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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢cdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o0 MS é assessorado

pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogag¢do por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestao técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Satude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) —e um
representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretérios de Salide (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestdes da

consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
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é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizagdo de audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Diario Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz
respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as a¢des do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevengao e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengdo e os

cuidados com a saude sao prestados a populagao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sio avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.
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2. APRESENTACAO

Este relatorio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 08/03/2023 pela Associagdo
Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario da combinacdo de daratumumabe + bortezomibe + dexametasona para o mieloma multiplo recidivado ou
refratario de pacientes que receberam apenas uma terapia prévia, visando avaliar sua incorporag3o no Sistema Unico de

Saude (SUS).

3. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.



4. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Daratumumabe em combina¢dao com bortezomibe e dexametasona

Indicagdo: Pacientes adultos com mieloma multiplo recidivado ou refratdrio que receberam apenas uma linha prévia de
terapia.

Demandante: Associa¢do Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular

Introducdo: O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna, caracterizada pela proliferacdo desregulada de
plasmdcitos (responsdveis pela produgdo de anticorpos), resultando principalmente em producgdo exacerbada de
imunoglobulina ndo funcional. As manifestacGes clinicas mais comuns sdo dores ésseas e fraturas, anemia, insuficiéncia
renal e infecgdes recorrentes. E a segunda neoplasia hematolégica mais frequente (10-15% dos casos) e representa 1%
de todos os tumores malignos, sendo considerada uma doenga progressiva e sem cura, com a maioria dos pacientes
apresentando multiplas remissdes e recidivas. O manejo terapéutico de MM recidivado e /ou refratario (MMRR) ainda é
um desafio devido ao aumento da resisténcia as terapias, piora do progndstico e declinio da qualidade de vida desses
pacientes conforme progridem nas linhas de tratamento.

Historico de recomendac¢des da Conitec: Em fevereiro de 2022 foi publicado o Relatério de Recomendag¢do n2 702
analisando o uso de daratumumabe para o controle do MMRR. A recomendacdo da Conitec e decisdo do Ministério da
Saude foi pela ndo incorporagao no SUS, considerando os indicadores de eficiéncia apresentados e a estimativa elevada
de impacto orcamentario. Diferente da demanda de 2022, a solicitacdo atual, propde o uso de daratumumabe em
associacdo com bortezomibe e dexametasona apenas para pacientes com MMRR que receberam uma Unica terapia
prévia.

Pergunta da pesquisa: Daratumumabe em combinag¢do com bortezomibe e dexametasona (DVd) é eficaz e seguro no
tratamento de pacientes adultos com MMRR que receberam apenas uma terapia prévia em comparagdo com as opgoes
disponiveis no SUS?

Evidéncias clinicas: Foram realizadas buscas nas plataformas PubMed, Embase, Cochrane Library e LILACS e busca manual,
considerando ensaios clinicos randomizados (ECR), estudos observacionais e revisdes sistematicas de daratumumabe em
combinagdo com bortezomibe e dexametasona para o tratamento de MMRR apds uma Unica terapia prévia, comparado
a opgoes disponiveis no SUS. Foram incluidos dez estudos, sendo oito revisdes sistematicas e dois ECR. O ECR CASTOR
revelou superioridade de daratumumabe + bortezomibe + dexametasona se comparado a bortezomibe + dexametasona
nos pacientes que apresentaram refratariedade a uma Unica terapia prévia para sobrevida global (HR: 0,56 (IC 95% 0,39;
0,80) (qualidade da evidéncia alta) e sobrevida livre de progressdo apds 40 meses de acompanhamento (HR: 0,22 (IC 95%:
0,15-0,32) (qualidade da evidéncia alta), aliado a um perfil de seguranca semelhante entre os grupos (qualidade da
evidéncia baixa). O outro ECR incluido (LEPUS), realizado com pacientes chineses, identificou que a combinacdo de
interesse foi superior ao bortezomibe + dexametasona para sobrevida livre de doenca (HR: 0,42 (IC 95%: 0,27-0,65),
associado também a um perfil de seguranca semelhante entre os grupos. Contudo, em ambos os casos, os desfechos
relacionados a seguranca foram reportados para a populacdo total, i.e, participantes com MMRR que receberam pelo
menos uma terapia prévia. As revisdes sistematicas, de qualidade criticamente baixa, incluiram diversos comparadores,
dentre eles a dexametasona e a combinacdo desta com bortezomibe, ambos disponiveis no SUS para o tratamento de
mieloma multiplo. De maneira geral, as revisdes identificaram que a combinacdo de daratumumabe + bortezomibe +
dexametasona esteve entre uma das opg¢des mais eficazes para MMRR, ficando entre os cinco primeiros lugares no
rankeamento global para a maioria dos casos, porém associado a um perfil de seguranga menos favoravel em relagdo aos
demais tratamentos testados. Apenas duas meta-analises trouxerem resultados referentes a populagdo de interesse (i.e
pacientes com MMRR que utilizaram apenas uma terapia prévia), sendo que em ambas, a intervencdo se mostrou
significativamente mais eficaz do que o comparador para o desfecho de sobrevida livre de progressdo. Contudo, ressalta-
se que o estudo que corrobora a maioria dos resultados destas revisdes (n=7/8) é o CASTOR, o qual também foi incluido
neste relatério.

Avaliagdo econdmica: A andlise de custo-efetividade apresentada pelo demandante foi desenvolvida tendo como base o
modelo econémico desenvolvido pelo NATS/UFPR para o Relatério de Recomendagdo n2 702 (daratumumabe em
monoterapia ou associado a terapia antineoplasica para o controle do MMRR em fevereiro de 2022). A comparagao
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analisada na demanda atual foi: DVd versus Vd; e avaliou exclusivamente pacientes adultos com MMRR que receberam
uma Unica terapia prévia. Foi considerado um horizonte temporal lifetime, feita sob a perspectiva do Sistema Unico de
Saude e aplicada uma taxa de desconto de 5%. Como desfechos de efetividade, foram considerados: anos de vida
ajustados a qualidade (AVAQ) e anos de vida ganhos (AVG). O modelo desenvolvido considerou a metodologia da
sobrevida particionada com trés estados de saide com base no ensaio clinico CASTOR: sobrevida livre de progressao,
sobrevida pds-progressdo e morte. Foram ainda considerados custos relacionados com tratamentos, consultas, exames,
hospitalizacGes e eventos adversos. Os resultados da analise principal indicaram uma RCEI de 259 mil reais por AVAQ e
de 209 mil reais por AVG. Tomando como base o limiar de custo-efetividade de 40 mil reais por AVAQ e o limiar alternativo
de 3 vezes o valor de referéncia para doencas graves, o medicamento ndo foi considerado custo-efetivo. Andlises de
sensibilidade realizadas pelo demandante e andlises adicionais realizadas pelos pareceristas do NATS corroboraram com
estes resultados.

Andlise de impacto orgamentdrio: Esta analise considerou dois cendrios: o atual, sem incorporagao de daratumumabe, e
0 proposto, com incorporacdao de daratumumabe; para pacientes adultos com MMRR, considerando o subgrupo de
individuos que receberam uma Unica terapia prévia. A populagdo elegivel foi obtida a partir de dados do DATASUS e foi
de aproximadamente 1300-1500 pacientes por ano, em um horizonte temporal de cinco anos. O Market share da andlise
principal iniciou em 15% no primeiro ano, chegando a 35% ao final de cinco anos. A incorporagao de daratumumabe
estaria associada a um impacto orgamentario incremental acumulado em cinco anos de RS 398 milhdes (RS 24 milhdes
no primeiro ano; RS 137 milh&es no quinto ano; média por ano de RS 79 milh&es). Anélises adicionais realizadas pelos
pareceristas do NATS corroboraram com estes resultados.

Recomendagoes internacionais: O daratumumabe em combinagdo com bortezomibe e dexametasona para pacientes
com MMRR submetidos apenas a uma Unica terapia prévia, foi recomendado pelo Scottish Medicines Consortium (SMC),
gue levou em consideragdo a sobrevida livre de progressao significativamente maior nesse subgrupo de pacientes e um
esquema de acesso ao paciente (Patient Access Scheme - PAS), que melhora a relagdo custo-beneficio. Essa combinagao
também foi recomendada pelo Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), como terapia de segunda linha para
MMRR, se atendido um limiar de custo-efetividade incremental pré-estabelecido, concluindo que a adicdo do
daratumumabe fornece, para esse subgrupo de pacientes, uma melhora significativa. Em outras agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS) como o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), e a Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED), daratumumabe em combina¢do com bortezomibe e dexametasona
foi recomendado para pacientes com MMRR submetidos a pelo menos uma terapia prévia, sendo considerado custo-
efetivo mediante negociacOes especificas e, a depender de analises dos resultados de sobrevida global de longo prazo,
dados ainda ndo disponiveis no momento dessas avaliacdes. Ainda para paciente com MMRR submetidos a pelo menos
uma terapia prévia, o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), o Haute Autorité de Santé (HAS) e
o0 German Federal Joint Committee (G-BA), identificaram um beneficio clinico adicional do daratumumabe em combinacao
com bortezomibe e dexametasona, sendo listado como reembolsavel nesses paises.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas doze tecnologias potenciais para o tratamento de
pacientes adultos com mieloma multiplo (MM) recidivados ou refratarios. O belantamabe mafodotin, ciltacabtageno
autoleucel e o idecabtagene vicleucel sdo moduladores do receptor APRIL; o elranatamabe, linvoseltamabe e
teclistamabe, moduladores do receptor APRIL e de CD3; o isatuximabe, inibidor de CD-38; a iberdomida, inibidor da
superproducdo de TNF-alfa e da angiogénese; o mezigdomide, modulador da enzima cereblon 3; o selinexor, inibidor da
exportina 1; o talquetamabe, modulador de CD3 e de C 5D do receptor acoplado a proteina G; o venetoclax, inibidor da
proteina Bcl-2. Até o momento, o ciltacabtageno autoleucel, o isatuximabe e o teclistamabe possuem registro na Anvisa
para a indicagao.

Consideragdes finais: Foi identificada evidéncia de beneficio clinico para os desfechos de eficacia (i.e., sobrevida livre de
progressao, taxa de resposta geral, taxa de resposta completa e taxa de resposta parcial muito boa) de daratumumabe
combinado a bortezomibe e dexametasona para o controle de MMRR de pacientes que receberam apenas uma terapia
prévia, sem prejuizo aparente da qualidade de vida ou da seguranca. Tais conclusdes foram extrapoladas, principalmente,
com base em dois ECR disponiveis (CASTOR e LEPUS) e em duas meta-analises, uma vez que os demais estudos incluidos
nao refletem exatamente a populacao de interesse. Evidéncias adicionais sdo necessdrias para conhecer o impacto clinico
do daratumumabe comparado a demais alternativas terapéuticas também disponiveis no SUS. Os resultados da andlise
de custo-efetividade indicaram valores de RCEIl acima do limiar de custo-efetividade de 40 mil reais por AVAQ e do limiar
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alternativo de 3 vezes o valor de referéncia para doengas graves, de modo que o daratumumabe nao foi considerado
custo-efetivo. Além disso, a andlise de impacto orgamentario indicou que em caso de incorporagdo deste medicamento,
poderia ser gerado um impacto em média de 79 milhdes de reais por ano. Analises adicionais realizadas pelos pareceristas
do NATS corroboraram com estes resultados.

Perspectiva do Paciente: A Chamada Publica n® 17/2023, para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema, ficou
aberta entre 05 e 15 de junho de 2023 e recebeu 67 inscrigdes. A indicagdao dos representantes para fazer o relato da
experiéncia foi feita a partir de sorteio em plataforma on-line, disponibilizado em tempo real. O relato foi apresentado
pela representante titular, de 55 anos e diagnosticada ha 5 anos com mieloma multiplo, junto com sua filha e cuidadora.
As participantes descreveram o uso de diferentes medicamentos, que com o tempo foram perdendo a capacidade de
conter a doenga. Ha trés meses a representante titular vem fazendo uso do daratumumabe, obtido por via judicial,
relatando melhoras na condicdo geral de saude. Entretanto, a prescri¢do orientava a utilizagdo do daratumumabe em
conjunto com dexametasona (que o SUS ja fornece) e lenalidomida, que por ndo estar disponivel no SUS também teve de
ser objeto de judicializacdo. Como ndo conseguiram obter a lenalidomida ao mesmo tempo que o daratumumabe, para
fazer o protocolo completo, ndo sabem se isso influenciard no prazo do tratamento, previsto inicialmente para 6 meses.

Recomendagao preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos, na 1202 Reunido Ordinaria, realizada no dia 29 de
junho de 2023, deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorpora¢do do daratumumabe associado ao bortezomibe e dexametasona
para o tratamento do mieloma multiplo recidivado ou refratario, apds uma Unica terapia prévia. Para essa recomendacao,
os membros do Comité de Medicamentos reconheceram a necessidade em salde nao atendida, e que se trata de uma
alternativa terapéutica para o tratamento de MM, reconheceram que as evidéncias cientificas sdo de boa qualidade, as
guais apresentaram uma magnitude importante nos principais desfechos primarios avaliados, como sobrevida livre de
progressdo e sobrevida global. No entanto, concluiram que a possivel incorporagao é altamente onerosa, que a RCEI é
alta e desfavoravel considerando os limiares que a Conitec tem adotado, que ha uma perspectiva de redugao de prego
por parte dos fabricantes, além disso, entenderam que o Market share poderia ser mais agressivo que no caso base, o
que resultaria em um impacto orcamentario ainda maior que o apresentado.
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5. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna hematopoiética, caracterizada pela proliferagdo desregulada
e clonal de plasmdcitos (responsaveis pela producdo de anticorpos) na medula dssea (1) e, na maioria dos pacientes,
resulta na producdo aumentada de imunoglobulina ndo funcional, conhecida como proteina M ou proteina monoclonal.
Além da medula d6ssea, os plasmécitos malignos também podem migrar para o sangue periférico e outras regides

extramedulares como tecidos moles e 6rgaos (2).

O acumulo de células malignas bem como a secregdo exacerbada de proteina monoclonal e citocinas por todo o
corpo, determinam a sintomatologia dos pacientes, incluindo sinais de danos nos drgdos-alvo como hipercalcemia,
insuficiéncia renal, anemia ou doenca éssea com lesdes liticas ou fraturas patoldgicas, denominados como caracteristicas
“CRAB” (da sigla em inglés em que: C = Calcium; R = Renal; A = Anemia; B = Bones). Assim, as principais manifestagdes
clinicas dos pacientes com MM s3do dores dsseas e fraturas, anemia, infeccdes recorrentes, insuficiéncia renal,
sangramento anormal, sindrome da hiperviscosidade (podendo causar isquemia, insuficiéncia cardiaca e problemas

neuroldgicos) e doenca amiléide (como sindrome do tunel do carpo) (2).

O MM é uma doenca progressiva e quase todos os pacientes, eventualmente, terdo uma recidiva, podendo
apresentar multiplas remissGes e recidivas. Assim, ao longo dos anos, muitos pacientes podem receber vdrias linhas
terapéuticas sequenciais, com reducdo progressiva do tempo de remissdo, a cada linha de tratamento (3). Essa resisténcia
pode ser decorrente da evolugdo clonal dos plasmécitos malignos no periodo de progressdo, surgindo tanto clones pré-

existentes como novos clones e formando subclones com novas mutagdées (4).

Os pacientes podem apresentar MM recidivado (quando ocorre uma recidiva da doencga apds resposta ao
tratamento anterior) e/ou refratario (quando n3o responde a terapia de resgate ou o paciente progride dentro de 60 dias
apods a ultima terapia). Se antes da progressao foi alcangado, em algum momento do curso da doenga, uma resposta

minima ou melhor, entdo é classificado com MM recidivado e/ou refratario (MMRR) (5).

Dados sobre pacientes com MMRR s3o escassos. Geralmente as recidivas estdo associadas a um progndstico
desfavoravel, conferindo caracteristicas de alto risco, resisténcia ao tratamento e consequentes morbidades (4). Um
estudo mostrou declinio na taxa de resposta para 58% dos pacientes em segunda linha de tratamento, 45%, 30% e 15%,
na terceira, quarta e quinta linha, respectivamente (6). Também ha evidéncia de maior prejuizo na qualidade de vida

desses pacientes, que aumenta conforme progridem nas linhas de tratamento (7).

Essa é segunda neoplasia hematoldgica mais comum (10-15% dos casos), representando cerca de 1% de todos os
tumores malignos, sendo considerada uma doenca de idoso e com maior prevaléncia em homens (8). A estimativa global

para 2020 foi de 176.404 novos casos, com taxa de incidéncia de 2,2 para homens e 1,5 para mulheres, por 100 mil
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habitantes. A mortalidade foi estimada em 117.077 mortes por MM para o mesmo ano, com taxa de 1,8 e 1,1 por 100 mil

habitantes para homens e mulheres, respectivamente (9).

No Brasil, ha poucos dados epidemiolégicos. A nivel regional, foi encontrado uma taxa de prevaléncia e incidéncia,
em 6 meses, de 5,7 e 0,7 por 100 mil habitantes, respectivamente, no Vale do Paraiba em S3o Paulo, entre 2009 e 2010
(10) Dados de 1.112 pacientes diagnosticados com MM entre 1998 e 2004, mostraram uma propor¢do maior de pacientes
do sexo masculino (50,3%) e uma mediana de idade no diagndstico de 60,5 anos (11). Segundo a International Agency for
Research on Cancer (IARC), a taxa de incidéncia da doenca ajustada por idade, no Brasil, é de 3,3 casos para homens e de
2,3 casos para mulheres, por 100.000 habitantes. Em relacdo a mortalidade, entre 1996 e 2013, foi identificada uma taxa
de 1,2 por 100 mil habitantes no Brasil, sendo 1,4 para homens e 0,9 para mulheres (12). Informagdes do Instituto Nacional

de Cancer (INCA) indicam que em 2020 a mortalidade total por MM representou 0,22% das mortes no pais (13).

4.2 Atengao e cuidados da condigao clinica no SUS

Até 2017, 27.100 pacientes foram diagnosticados com MM e atendidos pelo SUS no Brasil, conforme dados
publicados em 2019, pelo Observatdério de Oncologia no Brasil. Condizentes com os dados epidemioldgicos da literatura,
a mediana de idade dos pacientes foi de 63 anos, com a maioria reportando ser do sexo masculino (52%, n=14.064), sendo

observado um aumento gradual e significativo de pessoas diagnosticadas com MM no SUS entre 2008 e 2017 (14).

Figura 1. Caracteristicas dos pacientes diagnosticados com mieloma muiltiplo e disttrbios relacionados tratados no SUS

no periodo de 2008 a 2017
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O diagnéstico, estadiamento e tratamento dos pacientes com MM no SUS sdo norteados pelas Diretrizes
Diagndsticas e Terapéuticas (DDTs). No momento (05/2023) a versdo atualizada das DDTs para essa condicdo esta
aguardando publicagdo pelo Ministério da Saude. Nesta revisdo foi utilizada as recomendag¢des das DDTs em vigor,
publicada em 2015, destinada ao manejo de pacientes com MM atendidos em hospitais habilitados como,
preferentemente, Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), Unidade de Assisténcia de Alta

Complexidade em Oncologia (UNACON) com Servico de Hematologia ou UNACON Exclusiva de Hematologia (15).

4.2.1 Diagndstico

Para o diagndstico de MM no SUS é recomendado a avaliagdo do quadro clinico do paciente em busca de sintomas
e sinais sugestivos de MM; a avaliacdo clinica, como histdrico clinico, antecedentes, exames fisicos e neurolégicos e a
realizagdo de exames, como exame de sangue, radioldgico, mielograma, bidpsia de medula dssea, imunofenotipagem e
citogenética para identificacdo de lesdes de drgdos alvo como hipercalcemia, anemia, insuficiéncia renal e lesdes liticas

no esqueleto, presencga de proteina monoclonal tumoral (sérica ou urinaria) e infiltragdo plasmocitaria da medula éssea.

