46.4%).
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Pd IPd
(N=153) (N=154)
Best Overall Response [n(%)]]
Stringent complete response 1(0.7) 0
Complete response 2(1.3) 745
Very good partial response 10{6.5) 42 (27.3)
Biochemical CR but with missing bone marrow® 2(1.3) 9(5.2)
Near-CR® 5(3.3) 24(15.6)
Partial response 41 (26.8) 44(28.8)
BMimimal response 17(11.1) 10 ({6.5]
Stable disease 45 (29.4) 33214
Won Progressive Disease 3(2.00 4(2.6)
Progressive disease 14 {9.2) 6(39)
Unconfirmed progressive disease 4(2.8) 1(0.6)
Mot evaluableMot assessed 16 (10.5) 7(4.5)
Owerall Response
Responders (sCR, CR, VGPE or PR 534 (35.3) 93 (60.4)
95% CT° 02775 1o (0 4342 05220 to 06817
Stratified Cochran-Mantel-Haenszel test p-value®
vs Pd <0.0001
WVGPE or better 13 {8.5) 49(31.8)
05% CT 00460 to 0.1409 02455 to 0 3980
Stratified Cochran-Mantel-Haenszel test p-value?
vaPd <0.0001
Clumeal benefit
Besponders (ME or better) 71 (46.4) 103 [(66.9)
95% CI° 03832 to 05464 0.5885 to 0.7425

Tabela 6 - Resultados da taxa de resposta (fonte: referéncia 1)

Qualidade de vida

No que diz respeito aos resultados reportados pelos doentes, foram definidas como variagdes
clinicamente importantes, desde a linha de base, aumentos ou reducdes de 10 das pontuacdes C30
e MY 20, subescalas e sintomas, 0,074 pontos nos valores de utilidade de EQ-5D-5L e 7 pontos na
escala visual analdgica EQ-5D-5L (VAS).

Relativamente a QVRS, recorrendo ao QLQ-C30, ndo se verificou, ao longo do tempo, uma varia¢do
clinicamente importante desde a linha de base na pontuacdo de saude global, ndo havendo declinio
da QdV global em ambos os grupos de tratamento.
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Figura 5 - Qualidade de vida (fonte: referéncia 1)

Nos outros itens (incluindo EQ-5D-5L, QLQ-MY20 e escala de funcionamento), ndo parece ter
havido deterioracdo significativa ao longo do estudo, mas ndo foram realizadas andlises
comparativas formais entre os grupos de tratamento.

Seguranca

A data de corte para a analise de dados de seguranca foi 22 novembro 2018.

Taxa de eventos adversos

No global, 99,3% e 98,0% dos doentes, respetivamente nos bracos IPd e Pd, tiveram pelo menos
um TEAE. TEAEs de grau 3-4 foram mais frequentes no brago IPd que no brago Pd (84,9% versus
69,1%). A incidéncia de TEAEs de grau 5 (fatal) foi semelhante em ambos os bracos (7,9% e 9,4%
nos bracos IPd e Pd, respetivamente).

No geral as TEAEs de grau >3 foram mais frequentes no brago IPd do que no brago Pd (71,7% versus
47,7%).

TEAEs graves: ocorreram em 61,8% versus 53,7% dos doentes, respetivamente, no braco IPd e Pd.
Todavia, apds ajustamento para a duragdo do tratamento, no braco IPd, as taxas de SAE foram
similares nos bracos IPd e Pd (1,36 e 1,30 taxa de incidéncia por doente-ano, respetivamente).
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Pd IPd

(N=149) (N=152)
Parients with any TEAE 146 (08.0) 151 (99.3)
Patients with anv grade = 3 TEAE 105 (70.5) 132 (B6.8)
Patients with any grade 3-4 TEAE 103 (69.1) 126 (84.9)
Patients with any grade 5 TEAE 14(9.4) 12(7.9)
Parienrs with any neamnent emergent SAE © B0 (53.7) 94 (61.8)
Patients with any TEAE leading to definitive rreatment 19(12.8) 11(7.2)
discontinuation
Panents with anv TEAE leading to premanure NA 4{2.6)
discontimation of [samximab

Pd IPad

(N=149) (N=152)
Patients with any TEAE leading to premanire ] B(53)
discontinuation of Pomalidomide
Patients with any TEAE leading to premamre 20(1.3) 2(1.3)
discontinuation of Dexamethasone
Patients with any AEST # 1(0.7) 10 (6.6)

Patients with any TR of grade = 3 0 4(2.6)

Patients with any meammeni-relaied TEAE ® (any grade) 119 (79.9) 138 (90.8)
Paticnts with any treatment-related grade = 3 TEAE T1{47.T) 102 (71.7)
Patients with any serions® rreatment-related TEAE 24(16.1) 54 (35.5)

