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Relatério Preliminar da COSAUDE — Pomalidomida para tratamento de pacientes
adultos com mieloma muiltiplo recidivado refratario apdés pelo menos uma terapia
anterior, incluindo lenalidomida (UAT 105)

No dia 20 de setembro de 2023, na 202 reunido técnica da Comissao de Atualizagao do
Rol de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizagao do Rol para o Pomalidomida para tratamento
de pacientes adultos com mieloma multiplo recidivado refratdrio apds pelo menos uma
terapia anterior, incluindo lenalidomida.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 3¢, da Lei
9656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteudo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA seguida da apresentacdo de
consideracdes por representantes da Unimed do Brasil e do Relatério de Andlise Critica
pela ANS.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econdmica de beneficios e custos em comparacado as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacao da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e A AMB endossa a posi¢cdo da ABHH e é favordvel a incorporacdo da tecnologia;

e Unimed do Brasil manifestou posicionamento desfavoravel a inclusao da
pomalidomida + bortezomibe + dexametasona. A evidéncia é proveniente de um
Unico ECR fase Ill com comparador de terapia dupla. ECR com curto tempo de
seguimento (15,9 meses) a outros estudos semelhantes com mais de 20 meses.
Todos os pacientes avaliados tinham ECOG 0 e 1. Interrupcdo de 67% devido a
EA ou falha. Ndo ha evidéncias diretas comparando pomalidomida com
daratumumabe ou outros esquemas usados na recidiva. Ha possibilidade de
outras esquemas terapéuticos para atender essa populagdo. Agéncias
internacionais recomendam o uso mediante negociacdo de preco. Também
reforca a necessidade clara de avaliacdo de esquemas infusionais para
tratamento oncolégico;

e FenaSaude, ABRAMGE, UNIDAS, CMB, SINOG acompanharam a manifesta¢do da
Unimed do Brasil;
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e Fundagdo Procon SP, Federagao Brasileira de Hospitais — FBH, NUDECON e COFEN
se manifestaram favordveis a incorporagao.
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Proposta de inclusao de pomalidomida em combinacao
com bortezomibe e dexametasona (PVd) no rol da ANS para
o tratamento do mieloma multiplo recidivado refratario,
incluindo uma linha prévia com lenalidomida



O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematolégica grave e incuravel que acomete
principalmente idosos e tem grande impacto na qualidade de vida'-8

MM é caracterizado pela proliferacao A principal causa de
desregulada dos plasmoécitos monoclonais mortalidade advém das
; que se diferenciam a partir de células B’ complicacoes da doencga®¢

Mediana de idade de diagnostico?

J

Plasmocitos normais

25% Infeccoes 69 anos

Mieloma Multiplo:
ultimos 5 anos no Brasil (até 2020)°

Prevaléncia 464.106

53% Lesao renal .
Mortalidade 2,3/100 mil

Incidéncia 2,66/100 mil

9x
; maior Risco de Fratura
' Células de Mieloma Multiplo

1. Zhou S, Wang R. Targeted therapy of multiple myeloma. Explor Target Antitumor Ther. 2021;2(5):465-48. 2. Callander NS, Baljevic M, Adekola K, et al. NCCN Guidelines® Insights: Multiple Myeloma, Version 3.2022. J Natl Compr Canc

Netw. 2022; 20(1):8-19. 3. Rollig C, Knop S, Bornhauser M. Multiple myeloma. Lancet. 2015; 385(9983):2197-208. . 4. Rajkumar SV. Multiple myeloma: 2020 update on diagnosis, risk-stratification and management. Am J Hematol. 2020;

95(5):548-567. 5. Snowden JA, Ahmedzai SH, Ashcroft J, et al. Haemato-oncology Task Force of British Committee for Standards in Haematology and UK Myeloma Forum. Guidelines for supportive care in multiple myeloma 2011. Br J

Haematol. 2011; 154(1):76-103.6. Sirohi B, Powles R. Multiple myeloma. Lancet. 2004; 363(9412):875-87. 7. Thorsteinsdottir S.et al. Fractures and survival in multiple myeloma: results from a population-based study. Haematologica. 2020

Apr; 105(4): 1067-1073. 8. Observatorio de oncologia. Os desafios do mieloma multiplo no Brasil. Disponivel em: https://observatoriodeoncologia.com.br/os-desafios-do-mieloma-multiplo-no-brasil/. Acessado em: 25/08/2023. 9. GLOBOCAN. |||| B H t I M S ’bb
Cancer today: International Agency for Research on Cancer, 2020. Disponivel em https://gco.iarc.fr/ Acessado em: 26/12/2022. L rsto yers qU|



As recidivas normalmente tornam-se mais frequentes com o passar do tempo,

diminuindo significativamente o tempo em que o paciente permanece em remissao’:2

12 linha de
tratamento

3a
recidiva

Za

22 linha de
tratamento

1a
recidiva

Carga da doenca

remissao

recidiva 32 linha de
tratamento

remissao

Adaptado de Borrello, | et al. Leuk Res. 2012 remissao
Tempo
% PACIENTES MM EM L 2L 3L 4L 5L
CADA LINHA 95% 45,5%- 61% 38% 15% 1%

Em cada linha de tratamento, ~15-35% dos pacientes nao chegam na proxima linha*

* Dados da Bélgica, Franca, Alemanha, Italia, Espanha, Suica E Gra Bretanha . MM: Mieloma multiplo. 1. Kastritis E, Terpos E, Dimopoulos MA. How | treat relapsed multiple myeloma. Blood. 2022; 139(19):2904-2917. 2. Borrello I. Can we
change the disease biology of multiple myeloma? Leuk Res. 2012;36 Suppl 1(0 1):5S3-12.
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O MM é um cancer altamente heterogéneo, marcado pela diversidade clonal,
o que impacta diretamente em sua resposta a terapia’“

‘ Q Interacdo com o tratamento Expansao Clonal Refratariedade

_— _—
A monoterapia permite
expansao clonal, levando
a recidivas mais rapidas, )
e torna o tratamento Aumento Propagacao
. 5 da pressao seletiva de novos clones
subsequente mais complexo.

Adaptado de Salomon-Perzynski, A et al. Diagnostics (Basel). 2021

A estratégia do tratamento para MM é eliminar diferentes clones,
por isso ha a necessidade de uso de multiplas drogas com respostas mais profundas desde a 1L.

MM: Mieloma multiplo. 1.McCurdy AR, Lacy MQ. Pomalidomide and its clinical potential for relapsed or refractory multiple myeloma: an update for the hematologist. Ther Adv Hematol. 2013;4(3):211-216.2. Shah UA, Mailankody S. Emerging

immunotherapies in multiple myeloma. BMJ. 2020; 370:m3176. 3.Guillerey C, Nakamura K, Vuckovic S, et al. Immune responses in multiple myeloma: role of the natural immune surveillance and potential of immunotherapies. Cell Mol Life

Sci. 2016; 73(8):1569-89. 4. Furukawa Y, Kikuchi. Molecular basis of clonal evolution in multiple myeloma. Int J Hematol. 2020; 111(4):496-511. 5. Lonial S, Nooka AK. Myeloma Is Not a Single Disease. J Oncol Pract. 2016;12(4):287-92. 6. |||| . .
Salomon-Perzynski A, Jamroziak K, Gtodkowska-Mrowka E. Clonal Evolution of Multiple Myeloma-Clinical and Diagnostic Implications. Diagnostics (Basel). 2021; 11(9):1534. L BrlStOI MVGI’S SqU|bb



Adicionalmente, no mieloma multiplo recidivado/refratario (MMRR),
o sequenciamento do tratamento é influenciado principalmente pelo tratamento anterior e
por fatores relacionados ao paciente/doenca’+

T

Tratamento prévio

Tratamento prévio recebido

Resposta ou refratariedade
ao tratamento prévio

Tempo e agressividade da recidiva

Tipo e gravidade dos EAs

\

)

Critérios que afetam a escolha do tratamento em MMRR'-4

Paciente Avaliacao de risco Morbidade da doenca
Idade Anormalidade citogenética Doenca ossea
Performance/status Status de risco Insuficiéncia renal

de fragilidade 1SS Cormobidades

Comorbidades Carga da doenca

Preferéncias do paciente

Custo-efetividade, seguranca e manutencao da qualidade de vida

MMRR: Mieloma multiplo recidivado refratario. 1. van de Donk. Hematol 20, 248-58 (2020), 2. Ramasamy et al. Blood Reviews 49, 100808 (2021); 3. EHA-ESMO clinical practice guidelines 2021; 4. IMWG recommendations for RRMM 2021. LI"I BI‘ISt0| MyeI’S SQU|bb



A lenalidomida esta disponivel no rol da ANS desde 2021 e exerce um papel importante
como tratamento padrao de 1L do mieloma multiplo recém-diagnosticado’-2

Lenalidomida é o backbone dos tratamentos atuais e é
considerado o tratamento padrao ouro nos principais

guidelines’-2
GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE

Inelegiveis ao transplante: DRd, RVd e Rd
Elegiveis ao TCTH:
Terapia de inducao: RVd | Manutencao: R

ro
Agéncia Nacional de
L\ ANS Satide Suplementar

Inelegiveis ao transplante: RVd e Rd
Manutencao: R em monoterapia
MMRR: Rd

Pacientes refratarios a lenalidomida possuem um pior
prognéstico com relevantes necessidades nao
atendidas?

SGm

21,5 meses
(95% IC, 19,94 - 23,06)

SGm

36,6 meses
(95% IC, 31,74 - 43,53)

Nao refratario a lenalidomida

Refratario a
lenalidomida

MM: Mieloma multiplo; L: Linha; Auto-TCTH: Transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas; RVd: REVLIMID® + bortezomibe+ dexametasona; ESMO: Sociedade Europeia de Oncologia Médica; TAD: Terapia de alta dose; MMRR: Mieloma multiplo recidivo/refratario.
1.Dimopoulos MA, Moreau P, Terpos E, et al. Multiple myeloma: EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upt. Ann Oncol. 2021; 32(3):309-32. 2. DUT - Diretrizes de utilizacao para cobertura de procedimentos na saude complementar. Disponivel em: l"
https://www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/consumidor/o-que-o-seu-plano-de-saude-deve-cobrir-1/Anexo_II_DUT_2021_RN_465.2021_tea.br_RN473_RN477_RN478_RN480_RN513_RN536_RN537_RN538_RN539_RN540_RN541_RN542_RN544_546_550_553_571v2_575_576_577_578.pdf. L | BriStOI MyerS Squibb

Acessado em: 30/08/2023.. 3. Jhaveri M. et al. EHA 2016.



