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Relatério Preliminar da COSAUDE — Pomalidomida para tratamento de pacientes
adultos com mieloma multiplo recidivado refratario apés pelo menos uma terapia
anterior, incluindo lenalidomida (UAT 109)

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 UNIDAS — Unido Nacional das Instituicdes de
Autogestdo em Saude e do Relatdrio 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 UNIDAS defende o posicionamento contrdrio nesse momento a incorporacao
da Pomalidomida combinada com daratumumabe, no tratamento de pacientes
adultos MMRR apds pelo menos uma terapia anterior (UAT 109), devido as
limitacOes expostas na apresentacdo da consultoria, em especial, a auséncia de
estudos de acordo com a pergunta PICO definida e aos resultados que mostram
gue ndo existe diferenca estatisticamente significativa de DPd versus
comparadores de interesse. Na avaliacdo econO6mica, além do apontamento de
que resultados publicados em congresso precisam ser avaliados com cautela
para suportar uma analise de custo-minimizacao, as analises de sensibilidade
possuem ressalvas.

e ABRAMGE, Fenasaude, Unimed do Brasi, CMB e SINOG acompanham
integralmente a manifestacdo da UNIDAS

e A AMB endossa a posi¢cdo da ABHH e é favoravel a incorporacao da tecnologia

e NUDECON acompanha o posicionamento da AMB e da ABHH e é favoravel a
incorporacao.

e Fundacdo Procon SP se manifesta favordvel a incorporacao.
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Proposta de inclusao de daratumumabe
em combinacdao com pomalidomida e dexametasona (DPd) no rol da
ANS para o tratamento do mieloma multiplo recidivado refratario,
incluindo uma linha prévia com lenalidomida

Proposta de inclusao de daratumumabe em combinacdo com pomalidomida e dexametasona no rol da ANS para o tratamento do mieloma multiplo recidivado refratario, incluindo uma linha prévia com lenalidomida




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



Pomalidomida sequencialmente a lenalidomida permite a estimulacao imunolégica continua
e tem sido associada a melhores resultados no cenario de mundo real’

Resultados de mundo real de terapia com pomalidomide apés lenalidomida em MMRR'*

VGPR ou melhor, %

2L com 2L com 2L sem
POMALYST® pomalidomida pomalidomida
(n= 126)

78,6% 51,7%

2L sem

POMALYST®
(n= 174)

% de pacientes tratados % de pacientes tratados

com pomalidomida 2L: sem pomalidomida 2L:
DPd - 46,8% DVd - 73%
EPd - 10,3% DKd - 22,4%
Pvd/Pd e outros - 8,3% Outros - 4,6%

* Estudo de coorte retrospectivo, observacional dos EUA, em varios locais; periodo de coleta de dados: 2019-2020. MMRR: Mieloma mdltiplo recidivado/refratario; MR: Mundo real; VGPR: Resposta parcial muito boa; L: Linha; 1. Mark T, |||| . .
Falkenstein A, Kish J. Real-world outcomes of pomalidomide therapy after lenalidomide induction in relapsed/refractory multiple myeloma. Future Oncol. 2022; 18(5):553-564. L BrlStOI MVGI’S SqU|bb



A eficacia e seguranca de daratumumabe associado a pomalidomida e dexametasona foram
avaliadas através do estudo de fase 3 APOLLO em pacientes com MMRR

Critérios de elegibilidade

n=308
<18 anos

Pacientes com
mieloma multiplo R/R

ECOG 0-2
Tratamento prévio

com lenalidomida e
inibidor de proteassoma

DPd: daratumumabe + pomalidomida + dexametasona; SLP: Sobrevida livre de progressao; ISS: Sistema Internacional de Estadiamento; TRG: Taxa de resposta global; RC: Resposta completa; DRM: Doenca residual minima; DR: Duracao da
resposta; EAs: Eventos adversos; ECOG: Grupo Cooperativo de Oncologia do Leste; ISS: Sistema Internacional de Estadiamento; IV: via intravenosa. R/R: Recidiva/Refratario; TR: tempo de resposta; 1. 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.

Estudo APOLLO: Fase 3, multicéntrico, randomizado e aberto’

Pomalidomida + dexametasona

Randomizacao 1:1 (n=304)

Estratificacdo:
Linhas anteriores de terapia
Estagio da doenca do ISS

Daratumumabe + pomalidomida
e dexametasona

\

Desfecho primario Desfecho secundario

SLP TRG VGPR CRM TR DR EAs

Adaptado de Dimopoulos, MA et al. Lancet Oncol. 2021

Acompanhamento
16,9 meses
(IQR 14,4-20,6)

U Bristol Myers Squibb



O tratamento com DPd foi estudado em uma populacdao com MMRR que recebeu 22L
de tratamentos anteriores, 100% exposta e 79% refrataria a lenalidomida’

Estudo APOLLO"

Mediana de linhas prévias, n° 2 (2-3; 1-5)
1 linha de tratamento prévio, % 11

2-3 linhas de tratamentos prévios, % 75

2 4 linhas de tratamentos prévios, % 14
Transplante de células tronco prévio, % 60
Refratario a lenalidomida, % 79
Refratario a IP, % 47
Refratario a lenalidomida e IP, % 42

2 (2-3; 1-5)

12

74

14

53

80

49

42

050160 40 0 4 01 61

expostos previamente refratarios
a lenalidomida a lenalidomida

75% 14%

receberam 2-3L 24L prévias

S50000000 16,9 meses
B9 5955959565969 de acompanhamento

DPd: daratumumabe + pomalidomida + dexametasona; Pd: Pomalyst® (pomalidomida) + dexametasona; MMRR: Mieloma multiplo recidivado/refratario; TRO: taxa de resposta objetiva; L: linha; ITT: populacdo com intencéo de tratar;

1. 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;

dh Bristol Myers Squibb



DPd reduziu em 40% o risco de progressao da doenca e aumentou em 23% a TRG em uma

populacao previamente exposta a lenalidomida’

TRG do estudo APOLLO!

SLPm do estudo APOLLO!

69%

+ 5,5 meses

46%

+ 2,2 meses

8,3

TRG (%)

12,4

6,9 6,1

SLP (meses)

ITT, expostos a lenalidomida

ITT, expostos a lenalidomida Expostos e refratarios a
lenalidomida como ultima linha previa
OR: 2,7 (IC 95% 1,7-4,4)

HR = 0,67 (IC 95% 0,47-0,95)
p<0,0001

HR = 0,63 (IC 95% 0,47-0,85)
p<0,0018

® DPd @ Pd

Adaptado de Dimopoulos, MA et al. Lancet Oncol. 2021
dh Bristol Myers Squibb

DPd: daratumumabe + pomalidomida + dexametasona; MMRR: mieloma multiplo refratario/recidivado; Pd: POMALYST® (pomalidomida) + dexametasona; SLPm: sobrevida livre de progressao; L: linha; HR: hazard ratio; IC: intervalo de

confianca; ITT: populacao com intencao de tratar; NA: nao atingido; 1. 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;



O perfil de seguranca em ambos os estudos foi consistente com os eventos conhecidos,
sem novo sinal de seguranca observado’

APOLLO'

Eventos adversos (Grau 3/4)

24%

Infeccoes
Pneumonia
o,
76
Neutropenia 68%
0,
76
Trombocitopenia 1 800
18%
0,
76
Anemia 17%

22%

® Pd @® DPd

Adaptado de Dimopoulos, MA et al. Lancet Oncol. 2021

DPd: Pomalidomida + daratumumabe + dexametasona; Pd: Pomalidomida + dexametasona; 1. 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; 2.
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



Daratumumabe em combinacao com pomalidomida e baixa dose de dexametasona (DPd)
em pacientes com MMRR foi avaliado pelo estudo de fase 2 MM-014'

Evidéncia adicional

Estudo MM-014: Fase 2, multicéntrico, multinacional, nao randomizado e aberto!

Critérios de elegibilidade

> 18 anos
Pacient iel Oltipl Sem randomizacao (n=224) PRGESHITITELLR © (MG e Emi Acompanhamento
acientes comRrr/nRe oma muttipto s e dexametasona (DPd) (n=112) P

DP durante ou apos a ultima
terapia antimieloma;

ECOG 0-2
Tratamento prévio com Desfecho primario Desfecho secundario
lenalidomida (2 ciclos
consecutivos recentes) TRG SLP EAs

Adaptado de Bahlis NJ at al. Leuk Lymphoma. 2022

Coorte A: Pacientes que receberam 2 linhas de tratamento prévio; Coorte B: Pacientes que receberam 1 ou 2 linhas de tratamento prévio. Coorte C: Apelas pacientes japoneses que que receberam 1 ou 2 linhas de tratamento prévio. DP:

Doenca em progressao; D-Pd: daratumumabe +pomalidomida + dexametasona. EAs: Eventos adversos; ECOG: Grupo Cooperativo de Oncologia do Leste; IV: via intravenosa. R/R: Recidiva/Refratario; TRG: Taxa de resposta global; SLP:

Sobrevida livre de progressao. 1. Bahlis NJ, Siegel DS, Schiller GJ, et al. Pomalidomide, dexamethasone, and daratumumab immediately after lenalidomide-based treatment in patients with multiple myeloma: updated efficacy, safety, and |||| . .
health-related quality of life results from the phase 2 MM-014 trial. Leuk Lymphoma. 2022; 63(6):1407-1417. L BrlStOI MVGI’S SqL“bb



DPd demonstrou SGm favoravel na populacao ITT e em pacientes refratarios a lenalidomida’

Evidéncia adicional

100 A
Acompanhamento
80 | e mediano
41,9 meses
- 56,7 meses
< Y (IC 95% 46,5 - NA)
© 60 - _I-‘-.-I-‘-I—‘
0
©
. Populacao ITT
2 40 A (n=112)
Q
0
(@]
w
20
0 T T T T T T

