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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

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

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulagdo sanitdria ou de precos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo de incorporacao da associacdao de bortezomibe para tratamento de pacientes
com mieloma multiplo (MM), que ndo receberam tratamento prévio e que sdo elegiveis a tratamento de inducdo com
alta dose de quimioterapia e transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH), demandada pela
Associa¢do Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH). Foi realizada a avaliagdo critica por
colaborador externo da Secretaria-Executiva da Conitec dos estudos de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto

orcamentario na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: bortezomibe (VELCADE®)

Indicagdo: Pacientes com mieloma multiplo (MM), que ndo receberam tratamento prévio e que sao elegiveis a tratamento
de indugdo com alta dose de quimioterapia e transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH).

Demandante: Associa¢do Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH).

Contexto: O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna hematoldgica, caracterizado por proliferacdo de
plasmécitos malignos na medula éssea. Representa cerca de 1% de todas as neoplasias malignas e 10 a 15% das neoplasias
hematoldgicas. O MM é uma doenca incurdvel, com evolugcdao amplamente varidvel, sendo a sobrevida mediana proxima
de 5 anos, com significativa morbidade relacionada a dores dsseas, lesGes renais e anemia. Para pacientes com MM
sintomaticos elegiveis, o tratamento padrdo é a quimioterapia de indugdo, seguida de quimioterapia (QT) de alta dose
com transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH). Quando bem-sucedida, esta abordagem pode
trazer melhora significativa da sobrevida livre de progressao e qualidade de vida, e pode, em alguns casos, manter o MM
em remissdo durante vdrios anos. O Bortezomibe pode, juntamente com outros quimioterdpicos, compor a terapia de
inducdo supracitada, precedendo e viabilizando o TACTH.

Pergunta: O uso do bortezomibe como componente da terapia de inducao é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes
com MM, elegiveis a TACTH, quando comparado ao uso de outros esquemas quimioterapicos recomendados pelas
diretrizes diagndsticas e terapéuticas do Ministério da Saude?

Evidéncias cientificas: Em revisao sistematica da literatura, o demandante selecionou 4 meta-analises que compararam
esquemas de QT contendo bortezomibe com esquemas ndo-bortezomibe, em pacientes com MM recém-diagnosticado,
elegiveis para transplante. A qualidade metodolégica foi considerada moderada para 3 dos estudos e alta para 1 dos
estudos. H4 algumas limitacdes com relacdo a heterogeneidade dos estudos incluidos e a qualidade dos dados primarios,
mas parece consistente o achado de melhora da sobrevida livre de progressao, remissdao completa e resposta global com
o uso de bortezomibe. Para sobrevida livre de progressao, o hazard ratio variou entre 0,66 (IC95% 0,51 — 0,84), e 0,76
(1C95% 0,6 — 0,83); no caso da remissdo completa, observou-se hazard ratio de 1,4 (IC95% 1,17 — 1,69). Com relacdo a
seguranca, os principais achados foram o aumento do risco de efeitos colaterais neurolégicos. O conjunto das evidéncias
permite concluir que ha superioridade do bortezomibe em comparagdo com o tratamento padrdo, com confiabilidade
global moderada.

Avaliagdo econdmica: Foi realizada andlise de custo-efetividade usando modelo de sobrevida particionada (partitioned
survival), com horizonte temporal de 10 anos. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) calculada foi de RS
20.150,59 por ano de vida ganho. Na analise de sensibilidade, o modelo se mostrou sensivel ao custo de bortezomibe e a
magnitude do ganho de sobrevida / sobrevida livre de progressdo. O modelo possui limitagGes metodoldgicas
potencialmente graves, com tendéncia a subestimar o custo da intervencdo e produzir RCEl mais favordvel, como a nao-
utilizacdo de dados de utilidade ou de efeitos adversos, desconsideracdo do custo de APAC durante terapia com
bortezomibe e desconsideracdo de desperdicio na administracdo das doses. O estudo também careceu de analises de
sensibilidade mais extensas, e analises de cenarios alternativos.