Ha uma necessidade nao atendida de estudos especificamente projetados e tratamentos que
mantenham os beneficios a longo prazo da terapia de imunomodulacao continua em uma
populacao pos-lenalidomida

Intervencées Distribuicdao da populacao nos
estudos pivotais

vs. Kd 8% 60%

vs. Kd
DVd vs. Kd 12%
Kd vs. Kd 24% 38% 38%
@ Refratario a lenalidomida @ Exposto a lenalidomida (ndo refratario) @ Naio exposto a lenalidomida (naive)
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Pomalidomida @ um IMiD® de terceira geracao com mecanismo de acao mais potente,
capaz de resgatar os pacientes refratarios a lenalidomida’-3

Desenvolvida pela
modificacdao quimica

TTT da talidomida com a
intencao de

(@)
o N o aumentar a
15.000x 10x atividade
mais potente mais potente terapéutica e ao
NH, que talidomida que lenalidomida mesmo tempo
limitar a toxicidade.
Pomalidomida

Adaptado de McCurdy, AR et al. Ther Adv Hematol. 2013; Richardson, PG et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2013

Pomalidomida foi desenvolvida para ser uma opc¢ao segura e eficaz para pacientes refratarios a lenalidomida#>

IMiDs: Drogas imunomoduladoras; MMRR: Mieloma multiplo recidivado/refratario;

1. McCurdy AR, Lacy MQ. Pomalidomide and its clinical potential for relapsed or refractory multiple myeloma: an update for the hematologist. Ther Adv Hematol. 2013;4(3):211-216. 2. Rios-Tamayo R, Martin-Garcia A, Alarcon-Payer C, et
al. Pomalidomide in the treatment of multiple myeloma: design, development and place in therapy. Drug Des Devel Ther. 2017;11:2399-2408. 3. Richardson PG, Mark TM, Lacy MQ. Pomalidomide: I"l . .
new immunomodulatory agent with potent antiproliferative effects. Crit Rev Oncol Hematol. 2013; 88 Suppl 1:536-44. 4. Lopez-Girona A, et al. Leukemia. 2012;26:2326-2335. 5. Bjorklund CC, et al. Blood Cancer J. 2015;5:e35. L BrlStOI MVGI’S SqU|bb



O estudo de fase 3 OPTIMISMM avaliou a eficacia e seguranca de pomalidomida em
combinacao com bortezomibe e dexametasona (PVd) para o tratamento do MMRR'

Critérios de elegibilidade

> 18 anos POMALYST®, bortezomibe
e dexametasona (PVd)
ECOG 0-2 Acompanhamento
Randomizagao 1:1 (n=559) — 15,9 meses
MMRR (IQR 9,9-21,7)
Ptn sérica (= 0,5 g/dL) Estratificacdo: Bortezomibe
ou urina (= 200 mg/24 h) Idade (<75 anos x >75 anos) e dexametasona (Vd)

ECOG 0-2 NUmero de esquemas anteriores (1 x >1)

Concentracao de B2 microglobulina

Tratamento previo: (<3,5 mg/L x 3,5 - 5,5 mg/L x > 5,5 mg/L)

1-3, incluindo REVLIMID®
(= 2 ciclos)

Doenca progressiva Desfecho primario Desfecho secundario

SLP Seguranca global TR DR  Seguranca

Adaptado de Richardson PG et al. Lancet Oncol. 2019

ECOG: Grupo Cooperativo de Oncologia do Leste; MMRR: Mieloma multiplo recidivo e refratario; PVd: POMALIST® + bortezomibe + dexametasona; Vd: Bortezomibe + dexametasona; Ptn: proteina; TR: Taxa de resposta; SLP: Sobrevida livre de
progressao; DR: Duracao da resposta; RG: Resposta global. 1. Richardson PG, Oriol A, Beksac M, et al. Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma previously treated with

lenalidomide (OPTIMISMM): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019;20(6):781-794. Lllll Bl‘iSt0| MVGI’S SqUibb



PVd foi avaliado em uma populacdo MMRR 100% exposta e 71% refrataria a lenalidomida’

Caracteristicas (ITT)

Mediana de linhas de tratamentos

100% prévios (intervalo), n° & se) Al
lenaeﬁggfrfiodg 1 linha de tratamento prévio, % 40 41

2 linhas de tratamento prévio, % 42 37
23 linhas de tratamento prévio*, % 19 21
Lenalidomida preévia, % 100 100
Refratarios a lenalidomida, % 71 69
Refratario a lenalidomida na ultima linha de
tratamento, % = =
IP prévio, % 75 77

\ refratario a Refratario a IP, % 13 13

enalidoigies Bortezomibe prévio, % 72 73

Refratario a bortezomibe, % 9 12
Refratario ao ultimo tratamento prévio, % 70 66

*Um paciente designado para bortezomibe e dexametasona recebeu mais trés linhas anteriores de tratamento; IP: Inibidor de protease; ITT: Populacdo com intencdo de tratar; L: Linha; PVd: Ppomalidomida + bortezomibe + dexametasona;
Vd: Bortezomibe + dexametasona; 1. Richardson PG, Oriol A, Beksac M, et al. Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma previously treated with lenalidomide (OPTIMISMM): a

randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019;20(6):781-94. Lllll BriStOI Myers SqUibb



PVd em 2L aumenta significativamente a SLPm em todos os grupos avaliados,

principalmente em pacientes em primeira recidiva’

Desfechos na populacao geral

11,2

9,53 I

5,59

SLPm

Populacao ITT Refratario a lenalidomida
p<0,0001 p=0,0008
HR 0,65 (95% IC 0,50-0,84)

HR 0,61 (95% Cl 0,49-0,77)

® Pvd

PVd: Pomalidomida, bortezomibe e dexametasona; Vd: Bordezomibe e dexametasona; IC: Intervalo de confianca; ITT: Intencao de tratar; HR: Hazard ratio; SLPm: Sobrevida livre de progressao mediana; L: Linha;.1. Richardson PG, Oriol A,
Beksac M, et al. Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma previously treated with lenalidomide (OPTIMISMM): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol.

2019;20(6):781-794.

Desfechos na primeira recaida

28,73 17,84

12 Recidiva 12 Recidiva e refratarios

p=0,0027 p=0,03
HR 0,54 (95% CI 0,36-0,82) HR 0,55 (95% CI 0,33-0,94)

® vd

dh Bristol Myers Squibb



O beneficio de PVd em 2L foi consistente entre os subgrupos,
incluindo populacao de alto risco'2

+ 7,7 meses +4,8 meses +5,6 meses +4,6 meses

17,6

14,7 15,1

SLPm (meses)
SLPm (meses)
SLPm (meses)
SLPm (meses)

Pacientes frageis

Depuracao de creatina

|dade >65 anos Alto risco citogénico
<60mL/min
HR = 0,58 (95% IC 0,39-0,86)

HR = 0,39 (95% IC 0,13-1,17) HR = 0,67 (95% IC 0,34-1,34)

® Pvd © vd
Adaptado de Richardson PG et al. Eur J Haematol. 2022

HR = 0,57 (95% IC 0,34-0,97)

dh Bristol Myers Squibb

PVd: POMALYST® (pomalidomida) + bortezomibe + dexametasona; Vd: bortezomibe + dexametasona; SLPm: sobrevida livre de progressao mediana; L: Linha; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca; 1. Richardson PG, Oriol A, Beksac M,
et al. Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma previously treated with lenalidomide (OPTIMISMM): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019;20(6):781-794.
2. Richardson PG, Schjesvold F, Weisel K, et al. Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone at first relapse in lenalidomide-pretreated myeloma: A subanalysis of OPTIMISMM by clinical characteristics. Eur J Haematol. 2022;108(1):73-

83.



O perfil de seguranca de PVd é conhecido e manejavel com ajuste de dose

OPTIMISMM!
Eventos adversos (Grau 3/4)

Hiperglicemia
oL 10%

® Pvd
Fadiga

® Vvd

Neutropatia sensorial periférica
Pneumonia

Neutropenia
P 41%

Trombocitopenia

Anemia 14%
14%

Adaptado de Richardson, PG et al. Lancet Oncol. 2019

PVd: POMALYST® (pomalidomida) + bortezomibe + dexametasona; Vd: bortezomibe + dexametasona; 1. Richardson PG, Oriol A, Beksac M, et al. Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone for patients with relapsed or refractory |||| . .
multiple myeloma previously treated with lenalidomide (OPTIMISMM): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019;20(6):781-794. L BI’ISt0| MyerS Sql."bb



ApOs a inclusao de
lenalidomida no Rol da
ANS em 2021, houve um
aumento da populacao
refrataria a essa droga’.
Nesse contexto, surge a

necessidade de uma opcao de
tratamento eficaz para essa

populacao de pior

prognostico refrataria a
lenalidomida

S ' 4
- -
' 4 S

Pomalidomida é um
imunomodulador de
terceira geracao com
uma estrutura quimica
diferente da lenalidomida
e da talidomida e é
considerada 10 vezes
mais potente
que a lenalidomida e 15
mil vezes mais potente
que a talidomida (in
vitro)%3

Qual a importancia de pomalidomida no contexto do MMRR?