0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75

Meses

IC: Intervao de confianca; ITT: Intencao de tratar; NA: Nao alcancado; SGm: Sobrevida global mediana; DPd: Daratumumabe + pomalidomide + dexametasona; 1. Bahlis NJ, Smaras C, Reece D, et al. Pomalidomide, daratumumab, and
dexamethasone after lenalidomide treatment in patients with P882 relapsed or refractory multiple myeloma: final overall survival analysis of the phase 2 MM-014 study. Presented at the European Hematology Association (EHA) Congress

2023; June 8-11, 2023; Frankfurt, Germany. Lllll BriStOI MyerS SqUibb



DPd apresentou SLPm de 23,7 meses, taxa de resposta global de 76,2% em uma populacao
previamente exposta e refrataria a lenalidomida e um perfil de seguranca consistente

MM-014: Pacientes receberam 1L (62,5%) e 2L (37,5%) prévias

SLPm do estudo MM-0141 TRG do estudo MM-0141 Eventos adversos (Grau 3/4)

30,8 0
82,1% 76,2% Infeccoes _ 36,6%

- 23,7
a —
2 S Pneumonia - 16,1%
£ O
o &
| = .
- Neutropenia .|| 6*3*

Ainda nao T

P rombocitop
atingido : - 9
g enia 14,3%
ITT, expostos a Expostos e ndao Refratarios a Expostos e nao Refratarios a
lenalidomida refratariosa  lenalidomida refratarios a lenalidomida Anemia 17,9<’/o
lenalidomida lenalidomida
(IC 95% 18,2-NA) (IC 95% 18,2-NA) (IC 95% 14,0-NA)
® DPd

Adaptado de Bahlis NJ at al. Leukemia & Lymphoma. 2022

DPd: Pomalidomida + daratumumabe + dexametasona; Pd: Pomalidomida + dexametasona; 1. 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; 2. 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. L BrlStOI MVGI’S SqU|bb



Qual a importancia de pomalidomida no contexto do MMRR?

-Q &

Os regimes com pomalidomida sao os Unicos que foram A combinacao DPd, um anti-CD38 (daratumumabe) com um IMiD
estudados de forma robusta e extensiva no cenario (pomalidomida), tem acao sinérgica, além de representar uma
MMRR apos uso de lenalidomida. troca de geracao que permite a estimulacao imunologica

continua em pacientes expostos a lenalidomida.

A combinacao DPd proporciona um perfil de seguranca bem As combinagoes dos regimes PVd e DPd fornecem opgoes de

estabelecido e manejavel com ajuste de dose e com baixas administracao convenientes para pacientes (terapia oral +

taxas de descontinuacdo, sendo uma opcao para diferentes subcutanea), reduzindo custos diretos e indiretos relacionados
perfis de pacientes, para os quais outras combinacdes a terapias infusionais utilizadas no tratamento do MMRR.

disponiveis podem nao ser viaveis.

1. ANS. RN 465/2021. 2. ANVISA. Bula de Pomalyst (pomalidomida); 3. Gertz MA. Leuk Lymphoma. 2013;54:681-682. 4. Richardson, P. G. et al. Lancet Oncol. 20, 781-794 (2019); 5. Dimopoulos MA, et al. Lancet Oncol. 2021 Jun;22(6):801- . .
812; 6. Dimopoulos MA, et al. N Engl J Med. 2018 Nov 8;379(19):1811-1822; 7. Attal M, et al. Lancet. 2019 Dec 7;394(10214):2096-2107; L“I' Bristol Myers SC]UIbb



Linha de cuidado proposta

Diagnostico de

Mieloma Multiplo

Elegivel
ao TACT

\Z

Esquemas sem

DVTd, VTd, VCd om Inducao lenalidomida

é

v

TACT/
consolidacao

Manutencao
com lenalidomida
até a progressao

Sem manutencao

Recidiva

\L Recidiva

DVd, DKd, IsaKd,
Kd, VCd, VTd

DVd, DKd, IsaKd,
Kd, VCd e VTd

Kd, VCd, VTd,

e IRd IRd

@ Nao consta no ROL de procedimentos ANS @ Consta no ROL de procedimentos ANS

TATC: Transplante autologoo de células tronco; P: Pomalidomida; V: Bortezomibe; d: dexametasona; R: lenalidomide; Isa: Isatuximabe; M: Melfalano; T: Talidomida.K: Carfilzomibe

DVd, DKd, IsaKd,
Kd, VCd, VTd
e IRd

Nao elegivel
ao TACT

\%

12 linha de
tratamento

CMP, VCd, VTd

Esquemas
contendo
lenalidomida

Rd, RMP+R, RVd
até a progressao

Recidiva

DVd, DKd, lIsaKd,

Kd, VCd e VTd

@ Tecnologia proposta

dh Bristol Myers Squibb
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Proposta de DUT

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



U Bristol Myers Squibb
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Definicdo dos comparadores

Regimes indicados em guideline internacional para o contexto Regimes presentes no Rol + regimes/medicamentos
pos-lenalidomida com cobertura obrigatoria (oncoldgicos V)

l

\© Regimes estudados em contexto pds-lenalidomia
Exclusao de regimes como VCd, VTd e Vd que nao foram
estudados para um contexto de MMRR pos-lenalidomida
Regimes reembolsados pelo sistema suplementar de saude \l/
para a mesma indicacao terapéutica

Exclusao de regimes com lenalidomida (RVd, Rd, IRd,

KRd), considerando refratariedade
| Exclusao de esquemas com lenalidomida, dado sua indicacao

|| D de uso até progressao da doenca e consequente refratariedade \l/
Validacdo com especialistas para definicdo dos regimes Comparadores definidos:
mais importantes no cenario avaliado DVd, DKd, IsaKd e Kd

Definicao dos comparadores LI"I BI‘ISt0| MyeI’S SQU|bb



Picos

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

Intervencao (l)
PVd - Pomalidomida em combinacao com daratumumabe 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

Estudos identificados: s
Medline (PubMed) (n= 58)
Embase (n=785)
CENTRAL (n=73)

Total (n=916)

l

Estudos excluidos
antes da triagem

Duplicadas (n= 181)

Estudos triados (n= 735)

l

Estudos excluidos (n= 715)

Triagem

Estudos identificados para
leitura na integra (n= 20)

!

Estudos excluidos (n= 18)
Protocolo (n= 8)
Pacientes nao foram
previamente expostos a
lenalidomida (n= 4)

Nao avalia DPd (n=4)

Estudo nao randomizado
(n=1)

Nao avaliou desfechos de
interesse (n=1)

N Estudos incluidos na sintese

qualitativa:

2 publicacdes descrevendo
1 ECR

dh Bristol Myers Squibb



Revisao de literatura - Fluxograma de selecao dos estudos

Duas publicacdes foram selecionadas, ambas referentes ao estudo pivotal de DPd

Autor, ano Dimopoulos, 2021 (Estudo APOLLO; NCT03180736)

Nome do estudo ECR fase Il

Pacientes adultos com pelo menos uma linha anterior de terapia com lenalidomida e um inibidor
Populacao de proteassoma com resposta parcial ou melhor a uma ou mais linhas anteriores de terapia
antimieloma ou refratarios a lenalidomida em caso de apenas uma linha anterior de tratamento.

Intervencdo e comparadores DPd vs. Pd

Principais resultados Desfecho SLP: DPd vs. Pd: HR: 0,63 (1C95% 0,47 a 0,85)

Desfecho DPd vs. Pd

Sobrevida livre de progressao @ @ @ @ Alta
Resposta global @ @ @ @ Alta
Eventos adversos @ @ @ O Moderada

Desfechos relatados pelo paciente (PROs) @ @ @ O Moderada

{h Bristol Myers Squibb



Metanalise - Melhor evidéncia disponivel comparando DPd vs. tratamentos de interesse

IsaPd
|
ICARIA-MM ELOQUENT-3 and
OPTIMISMM matching
DaraPd — APOLLO — ELOQUENT-3 —aiElcRd - — e — — = CASTOR — Daravd

ENDEAVOR ’7 IKEMA —— IsaKd

g
\— CANDOR — DaraKd

dh Bristol Myers Squibb



DPd nao apresentou diferenca estatistica em SLP versus
os comparadores de interesse dessa submissao

Matriz pareada para sobrevivéncia livre de progressao 24 semanas em diante - modelo FE

HR (IC 95%)

. DaraPd DaraVvd IsaKd DaraKd
Linha vs Coluna
Pd 0,99 1,88 1,59 1,67 3,55 3,19
(0,51, 1,94) (0,94, 3,76) (1,18, 2,14) (0,75, 3,77) (1,51, 8,36) (1,52, 6,74)
vd 1,01 1,89 1,60 1,68 3,56 3,20
(0,52, 1,95) (1,55, 2,30) (0,77, 3,28) (1,06, 2,68) (2,06, 6,16) (2,29, 4,49)
Kd 0,53 0,53 0,85 0,89 1,88 1,70
(0,27, 1,06) (0,44, 0,64) (0,40, 1,79) (0,54, 1,47) (1,13, 3,14) (1,29, 2,23)
DaraPd 0,63 0,63 1,18 1,05 2,23 2,00
(0,47, 0,85) (0,30, 1,30) (0,56, 2,52) (0,45, 2,51) (0,90, 5,53) (0,90, 4,50)
DaraVd 0,60 0,60 1,13 0,95 2,12 1,91
(0,27, 1,34) (0,37, 0,94) (0,68, 1,85) (0,40, 2,24) (1,03, 4,34) (1,08, 3,38)
lsaKd 0,28 0,28 0,53 0,45 0,47 0,90
(0,12, 0,66) (0,16, 0,49) (0,32, 0,88) (0,18, 1,11) (0,23, 0,97) (0,50, 1,61)
DaraKd 0,21 0,31 0,59 0,50 0,52 1,11

(0,15, 0,66)

(0,22, 0,44)