Tabela 7 - Eventos adversos (fonte: referéncia 1)

As TEAEs em >10% dos doentes foram nos bracos IPd e Pd, respetivamente, neutropenia (46,7% e
33,6%), reacdo relacionada a infusao (36,8% e 1,3%), infecdo do trato respiratério superior (28,3%
e 17,4%), diarreia (25,7% e 19,5%), bronquite (23,7% e 8,7%), pneumonia (20,4% e 17,4%), fadiga
(17,1% e 21,5%), lombalgia (16,4% e 14,8%), obstipacdo (15,8% e 17,4%), dispneia (15,1% e 10,1%),
astenia (15,1% e 18,1%), nduseas (15,1% e 9,4%), pirexia (14,5% e 14,1%), edema periférico (13,2%
e 10,7%), trombocitopenia (12,5% e 12,1%), neutropenia febril (11,8% e 2,0%), vomitos (11,8% e
3,4%), artralgia (10,5% e 8,7%) e espasmos musculares (9,2% e 10,1%).

Excluindo as reacbes de infusdo, apds ajustamento para a duracdo da exposicdo, as TEAEs com
incidéncia 210% e >5% tiveram as seguintes taxas de incidéncia por doente / ano, para os bragos
IPd e Pd, respetivamente: neutropenia (1.12 e 0.85); infe¢des respiratdrias superiores (0.51 e 0.38);
diarreia (0.45 e 0.41); bronquite (0.42 - 0.17); dispneia (0.24 - 0.19); ndusea (0.25 - 0.18); febrile
neutropenia febril (0.18 e 0.04); vdmitos (0.18 e 0.06)

Taxa de eventos adversos G3-4

Os TEAEs 23 e com incidéncia 25% foram, para os bragos IPd e Pd, respetivamente: neutropenia
(46,1% e 32,2%), pneumonia (16,4% e 15,4%), trombocitopenia (11,8% e 12,1%), neutropenia febril
(11,8% e 2,0%) e progressdo da doenca (5,3% e 5,4%). Depois de ajustamento para a exposicao, a
taxa de incidéncia em doentes-ano foi ainda maior no brago IPd para a neutropenia de grau >3
(1,10 versus 0,81) e neutropenia febril de grau >3 (0,18 versus 0,04).

Os TEAEs relacionados com os farmacos de grau >3 foram mais frequentes braco no IPd do que no
braco Pd (71,7% versus 47,7%). Os TEAEs relacionados com os farmacos de grau =3 mais frequentes
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braco no IPd do que no braco Pd foram respetivamente neutropenia (42,1% e 30,9% nos bracos IPd
e Pd), trombocitopenia (10,5% e 11,4%), neutropenia febril (10,5% e 2,0%) e pneumonia (9,9% e
6,0%).

Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade

7.2% e 12.8% dos doentes nos bragos IPd e Pd, respetivamente, tiveram TEAEs que levaram a uma
descontinuacao definitiva do tratamento.

Mortalidade relacionada com o medicamento

No periodo de tratamento verificaram-se 3 mortes relacionadas com o tratamento: 3 (2%) no
regime IPd e 6 (4%) mortes no regime Pd.

Um total de 17 doentes (11%) no braco IPd e 17 (11%) doentes no braco Pd tiveram reacdes
adversas grau 5.

e Revisdo sistematica da literatura e andlise de exequibilidade de comparac¢3o indireta3
Objetivo

O titular de AIM submeteu uma revisdo sistematica da literatura e uma andlise de exequibilidade
de modo a avaliar a possibilidade de comparar indiretamente isatuximab em associacdo com
pomalidomida dexametasona vs. daratumumab em monoterapia para a populacdo e outcomes
definidos na matriz de avaliacdo farmacoterapéutica.

Métodos
Foi realizada uma revisdo sistematica com os seguintes critérios de inclusdo:

v" Populacdo: doentes adultos com RRMM que receberam pelo menos duas terapéuticas anteriores,
incluindo lenalidomida e um inibidor do proteossoma (IP) e que demonstraram progressdo de
doenca na ultima terapéutica, em doentes refratérios a lenalidomida.

v' Intervencdo e comparadores de interesse: isatuximab em associacdo com pomalidomida e
dexametasona; daratumumab em monoterapia.

v' Outcomes: pelo menos um dos outcomes de eficacia considerados importantes ou criticos, com
dados suficientes para extracdo e analise.

v Desenho: Ensaios clinicos aleatorizados e controlados.

Foi conduzida (desde o inicio até 13 de julho de 2020) uma pesquisa eletronica nas bases de dados
CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials), MEDLINE e Embase (via Ovid).

A estratégia de pesquisa via Ovid incluiu ainda citagdes Epub Ahead of Print e as seguintes fontes:
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Database of Abstracts of Reviews of Effects
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(DARE), Health Technology Assessment (HTA) Database, Drugs@FDA e National Institute for Health
and Care Excellence (NICE).