Os regimes com
pomalidomida sao os unicos
que foram estudados de
forma robusta e extensiva
no cenario MMRR apds uso
de lenalidomida, oferecendo
opcoes de tratamento
eficazes em combinacao com
outros mecanismos de acao*”

%&9

Administracao oral de
pomalidomida promove uma
comodidade posologica
pratica e diminui a carga de
tratamento para o paciente?8

1. Diretrizes de utilizacdo para cobertura de procedimentos na salde suplementar. RN 465/2021. Disponivel em: https://www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/consumidor/o-que-o-seu-plano-de-saude-deve-cobrir-
1/Anexo_II_DUT_2021_RN_465.2021_tea.br_RN473_RN477_RN478_RN480_RN513_RN536_RN537_RN538_RN539_RN540_RN541_RN542_RN544_546_550_553_571v2_575_576_577_578.pdf. Acessado em: 17/09/2023. 2. Bula do medicamento pomalidomida. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=POMALYST. Acessado em: 17/09/2023. 3. Gertz MA. Pomalidomide and myeloma meningitis. Leuk Lymphoma. 2013; 54(4):681-2. 4. Richardson PG, Oriol A, Beksac M, et al. Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone

for patients with relapsed or refractory multiple myeloma previously treated with lenalidomide (OPTIMISMM): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019 ; 20(6):781-794. 5. Dimopoulos MA, Terpos E, Boccadoro M, et al. Daratumumab plus pomalidomide and

dexamethasone versus pomalidomide and dexamethasone alone in previously treated multiple myeloma (APOLLO): an open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021; 22(6):801-812. 6. Dimopoulos MA, Dytfeld D, Grosicki S, et al. Elotuzumab plus Pomalidomide and

Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2018; 379(19):1811-1822. 7. Attal M, Richardson PG, Rajkumar SV, et al. Isatuximab plus pomalidomide and low-dose dexamethasone versus pomalidomide and low-dose dexamethasone in patients with relapsed and refractory l"l 0 g
multiple myeloma (ICARIA-MM): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 study. Lancet. 2019; 394(10214):2096-2107. 8. Bahlis NJ, et al. Journal of Clinical Oncology 2020 38:15_suppl, TPS8553-TPS8553. L BrIStOI MyerS SC]UIbb



Linha de cuidado proposta

Diagndstico de
| Mieloma Multiplo

Elegivel
ao TACT

\Z

DVTd, VTd, VCd & Inducao

v
TACT/

consolidacao

Sem manutencao

Manutencao
com lenalidomida
até a progressao

Recidiva

DVd, DKd, IsaKd, DVd, DKd, IsaKd,

Kd, VCd e VTd

Kd, VCd, VTd
e IRd

@ Naio consta no ROL de procedimentos ANS

Nao elegivel
ao TACT
\Z
Esquemas sem 12 linha de
lenalidomida tratamento

Kd, VCd, VTd,

@ Consta no ROL de procedimentos ANS

CMP, VCd, VTd

Recidiva

DVd, DKd, IsaKd,

Kd, VCd, VTd
e IRd

Esquemas
contendo
lenalidomida

Rd, RMP+R, RVd
até a progressao

Recidiva

DVd, DKd, IsaKd,
Kd, VCd e VTd

@ Tecnologia proposta

dh Bristol Myers Squibb
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Proposta de DUT

Pomalidomida em combinacao com
bortezomibe e dexametasona (PVd) para
tratamento de pacientes adultos com
mieloma multiplo recidivado refratario apos
pelo menos uma terapia anterior, incluindo
lenalidomida.



U Bristol Myers Squibb

Parecer Tecnico Cientifico



Definicdo dos comparadores

Regimes indicados em guideline internacional para o contexto
pos-lenalidomida

\© Regimes estudados em contexto pds-lenalidomia

Regimes reembolsados pelo sistema suplementar de saude
para a mesma indicacao terapéutica

| Exclusao de esquemas com lenalidomida, dado sua indicacao
|| D de uso até progressao da doenca e consequente refratariedade

Validacao com especialistas para definicao dos regimes
mais importantes no cenario avaliado

Regimes presentes no Rol + regimes/medicamentos
com cobertura obrigatoria (oncoldgicos 1V)

l

Exclusao de regimes como VCd, VTd e Vd que nao foram
estudados para um contexto de MMRR pos-lenalidomida

l

Exclusao de regimes com lenalidomida (RVd, Rd, IRd,
KRd), considerando refratariedade

l

Comparadores definidos:

DVvd, DKd, IsaKd e Kd

dh Bristol Myers Squibb



PICOS

Populacao (P)
pacientes adultos com Mieloma Multiplo Recidivado Refratario que receberam pelo menos um
tratamento anterior incluindo lenalidomida

Intervencao (1)
PVd - pomalidomida em combinacao com bortezomibe e dexametasona

Comparadores (C)
Nao foram definidos comparadores para aumentar a sensibilidade da busca

Desfechos (Outcomes - O)
Sobrevida global e sobrevida livre de progressao
Resposta global, desfechos relatados pelo paciente (PROs), eventos adversos graves € nao graves

Desenho de estudo (Study design - S)

Revisoes sistematicas de literatura com metanalise e/ou ECRs fase Il

U Bristol Myers Squibb



Revisao de literatura - Fluxograma de selecao dos estudos

Identificacao Triagem Incluidos

Estudos identificados:
Medline (PubMed) (n=9)

Embase (n= 142 . -
( ) S Estudos triados (n= 160) s Estgdos lderl1t1f1cados_para
CENTRAL (n=0) leitura na integra (n= 8)

Estudos incluidos
s = na sintese qualitativa:
Revisodes sistematicas (n=2)
Clinical trials (n= 27)

Total (n=178)

l l l

Estudos excluidos (n=6)

Nao avaliou subgrupo de

Estudos exgluidos pacientes expostos a
antes da triagem: Estudos excluidos (n= 152) lenalidomida (n= 4).
Duplicadas (n= 18) Abstract com resultados

apresentados em artigo
completo (n= 2)

Autor, ano Delineamento do Estudo Populacao Intervencdo e comparadores

Pacientes adultos com MMRR previamente expostos

. . L. Vd, DVd, Kd, DKd, PVd, IsaKd e Svd
a lenalidomida e refratarios a ela

Botta, 20211 Revisao sistematica com metanalise em rede

Mohyuddin, 20212 Revisdo sistematica com metanalise em rede Pacientes adultos com MMRR refratarios a lenalidomida vd, DVd, Kd, DKd, Pvd

1. Botta C, Martino EA, Conticello C, et al. Treatment of Lenalidomide Exposed or Refractory Multiple Myeloma: Network Meta-Analysis of Lenalidomide-Sparing Regimens. Front Oncol. 2021; 11:643490 2. Mohyuddin GR, Hampton J, Aziz M, |||| . .
et al. A Systematic Review and Network Meta-analysis of Randomized Data on Efficacy of Novel Therapy Combinations in Patients with Lenalidomide-refractory Multiple Myeloma. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2021; 21(7):489-496. L BI’ISt0| Myel'S SqU|bb



Metanalise - PVd nao apresentou diferenca estatistica em SLP
versus os comparadores de interesse no subgrupo de pacientes
refratarios a lenalidomida’

KD Comparacoes em rede para SLP por subgrupos de pacientes
refratarios a lenalidomida, com comparador PVd

KdD Tratamento HR valor HR (95% IC)
123 pt
DVD - 0,55 (0,30; 1,02)
DVD KdD - 0,58 (0,30; 1,11)
120 pt
IKD == 0,74 (0,36; 1,49)
PVD PVd 1,00
281 pt
VD Kd n 1,23 (0,81; 1,88)

SVD 652 pt

77 pt vd —.— 1,54 (1,19; 1,99)

Geometria da rede de compara¢des e o0 nhumero
de pacientes incluidos em cada braco de tratamento

1. Botta C, Martino EA, Conticello C, et al. Treatment of Lenalidomide Exposed or Refractory Multiple Myeloma: Network Meta-Analysis of Lenalidomide-Sparing Regimens. Front Oncol. 2021; 11:643490 Lllll BFISt0| MyerS SqU|bb



Na atualizacdao da metanalise, PVd permaneceu nao apresentando

diferenca estatistica em SLP'

KD

KdD
123 pt

DVD
120 pt

PVD
281 pt

VD
SVD 652 pt
77 pt

Geometria da rede de compara¢des e o0 nhumero
de pacientes incluidos em cada braco de tratamento

Comparacoes em rede para SLP por subgrupos de pacientes
refratarios a lenalidomida, com comparador PVd

Comparacao: outros vs PVd

el uCl L (Modelo de efeito fixo)

DKd H

Dvd H

IsaKd H

Kd ——

Pvd

vd l

HR (95% IC)

0,57 (0,30; 1,07)

0,46 (0,16; 1,30)

0,74 (0,36; 1,50)

1,23 (0,81; 1,88)

1,00

1,54 (1,19; 1,99)

dh Bristol Myers Squibb



Embora esta metanalise nao tenha apresentado HR das comparacdées de PVd
e outros tratamentos, as estimativas de HR estao na mesma direcao, com
sobreposicao dos intervalos de confianca’

Comparacoes em rede para SLP por subgrupos de pacientes

Bortezomibe/ refratarios a lenalidomida, com comparador Vd
® dexametasona

o
ao: r
Pomalidomida/bortezomibe/ Tratamento S aacae .OUt O ¥ Yd HR (95% IC)
d t (Modelo de efeito randémico)
exametasona Daratumumabe/carfilzomibe/
dexametasona
° VD 1,00
Pvd 0,65 (0,50; 0,84)
pe Kd 0,80 (0,58; 1,11)
Carfilzomiba/
dexametasona s Dvd 0,36 (0,21; 0,63)
Daratumumabe/bortezomibe/ DKd 0,38 (0,21; 0,69)
dexametasona

Geometria da rede de comparacgées

1. Mohyuddin GR, Hampton J, Aziz M, et al. A Systematic Review and Network Meta-analysis of Randomized Data on Efficacy of Novel Therapy Combinations in Patients with Lenalidomide-refractory Multiple Myeloma. Clin Lymphoma

Myeloma Leuk. 2021; 21(7):489-496. L“I' Bristol Myers Squibb
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Analise de custo-minimizacao de PVd no tratamento do MMRR

Populacdao em estudo Pacientes com MMRR, que tenham recebido pelo menos uma terapia prévia contendo lenalidomida
Tipo de analise Analise de Custo-minimizacao

Tecnologia proposta PVd (pomalidomida, bortezomibe e dexametasona)

Comparadores DVd, DKd, IsaKd e Kd

Perspectiva Sistema de Saude suplementar

Horizonte temporal Caso base: 12 meses

Custos considerados Custos diretos médicos: custo dos medicamentos, custo de administracao (honorarios + taxa de sala)

p Preco Fabrica 18%, exceto para aqueles medicamentos desonerados pelo convenio 132/21 que

reco :
alterou o Convenio 162/64

Horizontes temporais: 6, 12, 18 e 24 meses e SLPm

Andlise de cenario L .
Analise sem desperdicio de dose

{h Bristol Myers Squibb



Sendo um regime que combina duas terapias orais e uma terapia subcutanea, o PVd reduz a

carga de administracao e a necessidade de visitas hospitalares regulares

Tratamento Kd 30 min Dial1e?2 Cronograma K de Kd, DKd E Isakd
e ota,  Dkimn(C OO GGG GO G300 900900 990009 99696

Cronograma D de Dvd?

Tratamento VA S N S S S N S o Vg Vs Vs
em ambiente .