Também é recomendado utilizar os critérios de diagndsticos adaptados do International Myeloma Working Group
(IMWG) que incluem: detecgdo da proteina monoclonal no soro ou urina; infiltragdo medular igual ou superior a 10% por
plasmaécitos clonais ou plasmocitoma dsseo ou de partes moles e; pelo menos, uma lesdo de 6rgédo alvo (hipercalcemia,
insuficiéncia renal, anemia, doenga dssea) ou, pelo menos, uma caracteristica bioldgica de agressividade (infiltracdo
plasmocitaria clonal da medula éssea igual ou superior a 60%, razdo de cadeias leves séricas envolvidas/ndo envolvidas

igual ou superior a 100 ou duas lesdes focais maiores que 5mm em exame de ressonancia magnética) (15).

4.2.2 Estratificacdo de risco e estadiamento

Ainda de acordo com as DDTs do MM (15), a estratificacao de risco e estadiamento da doenga pode ser realizada
com base no sistema Durie-Salmon (SDS), que considera fatores relacionados ao volume tumoral (16) ou no sistema de
estadiamento internacional (ISS) (17), que considera os niveis de microglobulina beta-2 ($2) e albumina. O sistema ISS foi
atualizado em 2015, incluindo também o risco genético (mutages t (4;14), t(14;16) e del (17p)), e nivel sérico de
desidrogenase lactica (DHL) como fatores progndsticos adicionais. A classificagdo de risco usando o sistema ISS pode ser
preferivel para avaliagdo do MM, por demonstrar o progndstico para todas as formas de terapia e manter o valor de

progndstico para sobrevida geral em casos de recidivas (18), e inclui trés categorias:

e Estagio I: B2-microglobulina sérica < 3,5 mg/L; albumina sérica < 3,5 g/dL; niveis normais de lactato

desidrogenase sérica; sem citogenética de alto risco t (4;14), t(14;16), ou del (17p);

e Estagio Il: Sem fatores que se encaixem nos estagios | ou llI;
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e Estagio Ill: B2-microglobulina sérica > 5,5 mg/L; citogenética de alto risco, t (4;14), ou t (14;16), ou del

(17p); ou lactato desidrogenase sérica elevada

4.2.3 Tratamento recomendado

Em relagdo ao tratamento farmacoldgico dos pacientes diagnosticados com MM, a finalidade é o rdpido controle
da doenca visando minimizar a toxicidade, reverter as complicacdes e reduzir a mortalidade precoce. O arsenal
terapéutico para MM mudou muito na ultima década com a introdugdo de diversos novos agentes, estando disponiveis,
atualmente, inibidores do proteassoma (IPs), agentes imunomoduladores (IMiDs) e anticorpos monoclonais (mAbs), além
do transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH). Essas terapias podem ser utilizadas em monoterapia ou
combinadas em regimes duplos ou triplos, aumentando a complexidade do manejo dessas pacientes (19). No entanto
mesmo diante dos avancgos, o controle eficiente da progressdo em pacientes com MMRR ainda é um desafio, em que

regimes triplos, incluindo anticorpos monoclonais podem ser uma evolugao significativa (20)

No SUS, considerando as DDTs em vigor, os esquemas quimioterapicos recomendados como opg¢des de primeira
linha incluem: agentes alquilantes (ciclofosfamida, cisplatina e melfalano), inibidores de proteassoma (bortezomibe),
esteroides (dexametasona), antraciclinas (doxorrubicina e doxorrubicina lipossomal), inibidores da topoisomerase
(etoposido), alcaloides da vinca (vincristina) e imunomoduladores (talidomida), que podem ser utilizados em diferentes
combinagdes. Pacientes recidivados ou refratarios a primeira linha de tratamento podem ser submetidos a um novo TCTH
autologo, ou repeticdo de agentes quimioterdpicos utilizados previamente ou o uso de outros medicamentos nado
utilizados anteriormente. A escolha das linhas de tratamento subsequentes deve levar em consideracdo o curso da
doenga, a resposta terapéutica obtida e a toxicidade a tratamentos prévios, ndo sendo estabelecido ainda qual a melhor

sequéncia, combinacdo e dose de medicamentos para tratamento do MM recidivado (15).

4.2.4 Comparador no SUS

O comparador escolhido pelo demandante nesta submissdo foi a combinacdo de bortezomibe com
dexametasona. Bortezomibe pode aumentar o efeito anti-mieloma de mAbs anti-CD38, como daratumumabe, atuando
de forma sinérgica, via inibicio da adesdo entre células do mieloma e células estromais da medula éssea. Ele foi
recentemente incorporado no SUS, pela Portaria SCTIE/MS n? 44/2020, sendo o primeiro de sua classe (inibidor de
proteassoma) e, reconhecido, quando em associagdo, como terapia eficaz e custo-efetiva no controle de pacientes com

MMRR (21), portanto pode ser considerado um comparador adequado nessa perspectiva
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4.3 Histdrico de recomendagoes da Conitec

Em fevereiro de 2022 foi publicado o Relatdrio de Recomendagdo n? 702, avaliando a eficacia, efetividade,
seguranca, eficiéncia e impacto orcamentario do anticorpo monoclonal daratumumabe, para o controle do MMRR, na
perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). Este relatério foi demandado pela Secretaria de Ciéncia Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS), devido a necessidade de atualizagdo das
DDTs do MM. Por unanimidade foi recomendada a ndo incorporagao, no Plendrio da Conitec, na 1052 Reunido Ordinaria,
realizada no dia 09 de fevereiro de 2022. Para essa recomendacdo, a Conitec considerou os indicadores de eficiéncia
apresentados e a estimativa elevada de impacto orcamentdrio em uma possivel incorporacdo do daratumumabe. A

decisdo de ndo incorporacdo no SUS pela secretaria SCTIE/MS, foi publicada em 14 de margo de 2022.

A andlise no relatdrio de 2022, abrangeu uma pergunta de pesquisa ampla, avaliando o uso de daratumumabe,
seja em monoterapia ou em associa¢do a alguma terapia antineopldsica disponivel no SUS, na populacdo geral com
MMRR, que tinha recebido pelo menos uma terapia prévia. Nesta demanda atual, realizada pela Associacao Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH), a proposta é o uso de daratumumabe apenas em combina¢do com

bortezomibe e dexametasona, e somente para pacientes com MMRR que receberam uma Unica terapia prévia.

6. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Daratumumabe é o primeiro anticorpo monoclonal que tem como alvo a proteina CD38. Essa proteina é
altamente expressa na superficie de células tumorais do MM e outras células hematopoiéticas malignas. O daratumumabe
apresenta atividade antitumoral direta e indireta por meio de varios mecanismos como inducdo de apoptose,
citotoxicidade imunomediada e fun¢des imunomoduladoras (22). Esse medicamento foi aprovado no Brasil pela Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em de janeiro de 2017 para controle de MM em pacientes adultos.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Daratumumabe

Nome comercial DALINVI

Apresentagao Solugdo para diluicdo para infusdo de 20 mg/mL de daratumumabe em embalagem com 1 frasco-ampola
de 5 mL ou 1 frasco-ampola de 20 mL. Cada frasco ampola contém 100 mg de daratumumabe em 5,0 mL
de solugdo ou 400 mg de daratumumabe em 20,0 mL de solugdo.

DI EGIIG LRSI Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Fabricante Cilag A.G.Schaffhausen (Suica) ou Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG Ravensburg (Alemanha)

GG ITETEETLIELEM Indicado para pacientes adultos diagnosticados com mieloma multiplo:
na Anvisa
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e em combinagdo com bortezomibe, talidomida e dexametasona para pacientes recém-diagnosticados e
elegiveis ao transplante autdlogo de células-tronco;

* em combinagdo com lenalidomida e dexametasona ou com bortezomibe, melfalano e prednisona para
pacientes recém-diagnosticados e inelegiveis ao transplante autélogo de células-tronco;

e em combinagdo com lenalidomida e dexametasona ou bortezomibe e dexametasona, para o tratamento
de pacientes que receberam pelo menos um tratamento prévio;

e em combinagdo com carfilzomibe e dexametasona para pacientes que receberam de um a trés
tratamentos prévios;

* em monoterapia, para pacientes que receberam pelo menos trés linhas de tratamento prévio, incluindo
um inibidor de proteassoma (IP) e um agente imunomodulador, ou que foram duplamente refratarios a um
IP e um agente imunomodulador.

Indicagao proposta Daratumumabe em combinagdo com bortezomibe e dexametasona para tratamento de pacientes com
mieloma multiplo recidivado e/ou refrataria que receberam uma Unica terapia prévia no Sistema Unico de
Saude (SUS)

CLEG I GEERCIN 61T EM Na terapia combinada de regimes de ciclos de 3 semanas (por exemplo, bortezomibe) para pacientes com
de Administragao mieloma multiplo recidivado/refratério, é recomendada a dose de daratumumabe de 16 mg/kg de peso
corporeo, administrado como infusdo intravenosa, de acordo com o seguinte esquema posoldgico:

* Semanas 1 a9 -1 dose semanal (total de 9 doses)

e Semanas 10 a 24° — 1 dose a cada trés semanas (total de 5 doses)

¢ Da Semana 25 em diante, até progressao da doencga — 1 dose a cada 4 semanas.

Patente P10608927-5

FONTE: Bula do medicamento DALINVI®, Janssen-Cilag Farmacéutica LTDA (23). Aprovada pela Anvisa

Contraindicagdes: Daratumumabe é contraindicado para pacientes com histéria de hipersensibilidade severa ao principio

ativo ou a qualquer um dos excipientes.

Cuidados e Precaug6es: Os principais cuidados e precaugdes no uso do daratumumabe abrange o monitor os pacientes
durante e apds a infusdo para identificacdo de reacdes relacionadas a infusdo; monitora a contagem de células sanguineas
totais periodicamente durante o tratamento; monitorar os pacientes com neutropenia para sinais de infec¢ao; considerar
a apresentacdio de febre ou sinais de hematomas ou hemorragias como possiveis indicativos de
neutropenia/trombocitopenia; realizar triagem do virus da hepatite B em todos os pacientes antes do inicio do
tratamento; estar em alerta quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, como tuberculose, tomando, assim,

todos os cuidados para o diagndstico precoce e tratamento.

Eventos adversos: As reacGes adversas mais frequentes (> 20%) sdo reacGes relacionadas a infusdo, fadiga, nausea,
diarréia, espasmo muscular, febre, tosse, falta de ar, neutropenia (diminuicdo na contagem de glébulos brancos),
trombocitopenia (diminuigdo na contagem de plaquetas) e infecgdo do trato respiratério superior. Na combinagdo com
bortezomibe, foram frequentemente relatados edema periférico e neuropatia sensorial periférica. As reacdes adversas

graves foram pneumonia, infec¢do do trato respiratério superior, influenza, febre, diarréia e arritmia (fibrilagao atrial).
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5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 2 - Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacao Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Precgo praticado em compras
demandante! ao Governo (PMVG) - 0% publicas (SIASG)?
Daratumumabe 400 MG SOL RS 4.785,41 por unidade RS 6.120,24 RS 5.226,48
DIL INJ CT FAVD TRANS X 20
ML

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié (sem ICMS, com PIS/COFINS);

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) 0%, da CAmara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED; més de referéncia junho de 2023);

3 Menor preco identificado nos ultimos 18 meses, data da busca 18 de maio de 2023, compras administrativas, via Banco de Precos
em Saude (BPS).

7. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Associacdo Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da
combinac¢do de daratumumabe + bortezomibe + dexametasona, para o tratamento do mieloma multiplo recidivado ou
refratario de pacientes que receberam apenas uma terapia prévia, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de

Saude (SUS).

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturagdo

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, intervenc¢ao, comparagao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Pacientes adultos com mieloma multiplo recaido ou refratario que receberam apenas
uma terapia prévia

Intervencgao (tecnologia) Daratumumabe em combinagdo com bortezomibe e dexametasona

Comparador Esquemas quimioterapicos recomendados pelas DDTs do MS (bortezomibe,

dexametasona, ciclofosfamida, cisplatina, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal,
etoposideo, melfalano, vincristina e talidomida)

Desfechos (Outcomes) Primario: sobrevida livre de progressdo e sobrevida global

Secundario: tempo até progressdo da doenca, a taxa de resposta global, tempo de
resposta e eventos adversos (qualquer grau ou grave), qualidade de vida relacionada a
saude.

Tipo de estudo RevisGes sistematicas com meta-analise e ensaios clinicos randomizados de fase Il
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Pergunta: Daratumumabe em combina¢do com bortezomibe e dexametasona (DVd) é eficaz e seguro no

tratamento de pacientes adultos com MMRR que receberam apenas uma terapia prévia em comparagdo com as opgoes

disponiveis no SUS?

Os estudos foram buscados nas bases Medline (via Pubmed), Embase, Cochrane Library e Lilacs em 15 de

fevereiro de 2022. As estratégias de busca estdo descritas no Anexo 1. Na Figura 2 estd apresentado o fluxograma de

selecdo dos estudos realizado pelo demandante. Um total de oito revisGes sistematica (20,24-30) e seis registros

referentes a um ensaio clinico randomizado (CASTOR) atenderam aos critérios de elegibilidade (22,31-35).

6.2 Evidéncia Clinica

O
g
Un
[
=
=
=]
=
@
=

Selecdo

Identificagcdo de estudos por meio de bases de dados

Publicagtes identificadas: 566

EMBASE via Ovid (n=225)
Medline (Pubmed) (n=205)
Cachrane Library (n=129)
LILACs (n=7)

Publicactes removidas antes da
triagem:

+ Duplicadas (n=114)

Publicagtes selecionadas (n= 452)

Publicagbes excluidas (n=427)

PublicagBes recuperadas (n=25)

PublicagBes ndo recuperadas (n=0)

Publicages lidas na integra (n=25)

Publicagbes excluidas: 11

* Desenho de estudo (n=4)
* Populagio [n=5)
* Intervencgdo (n= 2)

Publicagies de banco de dados: (n=14)

Revistes sistematicas (n=8)
Estudos clinicos (n=6)

Figura 2. Fluxograma de sele¢ao dos estudos conduzida pelo demandante.

Com o intuito de certificar se algum estudo relevante nado foi identificado pelo demandante, uma nova busca foi

conduzida pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Salude (Nats) em 25 de abril de 2023, conforme o PICOS descrito

na Tabela 2. A busca foi conduzida nas bases Medline (via Pubmed), Embase, Cochrane Library e LILACS (Literatura Latino-
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Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), utilizando estratégias de busca mais sensiveis e menos especificas. Para
tanto, tais estratégicas foram constituidas por termos relacionados a doenga (mieloma multiplo) e ao medicamento
daratumumabe, os quais foram agrupados com seus respectivos sindnimos pelo operador booleano OR e combinados
entre si pelo operador AND (vide Anexo 2). Ndo houve restricdo por data ou tipo de publicacdo. Adicionalmente, foi
realizada a busca manual por meio da leitura das referéncias dos estudos incluidos. Reitera-se também que a pergunta
de pesquisa foi a mesma utilizada pelo demandante, porém em uma busca prévia, detectou-se que nao havia estudos
desenhados somente para a populacdo que recebeu apenas uma terapia prévia. Portanto, na elegibilidade e extracdo dos
dados, incluimos estudos conduzidos em individuos que receberam pelo menos uma terapia prévia (inclusive mais de

uma), destacando as analises de subgrupo dos estudos para a populagao que recebeu somente uma terapia prévia.

Tabela 2 - Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo Nats.

Populagdo* Pacientes adultos com mieloma multiplo recaido ou refratdrio que receberam apenas
uma terapia prévia*

Intervengdo (tecnologia) Daratumumabe em combinagdo com bortezomibe e dexametasona

Comparador Esquemas quimioterdpicos recomendados pelas DDTs do MS (bortezomibe,

dexametasona, ciclofosfamida, cisplatina, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal,
etoposideo, melfalano, vincristina e talidomida)

Desfechos (Outcomes)* Primarios: sobrevida livre de progressao e sobrevida global

Secundarios: taxa de resposta global, taxa de resposta completa, taxa de resposta parcial
muito boa, qualidade de vida, descontinuagdo por evento adverso, pacientes com
qualquer evento adverso e eventos adversos grau 3/4 ou graves.

Tipo de estudo* Revisdes sistematicas com ou sem meta-analises, ensaios clinicos randomizados e
estudos observacionais comparativos

* A fim de evitar que estudos potenciais pudessem ser equivocadamente excluidos, optou-se durante a sele¢do dos estudos por ndo
restringir a populacdo para aquelas que receberam apenas uma terapia prévia, uma vez que muitos trazem resultados por subgrupo
conforme o niumero de terapias anteriores.

Os critérios de exclusdo considerados pelo Nats foram:

. Estudos publicados em caracteres ndo romanos;

o Resumos de congresso;

. Pooled analyses de ensaios clinicos randomizados.
. Publicagbes sem revisdo por pares (preprint).

Os processos de leitura de titulos e resumos das publicacGes recuperadas das bases de dados, leitura na integra
e extracdo das informacdes, bem como a avaliacdo do risco de viés, foram realizados por dois revisores de forma
independente. Um terceiro revisor foi contatado em casos de discordancia. Os registros excluidos na elegibilidade (leitura
na integra), juntamente com os seus motivos de exclusdo, estdo descritos no Anexo 3. A seguir, € mostrado o fluxograma

do processo de selecdo dos estudos realizado pelos pareceristas do Nats (Figura 3).
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Registros identificados na busca manual

Registros identificados de:

Embase (n = 853) Registros excluidos antes da n.=9)
Pubmed (n =531) »| triagem

Cochrane Library (n= 124) Registros duplicados (n=7)

Lilacs (n=7)

!

Registros triados N Registros excluidos
(n =1508) (n=1472)
Regi S
egistros recuperados R Publica¢Bes ndo recuperadas
(n=36) (n=0)

!

Registros excluidos
Registros avaliados para Desenho de estudo (n=11)
elegibilidade EE—— Intervengdo (n = 4)
(n=36) Populagdo (n=3)

Comparador (n=1)
Desfecho (n=1)

Registros incluidos
(n=16)

A

Figura 3. Fluxograma de sele¢ao dos estudos conduzida pelo Nats



6.2.1 Caracterizagao dos estudos incluidos

Considerando os critérios de elegibilidade elaborados pelo Nats, foram incluidos 16 registros (20,22,24-37),
provenientes de 10 estudos, sendo 8 revisGes sistematicas e 2 ensaios clinicos randomizados (ECR). Ressalta-se que dois
registros incluidos pelo Nats, ambos referentes ao ECR LEPUS, ndo haviam sido incluidos pelo demandante, por motivos

ndo esclarecidos (36,37).

O ECR CASTOR (NCT02136134) se trata de um estudo de fase 3, aberto, multicéntrico (115 centros, em 16 paises),
financiado pela empresa Janssen Research and Development, que incluiu participantes adultos com MMRR e avaliou os

seguintes grupos (22):

- 1) Grupo intervencdo (com daratumumabe): daratumumabe (16 mg por kg, intravenoso, 1 vez por semana dos
ciclos 1 a3 (dias 1, 8 e 15), uma vez a cada 3 semanas dos ciclos 4 a 8 (dia 1) e uma vez a cada 4 semanas) + bortezomibe
(subcutaneo 1,3 mg por m? nos dias 1, 4, 8 e 11 nos ciclos 1 a 8) + dexametasona (via oral ou intravenosa, 20 mg nos dias

1,2,4,5,8,9,11 e 12).

- 2) Grupo controle (sem daratumumabe): 1) bortezomibe + dexametasona nos mesmos regimes posoldgicos do

grupo intervengao.

Medicamentos pré-infusdo foram realizados em ambos os grupos, porém ndo foram especificados no estudo.
Quanto a duracdo do tratamento, foi definido um limite de oito ciclos (21 dias cada) ou progressao da doenca, toxicidade
inaceitavel ou retirada do consentimento (22). Um total de seis publica¢des incluidas neste parecer sio referentes a este

ECR (22,31-35).

Paralelamente, o ECR LEPUS (NCT03234972) é um estudo de fase 3, aberto, multicéntrico realizado na China,
também financiado pela Janssen Research and Development, que incluiu participantes adultos com MMRR. Os grupos
intervencdo e controle foram os mesmos descritos no estudo CASTOR, inclusive em termos de regime posoldgico e
duragdo de tratamento (36,37). Na Tabela 3 estdo apresentadas as caracteristicas dos participantes incluidos em ambos

os ECR, tanto para a populag¢do total quanto para o subgrupo que recebeu apenas um tratamento prévio para a doenca.

