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RELATORIO PARA
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informag0es sobre recomendagdes de incorporagao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

DARATUMUMABE

em monoterapia ou associado a terapia Antineoplasica para
o controle do Mieloma Multiplo Recidivado ou Refratario
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Este relatorio € uma versao resumida do relatorio
técnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participagao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Salde que antecede a
Incorporacao, exclusao ou alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos utilizados no SUS.

Todas as recomendacoes da Conitec sao subme-
tidas a consulta pablica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicOes recebidas na consulta pi-
blica, a Conitec emite a recomendacao final, que pode
ser a favor ou contra a incorporagao/exclusao/altera-
cao da tecnologia analisada.

A recomendacao da Conitec ¢, entao, encaminhada
a0 Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Salide do Ministério da Saude
- SCTIE, que decide sobre quais medicamentos, pro-
dutos e procedimentos serao disponibilizados no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br/

DARATUMUMABE

0 QUE E 0 MIELOMA MULTIPLO?

0 mieloma multiplo (MM) é um cancer da medula dssea que afeta as células
responsaveis pela producao das células de defesa do organismo. Inicialmente,
as células malignas do sangue estao localizadas na medula dssea do paciente,
mas podem ser encontradas também no sangue circulante e em outras regioes
como os tecidos moles (vasos sanguineos, vasos linfaticos, tecidos gordurosos,
tenddes e outros) e os drgaos do corpo.

0 MM é a segunda doenca do sangue mais comum mundialmente,
representando cerca de 1% de todos os tumores maligno, com ocorréncia de 6
casos novos por 100 mil pessoas por ano. Em 2018, a Agéncia Internacional
para Pesquisa em Cancer (IARC) estimou o surgimento de 160 mil casos novos
da doenga em todo o mundo, com uma mortalidade de cerca de 106 mil
pacientes. Na América do Sul, a taxa de ocorréncia de casos novos € de 1,7 e a
mortalidade é 1,3 a cada 100 mil habitantes. De acordo com o Observatdrio de
Oncologia, até 2017, no Brasil existiam 27.100 pacientes diagnosticados com a
condicao de sadde. Destes, 52% (15.206) eram homens e 48% mulheres
(13.962). Entre 2008 e 2017, houve um aumento gradual e significativo de
pessoas diagnosticadas com MM e atendidas pelo Sistema Unico de Sadde
(SUS), com idades variando entre 15 e 95 anos.

Na maior parte dos pacientes, a doenga caracteriza-se pela secrecao da
proteina monoclonal produzida pelas células anormais ou malignas, causando
niveis altos de calcio no sangue, insuficiéncia renal, anemia ou doenga 0ssea
com lesdes nos tecidos ou fraturas resultantes de esforgos leves. Desse modo,
0s pacientes com MM podem apresentar sinais e sintomas como dores 0sseas
e fraturas, anemia, infeccdes recorrentes, insuficiéncias renal e cardiaca,
sangramento anormal, problemas neuroldgicos e alteragoes visuais.
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0 diagndstico do MM é feito na presenca de sintomas caracteristicos que
incluem aumento de niveis de calcio no sangue, disfungao renal, anemia
e lesoes osseas. Outros testes podem ser realizados para definir o
diagndstico, a exemplo de hemograma, teste de velocidade de
sedimentacao dos globulos vermelhos do sangue e exame de separagao
das proteinas do plasma humano em fragdes.

COMO 0S PACIENTES COM MIELOMA
MULTIPLO SAO TRATADOS NO SUS?

Os objetivos da terapia inicial sao o controle rapido da doenca e a
reversao das complicagoes, a fim de minimizar a toxicidade da doencga e
a mortalidade precoce, bem como permitir a coleta de células que
possuem a capacidade de se autorrenovar e se diferenciar em células
especializadas do tecido sanguineo e do sistema imunoldgico em
pacientes elegiveis (aptos) para transplante.