; Cronograma V do PVd (SQ adminb
ambulatorial Segundos (U RE © 4 ¥ 0 )

N° de visitas

ao hospital
88 88 88 36
Vo £ 14

Vo S/ S oV N oV S V. SR N o/ S V4 8

@ L L L @ @ @ @ *—© @ @ @ L L

Tempo/semanas 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
1x/dia Cronograma P do Pvd

Tratamento Q)

do paciente Administracado  Qy Q QD D D Q QD 9 190

em casa oral

A utilizacao de recursos de saude sob o regime PVd compara-se favoravelmente

com outras terapias utilizadas em MMRR em 2L, incluindo DRD, DVd e Kd

D: Daratumumabe; DRd: Daratumumabe/Revlimid/dexametasona; DVd: Daratumumabe/Bortezomibe/dexametasona; HRS: Horas; IV: Intravenoso; K: Carfilzomibe; Kd: Carfilzomibe/dexametasona; P: Imnovid; PVd:
Imnovid/Bortezomibe/dexametasona; Rd: Revlimid/dexametasona; QS: subcutaneo; V: Bortezomibe

e—o o o o
20 21 22 23 24

QD QD Q 0

dh Bristol Myers Squibb



PVd é custo-minimizador em comparacao a todos os competidores disponiveis

Custo em 6 meses

Custos de tratamento em diferentes horizontes temporais

I RS 287.614
I RS 510.562

——————————————————

Custo em 12 meses

Custo em 18 meses

Custo em 24 meses

SLPm

Custo de utilizacao mSLP

I RS 493.955 Em 12 meses, considerando preco de lista, a combinacéo PVd
]
R$ 670.892 apresenta custo de tratamento 26,4%, 49,9%, 67,2% e 69,5%
menor do que os comparadores (DVd, Kd, DKd e IsaKd,

I RS 700.296
I RS 831.221

I RS 906.637
I RS 991.551

I RS 472.764
I RS 604.088

® Pvd ® Dvd

respectivamente).

O resultado se mantém quando avaliado na analise do cenario sem desperdicio

PVd: POMALYST® (pomalidomida) + bortezomibe + dexametasona; DVd: Daratumumabe + bortezomibe + dexametasona; Kd: Carfilzomibe + dexametasona; DKd: Daratumumbe + carfilzomibe + dexametasona; IsaKd: Isatuximabe + carfilzomibe

+ dexametasona.

U Bristol Myers Squibb
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Analise de impacto orcamentario em 5 anos de PVd no tratamento do MMRR

Populacdao em estudo Pacientes com MMRR, que tenham recebido pelo menos uma terapia prévia contendo lenalidomida.
Tipo de analise Analise de Impacto Orcamentario (AlIO)

Tecnologia proposta PVd (pomalidomida, bortezomibe e dexametasona)

Comparadores DVd, DKd, IsaKd e Kd

Perspectiva Sistema de Saude suplementar

Horizonte temporal 5 anos

Custos considerados Custos diretos médicos: custo dos medicamentos, custo de administracao (honorarios + taxa de sala)
Analise de sensibilidade Variacao das estimativas epidemioldgicos (% de tratados em 2L e % tratamento prévio com lenalidomida

Tempo em tratamento: 18 meses fixos e SLPm

Analise de cenario Analise sem desperdicio de dose

{h Bristol Myers Squibb



Em torno de 734 pacientes poderao se beneficiar com PVvd
através da saude suplementar no Brasil'-

Beneficiarios de planos
privados de saude em 2023"

1° ano de tratamento

Prevaléncia de MM no Brasil (6,38)2 3.172 .
734 pacientes

__________________________________________ 45,5% elegiveis para o tratamento
Proporcao de tratados em 2L3 1.440 com PVd, que tenham Fecebiig
porge . pelo menos uma terapia prévia

________________________________________________ 519 com lenalidomida

Pacientes expostos a lenalidomida em 1L* 734

1.ANS. Relatorio Preliminar da COSAUDE. Disponivel em: https://www.gov. br/ans/pt br/arquivos/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/cp106/RT_11_COSAUDE_RP_Zanubrutinibe_Linfoma_do_Manto__1___1__1_.pdf.
Acessado em: 07/09/2023. 2. Brasil - Globocan 2020. Disponivel em: https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/76-brazil-fact-sheets.pdf. Acessado em: 31/08/2023. 3 de Moraes Hungria VT, Martinez-Bafos DM, Penafiel CR, et al. |||| . .
Multiple myeloma treatment patterns and clinical outcomes in the Latin America Haemato-Oncology (HOLA) Observational Study, 2008-2016. Br J Haematol. 2020; 188(3):383-393. 4. Premissa interna baseada em pesquisa de mercado L BI’ISt0| Myers Sql."bb



Market share - Estimativa de participacdao no mercado
no cenario atual e apés incorporacao de Pvd

Cenario atual Cenario com Pvd
DVd B -
35% PVd
Kd e 23% | | - Dvd
Kd

2023 2024 2025 2026 2027 2023 2024 2025 2026 2027

Premissas validadas com especialistas:

oS - ) Premissas validadas com especialistas:
- Tendéncia de crescimento dos esquemas mais recentes (DKd e IsaKd).

- Menor crescimento dos esquemas mais recentes (DKd e IsaKd).
Crescimento de participacao de PVd se dara principalmente com a
reducao de share dos esquemas mais antigos e de menor custo de
tratamento (DVd e Kd).

Market share - Estimativa de participacdo no mercado no cenario atual e apos incorporacao de PVd Lllll BriStOI Myers SqUibb



O tratamento com PVd também apresenta economia potencial para o sistema no cenario
de 18 meses e pode alcancar em torno de RS 203,3 milhdes de reducao de custo

Custo acumulado ao longo de 5 anos
(Cenario de 18 meses)

Cenario atual 606,7 485,3 515,4

Custo acumulado RS 2,85 bilhdes %

Economia de
RS 203,3 milhées

Cenario pos incorporacao de DPd 575,3 450,4 468,5 475,8

Custo acumulado RS 2,65 bilhdes

Milhoes de reais

@® Ano2 ® Ano3 @® Ano4 @® Ano5

PVd: pomalidomida + bortezomibe + dexametasona. Lllll BriStOI MyerS SqUibb



O tratamento com PVd também apresenta economia potencial para o sistema no cenario
de SLPm e pode alcancar em torno de RS 255,3 milhées de reducédo de custo

Custo acumulado ao longo de 5 anos
(Cenario de SLPm)

Cenario atual 581,3 543,5 589,3

Custo acumulado RS 3,04 bilhdes %

Economia de
RS 255,3 milhées

Cenario pos incorporacao de DPd 537,7 495,8 530,4 559,9

Custo acumulado RS 2,78 bilhdes

Milhoes de reais

@® Ano2 ® Ano3 @® Ano4 @® Ano5

PVd: pomalidomida + bortezomibe + dexametasona. Lllll BriStOI MyerS SqUibb



O Programa RevCare® Brasil desde 2018 controla de forma robusta a distribuicao, prescricao
e dispensacao de lenalidomida e pomalidomida

\@ A RDC n° 734/2022 incluiu pomalidomida na lista C3 da Portaria
=| 344/1998
Zero relatos de

Q:é) anomalia congénita

com lenalidomida e pomalidomida

comercializadas pela BMS RDC n° 735/2022: refere-se ao Programa de Prevencao de

VY
~—=7 Gravidez (PPG)

>// A prescricao e dlspensacao da pomalidomida sera realizada pelo

@ Aprovado e comercializado sistema RevCare®, que ja é utilizado para lenalidomida (BMS)
+7O paises

O sistema RevCare® conta com o treinamento para toda a
cadeia envolvida nesse processo (distribuidores, hospitais,
clinicas, prescritores e dispensadores)

2 [

Banco de dados de Seguranca Global da BMS Lllll BrlStOI MVGI’S SqUibb



Consideracoes finais'-®

O MM é uma neoplasia hematologica incuravel e progressiva caracterizada por sucessivas recidivas'2. A pomalidomida
€ um IMiD com mecanismo de acdo mais potente, capaz de resgatar os pacientes refratarios a lenalidomida3-#-

O estudo de fase 3 OPTIMISMM avaliou a eficacia e seguranca de PVd em 2L em pacientes MMRR expostos a lenalidomida
2,6, 0 tratamento com PVd demostrou reducao significativa de progressao da doenca em todos os grupos avaliados>

O beneficio de PVd na SLPm também foi constatado entre os subgrupos, incluindo pacientes de alto risco e frageis>¢. A
seguranca de PVd foi avaliada com EAs leves e manejaveis®

Pomalidomida € um tratamento por via oral, possui uma comodidade posoldgica pratica e conveniente para o paciente?

PVd é custo-minimizador em relacao a todos os competidores disponiveis e pode gerar economia de até RS 255 milhoes
em 5 anos.

B @ ©

1. Zhou S, Wang R. Targeted therapy of multiple myeloma. Explor Target Antitumor Ther. 2021;2(5):465-480. 2. Callander NS, Baljevic M, Adekola K, et al. NCCN Guidelines® Insights: Multiple Myeloma, Version 3.2022. J Natl Compr Canc
Netw. 2022; 20(1):8-19. 3. McCurdy AR, Lacy MQ. Pomalidomide and its clinical potential for relapsed or refractory multiple myeloma: an update for the hematologist. Ther Adv Hematol. 2013;4(3):211-216. 4.. Richardson PG, Mark TM, Lacy
MQ. Pomalidomide: new immunomodulatory agent with potent antiproliferative effects. Crit Rev Oncol Hematol. 2013; 88 Suppl 1:5S36-44. 5. Dimopoulos MA, Terpos E, Boccadoro M, et

al. Daratumumab plus pomalidomide and dexamethasone versus pomalidomide and dexamethasone alone in previously treated multiple myeloma (APOLLO): an open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021;22(6):801-812; 6.
Bahlis, NJ, Siegel DS, Schiller GJ, et al. Pomalidomide, dexamethasone, and daratumumab immediately afterlenalidomide-based treatment in patients with multiple myeloma: updatedefficacy, safety, and health-related quality of life

results from the phase2 MM-014 trial. Leukemia & Lymphoma. 2022; 63(6):1407-1417. Lllll Bl’iSt0| MyerS SqUibb



Pomalyst® (pomalidomida) +
bortezomibe + dexametasona no
tratamento de mieloma multiplo
recidivado e refratario apods uso de
lenalidomida
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Setembro de 2023
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Propostas de DUT apresentadas pelos solicitantes

Proposta : Indlcacao de bula ANVISA
Pomalidomida em combinacdo com Tratamento de pacientes com mieloma multiplo
recidivado ou refratario que receberam pelo menos um

bortezomibe e dexametasona para

. esquema de  tratamento  anterior, incluindo
tratamento de pacientes adultos L
. e . lenalidomida.
com mieloma multiplo recidivado
refrat_arlo apqs p_elo menOS uma * Em combinagdo com dexametasona é indicado para o
terapla an.terlor, incluindo tratamento de pacientes com mieloma multiplo
lenalidomida. recidivado e refratario que receberam pelo menos dois

regimes de  tratamento  anteriores, incluindo
lenalidomida e bortezomibe, e demonstraram
progressao da doenca na ultima terapia.

