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DARATUMUMABE EM COMBINACAO COM
BORTEZOMIBE E DEXAMETASONA

O que é mieloma miiltiplo recidivado e/ou refratario?

O Mieloma Multiplo (MM) é um cancer da medula ssea que afeta os plasmaocitos, responsaveis

pela producao das células de defesa do organismo. A doenca faz com que os plasmocitos

se multipliguem na medula de forma desordenada, podendo migrar para outras regides do

corpo. Como resultado, a pessoa
apresenta dores e lesdes Osseas,
anemia, infeccdes recorrentes,
deficiéncia no funcionamento
dos rins, sangramento, entre
outros sintomas. O MM representa
cerca de 1% de todos os tumores
malignos e é o segundo tipo de
cancer mais frequente dentre
0S que acometem as células
sanguineas, ocorrendo em 10 a
15% dos casos.

A doenca ¢é de natureza
progressiva (ou seja, do tipo que
avanca continuamente), nao tem
cura e afeta geralmente idosos,
sendo mais comum em homens.
Ela costuma entrar em remissao
(sinais e sintomas do cancer
ficam reduzidos ou ausentes) e
reaparecer, varias vezes. Quando
reaparece apos um tratamento
bem sucedido € chamada de
recidivada. Quando nao responde
as terapias ou progride no intervalo
de 60 dias apds a finalizacao
dessas, € considerada refrataria.
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Algumas pessoas apresentam diversas remissoes e progressdes da doenca e com isso acabam
tendo de usar varios medicamentos, com reducao progressiva do tempo entre cada nova
recaida.

A estimativa global de novos casos de MM para 2020 foi de 176.404, afetando 2,2 homens
e 1,5 mulheres a cada 100 mil habitantes. A mortalidade para 0 mesmo ano foi estimada em
117.077 mortes, sendo 1,8 homens e 1,1 mulheres por 100 mil habitantes. No Brasil, de acordo
com dados publicados em 2019 pelo Observatdrio de Oncologia no Brasil, até o ano de 2017,
27.100 pessoas foram diagnosticadas com MM e atendidas pelo SUS. A faixa de idade girou
em torno dos 63 anos, com a maioria informando ser do sexo masculino (52%). Também foi
observado um aumento gradual e significativo de diagndsticos de MM no SUS entre 2008 e
2017. Dados especificos sobre pessoas com MMRR, entretanto, ainda sao poucos.

Como os pacientes com mieloma multiplo recidivado e/ou refratario sdo tratados
no SUS?

No SUS, o diagndstico do MM, a determinacdo do estagio, alcance e tratamento da doenca
sdo orientados pelas Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT), publicadas em 2015.
Para o diagnodstico, o documento orienta a busca de sinais e sintomas que sugerem MM. A
avaliacao por meio do historico clinico, exames fisicos, de sangue, neuroldgico e radioldgicos,
mielograma bidpsia de medula e determinacao do tipo celular do cancer (imunofenotipagem
e citogenética) permitem identificar a existéncia de lesdes em orgdos alvo.

Em relacdo ao tratamento medicamentoso, no SUS, como opcdes de primeira linha sao
recomendados 0s seguintes farmacos, que podem ser utilizados em diferentes combinacdes:
ciclofosfamida, cisplatina, melfalano, bortezomibe,dexametasona, doxorrubicina, doxorrubicina
lipossomal, etoposido, vincristina e talidomida. Os casos recidivados ou que nao responderem
a primeira linha de tratamento podem ser submetidos a um autotransplante de medula dssea
(transplante no qual sdo utilizadas células do proprio paciente), repetir medicamentos ou utilizar
novos. Nesses casos, como ainda nao se estabeleceu a melhor sequéncia, combinacao e dose
de medicamentos para tratamento do MM recidivado e/ou refratario, a escolha terapéutica
deve levar em conta a evolucao da doenca, o tempo que permaneceu sob controle, a resposta
ao(s) medicamento(s) previamente utilizado(s), as repercussdes clinicas e a intensidade da
recaida.
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Medicamento analisado: Daratumumabe em combinacao com bortezomibe e
dexametasona