Com relagdo as revisdes sistematicas incluidas neste parecer (n=8), todas apresentaram sintese quantitativa por
meta-andlise. Foram identificadas revisdes que incluiram entre 4 e 37 estudos, justificadas por diferencas nos critérios de
elegibilidade e pelas datas de buscas, sendo que a revisdo sistematica mais atualizada (busca até fevereiro de 2020) incluiu
37 ECR, conforme descrito na Tabela 4. Reitera-se ainda que os resultados das meta-analises incluidas foram atribuidos
aos estudos CASTOR (n=8) e LEPUS (n=1). Adicionalmente, todas as revisdes sistematicas incluidas neste parecer foram

as mesmas consideradas pelo demandante.



Tabela 3. Caracteristicas dos participantes incluidos nos ensaios clinicos randomizados (CASTOR e LEPUS).

Terapias
Estudo comparada
s
DARA+BOR
T
+DEXA
CASTOR
(22,31-35)
BORT+DEX
A
DARA+BOR
T
+DEXA
LEPUS
(36,37)
BORT+DEXA

Grupo*

Total

Um
tratament
0 prévio

Total

Um
tratament
0 prévio

Total
Um
tratament
0 prévio
Total
Um

tratament
0 prévio

n
amostral

251

122
(48,6%)

247

113
(45,7%)

141

a1
(29,1%)

70

19
(27,1%)

Idade,
mediana
(ha
25%;75
%)

64
(30; 88)

63 (30-
84)

64
(33; 85)

64 (40-
85)

61 (28-
79)

NR

61 (43-
82)

NR

Estagio do sistema de

estadiamento
internacional

| 1 11
n(%) n(%) n(%)

98 94 59
(39) (37)  (23)

57 42 23
(47) (34) (19)

96 100 51

(38) (40) (20)
51 44 18
(45) (39)  (16)

72 45
(511 (319
' ' (17)

NR NR NR

34 22
(48,6 (31,4

14
(20)

NR NR NR

Perfil citogenético®

Risco
padra

n (%)

140
(56)°

NR

137
(55)°

NR

92
(66,7)

NR

41
(60,3)

NR

Alto
risco
n (%)

41
(16)°

NR

37
(15)

NR
46
(33,3
NR
27

(39,7

NR

NR
n (%)

70
(28)°

NR

73

(30)#

NR

NR

NR

NR

NR

N2 mediano
de linhas
anteriores de
terapia
(faixa)

2 (1-9)
NA

2 (1-10)

NA

2(1-11)

NA

2 (1-7)

NA

Transplant
e anterior
de células-
tronco
n (%)
157 (62)
NR

149 (60)

NR

29 (20,6)

NR

13 (18,6)

NR

Tempo mediano
desde o diagnodstico
de MV;
(faixa)

45,6 meses (8,4;
248,4)

2,81 anos (0,7; 14,9)

44,6 meses (7,2;

223,2)

2,98 anos (0,6; 18,1)

3,53 anos (0,6; 11,5)

NR

3,45 anos (0,8; 14,1)

NR



Legenda: BORT = bortezomibe, DARA = daratumumabe, DEXA = dexametasona, IIQ = intervalo interquartil, MM: mieloma multiplo, N = nimero, NA — ndo se aplica, NR = ndo
reportado. a — O perfil citogenético representado no quadro considera o reportado em Palumbo 2016, entretanto, em Spencer 2018 sdo reportados numeros diferentes
descritos a seguir, b — 123, c — 44, d — 84, e — 135, f — 51, g — 61. *Grupo: Total — populagdo total incluida no estudo, independentemente do nimero de terapias prévias

recebidas / Um tratamento prévio — subgrupo que recebeu uma Unica terapia prévia.
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Tabela 4. Caracterizagao das revisoes sistematicas selecionadas, em ordem decrescente de publicagao

Estudos primarios incluidos que

Estudo Tipo de meta-analise Abrangéncia da busca continham os comparadores de N de estudos incluidos
interesse*
Botta, 2017(24) Direta e em Rede Insercdo - Jun 2016 CASTOR Direta = 10 / Rede = 18
van Beurden-Tan,
Rede Jan 1999 - Mar 2016 CASTOR 16
2017(29)
Maiese, 2018(27) Rede Insergdo - Set 2016 CASTOR 27
Luo 2018(26) Rede Jan 2000 - Jun 2017 CASTOR 24
. 4 (+3 em andlise de
Weisel 2019(30) Rede Jan 1995 - Nov 2016 CASTOR o
sensibilidade)
Dhakal 2020(25) Rede Jan 1999 - Jul 2018 CASTOR 15
van Beurden-Tan
Rede Jan 1999 - Abr 2020 CASTOR 17
2022(28)
Minakata 2023(20) Rede Jan 2002 - Fev 2022 CASTOR, LEPUS 37

*daratumumabe + bortezomibe + dexametasona vs comparadores disponiveis no SUS (em todos os casos foram: bortezomibe + dexametasona).



6.2.2 Sintese dos resultados

Os resultados deste parecer estdo sintetizados de forma descritiva, separadamente de acordo com o desenho de

estudo, iniciando-se pelos ensaios clinicos randomizados e finalizando com as revisGes sistematicas.

A sintese dos resultados para os desfechos de eficacia, seguranca e humanisticos estdo apresentados a seguir.
Reitera-se que para cada estudo, tanto para o grupo intervencdo quanto controle, estdo reportados os resultados da
populacdo total incluida (i.e pacientes com MMRR que receberam pelo menos um tratamento anterior) e, quando
disponivel, os resultados dos participantes pertencentes ao subgrupo de interesse, ou seja, agueles com MMRR que
receberam apenas uma terapia prévia. Adicionalmente, as definicbes dos desfechos foram apresentadas apenas pelo
estudo CASTOR, enquanto o estudo LEPUS infere apenas que a resposta e a progressdo da doenga foram avaliadas por

um algoritmo de computador validado de acordo com os critérios do IMWG (International Myeloma Workshop Group).

6.2.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia
Sobrevida Global - SG

A sobrevida global (SG) é medida a partir da data da randomizagdo até a data da morte do sujeito (22). Trata-se
de um desfecho muitas vezes nao alcancdvel a depender do tempo de acompanhamento. Dessa forma, apenas a
publicacdo de Sonneveld, 2022(33), referente ao estudo CASTOR, apontou tal resultado para o subgrupo de interesse,
revelando um HR 0,56 (IC 95%: 0,39-0,80). Por sua vez, o estudo LEPUS reportou a SG apenas para a populagdo total,

conforme detalhado na Tabela 5.

Tabela 5. Resultados para o desfecho sobrevida global

Taxa L. Taxa
Momento de . Média (IC .
Lo L estimada estimada
avaliagao, Média (IC 95%) 95%)
A\ em 12 em 12 HR (IC
Estudo Publicagao Grupo* em meses - meses no meses no
. meses no ~ meses no 95%)
mediana (SD grupo DARA grupo NAO o
. grupo grupo NAO
ou intervalo) DARA
DARA (%) DARA (%)
49,6 (42,2; 38,5(31,2; 0,74 (0,59;
Total 72,6 (NR) NR NR
62,3) 46,2) 0,92)
CASTOR Sonneveld,
2022(33) om 0,56 (0,39;
tratamento 72,6 (NR) NA NR 47 (NR) NR 0,80)

prévio




Lu,
2021(36)

LEPUS

Fu,
2023(37)

Total

Um
tratamento
prévio

Total

Um
tratamento
prévio

8,2 (0-20,5)

NR

25,1 (0-42,1)

NR

NA

NR

NR

NR

87,8

NR

78,8

NR

NA

NR

14,8 (NR)

NR

68,2

NR

65,8

NR

0,34 (0,16;
0,68)

NR

0,35 (0,24;
0,51)

NR

DARA: daratumumabe, HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianga, n: nimero livre de evento; N: nimero total; NA: ndo alcangado;
NR: ndo reportado. *Grupo: Total — populagdo total incluida no estudo, independentemente do nimero de terapias prévias recebidas

/ Um tratamento prévio — subgrupo que recebeu uma Unica terapia prévia.

Sobrevida livre de progressao - SLP

A sobrevida livre de progressdo (SLP) é definida como o tempo desde a data de randomizagdo até a data de

progressao da doenca ou morte, o que ocorrer primeiro (22). Em todas as publicages foi observada uma SLP superior no

grupo intervengdo em relagdo ao grupo controle, tanto para a populagdo total, quanto para o subgrupo que recebeu uma

Unica terapia prévia, quando disponivel. No estudo de Mateos 2020 (32) foi identificada superioridade de 19,1 meses nos

participantes do grupo intervengdo (HR: 0,22; 1C95%:0,15-0,32), enquanto Weisel 2020 (35) mostrou uma SLP de 22,3

meses superior para os participantes com risco citogenético padrdo pertencentes ao grupo interven¢dao, com um HR de

0,25 (IC95%: 0,15 a 0,42). Demais detalhes de outros reportes estdo descritos na Tabela 6.

Tabela 6. Resultados para o desfecho sobrevida livre de progressao

Momento de

B . . L n livre de L
avaliagdo, N livre de Meédia (IC Média (IC
- evento/N no
Estudo Publicagdo Grupo* em meses - evento/N no 95%), em NAO 95%), em HR (IC 95%)
rupo
mediana (SD grupo DARA meses grup meses
) DARA
ou intervalo)
152 NA (12,3 - 7,2 (6,2— 0,39 (0,28;
Total 12,0 (7,4) 66/247
/251 NA) 7,9) 0,53)
Palumbo
Um
2016(22) 0,31 (0,18-
tratamento 12,0 (7,4) 94/122 NA 33/113 7,5 (NR) 0,52)
prévio )
0,31 (0,24;
CASTOR Total 18,0 (19,4) 120/251 16,7 (NR) 20/247 7,1 (NR) 0,39)
Spencer ’
Um
2018(34) 0,19 (0,12;
tratamento 18,0 (19,4) 42/122 NA 90/113 7,9 (NR) 0.29
prévio )
Mateos 0,31 (0,25;
Total 40,0 (NR) NR 16,7 (NR) NR 7,1 (NR)
2020(32) 0,40)
28
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Um

0,22 (0,15;
tratamento 40,0 (NR) 76/122 27,0 (NR) 98/113 7,9 (NR) 0.32)
prévio )
0,26 (0,19;
16,6 (NR) 2 6,6 2 (NR) 0,37)2
Total 48,0 (40,0) NR NR
12,6 (NR) b 6,2(NR)® 0,41 (0,21;
Weisel 0,83) "
2020(35) 0,25 (0,15;
Um
29,8 (NR) 2 7,5 (NR) 0,42) 2
tratamento 48,0 (40,0) NR NR
o 20,1 (NR) ® 8,4 (NR)® 0,20 (0,06;
prévio
0,62) "
0,43 (0,34;
Total 72,6 (NR) NR 37,7 (NR) NR 19,9 (NR) 0,54)
Sonneveld, !
2022(33) Um
tratamento NR NR NR NR NR NR
prévio
0,28 (0,17-
Total 8,2 (0-20,5) NR NA NR 6,3 (NR)
0,47)
Lu, 2021(36) Um
0,16 (0,06;
tratamento 8,2 (0-20,5) NR NA NR 6,3 (NR) 0,47)
prévio ’
LEPUS
0,35 (0,24;
Total 25,1 (0-42,1) NR 14,8 (NR) NR 6,3 (NR) gt
Fu, !
V)
2023(37) m 0,42 (0,27;
tratamento 25,1 (0-42,1) NR 14,9 (NR) NR 6,3 (NR) 0,65)
prévio ’

DARA: daratumumabe, HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianga, n: nimero livre de evento; N: nimero total; NA: ndo alcangado;
NR: ndo reportado; a - risco citogenético padrdo; b - alto risco citogenético. *Grupo: Total — populagdo total incluida no estudo,
independentemente do nimero de terapias prévias recebidas / Um tratamento prévio — subgrupo que recebeu uma Unica terapia
prévia.

Taxa de resposta geral (ORR), taxa de resposta completa (CR) e taxa de resposta parcial muito boa

(VGPR)

Taxa de resposta geral (ORR), taxa de resposta completa (CR) e taxa de resposta parcial muito boa (VGPR)
apresentaram resultados favoraveis no grupo de participantes que recebeu daratumumabe, independente do tempo de
acompanhamento e do perfil citogenético, tanto para a populacdo total quanto para o subgrupo de interesse. Detalhes

podem ser consultados na Tabela 7.
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Tabela 7. Resultados para taxa de resposta geral, taxa de resposta completa e taxa de resposta parcial muito boa

Estudo

CASTOR

LEPUS

CASTOR

LEPUS

Publicagao

Palumbo,
2016(22)

Spencer, 2018(34)

Mateos, 2020(32)

Weisel 2020(35)

Lu, 2021 (36)

Fu, 2023(37)

Palumbo, 2016
(22)

Mateos, 2020(32)

Weisel 2020(35)

Lu, 2021(36)

Fu, 2023 (37)

Grupo*

Total
Um
tratamento
prévio
Total
Um
tratamento
prévio
Total
Um
tratamento
prévio

Total

Um
tratamento
prévio
Total
Um
tratamento
prévio
Total
Um
tratamento
prévio

Total

Um
tratamento
prévio
Total
Um
tratamento
prévio

Total

Um
tratamento
prévio
Total
Um
tratamento
prévio
Total
Um
tratamento
prévio

Momento de
avaliagdo, em

meses -mediana
(SD ou intervalo)

n/N no grupo DARA

Taxa de resposta geral (ORR)

12,0 (7,4)
NR
18,0 (19,4)
18,0 (19,4)
40 (NR)

40 (NR)

48,0 (40,0)

NR
8,2 (0-20,5)
8,2 (0-20,5)
25,1 (0-42,1)

NR

199/240 (82,9%)
NR
201/240 (83,8%)
108/119 (90,8%)
203 (85%)
109 (92%)
146/174 (83,9%)
113/135 (84,0%) 2
33/39(85,0%) b

NR
113/137 (82,5%)

37/41 (90,2%)
116 (84,7%)

NR

Taxa de resposta completa (CR)

12,0(7,4)

NR

40 (NR)

40 (NR)

48,0 (40,0)

NR
8,2 (0-20,5)
NR
25,1 (0-42,1)

NR

35/240 (14,6%)
NR
72 (30%)
51 (43%)
49/174 (28,2%)
38/135 (28,0%) ®
11/39 (10,0%) b
NR
45/137 (32,8%)
NR
22 (16,1%)

NR

n/N no grupo NAO

DARA

148/234 (63,2%)
NR
148/234 (63,2%)
81/109 (74,3%)
148 (63%)

81 (74%)
102/168 (60,7%)
83/134 (62,0%) 2
19/34 (56,0%) b
NR
41/63 (65,1%)
12/19 (66,7%)
42 (66,7%)

NR

16/234 (6,8%)
NR
23 (10%)
16 (15%)
15/168 (8,9%)
13/134 (28,0%)
2/34 (6,0%) b
NR
7/63 (11,1%)
NR
5(7,9%)

NR

Medida de efeito

p<0,001
NR
p<0,0001
p=0,0014
p<0,0001

p=0,0007

p<0,0001

NR

p =0,00527

OR 4,63 (1,11;
19,19)

p=0,00314

NR

p=0,001

NR

p<0,0001

p<0,0001

p<0,0001

NR

p=0,00079

NR
NR

NR



Taxa de resposta parcial muito boa (VGPR)

Total 12,0(7,4) 96/240 (40,0%) 47/234 (20,1%) p<0,001
Palumbo, Um
2016(22) tratamento NR NR NR NR
prévio
Total 40 (NR) 151 (63%) 68 (29%) p<0,0001
Mateos, 2020 (32) Um
CASTOR tratamento 40 (NR) 91 (77%) 46 (42%) p<0,0001
prévio
106/174 (60,9%) 49/168 (29,2%)
Total 48,0 (40,0) 83/135 (62,0%) @ 38/134 (28,0%) p<0,0001
23/39 (59,0%) b 11/34 (32,0%) b
Weisel 2020(35) /39 (59,0%) /34 (32,0%)
Um
tratamento NR NR NR NR
prévio
Total 8,2 (0-20,5) 89/137 (65%) 21/63 (33,33%) p=0,00002
Lu, 2021(36) —
tratamento NR NR NR NR
LEPUS previo
Total 25,1 (0-42,1) 43 (31,4%) 13 (20,6%) NR
Um
Fu, 2023(37) tratamento NR NR NR NR
prévio

DARA: daratumumabe; OR: odds ratio; n: nimero com evento; N: nimero total; a - risco citogenético padrdo; b - alto risco
citogenético. *Grupo: Total — populagdo total incluida no estudo, independentemente do nimero de terapias prévias recebidas / Um
tratamento prévio — subgrupo que recebeu uma Unica terapia prévia.

NOTA: ORR - Proporgado de individuos que alcangaram resposta completa ou parcial de acordo com os critérios do IMWG, durante ou
apds o tratamento do estudo. CR - Os individuos que atendem a todos os critérios para resposta completa do IMWG sdo considerados
respondedores completos, ou seja, imunofixacdo negativa de soro e urina, desaparecimento de qualquer plasmocitoma de tecidos
moles e < 5% de células plasmaticas na medula éssea. VGPR - Requer atendimento a um dos seguintes fatores: i) componente M
sérico e urinario detectavel por imunofixacdo, mas ndo por eletroforese; ou ii) > 90% de reducdo na proteina M sérica mais proteina
M na urina < 100 mg/24 horas; ou iii) se a proteina M sérica e urinaria ndo forem mensuraveis, uma reducio de > 90% na diferenca
entre os niveis de cadeias leves livres séricas envolvidos e ndo envolvidos; e iv) além dos critérios acima, se presentes na linha de base,
também é necessdaria uma redugdo = 50% no tamanho dos plasmocitomas de tecidos moles(22).

Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)

As publicacbes de Spencer 2018(34) e Hungria 2021(31), ambos referentes ao estudo CASTOR, trouxeram
desfechos relacionados a qualidade de vida, contudo os resultados foram reportados apenas para a populagao total, ou
seja, pacientes com MMRR que receberam uma ou mais linhas de tratamentos anteriores. A primeira ndo identificou
diferenca significativa no tempo médio de melhora para o EQ-5D-5L Utility Score (7,7 vs 3,5 meses; HR = 0,82; IC 95%:
0,62 a1,08; p=0,1469) ou o escore da escala visual analégica (5,0 vs 5,0 meses; HR =1,03; IC95%: 0,79 a 1,35; p =0,8072)
(13). Por sua vez, a segunda publicacdo apontou melhora da qualidade de vida de maneira significativa no grupo
intervencdo em relagdo ao controle, ao comparar as diferencas entre os escores médios da escala visual analdgica (EQ-
5D-5L VAS) referentes ao oitavo ciclo em relagdo ao baseline (1,4 (IC95%: -1 a 3,7) vs -2,5 (IC 95%: -5,6 a 0,7), p=0,0047),
diferentemente para o escore EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30-item) (2,2 (IC 95% -0,5 a 5,0) vs — 0,9 (IC 95%: -4,6 a 2,8) p=0,1565). Contudo, ndo é possivel
inferir que tais resultados se mantém semelhantes para o subgrupo de participantes que receberam apenas uma terapia

prévia.
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6.6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Entre os efeitos indesejaveis relacionados a tecnologia em questao, este relatério focou na descontinuagdo por

evento adverso, pacientes com qualquer evento adverso e com eventos adversos grau 3/4 ou graves. Para a maioria dos

desfechos, o perfil de seguranca foi aparentemente semelhante em ambos os grupos, revelando que o daratumumabe

possa ser um medicamento seguro. Entretanto, ressalta-se que valores de p ou outras medidas de efeito ndo foram

reportadas nos estudos, comprometendo a interpretacdo destes resultados. Os eventos adversos mais comuns foram

hematoldgicos, especialmente trombocitopenia e anemia, ambos identificados em mais de 30% dos participantes em

ambos os grupos em todas as publicagdes. Ademais, apesar da auséncia de parametros estatisticos, Sonneveld 2020

evidenciou uma prevaléncia superior de eventos adversos graves no grupo que recebeu daratumumabe (55,1% vs 34,2%),

atribuido principalmente a pneumonia (10,7% vs 10,1%) (33). Reitera-se ainda que os desfechos de seguranga foram

reportados para a populagao total, ndo sendo conhecidos os dados referentes ao subgrupo que recebeu apenas uma

terapia prévia, conforme detalhado na Tabela 8.