Acesso em 01/09/2023

-
Unimed -
Belo Horizonte
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Estudos enviados pelo solicitante

Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma
previously treated with lenalidomide (OPTIMISMM):

a randomised, open-label, phase 3 trial. 2019 ECR fase Il NAO

Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone for multiple myeloma previously treated with lenalidomide . -
Analise exploratdria do

2.  (OPTIMISMM): outcomes by prior treatment at first relapse. 2020 OPTIMISMM NAO
Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone at first relapse in lenalidomide-pretreated myeloma: A 0 -
. . .. Andlise exploratodria do ~
3. subanalysis of OPTIMISMM by clinical characteristics 2021 NAO

OPTIMISMM

Multiple myeloma treatment patterns and clinical outcomes in the Latin America Haemato-Oncology (HOLA) Estudo de coorte

4. Observational Study, 2008—-2016. 2019 observacional NAO

Treatment of Lenalidomide Exposed or Refractory Multiple Myeloma: Network Meta-Analysis of Lenalidomide- Metandlise em rede
5.  Sparing Regimens.2021 SIM

A Systematic Review and Network Meta-analysis of Randomized Data on Efficacy of Novel Therapy Combinations
6 in Patients with Lenalidomide-refractory Multiple Myeloma. 2021 Metanalise em rede SImM

= |
Belo Horizonte -




- _
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OPTIMISMM, Richardson, P G et al.

Populacao Intervencao | Comparador Resultados
559 pacientes com SLP: 11,2 meses vs. 7,10 meses; HR=
mieloma mdltiplo 0,61 (1C95%: 0,48-0,77)
recidivado que
ECRfase 3, aberto, @ beram deumaa  Pomalidomida + | SG: HR= 0,98 (IC 95% 0,73-1,32)
multicéntrico X : Bortezomibe +
(133 centros em trés linhas de bortezomibe + dexametasona
, tratamento, sendo dexametasona TRG: 82,2% vs 50%; HR=5,02 (IC95%,
21 paises) obrigatdrio exposicao a 3,35-7,52)
lenalidomida
previamente EA grave: 57% vs 42%

Analise critica:

* 30% dos pacientes nao eram refratarios a lenalidomida;

* Mais de 90% dos pacientes incluidos tinham ECOG de 0 ou 1;

* Brago comparador ndo expressa as terapias normalmente usadas nessa situacao;

* 67% dos pacientes no grupo intervengao e 83% dos pacientes no grupo controle descontinuaram o tratamento > progressao de doenga
ou evento adverso;

* Aandlise de sobrevida global ndo foi realizada no momento do coorte (26/10/2017). A diferenca entre os grupos ndo alcancou a
superioridade pré-definida;

EA: Eventos adversos; ECR: Ensaio clinico randomizado; TRG = taxa de resposta geral (melhor ou parcial); IC = intervalo de confianga; SLP = sobrevida livre de progressao; SG = .
sobrevida global.



Metanalises em rede
1. Botta, C. et al;

Trials/Authors treatment total pts LEN previously exposed LEMN refractory %o BORT previously exposed %
Castor/Palumbo D 251 89 45 506 162 64,5
VD 247 120 60 500 164 66,4
EndeavonDimopoulos KD 464 177 113 638 250 539
vD 465 177 122 689 252 542
Optimésrnimy'Richardson D 281 281 200 71,2 0 7,5
VD 278 278 1 68,7 203 73,0
CandorDimopoulos KdD 32 123 99 805 287 82,0
KD 1204 i jals ra.3 134 87,0
lkemaMoreau KD 179 81 a7 o4 166 G927
KD 123 62 42 67,7 105 85,4
Boston/Dimopoulos SvD 1895 i 134 68,7
wD 207 i 145 70,0

2. Mohyuddin, G, R. et al

Table 1  Patient and Study Characteristics.

Trial Conirol| Intervention Total Median Age Median Prior Len Pl Refractory Previous Stem High Risk
Patients (range) Regimens (range) Refractory Cell Transplant Cytogenetics®
Cont. Int. Cont. Int. Cont. Int. Cont. Int. Cont. Int. Cont. Int. Cont. Int.
MM-003 | Dex(HD)|  Pom/Dex 153 02 ES 64 §(2-17) | 5(2-14) | 206(95%) | 141(92%) | 121 (79%)| 238 (79%)| 108 (69%) | 214 (71%) = =
(35-87) | (35-84)
ICARIA PomDex| IsafPom/Dex | 153 164 66 w8 | =3(2-4) | 3(-4) | 144(94%) | 140(92%) |115(75%)| 118 (77%)| 00(59%) | B3 (54%) | 36(24%) | 24 (16%)
(89-71) | (60-74)
OPTIMISMM | Bort/Dex| Pom/BortDex | 278 281 68 67 2(1-3) | =2(1-2) | 191(69%) | 200 (71%) | 37 (13%) | 37 (13%) | 163 (59%) | 161 (57%) | 49(16%) | 61(2%)
(59-73) | (60-73)
ENDEAVOR | Bori/Dex|  CarffDex 465 264 S 65 2012 | 2(1-2) | 122(2%%) | 11324%) | ©252 | ‘280 | <272 (59%)| <266 (57%) | 113(24%) | 97 (21%)
(30-88) | (35-89) [54%) | [54%)
CASTOR | Bor/Dex| DarafBori/Dex | 247 261 B4 b4 2(1-10) | 2(1-9) | 60(24%) | 45(18%) | B172 | 160 | 149(60%) | 157 (63%) | 51(21%) | 44(18%)
(33.85) | (30-88) (70%) | (67%)
ELOQUENT-3| Pom/Dex|  Elo/Pom/Dex 57 80 £ 69 3(2-8) | 328 | 48(B4%) | 54(90%) |47 (82%) | 47 (78%) | 33 (58%) | =31 (52%) | 14(25%) | 13(2%) =
o) | @ Unimed
CANDOR | Cari/Dex| DarafCarf/Dex | 154 32 5 w4 | =2(1-2) | 2(1-2) | 55(36%) | 99(32%) |55(36%)|100(32%)| 75(49%) | 195(63%) | 26(17%) | 48(15%) Belo Horizonte
(89-T1) | (57-70)




Metanalises em rede
1. Botta, C. et al;

Trials/Authors treatment total pts LEN previously exposed LEMN refractory %o BORT previously exposed %o
Castor/Palumbo WD 251 B9 45 506 162 64,5
vD 247 120 60 500 164 66,4
EndeavonDimopoulos KD 464 177 113 638 250 530
VD 465 177 122 689 252 542
OptimésmimyRichardson PVD 281 281 200 .2 20 .5
WD 278 278 181 68,7 203 73,0
CandorDimopoulos KdD 3z 123 &3 B80S 287 92,0
KD 154 74 55 f4.3 134 87,0
lkamaMoraau KD 179 81 57 o4 166 927
KD 123 62 42 67,7 105 B854
Boston/Dimopoulos SvD 195 i 134 687
WD 207 i 145 70,0

2. Mohyuddin, G, R. et al

Table 1  Patient and Study Characteristics.

Trial Conirol| Intervention Total Median Age Median Prior Len Pl Refractory Previous Stem High Risk
Patients (range) Regimens (range) Refractory Cell Transplant Cytogenetics®
Cont. Int. Cont. Int. Cont. Int. Cont. Int. Cont. Int. Cont. Int. Cont. Int.
MM-003 | Dex(HD)|  Pom/Dex 153 02 ES 64 §(-17) | 5(2-14) | 206(95%) | 141(92%) | 1 (79%)| 238 [79%)| 108 (69%) | 214(71%) = =
(35-87) | (35-84)
ICARIA PomDex| IsafPom/Dex | 153 164 66 w8 | =3(24) | a(-4) |144(94%) | 140(92%) | 15 (75%)| 118 (77%)| 00(59%) | B3 (54%) | 36(24%) | 24 (16%)
(89-71) | (60-74)
OPTIMISMM [ Port/Dex| Pom/BortDex | 278 281 68 67 2(1-3) | =2(1-2) §191(69%) | 200(71%) | §7(13%) | 37 (13%) | 163 (59%) | 161 (57%) | 49(18%) | 61(2%)
(59-73) | (60-73)
ENDEAVOR | Pori/Dex|  CarffDex 465 264 S 65 201 | 2(1-2) J122(2%%) | 11324%) | | o252 | ‘280 | <272 (59%) | <266 (57%) | 113(24%) | 97 (21%)
(30-88) | (35-89) [54%) | [54%)
CASTOR ort/Dex| Dara/Bort/Dex | 247 261 B4 b4 2(1-10) | 2(1-9) [ 60(24%) | 45(18%) | | o172 | 160 | 149(60%) | 157 (63%) | 51(21%) | 44(18%)
(33.85) | (30-88) (70%) | (67%)
ELOQUENT-3| Pom/Dex|  Elo/Pom/Dex 57 80 £ 69 3(2-8) | 328 | 48(ea%) | 54(90%) | §7(82%) | 47 (78%) | 33 (58%) | =31 (52%) | 14(25%) | 13(22%) =
o) | @ Unimed
CANDOR fifDex| Dara/Cari/Dex | 154 32 5 w4 | =2(-2) | 2(1-2) | 55(36%) | 99(32%) | §5(36%) | 100 (32%)| 75 (49%) | 195(63%) | 26(17%) | 48 (15%) Belo Horizonte
| | (89-T1) | (57-70)




Metanalises em rede
1. Botta, C. et al;

c D
LEN Refractory
all vs. VD
Treatment (HR value) HR  95%-CI
DD — 0.36 [0.21; 0.62]
038 (021,068

K.dD ——

PVD 0.65 [0.50: 0.84]
VD 1.00
 — —
0.5 1 2
B
LEN Previously exposed
all ve. VD
Treatment (HR value) HR 95%-Cl