O daratumumabe € um anticorpo monoclonal, tipo de proteina que consegue reconhecer
e se ligar as células doentes, evitando sua multiplicacdo. O uso do daratumumabe é feito
por meio de infusdo na veia, em ambiente hospitalar. O medicamento foi aprovado no Brasil
em 2017 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), para tratamento de adultos
diagnosticados com MM. Para aqueles que receberam pelo menos um tratamento prévio, a
indicacdo € que seja combinado com lenalidomida e dexametasona ou com bortezomibe e
dexametasona.

A solicitacdo de incorporacao do daratumumabe ao SUS foi feita pela Associacao Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular. Para avaliar a eficacia, seguranca, custo-
efetividade eimpacto orcamentariodo uso dacombinacdo de daratumumabe com bortezomibe
e dexametasona para a indicagcao proposta, visando avaliar sua incorporacao no SUS, foram
analisadas evidéncias clinicas e econémicas.

As evidéncias clinicas indicaram que, em termos de eficacia, a combinacao daratumumabe,
bortezomibe e dexametasona € superior a de bortezomibe com dexametasona (disponiveis
no SUS), para pacientes com MMRR que receberam apenas uma terapia prévia. A combinacao
também pode ser considerada segura, no entanto, faltam dados relacionados especificamente
ao subgrupo que recebeu uma unicaterapia prévia, o que inviabiliza afirmacdes mais conclusivas
a respeito deste aspecto.

Na avaliagdo econdmica, foi realizada uma analise de custo-efetividade, técnica que avalia o
custo de uma tecnologia em relacao aos beneficios que ela pode oferecer. Foram comparados
0s custos e resultados do tratamento utilizando a combinacao de daratumumabe, bortezomibe
e dexametasona com a de bortezomibe e dexametasona, para o segmento dos pacientes
com MM recidivado e/ou refratario que receberam uma unica terapia prévia. A combinacao
envolvendo o daratumumabe se mostrou menos custo-efetiva do que aquela ja disponivel no
SUS.

O impacto orcamentario da incorporacao foi estimado por meio de uma comparag¢ao entre dois
cenarios: o atual, sem o daratumumabe, e outro considerando a inclusao do medicamento no
SUS para pacientes adultos com MMRR que receberam uma unica terapia prévia. O quantitativo
de potenciais usuarios foi calculado a partir de dados do DATASUS, ficando entre 1.300 e
1.500 pacientes por ano, concebendo um intervalo de 5 anos. Considerando que 15% do
publico estimado utilizara daratumumabe no primeiro ano, chegando a 35% ao final de cinco
anos, calculou-se que a incorporacao do medicamento ao SUS representaria um acréscimo
de cerca de RS 398 milhdes ao orcamento, no periodo mencionado.
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Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n°® 17/2023, objetivando a inscricdo de interessados em participar da
Perspectiva do Paciente referente ao tema, ficou aberta entre 05 e 15 de junho de 2023 e
recebeu 67 inscricdes. A indicacao 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 conseqguia
mais controlar a doencga. Sua mae chegou a ser internada no final do ano para receber uma
combinacao de ciclofosfamida com dexametasona e etoposido, mas a terapia nao obteve
éxito. Foi quando ocorreu a prescricao do daratumumabe e iniciado o pedido do medicamento
pela via judicial.

Enquanto isso, sua mae comecou a apresentar uma série de infeccdes, necessitando ser
internada algumas vezes. Em 2023 a situacao 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 apos ter sido prescrito. Sua mae comecou a
utiliza-lo ainda no hospital.

A fala foi passada para a representante titular, que contou que apos o uso do daratumumabe
vém se sentindo muito bem. Tem utilizado o medicamento a cada 15 dias e a previsao € que o
uso seja reduzido para uma vez ao més. Foi pedido que fizesse uma comparacao sobre o que
mudou com o uso do daratumumabe, em termos de melhora de sintomas e eventos adversos,
em comparacao ao bortezomibe. Ela respondeu que a doencga estava descontrolada e que
com o daratumumabe comecou 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
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saude de sua mae teria ficado estavel e ela ndo precisaria ter passado por tanto sofrimento e
hospitalizacdes.