Identificaram-se igualmente referéncias potencialmente elegiveis analisando as listas de
referéncias bibliograficas das revisGes sistematicas relevantes identificadas e dos artigos elegiveis.

Procedeu-se a pesquisa de estudos nos registos Clinicaltrials.gov e o registo de ensaios clinicos
internacional da Organizagdo Mundial de Saude (WHO International Clinical Trials Registry), com
recurso aos termos “Multiple Myeloma AND (isatuximab OR daratumumab)” de forma a identificar
estudos ndo publicados e/ou dados adicionais de estudos publicados ja incluidos.

O processo de identificacdo e selecdo dos estudos foi realizado de forma independente por dois
revisores, tendo sido utilizado o consenso (mediado por um terceiro revisor) como método de
resolucdo de conflitos.

O processo de recolha dos dados fez uso de uma folha padronizada (Microsoft Excel), previamente
pré-pilotada; este processo seria realizado de forma independente por dois revisores, com
utilizacdo do consenso (mediado por um terceiro revisor) como método de resolucdo de conflitos.

Foi realizada uma avaliacdo de qualidade dos estudos incluidos através da Cochrane risk of bias
assessment tool.

Resultados

Os resultados da pesquisa e selecdo encontram-se apresentados no fluxograma. Identificaram-se
2121 cita¢Oes através da pesquisa bibliografica. Apds screening de titulo/abstract e de texto
completo, incluiram-se dois ensaios para efeitos de analise de exequibilidade de comparacdo
indireta: o estudo ICARIA e o estudo SIRIUS.

Relativamente a intervencdo isatuximab em associacdo com pomalidomida e dexametasona, foi
excluido um ensaio de fase |b de farmacocinética (dose-escalation de isatuximab em associacdo
com pomalidomida e dexametasona). Sendo este um estudo ndo-aleatorizado, foi excluido por ndo
ter um desenho de estudo elegivel.

Relativamente a intervencdo daratumumab em monoterapia, foram excluidos dois ensaios. O
estudo MMY100288 foi um estudo de fase | ndo aleatorizado realizado no Japdo com nove doentes.
O estudo GEN50189 foi um estudo de fase I/ll com o objetivo de avaliar a seguranca de
daratumumab, sendo dividido em duas fases. A primeira fase foi de dose-escalation e a segunda
fase foi de braco Unico com multiplas coortes, com base nas doses de daratumumab definidas na
primeira fase (8 mg/kg ou 16 mg/kg). Doentes em recidiva e refratarios a duas ou mais terapéuticas,
incluindo imunomoduladores, IPs e regimes de quimioterapia, foram incluidos. O outcome primario
de eficicia foi ORR, definido como a proporcdo de doentes que atingiram resposta parcial ou
melhor, de acordo com os critérios do IMWG. Na segunda fase do estudo, 30 doentes receberam
daratumumab 8 mg/kg e 42 doentes receberam daratumumab 16 mg/kg. Os estudos MMY1002 e
GEN501 foram nado-aleatorizados, de braco Unico, sendo excluidos por ndo ter um desenho de
estudo elegivel.
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Figura 6 - Fluxograma da RS (fonte: referéncia 3)

Andlise de exequibilidade de comparacgdo indireta

Os estudos ICARIA e SIRIUS foram considerados para o feasibility assessement, ou seja, foi avaliado
se estes ensaios permitiriam formar uma rede para estabelecer as comparag¢des de interesse, para
a populacdo e outcomes em avaliacdo.

Ensaio  Promotor Desenhe do estudo Populagio Tamanho Intervensio e Outcomes avaliades
amostral comparadores
IcaRIA  Sanofi Ensaio de fase 3 Adultos com MM em recidiva e refratario El Isatuximakb + Prirdric: PFS
aleatorizado (1:1) sem que receberam pelo menos duas pomalidomida +
ocultagde terapéuticas anteriores, incluinda dexametasona Secunddrios: 05,
lenalidemida & um IP ORR, EAs, DoR,
Pomalidomida + HRQaL
dexametasona
SIRIUS  Janssan Ensaio de fase 2 Adultos com MM refratario gua receberam 3 Daratumumab 8 Primario: ORR
aleatorizade (1:1) sern pela menas trés terapéuticas anteriores kg
ocultagio incluindg um IF e um imunemaodulador Relativamente & fase secunddrios: 05,
aleatorizada do Daratumumab 16 PF5, EAs, DoR,
ensaio mgfkg resposta clinica

Do, duragae de resposta; EAs, eventos adversos; IP, inibldor do protecssoma; MM, migloma multiple; DEM, doenda residual minima; ORR, taxa de resposta global; 0%, schrevivéncia global:
PF5, sobrevivdncia livre de progressiio; HROoL, qualidade de vida relacienada com a sadde,