0.34 [0.18; 0.64]
36 J0.22

0.69 [0.52; 0.92]
VD 1.00

-~

2. Mohyuddin, G, R. et al

Comparison: Other versus Bort/dex

Treatment (Random Effects Model) HR

95%-ClI

Dara/bort/dex

e p—
Dara/carf/dex =
I | I I
01 05 1 2 4

0.80 058 1.11]
0.36 [0.21: 0.63]
0.38 [0.21- 0.69]

-
Unimed -
Belo Horizonte



Figura: Ranqueamento dos regimes avaliados
com base no p-score

MMRR

previamente expostOS Refratarios a lenalidomida
a lenalidomida

 treatment | _P-score [ treatment | _P-score
IKD DVD

0.85 0.85
KdD 0.81 kdD 0.83
DVD 0.80 IKD 0.65
= PVD 0.40 PVD 042 <umm—
SVD 0.37 KD 0.22
KD 0.27 VD 0.02
VD 0.00

Fonte: adaptacdo do PTC/DOSSIE da Bristol Myers Squibb
Botta, C, et al

Treatment

DKd
DVd
lsakKd
Kd
PVd
Vd

- _‘4-

Figura: Forrest plot com resultado de Sobrevida
Livre de progressao com PVd como comparador
para subgrupo refratario a lenalidomida

Comparison: other vs 'PVd'

(Fixed Effect Model)
| I |
0.2 0.5 1 2

Hazard Ratio

HR  95%=CI

0.57 [0.30; 1.07]
0.46 [0.16; 1.30]
0.74 [0.36; 1.50]
123 [0.81; 1.88]
1.00

154 [1.19; 1.99]

Fonte: adaptacdo do PTC/DOSSIE da Bristol Myers Squibb

-
Unimed -
Belo Horizonte
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Analise critica:

 Auséncia de estudos que comparam diretamente os
esquemas disponiveis para tratamento de segunda ou
terceira linha de MMRR.

* Proporcao de pacientes refratarios a lenalidomida
diferente em cada estudo.

* Nao foi visto diferenca significativa entre os esquemas.

Unimed

Belo Horizonte
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Estudos recuperados em busca complementar

Arcuri et Treatment of relapsed/refractory Nao foi realizado analise de sobrevida global devido aos
al., 2021 multiple myeloma in the bortezomib dados imaturos .
and lenalidomide era: a systematic = Beneficio de adicionar terceiro agente a combinacao de
review and network meta-analysis imunomodulador + inibidor de proteosoma .

Eventos adversos graves foram frequentes nos grupos que
usaram isatuximabe, panobinostate e pomalidomida.

-
Unimed -
Belo Horizonte



Avaliacao de eficiéncia

“Tendo em vista a auséncia de dados sdlidos que sugiram inferioridade terapéutica (e
tampouco superioridade) do Pomalidomida + bortezonibe + dexametasona em relacao
aos seus comparadores foi realizada a presente ACM.

Ademais, nao se espera que outros parametros, como eventos adversos, por exemplo,
afete a analise.”

“o principal desfecho considerado para assumir equivaléncia terapéutica entre as
terapias foi a sobrevida livre de progressao”

-
Unimed -
Belo Horizonte
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Avaliacao de eficiéncia

Tabela 2. Custos de aquisi¢do dos medicamentos utilizados nas combinagdes terapéuticas de interesse,
de acordo com a Tabela CMED de abril de 2023.

Nome Principio ativo Via de Dose Unidade .

comercial (codigo) administracao (mg) :I;?::-a Preco por Caixa

Decadron Dexametasona (d) Oral 4 10 RS 17,35

Decadron Dexametasona (d) IV 0,1 120 RS 24,13

Dalinvi* Daratumumabe (D) IV 100 1 RS 2.443,39

Dalinvi* Daratumumabe (D) \; A00 1 RS 9.773,59 Valores apés o reajuste
Kyprolis* Carfilzomibe (K) \Y 60 1 RS 7.672,11 anual
Velcade* Bortezomibe (V) \ 3,5 1,0 RS 5.709,06

Pomalyst Pomalidomida (P) Oral 4 14 RS 12.723,55

Sarclisa Isatuximabe (Isa) IV 100 1 RS 3.211,32

Sarclisa Isatuximabe (lsa) IV 500 1 RS 16.056,60

Legenda: IV = intravenaso. * Farmacos onde o valor € referente a Prego Fabrica, 0%. Nos demais, assumiu-
se Preco Fabrica com 18% de ICMS.

-
Unimed -
Belo Horizonte
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Avaliacao de eficiéncia

Tabela 5. Economias observadas em relagdo a PVd, em horizonte de tempo de tratamento de 12 meses.

Estratégia terapéutica Economia em 12 meses
PVd -

DKd RS 1.335,92

Dvd RS 282,23

IsaKd RS 1.311,36

Kd56 RS 679,99

O cenario da analise sem desperdicio nao foi considerada.

-
Unimed -
Belo Horizonte



Impacto orcamentario

Tabela 1. Parametros para estimativa populacional do modelo de impacto orgamentério.

Parametro Valor Fonte
Numero de beneficiarios da ANS - ano 1 49.720.900
Nuimero de beneficidrios da ANS - ano 2 50.070.542
Nuimero de beneficiarios da ANS - ano 3 50.400.925 ANS, 2022 (5)
Miamero de beneficiarios da ANS - ano 4 50.714.431
Nuimero de beneficidrios da ANS - ano 5 51.006.231
Prevaléncia de mieloma mailtiplo (por 100.000) 6,38 IARC, 2020 (6) Demanda aferida e e Pl demiol OgICa
Incidéncia de mieloma multiplo (por 100.000) 2,66 IARC, 2020 (B)
Proporgdo de pacientes que chega na 2L 45,4% Hungria et al., 2020 (7)
Fragdo de pacientes previamente tratados com 519 Premissa Interna baseada
lenalidomida até progressdo em 1L em pesquisa de mercado
Miamero de novos pacientes - ano 1 734

Calculado
Numero de novos pacientes - ano 2 308
MNudmero de novos pacientes - ano 3 310
MNdmero de novos pacientes - ano 4 312

-
MNdmero de novos pacientes - ano 5 314 Unlmed

Belo Horizonte

Legenda: 1L: 12 finha. 21: 29 linha.




Impacto orcamentario

Tabela 6. Market shares do cendrio pré-incorporagdo de Pvd.

3°
2°
1°
4°

Terapia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pvd 0% 0% 0% 0% 0%
DKd 14% 20% 25% 28% 30%
Kd56 27% 23% 20% 17% 15%
Dvd 49% 42% 35% 32% 30%
Isakd 10% 15% 20% 23% 25%

Tabela 7. Market shares do cenario pos-incorporagdo de PVd, anos 1a 5.

Terapia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
PvVd 10% 15% 20% 25% 35%
DKd 13% 18% 23% 25% 27%
Kd56 25% 20% 15% 11% 5%
Dvd 43% 34% 24% 19% 11%
Isakd 9% 13% 18% 20% 22%

DVd= Daratumumabe + Bortezomibe + dexametasona; DKd= daratumumabe + Carfilzomibe + dexametasona; ECR=

Ensaio clinico randomizado; IsaKd= Isatuximabe + Carfilzomibe + dexametasona; Kd= Carfilzomibe + dexametasona;

-
Unimed -
Belo Horizonte



Impacto orcamentario

Tabela 8. Resultados da andlise de impacto orgamentadrio, horizonte de tratamento por tempo fixo de 18 meses.

Cenario pré-incorporacdo de PVd

Tecnologia 2023 2024 2025 2026 2027 Total em 5 anos
Pvd RS - RS - RS - RS - RS - RS -
Dkd R% 155.150.565 RS 160.550.448 RS 157.918.374 RS 181.907.662 RS 198.320.124 RS 853.847.173
Kd56 R%195.388.871 RS 168.970.366 RS 96.648.911 RS 83.271.840 RS 72.855.207 R5 617.135.195
bvd RS 241.520.983 RS 144.934.616 R$93.970.052 RS 84.565.103 RS 79.096.786 RS 644.087.541
IsaKd RS 118.127.544 RS 132.292.362 RS 136.784.600 RS 165.647.184 RS 184.899.939 RS 737.751.628
Total R5 710.187.963 RS 606.747.792 RS 485.321.937 RS 515.391.789 RS 535.172.055 RS 2.852.821.536
Cendrio pos-incorporacao de Pvd
Tecnologia 2023 2024 2025 2026 2027 Total em 5 anos
Pvd RS 36.058.711 R 37.784.819 RS 40.116.892 R%51.321.626 RS 70.429.640 RS 235.711.689
DKd RS 143.100.036 RS 146.296.330 RS 143.461.995 RS 163.786.623 RS 178.895.029 RS 775.540.014
Kds6 RS 181.573.496 RS 153.095.652 RS 77.350.965 RS 57.029.473 RS 32.772.975 RS 501.822 561
bvd RS 212.001.752 RS 121.107.817 R567.151.494 RS 51.607.336 RS 32.940.661 RS 484.809.060
IsaKd R% 106.800.245 RS 117.035.430 R$122.320.213 RS 144.710.055 RS 160.792.628 RS 651.658.570
Total R5 679.534.240 RS 575.320.048 RS 450.401.559 RS 468.455.113 RS 475.830.934 RS 2.649.541.893
Impacto orgamentario em 5 anos
2023 2024 2025 2026 2027 Total em 5 anos
Impacto -RS 30.653.723 -RS 31.427.744 -RS 34.920.378 -RS 46.936.676 -R5 59.341.122 -RS 203.279.642

Belo Horizonte



Impacto orcamentario

Tabela 10. Resultados da andlise de sensibilidade, horizonte de tratamento por tempo fixo de 18 meses.

Parametro Valor ou Variagao AlO em 5 anos
R 61% -R$ 270.479.829
na2l

Frap’n‘u de FHEIEI"It-ES que receberam 0% RS 242.289.873
lenalidomida em 1L

Frm;i.n de !Jacmntas que receberam 20% RS 164.744.226
lenalidomida em 1L

Cendrio sem desperdicio de dose NA -R$ 179.394.364

Tabela 11. Resultados da andlise de sensibilidade, horizonte de tratamento por tempo de mediana de

SLP.