(0,45, 0,77)

(0,22, 1,11)

(0,30, 0,93)

(0,62, 1,99)

* Valor de HR em negrito mostra diferenca estatisticamente significativa favorecendo DPd

1. Decimoni T, et al. ELOTUZUMAB OR DARATUMUMAB IN COMBINATION WITH POMALIDOMIDE AND DEXAMETHASONE (EPD AND DPD) IN RELAPSED REFRACTORY MULTIPLE MYELOMA (RRMM): A NETWORK META-ANALYSIS [Internet]. [citado 6 de
julho de 2023]. Disponivel em: https://library.ehaweb.org/eha/2023/eha2023-
congress/387208/adriana.cury.elotuzumab.or.daratumumab.in.combination.with.pomalidomide.and.html?f=menu%3D6%2Abrowseby%3D8%2Asortby%3D2%2Ace_id%3D2489%2Aot_id%3D27922%2Amarker%3D4179
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Analise custo-minimizacao



Analise de custo-minimizacao de DPd 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 DPd (pomalidomida, daratumumabe 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

Analise de custo-minimizador de PVd no tratamento do MMRR Lllll BriStOI 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

N° de visitas

ao hospital
Tratamento Kd 30 min Diatle?2 Cronograma K de Kd, DKd E IsaKd
do paciente .
e  Dkomn G OOBHG0 ©00003 000008 900800 ©0GBOI G960 03 3
Cronograma D de Dvd?
Tratamento VAR A S S S S A S 4 Vg Va V. Va 14
em ambiente .
; Cronograma V do PVd (SQ adminb
ambulatorial Segundos (U RE © 4 ¥ 0 )

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

@ L 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 20 21 22 23 24
1x/dia Cronograma P do DPd
Tratamento Q)
do paciente  Administracio © Q© Q DV D QX B QX O QDY D DB O 0
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 kllll BrlStOI MVGI’S SqUibb



O tratamento com DPd é custo-minimizador em comparacao a quase todos os competidores

Custo em 6 meses

Custos de tratamento em diferentes horizontes temporais

I RS 526.447
I RS 510.562

Custo em 12 meses

I RS 812.465 Em 12 meses, considerando preco de lista, a combinacao DPd
I RS 670.892 apresenta custo de tratamento 17,7%, 46,1% e 49,8% menor do
que os comparadores (Kd, DKd e IsaKd, respectivamente).

Custo em 18 meses

Custo em 24 meses

Custo de utilizacao SLPm

I RS 1.098.591
I RS 831.221

I RS 1.384.718
I RS 991.551

I RS 831.540
I RS 604.088

® DPd ® Dvd

Os resultado se mantém quando avaliado na analise de cenario sem desperdicio

U Bristol Myers Squibb
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Analise de impacto orcamentario



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 (AlO)

Tecnologia proposta DPd (pomalidomida, daratumumabe 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 epidemiologicos (% de tratados em 2L e % tratamento prévio com lenalidomida
Andlise de cenario Analise sem desperdicio de dose

{h Bristol Myers Squibb



Em torno de 734 pacientes poderao se beneficiar com DPd
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 DPd, que tenham recebiig
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 ap6s incorporacao de DPd

Cenario atual Cenario com Pvd
DVd 49% [>
DPd
Kd 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).

{h Bristol Myers Squibb



A estimativa do impacto orcamentario acumulado em 5 anos, no cenario de 18 meses com
DPd, corresponde a uma reducao de custo de RS 123,7 milhées

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

Cenario atual 606,7 485,3 515,4

Custo acumulado RS 2,85 bilhoes %

Economia de
RS 123,7 milhées

Cenario pos-incorporacao de DPd 579 456,7 487,1

Custo acumulado RS 2,73 bilhoes

Milhoes de reais

@® Ano2 ® Ano3 @® Ano4 @® Ano5

DPd: Daratumumabe + pomalidomida + dexametasona. Lllll BriStOI MyerS SqUibb



No cenario de SLPm, a reducao de custos estaria acumulada em RS 238,2
milhdes em cinco anos

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

Cenario atual 581,3 543,5 589,3

Custo acumulado RS 3,04 bilhoes

Economia de

Cenario pos-incorporacao de DPd 523,2 484,6 533,2 585,9 R3 238,2 milhdes

Custo acumulado RS 2,8 bilhoes

Milhoes de reais

@® Ano2 ® Ano3 @® Ano4 @® Ano5

DPd: Daratumumabe + pomalidomida + dexametasona; SLPm: sobrevida livre de progressao. L'Ih BriStOI Myel'S SqUibb



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

Cenario atual Cenario com PVd e DPd

Dvd 49%
42%
DPd
Kd 27% o
Pvd
2023 2024 2025 2026 2027
bvd
Kd

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).

{h Bristol Myers Squibb



Em ambos os cenarios avaliados, a incorporacao de PVd e DPd apresentou economia
potencial, podendo alcancar mais de R$638 milhdes

Dado a incerteza dos tempos de tratamento de cada esquema,
foram calculados dois cenarios: SLPm e 18 meses fixos

18 meses SLPmM
o ] | H—— |

-R$ 50.000.000 -
-R$ 100.000.000 -
-R$ 150.000.000 -
-R$ 200.000.000 -
-R$ 250.000.000 -
-R$ 300.000.000 - Cumulativo

- RS 253,8 milhoes

-R$ 350.000.000 -

-RS 400.000.000 - Cumulativo
- RS 367,2 milhoes

@® Ano1l

U Bristol Myers 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 APOLLO avaliou a eficacia e seguranca de DPd em 2L em pacientes MMRR>. DPd demostrou
beneficio significativo de SLPm principalmente na populacao previamente exposta a lenalidomida>:

No estudo de fase 2 MM-014 foi verificado beneficio em uma populacao de 12 recidiva, com SLPm de 30,8 meses®.
Em ambos os estudos o tratamento com DPd foi seguro e sem novo sinal de seguranca®.

DPd é custo-minimizador em relacao a maioria dos competidores disponiveis e pode gerar economia
de até RS 238 milhdes em 5 anos

A incorporacao de PVd e DPd pode apresentar uma economia potencial acima de RS 638 milhdes em 5 anos

B fr @ ©

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
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Conflito de Interesse

Trabalho em empresa de consultoria que atende industria
farmacéutica, operadoras de saude, sociedades médicas, entre
outros.



Data: 06/09/2023

Pomalidomida associada a daratumumabe e dexametasona
no tratamento do mieloma multiplo recidivado refratario, apos
pelo menos uma terapia anterior incluindo lenalidomida

Analise critica da UAT N° 109



Descricao datecnologia

Tipo Medicamento
Nome comercial Pomalyst®
Nome técnico Pomalidomida

Detentor do registro Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Fabricante Celgene International Sarl

Configuracao do dispositivo Capsula dura de 1 mg, 2 mg 3 mg ou 4 mg. Cada embalagem contém 14 ou 21 capsulas.

Gravidez; mulheres em idade fértil, exceto quando todas as condi¢cdes de prevencao da gravidez

Contraindicades . : - . : . .
forem atendidas; hipersensibilidade a pomalidomida ou a qualquer um dos excipientes

Registro 101800412




DUT PROPOSTA

APRESENTAR A PROPOSTA DE DIRETRIZ DE UTILIZACAO - DUT:

Fomalidomida em combinacdo com daratumumabe e dexametasona para tratamento de pacientes com mieloma multiplo
recidivado refratarno apos pelo menos uma terapia anterior, incluindo lenalidomida.

SC: subcutaneo




INDICACAO PROPOSTA




GUIDELINE ESMO (2021)

Segunda linha para pacientes que receberam bortezomibe + lenalidomida +
dexametasona ou regimes contendo daratumumabe como primeira linha

Lenalidomide
and bortezomib-

Primeira linha

Lanalidomida- Lenalidomide- Bortezomib- Lanalidomida- Lenalidomide- Bortezomib- Bortezomib-

zansitive rafraciory sensitive . sansitiva refractory sENSitive rafractory
refractory

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar




GUIDELINE ESMO (2021)

Pacientes em terceira linha (segunda recidiva) & DaraPd:

ou linhas subsequentes ’
Indicado apenas em 232 linha pela ESMO tanto para

At second or subsequent relapse pacientes refratarios a lenalidomida e bortezomibe

guanto para pacientes refratarios a lenalidomida e

sensiveis a inibidor de proteassoma.

For triple-class refractory
Lenalidomide and Lenalidomide refractory Alternative patients (Pls, IMIDS and

bortezomib refractory and PI sensitive (less preferred) options mADS against CD38)

+* O guideline ndo suporta o uso de DaraPd apods

- primeira recidiva/refratariedade de lenalidomida,

N
| Clinical trials \ . " ”
como sinalizado na DUT (“pelo menos um”)

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar




GUIDELINE NCCN (2023)

Primeira linha

PRIMARY THERAPY FOR TRANSPLANT CANDIDATES®Y

+ Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1)
« Carfilzomibflenalidomide/dexamethasone

PRIMARY THERAPY FOR NON-TRANSPLANT CANDIDATES®™

Preferred Regimens

« Daratumumab/lenalidomide/bortezomib/dexamethasone

= Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1)
= Daratumumab/lenalidomide/dexamethasone (category 1)

Other Recommended Regimens

Uszeful In Certain Circumstances

+ Bortezomib/thalidomide/dexamethasone (category 1)

» Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone®

+ Bortezomib/doxorubicin/dexamethasone

. CaI'filZCrrTIib.'c:n,l'cll:Iphl:lSphﬂmid&.‘de:ﬂm&thﬂsl:ln&r

+ Cyclophogphamide/lenalidomide/dexamethasone

* Daratumumab/bortezomib/thalidomide/dexamethasone

» Daratumumab/carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone

« Daratumumab/cyclophosphamide/bortezomib/dexamethasone
» Dexamethasone/thalidomide/cisplatin/doxorubicin/cyclophogsphamide/etoposide/bortezomib® (VTD-PACE)
+ Ixazomib/cyclophosphamide/dexametha sonef

+ Ixazomib/lenalidomide/dexamethasone (category 2B)

» Daratumumab/bortezomib/melphalan/prednisone (category 1)  « Daratumumab/cyclophosphamide/bortezomib/dexamethasone
» Carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone « Ixazomib/lenalidomide/dexamethasone

Useful In Certain Circumstances

» Lenalidomide/llow-dose dexamethasone (category 1]k + Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone (VRD-lite) for frail
» Bortezomib/dexamethasone patients
+ Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone® . Carﬁlzomib.-'cyu:.lophcrsphamide.-'dexamethasonef

« Cyclophosphamide/lenalidomide/dexamethasone

MAINTENANCE THERAPY

Preferred Regimens
« Lenalidomide™ (category 1)

Other Recommended Regimens
« Bortezomib

+ Daratumumab .

