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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 28/03/2022

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Daratumumab

Nome do medicamento: Darzalex

Apresentacdo(Ges):

1 frasco para injetaveis contendo 5 ml de concentrado para solucdo para perfusdo,

doseado a 20 mg/ml - n? registo 5682323

1 frasco para injetaveis contendo 20 ml de concentrado para solucdo para perfusdo,

doseado a 20 mg/ml - n? registo 5682331

1 frasco para injetaveis contendo 15 ml de solugdo injetdvel, doseada a 120 mg/ml —n?

registo 5797063

Titular da AIM: Janssen-Cilag International N.V.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: DARZALEX estd indicado em associac3o
com bortezomib, talidomida e dexametasona no tratamento de doentes adultos com
mieloma multiplo (MM) ndo tratado previamente, elegiveis para transplante autélogo

de células estaminais.
RESUMO DA A\/ALIACZ\O FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Darzalex (daratumumab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de
financiamento publico em associacéo com bortezomib, talidomida e dexametasona no
tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo (MM) néo tratado previamente,

elegiveis para transplante autdlogo de células estaminais.

Face ao comparador VTD (bortezomib, talidomida e dexametasona) o medicamento

demonstrou valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel na indicacdo em avaliacdo.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, atendendo aos valores custo-efetividade incremental
associados a introducdo do medicamento daratumumab no arsenal terapéutico, assim
como os resultados do impacto orcamental, depois de negociadas condi¢cbes para
utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, e tendo em atencdo as caracteristicas
especificas do medicamento e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do

medicamento em meio hospitalar.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O mieloma multiplo € uma doenca oncoldgica, caracterizada pela proliferacdo de células
plasmocitdrias, habitualmente associadas a producdo de uma imunoglobulina
monoclonal. E em Portugal a segunda neoplasia hematolégica mais frequente. A
incidéncia em 2010, publicada pelo Registo Oncoldgico 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 TACE veio alterar a histéria natural da doenca. A decisdo de doentes candidatos a
transplante é baseada em diversos fatores, dos quais sdo preponderantes a idade e a
capacidade de tolerar quimioterapia intensiva. O limite etdrio para exclusdo de
guimioterapia intensiva é dificil de definir, mas a maioria dos doentes acima dos 65 anos
de idade ndo sdo habitualmente considerados para quimioterapia intensiva.

O mieloma multiplo é uma doenca que afeta primariamente o 0sso sob a forma de lesdes
liticas, provoca anemia, insuficiéncia renal e infecGes de repeticdo, sendo por isso

extremamente debilitante numa populacdo ja por si muito fragil, em consequéncia da
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idade e das comorbilidades. Os doentes com mieloma multiplo ficam com muita
frequéncia dependentes de terceiros para as atividades da vida didria, 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 complicacdes.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

O daratumumab é um anticorpo monoclonal IgGk dirigido a proteina CD38, uma proteina
transmembranar expressa na superficie das células da linhagem mieloide, entre outros
tecidos. A proteina CD38 apresenta atividade enzimatica bem como um papel ativo na
regulacdo da adesdo celular e transducdo de sinal. O daratumumab mostrou ser um
inibidor potente do crescimento in vitro das células tumorais que expressam CD38,
induzindo a lise celular através de mecanismos como a citotoxicidade mediada por células
dependentes do complemento, apoptose direta através da formacdo de complexos de
atague a membrana e, finalmente, por fagocitose mediada pelo complemento. Um
subconjunto de células supressoras de origem mieloide (CD38 + CSDM), células T
reguladoras (CD38 + Tregs) e células B (CD38 + Bregs) sdo ainda suscetiveis a lise celular
mediada pelo daratumumab.
No contexto do doente adulto com mieloma multiplo ndo tratado previamente, e elegivel
para transplante autdélogo de células estaminais, podem ser considerados os seguintes
esquemas:

- VTD (bortezomib + talidomida + dexametasona)

- VCD (bortezomib + ciclofosfamida + dexametasona)

- VD (bortezomib + dexametasona)
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3. Indicacbes e comparadores selecionados para a
avaliacao

Indicacdo / subpopulacdo Comparador Justificagdo da selecdo

Daratumumab em associacéio com VTD Pratica clinica nacional
bartezomib, talidomida e dexametasona no VeD
tratamento de doentes adultos com
mieloma multiplo ndo tratado previamente, | VD
elegiveis para transplante autélogo de
células estaminais

Tabela 1 - Subpopulagdes e comparadores selecionados.

4. Medidas de avaliacdo de beneficio e dano e classificacao
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 importdncia em “criticos” e

“importantes”.

Classificagdo da
Medidas de avaliacdo Pontuacdo* importancia das
medidas*

Medidas de eficacia
Sobrevivéncia global Critica 9
Sobrevivéncia livre de progressio Importante 6
Sobrevivéncia livre de progress3o — segunda Importante 6
Taxas de resposta Importante 5
Percentagem que realiza transplante Importante 6
Avaliacdo da qualidade de vida Critica 9
Medidas de Seguranga
N.2 de eventos adversos Importante 6
Taxa de reagdes adversas grau3 e 4 Critico 7
Mortalidade relacionada com o tratamento Critico 9
Taxa de abandono do estudo por toxicidade Critico 8
Segundas neoplasias Critico 8

Tabela 2 - Outcomes e classificacdo da sua importancia.
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliagdo:
—  Estudo CASSIOPEIAL2
— Comparacdo indireta submetida pelo titular de AIM3#

— Anélise adicional solicitada pela EMA com cutoff em Out 2017°

Estudos excluidos na avaliagdo:

— Nenhum.

Estudos incluidos na avaliagao:

Estudo Cassiopeia?

Desenho do estudo
Ensaio clinico de fase 3, aleatorizado, aberto, que comparou a associacdo daratumumab
+ bortezomib + talidomida + dexametasona (DVTd) versus bortezomib + talidomida +
dexametasona (VTd) em doentes recém diagnosticados com mieloma multiplo (MM)
elegiveis para TACE.
O ensaio incluia uma fase 1 (inducdo) e uma fase 2 (manutencdo). Os resultados
apresentados referem-se a fase 1, estando a fase 2 ainda a decorrer aquando da

avaliacao.
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Figura 1 - Desenho do estudo CASSIOPEIA (fonte: referéncia 1).
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Critérios de inclusdo e exclusdo
Os doentes foram considerados elegiveis se tivessem MM recentemente diagnosticado,
e fossem elegiveis para terapéutica de altas doses e TACE. Os doentes tinham entre 18 e
65 anos de idade, possuiam um estado Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-2,
uma contagem absoluta de neutrdfilos igual ou superior a 1 x 10°/ L, uma contagem
plaquetdria igual ou superior a 70 x 10°/L, uma clearance de creatinina de 40 ml/min ou
mais, um nivel sérico de calcio de 14 mg/dl ou menos e uma fungdo hepatica adequada.
Os critérios de exclusdo eram terapia sistémica prévia ou transplante de células
estaminais para qualquer discrasia plasmatica ou neuropatia ou dor neuropatica de grau

2 ou superior.

Aleatorizag@o e ocultagéo

Na fase 1, a aleatorizacdo para o regime DVTd versus VTd foi efetuada numa razdo 1:1,
com estratificacdo de acordo com a sua filiacdo ao centro de investigacao (Intergroupe
Francophone du Myélome or Dutch-Belgian Cooperative Trial Group for Hematology
Oncology), com o estadio ISS (I, Il ou lll) e com o risco citogenético (presenca ou auséncia
de dell7p ou t[4; 14])).

Ndo houve ocultagdo quanto a alocagdo aos grupos de tratamento.

Relativamente a fase 2, os doentes com pelo menos resposta parcial ao dia 100 apds
TACE eram re-aleatorizados (22 aleatorizacdo), numa proporcdo de 1:1, para um braco

com daratumumab ou observacao, para um periodo de duragdo maxima de 2 anos.

Procedimentos

O desenho do estudo teve os seguintes periodos: fase de screening (< 28 dias antes do
ciclo 1 de tratamento), parte 1 (tratamento de inducdo, TACE e tratamento de
consolidagdo), parte 2 (tratamento de manutencdo).
Parte 1 (fase de inducdo, transplante e consolidacdo):

- Regime DVTd: 4 ciclos de regime DVTd (fase de inducdo), seguido de TACE,

seguido de 2 ciclos de regime DVTd (fase de consolidacdo)
- Regime VTd: 4 ciclos de regime VTd (fase de inducdo), seguido de TACE,

seguido de 2 ciclos de regime VTd (fase de consolidacao)
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A fase de consolidagdo iniciava-se pelo menos 30 dias apdés o TACE, assim que
houvesse recuperacdo do doente.
A resposta a fase 1 era avaliada ao dia 100 apds TACE.
Relativamente a fase 2 (manutencdo), os doentes com pelo menos resposta parcial ao
dia 100 apds TACE eram re-aleatorizados (22 aleatorizacdo), numa proporcdo de 1:1, para
um braco com daratumumab ou observacdo, para um periodo de duracdo maxima de 2
anos.
Os doentes que ndo fossem re-aleatorizados entravam numa fase de follow-up até a

progressdo de doenga ou morte, mesmo se recebessem tratamento posterior.