Parametro Valor ou Variagdo AlO em 5 anos
Froporgde de paciemtas qua chegs 61% -RS 339.739.371
na 2L

Fran;z'{u de Fauentes gue receberam +30% RS 303.146.562
lenalidomida em 1L

Frnpi.u de Fa:nentes gue receberam 20% _RS 205.491.186
lenalidomida em 1L

Cendrio sem desperdicio de dose NSA -R% 229.294.644

Unimed

Belo Horizonte
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Agéncias internacionais

 National Institute for Health and Care Excellence (NICE):

A pomalidomida, em combinacao com dexametasona em dose baixa, é recomendada como uma opc¢ao para o
tratamento do mieloma multiplo em adultos na terceira recidiva ou recidiva subsequente; ou seja, apos 3
tratamentos anteriores incluindo lenalidomida e bortezomibe, somente quando a empresa fornecer a
pomalidomida o desconto acordado no esquema de acesso do paciente.

e Desconto aplicado no momento da compra ou da fatura

* Valor do desconto é confidencial

e Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH):

Recomenda o reembolso de pomalidomida em combinacao com bortezomibe e dexametasona para tratamento
de adultos com mieloma multiplo recidivado e refratario que tenham recebido pelo menos um esquema prévio
com lenalidomida:

* Bom status performance

* Arelagao custo efetividade deve ser melhorada para um nivel aceitavel

>>Foi incapaz de determinar a magnitude do beneficio comparado com esquemas padroes devido a auséncia

dados robustos sobre sobrevida global, qualidade de vida e progressao livre de doenca. I



_ -~

Nao ha evidéncias
direta comparando

A evidéncia é

, - ECR com curto tempo de Interrupgao de 67%
proveniente de um unico

seguimento (15,9 meses) 2> devido a EA ou falha ) :
ECR fase lll com pomalidomida com
outros estudos semelhantes com

comparador de terapia i< de 20 DARATUMUMABE ou
dupla mals de 24 meses outros esquemas usados
na recivida.

e

[e]

Agéncias internacionais
Possibilidade de outras : ~ recomendam o uso
esquemas terapéuticos para A incorporasao poqe mediante negociacao de
atender essa populagao ocasionar economia preco.

-
Unimed -
Belo Horizonte



Recomendacao

Desfavoravel a inclusao da pomalidomida + bortezomibe +
dexametasona, visto que por mais que possa gerar uma
economia, nao ha ganho de eficacia, podendo haver prejuizo de
eficacia e seguranca ao paciente ja assistido por outras

alternativas terapéuticas.

Unimed

Belo Horizonte
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= Protocolo: 2023.2.000134

Tecnologias alternativas disponiveis no Rol para a mesma
= Proponente: Bristol Myers Squibb indicacao de uso:

= N2 UAT: 105
= bortezomibe + dexametasona (Vd)

= Tipo de PAR: Incorporacao
= carfilzomibe + dexametasona (Kd)

= Tecnologia: Pomalidomida

= daratumumabe + bortezomibe + dexametasona (DVd)

= Indicagdao de uso: em associacao a Bortezomibe e
dexametasona no tratamento do mieloma multiplo
recidivado refratdrio (MMRR), apds pelo menos
uma terapia anterior, incluindo lenalidomida

= daratumumabe + carfilzomibe + dexametasona (DKd)

= jsatuximabe + carfilzomibe + dexametasona (IsaKd)

Nomenclatura da proposta em discussao:

= Pomalidomida + bortezomibe + dexametasona (PVd)

r~AN Agéncia Nacional de
2 2\ Satide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A combina¢ao pomalidomida + bortezomibe + dexametasona (PVd) é eficaz e segura no tratamento de pacientes com mieloma multiplo
recidivado refratario apos pelo menos uma terapia anterior, incluindo lenalidomida, quando comparado as terapias com bortezomibe +

dexametasona (Vd), carfilzomibe + dexametasona (Kd), daratumumabe + carfilzomibe + dexametasona (DKd), isatuximabe + carfilzomibe +
dexametasona (IsakKd) ou daratumumabe + bortezomibe + dexametasona (DVd)?

P .. . . .
bonUEs] Adultos com MMRR, que receberam pelo menos um esquema de tratamento anterior, incluindo lenalidomida

. - Pomalidomida + bortezomibe + dexametasona (PVd)
(intervengao)

C Bortezomibe + dexametasona (Vd); carfilzomibe + dexametasona (Kd); daratumumabe +bortezomibe + dexametasona
(comparadores) (DVd); daratumumabe + carfilzomibe + dexametasona (DKd); isatuximabe + carfilzomibe + dexametasona (IsaKd)
o) Primarios: sobrevida global (SG); sobrevida livre de progressao (SLP); eventos adversos graves.
(desfecho)

Secundarios: quaisquer eventos adversos; taxa de resposta completa; qualidade de vida

Revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados (ECRs); na auséncia deles, seriam considerados nesta sequéncia:
ensaios clinicos ndo randomizados, coortes prospectivos e retrospectivos, caso-controle, estudos de braco unico
(observacionais ou experimentais)

-
(tipos de estudos)

AN Agéncia Nacional de
- Satide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O Foi identificado um ECR (OPTIMISMM), relatado por 16 referéncias, que avaliou a associacdo PVd versus

Vd (bortezomibe e dexametasona) na populacdao de pacientes com MMRR previamente expostos a

lenalidomida.

d Também foram identificas duas revisdes sistematicas com metandlise em rede (Botta, 2021 e
Mohyuddin, 2021) que avaliaram os efeitos do PVd comparado ao Vd (comparacao direta), Kd, DKd,

IsaKd ou DVd (comparacao indireta) para tratamento do MMRR apds pelo menos uma terapia prévia,

incluindo lenalidomida.

r I Agéncia Nacional de
4 2\ AN Satde Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo OPTIMISMM Botta 2021 Mohyuddin 2021
{Autor, ano) (ECR) {MMA) (NMA)
Pais 21 paises - -
Populacdo de = Adultos (= 18 anos) com diagnostico de migloma multiplo; Adultes com MMRR previamente Adultos com MMRR redidivados e
interesse (n) = Ter doenga mensuravel baseada nos niveis de proteina no soro (20-5 g/dL) ou urina expostos e refratarios & lenalidomida refratérios & lenalidomida
(=200 mg/24 h); (6 ECRs, n = 1616 participantes). {7 ECRs, n = 1698 participantes).

= ECOGstatus0a 2;
= Progressao da doenga apos 1 ou 2 esquemas anteriores de tratamento {incluindo dois
ou mais ciclos de tratamento com lenalidomida) e tiveram
doenga progressiva determinada pelo investigador durante ou
apds o ultimo regime antimieloma;
= Pacientes refratdrios a lenalidomida, incluindo aqueles
gue receberam lenalidomida em seu dltimo
regime, eram elegiveis;
= 559 participantes {todos padentes haviam recebido tratamento anterior com
lenalidomida e 391 (70%) pacientes eram refratarios a lenalidomida).
Intervencio = Pomalidomida (4 mg por via oral nos dias 1 a 14 em ciclos de 21 dias); Pomalidomida + Bortezomide + Pomalidomida + Bortezomide +
=  Bortezomibe (1,3 mg/m2 por via intravenosa ou subcutdnea nos dias 1, 4, Be 11 nos dexametasona (FVd). dexametasona [PVd).
primeiros oito ciclos e subsequentemente nos dias 1 e B;
= Dexametasona (20 mg; 10 mg s2 a idade > 75 anos; nos mesmos dias que o
bortezomibe & no dia seguinte.

Comparadores = Bortezomibe (mesma dose da intervencao); = Carfilzomibe + dexametasona (Kd); = Carfilzomibe + dexametasona
de interesse = Dexametasona (mesma dose da intervengao). = Daratumumabe + carfilzomibe + (kd);
dexametasona (DKd); = Daratumumabe + carfilzomibe
= Daratumumabe + bortezomibe + + dexametasona {DEd);
dexametasona (DVd); = Daratumumabe + bortezomibe
= |satuximabe + carfilzomibe + + dexametasona {DVd);
dexametasona (Isakd); = Bortezomibe + dexametasona
= Bortezomibe + dexametasona (Vd). (vd).
g ————
1 Desfechos e time | Primario s §LP = ELP
1 point de I = SLP
1 avaliagdo I secundérios
: {conforme : = 5G;
i relotoda pelo 1 = Resposta global,
1 estudo) I = Duracdo da resposta;
1 I = Eventos adversos;
e e = Qualidade de vida.

Os participantes foram acompanhados por 15,9 meses.
Financiamento Celgene. Nenhuma fonte de financiamento. Nenhuma fonte de financiamento.

r~ Agéncia Nacional de
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QUALIDADE METODOLOGICA
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dados incompletos dos desfechos (para sobrevida global,

mascaramento relacionado aos participantes e equipe
(para os desfechos sobrevida livre de progressao,
eventos adversos graves, quaisquer eventos adversos,
taxa de resposta completa e qualidade de vida);
mascaramento relacionado aos avaliadores dos
desfechos (para eventos adversos graves, quaisquer
eventos adversos graves, quaisquer eventos adversos,
taxa de resposta completa e qualidade de vida).

O ECR, avaliado pela ferramenta RoB v1, foi classificado
eventos adversos e qualidade de vida); e

com alto risco de viés para os dominios
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_ QUALIDADE METODOLOGICA

. Ferramenta AMSTAR-2 Botta 2021 Mohyuddin 2021
A confianca geral nos resultados
1. Pergunta da pesquisa (PICO) Ndo Nio
de ambas as revisoes sistematicas 2. Protocolo registrado antes do inicio da revisio Nao Nio
3. Justificativa para a selegdo do desenho de estudo Ndo Nio
com metanalise em rede, 4. Estratégias de busca adequadas N3o Parcial
. 5. Selecdo de estudo em duplicata Ndo Nio
avaliadas pela ferramenta :
6. Extracdo de dados em duplicata Ndo Nio
AMSTAR-2, foi considerada como 7. Relato e justificativa dos estudos excluidos Ndo Nio
8. Descricdo detalhada dos estudos incluidos Ndo Parcial
criticamente baixa. 9. Avaliacdo do risco de viés Ndo Parcial
10. Fontes de financiamento dos estudos incluidos Ndo Nio
11. Métodos estatisticos apropriados Nao Nao
12. Impacto do risco de viés nas metanélise5| N3o Nio
13. Risco de viés na interpretacdo e resultados Nao Nao
14. Discussdo e explicacdo da heterogeneidade Nao Nao
15. Investigacdo e discussdo de viés de publicacdo Nao Nao
16. Conflito de interesse dos autores da revisdo Sim Sim
Confianca geral nos resultados Criticamente baixa Criticamente baixa
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_ RESULTADOS

O Os resultados do ECR (OPTIMISMM) mostraram que PVd comparado a Vd:

= provavelmente aumenta a sobrevida livre de progressao - HR 0,61 [IC 95% 0,49 a 0,77]; mediana de 11,20 meses [IC

95%, 9,66 a 13,73] no grupo de PVd e 7,10 meses [IC 95%, 5,88 a 8,48] no grupo Vd - moderada certeza da evidéncia

= pode aumentar a taxa de resposta completa - RR 3,84 [IC 95% 1,88 a 7,85]; 12,5% dos pacientes [35/281]
apresentaram resposta completa no grupo PVd em comparacdao com 3,2% [9/278] no grupo Vd - baixa certeza da

evidéncia

= pode aumentar a sobrevida global - HR 0,98 [IC 95% 0,73-1,32]; 176/559 [31%] eventos relatados - baixa certeza da
evidéncia. A diferenca na sobrevida global entre os grupos de tratamento nao cruzou o limite de superioridade pré-

especificado.