+ Ixazomib {category 2B)

Useful In Certain Circumstances .
» Bortezomib/lenalidomide + dexamethasone!
+ Carfilzomib/lenalidomide!

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar

MAINTENANCE THERAPY
Preferred Regimens
» Lenalidomide (category 1)
Other Recommended Regimens
+ Bortezomib .
» [xazomib (category 2B)'

Useful In Certain Circumstances
« Bortezomib/lenalidomide!




GUIDELINE NCCN (2023)

Previamente tratados (1 a 3 terapias prévias)

THERAPY FOR PREVIOUSLY TREATED MULTIPLE MYELOMAZ4-m

Preferred Regimens for Early Relapses (1-3 prior therapies)
Order of regimens does nof indicate comparative efficacy

= [f relapse iz >6 months, the regimen used for primary therapy may be repeated.

= For patients still sensitive to bortezomib and/or lenalidomide, any of the regimens listed on this page may be appropriate.
* [xazomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1)

« Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone

Bortezomib-Refractory Lenalidomide-Refractory

« Daratumumabfenalidomide/dexamethasone (category 1) + Daratumumab/carfilzomib/dexamethasone (category 1)
« Daratumumab/carfilzomib/dexamethazone (category 1) * Daratumumab/bortezomib/dexamethasone (category 1)
= Carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1) + lzatuximab-irfe/carfilzomib/dexamethasone (category 1)
+ Izsatuximab-irfc/carfilzomib/dexamethasone (category 1) + Carfilzomib/pomalidomide/dexamethasone
= Carfilzomib/pomalidomide/dexamethasone
After one prior therapy including lenalidomide and a Fi After one prior therapy including lenalidomide and a Pl

¢ Daratumumab/pomalidomide/dexamethasone (category 1) v Daratumumabfpomalidomide/dexamethasone (category 1)
After two prior therapies including lenalidomide and a P! After two prior therapies including lenalidomide and a Pl

¢ Izatuximab-irfc/pomalidomide/dexamethasone (category 1) v Isatuximab-irfc/pomalidomide/dexamethasone (category 1)
After two prior therapies including an IMID and a Pl and with disease | After two prior therapies including an IMID and a P! and with disease
progression ondwithin 60 days of completion of last therapy p.rcgrlressfcn on/within 60 days of compietion of last therapy

¢ Ixazomib/pomalidomide/dexamethasone + Pomalidomide/bortezomib/dexamethasone (category 1)

v Ixazomib/pomalidomide/dexamethasone

J

+* Essa indicacdo esta de acordo com o estudo pivotal APOLLO e é a mais proxima da DUT submetida.

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar




OBSERVACOES SOBRE A DUT APRESENTADA

APRESENTAR A PROPOSTA DE DIRETRIZ DE UTILIZAGAO - DUT:

Pomalidomida em combinacdo com daratumumabe e dexametasona para tratamento de pacientes com mieloma multiplo
recidivado refratano apos pelo menos uma terapia anterior, incluindo lenalidomida.

+* Posicionamento da terapia:

O guideline mais recente (NCCN), posiciona pomalidomida + daratumumabe + dexametasona para pacientes
refratarios a lenalidomida e que apresentaram pelo menos um tratamento prévio contendo lenalidomida e inibidor
de proteassoma. (o estudo pivotal suporta essa indicacao)




Pergunta PICO

Quadro 3: Pergunta de pesquisa estruturada pelo acrénimo PICOS.

P - Populacio

Pacientes com MMRR, que receberam pelo menos um esquema
de tratamento anterior, incluindo lenalidomida.

| - Intervencao

DPd

C - Comparacao

Kd, DVd, DKd e Isakd

0O — Desfechos
(outcomes)

Desfechos primarios:
Sobrevida Global e Sobrevida livre de progressao

Desfechos secundarios:
Resposta global, desfechos relatados pelos pacientes (PROs),

eventos adversos graves e nao graves

Desenho de estudo
(study)

Revisdtes sistematicas com metanalise: ECRs de fase Il

da ABHH.

Selecao dos comparadores com base nas diretrizes de
tratamento (DDT e ESMO) e validado por especialistas




Resultados

Identificagio de estudos por meio de bances de dados e registros

3 Es:ﬁo:l_idengﬁia;:j: e
8 Embesa (no785) | Extudos excluidos antes ds L . : .
; CENTRAL (n = 72) Duplcatas (n = 181) * O demandante sinalizou que nao foram identificadas
= Total (n = 818) e 1A . ~ .
‘ evidéncias em comparacao direta com os comparadores da
v PICO
Estudos triados p.| Estudos excluidos o . . . a . o . .
=T l o * Nao foi mencionada a existéncia de comparacgdes indiretas
o o * Foram incluidos dois artigos que reportaram os resultados
O Protocolo (n=8) de um ECR aberto de fase Ill (estudo APOLLO) — analise
8 na inteqra : F‘acignte& nao foram . . , . e .
Lo T | prviemente xpostos primaria e analise de desfechos reportados pelo paciente.
E:E::T;oc:::dglr;;::dc (n=1)
N3o avalicu desfechos de

interesse (n=1)

* Estudos selecionados fora da pergunta PICO. (DPd vc Pd)

L4

§ | Goaima e * Nenhum estudo dentro da pergunta PICO definida.
E 2 publicagies descrevendo 1
ECR

Figura &: Fluxograma de selegdo de revisdes sistematicas avaliando a eficécia e a seguranga do DPd vs.
comparadores no tratamento do MMRR apds pelo menos uma terapia prévia, incluindo lenalidomida.
Fonte: Eloboracio proprio baseodo em Page et al, {2020) (100).

DPd: daratumumabe, pomalidomida e dexametasona.




RecomendacOes de agéncias de avaliacao de tecnologias em saude

Foram realizadas buscas por estudos de avaliacio de tecnologia nas seguintes
organizacdes internacionais: National Institute for Health and Care Excellence (MICE - Inglaterra),
Scottish Medicines Consortium [SMC - Escdcia), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
{PBAC/PBS - Australia), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health {CADTH - Canada)
e Haute Autorité de Santé (HAS — Franca).

Até 0 momento, a incorporacdo do DPd para o tratamento de pacientes com MMRR

previamente expostos 3 lenalidomida foi avaliada pela Houte Autorité de Santé (HAS — Franca).

5.1 Haoute Autorité de Santé (HAS)

Em outubro de 2021, a HAS recomendou o reembolso de daratumumabe em
combinacio com pomalidomida e dexametasona (DPd) para o tratamento de pacientes adultos
com migloma multiplo que receberam uma linha previa contendo um inibidor de proteassoma
e sdo refratarios a lenalidomida; e para pacientes que receberam duas linhas previas incluindo
lenalidomida e um inibidor de proteassoma.

Aavaliagdo considerou que, para o tratamento em segunda linha, DPd seria uma opgio
de tratamento quando comparado a outros regimes também disponiveis nessa linha; e, para
terceira linha de tratamento, esse esquema deve ser preferido em relagdo a Pd.

Decisdo  disponivel em:  https:/fwww.has-sante fr/upload/docs/application/pdf/2022-

04/darzalex_201021_summary_ct19323 pdf.

O demandante indicou que havia avaliacao apenas da HAS para a
populacao indicada

NICE: em 2021, o NICE encerrou uma demanda de avaliacao alegando
precisar de mais dados.

CADTH: ha avaliacbes com parecer de incorporacao para outras
combinacdes com pomalidomida (associada a dexametasona e
associada bortezomibe + dexametasona)

HAS: Haute Autorité de Santé; CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; NICE: National Institute for Health and Care Excellence.




Evidéncias adicionais

Duas evidéncias adicionais de comparacao indireta:

1. populagao nao estava de acordo com a PICO
He et al., 2022

Populagao: nao é especifica para o tratamento de pacientes com uso prévio de lenalidomida.

2. publicada como resumo de congresso, mas reportada em detalhes através de dados de relatorio interno.

SLP: sobrevida livre de progresséo; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca.




Evidéncias adicionais

Relatorio de revisao sistematica com meta-analise
(dados utilizados no modelo)

* Meta-analise em rede complexa: MAIC utilizando escore de propensao para o ajuste populacional.

* Rede complexa.

IsaPd
ICARIA-MM ELOQUENT-3 and

OPTIMISMM

matching*
CASTOR

DaraPd APOLLO Pd ELOQUENT-3 EloPd vd Daravd
. IsaKd
ENDEAVOR IKEMA
Kd

CANDOR

DaraKd




Evidéncias adicionais

Relatorio de revisao sistematica com meta-analise

(dados utilizados no modelo)

e SLP de zero a 24 semanas

SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global

Comparalor

Pd

EcPd

lsafd
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Figura 15: Forest plot da sobrevida livre de progressdo (NMA calculada pelo modelo de efeito fixo) para
daratumumabe + pomalidomida + dexametasona (DaraPd ou DPd) e cada comparador entre as semanas

Oe24.