Tabela 8. Resultados dos desfechos de seguranga reportados nos ensaios clinicos randomizados

Estudo

CASTOR

LEPUS

CASTOR

LEPUS

CASTOR

Publicagdo

Palumbo, 2016(22)

Spencer, 2018(34)

Mateos, 2020(32)

Weisel, 2020(35)

Sonneveld, 2022(33)

Lu, 2021(36)

Fu, 2023(37))

Palumbo, 2016(22)

Lu, 2021(36)

Fu, 2023(37)

Palumbo, 2016(22)*

Sonneveld, 2022(33)

Momento de avaliagdo, em
meses -mediana (SD ou

intervalo)

n/N no grupo DARA

Descontinuagao por evento adverso

12,0 (7,4)

18,0 (19,4)

40 (NR)

48,0 (40,0)

72,6

8,2 (0-20,5)

25,1 (0-42,1)

178/234 (76,1%)

23/243 (9,5%)

24/243 (10%)

11/137 (8%)

27/251 (10,7%)

6/140 (4,3%)

7/140 (5%)

Pacientes com qualquer evento adverso

12,0(7,4)

8,2 (0-20,5)

25,1 (0-42,1)

231/234 (98,8%)

140 (100%)

140 (100%)

Pacientes com eventos grau 3/4 ou graves

12,0(7,4)

72,6

178/234 (76,1%)

134/243 (55,1)

n/N no grupo NAO
DARA
178/234 (76,1%)
22/237 (9,3%)
22/237 (9%)
14/100 (10)
23/247 (9,3%)
2/70 (2,9%)

2/70 (2,9%)

226/237 (95,4%)
68 (100%)

68 (100%)

148/237 (62,4%)

81/237 (34,2%)
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Medida de

efeito

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR
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Lu, 2021(36) 8,2 (0-20,5) 68/140 (48,6%) 26/70 (38,2%) NR
LEPUS
Fu, 2023(37) 25,1 (0-42,1) NR (54,3%) NR (41,2) NR

DARA: daratumumabe; n: nimero com evento; N: nimero total. * Outras publica¢Ges referentes ao estudo CASTOR ndo apontam os
valores exatos de eventos adversos grau 3/4, reportando que a prevaléncia foi de pelo menos 5% em ambos os grupos.

Todas as revisGes sistemdticas selecionadas incluiram multiplos estudos ndo elegiveis para este relatdrio,
principalmente pelo fato de considerarem intervengdes que ndo atendiam a pergunta de pesquisa. Apenas duas meta-
analises reportaram os resultados de eficacia referentes ao subgrupo de interesse (participantes com RRMM que
receberam apenas uma terapia prévia) (27,30), enquanto os demais apontaram os resultados apenas para a populagdo
geral. Ademais, apenas duas revisdes sistematicas consideraram em suas analises desfechos relacionados a seguranca
(24,25). Ressalta-se ainda que os estudos que corroboraram com os resultados trazidos nas revisdes sistematicas foram
o de CASTOR (n= 8/8) e o de LEPUS (n=1/8), condi¢des que comprometem a robustez dos achados para a presente
demanda. Apenas a meta-analise de Minakata 2023(20) incluiu ambos os ECR, provavelmente devido a data de publicacdo

do estudo LEPUS e ao periodo da busca das revisdes.

De maneira geral, as meta-analises identificaram que esquemas contendo daratumumabe foram mais eficazes
em relagdo a bortezomibe + dexametasona, ficando entre as cinco melhores terapias para a maioria dos casos. Esquemas
contendo lenalidomida foram significativamente melhores em relacdo as demais terapias em varias meta-analises, opc¢do
atualmente ndo disponivel no SUS. Com relagao aos desfechos de seguranca, percebe-se que a combinacao de interesse
nao esteve entre as melhores opg¢des, ficando em décimo lugar no rankeamento global reportado na meta-analise de
Botta 2017(24) e em décimo quinto na de Dhakal 2020(25). Contudo, apesar destas impressdes gerais, o demandante
concluiu que a combinacao de interesse foi a melhor op¢ao dentro das demais testadas. Mais detalhes sobre os resultados

das meta-analises estdo descritos no quadro abaixo.

Quadro 3. Caracterizacdo das revisoes sistematicas selecionadas pela busca estruturada, em ordem decrescente de

publicacdo.

Estudo Sintese dos resultados

As descobertas sugerem que a combinacdo daratumumabe + bortezomibe + dexametasona ficou em
segundo lugar no rankeamento para o desfecho SLP (SUCRA: 0,834; HR 0,39; IC 95% 0,128-0,53), em
sétimo lugar para o SG (SUCRA 0,537; HR 0,77; IC 95% 0,47-1,26), segundo lugar para ORR (SUCRA:
0,691; OR NR) e em décimo lugar para eventos adversos (SUCRA: 0,381; OR NR). A combinacdo de
daratumumabe + lenalidomida + dexametasona ficou em primeiro lugar em termos de eficacia geral e
seguranca (média ponderada de SUCRA: 0,7198).

Botta 2017(24)
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Dhakal 2020(25)

Luo 2018(26)

Maiese 2018(27)

Minakata 2023(20)

van Beurden-Tan 2017(29)

van Beurden-Tan 2022(28)

Weisel 2019(30)

A combinagdo daratumumabe + bortezomibe + dexametasona ficou em quarto lugar no rankeamento
para o desfecho SLP (SUCRA: 0,78; HR 0,25; IC 95% 0,17-0,38), e em penultimo lugar (152 de 16) para
eventos adversos (SUCRA: 0,2; OR NR). Ponderando eficacia e seguranga, o rankeamento global
mostrou que tal combinacdo ficou em oitavo lugar (média ponderada de SUCRA: 0,49). O esquema
carfilzomibe + dexametasona foi considerado como vencedor em termos de eficacia e seguranca (média
ponderada de SUCRA: 0,61).

O estudo concluiu que a combinag¢do daratumumabe + bortezomibe + dexametasona ficou em quinto
lugar no rankeamento para o desfecho SLP (SUCRA: 0,812; HR 0,31; IC 95% 0,18-0,52) e em décimo
lugar para o SG (SUCRA 0,539; HR 0,66; IC 95% 0,38-1,1). No rankeamento geral, esta intervencao ficou
em quinto lugar em termos de eficidcia geral (média ponderada de SUCRA: 0,689), sendo que a
combinagdo vencedora foi daratumumabe + lenalidomida + dexametasona (média ponderada de
SUCRA: 0,920).

A andlise de SLP revelou que esquemas terapéuticos contendo em daratumumabe tinham uma
probabilidade maior de serem os melhores tratamentos (probabilidade de 0,999 para daratumumabe
+ bortezomibe + dexametasona) e tinham o menor risco de progressdo ou morte em relagdo a outros
tratamentos aprovados para mieloma multiplo. Esquemas baseados em daratumumabe também
mostraram melhor ORR em comparagdo com outros tratamentos. Adicionalmente, para a populagao
que recebeu uma uUnica terapia prévia, a SLP foi superior no grupo daratumumabe + bortezomibe +
dexametasona em relagdo ao grupo bortezomibe + dexametasona (HR 0,19; IC 95% 0,12-0,29), sendo
considerado o melhor esquema terapéutico frente as demais opgdes (SUCRA: 0,999).

A meta-andlise revelou que a combinag¢do daratumumabe + bortezomibe + dexametasona representou
a quarta melhor opgdo para o desfecho SLP, se comparada a dexametasona isoladamente (HR 0,22; IC
95% 0,14-0,35). A combinacdo de daratumumabe + lenalidomida + dexametasona foi considerada
como a melhor opgdo.

O estudo identificou que a combinagado daratumumabe + bortezomibe + dexametasona representou a
quarta melhor opc¢do para o desfecho SLP, se comparada a dexametasona isoladamente (HR 0,27; IC
95% 0,18-0,38). A combinagdo de daratumumabe + lenalidomida + dexametasona foi identificada como
a melhor opgao.

A NMA mostrou que daratumumabe + bortezomibe + dexametasona esteve em quarto lugar no
rankeamento global para taxa de resposta completa (SUCRA 76%; HR 27%; IC 95% 10-53%). A opg¢do
pomalidomida + bortezomibe + dexametasona representou a melhor opc¢do de tratamento para este
desfecho.

A NMA mostrou que daratumumabe + bortezomibe + dexametasona forneceu uma vantagem
significativa no prolongamento da SLP, tanto para a populagdo total quanto para o subgrupo que
recebeu uma unica terapia prévia (HR 0,21; IC 95% 0,15-0,30), representando a terapia com 100% de
probabilidade de ser a melhor opcdo se comparada a bortezomibe + dexametasona. Tendéncias
semelhantes foram observadas para a sobrevida global e resposta global; contudo, apenas os resultados
para a amostra total foram apresentados para tais desfechos. Em todos os resultados, daratumumabe
+ bortezomibe + dexametasona teve a maior probabilidade de ser o melhor tratamento.

Legenda: ECR: ensaios clinicos randomizados, HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianga, OR: odds ratio, ORR: taxa de resposta geral,
RR: risco relativo, SG: sobrevida global, SLP: sobrevida livre de progressdo, SUCRA: surface under the cumulative ranking curve.

6.2.3 Avaliacdao do risco de viés dos ECR

A avaliacdo global do risco de viés foi considerada de ‘alto risco’ para o desfecho de participantes com qualquer

evento adverso e qualidade de vida e de ‘algumas preocupacdes’ para os demais desfechos, tanto para o estudo CASTOR

guanto LEPUS. O dominio 2 (D2) foi considerado como de ‘algumas preocupacdes’ devido ao potencial impacto de desvios
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daintervencgao pretendida, uma vez que em ambos os estudos ndo houve cegamento dos participantes e profissionais de
saude envolvidos e ndo foi reportada informacdo sobre presenca ou auséncia de desvios de intervengdo. Além disso, para
os desfechos de eficacia ORR, CR e VGPR uma analise ‘por protocolo - PP’ foi considerada, ao invés de ‘por intencgdo de
tratar - ITT'. Paralelamente, o dominio 4 (D4) foi considerado ‘alto risco de viés’ para a avaliagdo do desfecho de pacientes
com qualquer evento adverso e qualidade de vida relacionada a saude, pois a auséncia de cegamento pode influenciar o
resultado devido ao conhecimento da intervengao, ainda que um comité independente tenha revisado os dados de

seguranca. Detalhes sdo sumarizados na Tabela 9 a seguir.

Tabela 9. Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados, segundo desfechos avaliados.

Anélise ideal/andlise

Estudo Desfecho ) D1 D2 D3 D4 D5 Geral
realizada
we o @ 0 @ @ @ O
waen o @ @@ @ O
wor @ OO @
- @ + ® ® e O
- @ @ ® @ O @
r, 56 - @ @ @ @ O
wawen o @ @ @ @ O
LEPUS
- @ @ ® ® O
- @ @ ® @ ©® @

D: dominios, D1: processo de randomizagao, D2: desvios da intervenc¢do pretendida, D3: dados incompletos de desfecho, D4:
mensurac¢do do desfecho, D5: selegdo de resultado reportado. CR: resposta completa, DEA: descontinuagdo por evento adverso, ITT:
intencdo de tratar, ORR: taxa de resposta geral, PEA: pacientes com evento adverso, PP: por protocolo, QVRS: qualidade de vida
relacionada a saude, SLP: sobrevida livre de progressao, VGPR: resposta parcial muito boa.

Diferentemente dos resultados apresentados neste relatério, o dossié considerou que os estudos, para todos os
desfechos, com excec¢do da qualidade de vida, foram considerados como baixo risco de viés, alegando que a auséncia de
cegamento ndo seria uma preocupacdo para desfechos como mortalidade e dados laboratoriais, como os eventos
adversos hematoldgicos. De fato, resultados objetivos sdo menos influencidveis pelo cegamento, ao contrario de
desfechos subjetivos como eventos adversos gerais. Adicionalmente, analises ITT permitem inferéncias mais robustas em

relacdo as PP para alguns desfechos, conforme supracitado.
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6.2.4 Avaliacao da qualidade das revisdes sistematicas

Todos os estudos apresentaram qualidade geral 'criticamente baixa', principalmente por ndo apresentar um
protocolo a priori (n = 7), ndo apresentar uma lista dos estudos excluidos pela leitura na integra com as razdes (n = 8), ndo
descrever técnicas adequadas de avaliagdo da heterogeneidade estatistica (n = 8), ndo considerar o risco de viés dos
estudos incluidos na interpretagao dos resultados (n = 6) e ndo apresentar uma avaliagao do viés de publicacdo (n = 7).
Ademais, apesar de alguns dominios terem sido avaliados de maneira divergente entre os pareceristas do Nats e o dossié,
a qualidade geral também foi considerada ‘criticamente baixa’ por este. Detalhes podem ser consultados na Tabela 10, a

seguir.

Tabela 10 . Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas.

ualidade
Estudo 1 2% 3 4* 5 6 7* 8 9% 10 11* 12 13* 14 15*%* Q
geral
Botta Criticamente
S N S P S S N P P N S N N S S S .
2017(24) baixa
Dhakal Criticamente
S P S P N N N P S S N N N S N S .
2020(25) baixa
Luo Criticamente
S N S N S S N P N N N N N N N S .
2018(26) baixa
Maiese Criticamente
S N S P N N N S S N S S S N N S .
2018(27) baixa
Minakata Criticamente
S N S P S S N P S N S N N N S S .
2023(20) baixa
van
Beurden- Criticamente
S N S S N N N S N N N N N N N S .
Tan baixa
2017(29)
van
Beurden- Criticamente
S N S P N N N S N N N N N N N S .
Tan baixa
2022(28)
Weisel Criticamente
N S P S S N P S N N N N N N S .
2019(30) baixa
LEGENDA: S —Sim, N — Nao, P — Parcial.
1- As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do PICO? 2- O relatério da revisdo

continha uma declaragéo explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizacdo da revisdo e o relatério
justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? 3- Os autores da revisdo explicaram sua sele¢do dos desenhos de estudo para
inclusdo na revisdao? 4- Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura? 5- Os autores da revisao
realizaram a selegdo do estudo em duplicata? 6- Os autores da revisdo realizaram extra¢do de dados em duplicata? 7- Os autores da
revisdo forneceram uma lista dos estudos excluidos e justificaram as exclusdes? 8- Os autores da revisdao descreveram os estudos
incluidos com detalhes adequados? 9- Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés (RoB) em
estudos individuais que foram incluidos na revisdo? 10- Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento dos estudos
incluidos na revisdo? 11- Se uma meta-analise foi realizada, os autores da revisao utilizaram métodos apropriados para combinagdo
estatistica dos resultados? 12- Se uma meta-analise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial de RoB em
estudos individuais sobre os resultados da meta-analise ou sintese de outras evidéncias? 13- Os autores da revisdo explicaram o RoB
em estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo? 14- Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo
satisfatdria e discussdo de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdo? 15- Se realizaram sintese quantitativa, os
autores da revisdo realizaram uma investigacdo adequada do viés de publicacdo (pequeno viés do estudo) e discutiram seu provavel
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impacto nos resultados da revisdo? 16- Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesse, incluindo
qualquer financiamento que receberam para conduzir a revisdo?

6.2.5 Certeza da evidéncia (GRADE)

A ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)(38) foi utilizada
para avaliar a qualidade ou a confianga na evidéncia analisada, sendo consideradas as caracteristicas metodoldgicas e os
resultados provenientes dos estudos incluidos para avaliacdo da qualidade dos desfechos: sobrevida global; sobrevida
livre de progressdo; taxa de resposta geral; taxa de resposta completa; taxa de resposta parcial muito boa;
descontinuagdo por eventos adversos; incidéncia de eventos adversos graves. Dessa forma, a pergunta definida foi: Deve-
se usar daratumumabe + bortezomibe + dexametasona vs. bortezomibe + dexametasona para controle de mieloma

multiplo recidivado ou refratario em pacientes que receberam apenas uma terapia prévia?

Para responder a essa pergunta, foram considerados os ECR CASTOR e LEPUS, uma vez que as revisdes
sistematicas identificadas nao respondem adequadamente a pergunta de pesquisa proposta, visto que a maioria ndo traz
os resultados referentes a populacdo que recebeu apenas uma terapia prévia, além de terem sido avaliadas como de

gualidade criticamente baixa.

Dessa forma, a confianca foi ALTA para sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de reposta geral, taxa
de resposta completa e taxa de resposta parcial muito boa, uma vez que nao foram identificados motivos graves para
rebaixamento da qualidade da evidéncia. Paralelamente, para os desfechos relacionados a seguranga, a confianga foi
considerada BAIXA devido ao risco de viés, considerando o resultado obtido na avaliagdo do Rob. 2.0, e ao dominio
evidéncia indireta, uma vez que os resultados obtidos ndo foram da populacdo de interesse (i.e aqueles que receberam
apenas uma terapia prévia). Pelos mesmos motivos, aliado a imprecisdo dos resultados, a confianca do desfecho de
qualidade de vida foi considerada MUITO BAIXA. Adicionalmente, o dominio imprecisdo foi julgado como ndo grave para
todos os desfechos avaliados, considerando a amplitude dos intervalos de confian¢a dos resultados dos desfechos de
eficacia e a similaridade de eventos entre os grupos testados para os desfechos de seguranga; porém, ressalta-se que,
como os estudos ndo foram desenhados especificamente para a populacdo de interesse, o nimero amostral deste

subgrupo foi relativamente pequeno nos estudos. Destalhes sobre esta avaliagdo estdo descritas nos Quadros 4 e 5.
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Quadro 4. Certeza geral da evidéncia pelo sistema GRADE de acordo com o NATS.

AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA N. PACIENTES RESULTADOS
\ Risco Evidéncia Efeito
Inconsisténcia Imprecisao Outro Alternativa Comparador Confianca# Desfecho
Estudo viés I : indireta prect - = P [IC 95%] §
COMPARAGAO:
daratumumabe + bortezomibe + dexametasona vs. bortezomibe + dexametasona
Sobrevida global
nao . nao . Q) HR 0,56 (IC 95% PODD .,
1 ECR - 122 113 CRITICO
grave M grave ndo grave ) 3 0,39; 0,80) ALTA
Sobrevida livre de doencga
a) HR 0,22 (IC 95%
0,15; 0,32)
nao . nao " @) 122 a) 113 DDDD ,
2 ECR - CRITICO
grave | oo 8reve grave | noograve b) 41 b) 19 b) HR 0,42 (IC95%  ALTA
0,27; 0,65)
Taxa de resposta geral
a) 109 (92%) vs 81
(74%) (p=0,0007)
nao . nao " Q) 119 a) 109 DDODD o p
2 ECR - NAO CRITICO
grave (R grave R b) 41 b) 19 b) OR 4,63 (1,11; ALTA
19,19)
Taxa de resposta completa
nao . nao . 51 (43%) vs 16 (15%) ©DDD ~ ;
1 ECR - 122 11 NAO CRITI
C grave ndo grave grave ndo grave Q) a) 113 (9<0,0001) ALTA O CRITICO
Taxa de resposta parcial muito boa
91 (77% 46 (42%
1 ECR ndo | 2o grave ndo nio grave a) 122 a) 113 ( <(o 00(3;/)S w0 oese NAO CRITICO
grave : grave : S ALTA
Qualidade de vida




AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA N. PACIENTES RESULTADOS

Risco . . . Evidéncia - . Efeito .
Desenho o Inconsisténcia . . Imprecisao Outro Alternativa Comparador Confianga# Desfecho
Estudo viés indireta [IC 95%]

EQ-5D-5L VAS: 1,4 (IC
95%:-1a 3,7) vs -2,5
(IC95%: -5,6 a 0,7)

x o000

1 ECR grave! | n3o grave grave? grave3 - a) 122 a) 113 EORTC QLQ-C30: 2,2 |\ /70 BAIXA
(IC95% -0,5 a 5,0) vs
-0,9 (IC95%: -4,6 a
2,8)

IMPORTANTE

Descontinuag¢do por eventos adversos

a) 27 (10,7%) vs 23
251 247 9,3% a
2 ECR grave! | n3o grave grave? n3o grave - Z; o Z; . (9,3%) BiBI)G(BAOO CRITICO

b) 7 (5%) vs 2 (2,9%)

Incidéncia de eventos adversos

a) 231 (98,8%) vs 226

(95,4%)

2 ECR grave! | ndograve grave? n3o grave - p) 234 p) 237 ®000 IMPORTANTE
b) 140 b) 68 BAIXA

b) 140 (100%) vs 68
(100%)
LEGENDA: a) resultados referentes ao estudo CASTOR; b) resultados referentes ao estudo LEPUS; ECR: ensaio clinico randomizado; EQ-5D-5L VAS: European Quality of Life 5
Dimensions 5 Level Version visual analogue scale; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30-item;
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; NR: ndo reportado; OR: odds ratio.
ExplicacGes:
1 = a auséncia de cegamento pode comprometer os resultados relacionados a seguranca.
2 = a populagdo do estudo ndo representa adequadamente a populagao de interesse.
3 =a amplitude do IC compromete a precisdo do resultado.
Para o desfecho de sobrevida global, apenas o estudo CASTOR trouxe o resultado para o subgrupo de interesse, enquanto o estudo LEPUS trouxe para a populagdo total. Para
o desfecho de sobrevida livre de progressao, taxa de resposta geral, considerou-se a publicagdo de Mateos 2020 (32) do estudo CASTOR, por conter os resultados do maior
tempo de acompanhamento para a populagdo de interesse. Para incidéncia de eventos adversos do estudo CASTOR, considerou-se a publicagdo de Palumbo 2016(22) tnica
com os resultados de interesse) e para descontinuagdo por evento adverso o artigo de Sonneveld 2022(33), por apresentar o maior tempo de seguimento. Por sua vez, para
o desfecho qualidade de vida, considerou-se o estudo Hungria, 2021(31). Por fim, para o ECR LEPUS, considerou-se a publicagdo de Fu, 2023(37), também por apresentar
maior tempo de seguimento, com exce¢do do desfecho taxa de resposta geral, pois este ndo estava disponivel para a populagdo de interesse (neste caso, considerou o estudo
pivotal — Lu, 2021(36)).
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Quadro 5. Certeza geral da evidéncia por meio do GRADE - resumo

Desfechos . N mero de Certeza da evidéncia (GRADE)\
participantes (estudos)
. DDDD
Sobrevida global 235 (1 ECR) ALTA
N ~ DDDD
Sobrevida livre de progressado 295 (2 ECR) ALTA
DDODD
Taxa de resposta geral 295 (2 ECR) ALTA
DDDD
Taxa de resposta completa 235 (1 ECR) ALTA
Taxa de resposta parcial muito boa 235 (1 ECR) SOOO
ALTA
. . ©O00O
Qualidade de vida 235 (1 ECR) MUITO BAIXA
Descontinuagdo por evento adverso 708 (2 ECR) ®000
BAIXA
Incidéncia de eventos adversos 679 (2 ECR) GBI;.ZIC)?A()

LEGENDA: ECR: ensaio clinico randomizado

6.2.6 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Considerando as evidéncias identificadas, é possivel inferir que o daratumumabe em combinagdo com
bortezomibe e dexametasona é superior a bortezomibe + dexametasona para os desfechos de eficacia (i.e., sobrevida
livre de progressao, taxa de resposta geral, taxa de resposta completa e taxa de resposta parcial muito boa) em pacientes
com MMRR que receberam apenas uma terapia prévia, considerando especialmente os resultados dos ECR incluidos
(CASTOR e LEPUS) e duas meta-andlises. Adicionalmente, provavelmente ndo hd prejuizo da qualidade de vida e da
seguranca, a partir da extrapolagdo dos resultados de pacientes que receberam pelo menos um tratamento prévio para
o controle do MMRR. Contudo, a auséncia de parametros estatisticos e a falta de dados para o subgrupo de interesse

comprometem que conclusdes mais assertivas sejam feitas acerca do perfil de seguranga.

8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdo econémica

O Quadro 6 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econémica conduzida pelo demandante e a
avaliagdo critica realizada pelos pareceristas do NATS, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo

Econdmica, do Ministério da Saude (39).



Quadro 6. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdomica elaborado pelo demandante e comentarios dos autores

da analise critica.

Parametro

Especificagao

Comentarios

Tipo de estudo

Alternativas
comparadas
(Tecnologia/intervengdo
X Comparador)
Populagdo em estudo e
Subgrupos

Desfecho(s) de saude
utilizados
Horizonte temporal,

duragao do tratamento
e duragao do efeito

Taxa de desconto
Perspectiva da analise
Medidas e quantificagdo
dos desfechos baseados

em preferéncia
(utilidades)

Medidas da efetividade

Anidlise de custo-efetividade

DVd versus Vd

Pacientes adultos com MMRR, considerando o
subgrupo de individuos que receberam uma
Unica terapia prévia.

Anos de vida ganho (AVG) e anos de vida
ajustados pela qualidade (AVAQs).

“...buscou-se um valor de horizonte temporal que
fosse compativel com “vida toda” para pacientes
que entrariam no modelo com MMRR em
segunda linha”.

“...observa-se que 100% os pacientes atingiriam
o estado de morte em 18,69 anos. Por isso, foi
adotado um horizonte temporal adotado foi de
19 anos”

“Uma taxa de desconto anual de 5% foi aplicada
para custos e desfechos”.

“A perspectiva adotada foi a do sistema de satude
publico brasileiro. Sendo assim, foram incluidos
os custos diretos cobertos pelo SUS”

“Como ndo existem dados de utilidade
publicados com base nos estudos de qualidade de
vida de CASTOR e nem de origem brasileira,
optou-se por utilizar os valores da literatura
internacional publicados por Cai e cols. (2019)
(108) e Carlson e cols. (2018) (109) em andlises
de custo-efetividade para MMRR, as mesmas
fontes utilizadas no Relatdério de Recomendagéo
ne 702 (101)”.

1)“Os dados das curvas de sobrevida do estudo
CASTOR foram utilizados para calcular o numero
de pacientes em cada estado de satde por ciclo.
Para tanto houve a necessidade de extrapolar os
dados das curvas para que fossem
representativos de todo o horizonte temporal
lifetime. As curvas de SLP de DVd e Vd, bem como
a curva de SG de Vd, todas retiradas do estudo
CASTOR (63).”

2)“Além disso, foi incluida, nesta andlise, a taxa
de mortalidade geral da populagdo brasileira por
idade conforme dados do IBGE (107), para que
fossem capturadas também as mortes ndo
relacionadas com o MMRR no modelo.”

Adequado.

Adequado.

Adequado.

Adequado.

Adequado. Conduzimos também uma analise
adicional considerando o horizonte temporal de
10 anos.

Adequado.

Adequado.

Adequado.

1) Parcialmente adequado. A referéncia de n? 63
se refere ao estudo Mateos, 2020 (32) (ensaio
clinico CASTOR apds acompanhamento de
aproximadamente 3 anos). Entretanto, para
populagdo com apenas um tratamento prévio,
apenas os dados de sobrevida livre de progressdo
estdo apresentados neste estudo e em graficos
Kaplan—Meier. Nesse estudo, a mediana de
sobrevida global ndo havia sido alcangada por
nenhuma das alternativas avaliadas.

O estudo Sonneveld et al. 2022 (33) (ensaio
clinico CASTOR apds acompanhamento de
aproximadamente 6 anos) apresenta os dados de
sobrevida global para todos os pacientes. Para a
populagdio de pacientes com apenas um
tratamento prévio, o estudo apresenta apenas a
mediana de sobrevida global de Vd (mediana de
DVd ndo havia sido alcangada). Porém, o estudo
nao apresentou grafico Kaplan—Meier, de modo

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apds a consulta publica
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Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Unidade monetdria
utilizada, data e taxa da
conversdo cambial (se
aplicavel)

Método de modelagem

“Para o0s custos com bortezomibe e
dexametasona, foi considerado o custo da APAC
(110) de quimioterapia de 29 linha para controle
tempordrio de mieloma mdultiplo (03.04.03.026-
0), cujo valor é de RS 5.224,65.”

“Jd no caso de daratumumabe, ..., optou-se por
desconsiderar também o valor de PIS/COFINS,
para que ambos os bragos de tratamento
analisados estejam em uma mesma base sem
impostos, ou seja, em isonomia de carga
tributdria, visto que bortezomibe estd incluido na
lista positiva para medicamentos que concede
isencdo de PIS/COFINS. Entende-se que a
incidéncia de impostos ndo deve ser fator de
impacto na andlise de valor das terapias (custo-
efetividade). Sendo assim,

o prego utilizado para a ampola de 400 mg de
daratumumabe nesta andlise foi de RS
4.293,19”.

“Ressalta-se que, considerando-se a posologia de
daratumumabe, para um paciente com 66,7kg,
cada infusGo requer uso de 3 ampolas de
daratumumabe sem otimizagdo de dose ou
2,65 ampolas com otimizagdo de dose. A
otimizagdo dos frascos de daratumumabe é uma
prdtica comum no SUS, refor¢ada por proprios
gestores e médicos de CACONs e UNACONs. Por
isso, esta andlise, foi considerada a otimizagdo de
dose”.

Unidade monetaria utilizada: real.

“A metodologia utilizada no modelo foi a de
andlise de sobrevida particionada
(partitioned survival). Assim como um modelo de
Markov, o partitioned survival usa uma coorte
tedrica que transita entre estados de saude
exclusivos por um determinado periodo.”

“Em relagdo a SLP, o modelo exponencial
apresentou melhor ajuste visual e também
baseado em AIC e BIC tanto para Vd quanto para
DVd. Ja para SG de Vd, o modelo de melhor

que ndo ficou claro como e qual curva de
sobrevida de Vd foi obtida, e qual método para
extrapolagdo foi utilizado (para este subgrupo
populacional).

2) Parcialmente adequado. De acordo com o
protocolo do estudo CASTOR: "Overall survival is
measured from the date of randomization to the
date of death due to any cause." Desse modo, os
dados de sobrevida global do estudo CASTOR ja
incluem as mortes ndo relacionadas com o
MMRR, de modo que a inclusdo de outra taxa,
como a disponibilizada pelo IBGE, pode
superestimar o nimero de 6bitos.

Parcialmente adequado.

1) Na proposta de prego encaminhada pelo
demandante, o valor unitario considerado de
daratumumabe na andlise de custo-efetividade
foi de RS 4.211,16, considerando a isen¢do de
imposto sem ICMS e PIS/CONFINS. Entretanto, o
preco considerado sem ICMS, e sugerido no
programa pelo demandante, foi de RS 4.785,41.
O prego com todos impostos, ICMS e PIS/COFINS,
foi de RS 6.015,94. De acordo com o relatério do
demandante, este medicamento foi incluido no
Convénio ICMS 132/21, que entraria em vigéncia
a partir de 12 de janeiro de 2023.

A fim de explorar estes diferentes cenarios, novas
analises poderiam ter sido realizadas.

2) Em relacdo a otimizacdo de dose, embora
possivel, em muitas situagdes, por diferentes
razdes, pode nao ser realizada pelas institui¢des.
Adicionalmente, ndo foi descrito quais critérios
seriam utilizados para o reaproveitamento; ou se
seriam aqueles apresentados na bula do
medicamento.

3) Nao ficou claro se foram considerados custos
relacionados a novos tratamentos terapéuticos
apds a progressdo, os quais também poderiam
gerar impacto no modelo.

Adequado.

Parcialmente adequada. Entende-se que para
SLP, a curva exponencial tenha sido a mais
adequada para DVd e Vd.

Em relagdo a curva de sobrevida global de Vvd
apresentada pelo demandante, nota-se uma
maior diferenca, em termos de mediana, ao se
comparar a curva original versus a estimada na
funcdo log-normal (47 meses versus ~42 meses,
respectivamente).
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Pressupostos do modelo

Analise de sensibilidade
e outros métodos
analiticos de apoio

ajuste foi log-normal. Sendo assim, a fung¢do
exponencial foi usada nas curvas de SLP e a
funcdo log-normal foi aplicada na curva de SG de
va”.

“Para determinagdo da curva de SG de DVd foi
utilizado o valor de HR de Vd vs. DVd obtido do
estudo CASTOR, que foi de 056 (IC 95%
0,39;0,80), pois a mediana de SG ainda ndo
foi alcangada para DVd, o que poderia acarretar
imprecisoes significativas durante a
extrapolagdo”.

Ndo apresentado em secdo especifica.

“Para determinar quais par@metros tem maior
influéncia no resultado de RCEI do modelo foi
conduzida uma andlise de sensibilidade
deterministica. Os valores de cada pardmetro
foram variados em 20% para mais e para menos,
respeitando-se os limites no caso de
porcentagens, exceto para a taxa de desconto,
que foi variada de 0% a 10%, e para os dados
cujas fontes apresentavam intervalos de
confianca, como foi o caso do HR e das
utilidades”.

“De forma a testar a robustez da andlise
econbémica completa desenvolvida, foi realizada
uma andlise de sensibilidade probabilistica”.

Além disso, para a obtenc¢do da curva de SG de
Dvd foi utilizado o valor de HR de Vd vs. DVd
obtido do estudo CASTOR. Entende-se que esse
mecanismo tenha sido utilizado devido a mediana
ainda ndo estimada de Vd no estudo Sonneveld et
al., publicado no ano de 2022, porém o mesmo
estd atrelado a maiores incertezas, como
demonstrado pelo amplo intervalo de confianga
da medida de efeito. A utilizagdo de dados
originais e atualizados, se disponiveis em
publicagdes ou pelo fabricante, poderia mitigar as
incertezas atreladas a curva de sobrevida global,
extrapoladas para ambas alternativas.
Parcialmente adequado. Ainda que varias
informagOes foram descritas ao longo do texto,
nao foi apresentada uma segao especifica e clara
descrevendo todos os pressupostos estruturais
requeridos para validacdo do modelo de analise
de decisdo.

Adequado.

DVd = Daratumumabe em combinagdo com bortezomibe e dexametasona; Vd = bortezomibe combinado com dexametasona; MMRR = mieloma multiplo recidivado
ou refratario; AIC = Akaike Information Criterion; BIC = Bayesian Information Criterion; SG = sobrevida global; SLP = sobrevida livre de progressado; RCEl = razdo custo-
efetividade incremental; HR = Hazard Ratio.

A seguir, estdo apresentados os principais aspectos metodolégicos e resultados da analise de custo-efetividade

realizada pelo demandante.

Esta andlise de custo-efetividade apresentada pelo demandante foi desenvolvida tendo como base o modelo
econdmico elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Universidade Federal do Parana (NATS/UFPR)
para o Relatério de Recomendagdo n? 702 (daratumumabe em monoterapia ou associado a terapia antineopldsica para

o controle do MMRR em fevereiro de 2022).

A comparacdo analisada foi a mesma apresentada no Relatdrio de Recomendagdo n2 702: DVd versus Vd. No
entanto, a andlise atualizada pelo demandante avaliou exclusivamente pacientes adultos com MMRR que receberam uma

Unica terapia prévia. Foi considerado um horizonte temporal lifetime, a analise foi feita sob a perspectiva do Sistema
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Unico de Saude, e foi aplicado uma taxa de desconto de 5%. Como desfechos de efetividade, foram considerados: anos

de vida ajustados a qualidade (AVAQ) e anos de vida ganhos (AVG).

O modelo desenvolvido considerou a metodologia da sobrevida particionada. Os estados de salde considerados
foram: sobrevida livre de progressado (SLP), sobrevida pds-progressdo (SPP) e morte. Foi considerado um peso médio de

66,7 kg (a partir de dados obtidos do IBGE) e idade média de 63 anos (a partir de dados obtidos do DATASUS).

Os dados das curvas de sobrevida do estudo CASTOR foram utilizados para calcular o nimero de pacientes em
cada estado de saude por ciclo. De acordo com o demandante, em relacdo a SLP, o modelo exponencial apresentou
melhor ajuste visual e também valores de AIC (Akaike Information Criterion) e BIC (Bayesian Information Criterion), para
ambas as alternativas. Para SG de Vd, foi escolhida a curva log-normal. Para determinag¢do da curva de SG de DVd foi
utilizado o valor de HR de Vd vs. DVd obtido do estudo CASTOR, que foi de 0,56 (IC 95% 0,39;0,80), pois a mediana de SG

ainda nao foi alcangada para DVd.

Figura 19. Curvas de SLP de DVd e Vd extrapoladas e ajustadas pela mortalidade geral da populagdo
brasileira

Sobrevida livre de progressao (SLP) - DVd vs vd
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Figura 20. Curvas de 5G de DVd e Vd extrapoladas e ajustadas pela mortalidade geral da populagio

brasileira
Sobrevida global (SG) - Dvd vs vd

__100,00%

Lt

= 50,00%
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Figura 4. Curvas de SG e SLP. Fonte: material do demandante
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Os dados de utilidade foram similares aos utilizados no Relatério de Recomendacdo n? 702, conforme

apresentado na figura abaixo.

Estado Valor de utilidade medio (intervalo de confianga)

SLP 0,82 (0,78-0,88)
SPP 0,65 (0,62-0,74)
Fonte: Cai e cols., 2019 (108); Carlson e cols., 2018 (109).

Figura 5. Dados de utilidade. Fonte: material do demandante

Para os custos com bortezomibe e dexametasona, foi considerado o custo da APAC de quimioterapia de 22 linha
para controle tempordrio de mieloma multiplo (03.04.03.026-0), cujo valor é de RS 5.224,65. J4 no caso de

daratumumabe, a figura abaixo apresenta o preco proposto para incorporagdo com e sem incidéncia de impostos (ICMS

e PIS/COFINS).

Apresentacio Pre¢o com ICMS Preg¢o sem ICMS e Preco sem ICMS e
. e PIS/COFINS (RS$)  com PIS/COFINS (R$)  PIS/COFINS (RS)

1 frasco com 400 mg RS 6.015,94 RS 4.785,41 RS 4.211,16

Figura 6. Prego proposto para incorporacao de daratumumabe. Fonte: material do demandante

O preco utilizado para a ampola de 400 mg de daratumumabe nesta andlise foi de RS 4.293,19, sendo este o preco
considerando a insencdo de ICMS e PIS/COFINS. Para um paciente com 66,7kg, cada infusdo requer uso de 3 ampolas de
daratumumabe sem otimiza¢do de dose ou 2,65 ampolas com otimizacdo de dose (a qual foi considerada na analise). No
caso de daratumumabe, foi considerada também a intensidade de dose relativa de 99,2% do estudo CASTOR. A figura

abaixo apresenta os valores para cada alternativa por ciclo para o estado SLP.

Cicle 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5 Demais
ciclos

Daratumumabe
(RS) RS 11.145,49 | R$11.145,49 R$ 11.145,49 | RS11.14549 | R$11.145,49 RS 11.145,49
vd (RS) RS 5.224,65 RS 5.224,65 RS 5.224,65 R% 5.224,65 RS 5.224,65 RS 0,00

Custo DVd {R$} RS 16.370,14 RS 16.370,14 RS 16.370,14 RS 16.370,14  RS$16.370,14 RS 11.14549

Figura 7. Pregos e custos de tratamento e administracdo dos medicamentos em SLP. Fonte: material do demandante

Foram ainda considerados custos relacionados com consultas, exames, hospitalizacdes e eventos adversos,

conforme apresentado abaixo.
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Custos com hospitalizagdo por estado de salde.

Local da E’;:“ ho’:::':“': ge ,  Diasde c::‘r°
hospitaliza¢do i ciclo internagdo didria
SLp 0,067 1 RS 3,07
Ambulatério A6 RS 45,93 >
SPp 0,116 1 RS 5,33
SLP 0,061 7.5 RS 161,34
Enfermaria » i ! RS 354,00 >1613
sep 0,094 10,5 RS 348,83

Fonte: Fonseca e cols, 2021 (115); Petrucci & cols., 2013 (116); SIGTAP (110).