Tabela 8 - Ensaios elegiveis por intervencdo (fonte: referéncia 3)
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Foi realizada uma avaliacdo qualitativa da heterogeneidade, considerando as caracteristicas basais
dos doentes incluidos em ambos os ensaios, os critérios de inclusdo e exclusdo e outcomes

reportados.
Quadro 25, Caracteristicas dos doentes na boseline.
Ensalo Brago de tratamento Dosntes 1dade mediana Doentes do sexs Paso, kg (SO} ECOG performance
aleatorizados, n [interuala) masculing, n [%] status, n (%)
ICARIA  Isatuwimab + pomalidomida + 154 €3 (80aT4) (578 ECOG O 55(35.7)
dexarnetasona ECOG 1: 83(53.9)
ECOG 2: 16 {10,4)
Pomalidomida + dexametazona 153 66 (59 a71) 70 {45,8) ECOG 0: 69 (45,1)
ECOG 1: 68 (44.4)
ECOG Z: 16(10.5)
SIRIUS  Daratumumab 16 mg/kg 34 63,5 (31a B4)* 52 (ag)* Nédia 75,77 ECOG 0: 29 (27)°
(18,84 ECOG 1: 69 (65)*
ECOG 2: 8 (3)*
Quadro 2. i d doenga.
Ensala Brago de tratamento Tempo medilanc  Estadio de doenga 155, Caracteristicas LDH sérico renal Terapéutica
desde n (%) citogenéticas, n (%] [l fmin/1,73 m’) prévia com
. pomalidemida,
anos fintervala) n %)
ICARIA | Isatuximab + pomalidemida + 45126372 I 36 {234] Dell?p, 14 14) 0w ke 106 <60 55 (38.7) @0
denametasona I: 49 (31,8 114,16 (6E.8) 230 ¢ <60:54 (38,0}
1 42 (27,3) Ausente: 105 (58,2)
Desconhecida: 27 Presente: 23 (14,9}
7.5 Desconhaside: 17
111,7)
Pomalidomica + dexametasena a1psazy | BALiEg) Del17p, 4;14) ou SLEN- 106 | <60- 421338 oo
II- 48 (31.4) H14:16] (66.7) =30 e <60:48 (33.1)
11 44 (28,8) Ausente; 80 (52,3)
Desconhecida: 20 Prasente; 33 (21,6)
113.2) Desconhecide: 33
(21,6}
SIRIUS | Caratumumab 16 ma/hg 2301am3gr | 26(2345)° t14; 14): % (20)° 260 60 (56,6%)° &7 (63"
-4 (37,7)* del17p 16:(17]* 30to <60 42
n: &0 (37,7)* delliq 30(32)* (39,6%)*
amplg2l: 23 (24)* <30 4 (3,7%)"
Quadre 27, Definigio ¢ U da salk livre de prog eniaios ICARLL & SIRIUS,
Ensalo  Populagio Definigio de outcome Follow-ug  Intervengio Deentes e sobrevivéncia livre de progressiio
em anilise mediana, anilise
meses
Mediana, mezes (I HR [IC 95%) Curua KM?
a5k
ICARIA 1T Tempa desde aleatorizacio até & primeira 1156 saPd 154 11,53 (8,94 a 13,20) 0,595 Sim
data de documentagia de doenga (0,436
Prograssiva ou marts. 0H14)
173 Pd 152 BAT (447 aB23) Sim
Progressic e resposta foram
determinadas com recurso acs critérios
IMWG par uma IRC.
SIRIUS | Doentes 9.3 Dara 16 mg 106* 37(2Bada” Sim*
tratados com | daratumurnab até a primeira data de
pelomencs | documentago de doenca progressiva ou
urra forma merte, 93" Dara Smg 18 45(128and0 Hao
de resposta slean gado)
pés- Progressio e resposta foram
tratamento determinadas com recurso aos critérios

IMWG par umna IRC,
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Guadre 28, Definicio e quantificagic da sobrevivéncla global: ensalos ICARIA e SIRIUS,

Ensale  Populagio Definigso de outcome Follow-up  Intervengio Doentes am Sobrevivéncia global
wrm andlie mediano, analive
mesas
Mediana, meses IC HR (IC95%) | Curva KM?
5%

ICARIA 1T Tempe desde aleatorizacio ate marte, 1.6 lsafd 154 Nao akancada 0,69 D46 a Sm
Loz
Pd 153 3o akancado
SIRIUS T Tempo desds 3 primaira dose do 9.3 Dara 16 mg 1oe* 17,5 (12,7 a nlio. - Sim*
daratumumab até merte. sleangads|

Ciuadro 29, Definigio & quantificagdo da taxa de resposta global: ensalos ICARIA & SIRILIS,