Avaliacdo de Impacto Or¢amentario: A andlise de impacto orgamentario realizada pelo demandante previu popula¢do
de pacientes elegiveis para o tratamento de 766 pacientes no primeiro ano e 35 pacientes nos 4 anos subsequentes,
gerando impacto orcamentario de cerca de 1,44 milhGes de reais em 5 anos. Ha limitagdes significativas na anadlise, em
particular a falta de clareza nos critérios utilizados para definir a populacdo-alvo; combinado com a suposi¢cdo de que
apenas casos incidentes seriam candidatos ao tratamento a partir do segundo ano, o modelo resulta em uma estimativa
de populagdo muito abaixo do que seria esperado, levando-se em conta os dados epidemioldgicos. Nao foi relatada
andlise de cenarios alternativos.
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Experiéncia Internacional: O The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, e o Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canadd, recomendaram bortezomibe como parte do esquema

de quimioterapia de indugdo para pacientes com MM em primeira linha, elegiveis para TACTH.

Consideragoes finais: A andlise da evidéncia clinica apresentada sugere que a tecnologia proposta apresenta efetividade
superior as alternativas disponiveis atualmente no SUS, com boa confiabilidade, corroborando atuais recomendacdes
para seu uso em diretrizes internacionais. No entanto, as analises econdmicas submetidas pelo demandante apresentam
limitacdes metodoldgicas importantes, reduzindo a confiabilidade das conclusGes a respeito de custo-efetividade e
impacto orgamentario no cenario brasileiro.

Recomendacao Preliminar da Conitec: Os membros do plendrio consideraram os beneficios do uso de bortezomibe na
inducdo para o TACTH e nos desfechos de melhora da sobrevida livre de progressdo, remissdo completa e resposta global.
Foram considerados também outros aspectos como o fato do bortezomibe possuir apresentagdo como medicamento
genérico, ser custo-efetivo e ndo apresentar impacto orgamentario elevado. Diante do exposto, no dia 9 de julho de 2020,
em sua 882 reunido de plendrio, os membros da Conitec recomendaram preliminarmente, por unanimidade, a
incorporagdo no SUS do bortezomibe para tratamento de pacientes com mieloma mdltiplo, que ndo receberam
tratamento prévio e que sao elegiveis a tratamento de inducdo com alta dose de quimioterapia e transplante autdlogo
de células-tronco hematopoiéticas, conforme assisténcia oncoldgica no SUS.

Consulta Publica: O relatério de recomendacao inicial da Conitec foi disponibilizado para contribui¢gbes por meio da
consulta publica n? 32/2020 entre os dias 27/07/2020 e 17/08/2020. Foram recebidas 420 contribui¢cdes, sendo 91
contribuicdes de cunho técnico-cientifico e 329 contribuicbes de experiéncia pessoal ou opinido. Destas, 100% e 98%
concordavam com a recomendacao preliminar da Conitec, respectivamente.

Recomendacéo Final: Os membros da Conitec presentes na 902 reunido ordinaria, no dia 03/09/2020, deliberaram, por
unanimidade, recomendar a incorporacao do bortezomibe para o tratamento do mieloma multiplo em pacientes adultos,
gue ndo receberam tratamento prévio e que sdo elegiveis a tratamento de inducdo com alta dose de quimioterapia e
transplante autdélogo de células-tronco hematopoiéticas, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude e de
acordo com a assisténcia oncolégica no SUS.

Decisdo: Incorporar o bortezomibe para o tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo, ndo previamente
tratados, elegiveis ao transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas, no ambito do Sistema Unico de Saude-
SUS, conforme Portaria n° 43, publicada no Diario Oficial da Unido n° 186, secdo 1, pagina 453, em 28 de setembro de
2020.
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O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna hematoldgica, caracterizado por proliferacdo de plasmadcitos
malignos na medula dssea. Representa cerca de 1% de todas as neoplasias malignas e 10 a 15% das neoplasias
hematoldgicas (1).

Nos EUA, a incidéncia anual de MM é de 4,3 por 100.000 (2), com prevaléncia mundial em 5 anos estimada em
230.000 pacientes (3). No Brasil, os dados epidemioldgicos sdo escassos; um estudo no interior de Sdo Paulo identificou
incidéncia de MM de 0,7 / 100.000 habitantes em 6 meses e prevaléncia de 5,7/100.00 habitantes (4).

O risco de MM aumenta significativamente com o avango da idade. Mais de 90% dos casos ocorrem apés os 50
anos e a idade média no momento do diagndstico é 70 anos, considerando-se os dados dos paises ocidentais (1); nesse
contexto, a incidéncia anual chega a mais de 35 casos / 100.000 habitantes apds os 70 anos (5). No Brasil, a idade mediana
no diagndstico é 60 anos (6).

Na maioria dos casos, os plasmécitos clonais do MM produzem um tipo especifico de proteina, relacionada a
imunoglobulina humana, chama proteina monoclonal (proteina-M) ou paraproteina. A avaliagdo da presenca e
caracteristicas da proteina-M é um componente fundamental do diagndstico, estadiamento e seguimento dos pacientes
com MM (7).