Custos com eventos adversos por brago de tratamento.

Dvd

Trombocitopenia 0,46 0,33 ' 0,015 0,010
Anemia 0,16 0,16 0,004 0,004
Neutropenia 0,14 0,05 0,004 0,001
Linfopenia 0,1 0,03 0,003 0,001
Total 0,860 0,570 ’ 0,048 0,021
Custos com EAs RS 9,56 RS 6,01

Fonte: CASTOR, 2020 (63). SIGTAP (110),

Figura 8. Outros custos considerados no modelo. Fonte: material do demandante

O demandante realizou andlise de sensibilidade para avaliar a influéncia das varidveis no modelo. Os resultados
dessas analises foram apresentados como grafico de tornado e de dispersdo. Os valores de cada parametro foram
variados em *20%, exceto para a taxa de desconto, que foi variada de 0% a 10%, e para os dados cujas fontes

apresentavam intervalos de confianga, como foi o caso do HR e das utilidades.

Os resultados da andlise principal e analises de sensibilidade do demandante estdo expostos nas figuras abaixo.

Desfecho Custos AVAQS AVs

vd RS 260.291,08 2,86 4,17

Dvd RS 680.6507,48 4,48 6,17
Incremental RS 420.316,40 1,62 2,00

RCEI RS 259.160,48 RS 209.760,55

Figura 9. Resultados de desfechos clinicos, custos e custo-efetividade no caso base. Fonte: material do demandante
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RS- R$100.000 R$200.000 R$300.000 R$400.000 R$500.000

HR SG I
Preco de daratumumabe I S
Peso médio ]
Taxa de desconto - desfechos e custos ]
Desperdicio de medicagdo I
dade de entrada L]
Utilidade - SLP -
Mediana SLP Vd |||
Mediana SLP DVd e
Utilidade - SPP I

Custos com recursos médicos - SLP
Custos com recursos médicos - SPP
Custos com EAs - DVd

Custos com EAs - Vd

B Min B Max

Figura 10. Grafico de tornado da analise de sensibilidade deterministica. Fonte: material do demandante

Plano de custo-efetividade incremental

RS 1.000.000
RS 800.000
RS 600.000
RS 400.000 o

RS 200.000

Custo incremental (RS)

RSO
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
Anos de vida ajustados pela qualidade incrementais

Simulagcdes @ Resultado deterministico

Figura 11. Plano de custo-efetividade entre DVd e Vd para o desfecho em AVAQs. Fonte: material do demandante

Os resultados da andlise principal indicaram uma RCEI de 259 mil reais por AVAQ e de 209 mil reais por AVG.
Tomando como base o limiar de custo-efetividade de 40 mil reais por AVAQ e o limiar alternativo de 3 vezes o valor de
referéncia para doencas graves, recomendados pela CONITEC para o ano de 2022 (Recomendagdes finais apds avaliagao

da consulta publica n? 41/2022 e audiéncia publica n2 02/2022), o medicamento n3o foi considerado custo-efetivo.

Na anadlise de sensibilidade univariada (grafico de tornado), a RCEIl variou entre aproximadamente 200 e 400 mil

reais por AVAQ. Resultado préximo a este também foi observado na anadlise probabilistica.

Analise adicional — pareceristas
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Os pareceristas do Nats realizaram analises adicionais seguindo todos os mesmos parametros utilizados e
descritos no Relatério de Recomendacgdo n? 702 (daratumumabe em monoterapia ou associado a terapia antineoplasica

para o controle do MMRR em fevereiro de 2022), porém realizando as seguintes alteracdes/atualizacbes:

e Atualizacdo das curvas de SLP e SG - Para SLP, utilizou-se o estudo Mateos, 2020 (32) o qual
apresentou grafico de KM para a populagao-alvo (apenas uma terapia prévia). Foi feita a extrapolacio da
curva, e assim como o demandante, selecionou-se a curva exponencial (com base na inspe¢do manual e
valores de AIC/BIC). Para SG, utilizou-se o estudo Sonneveld, 2022 (33). Para o subgrupo de pacientes que
haviam realizado apenas uma Unica terapia prévia, ndo foi identificado grafico KM. Por outro lado, para este
subgrupo o estudo apresentou a mediana para Vd 47 meses. Para DVd a mediana nao havia sido alcancada,
porém o estudo apresentou hazard ratio da comparagdo (0,56; 1C95% 0,39-0,80). Dessa forma, para
sobrevida global de Vd, foi extrapolado os valores para cada ciclo com exponencial (=EXP (h*t); onde t =
tempo e h = LN (2)/mediana por ciclo) com base na mediana de 47 meses. Para sobrevida global de DVd,
utilizou-se o valor de hazard ratio de Vd vs. DVd, aplicado para cada ciclo.

e A utilizacdo de Vd se deu no maximo por 8 ciclos de tratamento, conforme descrito no estudo
CASTOR (22).

e Atualizagdo do custo de daratumumabe = foram elaborados trés cendrios: cendrio 1) custo de
daratumumabe seguindo o programa sugerido pelo demandante (ofertar gratuitamente um total de 24
frascos; para os demais utilizou-se o valor de RS 4.785,41 por frasco); cendrio 2) custo de daratumumabe sem
o referido programa, utilizando o menor valor de compras identificado no Banco de Pregos em Saude (BPS;
RS 5.226,48 reais por frasco; menor preco identificado nos ultimos 18 meses, data da busca 18 de maio de
2023, compras administrativas); cenario 3) custo de daratumumabe sem o referido programa, utilizando o
preco CMED PMVG 0% (RS 6.120,24 por frasco; més de referéncia maio de 2023).

e A seguir estdo apresentados os resultados considerando dois horizontes temporais: 10 anos e
lifetime. Na modelagem econdémica, apds 10 anos 63% dos individuos do grupo Dvd foram a ébito, vs. 83%
do grupo Vd. Apds 20 anos, essa taxa chega a 97 e 86%, respectivamente, no grupo Dvd e Vd.

Os resultados desses cenarios estdo apresentados a seguir. Para o cendrio 1, observou-se uma RCEI de 272 mil
reais por AVAQ e de 214 mil reais por ano de vida ganho, resultados estes similares aos demonstrados na analise do

demandante. Para os cenarios 2 e 3, observou-se RCEl maiores.
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Tabela 11. RCEI: analise dos pareceristas do NATS (horizonte temporal lifetime)

Custo RCEI RCEI
Comparadores Cl;;tS(;S Incremental | AVAQ Inc:rl:;tal (AVAQ) AVG incr:\r:\(:ntal (AVG)
(R$) (R$) (R$)
CENARIO 1
RS
v 239.606,38 ) 2,92 ) ) 4,27 ) )
RS RS RS RS
R 757.362,13 | 517.755,75 4,81 1,90 272.849,14 6,68 241 214.765,01
CENARIO 2
RS
v 239.606,38 i 2,92 i i 4,27 i i
RS RS RS RS
2 921.088,83 | 681.482,44 4,81 1,90 359.130,54 6,68 241 282.678,82
CENARIO 3
RS
i 239.606,38 i 2,92 i 4,27 i i
RS RS RS RS
e 1.030.710,22 | 791.103,83 4,81 1,90 416.899,29 R 241 328.149,76

Tabela 12. RCEI: analise dos pareceristas do NATS (horizonte temporal 10 anos)

Custos Sk AVAQ RCEI AVG RCEI
Comparadores AVAQ (AVAQ) AVG . (AVG)
(RS) Incremental incremental
Incremental (RS) (RS)
(R$)
CENARIO 1
RS
v 219.993,44 ) 271 ) ) 3,96 ) )
RS RS RS RS
Dt 656.938,77 | 436.945,33 3,85 114 384.727,60 222 1,26 347.209,82
CENARIO 2
RS
v 219.993,44 \ 2,71 i i 3,9 i i
RS RS RS RS
D 819.466,72 | 599.473,27 3,85 114 527.832,43 222 1,26 476.359,38
CENARIO 3
RS
v 219.993,44 ) 271 ) ) 3,96 ) )
RS RS RS RS
e 926.659,02 | 706.665,58 3,85 114 622.214,58 222 1,26 561.537,59

Adicionalmente, para a analise de cenario 1, realizou-se uma avaliacdao complementar. No estado “sobrevida livre
de progressao”, o custo considerado para bortezomibe e dexametasona foi de 159,10 reais (por ciclo). Os custos dos
medicamentos foram obtidos a partir do Banco de Preco em Saude (BPS; compras administrativas, Gltimos 18 meses (data
da busca: 12 de junho de 2023), SIASG, e menor valor identificado. Considerando o horizonte temporal lifetime, a RCEI foi

de 270 mil reais por AVAQ e 213 mil por AVG. Ao considerar o horizonte temporal de 10 anos, a RCEI foi de 381 mil reais



por AVAQ e 344 mil por AVG. Dessa forma, observa-se apenas uma diferenga de resultado minima como essa alteragao.

Esses resultados e para os demais cendrios estdo apresentados abaixo.

Tabela 13. RCEI: analise dos pareceristas do NATS (horizonte temporal lifetime) — custo Vd BPS

Custo AVAQ RCEI AVG RCEI
Comparadores Custos Incremental AvAQ Incremental (AVAQ) AVG incremental (AVG)
CENARIO 1
RS
vd 219.734,56 i 2,92 i i 4,27 i
RS RS RS RS
e 733.890,08 514.155,53 4,81 1,90 270.951,88 6,68 2,41 213.271,64
CENARIO 2
RS
vd 219.734,56 i 2,92 i i 4,27 \ i
RS RS RS RS
e 897.616,78 677.882,22 4,81 1,90 357.233,28 6,68 2,41 281.185,45
CENARIO 3
RS
gL 219.734,56 i 2,92 i \ 4,27 i i
RS RS RS RS
e 1.007.238,17 | 787.503,61 4,81 1,90 415.002,03 6,68 241 326.656,39
Tabela 14. RCEI: analise dos pareceristas do NATS (horizonte temporal 10 anos) — custo Vd BPS
Custos Custo AVAQ RCEI AVG RCEI
Comparadores AVAQ (AVAQ) AVG . (AVG)
(RS) Incremental incremental
Incremental (RS) (RS)
(R$)
CENARIO 1
RS
vd 200.121,62 i 2,71 i i 3,96 i i
RS RS RS RS
e 633.466,72 | 433.345,11 3,85 1,14 381.557,63 >,22 1,26 344.348,97
CENARIO 2
RS
vd 200.121,62 4 2,71 i i 3,96 i i
RS RS RS RS
D 795.994,67 | 595.873,05 3,85 114 524.662,46 222 1,26 473.498,54
CENARIO 3
RS
vd 200.121,62 i 2,71 i i 3,96 i i
RS RS RS RS
ke 903.186,98 | 703.065,36 3,85 114 619.044,60 222 1,26 558.676,75

As limitacGes da andlise econdmica do demandante foram amplamente discutidas neste tdpico, e também estao
apresentadas no Quadro 6. Além disso, outros pontos merecem destaque e também se aplicam as andlises realizadas
pelos pareceristas e descritas no Relatério de Recomendagdo n2 702 (daratumumabe em monoterapia ou associado a
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terapia antineopldsica para o controle do MMRR em fevereiro de 2022): 1) ndo foram encontrados valores brasileiros de

utilidade, sendo utilizados dados de estudos internacionais; 2) os principais dados do modelo referentes a comparacgdo

entre os grupos foram obtidos a partir de um Unico ensaio clinico; 3) o modelo considerou apenas eventos adversos

hematoldgicos graus 3 ou 4, devido a sua maior incidéncia e a diferenga entre as alternativas; 4) ndo foram considerados

custos de administracdo dos medicamentos (Cédigo SIGTAP 03.01.10.019-5 - ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS POR

VIA ENDOVENOSA; Valor total: RS 0,00); 5) Para estimativa de sobrevida global, utilizou-se o estudo Sonneveld, 2022 (33).

Para o subgrupo de pacientes que haviam realizado apenas uma Unica terapia prévia, ndo foi identificado grafico KM. Por

outro lado, para este subgrupo o estudo apresentou a mediana para Vd 47 meses. Para DVd a mediana ndo havia sido

alcancada.

7.2 Impacto orgamentario

O demandante elaborou uma analise de impacto orgamentario (AlO) da incorporacdo de daratumumabe no SUS.

As principais caracteristicas resumidas e comentadas sdo apresentadas a seguir.

Quadro 7. Parametros do modelo de impacto or¢gamentario e comentarios do NATS.

Parametro Abordagem Comentario

Intervengdo Dvd Adequado.

Comparador vd Adequado.

Populagdo-alvo Pacientes adultos com MMRR, considerando o subgrupo de Adequado.

subgrupo individuos que receberam uma Unica terapia prévia.

Cenarios “Foram considerados dois cendrios para andlise: o atual, sem Adequado.
incorporagéo de daratumumabe, e o proposto, com incorporag¢éo de
daratumumabe.”
“As participacbes de mercado estimadas para DVd nos cendrios
atual e proposto sGo as mesmas utilizadas no Relatério de
Recomendagdo n? 702 (101)” (Figura 12)

Populacdo elegivel “O tamanho da popula¢éo alvo foi obtido através de demanda Adequado.

Custos e recursos

aferida com base em informagées do DATASUS (2015 a 2019)”.

“A partir desses valores foi possivel observar uma tendéncia de
crescimento linear, conforme mostrado no grdfico abaixo, que foi
usada para calcular os valores de incidéncia nos anos de 2023 a
2027” (Figura 13).

“Por isso, nesta andlise de impacto orcamentdrio, o preco de
daratumumabe considerado inclui PIS/COFINS, pois o medicamento
estd incluido no regime de lista negativa, e exclui ICMS, visto a
inclusGo do medicamento no Convénio ICMS 132/21; portanto, o
valor adotado nesta andlise foi de RS 4.785,41 por ampola de
400mg.”

Parcialmente adequado. Na
proposta de preco encaminhada

pelo demandante, o prego
considerado sem ICMS, e
sugerido no programa pelo

demandante, foi de R$ 4.785,41.
A fim de explorar os diferentes
cenarios, analises
complementares poderiam ter
sido realizadas também com e
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Perspectiva

Horizonte temporal

Resultados

Andlise de
sensibilidade

“Avaliar o impacto orcamentdrio referente a incorporagdo de DVd
ao SUS”.

“O horizonte temporal estabelecido foi de cinco anos”
Os resultados foram apresentados por ano e acumulados em cinco
anos.

Foram apresentadas analises de cenario considerando uma variagdo
no Market share (cendrio agressivo e cenario conservador; Figura
15).

sem o mencionado programa de
desconto.

Adequado.

Adequado.

Adequado.

Parcialmente adequado. Além
da analise de cenario
apresentada, outras analises de
sensibilidade  (univariada -
grafico ~de  tornado; ou
probabilistica) poderiam terem
sido realizadas para mensurar as
incertezas (custos, sobrevida,
etc.) e o impacto destas no
resultado da AIO.

DVd = Daratumumabe em combinagdo com bortezomibe e dexametasona; Vd = bortezomibe combinado com dexametasona; MMRR = mieloma multiplo recidivado

ou refratario.

Na analise de impacto orcamentario, o preco de daratumumabe considerado pelo demandante incluiu PIS/COFINS

(RS 4.785,41 por ampola de 400mg). Outros custos referentes a uso de recursos médicos também foram mantidos iguais

aos utilizados na analise de custo-utilidade.

As participagdes de mercado estimadas para DVd foram as mesmas utilizadas no Relatério de Recomendagado n?

702 (Daratumumabe em monoterapia ou associado a terapia antineopldsica para o controle do MMRR em fevereiro de

2022), conforme exposto abaixo.

Tratamento

Dvd
vd

Dvd
vd

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cendrio Atual
0% 0% 0% 0% 0%
100% 100% 100% 100% 100%
Cenario Proposto
15% 20% 25% 30% 35%
85% 80% 75% 70% 65%

Figura 12. Cendrio referéncia e alternativos apresentados de acordo com o market share.

Fonte: Relatério do demandante.

A estimativa da populacdo elegivel foi realizada por meio de demanda aferida com base em informacdes do

DATASUS e considerando o niumero de novos pacientes MMRR 22 linha. O nimero de pacientes incidentes por ano estd

apresentado na figura abaixo.
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Parametros Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pacientes incidentes 1.312 1.362 1.412 1.461 1.511

Pacientes elegiveis por ano 1.312 1.362 1.412 1.461 1.511

Figura 13. Pacientes elegiveis por ano.
Fonte: Relatdério do demandante.

Com base nessas informacgdes, a incorpora¢do de daratumumabe estaria associada a um impacto orgamentario
incremental acumulado em cinco anos de RS 398 milhdes (RS 24 milhdes no primeiro ano; RS 137 milhdes no quinto ano;
média por ano de RS 79 milhdes).

Impacto orgamentario no Impacto orcamentario no Impacto orgamentario
cenario atual (RS) cenario proposto (R$) incremental (RS)

Ano 1 RS 57.670.086,92 RS 82.521.281,59 R$ 24.851.194,67
Ano 2 RS 109.160.366,37 RS 158.993.625,25 RS 49.833.258,89
Ano 3 RS 162.431.114,69 RS 239.785.341,03 RS 77.354.226,34
Ano 4 RS 212.453.149,19 RS 320.354.557,69 RS 107.901.408,50
Ano 5 RS 258.327.008,85 RS 396.098.542,56 RS 137.771.533,71
Total acumulado RS 800.041.726,02 R$ 1.197.753.348,12 R$ 397.711.622,11

Figura 14. Resultado de impacto orgamentario.
Fonte: Relatério do demandante.

Foram apresentadas analises de cenario considerando uma variagdo no Market share (cendrio agressivo e cenario

conservador), conforme apresentado a seguir.

Tratamento

Situagdo base

Dvd 15% 20% 25% 30% 35%
vd 85% 80% 75% 70% 65%
Situagdo 1: cendrio agressivo
Dvd 15% 25% 35% 45% 50%
vd 85% 75% 65% 55% 50%

Situag8o 2: cendrio conservador
Dvd 5% 10% 15% 20% 25%
vd 95% 90% 85% 80% 75%

Figura 15. Curvas de market share usadas na andlise de cenarios.
Fonte: Relatério do demandante.

Os resultados das andlises de situaces estdo apresentados abaixo, os quais variaram entre 226 e 529 milhGes

(acumulados em cinco anos).]
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Situagdo Base RS 397.711.622,11
Situagdo 1: cendrio agressivo RS 529.318.661,08
Situagdo 2: cendrio conservador RS 226.667.782,19

Figura 16. Resultados da andlise de situag6es de impacto orgamentario.
Fonte: Relatdrio do demandante.

Analise adicional — pareceristas

Os pareceristas do Nats realizaram analises adicionais seguindo todos os mesmos parametros utilizados e

descritos no Relatério de Recomendagdo n2 702 (daratumumabe em monoterapia ou associado a terapia antineoplasica

para o controle do MMRR em fevereiro de 2022), porém realizando as seguintes alteragdes/atualizacdes:

. Todas as adequagOes citadas no item 7.1 referentes a avaliacdo econdmica (analise adicional
realizada pelos pareceristas).

. Em um levantamento feito pela Coordenacdo de Monitoramento de Tecnologias em Saude
(CMTS), com base em dados extraidos da Sala Aberta de Situa¢do de Inteligéncia em Saude (Sabeis) (referentes
ao periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2022), identificou-se em torno de 1200-1300 usuarios novos para
segunda linha da quimioterapia de mieloma multiplo por ano, assim como novos usudrios com registro para
segunda linha da quimioterapia de mieloma multiplo ou de neoplasia de células plasmaticas por ano; sendo estes
numeros de usuarios similares aos apresentados pelo demandante. Por essa razdo, a populacao elegivel utilizada
foi a mesma apresentada pelo demandante, e exposta na Figura 13. O Market share considerado foi o mesmo do
cendrio base.