Ensaio  Populagio Dafinigio de outcome Follow-up  Intervangao Doentas am Doent Proporgio de doant,
em andlise mediano, andlise, n resposta global, n com resposta global, %
mesas
ICARIA | ITT Properglo de doentes com stringent 115 |saPd 154 o3 g0.4

COMPIEtE ESPONsE, COMEIRE respanE,
very good portial response e partiol
response de acordo com oF critérios do

IMWG, avaliadas per uma IR Pd 153 54 353

SIRIUS | ITT Proporgio de doentes comn stringent 83 Dara 156 mg 106 B 292
complete response, complete response,
very goad portial respanse o partial
response de acordo com os critérios do
WG, avaliadas por uma IRC

Tabela 9 - Caracteristicas basais dos doentes e outcomes reportados nos estudos ICARIA/SIRIUS (fonte: referéncia 3)

Foi considerado que havia heterogeneidade clinica significativa, que contraindica uma comparacao
indireta. As principais fontes de heterogeneidade identificadas entre os estudos foram:

1. As linhas prévias de terapéutica permitidas, tendo os doentes do ensaio SIRIUS um numero
mediano de 5 linhas terapéuticas prévias e os doentes do ensaio ICARIA um nimero mediano de 3
linhas terapéuticas prévias;

2. O ensaio SIRIUS tem cerca de dois tercos dos doentes refratarios a pomalidomida, sendo este
um critério de exclusdo no ensaio ICARIA;

3. A diferenca em termos de estadio da doenca, de acordo com a International Staging System,
tendo o ensaio SIRIUS uma maior propor¢ao de doentes no estadio |ll;

4. A possivel assimetria da distribuicdo da frequéncia das alteracGes citogenéticas de alto-risco;

5. A inconsisténcia nas definicdes utilizadas para os outcomes de sobrevivéncia global e
sobrevivéncia livre de progressdo, nomeadamente o ensaio ICARIA considerar o tempo desde
aleatorizacdo e o ensaio SIRIUS considerar o tempo desde a primeira toma de daratumumab.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevivéncia global

Comparador daratumumab: ndo foram presentes dados aceitaveis para comparagao.

23

M-DATS-020/4




Sarclisa (Isatuximab)

Comparador pomalidomida + dexametasona: com os dados atualmente existentes ndo se verificaram
diferencgas significativas. Na analise interina a data de corte dos dados, no brago IPD verificaram-se 43
mortes (27.9%) e no braco PD 56 mortes (36.6%), o HR 0.687 (0.461-1,023).

Qualidade de vida
Comparador daratumumab: ndo foram presentes dados.

Comparador pomalidomida + dexametasona: relativamente a QVRS, recorrendo ao QLQ-C30, ndo se
verificou, ao longo do tempo, uma variacdo clinicamente importante desde a linha de base na
pontuacdo de saude global, ndo havendo declinio da QdV global em ambos os grupos de tratamento.
Nos outros itens (incluindo EQ-5D-5L, QLQ-MY20 e escala de funcionamento), ndo parece ter havido
deterioracdo significativa ao longo do estudo, mas ndo foram realizadas andlises comparativas formais
entre os grupos de tratamento.

Sobrevivéncia livre de progressao
Comparador daratumumab: Ndo foram presentes dados.

Comparador pomalidomida + dexametasona: No momento da data de corte, 73 (47.4%) e 89 (58.2%)
eventos de SLP tinham ocorrido nos bracos IPd e Pd, respetivamente. A mediana da SLP foi no superior
no braco IPd (11.53 meses, 95% Cl: 8.936 - 13.897) relativamente ao braco Pd (6.47 meses, 95% Cl:
4.468 - 8.279). O HR foi de 0.596 (95% Cl: 0.436 - 0.814). Estes resultados tiveram significancia de
estatistica de p=0.001, ultrapassando a fronteira pré-especificada de 0.025.

Taxa de resposta
Comparador daratumumab: Ndo foram presentes dados.

Comparador pomalidomida + dexametasona: A TR (> PR) foi superior no braco IPd comparativamente
ao braco Pd (60,4% versus 35,3%) (p<0,0001).

Mortalidade relacionada com o tratamento
Comparador daratumumab: Ndo foram presentes dados.

Comparador pomalidomida + dexametasona: Um total de 17 doentes (11%) no braco IPd e 17 (11%)
doentes no braco Pd tiveram reacBes adversas grau 5 (morte); contudo, no periodo de tratamento
verificaram-se 3 mortes relacionadas com o tratamento: 3 (2%) no regime IPd () e 6 mortes no regime
Pd (4%).

Taxa de abandono por toxicidade

Comparador daratumumab: Nado foram presentes dados.
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Comparador pomalidomida + dexametasona: 7.2% e 12.8% dos doentes nos bragos IPd e Pd,
respetivamente, tiveram TEAEs que levaram a uma descontinuacdo definitiva do tratamento.