Uma terceira pergunta versou sobre a duracao 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 combinacdao com mais dois medicamentos:
dexametasona (que o SUS ja fornece) e lenalidomida (que ndo esta disponivel no SUS). A
expectativa era usar a combinacdao mencionada durante 6 meses, para entao ser feita uma
reavaliacdao e estimar se o tratamento seria mantido com todos os medicamentos ou apenas
um deles. Entretanto, como nao 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 aqui.

Recomendacao inicial

A Conitec recomendou inicialmente a ndao incorporacao no SUS do daratumumabe associado
ao bortezomibe e dexametasona para o tratamento do mieloma multiplo recidivado ou
refratario, apds uma unica terapia prévia. Esse tema foi discutido durante a 1202 Reuniao
Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 28 e 29 de junho de 2023. Na ocasidao, o Comité
de Medicamentos considerou que, embora as evidéncias cientificas apresentadas sejam de
boa qualidade, o custo da incorporacao ficaria muito acima dos limites utilizado pela Conitec
para estabelecer o custo-efetividade das tecnologias em avaliacdo. Além disso, entendeu que
a quantidade de pessoas que utilizariam o medicamento poderia ser maior do que a prevista
nos estudos apresentados

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 29, durante 20 dias, no periodo de
26/07/2023 a 14/08/2023, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 1.071 contribuicdes, sendo 278 técnico-cientificas e 793 de experiéncia ou
opinido, a maioria contrarias a recomendacado inicial da Conitec.

As contribuicdes de experiéncia ou opinido mencionaram, a favor do medicamento em
avaliacao, aspectos como aumento da sobrevida global e livre de progressao e melhora na
qualidade de vida. Além disso, destacaram a necessidade de proporcionar essa opcao de
tratamento, que ja € amplamente utilizada no sistema privado, no SUS.
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https://www.youtube.com/watch?v=zM1PSz5t88M

Argumentos enviados por meio dos formulario técnico-cientifico reforcaram os resultados
de eficacia e seguranca do tratamento com daratumumabe. Houve mencdes ao potencial do
medicamento para evitar a progressao da doenca e os gastos decorrentes do agravamento;
a dificuldade do acesso ao medicamento por conta de seu alto custo e ao direito do cidadao
a saude. Também houve criticas ao uso do limiar de custo-efetividade como critério isolado
de decisdao e a consideracdo de que o valor de aquisicao do medicamento, em casos de
judicializacao, pode ser muito superior ao preco caso esteja incorporado.

Uma nova proposta de preco foi apresentada pela empresa fabricante da tecnologia. Entretanto,
mesmo com a reducao de preco, a combinacao envolvendo o daratumumabe permaneceu
menos custo-efetiva do que o tratamento ja disponivel no SUS. O calculo do impacto
orcamentario utilizando os novos valores indicou que a incorporacao do daratumumabe ao
SUS representaria um acréscimo, em cinco anos, de 324 milhdes ao orcamento.

Recomendacao final da Conitec

Nos dias 13 e 14 de setembro de 2023, o Comité de Medicamentos da Conitec, na 1222
Reuniao Ordinaria da comissao, recomendou a nao incorporacao do daratumumabe associado
ao bortezomibe e dexametasona para o tratamento do mieloma multiplo recidivado ou
refratario, apds uma unica terapia prévia. Para esta recomendacao, ponderou-se que, mesmo
considerando possibilidades de recidivas e de progressao da doencga para formas mais graves
e danosas, a incorporacao da tecnologia poderia levar a um elevado impacto econdmico.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Complexo da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes legais, decidiu pela nao
incorporacdo, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, do daratumumabe em combinacio
com bortezomibe e dexametasona para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo
recidivado e/ou refratario que receberam uma Unica terapia prévia.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/Relatorioderecomendacao848Daratumumabe.pdf