Com relagdo as consequéncias clinicas, o MM se caracteriza por lesGes osteoliticas, acometendo
preferencialmente o cranio, a coluna e as costelas, além das dreas proximais dos membros. Cerca de 80% dos pacientes
apresenta lesdes liticas no esqueleto no momento do diagndstico (8).

A infiltracdo da medula éssea pelos plasmdcitos pode levar a redug¢do da hematopoiese normal, predispondo a
anemia e infec¢es. Adicionalmente, o depdsito de proteina-M nos tubulos renais pode levar a disfungdo renal
progressiva, contribuindo para a anemia e demais sintomas constitucionais (9).

O diagnéstico do MM é baseado na deteccdo concomitante de proteina-M, infiltragdo por plasmdcitos, e
acometimento sistémico (7), conforme detalhado abaixo:

Proteina-M: detectada no plasma ou na urina; ndo ha ponto de corte especifico;

Infiltracdo por plasmdcitos: mais de 10% de plasmécitos clonais em amostra de medula dssea ou detecgdo de

plasmocitoma;

Acometimento sistémico: hipercalcemia, lesdo renal, anemia, lesGes osteoliticas ou critérios de agressividade

(infiltragdo medular extrema, grande volume de cadeias leves séricas).
Condigdes clinicas relacionadas ao MM, como mieloma multiplo latente, gamopatia monoclonal isolada ou de
significado incerto, plasmocitoma solitdrio e mieloma osteosclerético tém caracterizagdes diagndsticas e abordagens

terapéuticas diversas, e ndo pertencem ao escopo deste parecer.
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No momento do diagndstico, os pacientes podem ser categorizados pelo Sistema Durie-Salmon (SDS) ou pelo
Sistema de Estadiamento Internacional (ISS). Em ambos os casos, as classificagdes se correlacionam com a probabilidade
de resposta a quimioterapia e com a sobrevida, mas, no Brasil, o ISS parece ter desempenho superior em sua acuracia
para definir progndstico (10-12).

Estadiamento pelo SDS:

Estagio | - niveis baixos de proteina-M: IgG < 5g/dL, IgA < 3g/dL; proteindria de Bence Jones < 4g/24h; auséncia
de lesdo 6ssea; niveis fisioldgicos de hemoglobina, cdlcio sérico, e imunoglobulinas ndo-proteina-M;

Estagio Il - casos que ndo preenchem critérios para estagio | ou para estagio lll;

Estagio Il - niveis elevados de proteina-M: 1gG acima de 7g/dL, IgA acima de 5g/dL; proteinuria de Bence Jones
acima de 12g/24 horas) ou lesdes osteoliticas multiplas ou hemoglobina menor que 8,5 g/dL ou célcio sérico acima de
12mg/dL.

Estadiamento pelo ISS:

Estagio | - beta-2 microglobulina (B2M) abaixo de 3,5mg/L e albumina maior ou igual a 3,5g/dL;

Estagio Il - ndo preenche critério para estagios | ou lll;

Estagio Ill — B2M maior ou igual a 5,5mg/dL.

Adicionalmente, altera¢des citogenéticas trazem informagGes prognodsticas, porém as evidéncias atuais ndo
justificam mudanca da conduta clinica ou do planejamento terapéutico com base na citogenética, e, mesmo nos grupos
com genética desfavoravel, ha heterogeneidade no progndstico (7).

Quando disponiveis, as informacdes de citogenética podem ser usadas para estratificacdo de risco no modelo
proposto pelo International Myeloma Working Group (IMWG):

Alto risco: estéagio ISS II/1ll e presenca de t(4;14) ou delegdo 17p13;

Risco padrdo: ndo preenche critérios para alto risco ou para baixo risco;

Baixo risco: Idade inferior a 55 anos, estégio ISS /11, e auséncia de delecdo 17p13, t(4;14), ou ganho 1921[84].

A sobrevida mediana é de 2 anos para pacientes de alto risco, 7 anos para pacientes de risco padrao e mais de 10

anos para pacientes de baixo risco (13).

O tratamento é recomendado em pacientes com MM, logo apds o diagndstico. Sempre que possivel, o tratamento
padrdo envolve a terapia de inducdo, seguida de quimioterapia de alta dose, com transplante autélogo de células-tronco
(TACTH) (7), pelo seu potencial superior de produzir resposta sustentada e melhorar sobrevida livre de eventos e
sobrevida livre de progressao.