Outcomes
O endpoint primario era a resposta completa restrita (sCR) pds-consolidacdo, avaliada
sistematicamente ao dia 100 apds TACE (ou imediatamente apds consolidacdo se > 100
dias), de acordo com os critérios do International Myeloma Working Group, e foi definido
como a percentagem de participantes que obtiveram ou mantiveram sCR nos 30 dias a
seguir ao dia 100, apds o TACE.
Os endpoints secundarios principais consistiram em:

— Proporc¢do de doentes com negatividade para doenca residual minima ao dia
100 apds TACE

— Proporc¢ao de doentes com >CR ao dia 100 apds TACE

Sobrevida livre de progressdo (SLP) desde a 12 aleatorizacdo
— Sobrevida global (SG) desde a 12 aleatorizacdo

Outros endpoints secundarios eram:

Tempo para a progressao (TTP) desde a 12 aleatorizacdo

Proporg¢do de doentes com sCR apds inducdo

SLP depois de linha terapéutica posterior (SLP2) desde a 12 aleatorizacdo
— Taxa de resposta global (TR) pds-inducdo e taxa de resposta parcial muito boa

ou melhor (=VGPR)

Duracdo de resposta para CR e sCR

Tempo para resposta, resposta completa (CR) e sCR

Imunogenicidade de daratumumab

Seguranca e tolerabilidade do daratumumab em associacdo com VTd

Qualidade de vida.
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Andlise estatistica
O estudo assumia que 75% dos doentes na parte 1 seriam elegiveis para aleatoriza¢gdo na
parte 2. Calculou-se que com 1080 doentes (540 por braco) o estudo teria um poder >
85% para detetar uma melhoria na RC restrita de 25% para 35% (a 0.05, bilateral).
Os outcomes de eficacia foram analisados na populacdo com intencdo de tratar (doentes
submetidos a primeira aleatorizacdo).
A avaliacdo das respostas e varidveis binarias foi através do teste estratificado de
Cochran-Mantel-Haenszel (chi-square test), odds ratios (ORs) e IC a 95%. Se a diferenca
na varidvel primaria fosse estatisticamente significativa, uma anadlise sequencial
hierarquizada pré-especificada seria efetuada para as varidveis secunddrias principais: i)
taxa de negatividade de MRD ao dia 100 apds transplante (proporcao de doentes com
doenca residual minima negativa ao dia 100 apds TACE), efetuada por citometria de fluxo
multiparamétrica estandardizada; para os doentes que ndo fizessem ao dia 100, seria
efetuada no dia 28 do ciclo 4 seguinte; a populacdo ITT sem avaliacdo de MRD seria
considerada como MRD positiva, ii) > que RC apds consolidacdo (definida como a
percentagem da populacdo ITT que obtiveram ou mantiveram CR ou sCR, de acordo com
a resposta segundo critérios de resposta do IMWG nos 30 dias a seguir ao dia 100, apds
o TACE) ; iii) SLP desde a 12 aleatorizacdo (a duracdo de tempo desde a 12 aleatorizacdo
até a progressdo de doenca, de acordo com os critérios de resposta do IMWG, ou morte,
0 que ocorrer primeiro; iv) SG (tempo de desde a 12 aleatorizacdo até a data da morte
por qualquer causa).
Os doentes que ndo obtiveram uma resposta entraram na fase de follow-up e foram
seguidos até a progressdo ou morte, mesmo quando receberam tratamento
subsequente.
O nivel alfa para cada variavel foi de 0,05 (bilateral). Houve controlo do erro alfa. Para a
analise da SLP foi atribuido um nivel alfa de 0,0001 e de 0,0499 para a analise final do SLP
da Parte 1 (planeada ao mesmo tempo que a analise interina da SLP para a Parte 2). Para
SG, apenas a andlise descritiva foi realizada neste ponto de corte, e um nivel alfa de
0,0005 e 0,0495 foi atribuido a andlise interina e final da SG desde a 12 aleatorizacdo,
respetivamente. A analise interina da SG desde a 12 aleatorizagdo ocorreria ao mesmo

tempo que a andlise interina da Parte 2 e a analise final desde a 12 aleatorizacdo.
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A SLP foi analisada usando um método de Ponderacdo de Probabilidade Inversa (IPW)
(Lokhnygina 2007) para ajustar para o impacto potencial da segunda aleatorizacdo. O
método IPW fornece uma estimativa imparcial da SLP estratificando dois grupos com
base no tratamento de manutencdo, ou seja, participantes em DVTd vs. participantes em
VTd e que receberam manutencdo de com daratumumab, e participantes em DVTd vs.
participantes em VTd e que ndo fizeram terapéutica de manutencdo (em regime de
observacdo). Todos os individuos, incluindo aqueles que ndo foram re-aleatorizados
foram incluidos nessa analise da SLP. Dado que os participantes poderiam ser re-
aleatorizados para um dos dois bracos de manutencdo na proporc¢do de 1: 1, o método
IPW atribuiu aos individuos re-aleatorizados maior peso (2) comparado com individuos
gue ndo foram re-randomizados (1). Esta andlise foi realizada por um grupo
independente da equipa de estudo, para proteger a integridade da analise da Parte 2.
Foi efetuada uma anadlise suplementar da SLP sem ajustes para 22 aleatorizacdo. Como
essa analise ndo requer informacdes sobre a 22 aleatorizagcdo, essas analises sdo descritas
em detalhes enquanto a integridade da parte 2 é preservada.

Também outras analises de tempo-eventos (incluindo a sobrevivéncia global) sdo

descritas sem ajustamento para a segunda aleatorizacdo.

Resultados

Foram aleatorizados 1085 doentes (543 no braco DVTd e 542 doentes no braco VTd) para
afase 1.

A data de corte de 19 junho 2018, 461 doentes (85%) no braco DVTd e 437 doentes (81%)
no braco VTd tinham completado todos os 4 ciclos de indugdo e consolidagdo, e 489
doentes (90%) e 484 doentes (89%) fizeram TACE.

Um total de 886 doentes (82%; 458 doentes [84%] braco D-VTd e 428 doentes [79%] no
braco VTd) tiveram uma 22 aleatoriza¢do. Um total de 24 (4%) doentes no braco D-VTd e
31 (6%) doentes no braco VTd descontinuaram o tratamento na fase de inducdo, e 5 (1%)
e 11 (2%) doentes durante a fase de consolidacdo; 23 (4%) e 36 (7%) doentes nao

continuaram com a terapéutica de consolidacdo depois do transplante.
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Randomized (1st)
N = 1085

VTd DVTd
N =542 N = 543
Induction Phase Not Treated Induction Phase Not Treated
Treated/Completed N=d4 Treated/Completed N=7
N=538 (99.3%)/ N=507 (93.5%) N=536 (98.7%) / N=512 (94.3%)
Stem Cell Mobilization Stem Cell Mobilization
N =492 (90.8%) N =506 (93.2%)
Transplantation Transplantation
N =484 (89.3%) N =489 (90.1%)
Consolidation Phase Consolidation Phase
Treated/Completed Treated/Completed
N=448 (82.7%) / N=437 (80.6%) N=466 (85.8%) / N=461 (84.9%)
Maintenance Phase Maintenance Phase
Re-randomized (2nd) Re-randomized (2nd)
N =428 (79.0%) N =458 (84.3%)
‘ P e— ‘ Ennlnuedr'mmpvwmus{n\umn ‘
\ 459 compleced ranspiant | \ 484 completed sransplantt
‘ 1085 undenwent first randomisation ‘ 23dsmn‘tlﬂueﬂalmr{ump\etmg lsmsmn‘\muedam:vanplen’ng
transplant transplant*
‘ Lol 18 adverse events Ll 26 adverse events
v ¥ 2 cases of progressive disease 1 @se of progressive disease
| 543 assigned to D-VTd ‘ | 542 assigned toVTd ‘ Sdf:"“ 2 genths
other ather
. . —— = v
*‘ 70 nat recenve assigned induction "l 4 did ot receive assigned induction ‘ 466 received assigned consolidation | ‘ 448 received assigned consolidation
v
| 536 received assigned induction ‘ | 538 received assigned induction ‘ - T— .
a iscontinued during consolidation
Lyl 4 adverse events Ly 7 adverse events
24 discontinued during induction* 31 discontinued during induction* 1 case of progressive disease 2 casesof progressive disease
15 adverse events 15 adverse events 2 cther 2 other
|  Bcasesof progressive disease [ B csesof progressive disease p v
:S:g:s ;g:::s ‘ 461 compieted assigned consolidation | ‘ 437 completed assigned consolidation
v
512 completed assigned induction ‘ | 507 completed assigned induction ‘ 2 discontinued after compieting 1discontinued after compieting
consolidation
gl 1 g 0 adverse events
6 discontinued after completing 15 discontinued after completing Lother 1 other
induction induction v
Il v | v
ﬁm::;p?;;?;smmsme 2;;§;§giﬁmmme ‘ 459 evaluated 100 daysafter transplant | ‘ 436 evaluated 100 days after transplant
2other 4 other
v 1did not 8did notundergo second
506 completed mabilisation ‘ | 492 completed mobilisation ‘ randomisation® randomisation
1 2 adverse events
Rl 0 deaths »  1death
17 discontinued after completing g discontinued after completing Lexcluded 0 excluded
mobilisation® mobilisation* 0 cases of progressive disease. 1 case of progressive disease
9 adverse events 2 adverse events O other 4 other
=q X > :
7 casesof progressive disease 4 cases of progressive disease -
0deaths 1 death
Jather Jother 458 undenvent second randomisation | ‘ 428 undenwent second randomisation
v
Continuesin next column —

Figura 2 - Fluxograma dos participantes (fonte: referéncia 1 e 2).