Taxa de reagBes adversas grau 3 e 4
Comparador daratumumab: Ndo foram presentes dados.

Comparador pomalidomida + dexametasona: TEAEs de grau 3-4 foram mais frequentes no braco IPd
gue no braco Pd (84,9% versus 69,1%). Os TEAEs >3 TEAEs com incidéncia >5% foram, para os bracos
IPd e Pd, respetivamente: neutropenia (46,1% e 32,2%), pneumonia (16,4% e 15,4%), trombocitopenia
(11,8% e 12,1%), neutropenia febril (11,8% e 2,0%) e progressdo da doenca (5,3% e 5,4%). Depois de
ajustamento para a exposicdo, a taxa de incidéncia em doentes-ano foi ainda maior no braco IPd para a
neutropenia de grau >3 (1,10 versus 0,81) e neutropenia febril de grau >3 (0,18 versus 0,04).

Numero de eventos adversos
Comparador daratumumab: Ndo foram presentes dados.

Comparador pomalidomida + dexametasona: 99,3% e 98,0% dos doentes, respetivamente nos bragos
IPd e Pd, tiveram pelo menos um TEAE.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Classificou-se o risco de viés dos ensaios incluidos e a qualidade de evidéncia de acordo com a
metodologia GRADE.

Risco de viés
Geragio Alocacio Dados de Reporte
Estudos de acul::}a QOcultagio outcome seletivo de Outros
sequéncia incompletos outcomes
ICARIA Nao Nao Sim Sim Nao Nao
SIRIUS Nao Nao Sim Sim Nao Nao

NOTA: ‘sim’ significa baixo risco de viés

Tabela 10 - Avaliacdo do risco de viés dos ensaios incluidos na comparacdo indireta
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Sobrevida global Gravel NA Nio grave Muito gravel®! Muito baixa Critico 1
Sobrevida livre de progressdo Gravel? NA N#o grave N3o grave Baixa Importante 1
Taxa de resposta Gravelz) NA Nio grave N3o grave Baixa Importante 1

Mortalidade relacionada com

. Gravels NA Nio grave Muito graveld Muito baixa Critico 1
medicamento
Taxa de abandono da o : . . o
- .. Gravel NA Nao grave Muito gra\reE‘J Muito baixa Critico 1
terapéutica por toxicidade
Taxa de eventos adversos . i . . .
Gravel? NA Nio grave Muito graveld Muito baixa Critico 1
grau 3-4
Taxa de eventos adversos Gravels NA Nio grave Muito graveld Muito baixa Importante 1

(a) Ver tabela acima; (b) dados imaturos (c) eventos raros

Tabela 11 - Avaliagdo da qualidade da evidéncia (VS. pomalidomida + dexametasona)

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Analisou-se o beneficio adicional do isatuximab na indicacdo “em combinacdo com pomalidomida e
dexametasona, para o tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo (MM) em recidiva e
refratdrio que receberam pelo menos duas terapéuticas anteriores, incluindo lenalidomida e um
inibidor do proteossoma (IP) e que demonstraram progressao de doenga na ultima terapéutica, em
doentes refratarios a lenalidomida”.

Considerou-se que a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa seria o estudo ICARIA1,2
(comparacdo direta com pomalidomida + dexametasona) e a revisao sistematica e eventual comparacdo
indireta submetida pelo titular de AIM3 (eventual comparacgdo indireta com daratumumab).

Conclusoes

Analisou-se o beneficio adicional do isatuximab na indicacdo “em combinacdo com pomalidomida e
dexametasona, para o tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo (MM) em recidiva e
refratario que receberam pelo menos duas terapéuticas anteriores, incluindo lenalidomida e um
inibidor do proteosoma (IP) e que demonstraram progressdao de doenca na ultima terapéutica, em
doentes refratérios a lenalidomida”.

Considerou-se que a evidéncia relevante para a avaliacdo comparativa seria o estudo ICARIAY?
(comparacdo direta com pomalidomida + dexametasona) e a revisao sistematica e eventual comparacdo
indireta submetida pelo titular de AIM3 (eventual comparacdo indireta com daratumumab).

Em relagdo a comparagao com daratumumab, ndo € possivel avaliar o beneficio adicional. O titular de
AIM submeteu uma revisdo sistematica com analise de exequibilidade de uma comparacdo indireta,
que parece ndo ser exequivel por heterogeneidade clinica entre os estudos identificados para a
potencial comparacao.
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Considera-se que existe indicacdo de superioridade do isatuximab (em combinacdo com pomalidomida
e dexametasona) face a terapéutica dupla com pomalidomida e dexametasona, dada a superioridade
verificada nos outcomes SLP e taxa de resposta.