A abordagem terapéutica dos pacientes elegiveis para TACTH é o foco do presente relatério.

A elegibilidade para TACTH depende dos seguintes requisitos:



1. Idade abaixo de 75 anos;

2. Bilirrubina direta até 2,0mg/dL;

3. Creatinina sérica até 2,5mg/dL, exceto se estiver em didlise cronica e estavel;

4. Capacidade funcional 0, 1 ou 2 pela escala Zubrod, exceto se comprometida principalmente por dor éssea;

5. Fungdo cardiaca preservada (classe funcional | ou Il da New York Heart Association).

Para a quimioterapia do MM, diversos agentes sdao recomendados pelas diretrizes diagndsticas e terapéuticas
(DDT) do MS (7), para utilizagdo em diferentes combinagdes: bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona,
doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposido, melfalano, vincristina e talidomida.

No caso dos pacientes elegiveis para TACTH, as DDTs do MS recomendam trés a quatro ciclos de quimioterapia
antineopldsica citorredutora, sem melfalano, com o esquema disponivel de maior taxa de resposta, idealmente baseado
em trés ou quatro antineoplasicos, seguidos por coleta de células-tronco hematopoéticas e quimioterapia em alta dose
com TACTH (7).

Apesar dos avancgos progressivos na terapéutica, o MM continua sendo uma patologia incuravel e a recidiva
acabara ocorrendo apés um periodo variavel, dependendo da resposta a terapia. Sendo assim, os objetivos primordiais
na abordagem dos pacientes sdo a obtencdo de resposta sustentada pelo maior periodo possivel, prolongar a sobrevida

e maximizar a qualidade de vida (14).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo bortezomibe

Nome comercial Velcade ®(referéncia), Bortyz®, bortezomibe, Bozored®, Mielocade®, Verazo®, Tovar®, Zomi®

Apresentagao P¢ liofilizado em embalagem com 1 frasco-ampola de 3,5 mg de bortezomibe.

DL (o G [N TGO Janssen-Cilag Farmacéutica LTDA, Accord Farmacéutica LTDA, Dr. Reddys Farmacéutica do Brasil LTDA,
Laboratério Quimico Farmacéutico Bergamo LTDA, Libbs Farmacéutica LTDA, Aché Laboratérios
Farmacéuticos S.A, Sun Farmacéutica Do Brasil LTDA

Fabricante Janssen-Cilag Farmacéutica LTDA, Accord Farmacéutica LTDA, Dr. Reddys Farmacéutica do Brasil LTDA,
Laboratério Quimico Farmacéutico Bergamo LTDA, Libbs Farmacéutica LTDA, Aché Laboratérios
Farmacéuticos S.A, Sun Farmacéutica Do Brasil LTDA

GGITETEETTGIELGEM Tratamento de pacientes com MM:

na Anvisa 1. Que ndo receberam tratamento prévio, impossibilitados de receberem tratamento com alta dose de
guimioterapia e transplante de medula dssea (TMO). Nesses pacientes, bortezomibe é utilizado em
combinagdo com melfalana e prednisona;

2. Que n3o receberam tratamento prévio e que sdo elegiveis a receberem tratamento de indugdo com alta
dose de quimioterapia e TACTH. Nesses pacientes, o bortezomibe é utilizado em combinagdo com
dexametasona, ou com dexametasona e talidomida;




3. Que receberam pelo menos um tratamento anterior;

4. O retratamento com bortezomibe pode ser considerado para pacientes com MM que haviam respondido
previamente ao tratamento com bortezomibe. O periodo minimo entre o tratamento anterior e o inicio do
retratamento é de 6 meses.

Indicagao proposta Pacientes com MM, que ndo receberam tratamento prévio, e que sdo elegiveis a receberem tratamento
de indugdo com alta dose de quimioterapia e TACTH.

L ERGEIN SGTTEN Bortezomibe pode ser administrado pelas vias IV ou SC. Para as diferentes vias de administragao, diferentes
de Administracao volumes de solugdo de cloreto de sédio 0,9% sao utilizados para reconstituir o medicamento. Apds a
reconstituicdo, a concentragdo de bortezomibe por mL de solugdo para a administragdo subcutanea (2,5
mg/mL) é maior que a concentragdo para a administragdo intravenosa (1,0 mg/mL).