Caracteristicas basais
As caracteristicas basais dos participantes estavam equilibradas entre os grupos de

tratamento.
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D-VTd(n=543) VTd(n=542)

Age

Median (range), years 59-0(22-65) 58-0 (26-65)
Sex

Male 316(58-2%) 319 (58-9%)

Female 227 (41-8%) 223 (411%)
Eastern Cooperative Oncology Group performance status™

i} 265 (49%) 257 (47%)

1 225 (41%) 230 (42%)

2 53 (10%) 55 (10%)
Type of measurable disease

lgG 331 (61%) 314 (58%)

lgh 80(15%) 99 (18%)

Othert 13 (2%) 22 (4%)

Detected in urine only 70(13%) 67 (12%)

Detected in serum free light 48 (9%) 40 (7%)

chains only

Unknown 1(=1%)" 0
International Staging System disease staget

I 204 (38%) 228 (42%)

[ 255 (47%) 233 (43%)

1l 84(15%) 81 (15%)
Cytogenetic profile, nftotal (%)§

Standard risk 460/542 (85%)  454/540 (B4%)

High riskq] 82/542 (15%) 86/540 (16%)
Median time since diagnosis of 0-92 (0-2-9-4) 092 (0-2-22-9)
multiple myeloma (range),
months

Data are n (%) unless otherwise stated. D-VTd=daratumumab plus bortezomib,
thalidomide, and dexamethasone. VTd=bortezomib, thalidomide, and
dexamethasone. * One patient was assessed as light-chain only, despite
maonoclonal peak in serum and urine. tincludes IgD, Igh, IgE, and biclonal.

fSee appendix p 18 for baseline disease stage based on the revised Intemational
Staging Systern criteria.” §Cytogenetic risk was assessed by fluorescence in-situ
hybridisation. Patients forwhom cytogenetic testing failed were considered
standard risk (D-VTd7-6%; VTd 7-4%). These patients had at least one high-risk
abnormality: del17p (=50% abnormal cells) or t(4;14) (=30% abnormal cells).

Tabela 3 - Caracteristicas basais dos participantes (fonte: referéncia 2).

Eficacia

CR estrita

Relativamente ao outcome primdrio, 157 (29%) de 543 doentes no brago do D-VTd e 110
(20%) de 542 doentes no braco do VTd tiveram sCR depois da consolidacdo (odds ratio
[OR] 1.60, CI 95% 1.21-2.12, p=0.0010).

Como andlise complementar, a varidvel primaria avaliada pelo investigador, foi no
mesmo sentido, mas a diferenga favoravel ao regime D-VTd foi menor (34.4% vs 29.0%,
p=0.0502).

A diferenca no endpoint primario foi semelhante em todos os subgrupos, com excecado

no grupo citogenético de alto risco.
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VTd OvTa
Ddds Ratia and 95% CI N (%) M (%) Cudds Rato (85% CI)

Sax

Male —f TS (21.9%)  BAIS6 (26 6%) 1.28 (088, 1.85)

Female -y AVI23 (1T 8%)  TAZIT (32 2%) 247 {1.40, 337)
Age

<50 years —e— 20080 (22.2%) DE/AD (33 TH%) 1.78 (081, 380)

>=50 years (R BOVASZ (19.9%) 1290460 (2B.0%) 1.57 {115, 213)
Site

IF1 e O9Y45T (21.7%) 138452 (30.5%) 159{1.18 214}

Hewvan — 11/85 (12.9%) 15051 (20.9%) 1.78 (079, 389)
55 staging

I —e— AB/I28 (21.1%)  T1/204 (34 8%) 2.00 (1,30, 3 08)

1] o AV233 (17.2%)  B2/258 (24.3%) 1.55 (099, 2.42)

1 [ 22081 (27.2%) 24/84 (28, E%) 1.07 {0.54, 212
Cytoganstic rnsk

High Risk | 24485 (27.9%) 20V82 (24.4%) .83 {D.42, 1.66)

Standard Risk e BS/454 (16.7%) 138480 (28.6%) 1.82 {1.34, 2 48)
Baseline renal function (CrCl)

>80 mLfmin |- BHWIG (21.8%) 100331 (30.2%) 155 (1.09, 221)

<=20 mLmin = A1/226 (1B1%) 57212 (26 9%) 1.65 (1.05, 261)
Basaline hepatic function

Mormal |t 1054500 (21.0%)  136/480 (28,3%) 145(1.11, 189)

Impaired | BA2 (11.59%) 2163 (33.3%) 370 (1.27, 10.79)
Type af MM

G —e—i 3234 (102%)  4R/331 (14 5%) 148 {0053, 2 41)

Nen-Igs F—— SON121 (41.3%) 47053 (50.5%) 1.45 (0,84, 250)
ECOE performance scors

0 -] SEET (I1.4%) TQ/2ES (20 3%} 1.5 (1.05, 237}

»=1 e SS285 (19.3%)  THZTE (28 1%) 163(1.10, 2 42)

1 1|u 1&0
—Fanver WTd Favor DWTd—

Figura 3 - Andlise de subgrupos no endpoint sCR (fonte: referéncia 1).

Doenga residual minima (MRD) negativa apés consolidacdo

A proporcao de doentes com doenca residual minima negativa (limiar de 1 célula tumoral
por 10° leucdcitos) apds consolidacdo foi superior no braco D-VTd comparativamente ao
braco VTd (346 [64%] de 543 vs 236 [44%)] de 542, p<0-0001 (avaliada por citometria de
fluxo multiparamétrica); 210 [57%] de 371 vs 134 [37%] de 364, p<0:0001 (quando
avaliada por sequenciacdo de Ultima geracdo).

Em analises post-hoc verificou-se que a proporcao de doentes com doenca residual
minima negativa e > CR foi superior no braco D-VTd versus braco VTd (183 [34%] vs 108
[20%)], p<0.0001), assim como a propor¢do de doentes com doenca residual minima

negativa e 2VGPR (338 [62%] vs 231 [43%], p<0.0001).

Table 13 Summary of Post-consolidation MRD Negative Rate by Flow Cytometry at 10° in Bone
Marrow: Intent-to-Treat Analysis Set (Study 54767414MNMY3006)

Induction/ASCT/Consolidation

VTd DVTd

Analysis set: ntent-to-treat 542 543

MRD negative rate (10 236 (43.5%) 346 (63.7%)
95% CT* of MRD negative rate (39 3%, 47 8%) (59 5%, 67 8%)
Odds ratio with 95% CI° 2.27(1.78, 2.90)
P-value® <0.0001

CR or better + MRD negative rate (107) 108 (19.9%) 183 (33.7%)
95% CT of CR or better + MRD negative rate (16.6%, 23.5%) (29.7%, 37.9%)
Odds ratio with 95% CI° 2.06 (1.56,2.72)
P-value® <0.0001

Tabela 4 - Doenga residual minima (fonte: referéncia 1).
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A vantagem observada na MRD foi em todos os subgrupos.