De acordo com a Diretriz Diagnostica e Terapéutica (DDT) do Mieloma
Multiplo do Ministério da Salde, os tratamentos de primeira linha se
baseiam em combinagoes diferentes entre os seguintes medicamentos:
bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona, doxorrubicina,
doxorrubicina lipossomal, etoposido, melfalano, vincristina e talidomida.

0 transplante de medula dssea pode ser indicado para alguns pacientes,
sendo o objetivo melhorar a resposta terapéutica do tratamento de
primeira linha. Segundo a DDT, estima-se que nos casos elegiveis para
transplante, a tendéncia central de sobrevida do paciente possa melhorar
em cerca de doze a dezoito meses em comparagao a quimioterapia
Isolada. As taxas de resposta e sobrevida livre de progressao da doenga
também sao maiores com este tratamento.

0 transplante a partir de células com capacidade de autorrenovacao e
diferenciagao provenientes do proprio paciente é o padrao ouro no
tratamento de MM. A indicagao deste transplante como tratamento €, em
geral, precoce, uma vez que 0 paciente possui maior capacidade fisica,
funcional e psicoldgica na etapa inicial da doenca.
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Durante e apds o tratamento, é realizado um monitoramento do paciente
cujo objetivo, entre outros, € de identificar um possivel mieloma multiplo
refratario/recidivado (MMRR), definido como uma doenga que se torna
nao-responsiva ou progressiva dentro de sessenta dias apos a (ltima
terapia.

MEDICAMENTO ANALISADO- DARATUMUMABE

A solicitacao de incorporagao do daratumumabe em monoterapia ou
associado a terapia antineoplasica para controle do MMRR no SUS é uma
demanda da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos
Estratégicos em Saude (SCTIE).

0 daratumumabe é um anticorpo monoclonal humano, ou seja, uma
proteina produzida em laboratdrio que se liga a certo tipo de célula
cancerigena e inibe o crescimento das células tumorais do MM. 0
medicamento possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) com indicagao para o tratamento de pacientes adultos com MM: a)
em combinagao com bortezomibe e dexametasona, para pacientes que
receberam pelo menos um tratamento anterior para a doenga; b) de
maneira isolada, naqueles que receberam anteriormente pelo menos trés
medicamentos para tratar o MM ou nao responderam adequadamente ao
tratamento com medicamentos que ajudam a controlar a divisao celular ou
com substancias potencializadoras da defesa imunoldgica.

Em linhas gerais, os estudos apontaram que os esquemas contendo
daratumumabe foram mais eficazes e possuem seguranca aceitavel, sendo
que a combinacao com lenalidomida + dexametasona (indisponivel no
SUS) apresentou melhor desempenho do que a combinagao com
bortezomibe + dexametasona.

A analise econdmica demonstrou maior beneficio clinico e maior custo total
do tratamento combinado contendo daratumumabe em comparagao com a
terapia antineoplasica bortezomibe + dexametasona. Estima-se que 0s
custos para incorporacao de daratumumabe no SUS podem chegar a R$ 3,6
bilhoes em cinco anos.
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PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica conjunta para a Perspectiva do Paciente sobre
esse tema durante o periodo de 18/10/2021 a 24/10/2021, com registro de
quinze inscrigoes. Durante a apreciagao inicial do tema na 1042 Reuniao da
Conitec, ocorrida no dia 8/12/2021, na condigao de paciente com mieloma
maltiplo, o representante titular relatou ter obtido diagndstico em curto
intervalo de tempo, considerando o inicio dos sinais e sintomas da doenca
em 2013. Segundo ele, o tratamento inicial com bortezomibe combinado
com ciclofosfamida, dexametasona e talidomida foi realizado logo apds o
diagnostico e resultou em controle parcial da doenga. O participante
informou ter realizado transplante de medula 0ssea em 2014, entretanto,
nao obteve resultado satisfatorio e comecou a fazer uso de um novo
protocolo com lenalidomida, bortezomibe e dexametasona. Ele salientou
que, em 2015, iniciou terapia de manutengao com uso de lenalidomida e
durante cinco anos teve resposta clinica completa. No entanto, em 2021,
foram identificados novos focos da doenca e ele comecou a utilizar o
esquema carfilzomibe em combinagao com dexametasona e
daratumumabe. Com esse tratamento, o paciente afirmou que vem
apresentando resposta terapéutica adequada, como reducao do pico
monoclonal, controle de sinais e sintomas e melhora geral do quadro
clinico, além disso, nao teve reagoes adversas significativas. No mais,
informou ter conhecimento da experiéncia de outros pacientes que nao
obtiveram bons resultados terapéuticos com estes medicamentos e
precisaram recorrer a outras tecnologias. O participante ainda destacou
que o alto custo dos medicamentos dificulta o acesso dos pacientes ao
tratamento. Por fim, ele ressaltou a importancia da incorporacao de novas
tecnologias no SUS, que na sua perspectiva possui um rol desatualizado de
medicamentos disponiveis para a doenga em comparacao com outros
paises.