Como cada via de administracdo tem diferentes concentragdes da solugdo reconstituida, deve-se ter
cuidado ao calcular o volume a ser administrado. A embalagem de bortezomibe 3,5 mg contém adesivos
que sinalizam a via de administragdo a ser utilizada. Estes adesivos devem ser colados diretamente no
frasco-ampola e na seringa de bortezomibe durante sua reconstituigdo, com a finalidade de alertar o
profissional de saude quanto a correta via de administragdo.

Precos WLEILI Preco Fabrica (PF) aprovado pela CMED (ICMS 18%) - RS 2.262,14
propostos Preco proposto para incorporagdo - RS 1.853,33

Fonte: Bula do medicamento Velcade® aprovada pela Anvisa.

Contraindicagdes: Contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao bortezomibe, boro ou manitol.

Cuidados e Precaugbes: Bortezomibe deve ser administrado sob a supervisdo de médico com experiéncia no uso de
tratamento antineoplasico. Ocorreram casos fatais de administracdo inadvertida de Bortezomibe pela via intratecal.
Bortezomibe deve ser administrado somente pelas vias intravenosa e subcutanea e ndo deve ser administrado pela via

intratecal.

Eventos adversos: O tratamento com bortezomibe causa neuropatia periférica, que é predominantemente sensorial.
Entretanto, foram relatados casos de neuropatia motora grave com ou sem neuropatia sensorial periférica.

Pacientes com sintomas pré-existentes (dorméncia, dor ou sensacdo de queimagdo nos pés ou maos) e/ou sinais de
neuropatia periférica podem apresentar piora da neuropatia periférica (incluindo Grau > 3) durante o tratamento com
bortezomibe. Os pacientes devem ser monitorados quanto aos sintomas de neuropatia, como sensagao de queimagao,
hiperestesia, hipoestesia, parestesia, desconforto, dor neuropatica ou fraqueza. No estudo Fase 3 comparando
bortezomibe 1V versus SC, a incidéncia de eventos de neuropatia periférica Grau 2 2 foi de 24% para SC e de 41% para IV
(p =0,0124). Neuropatia periférica Grau = 3 ocorreu em 6% dos pacientes no grupo de tratamento SC, comparado a 16%
no grupo de tratamento IV (p = 0,0264) (Tabela 19). Portanto, pacientes com neuropatia periférica pré-existente ou com

alto risco de neuropatia periférica podem se beneficiar com o uso de bortezomibe subcutaneo.
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O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela ABHH sobre eficacia, seguranga,
custo-efetividade e impacto orgamentario do bortezomibe, para mieloma multiplo em pacientes elegiveis para TACTH,

visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema Unico de Salde.

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na pergunta seguinte, cuja

estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Elementos da pergunta PICO elaboradapelo demandante..

Populagao Adultos com MM, elegiveis para TACTH

Intervengao (tecnologia) Bortezomibe como componente do esquema quimioterapico

Comparagao Outros quimioterapicos contidos na recomendagdo pelas DDTs do MS (ciclofosfamida, dexametasona,
cisplatina, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposido, melfalano, vincristina e talidomida)

Desfechos (Outcomes) Eficacia, seguranga e qualidade de vida

Tipo de estudo RevisGes sistematicas com meta-andlise de ensaios clinicos randomizados

Pergunta: O uso do Bortezomibe como componente da terapia de inducdo é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes
com MM, elegiveis a TACTH, quando comparado ao uso de outros esquemas quimioterapicos recomendados pelas DDTs
do MS?

O demandante realizou revisao sistematica da literatura, focada na selecdo de revisdes sistematicas com meta-
analise, cobrindo a questdo PICO supracitada, nas bases de dados MEDLINE, Cochrane Library, LILACS e EMBASE. A sintaxe
utilizada foi de alta sensibilidade, adequada para os objetivos da revisao.

Como resultado, 4 estudos foram selecionados para inclusdo na sintese qualitativa. Em todos os estudos, a
populagdo utilizada foi paciente com diagndstico recente de MM, elegiveis para TACTH. Estes estudos se encontram
descritos na tabela 2.

A reproducdo da estratégia de busca utilizada pelos autores obteve os mesmos resultados, demonstrando a

auséncia de risco significativo de nao-inclusdo de estudos mais recentes.