VTd CVTd
Odds Ratio and 65% ClI niN (%) niN (%) Odds Ratio (85% CI)

Sex

Male e 131/319 (41.1%)  192/316 (60.8%) 222(1.62,3.05)

Female e 1057223 (47 1%) 1947227 (67.8%) 237 (1.62, 3.48)
Age

<50 years —| 38790 (42.2%) 56/83 (B7.5%) 2.84(1.53,5.28)

>=60 years aal 1968/452 (43.8%) 2900460 (63.0%) 2.19(1.68, 2.85)
Site

IFM e 204/457 (44.6%) 287/452 (63.5%) 2.16(1.65, 2.81)

Haowvan | 32/85 (37.6%) 59781 (64.8%) 3.05 (1.65, 5.65)
ISS staging

| e+ 103/228 (45.2%) 137/204 (67.2%) 2.48(1.68, 3.67)

I e 06/233 (41.2%)  155/255 (60.8%) 2.21 (1.54, 3.18)

n —eo—| 37181 (45.7%) 54/84 (64.3%) 2.14(1.15, 4.00)
Cytogenetic risk

High Risk —eo— 3ABA (44 7%) 44782 (59 B%) 188 (102 3 48)

Standard Risk o] 197/454 (43.4%)  296/460 (64.3%) 2.35(1.80, 3.07)
Baseline renal function (CrCl)

=80 mL/min (= 139/316 (44.0%) 205/331 (61.9%) 2.07(1.51, 2.84)

<=80 mL/min |- 97/226 (42.9%) 1417212 (66.5%) 2.64 (1.79, 3.89)
Baseline hepatic function

Mormal aal 216/500 (43.2%) 3107480 (64.6%) 2.40(1.85, 3.10)

Impaired ] 20042 (47.6%) 36/63 (57.1%) 1.47 (067, 3.21)
Type of MM

lgG e 122/314 (38.9%) 201/331 (60.7%) 243(1.77,334)

Non-lgG f——| 59/121 (48.8%)  61/93 (55.6%) 2.00(1.15, 3.50)
ECOG performance score

v} aal 112/257 (43.6%) 172/265 (64.9%) 2.39(1.68, 3.41)

>=1 o 124/285 (43.5%) 174/278 (62.6%) 217 (1.55, 3.04)

1 10 100
«—Favor VTd Favor DVTd—

Figura 4 - Anélise de subgrupos no endpoint doenca residual minima (fonte: referéncia 1).

Propor¢do de doentes com > CR ao dia 100 apés TACE:
Pelo algoritmo computorizado validado verificou-se que a propor¢ao de doentes com >
CR ao dia 100 pds TACE foi superior no braco DVTd versus braco VTd (38.9% no braco
DVTd e 26.0% no brago VTd) (OR 1.82; IC 95% 1.40, 2.36; p <0.0001).

SLP desde a 12 aleatorizacdo
Os dados reportam-se a uma mediana de seguimento de 18.8 meses. A SLP desde a 12
aleatorizacdo com ajustamento para a 22 aleatorizacdo, usando a metodologia IPW
(referida na se¢do meétodos estatisticos), foi de um HR=0.47; 95% Cl: 0.33, 0.67;
p<0.0001) (HR de DVTd vs. VTd).
Os dados de SLP sem ajustamento para a 22 aleatorizacdo apresentam resultados
semelhantes. O titular de AIM justifica o efeito minimo da 22 aleatoriza¢cdo na SLP dada a

percentagem alta e semelhante de doentes em ambos os grupos aleatoriamente
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alocados para a parte 2 (84% no grupo D-VTd e 79% no grupo VTd); além disso, a duragao

do tratamento de manutencdo era curta a data desta analise.

Table 14 Progression-Free Survival by Induction/ASCT/Consolidation Treatment Group from First
Randomization for Overall Comparison Regardless of Second Randomization Based on
Computerized Algorithm; Intent-to-treat Analysis Set (Study 54767414MMY 3006)

Induction/ASCT/Conseclidation

VTd DVTd
Amnalysis set” intent-to-treat® 542 543
Progression-free survival (days)
Number of events (%)* 91 (16.8%) 45 (8.3%)
Number of censored (%)* 451 (83.2%) 498 (91.7%)
25% quantile (95% CI)°® 768.00 (633.00. 941.00) NE (NE. NE)
Median (95% CI)° NE (941.00. NE) NE (NE. NE)
75% quantile (95% CT)°® NE (NE. NE) NE (NE. NE)
P-value® =0.0001
Hazard ratio (95% CI)? 0.47 (0.33. 0.67)
6-month PFS rate % (95% CI)° 95.8(93.7.97.2) 96.6 (94.6. 97.8)
12-month PFS rate % (95% CI)° 92.4 (89.8,94.4) 95.6(93.5.97.1)
18-month PFS rate % (95% Cl)b 84.6 (80.7, 87.7) 92.7 (89.8.94.7)
24-month PFS rate % (95% CID° 76.9 (71.5.81.3) 89.4 (85.6.92.3)

Tabela 5 - Analise de SLP (fonte: referéncia 1).

A vantagem na SLP sem ajustamento para a 22 aleatorizacdo ndo apresentou

heterogeneidade significativa em nenhum subgrupo.

VTd DVTd Hazard Ratio
Hazard Ratio and 85% CI EVT/N Median _ EVT/N Median {85% CI)

Sex

Male: e 58/319 NE 28316 NE 0.49 (0.31, 077)

Female e— 331223 NE V22 NE 0.44 (0.24, 0.79)
Age

<50 years e 22/90 NE 5/83 NE 0.24 (0.08, 0.64)

*>=50 years e 69/452 NE 40/480 NE 0.54 (0.26, 0.79)
Site

IFM e 78/457 NE 411452 NE 0.51(0.35, 0.74)

Hoven | - | 19/65 NC 41 NE 0.27 (0.09, 0.61)
1SS staging

| e 25/228 NE 137204 NE 0.56 (0.29, 1.10)

I [ - 18/233  NE 200256 NE 0.35 (0.21, 0.58)

m - 18/:81  30.8 12/84 NE 0.66 (0.32, 1.39)
Cytogenetic risk

High Risk —e— 22188 NF 18/82 NF NAT (D35 130)

Standard Risk e 69/454 NE 30/460 NE 0.41 (0.26, 0.62)
Baseline renal function (CrCl)

>80 mL/min —e— 471316 NE 29/331 NE 0.56 (0.35, 0.89)

<=80 mL/min — 441226 NE 16212 NE 0.37 (0.21, 0.66)
Baseline hepatic function

Normal | 81500 NE 39/480 NE 0.48 (0.32, 0.70)

Impaired —e— 10/42  NE 6/63 NE 0.39 (0.14, 1.07)
Type of MM

lgG i 53/314 NE 31331 NE 0.50 (0.32, 0.78)

Non-IgG ——q 15121 NE 6/93 NE 0.53(0.21, 1.38)
ECOG performance score

o —e— 36/257 NE 18/265 NE 0.47 (0.27, 0.82)

>=1 —i 55/285 NE 27278 NE 0.47 (D.30, 0.74)

T T T T T
0o 05 10 15 20 25
~—Favor DVTd Favor VTd—

Figura 5 - Analise de subgrupos no endpoint SLP (fonte: referéncia 1).

SG desde a 12 aleatorizacdo
Verificaram-se 14 mortes no braco D-VTd e 32 mortes no braco VTd. A mediana da SG
desde a 12 aleatorizacdo, sem ajustamento para a 22 aleatorizacdo, ndo foi atingida em

cada um dos bracos de tratamento (HR 0.43, IC 95% 0.23-0.80).
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Induction/ASCT/Consolidation

VTd DVTd
Analysis set: intent-to-treat’ 542 543
Overall survival (days)
Number of events (%)* 32 (5.9%%) 14 (2.6%)
Number of censored (%)* 510 (94.1%) 529 (97.4%)
25% quantile (95% CT)° NE (NE. NE) NE (NE. NE)
Median (95% CI)” _ NE (NE, NE) NE (NE, NE)
75% quantile (95% CI)° NE (NE, NE) NE (NE. NE)
P-value® ) 0.0065
Hazard ratio (95% CI)® 0.43 (0.23, 0.80)
6-month Survival rate % (95% (.‘Db_ 98.9(97.5,99.5) 99.6(98.5,99.9)
12-month Survival rate % (95% CI)° 97.8 (96.1,98.7) 98.1 (96.5,99.0)
18-month Survival rate % (95% CI)° 94.7(92.2,96.3) 97.6(95.9,98.7)
24-meonth Survival rate % (95% CI)° 93.2(90.1,953) 97.1(94.7.98.4)

Tabela 6 - SG desde 12 aleatorizacdo (fonte: referéncia 1).

Outras varidveis secundarias:

Proporcdo de doentes com =VGPR 100 dias apds o TACE por algoritmo computorizado
validado: foi superior no braco D-VTd versus braco VTd, (453 [83%] vs 423 [78%], odds
ratio=1.41; 95% Cl: 1.04, 1.92; p=0.0239).

A TR global (TRO) (sCR + CR + VGPR + PR) foi de 92.6% no braco DVTd comparado com
89.9% no braco VTd; odds ratio=1.41; 95% Cl: 0.92, 2.16; p=0.1085.

A taxa de resposta apds a indugdo foi: braco DVTd comparado com VTd para > CR (14.4%
vs. 8.9%; OR 1.73; 95% Cl: 1.18, 2.53;p=0.0048), e para > VGPR (64.8% vs. 56.1%; odds
ratio=1.44; 95% Cl: 1.13, 1.84; p=0.0033).