Dados sdo apresentados como hazard ratio (ICr 95%); valores a esquerda da linha de nulidade favorecem

DPd.

legenda: DaraKd: Daratumumabe + carfilzomibe + dexametasona; DaraPd: Daratumumabe +
pomalidomida + dexametasona; DaraVd: Daratumumabe + bortezomibe + dexametasona; EloPd:
Elotuzumabe + pomalidomida + dexametasona; HR: hazard ratio; IsaKd: Isatuximabe + carfilzomibe +
dexametasona; IsaPd: lsatuximabe + pomalidomida + dexametasona; Kd: Carfilzomibe + dexametasona;
Pd: Pomalidomida + dexametasona; Vd: Bortezomibe + dexametasona; 95%Crl: Intervalo de credibilidade.
Fonte: Bristol Myers Squibb, informacoes internas presentes no relatorio final, dezembro de 2022.




Evidéncias adicionais

HR of DaraPdvs. Treatment

Relatdrio de revisao sistemdtica com meta-andlise
(dados utilizados no modelo) . S—

* SLP apds 24 semanas

saPd 1,66 [0.69, 1.62] F -l {

Buavald 1.5 [0.45, 2.51) I ]
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Figura 16: Forest plot da sobrevida livre de progressdo (NMA calculada pelo modelo de efeito fixo) para
daratumumabe + pomalidomida + dexametasona (DaraPd ou DPd) e cada comparador apos 24 semanas.
Dados sdo apresentados como hazard ratio (ICr 95%); valores a esquerda da linha de nulidade favorecem
DPd.

legenda: DaraKd: Daratumumabe + carfilzomibe + dexametasona; DaraPd: Daratumumabe +
pomalidomida + dexametasona; DaraVd: Daratumumabe + bortezomibe + dexametasona; EloPd:
Elotuzumabe + pomalidomida + dexametasona; HR: hazard ratio; IsaKd: Isatuximabe + carfilzomibe +
dexametasona; IsaPd: Isatuximabe + pomalidomida + dexametasona; Kd: Carfilzomibe + dexametasona;
Pd: Pomalidomida + dexametasona; Vd: Bortezomibe + dexametasona; 95%Crl: Intervalo de credibilidade.
Fonte: Bristol Myers Squibb, informacdes internas presentes no relatério final, dezembro de 2022.

SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global




Evidéncias adicionais

Relatorio de revisao sistematica com meta-analise

(dados utilizados no modelo)

SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global

HR of DaraPd vs. Treatment

Comparaiar Hazand rafio = 95%Cr
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Figura 17: Forest plot da Sobrevida Global (NMA calculada pelo modelo de efeito fixo) para
Daratumumabe + pomalidomida + dexametasona (DaraPd ou DPd).

Dados sdo apresentados como Hazard Ratio (95%Crl); valores & esquerda da linha de nulidade favorecem
DPd.

legenda: DaraKd: Daratumumabe + carfilzomibe + dexametasona; DaraPd: Daratumumabe +
pomalidomida + dexametasona; DaraVd: Daratumumabe + bortezomibe + dexametasona; EloPd:
Elotuzumabe + pomalidomida + dexametasona; HR: hazard ratio; IsaKd: Isatuximobe + carfilzomibe +




Resumo das principais limitacoes

* Auséncia de estudos de acordo com a pergunta PICO definida.

* Evidéncia de comparacao indireta com dados publicados em congresso.

* Resultados mostram que nao existe diferenca estatisticamente significativa de DPd versus comparadores de interesse.

* Limitacao do desenvolvimento de analise de custo-minimizagao com base nestes resultados.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence.




AVALIACAO ECONOMICA




Resumo

Parametro Especificacao Comentarios

Deve ser avaliado com cautela devido a NMA

1. Tipo de estudo Andlise de custo-minimizacao (ACM) desenvolvida

Combinacao de pomalidomida + daratumumabe + dexametasona

2. Tecnologia/intervengao (DPd) Adequado
Daratumumabe + carfilzomibe + dexametasona (DKd)
+ ibe +
b @A Daratumumabe + bortezomibe + dexametasona (DVd) R

Isatuximabe + carfilzomibe + dexametasona (IsaKd)
Carfilzomibe (56mg/m?) + dexametasona (Kd56)

Adequado mas deve ser avaliado com cautela.

Pacientes com mieloma multiplo recidivado/refratario (MMRR), Guideline mais recente do NCCN e estudo APOLLO:

apos pelo menos uma terapia anterior, incluindo lenalidomida. pacientes refratarios a lenalidomida e que
apresentaram pelo menos um tratamento prévio
contendo lenalidomida e inibidor de proteassoma.

4. Populagao alvo

5. Desfecho Reducao de custos Adequado

6. Horizonte temporal 12 meses Adequado




Avaliacdo econGmica em saude

Resumo
7. Duragao do ciclo Nao se aplica Adequado
8. Taxa de desconto Nao foi aplicada, tendo em vista o curto horizonte temporal Adequado
9. Perspectiva Sistema suplementar de saude Adequado
10. Modelo Nao se aplica Adequado
11. Tipos de custo Médicos diretos (medicamentos e administragao) Adequado

1. Horizontes temporais: 6, 18 e 24 meses.
2. Duragao de tratamento: considerando o tempo de mediana de
SLP de cada terapia.
3. Custo de tratamento sem desperdicio de doses.

12. Analise de sensibilidade Adequado com ressalvas

13. Planilha (transparéncia e
reproducibilidade)

Foi apresentada planilha em Microsoft Excel Modelo editavel e passivel de verificacao




Consideracoes sobre a avaliacao econdmica

* NMA que suporta a argumentacao para o desenvolvimento de uma analise de custo-minimizacao é de alta complexidade, com

resultados publicados em congresso e precisam ser avaliados com cautela para suportar uma analise de custo-minimizacao.

* Analises de sensibilidade:
* Horizonte temporal de 18 meses e 24 meses de tratamento precisariam ser recalculadas considerando a taxa de desconto.

* Duracao de tratamento: considerando o tempo de mediana de SLP de cada terapia -> contraditério com uma analise de custo-

minimizacao.




IMPACTO ORCAMENTARIO




Resumo

Parametro Especificacao Comentarios

1. Tipo de modelo Estatico Adequado
2. Perspectiva Sistema suplementar de saude brasileiro Adequado
3. Horizonte temporal 5 anos Adequado

Combinacdo de pomalidomida + daratumumabe +

4. Tecnologia/intervengao JoemEEsee (DR Adequado
Daratumumabe + carfilzomibe + dexametasona (DKd)
- Goieeren e Daratumumabe + bortezomibe + dexametasona (DVd) Sezaade

Isatuximabe + carfilzomibe + dexametasona (IsaKd)
Carfilzomibe (56mg/m?) + dexametasona (Kd56)
O modelo de custo-minizacdo desenvolvido considera,
em cenario base, 12 meses de tratamento.

O cenario utilizando a mediana de SLP infere diferencas
em eficacia entre os medicamentos.

* Cenario considerando tempo de tratamento de 18 meses
6. Cenarios * Cenario considerando tempo de tratamento igual a
mediana de SLP

7. Calculo da populagao elegivel Abordagem epidemioldgica Adequado

8. Analise de sensibilidade Andlise de sensibilidade deterministica e analise de cenadrios Adequado

9. Planilha (transparéncia e
repoducibilidade)

Foi apresentada planilha em Microsoft Excel O modelo é editavel e passivel de verificacao




ConsideracOes sobre a analise de impacto orcamentario

» Market-share: Ano 1: 10% / Ano 2: 15% / Ano 3: 20% / Ano 4: 25% / Ano 5: 30% (pode ser muito alto levando em consideracdo o

resultado da analise de comparacao indireta).

*  Tempo de tratamento SLP: Considerar o tempo de tratamento baseado nas medianas de SLP dos tratamentos é contraditorio com a

analise de custo-minimizagao proposta.

 Tempo de tratamento de 18 meses




Consideracoes finais

* Auséncia de estudos de acordo com a pergunta PICO definida.

* Evidéncia de comparacao indireta com dados publicados em congresso, com rede de alta complexidade.

* Uso desse dado com cautela para suportar uma analise de custo-minimizacao.
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Analise do PTC

Pomalidomida Associada a Daratumumabe e Dexametasona no Tratamento do Mieloma Multiplo Recidivado

Refratario (MMRR), apés pelo menos uma terapia anterior incluindo lenalidomida.

Justificativa do proponente

1. As classes de medicamentos que compodem a terapia medicamentosa do MM sao as drogas imunomoduladoras
(como a talidomida, lenalidomida e pomalidomida), inibidores de proteassoma (como bortezomibe, carfilzomibe e
ixazomibe) e os anticorpos monoclonais (daratumumabe, isatuximabe e elotuzumabe).

2. Aprovacdo da lenalidomida em dezembro/2017 (ANVISA) aumento de pacientes MMRR previamente expostos +
refratarios crescente.

3. Pacientes refratarios e recidivados ao tratamento pds lenalidomida tem sobrevida global pior, dificil de tratar =

necessidade médica nao atendida;

Proponente justifica sua proposta (item 02) baseado em aumento de MMRR apdés a aprovacéo da lenalidomida — ndo inclue evidéncia

cientifica para essa afirmacéao



Analise do PTC

Pomalidomida Associada a Daratumumabe e Dexametasona no Tratamento do Mieloma Multiplo Recidivado

Refratario (MMRR), apés pelo menos uma terapia anterior incluindo lenalidomida.

Esquemas terapéuticos

1. DPd = pomalidomida + daratumumabe + dexametasona

Pomalidomida (Pomalyst) imunomodulador (IMiDs), uso oral, 4 mg via oral 1x/dia nos dias 1-21 de cada ciclo de 28
dias, administracao continuada e modificada por achados clinicos e laboratoriais, até progressao da doenca ou

toxicidade inaceitavel



Analise do PTC

Pomalidomida Associada a Daratumumabe e Dexametasona no Tratamento do Mieloma Muiltiplo Recidivado

Refratario (MMRR), apés pelo menos uma terapia anterior incluindo lenalidomida.