Tabela 2. Principais estudos incluidos na revisao da literatura

ESTUDO DESENHO DESFECHO INTERVENCAO / RESULTADO LIMITACf)ES
COMPARADOR
Nooka et al (15) Revisdo sistemdatica remissdo QT com QT com bortezomibe Variabilidade de
com meta-analise completa, bortezomibe vs.  significativamente melhor em desenhos dos estudos e
resposta global, QT sem SLP, SG e resposta. da duragao do
SLP, SG bortezomibe SLP HR: 0,71 (1C95% 0,60 — 0,83) seguimento. Numero de

Remissdo completa: 23% vs. 10%.  estudos pequeno.
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Revisdo sistematica
com meta-analise

Scott et al (16)

Revisdo sistematica
com meta-analise
em rede

Zeng et al (17)

Sekineetal (18) Revisdo sistematica
com  meta-andlise

em rede

SG, SLP, resposta
global, remissdo
completa, efeitos
adversos

resposta
SLP, SG

global,

SLP, SG, remissao
completa,
resposta global.

QT com
bortezomibe vs.
QT sem

bortezomibe

Cy-Dex, Dex,
PAD, RD, TAD,
TD, VAD,
VBMCP-VBAD-
B, VD, VDC,
VDCR, VDR,

VTD, VTDC, TAD.

VTD, VTDC,
PAD,

TT2-Thal, VAD,
TD, VIDC, Z-
Dex, TAD, DVd,
CRD, CRD, Dex.

Aumento do risco de eventos
neurolégicos com bortezomibe.
QT com bortezomibe superior em
SG, SLP

SLP OR: 0,76 (IC95% 0,68 — 0,85)
Remissdo completa OR: 1,88
(1C95% 1,56 - 2,27)
Aumento do risco de eventos
cardiacos e neuroldgicos com
bortezomibe.

Vantagem de alguns regimes com
bortezomibe em SLP, resposta e
remissao, particularmente VTD
para resposta e VTDC para SG.
Aumento do risco de eventos
adversos com bortezomibe.

Melhora significativa de SLP e
resposta com bortezomibe em
diversas comparagoes.

SLP HR (VTD vs TD): 0,66 (IC95%
0,51-0,84)

Remissdo completa HR (VTD vs
TD): 1,4 (1C95% 1,17 — 1,69)
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Qualidade da evidéncia
gerada é variavel, de
acordo com a avaliagdo
dos autores. ECRs em
andamento sem dados
disponiveis para analise
no momento da
realizagdo do estudo.

HR relatado apenas
para algumas
comparagdes. Niumero
limitado de estudos

para diversas analises e
inclusdo de estudos com
nimero de pacientes
muito pequeno.
Esquemas de
transplante diferentes
com potencial impacto

na diferenca entre
grupos.
Estudos que nao

relataram HR de SLP ou
de SG excluidos da
andlise. Potenciais
diferengas entre
protocolos incluidos no
mesmo brago de
comparagao.

SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; QT: quimioterapia; TT2 - Thal: doxorrubicina, etoposideo, cisplatina, ciclofosfamida,

dexametasona, vincristina e talidomida; VAD: doxorrubicina, dexametasona, vincristina e variantes incluindo ciclofosfamida e / ou etoposideo; TD:
talidomida e dexametasona, com ou sem ciclofosfamida; VTD: bortezomibe, talidomida e dexametasona; VTDC: bortezomibe, talidomida,

dexametasona e ciclofosfamida; Z - Dex: idarubicina e dexametasona; TAD: talidomida, doxorubicina e dexametasona; DVd: doxorrubicina
peguilada, vincristina e dexametasona; PAD: bortezomibe, doxorrubicina e dexametasona; CRD: ciclofosfamida, lenalidomida e dexametasona; CRD:
ciclofosfamida, lenalidomida e dexametasona; Dex: dexametasona de alta dose; IC95%: intervalo de confianga de 95%; HR: hazard ratio; RC: resposta
completa; RQC: resposta quase completa; RPMT: resposta parcial muito boa; OR: odds ratio.

As meta-andlises mostraram melhora da sobrevida livre de progressao, remissdo completa e resposta global com

0 uso de bortezomibe (Figura 1). Para sobrevida livre de progressao, o hazard ratio variou entre 0,66 (1C95% 0,51 — 0,84),

e 0,76 (1C95% 0,6 — 0,83); no caso da remissdo completa, observou-se hazard ratio de 1,4 (1C95% 1,17 — 1,69). Com relacdo

a seguranca, os principais achados foram o aumento do risco de efeitos colaterais neuroldgicos.
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Figura 1. Sobrevida livre de progressdao — meta-analise de Scott et al (16)