Induction/ASCT/Consolidation

VTd DVTd
Odds Ratio
n (%) 95% CI for % n (%) 95% CI for % (95% CI)* P-value®

Analysis set: intent-to-treat 342 543
Response category

Stringent complete response (sCR) 35 (6.5%) (4.5%. 8.9%) 40 (7.4%) (5.3%. 9.9%)

Complete response (CR) 13 (2.4%) (1.3%, 4.1%) 38 (7.0%) (5.0%, 9.5%)

Very good partial response (VGPR) 256 (47.2%) (43.0%, 51.3%) 274 (50.5%) (46.2%, 54.7%)

Partial response (PR) 183 (33.8%) (29.8%. 37.9%) 151 (27.8%) (24.1%, 31.8%)

Stable disease (SD) 31 (5.7%) (3.9%. 8.0%) 20 (3.7%) (2.3%. 5.6%)

Progressive disease (PD) 12 (2.2%) (1.1%. 3.8%) 11 (2.0%) (1.0%. 3.6%)

Not evaluable (NE) 12 (2.2%) (1.1%. 3.8%) 9 (1.7%) (0.8%. 3.1%)

Stringent complete response (sCR) 35 (6.3%) (4.3%, 8.9%) 40 (7.4%) (5.3%, 9.9%) 1.16(0.72, 1.86) 0.3344

CR or better (sCR + CR) 48 (8.9%) (6.6%. 11.6%) 78 (14.4%) (11.5%, 17.6%) 1.73(1.18. 2.33) 0.0048

VGPR or better (sCR + CR + VGPR) 304 (36.1%) (31.8%, 60.3%) 352 (64.8%) (60.6%, 68.8%) 1.44(1.13.1.84) 0.0033

Overall response (sSCR+CR+VGPR+PR) 487 (89.9%) (87.0%, 92.3%) 503 (92.6%) (90.1%. 94.7%) 1.41(0.92.2.17) 0.1057

Tabela 7 - Resposta pés-inducdo (fonte: referéncia 1).

Tempo para a resposta
A mediana foi de 1 més em ambos os bragos. Também para a mediana do tempo para >
VGPR (2.14 vs 2.83 meses), e mediana do tempo para = CR (7.2 vs 7.4 meses) foram
observadas no braco DVTd vs. o braco VTd, respetivamente. A mediana da duracdo das

respostas nao foi atingida.

Tempo para a progressao
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Ao tempo da data de corte, 42 doentes (7.7%) no brago DVTd e 76 doentes no brago
(14.0%) VTd tém doenca progressiva e foi referido que morreram ou tiveram progressao
da doenca no periodo de todo o estudo. A andlise mostrou vantagem do grupo DVTd vs

grupo VTd (HR=0.52; 95% Cl: 0.36, 0.76, p=0.0006).

SLP na linha subsequente de terapéutica (SLP-2)
18 doentes (3.3%) no grupo DVTd e 37 doentes (6.8%) no VTd tiveram um evento de SLP-
2 no periodo do estudo, com vantagem de DVTd vs VTd (HR 0.46; IC 95% 0.26-0.82; p=
0.0062).

Procedimentos relacionados com as células hematopoiéticas e o transplante
Foi similar a propor¢do de doentes com transplante (DVTd: 91.2%, VTD: 90.0%), e com
reconstituicdo hematopoiética (DVTd: 99.8%; VTd: 99.6%).
O numero de células CD34+ foi inferior com DVTd (mediana: DVTd: 6.3x10%/kg; VTd
8.9x108/kg). O nimero de doentes com mobilizacdo que recebeu plerixafor foi superior

no grupo DVTd (21.7%) comparativamente ao grupo VTd (7.9%).

Qualidade de vida

EORTC-QLQ-C30

Global Health Status Subscale
A variacdo média desde a baseline até 100 dias apds TACE foi paraa EORTC QLQ-C30 GHS
semelhante em ambos os grupos (LS mean change; DVTd: 9.7 [95% Cl: 7.4, 11.9], VTd:
8.7 [95% Cl: 6.5, 11]; p=0.4523).

Subescalas funcionais e de sintomas
Verificou-se melhoria do grupo DVTd sobre VTd na subescala i) cognitiva (com menor
deterioracdo) ((DVTd: -5.0 [95% Cl: -7.6, -2.4]; VTd: -7.9 [95% Cl: -10.6, -5.3], p=0.0358),
na ii) subescala emocional (DVTd: 13.0 [95% Cl: 10.4, 15.5]; VTd: 9.5 [95% CI: 6.9, 12.1];
p=0.0131), na iii) subescala de reducdo da dor (DVTd. -23.3 [95% Cl: -26.6, -20.0]; VTd (-
19.7 [95% ClI: -23.0, -16.3]) (p=0.0416).
Ndo se verificaram diferencas noutras escalas funcionais (physical, role, and social) e

escalas de sintomas (fadiga, nduseas e vomitos).
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EQ-5D-5L
EQ-5D-5L — utilidade: sem diferencas entre os 2 grupos DVTd e VTd.
EQ-5D-5L — VAS: sem diferencas entre os 2 grupos DVTd e VTd.

Seguranca

Taxa de eventos adversos

A taxa global de eventos adversos foi semelhante em ambos os bragos, nas diversas fases

do estudo.
Table 20 Overview of Treatment-Emergent Adverse Events During Induction/ASCT/Consolidation Phase: Safety Analvsis Set (Studv
54767414MMY 3006)
Induction/ ASCT/Consolidation
VTd DVTd
Induction/AS Induction/AS
CT/Consolida CT/Consclida
tion Induction ASCT Consolidation tion Induction ASCT Consolidation
Analysis set: safety 538 338 484 448 536 336 489 466
Any TEAE 536 (99.6%) 529(98.3%) 299(61.8%) 346(77.2%) 535(99.8%) 530(98.9%) 292(59.7%) 394 (84.5%)
At least one related” 518(96.3%) 494 (91.8%) 89(184%) 269(60.0%) 523(97.6%) S510(95.1%) 92 (18.8%) 321 (68.9%)
Maximum severity of any TEAE
Grade 1 15 (2.8%) 41 (7.6%) 37 (7.6%) 93 (20.8%) 13 (2.4%) 35 (6.5%) 42 (8.6%) 86 (18.3%)
Grade 2 112(20.8%) 180(33.5%) 90(18.6%) 167(37.3%) ©00(16.8%) 182(34.0%) 68(13.9%) 157(33.7%)
Grade 3 298 (55.4%) 232(43.1%) 165(34.1%) 81(18.1%) 287(53.5%) 220(41.0%) 159(3235%) 129 (27.7%)
Grade 4 102 (19.0%) 71 (132%) 17 (3.5%) 22 (4.9%) 144 (26.9%) 93 (17.4%) 35(7.2%) 30 (8.4%)
Grade 3 9(1.7%) 5 (0.9%) 1(0.2%) 3(0.7%) 1(0.2%) 0 0 1(0.2%)
Any serious TEAE 255 (474%) 192(3537%)  60(12.4%) 46 (10.3%)  251(46.8%) 180(33.6%) 63 (13.3%) 36 (12.0%)
At least one related” 114 (21.2%) 88 (16.4%) 10 (2.1%) 24 (5.4%) 148 (27.6%) 103 (19.2%) 15(3.1%) 44 (9.4%)
TEAE leading to discontinuation of
daratumumab® in
Induction/ASCT/Consolidation 0 0 0 0 46 (8.6%) 33 (6.2%) 10 (2.0%) 3 (0.6%)
At least one related to daratumumab 0 0 ] 0 11(2.1%) 9(1.7%) 1 (0.2%) 1(0.2%)
TEAE leading to discontinuation of
bortezomib® 36 (10.4%) 33 (6.1%) 11 (2.3%) 12 (2.7%) 74 (13.8%) 44 (8.2%) 13 (2.7%) 17 (3.6%)
At least one related to bortezomib 45 (8.4%) 27(5.0%) 10 (2.1%) 8(1.8%) 48 (9.0%) 27 (5.0%) 8 (1.6%) 13 (2.8%)
TEAE leading to discontinuation of
thalidomide® 97 (18.0%)  67(12.5%) 16 (3.3%) 17 (3.8%) 114 (21.3%) 69 (12.9%) 15(3.1%) 31(6.7%)
At least one related to thalidomide 85(15.8%)  59(11.0%) 15 (3.1%) 13 (2.9%) 87 (16.2%) 50 (9.3%) 9(1.8%) 28 (6.0%)
TEAE leading to discontinuation of
dexamethasone® 35 (10.2%) 35 (6.5%) 10 (2.1%) 10 (2.2%) 49 (9.1%) 32 (6.0%) 11(2.2%) 6(1.3%)
At least one related to dexamethasone 10 (1.9%) 5 (0.9%) 0 5(1.1%) 8(1.5%) 6(1.1%) 1(0.2%) 1(0.2%)
TEAE leading to discontinuation of study
treatment” 45 (8.4%) 29 (5.4%) 10 (2.1%) 6(1.3%) 40 (7.5%) 28 (5.2%) 10 (2.0%) 2(0.4%)

Tabela 8 - Eventos adversos (fonte: referéncia 1).