PICO

F - Populacdo

Pacientes com MMRR, gue receberam pelo menos um esguema
de tratamento anterior, incluindo lenalidomida.

I - Intervencao

DPd

- Comparacdo

Kd, Dvd, DKd e Isakd

0 — Desfechos
[outcomes)

Desfechos primarios:
Sobrevida Global e Sobrevida livre de progressao

Desfechos secundarios:
Resposta global, desfechos relatados pelos pacientes (PROs),

eventos adversos graves & nao graves

Desenho de estudo
(study)

Revisdes sistematicas com metanalise; ECRs de fase Il

Comparadores usados no PICO

DPd = pomalidomida + daratumumabe + dexametasona

Kd = carfilzomibe + dexametasona
DVd = daratumumabe + bortezomibe + dexametasona
DKd = daratumumame + Kd

IsaKd = isatuximabe + Kd



Analise do PTC

Pomalidomida Associada a Daratumumabe e Dexametasona no Tratamento do Mieloma Muiltiplo Recidivado

Refratario (MMRR), apés pelo menos uma terapia anterior incluindo lenalidomida.

Racional do uso de comparadores (resumo PTC)

“Considerando os regimes sugeridos pela Diretriz da ESMO e pela proposta de DDT, ainda n3o publicada pelo Ministério da
Saude, na linha de tratamento avaliada, os esquemas disponiveis e com cobertura mandatdéria no ROL ANS seriam: Kd,
DKd, IsaKd e DVd. Nao foram considerados como comparadores VTd ou VCd, por ndo estarem recomendados em nenhuma
das diretrizes para a populacdo de interesse, mas principalmente pois, considerando a exigéncia de tratamento prévio com
lenalidomida para a indicacao proposta, os esquemas VTd e VCd nao foram estudados nesse contexto. Ou seja, nenhum
ensaio clinico avaliou sua eficacia nessa populacdo especifica e nem mesmo em subgrupos, ndo havendo evidéncias
cientificas e nem recomendacdo para seu uso nessa indicacdo especifica” - pag. 40 PTC

Lenalidomia ndo estd no SUS mas estd na Saude Suplementar por isso nao utilizado no comparador;

VTd = bortezomibe + talidomida + dexametasona e VCd = bortezomibe + ciclofosfamida + dexametasona;

DDT — diretrizes diagndsticas e terapéutica do Mieloma Multiplo;

ESMO — European Society form Medical Oncology - Multiple myeloma: EHA-ESMO Clinica Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up — Annals of Oncology

pPUOUNPE



Analise do PTC

»

Pomalidomida Associada a Daratumumabe e Dexametasona no Tratamento do Mieloma Multiplo Recidivado

Refratario (MMRR), apés pelo menos uma terapia anterior incluindo lenalidomida. L

Racional do uso de comparadores (resumo PTC)

RN 555 de 14 de dezembro de 2022 — tecnologia alternativa (comparador) deve ser a principal alternativa ja disponivel no Sistema de
Saude Suplementar = lenalidomida
Nao foi incluida no comparador porque:

“Considerando:

(i) que a populacao alvo desta submissao é de pacientes com MMRR que receberam pelo menos uma terapia prévia, incluindo
lenalidomida; e

(i) que os regimes com lenalidomida incluidos no Rol de Procedimentos da ANS apresentam em suas indica¢des de bula o tratamento até
a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel (65); e

(iii) de acordo com as definicdes vigentes (IMWG), pacientes com progressao durante o tratamento atual ou dentro de 60 dias apds o seu
término sao considerados recidivados e refratdrios a lenalidomida. “ pag. 39 PTC (sublinhado nosso)

“Assim, entende-se que, neste cenario, os regimes com lenalidomida nao seriam elegiveis como possiveis terapias subsequentes para a
populacdo de interesse. Desta forma, os regimes contendo lenalidomida nao foram considerados como comparadores (por exemplo, IRd -
ixazomibe, lenalidomida e dexametasona).” pag. 40 PTC (sublinhado nosso)




Analise do PTC

Pomalidomida Associada a Daratumumabe e Dexametasona no Tratamento do Mieloma Multiplo Recidivado
Refratario (MMRR), apés pelo menos uma terapia anterior incluindo lenalidomida. 7
Rol atual com lenalidomida

%)

EEnalidomida

O Rol de procedimentos, ao contrario do informado pelo proponente, inclui expressamente a lenalidomida em combinacdo com dexametasona

Mieloma mudltiplo

Em combinacdo com Dexametasona, para o
tratamento de pacientes com mieloma maudltiplo
refratario recidivado (MMRBR) que receberam ao
menos um esquema prévio de tratamento.

Mieloma multiplo

Em monoterapia para o tratamento de manutencdo
de pacientes com mieloma maltiplo recém-
diagnosticado que foram submetidos a transplante
autdlogo de células-tronco.

Mieloma maltiplo

Em terapia combinada*, para o tratamento de
pacientes com mieloma multiplo que ndo
receberam tratamento prévio e ndo sdo elegiveis a
transplante.

*Lenalidomida em combinacdo com Dexametasona
(Rd); Lenalidomida em combinagdo com Melfalano
e Prednisona seguida por tratamento de
manuten¢do com Lenalidomida (MPR+R);
Lenalidomida em combinagdo com Bortezomibe e

Dexametasona (Rvd).

»

R

1. O Rolindica esquema com Lenalidomida +
dexametasona para tratamento MMRR

para tratamento de pacientes com MMRR, portanto, esse esquema terapéutico deveria ter sido incluido nos comparadores

v
N NTETERER
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Analise do PTC

»

Pomalidomida Associada a Daratumumabe e Dexametasona no Tratamento do Mieloma Multiplo Recidivado

Refratario (MMRR), apés pelo menos uma terapia anterior incluindo lenalidomida.

Tratamentos disponiveis para mieloma multiplo no Rol

Ciclofosfamida

Micose Fungdide

Estdgios avangados.

MIEISmE Multiplo

Sem especificacdo de fase da doenca.

Meuroblastomas

Em pacientes com disseminacdo.

Citrato de ixazomibe

MiBlema Multiplo

Em combinagdo com Lenalidomida e
Dexametasona, para o tratamento de pacientes
com mieloma maltiplo gue receberam pelo menos
um tratamento anterior.

B E b R A e R el R 8 e L B e

Melfalano

MiEIBa Multiplo

Sem especificacdo de fase da doenca.

1. Existem varios esquema terapéuticos para
tratamento do Mieloma Multiplo no rol de

procedimentos




Analise do PTC

Pomalidomida Associada a Daratumumabe e Dexametasona no Tratamento do Mieloma Multiplo Recidivado

Refratario (MMRR), apés pelo menos uma terapia anterior incluindo lenalidomida.

Busca de evidencias

Revisdo sistematica (+ metandlise em rede) dada inexisténcia de estudo com comparacao direta entre as terapias
propostas;

Nao foram encontrados estudos de comparacao direta entre DPd e os comparadores de interesse (Pag 46 do PTC)

“As duas referéncias identificadas foram relacionadas ao estudo pivotal desta terapia (92,93). Embora apresente Pd
como comparador, o gual ndo é um dos tratamentos de interesse para esta submissao, é o unico ECR que avalia a
eficacia e seguranca do DPd na populacao de pacientes com MMRR apds pelo menos uma terapia anterior incluindo
lenalidomida “ — pag. 46 do PTC

4. Estudo APOLLO — ECR fase lll = comparacao DPd x Pd



Analise do PTC

Pomalidomida Associada a Daratumumabe e Dexametasona no Tratamento do Mieloma Multiplo Recidivado

»

Refratario (MMRR), apés pelo menos uma terapia anterior incluindo lenalidomida. \/
Estudo APOLLO
Tabela 2: Caracteristicas gerais do estudo pivotal da terapia DPd. L. .
_ _ ___ Eligible patients were aged 18 years or older, had
Autor. ano Delineamento Populacio Intervencao e Principais . .
! do estudo comparadores  resultados relapsed or refractory mUItlple myeloma with

Pacientes adultos com pelo
menos uma linha anterior de

terapia com lenalidomida e m
Dimopoulus, 2021 um IP com resposta parcial = {% .
(73) ECR fase [l ou melhor a uma ou mais Opd ve b R 0-63 :
(Estudo APOLLO; linhas anteriores de terapia {IEQS-%'I} -
NCT03180736) antimieloma ou refratérios a i SSi

lenalidomida em caso de
apenas uma linha anterior de
tratamento.

measurable disease, had an Eastern Cooperative
Oncology Group performance status of 0-2, had
received at least one previous line of therapy with both

lenalidomide and a proteasome inhibitor, had a partial

response or better to one or more previous lines of

antimyeloma therapy, and were refractory to

lenalidomide if they had received only one previous line

Legenda: DPd: dorgtumumabe + pomalidomida + dexametasona; Pd: pomalidomida + dexametasona; DKd:
carfilzomibe + daratumumabe + dexametasona; SLP: Sobrevida livre de progressdo; ECR: ensaio clinico randomizado;
IP: inibidor de proteassoma.

Fonte: Elabaracdo propria

of treatment

Como informado pelo préprio proponente, o estudo APOLLO, ndo corresponde ao PICO utilizado na submisséo da tecnologia.