Peto Peto
Study or subgroup Bortezomib Control Odds Ratio Weight Odds Ratio
Exp[(O- Exp[(O-
E)/V] Fixed95% E)/V]Fixed95%
n/N n/N Cl Cl
2 Transplant Eligible
GEMOSMENOS65 Study 0/0 0/0 Not estimable
GIMEMA-MMY-3006 Study (3) 0/236 0/238 - 89 % 0.64[049,083]
HOVON-65/GMMG-HD4 Study 282/413 303/414 - 245 % 078 [ 066,092 ]
IFM 2005-01 Study 110/240 128242 - 9.7 % 079 [0&l, 1.01]
MD Anderson Study 27140 10120 T 1.4 % 139 [071,273]
NMSG 15/05 Study (4) 102/187 114/183 - 85% 076058, 1.00]
Subtotal (95% CI) 1116 1097 . 53.0 % 0.76 [ 0.68, 0.85 ]
Heterogeneity: Chi* = 481, df = 4 (P =0.31); 1> =17%
Test for overall effect: Z = 4.84 (P < 0.00001)

Com a finalidade de avaliar a qualidade da evidéncia e considerando que todos os estudos incluidos foram

revisoes sistematicas com meta-analise, foi realizada andlise pela ferramenta AMSTAR-2 (19), com os resultados descritos

na tabela 3.

Tabela 3. Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos — ferramenta AMSTAR-2
Estudo Nooka et al (15) Scott et al (16) Zeng et al (17) Sekine et al (18)
1. Did the research questions and inclusion 1 1 1 1

criteria  for the review include the

components of PICO?

2. Did the report of the review contain an 0 0,5 0 1
explicit statement that the review methods

were established prior to the conduct of the

review and did the report justify any

significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their 1 1 1 1
selection of the study designs for inclusion in

the review?

4, Did the review authors use a 1 1 1 1
comprehensive literature search strategy?

5. Did the review authors perform study 1 1 0,5 1
selection in duplicate?

6. Did the review authors perform data 1 1 1 1
extraction in duplicate?

7. Did the review authors provide a list of 1 1 0 0
excluded studies and justify the exclusions?

8. Did the review authors describe the 1 1 1 1
included studies in adequate detail?

9. Did the review authors use a satisfactory 0 1 1 1

technique for assessing the risk of bias (RoB)
in individual studies that were included in the

review?

10. Did the review authors report on the 0,5 1 0 0
sources of funding for the studies included in

the review?

11. If meta-analysis was performed did the 1 1 1 1

review authors use appropriate methods for

statistical combination of results?

12. If meta-analysis was performed, did the 1 1 1 1
review authors assess the potential impact of

10
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RoB in individual studies on the results of the

meta-analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in 0 1 1 1
individual  studies when interpreting/

discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a 0,5 1 1 0
satisfactory explanation for, and discussion

of, any heterogeneity observed in the results

of the review?

15. If they performed quantitative synthesis 1 1 0 0
did the review authors carry out an adequate

investigation of publication bias (small study

bias) and discuss its likely impact on the

results of the review?

16. Did the review authors report any 1 1 1 1
potential sources of conflict of interest,

including any funding they received for

conducting the review?

Confiabilidade geral Moderada Alta Moderada Moderada

A revisdo sistematica realizada pelo demandante se mostrou adequada, do ponto de vista metodolégico. As meta-
analises incluidas na sintese qualitativa tém limitacOes inerentes a natureza das comparacdes em questdo, de multiplos
esquemas quimioterapicos, e apresentam qualidade metodoldgica moderada a alta.

A analise conjunta dos estudos selecionados mostra que o achado de melhora da SG, SLP, taxa de resposta e
remissdo completa aparece de forma consistente na comparacao de esquemas de quimioterapia contendo bortezomibe,
com esquemas que ndo contém a droga.

Com relacdo a efeitos adversos, ha maior heterogeneidade nos resultados, cabendo destacar os eventos adversos
neurolégicos como os mais citados como apresentando risco aumentado com o uso de bortezomibe.

O conjunto das evidéncias permite concluir que ha superioridade do bortezomibe em comparacdo com o

tratamento padrdo, com confiabilidade global moderada.

O demandante apresentou estudo de custo-efetividade, sob a perspectiva do SUS, tendo como populagdo-alvo
pacientes em tratamento de 12 linha de MM, elegiveis a TACTH. A andlise utilizou modelo de sobrevida particionada
(partitioned survival), desenvolvido no software Microsoft Excel, com horizonte temporal de 10 anos.