Os eventos adversos mais frequentes no braco DVTd foram: neuropatia periférica
sensitiva, obstipacdo, astenia, edema periférico, ndusea, neutropenia, pirexia, parestesia

e trombocitopenia.
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D-VTd (n=536) VTd (n=538)
Any grade Grade3or4  Anygrade Grade 3or4
Haematological adverse events
Neutropenia 157 (29%) 148 (28%) 89 (17%) 79 (15%)
Thrombocytopenia 109 (20%) 59 (11%) 73 (14%) 40 (7%)
Lymphopenia 99 (18%) 91 (17%) 67 (12%) 52 (10%)
Non-haematological adverse events
Peripheral sensory neuropathy 314 (59%) 47 (9%) 340 (63%) 46 (9%)
Constipation 272 (51%) 7 (1%) 262 (49%) 7 (1%)
Asthenia 171 (32%) 7 (1%) 155 (29%) 6 (1%)
Peripheral oedema 162 (30%) 3 (<1%) 148 (28%) 7 (1%)
Nausea 162 (30%) 21 (4%) 130 (24%) 12 (2%)
Pyrexia 140 (26%) 14 (3%) 114 (21%) 12 (2%)
Paraesthesia 118 (22%) 4(<1%) 108 (20%) 6 (1%)
Stomatitis 86 (16%) 68 (13%) 104 (19%) 88 (16%)
Second primary malignancy 10 (2%) NA 12 (2%) NA
Any infusion-related reaction 190 (35%) 19 (4%) NA NA

Data are n (%). D-VTd=daratumumab plus bortezomib, thalidomide, and dexamethasone. VTd=bortezomib,
thalidomide, and dexamethasone. NA=not applicable. * Adverse events of any grade thatwere reported in at least
20% of patients in either treatment group and grade 3 or 4 adverse events that were reported in at least 10% of
patients in either treatment group are listed.

Table 3: Most common adverse events during treatment in the safety population*

Tabela 9 - Eventos adversos mais frequentes (fonte: referéncia 2).

Eventos adversos graves

Verificaram-se eventos adversos graves em 251 doentes (47%) no brago D-VTd e em 255
doentes (47%) no braco VTd. As mais frequentes foram a neutropenia (21 doentes [4%)]
no braco D-VTd e 8 doentes [1%] no braco VTd), pneumonia (19 [4%] e 9 [2%]), pirexia
(15 [3%] e 23 [4%]), embolia pulmonar (8 [1%] e 20 [4%)]).

As infecdes de qualquer gravidade foram mais frequentes no brago D-VTd (351 [65%)] de
536) vs braco VTd (306 [57%)] of 538), mas as de grau 3 ou 4 foram similares (118 [22%]
vs 105 [20%]). Seis doentes (1%) com infecGes tiveram que descontinuar o daratumumab.
As reacdes relacionadas com a perfusdo de daratumumab ocorreram em 190 (35%) de
536 doentes, e verificaram-se sobretudo na primeira (144 [27%]), com 10 (2%) na
segunda perfusdo e 62 (12%) nas subsequentes (das quais 50 [11% de 466 doentes] na
primeira perfusdo apods transplante). Estas reacdes foram geralmente ligeiras a
moderadas, sendo de grau 3 em 17 (3%) doentes e grau 4 em 2 (<1%).

As reacOes adversas mais relacionadas com o daratumumab foram (Daratumumab-

related TEAEs): neutropenia (14.4%), astenia (13.1%), linfopénia (10.6%).

Taxa de eventos adversos G3-4
A incidéncia das RA de grau 3-4 mais frequentes durante a fase de indugdo / TACE /

consolidagdo foram 80.6% no braco DVTd e 75.8% no brago VTd. As RA com uma
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diferenga >5% entre os bracos incluiram a neutropenia (DVTd: 27.6%; VTd: 14.7%) e
linfopénia (DVTd: 17.0%; VTd: 9.7%).

Table 22 Most Common (at least 5%) Grade 3 or 4 Treatment-emergent Adverse Events During Induction/ASCT/Consolidation Phase by
MedDRA System Organ Class, Preferred Term and Maximum Toxicity Grade; Safety Analysis Set (Study 54767414MMY3006)

Induction/ASCT/Consalidation

VTd DVTd
Total Grade 3 Grade 4 Total Grade 3 Grade 4
Analysis set: safety 538 536
Total number of subjects with toxicity grade 3
or4 TEAE 408 (75.8%) 301 (55.9%) 107 (19.9%) 432 (80.6%) 287 (53.5%) 145 (27.1%)
MedDRA system organ class / preferred term
Blood and lymphatic system disorders 196 (36.4%) 128 (23.8%) 68 (12.6%) 249 (46.5%) 146 (27.2%) 103 (19.2%)
Neutropenia 79 (14.7%) 40 (7.4%) 39 (7.2%) 148 (27.6%) 86 (16.0%) 62 (11.6%)
Lymphopenia 52 (9.7%) 38 (7.1%) 14 (2.6%) 91 (17.0%) 60 (11.2%) 31(5.8%)
Thrombocytopenia 40 (7.4%) 29 (5.4%) 11 (2.0%) 59 (11.0%) 41 (7.6%) 18 (3.4%)
Febrile neutropenia 28 (5.2%) 26 (4.8%) 2(0.4%) 36 (6.7%) 31(5.8%) 5(0.9%)
Gastrointestinal disorders 131 (24.3%) 120 (22.3%) 11 (2.0%) 124 (23.1%) 114 (21.3%) 10 (1.9%)
Stomatitis 88 (16.4%) 83 (15.4%) 5(09%) 68 (12.7%) 60 (11.2%) 8(1.5%)
Nervous system disorders 73 (13.6%) 72 (13.4%) 1(02%) 73 (13.6%) 67 (12.3%) 6 (1.1%)
Peripheral sensory neuropathy 46 (8.6%) 46 (8.6%) 0 47 (8.8%) 46 (8.6%) 1(0.2%)

Tabela 10 - Eventos adversos grau 3/4 (fonte: referéncia 1).

Neoplasias secundarias

Verificaram-se neoplasias secundarias em 10 doentes (2%) no bragco D-VTd e em 12

doentes (2%) no braco VTd.

Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade
Verificou-se abandono da terapéutica em 40 (7%) doentes no braco D-VTd e em 45

doentes (8%) no braco VTd.

Mortalidade relacionada com o medicamento
Verificou-se 1 morte no braco DVTd e 9 mortes no braco VTd (das quais 7 no periodo de

30 dias apods a ultima dose).

Revisdo sistematica e comparacdo indireta submetida pelo titular de AIM3#

Desenho de estudo
O titular de AIM submeteu uma revisdo sistematica e com andlise de exequibilidade de
meta-andlise em rede (NMA), que concluiu ndo ser possivel a realizacdo de uma NMA
dado os outcomes de resposta utlizados nos estudos elegiveis serem distintos (no estudo
CASSIOPEIA é utilizada a resposta completa estrita, enquanto que noutros estudos a
resposta é classificada de uma forma mais abrangente), e a informacdo sobre outcomes

de sobrevivéncia ser demasiado escassa para permitir a construcdo de uma rede.
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Foram entdo realizadas duas MAIC ndo-ancoradas que compararam o regime D-VTd/VTd
com:
— VCd (seguido de consolidagdo com lenalidomida e manutencdo com lenalidomida
durante 2 anos (VCd-Len-2y) — estudo CASSIOPEIA, VS. GMMG-MM5.
— Vd seguido de consolidacdo com lenalidomida e manutencdo com lenalidomida/placebo
—estudo CASSIOPEIA VS. IFM 2005-015
Uma vez que o mieloma multiplo ndo é considerado uma doencga rara, de acordo com a

metodologia da CATS, as MAICs ndo sdao considerados métodos de comparacgao indireta

adequados a esta situagao.

Andlise adicional solicitada pela EMA com cutoff em Out 2017°

Sendo os dados de SG e SLP imaturos a data do cut-off original do ensaio CASSIOPEIA, a
EMA solicitou dados adicionais de SG e SLP, que foram submetidos pelo titular de AIM.
Estes dados correspondem a um cutoff em Out 2017, 4 meses apds a analise inicial (junho
2017).

Os resultados atualizados continuaram a demonstrar uma melhoria na SLP no grupo D-
VMP em comparacdo com o grupo VMP. A mediana de SLP foi de 19,3 meses no grupo
VMP e ndo atingiu significancia estatistica no grupo D-VMP (HR=0.46; 95% Cl: 0.36, 0.60;
p<0.0001).