A analise final desse desfecho ocorrerd uma vez que 379/559 (68%) eventos ocorrerem.
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_ RESULTADOS

O Os resultados do ECR (OPTIMISMM) mostraram que PVd comparado a Vd:

= pode resultar em pouca ou nenhuma diferenca na qualidade de vida (QLQ-C30: diferenca média de -2,5 [IC 95% -6,62 a

1,62]; baixa certeza da evidéncia)

As pontuacOes da linha de base para o estado de saude global foram semelhantes entre os grupos [média de 61,0 e

DP 23,2 para PVd e de 63,5 e DP 21,3 para Vd], as quais se mantiveram ao longo do tempo em ambos os grupos

= ha incertezas sobre o efeito do PVd na incidéncia de eventos adversos graves (RR 1,35 [IC 95% 1,13 a 1,60]; evidéncia de

certeza muito baixa)
Os eventos adversos graves ocorreram em 57% (159/278) dos pacientes no grupo PVd e 42% (114/270) no grupo Vd

Eventos adversos fatais ocorreram em 21% (59/278) dos pacientes no grupo PVd e 27% (74/270) no grupo Vd
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_ RESULTADOS

L As revisOes sistematicas com metandlise em rede demonstram que o PVd estd associado a reducdo do risco de

progressao da doeng¢a quando comparado ao Vd e Kd.

Quanto aos outros comparadores avaliados, DVd, DKd e IsaKd ha dados que podem indicar maior probabilidade de
reducao do risco de progressao da doenca quando comparados ao PVd. Contudo, ha incertezas inerentes as analises

derivadas de comparacgoes indiretas.

0 Os resultados do estudo de Botta (2021) mostraram, com relacdo a sobrevida livre de progressdo, que comparado a PVd:

= |saKd: HR 1,35 (IC 95% 0,67 a 2,77);
= DKd: HR 1,72 (IC 95% 0,90 a 3,33);
= DVd: HR 1,81 (IC 95% 0,98 a 3,33);
= Kd: HR0,81 (IC95% 0,54 a 1,23);

= Vd: HR 0,65 (IC 95% 0,50 a 0,84).

0 O resultado do estudo de Mohyuddin (2021) mostrou que, com relacdo a sobrevida livre de progressdo, comparado a Vd:

= PVd: HR 0,65 (IC 95% 0,50 a 0,84).
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Efeitos absolutos potenciais™ (95% Cl)
. c Ne de
Efeito relativo . . - q =
Risco com PVd Risco com Vd {95% cI) participantes Comentarios e interpretacao
(estudos)
Sobrevida HR 0,98 559 [T T PVd pode aurnentar a scbrevida global (reducdo do risco
Nio relotodo N&o relatado
global (0,73a1,32) (LECR) BAIXA %2 de morte de 2%).
Sobrevida
livre de 583 por 1.000 413 per 1.000 HR 0,61 5593 fustastar Tyl PVd provavelmente aumenta a sobrevida livre de
" ’ (348 a 490) (0,49 a 0,77) (LECR) MODERADAC progressao
progressao
Eventos = . S e
adve 422 por 1.000 570 per 1.000 RR 1,35 559 eO0 £ incerto o efeite do PVd na incidéncia de eventos
graves ’ (477 a 676) (1,13 a 1,60) (1 ECR) MUITO BAIXA = adversos graves.
Quaisquer 0 estudo ndo forneceu o total de eventos por grupo. Os
eventos
eventos adversos grau 1 e 2 mais frequentes foram:
adversos
neurcpatia periférica sensorial (20% versus 33%),
- - - 559 ~ constipacdo (34% versus 24%), edema periférico (32%
(LECR)
versus 19%), fadiga (29% versus 23%), diarreia (27%
versus 27%), pirexia (21% versus 11%), tosze (21% versus
20%).
Taxa de e
resposta 32 por 1.000 124 per 1.000 RR 3,84 5593 [ Yo T )] PVd pode resultar em aumento da incidéncia de
cunI:pleta ’ (61 a 254) (1,88 a 7,85) (1 ECR) BAINAS respostas completas.
C!:alldade dey i i 6 :ﬂznnifnru“re:?rﬁl 449 [ Yo T )] PWd pode resultar em pouca ou nenhuma diferenca na
vida ' e (1 ECR] BAIXA qualidade de vida.
maior)

Legenda: RR: Risco Relativo; HR: Hazard R,atic-_l rAD: diferenca de médias
Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group
Alta: hé muits confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo 3o da estimativa do efzito
Moderada: hi confizngs moderada na estimativa do efeito; @ provével gue o efieito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que sejz substancialmente diferante.
Baixa: a confianca na estimativa do efeito é limitads; o efzito real pode ser substancialmente diferente dz estimativa do efzito obszrvada.
Muito baixa: ha muita poucs confianga na estimativa do efzito; o efzito verdadeire provavelmente & substancialmentes diferente da estimativa do efeito observada
Explicacbes
a. Limitagdes metodologicas: alte dsco de viés de atrito (redugdn de um nivel)
b. Imprecizao: Intervalo de confianga contempla redugdo importantz ou sumento do Fsco de morte (redugdo de um nivel)
c. Limitagies metodoldgicas: sl risco de viés de perfioemance (reducdo de um nivel)
d. Limitagdies metodologicas: alto dseo de viés de performance e atrts (redugio de dois niveis)
& Imprecisdn: Intervalo de confianga contempla redugdo imporante ou sumento dos eventos adversos.
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S AGENCIAS DE ATS

1 A agéncia CADTH recomendou o reembolso de PVd para o tratamento de adultos MMRR que receberam pelo menos
um esquema de tratamento anterior, incluindo lenalidomida. A recomendacao foi realizada mediante critérios clinicos
e/ou as seqguintes condicoes: reducdo da custo-efetividade para um nivel aceitdvel; os pacientes apresentarem boa
performance com o tratamento e este deve ser continuado até a progressdo da doenca ou até um nivel inaceitavel de

toxicidade.

O PBS recomendou PVd para o tratamento de pacientes com MMRR que foram previamente tratados com
lenalidomida. O PBAC considerou que PVd vai entregar resultados clinicos semelhantes a carfilzomibe e
dexametasona (Kd). A recomendacao foi baseada na avaliacao de custo minimizacdao em comparacao ao Kd. O PBAC
considerou que as doses equivalentes de PVd e Kd devem ser iguais em termos de duracao do tratamento e relativa

intensidade da dose.

O NICE (Reino Unido), SMC (Escécia) e Conitec (Brasil) ndo avaliaram a tecnologia até o momento.
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S CONCLUSAO

O A eficicia e seguranca da associacdo entre Pomalidomida, Bortezomibe e dexametasona (PVd) versus os
comparadores disponiveis no rol da ANS, para adultos com MMRR que receberam pelo menos um esquema de
tratamento anterior, incluindo lenalidomida, é baseada um ensaio clinico randomizado (ECR) e duas revisdes

sistematicas com metanalise em rede.

O ECR comparou PVd versus Vd e os resultados mostraram que a associacdo PVd:
= provavelmente aumenta a sobrevida livre de progressao (39% - moderada certeza da evidéncia)
= pode aumentar a taxa de resposta completa (4 vezes mais - baixa certeza da evidéncia)
= pode resultar em pouca ou nenhuma diferenca na qualidade de vida (baixa certeza da evidéncia)
= haincertezas sobre o efeito do PVd na incidéncia de eventos adversos graves (evidéncia de certeza muito baixa)
= SG - conforme ressalvas apresentadas:
A diferenca na sobrevida global entre os grupos de tratamento nao cruzou o limite de superioridade

pré-especificado.

r~ Agéncia Nacional de
13 2\ ANS Saiide Suplementar



_ CONCLUSAO

L As revisGes sistemdaticas com metandlise em rede demonstram que o PVd estd associado a reducdo do risco de
progressao da doenc¢a quando comparado ao Vd.
Quanto aos outros comparadores avaliados, ha incertezas inerentes as analises derivadas de comparacoes

indiretas.
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— AVALIACAO ECONOMICA

= Tipo de estudo conduzido pelo proponente: Custo-minimizacao

= Comparadores e resultados:

Item Custo anual Diferenca de
custo anual
PVvd RS 493.955 -

Dvd RS 670.892 - R$ 176.937
Kd RS 986.812 -RS$ 492.858
DKd RS 1.506.316 -RS$ 1.012.361
IsaKd RS 1.618.186 -RS$ 1.124.231
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— AVALIACAO ECONOMICA

= Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

O modelo de custo-minimizacdao foi considerado inadequado pelos pareceristas, pois analisa
apenas a similaridade entre as tecnologias comparadas e nao reconhece as incertezas nas
estimativas de efetividade.

O modelo mais adequado a esta proposta seria o custo-utility, contudo, o cenario de evidéncias
muito incertas de eficacia e seguranca da tecnologia para a populacao proposta inviabiliza a

conducao da analise econdmica.
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS:

" Populacao-alvo: calculada pelo método epidemioldgico, chegando a uma média

de 397 pacientes por ano
 Comparadores: Kd; DVd; DKd; IsaKd; Bortezomibe + dexametasona (Vd)
= Difusao: 5% a 24% em 5 anos

= |mpacto orcamentario incremental: economia de -RS$ 126,9 milhGes em 5 anos

(média anual de -RS 25,4 milhdes)
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