Analise do PTC

Pomalidomida Associada a Daratumumabe e Dexametasona no Tratamento do Mieloma Multiplo Recidivado

Refratario (MMRR), apés pelo menos uma terapia anterior incluindo lenalidomida. 7

Estudo APOLLO

Tabela 3: Caracteristicas dos participantes na linha de base do estudo (populacdo ITT).
Caracteristicas DPd (n = 151) Pd (n= 153)
Linhas de terapias prévias
1 16 (11%) 18 (12%)
2-3 114 (75%) 113 (74%)
24 21 (14%) 22 (14%)
Mamero de linhas de terapia anteriores 2(2-3;1-5) 2 (2-3; 1-5)
Doencga refrataria & ultima linha de terapia 122 (81%) 123 (80%)
Doenca refrataria 4 lenalidomida 120 (79%) 122 (80%)
Doenga refrataria ao IP 71 (47%) 75 (49%)
Doenga refrataria ao agente imunomodulador 119 (79%) 122 (80%)
Doenca refrataria ao IP e agente imunomodulador 64 (42%) 65 (42%)
Doenga refratdria ao IP e lenalidomida 64 (42%) 65 (42%)
Doenga refrataria a lenalidomida como dltima 94 (62%) 90 (59%)

linha de terapia anterior

Dados sdo apresentados como mediana (IQR; intervalo), n (%) ou n/N (%). As porcentagens podem ndo

somar 100 devido ao arredondamento.

Legenda: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance; IP: inibidor de proteassoma; MM:

mieloma miultiplo; TACT: Transplante autdlogo de células-tronco; n: numero de individuos.

Fonte: Adaptado de Dimopoulos et al., 2021 (73)

»

89% dos pacientes selecionados para o tratamento
DPd realizaram duas ou mais terapias prévias, dos
quais 81% eram refratarios a ultima linha de terapia —

poderia ser a primeira — e refratarios a lenalidomida
(79%).

O estudo ndo deixa claro qual a sequéncia de
tratamento dos esquemas terapéuticos consideraram a
lenalidomida — se na primeira ou na quarta linha de
terapia preévia.

O pedido de inclusdo do proponente baseia-se neste
estudo (além da revisdo em rede) apds o tratamento
incluindo lenalidomida, contudo nado apresentou
evidéncias comparativas se a pomalidomida € superior
ao tratamento com lenalidomida em pacientes
refratarios

’
’
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Analise do PTC

Pomalidomida Associada a Daratumumabe e Dexametasona no Tratamento do Mieloma Multiplo Recidivado

Refratario (MMRR), apés pelo menos uma terapia anterior incluindo lenalidomida.
Estudo Terpos

“Esta publicacdo destaca as analises dos desfechos relatados pelo paciente (PROs) e de qualidade
de vida relacionada a saude (QVRS) do estudo APOLLO, cuja metodologia completa foi descrita de
forma detalhada na secao anterior. “ Pag 52 PTC

“Ao todo, 304 pacientes foram incluidos nesta analise (DPd: 151; Pd: 153) com duracdao mediana
de tratamento de 11,5 meses para o grupo tratado com DPd e de 6,6 meses com Pd.” Pag. 53 PTC

Evidéncia para qualidade dos desfechos ndo corresponde ao PICO



Analise do PTC

Pomalidomida Associada a Daratumumabe e Dexametasona no Tratamento do Mieloma Multiplo

Recidivado Refratario (MMRR), apés pelo menos uma terapia anterior incluindo lenalidomida.

Evidéncias adicionais — comparacao DPd e outros tratamentos, SLP
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Comparador Pd = pomalidomida + dexametasona e
DaraPd = Daratumumabe + polimadomida +
dexametasona

Nao corresponde aos comparadores PICO

Somente um estudo foi favoravel a tecnologia
proposta pelo proponente



Analise do PTC

Pomalidomida Associada a Daratumumabe e Dexametasona no Tratamento do Mieloma Multiplo

Recidivado Refratario (MMRR), apés pelo menos uma terapia anterior incluindo lenalidomida.

Avaliagao econémica em saude

Estudo de custo-minimizacao

“Conforme previamente exposto no PTC, ndo foi observada diferenca significativa entre PVd e os
comparadores disponiveis no sistema de saude suplementar brasileiro, na populacdo MM recidivado e
refratario apds pelo menos um tratamento anterior, incluindo lenalidomida, o que embasou a selecao da
analise de custo-minimizacao como tipo de avaliacdo econémica completa no presente dossié” pag 04 do

AES

O proponente, no PTC, ndo apresentou os esquemas terapéuticos utilizados no sistema de saude suplementar brasileiro — ndo incluiu entre

outros esquemas a lenalidomida, portanto ndo ha como afirmar que n&o ha diferencga significativa nos desfechos para justificar um estudo de

custo-minimizacao.



Analise do PTC

Pomalidomida Associada a Daratumumabe e Dexametasona no Tratamento do Mieloma
Multiplo Recidivado Refratario (MMRR), apés pelo menos uma terapia anterior incluindo

lenalidomida.

Avaliagao econémica em saude

Tabela 5. Resultado da analise de custo-minimizagao, em horizonte de tempo de tratamento de 12 meses.

Estratégia terapéutica Custo em 12 meses Diferenca versus DPd
DPd RS 812.465 -

DKd RS 1.506.316 RS 693.851

Dvd RS 670.892 -RS 141.574
IsaKd RS 1.618.186 RS 805.720
Kd56 RS 986.812 RS 174.347

Legenda: DKd = daratumumabe + carfilzomibe + dexametasona, DPd = daratumumabe + pomalidomida +
dexametasona, DVd = daratumumabe + bortezomibe + dexametasona, IsaKd = isatuximabe + carfilzomibe
+ dexametasona, Kd56 = carfilzomibe (na dosagem de 56mg/m?) + dexametasona, mSLP = mediana de
sobrevida livre de progressdo. Valores em vermelho na coluna de “Diferenca versus DPd” indicam custo
adicional.




Analise do PTC

Pomalidomida Associada a Daratumumabe e Dexametasona no Tratamento do Mieloma
Multiplo Recidivado Refratario, apés pelo menos uma terapia anterior incluindo

lenalidomida.

Tabela 10. Resultados da andlise de impacto orgamentério, horizonte de tratamento da mediana de sobrevida livre de progressio dos estudos.

Cenario pré-incorporagao de DPd

Tecnologia 2023 2024 2025 2026 2027 Total em 5 anos
DPd RSO RSO RSO RSO RSO RSO
DKd RS 155.150.565 RS 227.709.294 RS 219.611.055 RS 245.567.293 RS 271.151.610 RS 1.119.189.817
Dvd RS 217.471.523 RS 78.531.383 RS 65.845.544 RS 60.408.756 RS 56.784.231 RS 479.041.437
Isakd RS 118.127.544 RS 190.148.189 RS 191.562.708 RS 226.329.758 RS 257.523.532 RS 983.691.731
Kd56 RS 195.388.871 RS 84.899.688 RS 66.502.354 RS 56.946.678 RS 50.351.440 RS 454.089.030
Total RS 686.138.502 RS 581.288.555 RS 543.521.662 RS 589.252.485 RS 635.810.812 RS 3.036.012.016
Cenario pos-incorporacao de DPd
Tecnologia 2023 2024 2025 2026 2027 Total em 5 anos
DPd RS 59.309.958 RS 38.765.879 RS 51.250.294 RS 64.554.938 RS 77.859.582 RS 291.740.651
DKd RS 132.555.823 RS 188.566.355 RS 179.979.095 RS 207.854.600 RS 230.261.921 RS 948.217.794
Dvd RS 195.120.283 RS 68.865.982 RS 52.555.618 RS 37.453.429 RS 26.579.853 RS 380.575.165
Isakd RS 95.472.946 RS 148.538.687 RS 149.609.769 RS 183.260.578 RS 217.723.819 RS 794.605.799
Kd56 RS 188.481.183 RS 78.454.308 RS 51.250.591 RS 40.033.739 RS 24.482.259 RS 382.702.080
Total RS 670.940.192 RS 523.191.211 RS 484.645.368 RS 533.157.284 RS 585.907.433 RS 2.797.841.488
Impacto orgamentario em 5 anos
2023 2024 2025 2026 2027 Total em 5 anos

Impacto -R5 15.198.310 -R% 58.097.344 -RS 58.876.294 -RS 56.095.200 -R% 49.903.379 -R% 238.170.527
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= Protocolo: 2023.2.000141.

=  Proponente: Bristol Myers Squibb.
= N2 UAT: 109.

= Tipo de PAR: Incorporacao.

= Tecnologia: Pomalidomida.

* Indicagao de uso: em combinagcao com daratumumabe e dexametasona para tratamento de pacientes com mieloma
multiplo recidivado refratario apds pelo menos uma terapia anterior, incluindo lenalidomida.

* Tecnologias alternativas disponiveis no Rol para a mesma indicagao de uso: bortezomibe + dexametasona (Vd);

carfilzomibe + dexametasona (Kd); daratumumabe + bortezomibe + dexametasona (DVd); daratumumabe +
carfilzomibe + dexametasona (DKd); isatuximabe + carfilzomibe + dexametasona (IsakKd).

r~AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A combinac¢ao pomalidomida + daratumumabe + dexametasona (DPd) é eficaz e segura no tratamento de pacientes com mieloma multiplo
recidivado refratario apds 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

DorIEEs) Pacientes com MMRR, que receberam pelo menos um esquema de tratamento anterior, incluindo lenalidomida.

(intervencio) Pomalidomida + daratumumabe + dexametasona (DPd)

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) Secunddrios: quaisquer eventos adversos; resposta completa; qualidade de vida.
T RevisOes sistematicas, ensaios clinicos randomizados (ECRs); na auséncia deles, foram considerados nesta sequéncia:

(tipos de estudos) ensaios clinicos ndao randomizados e estudos de braco unico (observacionais ou experimentais).

r~A N Agéncia Nacional de
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 ——— EVIDENCIAS CIENTIFICAS

(d PARECERISTAS: Sobre a eficicia do DPd versus Vd, Kd, DKd, IsaKkd ou DVd: n3o foram identificados estudos
comparativos. Foi identificado um ECR (estudo APOLLO), porém o estudo apresentou Pd como comparador, ndo

sendo este de interesse do relatério. Nao foram avaliadas certeza da evidéncia e qualidade metodoldgica.