Os dados de SG permanecem imaturos. Verificaram-se 11 mortes adicionais (5 no grupo
D-VMP e 6 no grupo VMP), com um total cumulativo de 104 mortes totais. Por protocolo,
a analise de SG estd prevista quando ocorrerem 330 mortes (esperado no terceiro

trimestre de 2021).
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Table 1: Summary of Progression-free Survival Based on Computerized Algorithm; Intent-to-treat
Analysis Set (Study 54767414MMY3007)
VMP D-VMP
Analysis set: intent-to-treat 356 350
Progression-free survival (PFS)
Number of events (%) 168 (47.2%) 100 (28.6%)

Number of censored (%)
Kaplan-Meier estimate (months)
25% quantile (95% CI)
Median (95% CI)
75% quantile (95% CI)

P-value®
Hazard ratio (95% CI)°

12-month PFS rate % (95% CI)
18-month PFS rate % (95% CI)
24-month PFS rate % (95% CI)

188 (52.8%)

13.01 (9.92, 13.86)
19.29 (17.58, 20.96)
NE (24.67, NE)

76.0 (71.0, 80.2)
54.7(48.9, 60.1)
37.7(30.2, 45.3)

250 (71.4%)

17.12 (14.92, 19.48)
NE (27.27, NE)
NE (NE, NE)

<0.0001
0.46 (0.36, 0.60)

86.7 (82.6, 89.9)
74.1 (69.0, 78.5)
67.8 (62.0,72.9)

Key: VMP=bortezomib-melphalan-prednisone; D-VMP=daratumumab-bortezomib-melphalan-prednisone.

Key: CI = confidence interval.

* p-value is based on the log-rank test stratified with ISS staging (I, 11, 11I), region (Europe vs. Other), and age (<75 years vs.
=75 years) as randomized.

® Hazard ratio and 95% CI from a Cox proportional hazards model with treatment as the sole explanatory variable and
stratified with ISS staging (I, I, I1I), region (Europe vs. Other), and age (<75 years vs. =75 years) as randomized. A hazard
ratio <1 indicates an advantage for D-VMP.

Note: Data is based on CCO of October 12, 2017.

Tabela 11 — Resultados de SLP da analise adicional com cut-off em Out 2017 (fonte: referéncia 5).

Os dados da SLP-2 ndo estavam ainda maduros a data desta andlise, mas uma analise
atualizada da SLP-2 mostrou resultados consistentes com a andlise original (HR=0.75;

95% Cl: 0.51, 1.10; p=0.1405), apesar de ndo estatisticamente significativos.

Table 3: Summary of Progression-free Survival on Next Line of Therapy (PFS2 Un-stratified) Based
on Investigator Assessment; Intent-to-treat Analysis Set (Study 54767414MMY3007)
VMP D-VMP
Analysis set: intent-to-treat 356 350

Progression-free survival on next line of therapy (PFS2)
Number of events (%) 59 (16.6%) 48 (13.7%)

Number of censored (%) 297 (83.4%) 302 (86.3%)
Kaplan-Meier estimate (months)

25% quantile (95% CI) NE (21.88, NE) NE (NE, NE)

Median (95% CI) NE (NE, NE) NE (NE, NE)

75% quantile (95% CI) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
P-value® 0.1405
Hazard ratio (95% CI)° 0.75(0.51, 1.10)
12-month PFS2 rate % (95% CI) 88.9 (85.0,91.8) 92.6 (89.3, 95.0)
18-month PFS2 rate % (95% CI) 85.4 (81.0, 88.8) 88.5 (84.5,91.5)
24-month PFS2 rate % (95% CI) 79.7 (74.1, 84.2) 82.8 (77.4,87.1)

Key: VMP=bortezomib-melphalan-prednisone; D-VMP=daratumumab-bortezomib-melphalan-prednisone.

Key: CI = confidence interval.

# p-value is based on the log-rank test.

® Hazard ratio and 95% CI from a Cox proportional hazards model with treatment as the sole explanatory variable. A hazard
ratio < 1 indicates an advantage for D-VMP.

Note: Data is based on CCO of October 12, 2017.

Tabela 12 - Resultados de SLP-2 da anélise adicional com cut-off em Out 2017 (fonte: referéncia
5).

Foi ainda apresentada uma analise de sensibilidade devido a diferente proporcdo de

doentes censurados por terem iniciado nova terapéutica (mais frequente no grupo VMP,
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17 vs. 5 doentes). Foi solicitada uma analise sem excluir estes doentes, que demonstrou
resultados sobreponiveis a analise com censoring (HR=0.50; IC 95%: 0.39, 0.66;

p<0.0001).

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevivéncia global

Verificaram-se 14 mortes no braco D-VTd e 32 mortes no braco VTd. A mediana da SG
desde a 12 aleatorizacdo ndo foi atingida em cada um dos bracos de tratamento (HR 0,43,
IC 95% 0,23-0,80). Numa analise adicional submetida pelo titular de AIM (4 meses apds
a analise original), os dados de SG permaneciam imaturos. Verificaram-se 11 mortes
adicionais (5 no grupo D-VMP e 6 no grupo VMP), com um total cumulativo de 104 mortes
totais. Por protocolo, a andlise de SG estd prevista quando ocorrerem 330 mortes

(esperado no terceiro trimestre de 2021).

Sobrevivéncia livre de progressédo

A SLP desde a 12 aleatorizacdo com ajustamento para a 22 aleatorizacdo, usando a
metodologia IPW (referida na se¢do métodos estatisticos), foi de um HR =0.47; 95% ClI:
0.33, 0.67; p<0.0001) (HR de DVTd vs. VTd). Os dados de SLP sem ajustamento para a 22
aleatorizacdo apresentam resultados semelhantes. O titular de AIM justifica o efeito
minimo da 22 aleatorizacdo na SLP dada a percentagem alta e semelhante de doentes em
ambos os grupos aleatoriamente alocados para a parte 2 (84% no grupo D-VTd e 79% no
grupo VTd); além disso, a duracdo do tratamento de manutencdo era curta a data desta

analise.

Sobrevivéncia livre de progresséio — sequnda

18 doentes (3.3%) no grupo DVTd e 37 doentes (6.8%) no VTd tiveram um evento de SLP-
2 no periodo do estudo, com vantagem de DVTd vs VTd (HR 0.46; Cl 0.26, 0.82; p=
0.0062). Contudo, tratam-se, também, de dados imaturos. A data da anélise adicional em
Out 2017, os dados da SLP-2 ndo estavam ainda maduros, mas mostraram resultados
consistentes com a analise original (HR=0.75; 95% Cl: 0.51, 1.10; p=0.1405), apesar de

ndo estatisticamente significativos.
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Taxas de resposta

Verificou-se sCR em 157 (29%) de 543 doentes no braco do D-VTd e 110 (20%) de 542
doentes no brago do VTd depois da consolidagdo (OR 1.60, CI 95% 1.21-2.12, p=0-0010).
A propor¢do de doentes com >CR ao dia 100 apds TACE foi superior no bragco D-VTd
versus braco VTd, 211 [39%)] vs 141 [26%], p<0-0001. A proporcdo de doentes com >VGPR
100 dias apds o TACE por algoritmo computorizado validado foi superior no braco D-VTd

versus braco VTd, (453 [83%] vs 423 [78%], OR 1.41; IC 95% 1.04-1.92; p=0.0239).

Percentagem que realiza transplante
O numero de doentes que fizeram transplante foi idéntico nos dois bracos, 489 doentes

no braco D-VTd e 484 doentes no braco VTd.

Qualidade de vida
Ndo se verificaram diferencas significativas entre DVTd e VTd nas escalas EORTC-QLQ-

C30 e EQ-5D-5L.

Taxa de eventos adversos

Sem diferencas significativas entre DVTd e VTd.

Taxa de reagdes adversas grau 3 € 4
Verificou-se maior frequéncia de neuropatia periférica sensitiva, obstipacdo, astenia,
edema periférico, ndusea, neutropenia, pirexia, parestesia e trombocitopenia no grupo

DVTd.

Mortalidade relacionada com tratamento

Sem evidéncia de aumento de mortalidade com a tecnologia em avaliacao.

Taxa de abandono por toxicidade

Sem diferencas significativas entre DVTd e VTd.

Segundas neoplasias

Sem diferencas significativas entre entre DVTd e VTd.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Classificou-se o risco de viés do ensaio CASSIOPEIA e a qualidade de evidéncia de

acordo com a metodologia GRADE.

Risco de viés
Geragdo Alocacso Dados de Reporte
Estudos de ocul‘t;a Ocultagdo outcome seletivode | Outros
sequéncia incompletos | outcomes
CASSIOPEIA Sim Ndo Ndo Sim Sim Sim

Tabela 13 - Avaliacdo do risco de viés do ensaio CASSIOPEIA.

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés
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o o NA ~ Muito . -
Sobrevivéncia global N&o grave Ndo grave grave®) Baixa Critico - 9 1
Sobrevivéncia livre de NA ~ .
orogressio Grave® N3o grave Grave® Baixa Importante - 6 1
Sobrewvcinaa livre de Gravel® NA N&o grave Muito Muito baixa Importante - 6 1
progress3o - segunda gravel®
Qualidade de vida Grave® NA N3o grave Gravel® Baixa Critico -9 1
NA . .
Taxa de resposta Grave® N3do grave N3o grave Moderada Importante - 5 1
NA ~ Muito . .
N2 de eventos adversos Grave® N3do grave gravel® Muito baixa Importante - 6 1
NA . Muito . . -
N2 eventos adversos graves Grave® N3do grave grave® Muito baixa Critico-7 1
) NA - Muito . . -
Taxa de segundas neoplasias Grave® Ndo grave graveld Muito baixa Critico - 8 1
Interrupc¢do do tratamento NA . Muito . . -
P Grave'® N&o grave (C) Muito baixa Critico - 8 1
por eventos adversos grave
Mortalidade relacionada com NA . Muito . ) .
fratamento Gravel® Ndo grave grave® Muito baixa Critico -9 1

Tabela 14 - Avaliacdo da qualidade da evidéncia.