. Atualiza¢do do custo de daratumumabe - foram elaborados trés cenarios: cenério 1) custo de
daratumumabe seguindo o programa sugerido pelo demandante (ofertou-se gratuitamente um total de 24
frascos; para os demais utilizou-se o valor de RS 4.785,41 por frasco); cendrio 2) custo de daratumumabe sem o
referido programa, utilizando o menor valor de compras identificado no Banco de Precos em Sadde (BPS; RS
5.226,48 reais por frasco); cenario 3) custo de daratumumabe sem o referido programa, utilizando o prego atual
CMED PMVG 0% (RS 6.120,24 por frasco).

Os resultados desses cenarios estdo apresentados a seguir. Para o cendrio 1 (Tabela 15), observou-se um

impacto no primeiro ano de 27 milhdes de reais, 156 milhdes no quinto ano, e um total de 443 milhées acumulados em

cinco anos; resultados estes proximos aos demonstrados na analise do demandante. Para os cenarios 2 e 3, observou-se

um impacto acumulado em cinco anos de 705 e 836 milh&es, respectivamente (

Tabela 16 e Tabela 17).
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Tabela 15. Resultado AlO (analise pareceristas; cenario 1)

Impacto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
orgcamentario
Cenario atual RS RS RS RS RS RS
(em reais) 56.821.748,80 107.803.987,88  160.250.879,91  209.003.771,08 253.175.299,61 787.055.687,30
Cenario RS RS RS RS RS RS
proposto (em 84.049.367,20 162.860.040,70 245.798.517,10  328.165.200,30 409.285.982,00 1.230.159.107,3
reais) 0
Impacto RS RS RS RS RS RS
orgamentario 27.227.618,40 55.056.052,90 85.547.637,20 119.161.429,20 156.110.682,40 443.103.420,00
incremental
(em reais)

Tabela 16. Resultado AlO (analise pareceristas; cendrio 2)

Impacto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
orgcamentario
Cendrio atual RS RS RS RS RS RS 787.055.687,3
(em reais) 56.821.748,80 107.803.987,8 160.250.879,91  209.003.771,08 253.175.299,61
8
Cenario RS RS RS RS RS RS
proposto (em  110.487.834,20 201.421.479,0 297.383.871,90 393.623.741,00 489.529.537,80 1.492.446.464,0
reais) 0
Impacto RS RS RS RS RS RS
orgamentario  53.666.085,40 93.617.491,20 137.132.992,00 184.619.969,90 236.354.238,20 705.390.776,7
incremental
(em reais)

Tabela 17. Resultado AlIO (analise pareceristas; cenario 3)

Impacto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
orgamentario
Cenério atual RS RS RS RS RS RS
(em reais) 56.821.748,80 107.803.987,88 160.250.879,91 209.003.771,08  253.175.299,61 787.055.687,3
Cendrio RS RS RS RS RS RS
proposto (em 119.991.086,20 218.560.645,80 322.864.909,70  428.115.072,90 533.703.191,00 1.623.234.905,7
reais)
Impacto RS RS RS RS RS RS
orgcamentario 63.169.337,40 110.756.658,00 162.614.029,80 219.111.301,80 280.527.891,40 836.179.218,4
incremental
(em reais)

Adicionalmente, para a analise de cenario 1, realizou-se uma avaliacdo complementar. No estado “sobrevida livre

de progressdo”, o custo considerado para bortezomibe e dexametasona foi de 159,10 reais (por ciclo). Os custos dos

medicamentos foram obtidos a partir do Banco de Preco em Saude (BPS; compras administrativas, ultimos 18 meses (data

da busca: 12 de junho de 2023), SIASG, e menor valor identificado. Observou-se um impacto de 26 milhdes de reais no

primeiro ano, 154 milhdes no quinto ano, e 436 milhées acumulados em cinco anos. Dessa forma, observa-se apenas uma
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diferenca de resultado minima como essa alteracdo. Esses resultados e para os demais cendrios estdo apresentados

abaixo.

Tabela 18. Resultado AlIO (analise dos pareceristas; cendrio 1) - custo Vd BPS

Impacto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
orgamentario
Cenério atual RS RS RS RS RS RS
(em reais) 30.451.039,84 80.428.297,63 131.870.208,37 179.638.217,89 222.804.765,13 645.192.528,87
Cenario RS
RS RS RS RS RS
pr°pr::‘s’)(em 56.959.340,23 134.488.709,09 216.127.605,37  297.197.629,33  376.982.463,07 1'081'725 747,0
Impacto
orcamentério RS RS RS RS RS RS
incremental 26.508.300,39 54.060.411,45 84.257.396,99 117.559.411,44 154.177.697,93  436.563.218,21
(em reais)

Tabela 19. Resultado AlO (analise pareceristas; cenario 2) - custo Vd BPS

Impacto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
orgamentario
Cenério atual RS RS RS RS RS RS
(em reais) 30.451.039,84 80.428.297,63 131.870.208,37 179.638.217,89 222.804.765,13 645.192.528,87
Cenario RS
RS RS RS RS RS
pr°‘:::ti:)(em 83.397.807,24 173'053 1473 26771296022 362.656.170,06  457.226.018,00  1.344.043.103,78
Impacto
or¢camentario RS RS RS RS RS RS
incremental 52.946.767,39 92.621.849,74 135.842.751,84 183.017.952,17 234.421.253,76 698.850.574,91
(em reais)

Tabela 20. Resultado AlO (analise pareceristas; cendrio 3) - custo Vd BPS

Impacto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
orgcamentario
Cenério atual RS RS RS RS RS RS
(em reais) 30.451.039,84  80.428.297,63  131.870.208,37 179.638.217,89  222.804.765,13  645.192.528,87
Cenario RS
RS RS RS RS RS
pr°przzti:’)(em 92.901.059,18  190.189.314,18  293.193.998,05 397.147.501,93  501.399.672,12 1'474‘8?‘545 A
Impacto
orcamentario RS RS RS RS RS RS
incremental 62.450.019,34  109.761.016,55 161.323.789,68 217.509.284,04 278.594.906,99  829.639.016,60
(em reais)

Além disso, realizou-se avaliagdes complementares considerando um cenario de Market share extremo. Os

pardametros utilizados nesta analise foram os mesmo ja citados anteriormente, e cujo os resultados foram expostos nas

Tabela 15, Tabela 16 e Tabela 17. A excec¢do se deu apenas no cendrio proposto, onde foi utilizado uma distribuicdo de

mercado de 100% para DVd em todos os anos (ou seja, 0% para Vd). Os resultados estdo apresentados nas tabelas a

seguir, também considerando os trés cenarios do custo de daratumumabe.
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Tabela 21. Resultado AlO (analise pareceristas; cenario 1) — Market share agressivo

Impacto Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
orgamentario
Cenario atual RS RS RS RS RS RS
(em reais) 56.821.748,80 107.803.987,88 160.250.879,91 209.003.771,08 253.175.299,61 787.055.687,28
Cenario RS RS RS RS RS RS
pr°':2:ti:’)(e"‘ 238.339.204,89  412.032.659,64  560.264.54333  688.977.500,67  802.959.697,62  2.702.573.606,15
Impacto
or¢amentario RS RS RS RS RS RS
incremental 181.517.456,09 304.228.671,76 400.013.663,42 479.973.729,59 549.784.398,00 1.915.517.918,86
(em reais)

Tabela 22. Resultado AlO (analise pareceristas; cendrio 2) — Market share agressivo

Impacto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
orgamentario
Cenario atual RS RS RS RS
(em reais) RO AL 107.803.987,88 160.250.879,91 209.003.771,08 253.175.299,61 ) PR B 2
Cenario
roposto (em RS RS RS RS RS RS
prop is) 414.595.651,59 608.117.735,93 773.169.418,62 916.364.133,55 1.043.338.423,25 3.755.585.362,94
reais
Impacto
or¢amentario RS RS RS RS RS RS
incremental 357.773.902,79 500.313.748,05 612.918.538,71 707.360.362,47 790.163.123,64 2.968.529.675,65
(em reais)

Tabela 23. Resultado AlO (analise pareceristas; cendrio 3) — Market share agressivo

Impacto Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
orgamentario
Cenario atual RS RS RS RS
(em reais) (5 SEE21TEE BT 107.803.987,88 160.250.879,91 209.003.771,08 253.175.299,61 R
Cendrio
roposto (em RS RS RS RS RS RS
prop is) 477.950.664,58 700.455.695,63 888.393.396,13 1.049.960.384,26 1.192.064.438,28 4.308.824.578,88
reais
Impacto
orgamentario RS RS RS RS RS RS
incremental 421.128.915,78 592.651.707,75 728.142.516,23 840.956.613,18 938.889.138,67 3.521.768.891,60
(em reais)

As limitacGes da andlise econdmica do demandante foram amplamente discutidas neste tdpico, e também estdo

apresentadas no Quadro 7. Além disso, outros pontos merecem destaque e também se aplicam as anadlises realizadas
pelos pareceristas e descritas no Relatdrio de Recomendacdo n? 702 (daratumumabe em monoterapia ou associado a

terapia antineoplasica para o controle do MMRR em fevereiro de 2022): 1) os principais dados do modelo referente a
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comparacgdo entre os grupos foram obtidos a parte de um Unico ensaio clinico; 2) a mediana de sobrevida global para DVd
ndo havia sido alcancada; 3) o modelo considerou apenas eventos adversos hematoldgicos graus 3 ou 4, devido a sua
maior incidéncia e a diferenca entre as alternativas; 4) ndo foram considerados custos de administracdo dos
medicamentos (Cddigo SIGTAP 03.01.10.019-5 - ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS POR VIA ENDOVENOSA; Valor

total: RS 0,00); 5) incertezas em relacdo ao Market share em caso de incorporagdo (cenario proposto).

9. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Em 2020, o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), na Australia, recomendou daratumumabe com
bortezomibe e dexametasona como terapia de segunda linha para MMRR, concluindo que a adi¢do do daratumumabe
fornece, para alguns pacientes, uma melhora significativa em relacdo ao bortezomibe e dexametasona, sendo custo-
efetiva, desde que a custo-efetividade incremental esteja entre $ 45.000 e $ 75.000 ddlares australianos (AUD) por ano

de vida com qualidade ajustada (40).

No Scottish Medicines Consortium (SMC), na Escdcia, em 2019, a aceita¢cdo de daratumumabe junto a bortezomibe
e dexametasona também foi restrita a pacientes com MMRR que tenham recebido uma Unica terapia prévia. O grupo
considerou que estudos de fase Ill mostraram sobrevida livre de progressdo significativamente maior nesse grupo de
pacientes. A aceita¢do pelo conselho do SMC levou em consideracgdo os beneficios de um esquema de acesso ao paciente,
Patient Access Scheme (PAS), que melhora a relacdo custo-beneficio do daratumumabe, e a necessidade de uma maior

flexibilidade, uma vez que daratumumabe é um medicamento para condic¢do rara (medicamento 6rfao) (41).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), no Reino Unido, em 2019, recomendou a incorporacdo
para pacientes com MMRR submetido a no minimo um tratamento prévio, enquanto dados extras de sobrevida a longo
prazo sdo coletados. Segundo a agéncia, os resultados dos ensaios clinicos indicam que daratumumabe junto a
bortezomibe e dexametasona melhoram o tempo de vida das pessoas antes que a doenca piore, quando comparado com
bortezomibe e dexametasona, e sugere um prolongamento do tempo de vida desses pacientes. Também aponta que essa
terapia tem potencial para ser custo-efetiva, se dados adicionais dos estudos confirmarem as estimativas de custo-

efetividade fornecidas pelo fabricante (42).

A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED), em Portugal, em 2019, também
considerou que daratumumabe em combinacdo com bortezomibe e dexametasona apresenta valor terapéutico
acrescentado (VTA) ndo quantificavel para o tratamento de doentes adultos com MMRR com idade igual ou menor que
75 anos e que foram tratados previamente com menos de 3 linhas. Os valores de custo-efetividade incremental associados
aintroducdo de daratumumabe foram considerados aceitaveis, apds negociadas condi¢Ges para utilizagdo pelos hospitais

e servigos nacionais de saude (43).
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No Canadi, o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), em 2017, recomendou o reembolso
de daratumumabe em combinag¢ao com bortezomibe e dexametasona para pacientes adultos com MMRR, que tiveram
pelo menos um tratamento prévio, reconhecendo o beneficio clinico dessa combinacdo baseada em melhorias
estatisticamente e clinicamente significativas na sobrevida livre de progressdao com uma tendéncia para uma melhora na
sobrevida global e manuten¢do na qualidade de vida dos pacientes, quando comparado ao bortezomibe e

dexametasona(44).

Conforme identificado no dossié do demandante, o beneficio clinico adicional do daratumumabe com
bortezomibe e dexametasona para pacientes adultos com MMRR, que tiveram pelo menos um tratamento prévio,
também foi reconhecido pela Haute Autorité de Santé (HAS), na Franga, e pelo German Federal Joint Committee (G-BA),

na Alemanha, sendo listado como reembolsavel nesses paises (45,46).

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com

mieloma multiplo (MM) recidivados ou refratarios que receberam uma terapia prévia.
A busca foi realizada no dia 14 de junho de 2023, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

l. ClinicalTrials: Multiple Myeloma | Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation Studies | Interventional Studies | Adult, Older Adult | Phase 3, 4;
Il. Cortellis: Current Development Status (Indication (Multiple myeloma) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacdo clinica ha mais de cinco
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou na U.S. Food and Drug
Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situagao regulatdria das tecnologias foram consultados nos

sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se 12 tecnologias potenciais para o tratamento de

pacientes adultos com MM recidivados ou refratarios (Quadro 8).

Quadro 8: Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com MM, recidivados ou

refratarios.

. Estudos o
. . . o Via de Aprovagdo para o tratamento da
Principio ativo Mecanismo de agdo . . ~ de o -
administragao eficicia populagdao em analise
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Belantamabe

Modulador do receptor APRIL

Intravenosa  Fase 3"

Anvisa: sem registro

mafodotin EMA e FDA: registrado (2020)
Ciltacabtageno Modulador do receptor APRIL Intravenosa Fase 4? An\(lsa, EMA e FDA:
autoleucel registrado (2022)
Elranatamabe Modul\lﬂagglzl(:ggfze;apéoDi:PRlL; Subcutanea Fase3? Anvisa, EMA e FDA: sem registro
Iberdomida ln_:_t’)\;i?arlgaeszgir:é%(jgziaeise Oral Fase3*  Anvisa, EMA e FDA: sem registro
e L Modulador do receptor APRIL Intravenosa Fase 3 UL BRI
vicleucel (bb-2121) P EMA e FDA: registrado (2021)
Isatuximabe Inibidor de CD-38 Intravenosa Fase 3" s:n\:S::F:;ilzsrt'gz(ijsc;r(azdoj(lz)ozo)
Linvoseltamabe Modulzcic;regspctgf;r;fuIador Intravenosa Fase 3¢ Anvisa, EMA e FDA: sem registro
Mezigdomide Modulador da anma cereblon Oral Fase 3  Anvisa, EMA e FDA: sem registro
Anvisa: sem registro
Selinexor Inibidor da exportina 1 Oral Fase 3% EMA: registrado (2020)
FDA: registrado (2019)
Modulador de CD3; Modulador

R Intravenosa v .

Talguetamabe C 5D do receptor acoplado a Subcutanea Fase3?  Anvisa, EMA e FDA: sem registro
proteina G
. Modulador do receptor APRIL; R . Anvisa: registrado (2023)

VEEISEIELE Modulador CD3 SUIEEIEE) Fase 3 EMA e FDA: registrado (2022)
Venetoclax Inibidor da proteina Bcl-2 Oral Fase 3% Anvisa, EMA e FDA: sem registro

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado em abril de
2023.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA —U.S. Food and Drug Administration.

APRIL — proteina ligante indutor de proliferagdo; CD3 — Cluster of Differentiation 3; Bcl-2 — linfoma de células B2.

3 Recrutando

b Ativo, ndo recrutando

¢ Ainda ndo recrutando

d Completo

O belantamabe mafodotin é o primeiro da classe e consiste em um anticorpo monoclonal anti-BCMA ligado ao
agente desregulador de microttibulos, monometil auristatina F (MMAF). Os estudos localizados de fase 3 em andamento
estdo sendo realizados em pacientes adultos com MM recidivados ou refratarios quer pelo uso de medicamentos, quer
por doenga progressiva apods transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH) ou que eram ineligiveis
para o transplante (47). Até a ultima atualizagcdo desta sec¢do, esse medicamento havia sido registrado no FDA e EMA (48,
49). O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) estd avaliando essa tecnologia para o tratamento de MM
recidivante ou refratario apds 4 ou mais terapias; associado com pomalidomida e dexametasona para tratamento de MM
recidivante ou refratadrio apds 1 ou mais tratamentos; associado com bortezomibe e dexametasona para tratamento de
MM recidivante ou refratario apds 1 ou mais tratamentos. A expectativa é que o NICE emita uma recomendac¢do em junho

de 2023 (50).
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O ciltacabtageno autoleucel é uma terapia baseada em células T autdlogas geneticamente modificadas (via vetor
lentiviral) para expressar um anti-BCMA [B antigeno de maturacdo celular (CAR) ] com dominios de sinalizagao intracelular
4-1BB e CD3-zeta, para o potencial tratamento intravenoso (47). A tecnologia possui registro na Anvisa, EMA e FDA sendo
indicado no tratamento de adultos com MM em caso de recidiva ou refratariedade, que receberam pelo menos trés
terapias anteriores, incluindo um agente imunomodulador, um inibidor de proteassoma e um anticorpo anti-CD38 (49,

51).

O elranatamabe é um anticorpo biespecifico IgG totalmente humano direcionado ao antigeno de maturagdo de
células CD3 e B (BCMA, membro da superfamilia 17 do receptor do fator de necrose tumoral), para o potencial tratamento
subcutaneo do MM recidivado ou refratario (52). Os estudos de fase 3 com status em recrutamento estdao com previsao

de conclusdo a partir de 2025 (47). Na EMA foi designado como medicamento drfao para o tratamento do MM em 2021.

A iberdomida é um farmaco imunomodulador de pequenas moléculas relacionadas a talidomida que inibem a
superproducdo de TNF-alfa e angiogénese, esta sendo testada para o potencial tratamento oral do MM recidivado ou

refratdrio. Os estudos de fase 3 da iberdomida estdo com previsdo de conclusdo a partir de 2029 (47, 52).

O isatuximabe é um anticorpo citolitico dirigido a CD38, que foi registrado na Anvisa em 2021, com atualizacdo
de bula de dezembro de 2022, indicado em combinagdao com pomalidomida e dexametasona, para o tratamento de
pacientes adultos com MM recidivado e refratario que receberam pelo menos duas terapias anteriores, incluindo
lenalidomida e um inibidor de proteassoma, e demonstraram progressao da doenca na ultima terapia ou em combinagao
com carfilzomibe e dexametasona para o tratamento de pacientes adultos com MM recidivado e/ou refratario que
receberam pelo menos uma terapia anterior (51, 52). No NICE o isatuximabe, associado a pomalidomida e dexametasona,
estd recomendado para MM recidivado e refratario em adultos que tiveram 3 tratamentos anteriores, incluindo
lenalidomida e um inibidor de proteassoma, e ter doenca progressiva durante o Ultimo tratamento. Porém, mais
evidéncias sobre isatuximabe associado a pomalidomida e dexametasona estdao sendo coletadas até que os resultados
finais do estudo ICARIA-MM estejam disponiveis. Depois disso, o NICE decidird se o recomenda ou ndo e atualizara as

orientacdes (50).

O idecabtageno vicleucel, assim como o ciltacabtageno autoleucel, é uma terapia baseada em células T autélogas
geneticamente modificadas (via vetor lentiviral) para expressar um anti-BCMA (B antigeno de maturagao celular (CAR)
com dominios de sinalizacdo intracelular 4-1BB e CD3-zeta, para o potencial tratamento intravenoso (47). A tecnologia
possui registro na EMA e FDA, com indicacdo com a mesma indicacdo do ciltacabtageno autoleucel (48, 49). O
linvoseltamabe é um anticorpo monoclonal biespecifico anti-BCMA (antigeno de maturacgdo de células B) e anti-CD3, que
estd em desenvolvimento como imunoterdpico para o tratamento do MM. Um estudo de fase 3 esta planejado para iniciar
em maio de 2023 para avaliar linvoseltamabe versus a combinacdo de elotuzumabe, pomalidomida e dexametasona em
pacientes com MM recidivado/refratario. O estudo estd previsto para terminar em outubro de 2032. Em junho de 2022,

o FDA concedeu a designacdo de medicamento 6rfdo para o medicamento para o tratamento do MM (47, 52).