( PROPONENTE:

1) Inclusao de duas publicacdes relacionadas a um ECR (estudo APOLLO). A escolha por descrevé-lo foi por ser “o uUnico
ECR que avalia a eficacia e seguranca do DPd na populacao de pacientes com MMRR apds pelo menos uma terapia

anterior incluindo lenalidomida”.

2) Diante da auséncia de comparacOes diretas entre as intervencdes de interesse, realizou uma metanalise em rede
(network metanalysis - NMA) seguida de comparacao indireta ajustada, usando resultados de ECRs identificados em

duas revisoes sistematicas da literatura.

=~ AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS — ESTUDO APOLLO

Tabela 2: Caracteristicas gerais do estudo pivotal da terapia DPd.

A S0 Delineamento Poiiclicio Intervencao e Principais
! do estudo peies comparadores resultados
Pacientes adultos com pelo
menos uma linha anterior de
: ; - Desfecho
terapia com lenalidomida e e
- 2 LP:
Dimopoulus, 2021 um IP com resposta parcial
(73) ou melhor a uma ou mais e e
ECR fase lll : ) . DPd vs. Pd HR: 0,63
(Estudo APOLLO; linhas anteriores de terapia (1C95% 0,47
NCT03180736) antimieloma ou refratarios a =0 85;

lenalidomida em caso de
apenas uma linha anterior de
tratamento.

Legenda: DPd: daratumumabe + pomalidomida + dexametasona; Pd: pomalidomida + dexametasona; DKd:
carfilzomibe + daratumumabe + dexametasona; SLP: Sobrevida livre de progressdo; ECR: ensaio clinico randomizado;

IP: inibidor de proteassoma.
Fonte: Elaborag@o propria

r~ANS Agéncia Nacional de
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HR of DaraPd vs. Treatment

Comparator Hazard ratio - 85%Cr1
Pd 0.63 [0.47, 0.85) b = i
vd 0.63 [0.30, 1.31] i - i
Kd 1.19 [0.56. 2.53] : - i
EloPd 1.24 (0.71, 2.16] + = {
IsafPd 1.06 [0.69, 1.62] ¢ - 1
Daravd 2.02 [0.95. 4.39] B = |
Isakd 2.23 [0.90. 5.56] - - ‘
DaraKd 2.01 [0.90. 4.51) - = ¢
r T ¥ L 1
0.35 0.50 0.71 1.0 1.41 20

Figura 15: Forest plot da sobrevida livre de progressao (NMA calculada pelo modelo de efeito fixo) para
daratumumabe + pomalidomida + dexametasona (DaraPd ou DPd) e cada comparador entre as semanas
Oe24.

Dados sdo apresentados como hazard ratio (ICr 95%;); valores a esquerda da linha de nulidade favorecem
DPd.

Legenda: DaraKd: Daratumumabe + carfilzomibe + dexametasona; DaraPd: Daratumumabe -+
pomalidomida + dexametasona; DaraVd: Daratumumabe + bortezomibe + dexametasona,; EloPd:
Elotuzumabe + pomalidomida + dexametasona; HR: hazard ratio; IsaKd: Isatuximabe + carfilzomibe +
dexametasona; IsaPd: Isatuximabe + pomalidomida + dexametasona; Kd: Carfilzomibe + dexametasona;
Pd: Pomalidomida + dexametasona; Vd: Bortezomibe + dexametasona; 952 Crli: Intervalo de credibilidade.
Fonte: Bristol Myers Squibb, informacg¢des internas presentes no relatorio final, dezembro de 2022.
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HR of DaraPd vs. Treatment

Comparator Hazard ratio - 95%.C
ad 0.63 [0.47, 0.85) — .
vd © €3 [0.30. 1.30) t OB
Kd 1.18 {0.56, 2 52] b =
EloPg 12410.71,2.16) k - 4
1saPg 1.08 [0.69, 1 62] k =
DaravVia 1.05 {0.45, 2 51) 3 i
i1sakd 223 (0.90. 553) E o
DaraKd 2.00 (0.90, 4 50] t =

L J LS 1

0.35 0.50 o7 1.0 1.41 20

In favor of DarafPd

Figura 16: Forest plot da sobrevida livre de progressao (NMA calculada pelo modelo de efeito fixo) para
daratumumabe + pomalidomida + dexametasona (DaraPd ou DPd) e cada comparador apds 24 semanas.
Dados sGo apresentados como hazard ratio (ICr 9525); valores a esquerda da linha de nulidade favorecem
DPd.

Legenda: DaraKd: Daratumumabe + carfilzomibe + dexametasona; DaraPd: Daratumumabe +
pomalidomida + dexametasona; DaraVd: Daratumumabe + bortezomibe + dexametasona; EloPd:
Elotuzumabe + pomalidomida + dexametasona,;, HR: hazard ratio; IsaKd: Isatuximabe + carfilz-omibe +
dexametasona; IsaPd: Isatuximabe + pomalidomida + dexametasona,; Kd: Carfilzomibe + dexametasona;
Pd: Pomalidomida + dexametasona; Vd: Bortezomibe + dexametasona; 952 Crl: Intervalo de credibilidade.
Fonte: Bristol Myers Squibb, informacgcdes internas presentes no relatorio final, dezembro de 2022.
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HR of DaraPd vs. Troatment

Comparatos HMazard ratio - BSWMCrl
Pd © 811061, 1.35) - - -4
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Figura 17: Forest plot da Sobrevida Global (NMA calculada pelo modelo de efeito fixo) para
Daratumumabe + pomalidomida + dexametasona (DaraPd ou DPd).

Dados sGo apresentados como Hazard Ratio (95%Crl); valores a esquerda da linha de nulidade favorecem
DPd.

Legenda: DaraKd: Daratumumabe + carfilzomibe + dexametasona; DaraPd: Daratumumabe +
pomalidomida + dexametasona; DaravVd: Daratumumabe + bortezomibe + dexametasona; EloPd:
Elotuzumabe + pomalidomida + dexametasona; HR: hazard ratio; IsaKd: Isatuximabe + carfilzomibe +
dexametasona; IsaPd: Isatuximabe + pomalidomida + dexametasona; Kd: Carfilzomibe + dexametasona;
Pd: Pomalidomida + dexametasona; Vd: Bortezomibe + dexametasona,; 952:Crl: Intervalo de credibilidade.
Fonte: Bristol Myers Squibb, informagcoes internas presentes no relatdrio final, dezembro de 2022.
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_ AGENCIAS DE ATS

1 O NICE (Reino Unido), SMC (Escécia), PBAC (Austrdlia), CADTH (Canadd) e Conitec (Brasil) ndo avaliaram a

tecnologia até o momento.

r~AN Agéncia Nacional de
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CONCLUSAO
Eficacia e seguranca

1 Sobre a eficacia da associacdo pomalidomida + daratumumabe + dexametasona (DPd)
versus Vd, Kd, DVd, DKd, IsaKd: nao foram identificados estudos de comparacao direta
ou indireta que atendessem a pergunta de interesse.

(J O PROPONENTE apresentou o resultado de uma revisao sistematica em rede que so foi
possivel de ser elaborada apods a utilizacago de um método de comparacao indireta

(matching-adjusted indirect comparisons - MAIC) entre dois ensaios clinicos
randomizados.

J A comparacao indireta apresentada nao foi publicada na literatura e ndo esta disponivel
no dossié, nao podendo ser replicada (auséncia dos dados individuais dos dois ensaios
clinicos, bem como dos métodos aplicados), impossibilitando a analise critica dos

resultados apresentados.
10 a~at ANS &izciine e



— AVALIACAO ECONOMICA

" Tipo de estudo conduzido pelo proponente: custo-minimizacao

= Comparadores e Resultados:

ltem Custo anual Diferenca de custo
anual
DPd RS 812.465 -
Dvd RS 670.892 +RS 141.574
Kd RS 986.812 -RS 174.347
DKd RS 1.506.316 -RS 693.851
IsaKd RS 1.618.186 -RS 805.720

11
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. — AVALIACAO ECONOMICA

= Elementos para cautela na interpretacao dos resultados: O modelo de custo-
minimizacao 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 econbmica.

r~A N Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS:

" Populacao-alvo: calculada pelo método epidemiologico, 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: RS 43,3 milhGes em 5 anos (Média anual de RS

8,7 milhoes)

13 « < AN e Naciona de



ORCAMENTARIO CONJUNTO UATs 105 E 109

AlO recalculada pelo parecerista na hipotese de uma incorporag¢ao conjunta
Pomalidomida + Daratumumabe + Dexametasona (DPd) - UAT 109

Pomalidomida + Bortezomibe + Dexametasona (PVd) - UAT 105

8 Populacao-alvo: mesma populacdo para DPd e PVd - média anual de 397 pacientes
 Comparadores: Kd; DVd; DKd; IsaKd; Bortezomibe + dexametasona (Vd)

* Difusao: 5% a 24% em 5 anos (2,5% a 12% para cada, DPd e PVd, em 5 anos)

= |mpacto or¢amentario incremental: economia de -RS 41,8 milhGes em 5 anos

(Média anual de -RS 8,4 milhdes)

14 SANS izt



ORCAMENTARIO RESUMO UATs 105 E 109

* Impacto orcamentario incremental Pomalidomida + Daratumumabe +
Dexametasona (DPd): gasto de RS 43,3 milhdes em 5 anos (média anual de

RS 8,7 milhdes)

| Impacto orcamentario incremental Pomalidomida + Bortezomibe + Dexametasona

(PVd): economia de -RS 126,9 milhdes em 5 anos (média anual de -RS 25,4 milhdes)

* Impacto orcamentario incremental conjunto(DPd + PVd): economia de -RS 41,8

milhdes em 5 anos (média anual de -RS 8,4 milhdes)

r~ANS Agéncia Nacional de
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