(a) Ver tabela acima; (b) dados imaturos; (c) eventos raros
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8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

A evidéncia considerada relevante para a avaliacdo comparativa seria o estudo CASSIOPEIAY? e a revisdo
sistemdtica e comparacdo indireta submetida pelo titular de AIM34.

No entanto, uma vez que o mieloma multiplo ndo é considerado uma doenca rara, de acordo com a
metodologia da CATS, as comparacdes indiretas submetidas (MAICs) ndo sdo considerados métodos de
comparacdo indireta adequados a esta situacdo. Como tal, a avaliacdo foi baseada no estudo

CASSIOPEIA e nas andlises adicionais (de Out 2017) submetidas pelo titular de AIM>.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do daratumumab na indicacdo “em associacdo com bortezomib,
talidomida e dexametasona no tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo ndo tratado
previamente, elegiveis para transplante autdlogo de células estaminais”.

O esquema DVTd demonstrou VTA ndo quantificavel face a VTd nos outcomes importantes taxa de
resposta e SLP, ndo se verificando preocupacdes de seguranca relativas ao daratumumab.

Estas conclusBes basearam-se nos seguintes factos:

- O estudo CASSIOPEIA verificou uma vantagem de DVTd vs. VTd relativa a SLP desde a 12
aleatorizacdo (com ajustamento para a 22 aleatorizacdo: HR =0.47; IC 95% 0.33-0.67; p<0.0001,
com resultados semelhantes sem ajustamento para a 22 aleatorizacdo). O titular de AIM justifica
o efeito minimo da 22 aleatorizacdo na SLP dada a percentagem alta e semelhante de doentes
em ambos os grupos aleatoriamente alocados para a parte 2 (84% no grupo D-VTd e 79% no
grupo VTd); além disso, a duracdo do tratamento de manutencdo era curta a data desta analise.

- Relativamente a SLP-2, a data da analise adicional em Out 2017, os dados ndo estavam ainda
maduros, mas mostraram resultados consistentes com a analise original (HR=0.75; 95% CI: 0.51,
1.10; p=0.1405).

- Verificou-se sCR em 157 (29%) de 543 doentes no braco do D-VTd e 110 (20%) de 542 doentes
no braco do VTd depois da consolidagdo (OR 1.60, CI 95% 1.21-2.12, p=0-0010). A proporc¢ao de
doentes com >CR ao dia 100 ap6s TACE foi superior no brago D-VTd versus brago VTd, 211 [39%]
vs 141 [26%)], p<0-0001.
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- Verificaram-se 14 mortes no braco D-VTd e 32 mortes no brago VTd. A mediana da SG desde a
12 aleatorizagdo nao foi atingida em cada um dos bragos de tratamento (HR 0,43, IC 95% 0,23—
0,80). Numa andlise adicional submetida pelo titular de AIM (4 meses apds a analise original), os
dados de SG permaneciam imaturos. Verificaram-se 11 mortes adicionais (5 no grupo D-VMP e 6
no grupo VMP), com um total cumulativo de 104 mortes totais. Por protocolo, a analise de SG
esta prevista quando ocorrerem 330 mortes (esperado no terceiro trimestre de 2021).

- Ndo se verificaram diferencas significativas entre DVTd e VTd nas escalas EORTC-QLQ-C30 e EQ-
5D-5L.

- Ndo se verificaram diferencas significativas entre DVTd e VTd quanto aos eventos adversos

globais, descontinuagdo por toxicidade ou segundas neoplasias.

10. Avaliagao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo do daratumumab em associacdo com bortezomib, talidomida e
dexametasona (DVTd) no tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo ndo tratado
previamente, elegiveis para transplante autélogo de células estaminais. O comparador foi o regime
terapéutico que inclui bortezomib, talidomida e dexametasona (VTd).

De acordo com o Relatdério Farmacoterapéutico, a pratica clinica inclui adicionalmente os regimes VCd
(bortezomib + ciclofosfamida + dexametasona) e Vd (bortezomib + dexametasona). No entanto,
evidéncia disponivel para a analise do custo-efetividade da terapéutica DVTd versus VCd e versus Vd
baseia-se em comparacdes indiretas, consideradas inadequada pelo CE-CATS.

O modelo estimado € um modelo de sobrevivéncia fracionada com trés estadios de salide mutuamente
exclusivos: pré-progressdo (PFS), pds-progressao (PPS) e estadio absorvente “Morte”. Ao entrar no
modelo, todos os doentes estdo no estadio PFS. A transicdo dos doentes para o estadio PPS ocorre
aquando da progressdo da doenca, permanecendo nesse estadio até a morte. No estadio PFS os
doentes iniciam tratamento de inducdo com DVTd ou com o comparador. Apds tratamento de inducdo
prosseguem para transplante autdlogo de células estaminais (TACE) (durante 3 ciclos de 4 semanas) e,
mantendo-se sem progressdo, seguem para tratamento de consolidacdo e posteriormente de
manutencdo. O horizonte temporal corresponde a 40 anos. O doente padrdo, a entrada do modelo, tem
56,6 anos e pesa 73,5 Kgs.

A PFS e OS foram extrapoladas a partir das curvas do ensaio clinico CASSIOPEIA (avaliado pela CE-CATS),

que ndo permitiu atingir a mediana para nenhum destes indicadores. A PFS e OS foram modeladas
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separadamente, através de métodos paramétricos de analise de sobrevivéncia. De acordo com critérios
AIC e BIC, a distribuicdo lognormal apresenta o melhor ajustamento aos dados da OS do CASSIOPEIA,
seguida da Weibull e da Log-logistica. Com base na sua analise da plausibilidade clinica da extrapolacao
no braco comparador, os autores optaram por considerar, no caso-base, a extrapolacdo baseada na
funcdo Log-logistica. No caso curva PFS, a funcdo Gompertz, seguida da Weibull, obteve o melhor
ajustamento estatistico de acordo com critérios AIC e BIC. Com base na sua analise da plausibilidade
clinica da extrapolacdo no bragco comparador, os autores optaram pela extrapolacdo baseada na fungao
Weibull, no caso-base.

O tempo em tratamento (TTD) de 1L (indugdo e consolidacdo) foi retirado do estudo CASSIOPEIA. Por
protocolo, as fases de tratamento de inducdo e consolidagdo tém uma duracgdo fixa. O TTD 1L
(manutencdo) foi estimado através de curva exponencial com base no tempo médio de tratamento das
opcOes terapéuticas. As taxas de descontinuacdo e de progressdo em tratamento de segunda linha
foram estimadas, de forma agregada, através de distribuicdes exponenciais, com base nos tempos em
tratamento e em PFS nos regimes de 2L. O TTD em terceira linha foi estimado através de curva
exponencial com base no tempo médio dos tratamentos de 3L. As curvas TTD sdo limitadas pelas curvas
PFS. A proporcdo de doentes que segue para TACE, apds inducdo, baseou-se no ensaio clinico de
referéncia (data de corte dos dados19 junho 2018): 85% no grupo DVTd e 81% no grupo VTd.

Para estimativa de custos e desutilidades, o modelo inclui a taxa de eventos adversos (EA)
correspondente aos EA de grau = 3 que ocorreram em pelo menos 5% dos doentes em qualquer um
dos bracgos terapéuticos, no decorrer do CASSIOPEIA, durante as fases de inducdo, TACE e consolidagao.
Os valores de utilidade foram eliciados durante o CASSIOPEIA, através da aplicagao do questionario EQ-
5D-5L. Sdo aplicadas as tarifas da populacdo do Portuguesa (Ferreira et al. 2019).

Foram considerados custos diretos: i) Custos de aquisicdo e administracdo dos regimes terapéuticos e
da medicacdo concomitante; ii) Custo do TACE; iii) Custo dos recursos associados ao seguimento dos
doentes em tratamento em cada estadio; iv) Custo dos recursos associados ao tratamento de efeitos
adversos (Eas); v) Custos associados ao consumo de recursos no fim de vida; vi) Custos de transporte
para consultas e administracao dos medicamentos.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do daratumumab em associacdo com bortezomib,
talidomida e dexametasona (DVTd) em comparagdo com o regime terapéutico que inclui bortezomib,

talidomida e dexametasona (VTd).

Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condi¢des para o SNS.
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11. Conclusoes

O esquema D-VTd (daratumumab em associacdo com bortezomib, talidomida e dexametasona)

demonstrou valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel face ao regime VTd nos outcomes

importantes, taxa de resposta e SLP, ndo se verificando preocupaces de seguranca relativas ao

daratumumab.

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de

custo efetividade incremental e do impacto orcamental, depois de negociadas condi¢Ges para utilizacdo

pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e

da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.
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