61
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apds a consulta publica



O mezigdomide estd em desenvolvimento um modulador cereblon E3 ligase, para o potencial tratamento oral do
MM recidivante ou refratario. Em setembro de 2022, um estudo de fase 3 foi iniciado para avaliar a eficacia e seguranca
do mezigdomide, bortezomibe e dexametasona versus pomalidomida, bortezomibe e dexametasona em pacientes com
MM recidivado ou refratario. A previsao de conclusdo do estudo é novembro de 2033. Em maio de 2019, o FDA concedeu

a designacdo de medicamento 6rfao ao mezigdomide para o tratamento do MM (47, 52).

O selinexor é um inibidor seletivo do transporte nuclear de pequenas moléculas, que tem como alvo a maquinaria
complexa do poro nuclear, incluindo exportina 1 XPO1 (CRM1), controlando a importagdo e exportagdo de proteinas entre
0 nucleo e o citoplasma. O medicamento foi aprovado pelo FDA e EMA, indicado para uso em combinacdo com
bortezomibe e dexametasona em pacientes adultos com MM que receberam pelo menos uma terapia anterior ou em
combinacdo com dexametasona para o tratamento de pacientes adultos com MM recidivante ou refratdrio que
receberam pelo menos quatro terapias anteriores e cuja doenca é refratdria a pelo menos dois inibidores de proteassoma,
pelo menos dois agentes imunomoduladores e um anticorpo monoclonal anti-CD38 (48, 49, 52). O NICE esta avaliando o
uso do selinexor associado ao bortezomibe e baixas doses de dexametasona, no entanto, até a Ultima atualizagdo desta

se¢do, ndo havia emitido uma recomendacdo (50).

O talquetamabe é um anticorpo IgG humanizado biespecifico direcionado a CD3 e GPRC5D (receptor acoplado a
proteina G humana familia C grupo 5 membro D), desenvolvido para tratamento de MM recidivado ou refratario, para
administracdo intravenosa ou subcutanea. O talquetamabe foi designado como medicamento 6rfdo para o tratamento

do MM pela EMA em agosto de 2021 e pelo FDA em maio de 2021.

O teclistamabe é um anticorpo biespecifico que tem como alvo o antigeno de maturacdo de células CD3 e B
(BCMA, membro da superfamilia do receptor do fator de necrose tumoral 17), desenvolvido para o tratamento do MM,
com administracdo intravenosa ou subcutanea. O medicamento foi aprovado recentemente pela Anvisa, indicado para o
tratamento de pacientes adultos com MM recidivado ou refratdrio que receberam pelo menos trés terapias anteriores,
incluindo um inibidor de proteassoma, um agente imunomodulador e um anticorpo monoclonal antiCD38 (mesma

indicacdo aprovada pela EMA em 2022 (48, 49, 51, 52).

O venetoclax é um inibidor seletivo de pequena molécula da célula de linfoma B (BCL-2), uma proteina
antiapoptética, que estd sendo estudado em pacientes adultos com MM. O estudo de fase 3, que avaliou venetoclax mais
bortezomibe e dexametasona em individuos com MM recidivante ou refratario, considerados sensiveis ou virgens de
inibidores de proteassoma e receberam 1 a 3 linhas anteriores de terapia, ja foi finalizado em agosto de 2022, contudo,
até a ultima atualizacdo desta secdo, sem resultados disponibilizados. Outro estudo de fase 3 que estd em andamento de
venetoclax associado a dexametasona comparado com pomalidomida associada a dexametasona em participantes com
MM recidivante ou refratario, que tenha recebido pelo menos 2 linhas anteriores de tratamento, incluindo lenalidomida
e um inibidor de proteassoma tem previsdao de conclusdo para julho de 2025. Em 2016, o FDA e EMA concederam a

designagdo ao venetoclax de medicamento 6rfdo para o tratamento de MM (47, 52).
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11. CONSIDERACOES FINAIS

Com relagdo as contribuigGes técnico-cientificas, conclui-se que a combinac¢do de daratumumabe + bortezomibe
+ dexametasona é superior a bortezomibe + dexametasona em termos de eficacia (i.e., sobrevida livre de progressao,
taxa de resposta geral, taxa de resposta completa e taxa de resposta parcial muito boa), para o controle de MMRR de
pacientes que receberam apenas uma terapia prévia. Tais inferéncias podem ser realizadas especialmente com base em
dois ECR (CASTOR e LEPUS) e em duas meta-analises em rede. Nestas, a combinagdo de interesse representou o melhor
tratamento em termos de sobrevida livre de progressao. Por sua vez, com relacdo aos desfechos de seguranca, as
evidéncias encontradas apontaram resultados apenas para a populagdo total selecionada (i.e pacientes com MMRR que
receberam pelo menos uma terapia prévia), prevalecendo especialmente rea¢des adversas hematoldgicas, como
trombocitopenia. Por fim, evidéncias adicionais sdo necessdrias para conhecer o impacto clinico do daratumumabe

comparado a demais alternativas terapéuticas também disponiveis no SUS.

Os resultados da andlise de custo-efetividade indicaram valores de RCEI acima do limiar de custo-efetividade de
40 mil reais por AVAQ e do limiar alternativo de 3 vezes o valor de referéncia para doencas graves, de modo que o
daratumumabe ndo foi considerado custo-efetivo. Além disso, a analise de impacto orcamentdrio indicou que em caso
de incorporac¢do deste medicamento, poderia ser gerado um impacto em média de 79 milhdes de reais por ano. Analises

adicionais realizadas pelos pareceristas do NATS corroboraram com estes resultados.

12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n® 17/2023, objetivando a inscri¢do de interessados em participar da Perspectiva do Paciente
referente ao tema, ficou aberta entre 05 e 15 de junho de 2023 e recebeu 67 inscri¢des. A indicacdo dos representantes
titular e suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita a partir de sorteio em plataforma on-line, cujo link foi
disponibilizado para os participantes assistirem em tempo real. O sorteio também foi gravado e enviado a todos os

inscritos.

A representante titular, hoje com 55 anos, recebeu o diagndstico de mieloma multiplo ha cinco. Ela apresentou
sua fala junto com sua filha e cuidadora, que foi quem iniciou o relato. Ela contou que neste momento sua mae esta
aguardando um transplante de medula dssea e seguiu informando que ela utilizou o bortezomibe por cerca de dois anos,
combinado com dexametasona e ciclofosfamida. Antes disso, havia utilizado ciclofosfamida, talidomida e dexametasona,
entre outros medicamentos. Até que, em 2022, nenhum tratamento conseguia mais controlar a doenca. Sua mae chegou
a ser internada no final do ano para receber uma combinacdo de ciclofosfamida com dexametasona e ectoposide, mas a
terapia ndo obteve éxito. Foi quando ocorreu a prescri¢do do daratumumabe e iniciado o pedido do medicamento pela
via judicial.
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Enquanto isso, sua mdae comegou a apresentar uma série de infecgdes, necessitando ser internada algumas vezes.
Em 2023 a situacgdo ficou muito grave: foram trés hospitalizacdes entre fevereiro e abril, com intervalos de cerca de uma
semana entre elas. Em abril deste ano conseguiram obter o daratumumabe, seis meses apds ter sido prescrito. Sua mae

comegou a utiliza-lo ainda no hospital.

A fala foi passada para a representante titular, que contou que apés o uso do daratumumabe vém se sentindo
muito bem. Tem utilizado o medicamento a cada 15 dias e a previsdo é que o uso seja reduzido para uma vez ao més. Foi
pedido que fizesse uma comparacdo sobre o que mudou com o uso do daratumumabe, em termos de melhora de
sintomas e eventos adversos, em comparacdo ao bortezomibe. Ela respondeu que a doenca estava descontrolada e que
com o daratumumabe comegou a se sentir melhor. Mencionou que se sente mais forte e ja consegue fazer coisas que nao

estava mais conseguindo fazer e que no momento so tem a agradecer. Além disso, nao identificou efeitos adversos.

Como houve uma demora de 6 meses para conseguir o medicamento, foi perguntado sobre o que poderia ter
sido ganho, caso a tecnologia estivesse disponivel no SUS desde o momento em que o uso foi recomendado. A filha da
representante titular respondeu que certamente a salde de sua mae teria ficado estdvel e ela ndo precisaria ter passado

por tanto sofrimento e hospitaliza¢Ges.

Uma terceira pergunta versou sobre a duragdo do tratamento. A filha da representante titular informou que o
laudo submetido a justica pedia inicialmente o daratumumabe para 6 meses de tratamento, mas a prescricao envolvia
sua combinacdo com mais dois medicamentos: dexametasona (que o SUS ja fornece) e lenalidomida (que ndo esta
disponivel no SUS). A expectativa era usar a combina¢do mencionada durante 6 meses, para entdo ser feita uma
reavaliagdo e estimar se o tratamento seria mantido com todos os medicamentos ou apenas um deles. Entretanto, como
ndo conseguiram obter a lenalidomida para fazer o protocolo completo, ndo sabe se isso pode influenciar no prazo do

tratamento.

O video com o relato pode ser acessado em: https://www.youtube.com/watch?v=zM1PSz5t88M

13. CONTRIBUIGOES DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIACAO INICIAL

Na 1202 Reunido Ordinaria da Conitec, apds a apresentacdo da analise critica pelo Nats, os membros do Comité
de Medicamentos discutiram algumas questdes, relacionadas principalmente a evidéncia econémica. Foi ponderada a
questdo do desconto e da oferta gratuita de 24 frascos por pacientes. Considerando que o medicamento poderia ser
adquirido por diferentes instituicdes, em geral hospitais, e muitas vezes a aquisi¢do poderia ser feita para mais de um
paciente, seria dificil ter um controle efetivo se esse desconto proposto foi praticado, e se houve oferta gratuita dos 24
frascos. Uma sugestdo foi de transferir o custo desses 24 frascos para um desconto no pre¢o do medicamento. Além disso,
discutiu-se também a questdo relacionada ao custo dos medicamentos bortezomibe e dexametasona. Outro

guestionamento foi direcionado a andlise de impacto orcamentario, onde os membros do Comité inferiram que o Market
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share poderia ser maior, considerando que daratumumabe seria o tratamento indicado aos pacientes refratarios e

recidivados, solicitando que fosse adicionado tal cendrio na andlise.

Diante do exposto, os pareceristas conduziram andlise adicional considerando os custos BPS dos medicamentos
em andlise, que foram acrescentadas em forma de tabelas. Assim, apds recomendacao foram adicionadas nesse relatério

as Tabela 13, Tabela 14, Tabela 18, Tabela 19, Tabela 20, 21, 22 e 23.

14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, na 1202 Reunido Ordinaria, realizada no dia 29 de junho de 2023,
deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgao preliminar
desfavordvel a incorporacdo do daratumumabe associado ao bortezomibe e dexametasona para o tratamento do

mieloma multiplo recidivado ou refratdrio, apés uma Unica terapia prévia.

Para essa recomendacgdo, os membros do Comité de Medicamentos reconheceram a necessidade em sadde nado
atendida, e que se trata de uma alternativa terapéutica para o tratamento de MM, reconheceram que as evidéncias
cientificas sao de boa qualidade, as quais apresentaram uma magnitude importante nos principais desfechos primarios
avaliados, como sobrevida livre de progressado e sobrevida global. No entanto, concluiram que a possivel incorporagdo é
altamente onerosa, que a RCEI é alta e desfavoravel considerando os limiares que a Conitec tem adotado, que ha uma
perspectiva de reducdo de preco por parte dos fabricantes, além disso, entenderam que o Market share poderia ser mais

agressivo que no caso base, o que resultaria em um impacto orcamentdrio ainda maior que o apresentado.
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ANEXOS

Anexo 1: Estratégias de busca para cada base de dados utilizada pelo demandante.

Base de dados

Embase

Medline
Pubmed

Cochrane
Library

via

Estratégia de busca
Multiple myeloma/ (84216)
Multiple Myeloma.mp. (92945)
Daratumumab/ (5820)
daratumumab.mp. (6064)
darzalex.mp. (185)
exp "randomized controlled trial"/ (727823)
exp "systematic review"/ (421365)
meta-analy:.mp. (430818)
1 or 2 (92945)
10 3or4or5(6065)
11 6or7or8(1352831)
12 9and 10and 11 (720)
13 Limit 12 to embase (225)
((("Multiple Myeloma"[Mesh] OR Multiple Myelomas [TIAB] OR Myelomas, Multiple [TIAB] OR Myeloma, Multiple [TIAB] OR
Myeloma, Plasma-Cell [TIAB] OR Myeloma, Plasma Cell [TIAB] OR Myelomas, Plasma-Cell [TIAB] OR Plasma-Cell Myeloma [TIAB] OR
Plasma-Cell Myelomas [TIAB] OR Myelomatosis Myelomatoses [TIAB] OR Plasma Cell Myeloma [TIAB] OR Cell Myeloma, Plasma
[TIAB] OR Cell Myelomas, Plasma [TIAB] OR Myelomas, Plasma Cell [TIAB] OR Plasma Cell Myelomas [TIAB] OR Kahler Disease [TIAB]
OR Disease, Kahler [TIAB] OR Myeloma-Multiple [TIAB] OR Myeloma Multiple [TIAB] OR Myeloma-Multiples[TIAB])) AND
("daratumumab" [Supplementary Concept] OR humax-CD38 OR humax-CD 38 OR "Darzalex" OR "Dalinvi")) AND (((systematic
review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping review([ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic
qualitative review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR
systematic critical review([ti] OR systematic mixed studies review([ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic search and
review([ti] OR systematic integrative review(ti])) OR meta-analysis[tiab] OR Network Meta-Analysis[tiab] OR Network Meta-Analyses
[tiab] OR systematic review[pt] OR randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized [tiab] OR placebo
[tiab] OR clinical trials as topic [mesh: noexp] OR randomly [tiab] OR trial [ti]))))
1. MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees/2095
2. Daratumumab/545
3. humax-CD38/22
4. humax-CD 38/0

OCooNOOULLE WN R

Numero de estudos
225

205

129
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5. Darzalex/24
5. #2 OR #3 OR #4 OR #5/545
6. #1 AND #6/129

LILACS (“mieloma multiplo” OR “multiple myeloma” OR “mieloma muiltiple”) AND (“darzalex” OR “daratumumab” OR “dalinvi”) 7
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Anexo 2: Estratégias de busca para cada base de dados na analise critica.

Base de dados Estratégia de busca Numero de estudos

Pubmed (Multiple Myeloma [MH] OR "Multiple Myelomas"[TIAB] OR "Plasma-Cell Myeloma"[TIAB] OR "Plasma-Cell Myelomas"[TIAB] OR 853
Myelomatos*[TIAB] OR "Kahler Disease"[TIAB] OR Myeloma-Multiple [TIAB]) AND (daratumumab [Supplementary Concept] OR
daratumumab [TIAB] OR Darzalex [TIAB])

Embase ('multiple myeloma'/exp OR 'multiple myeloma' OR 'multiple myelomas' OR 'plasma-cell myeloma'/exp OR 'plasma-cell myeloma' OR 531
'plasma-cell myelomas' OR myelomatos* OR 'kahler disease'/exp OR 'kahler disease' OR 'myeloma multiple'/exp OR 'myeloma
multiple') AND (daratumumab OR Darzalex) AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND (‘human'/de) AND
(‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it)

Cocrhane library ("Multiple Myeloma*" OR "Plasma-Cell Myeloma" OR "Plasma-Cell Myelomas" OR Myelomatos* OR "Kahler Disease" OR Myeloma- 124
Multiple)):ti,ab,kw AND ((daratumumab OR Darzalex)):ti,ab,kw NOT ((Embase):an NOT (Pubmed):an):ti,ab,kw

LILACS (“mieloma multiplo” OR “multiple myeloma” OR “mieloma multiple”) AND (“darzalex” OR “daratumumab” OR “dalinvi”) 7

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Anexo 3 - Estudos excluidos na fase de elegibilidade

Autor, ano
Arcuri, 2021
Avet-Loiseau, 2021

Cao, 2021

DerSarkissian, 2023

Dimopoulos, 2018

Giri, 2020

Kiss, 2021

Lee, 2023

Mateos, 2020

More, 2023

Rios-Tamayo, 2023

Scheid, 2021

Titulo do estudo
Treatment of relapsed/refractory multiple myeloma in the bortezomib
and lenalidomide era: a systematic review and network meta-analysis
Evaluation of Sustained Minimal Residual Disease Negativity With
Daratumumab-Combination Regimens in Relapsed and/or Refractory
Multiple Myeloma: Analysis of POLLUX and CASTOR
Daratumumab provides a survival benefit in relapsed and refractory
Multiple Myeloma, independent of baseline clinical characteristics: A
meta-analysis
Network meta-analysis of efficacy of ixazomib, lenalidomide, and
dexamethasone in relapsed/refractory multiple myeloma
A Comparison of the Efficacy of Immunomodulatory-containing
Regimens in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: A Network Meta-
analysis
Evaluation of Daratumumab for the Treatment of Multiple Myeloma in
Patients With High-risk Cytogenetic Factors: A Systematic Review and
Meta-analysis
Addition of daratumumab to multiple myeloma backbone regimens
significantly improves clinical outcomes: a systematic review and meta-
analysis of randomised controlled trials
Treatment Patterns, Survival, Quality of Life, and Healthcare Resource
Use Among Patients With Triple-Class Refractory Multiple Myeloma in US
Clinical Practice: Findings From the Connect MM Disease Registry
Daratumumab-based regimens are highly effective and well tolerated in
relapsed or refractory multiple myeloma regardless of patient age:
subgroup analysis of the phase 3 CASTOR and POLLUX studies
Real-world assessment of treatment patterns and outcomes in patients
with relapsed-refractory multiple myeloma in an Italian haematological
tertiary care centre
A glimpse into relapsed refractory multiple myeloma treatment in real-
world practice in Spain: the GeminiS study
Changes in treatment landscape of relapsed or refractory multiple
myeloma and their association with mortality: Insights from German
claims database

Motivo de exclusao
Tipo de estudo (dados agrupados)
Desfecho

Tipo de estudo (dados agrupados)

Intervengao

Intervengao

Tipo de estudo (dados agrupados)

Tipo de estudo (dados agrupados)

Populagdo

Populagdo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo
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Touzeau, 2021

Vassilopoulos, 2022

Wang, 2020
Wang, 2021

Weisel, 2020

Zhang, 2017

Zhang, 2023

Zheng, 2018

Survival and treatment patterns of patients with relapsed or refractory
multiple myeloma in France - a cohort study using the French National
Healthcare database (SNDS)

Cumulative Incidence and Relative Risk of Infection in Patients With
Multiple Myeloma Treated With Anti-CD38 Monoclonal Antibody-Based
Regimens: A Systematic Review and Meta-analysis

Risk of thromboembolism in patients with multiple myeloma treated
with daratumumab: a systemic review and meta-analysis

Efficacy and safety of daratumumab in the treatment of multiple
myeloma: a systematic review and meta-analysis

Health-related quality of life of carfilzomib- and daratumumab-based
therapies in patients with relapsed/refractory multiple myeloma, based
on German benefit assessment data

Systematic review and meta-analysis of the efficacy and safety of novel
monoclonal antibodies for treatment of relapsed/refractory multiple
myeloma

Effect of Daratumumab combined with Chemotherapy on Immune
Function in Patients with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma and
Observation of its Clinical Efficacy

Monoclonal Antibodies versus Histone Deacetylase Inhibitors in
Combination with Bortezomib or Lenalidomide plus Dexamethasone for
the Treatment of Relapsed or Refractory Multiple Myeloma: An Indirect-
Comparison Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials

Intervengao

Tipo de estudo (dados agrupados)

Intervengao
Tipo de estudo (dados agrupados)

Comparador

Tipo de estudo (dados agrupados)

Populacao

Tipo de estudo (dados agrupados)
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