Estas conclusdes basearam-se nos seguintes factos:

1. No estudo ICARIA (comparador pomalidomida + dexametasona), ndo se verificaram
diferencas significativas na sobrevida global. Na analise interina realizada, no brago IPD
verificaram-se 43 mortes (27.9%) e no brago PD 56 mortes (36.6%), o HR 0.687 (0.461-1,023).

2. A mediana da SLP foi no superior no brago IPd (11.53 meses, 95% Cl: 8.936 - 13.897)
relativamente ao braco Pd (6.47 meses, 95% Cl: 4.468 - 8.279). O HR foi de 0.596 (95% Cl: 0.436
-0.814).

3. A taxa de resposta (> PR) foi superior no brago IPd comparativamente ao brago Pd (60,4%
versus 35,3%) (p<0,0001).

4. Relativamente a qualidade de vida, recorrendo ao QLQ-C30, ndo se verificou, ao longo do
tempo, uma variacdo clinicamente importante desde a linha de base na pontuacdo de saude
global, ndo havendo declinio da QdV global em ambos os grupos de tratamento. Nos outros itens
(incluindo EQ-5D-5L, QLQ-MY20 e escala de funcionamento), ndo parece ter havido
deterioracdo significativa ao longo do estudo, mas ndo foram realizadas analises comparativas
formais entre os grupos de tratamento.

5. Em relagdo a segurancga, 7.2% e 12.8% dos doentes nos bracos IPd e Pd, respetivamente,
tiveram eventos adversos que levaram a uma descontinuacdo definitiva do tratamento.

6. A taxa global de eventos adversos foi semelhante, sendo que TEAEs de grau 3-4 foram mais
frequentes no braco IPd que no braco Pd (84,9% versus 69,1%). Os TEAEs >3 TEAEs com
incidéncia 25% foram, para os bracos IPd e Pd, respetivamente: neutropenia (46,1% e 32,2%),
pneumonia (16,4% e 15,4%), trombocitopenia (11,8% e 12,1%), neutropenia febril (11,8% e
2,0%) e progressdo da doenca (5,3% e 5,4%). Depois de ajustamento para a exposi¢cdo, a taxa de
incidéncia em doentes-ano foi ainda maior no braco IPd para a neutropenia de grau >3 (1,10
versus 0,81) e neutropenia febril de grau >3 (0,18 versus 0,04).

9. Valor terapéutico acrescentado

Analisou-se o beneficio adicional do isatuximab na indicacdo “em combinacdao com pomalidomida e
dexametasona, para o tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo (MM) em recidiva e
refratdrio que receberam pelo menos duas terapéuticas anteriores, incluindo lenalidomida e um
inibidor do proteosoma (IP) e que demonstraram progressdao de doenca na ultima terapéutica, em
doentes refratarios a lenalidomida”.

Considerou-se que a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa seria o estudo ICARIAL?
(comparacdo direta com pomalidomida + dexametasona) e a revisao sistematica e eventual comparagao
indireta submetida pelo titular de AIM? (eventual comparacdo indireta com daratumumab).

Em relacdo a comparacdo com daratumumab, ndo é possivel avaliar o beneficio adicional. O titular de
AIM submeteu uma revisdo sistematica com analise de exequibilidade de uma comparacédo indireta,
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que parece ndo ser exequivel por heterogeneidade clinica entre os estudos identificados para a
potencial comparagao.

Considera-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do isatuximab
(em combinagcdo com pomalidomida e dexametasona) face a terapéutica dupla com pomalidomida e
dexametasona, dada a superioridade verificada nos outcomes SLP e taxa de resposta.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:

1. No estudo ICARIA (comparador pomalidomida + dexametasona), ndo se verificaram
diferencas significativas na sobrevida global. Na analise interina realizada, no braco IPD
verificaram-se 43 mortes (27.9%) e no braco PD 56 mortes (36.6%), o HR 0.687 (0.461-1,023).

2. A mediana da SLP foi no superior no braco IPd (11.53 meses, 95% Cl: 8.936 - 13.897)
relativamente ao braco Pd (6.47 meses, 95% Cl: 4.468 - 8.279). O HR foi de 0.596 (95% Cl: 0.436
-0.814).

3. A taxa de resposta (> PR) foi superior no braco IPd comparativamente ao braco Pd (60,4%
versus 35,3%) (p<0,0001).

4. Relativamente a qualidade de vida, recorrendo ao QLQ-C30, ndo se verificou, ao longo do
tempo, uma variacdo clinicamente importante desde a linha de base na pontuacdo de salude
global, ndo havendo declinio da qualidade de vida global em ambos os grupos de tratamento.
Nos outros itens (incluindo EQ-5D-5L, QLQ-MY20 e escala de funcionamento), ndo parece ter
havido deterioracdo significativa ao longo do estudo, mas ndo foram realizadas analises
comparativas formais entre os grupos de tratamento.