0 video da 1042 Reuniao pode ser acessado aqui:

https://www.youtube.com/watch?v=EkvlghHImdE&t=5510s
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RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacdo no SUS do
daratumumabe em monoterapia ou associado a terapia antineoplasica para
controle do mieloma multiplo recidivado ou refratario (MMRR). Esse tema
foi discutido durante a 1042 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos
dias 8 e 9 de dezembro de 2021. Na ocasiao, o Plenario considerou os
indicadores de eficiéncia apresentados e a estimativa elevada de custos
para o sistema de salide em uma possivel incorporagao do medicamento.

0 assunto esteve disponivel na Consulta Pablica n® 113, durante 20 dias,
no periodo de 27/12/2021 a 17/01/2022, para receber contribuigdes da
sociedade (opinioes, sugestoes e criticas) sobre o tema.

RESULTADO DA CONSULTA PUBLICA

0 tema foi colocado em consulta puablica, realizada entre os dias 27 de
dezembro de 2021 e 17 de janeiro de 2022. Foram recebidas 168
contribuigbes, sendo 23 técnico-cientificas e 145 sobre experiéncia ou
opiniao. Entre as contribuicdes de experiéncia ou opinido, a maioria
discordou da recomendacao preliminar da Conitec de ndo incorporagao da
tecnologia e apenas duas manifestaram nao ter opiniao formada. Nas
contribuicoes técnico-cientificas, nao houve critica direta aos estudos
incluidos no relatorio preliminar nem foram apresentadas novas evidéncias
clinicas. Em relagao a avaliagdo economica e a analise dos custos
financeiros da incorporagdo do medicamento, as contribuigoes
técnico-cientificas sugeriram a adi¢ao dos custos de transplante de medula
0ssea na fase de progressao da doenga como tratamento subsequente,
além do reaproveitamento de doses de daratumumabe. Entretanto, a faixa
dos novos resultados ja estava presente nas analises de avaliagao de
impacto das variagoes anteriormente desenvolvidas. Desse modo, o0s
resultados da consulta piblica nao alteraram o entendimento do Plenario e
a recomendacao inicial da Conitec foi mantida.
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RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

A Conitec, durante a 1052 Reuniao Ordinaria, realizada nos dias 9 e 10 de
fevereiro de 2022, recomendou a nao incorporagao no SUS do
daratumumabe em monoterapia ou associado a terapia antineoplasica para
o controle do mieloma multiplo recidivado ou refratario.

DECISAO FINAL

Com base na recomendacao da Conitec, a secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagao e Insumos Estratégicos em Satde do Ministério da Salde, no uso
de suas atribuicdes legais, decidiu pela nao incorporacao, no ambito do
Sistema Unico de Satde (SUS), do daratumumabe em monoterapia ou
associado a terapia antineoplasica para o controle do mieloma multiplo
recidivado ou refratario.

0 relatério técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220314 Relatorio /02 dar
atumumabe mieloma multiplo.pdf
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http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220314_Relatorio_702_daratumumabe_mieloma_multiplo.pdf