5. Em relacdo a seguranca, 7.2% e 12.8% dos doentes nos bracos IPd e Pd, respetivamente,
tiveram TEAE que levaram a uma descontinuacdo definitiva do tratamento.

6. A taxa global de eventos adversos foi semelhante, sendo que TEAE de grau 3-4 foram mais
frequentes no brago IPd que no brago Pd (84,9% versus 69,1%). Os TEAE >3 TEAE com incidéncia
>5% foram, para os bracos IPd e Pd, respetivamente: neutropenia (46,1% e 32,2%), pneumonia
(16,4% e 15,4%), trombocitopenia (11,8% e 12,1%), neutropenia febril (11,8% e 2,0%) e
progressdao da doenca (5,3% e 5,4%). Depois de ajustamento para a exposicdo, a taxa de
incidéncia em doentes-ano foi ainda maior no braco IPd para a neutropenia de grau =3 (1,10
versus 0,81) e neutropenia febril de grau >3 (0,18 versus 0,04).

10. Avaliacao econdmica

Foi realizado um estudo de avaliacdo farmacoecondmica do isatuximab em combinacdo com
pomalidomida e dexametasona (IPd) no tratamento de mieloma multiplo em recidiva e refratario
(RRMM) em doentes adultos que receberam pelo menos duas terapéuticas anteriores, incluindo
lenalidomida e um inibidor do proteossoma (IP), e que demonstraram progressao de doenca na ultima
terapéutica. O comparador foi a pomalidomida e dexametasona em dose baixa (Pd), de acordo com a
CE-CATS.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada que considera estadios de saude mutuamente
exclusivos: sobrevivéncia livre de progressdao durante tratamento (PFS em tratamento) e apds
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suspensdo de tratamento (PFS apds tratamento), sobrevivéncia pds-progressao durante tratamento
(PPS em tratamento) e apds suspensado de tratamento (PPS apds tratamento) e morte.

A populacdo foi constituida por doentes adultos com RRMM que receberam pelo menos duas
terapéuticas anteriores, incluindo lenalidomida e um IP, que se mostraram refratdrios a lenalidomida e
que demonstraram progressao de doenga na Ultima terapéutica. No estudo ICARIA, 93% dos doentes
eram refratdrios a lenalidomida, pelo que, para efeitos do presente estudo de avaliagdo econdmica,
foram assumidos os dados da populacdo global avaliada no estudo ICARIA como representativos da
populacdo indicada pela CE-CATS.

Foram extrapoladas as curvas sobrevivéncia global (OS) do ensaio ICARIA (ensaio utilizado na avaliagdo
farmacoterapéutica), com base em varias distribuicdes paramétricas. Também, foram comparadas as
estimativas de OS do modelo com os resultados de outro ensaio clinico realizado com base numa
populagcdo proxima e maior tempo mediano de seguimento (15,4 meses vs 11,6 meses), que avaliou o
efeito de Pd (ensaio NIMBUS). O mesmo exercicio foi realizado para a PFS e PFS em tratamento, e para
o tempo em tratamento (TTD). De notar que as curvas paramétricas foram estimadas conjuntamente
para o tratamento e o comparador, com curvas restritas (apenas varia o parametro do tratamento) ou
nao restrita (todos os parametros podem variar). Os eventos adversos (EA) considerados no modelo
correspondem aos EA emergentes do tratamento de grau > 3 reportados no estudo ICARIA em pelo
menos 5% dos doentes de um dos bragos.

Foi assumido um horizonte temporal de 20 anos, dada a doenca e a idade média da coorte modelizada
(65,9 anos no estudo ICARIA).

O consumo de recursos de saude foi estimado com base num painel de peritos especialistas em
hematologia clinica, em fungdes em hospitais representativos de 57% dos doentes em tratamento. O
consumo de recursos de saude, em particular consultas, episddios de urgéncia, internamentos, meios
complementares de diagndstico e terapéutica (MCDT) e medicacdo foi estimado para o seguimento dos
doentes, por estadio e fase de tratamento. Foi considerado que 38% dos doentes seguiam para
tratamento subsequente apds descontinuacgdo. A distribuicdo de doentes por regime de tratamento
subsequente e a respetiva duracdo desses regimes baseou-se no painel de peritos, assumindo uma
distribuicdo igual para o tratamento e o comparador.

A dose recomendada de isatuximab é de 10 mg/kg de peso corporal, administrada por via intravenosa
(IV). Foi retirado o peso médio do inquérito nacional de salde para pessoas entre 60 e 74 anos (73,3kg).

11. Conclusoes

Considera-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do isatuximab
(em combinacdo com pomalidomida e dexametasona) face a terapéutica dupla com pomalidomida e
dexametasona, dada a superioridade verificada nos outcomes SLP e taxa de resposta.

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