A intervencdo avaliada foi a quimioterapia com esquemas incluindo bortezomibe e o controle foi quaisquer

esquemas quimioterapico sem incluir bortezomibe. O modelo incluiu 3 estados: SLP, Progressao ou Morte (Figura 2). Apds

11
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cada ciclo mensal, hd uma distribui¢do calculada da coorte hipotética em cada estado; a proporgao de pacientes em cada

estado, por ciclo, é determinada por curvas extraidas e extrapoladas da literatura.

CN N

mma Frogressdo

Marte

SLP: Sobrevida livre de progressao

Figura 2. Estrutura do modelo (material do demandante)

Para construir as curvas de sobrevida e progressdo, o demandante utilizou: a meta-analise de Nooka et al (15),
gue reporta a comparacdo entre o esquema com bortezomibe VTD e esquemas ndo-bortezomibe, incluindo hazard ratio
de sobrevida global e sobrevida livre de progressdo (SLP); e o estudo HOVON-65/GMMG-HD4 (20), que teve maior peso
na meta-analise citada. A vantagem do tratamento com bortezomibe, no modelo, é que uma propor¢dao menor da coorte
transita para os estados progressdo e morte em cada ciclo.

Nao foram incluidos no modelo tratamentos de segunda linha ou novo transplante apds progressao da doenca.
Também nado foram considerados efeitos adversos do tratamento, seja em termos de efeitos de saide ou de custos.

O custo do tratamento com bortezomibe foi baseado no valor da ampola do medicamento genérico, extraido da
tabela da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Os autores escolheram o valor do PMVG sem
impostos, de RS 1.853,33; nesse ponto, cabe destacar que é provavel que, caso o bortezomibe venha a ser incorporado,
inicialmente seja adquirido sem isengdo fiscal, portanto, o valor do PMVG 18% refletiria de forma mais confidvel os valores
maximos de vida real.

A dose de bortezomibe por paciente foi baseada nos valores medianos de peso e altura da populagdo brasileira e
calculada em 2,27mg por dose. O esquema de administra¢do, de acordo com a bula, é de duas doses por semana durante
as duas primeiras semanas do ciclo de 28 dias, fazendo 4 ciclos, e mais 2 ciclos adicionais em caso de resposta pelo menos
parcial. Considerando a duracdo do ciclo no modelo (30,42 dias) e o custo da ampola de 3,5mg, de RS 1.853,33, o custo
do bortezomibe por ciclo foi considerado RS 5.224,65 para 4,35 doses.

Importante destacar que o modelo assume auséncia de desperdicio nas doses (ou seja, quando uma ampola de
3,5mg é usada para administrar uma dose de 2,27mg, o modelo considera que os 1,23mg restantes serdao aproveitados
em outro paciente ou em doses subsequentes. Esse pressuposto, embora seja factivel em muitos casos e instituicdes,
pode ndo ser executado de forma consistente, na pratica, por indisponibilidade de outros casos ou por protocolos locais

gue vedam o armazenamento de ampolas usadas.

12



2 . { L ) -
O custo da quimioterapia sem bortezomibe foi baseado no valor da APAC 03.04.03.019-8 (Quimioterapia de
neoplasia de células plasmaticas - 22 linha), de R$ 1.715,60.

Dessa forma, os custos de cada estado por ciclo ficaram assim definidos:

Estado QT com bortezomibe Controle
SLP - ciclos 1-6 RS 5.224,65 RS 1.715,60
SLP — ciclos subsequentes RS 1.715,60 RS 1.715,60
Progressao RS 1.715,60 RS 1.715,60

No entanto, cabe destacar que o custo para o pagador (no caso, o SUS) também incluiria o valor da APAC, no caso
da terapia com bortezomibe. Desta forma, o custo do estado SLP com bortezomibe seria melhor representado pelo custo
do bortezomibe somado a APAC citada. Sem mudar outras estimativas de custos, o valor adequado ficaria proximo de RS
6.900 por ciclo.

Os desfechos avaliados foram a sobrevida global e SLP. N3o houve avalia¢gdo de dados de utilidade / qualidade de
vida, sem descrever motivos para tal decisdo.

A analise principal resultou em média de sobrevida de 5,61 anos e SLP de 3,32 anos para bortezomibe; com QT
sem bortezomibe, a sobrevida média foi de 5,15 anos e SLP 2,65 anos. Com isso, a razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI) foi de RS RS 20.150 por ano de SLP ganho e de RS 29.715 por ano de vida ganho.

Na analise de sensibilidade one-way, o modelo se mostrou altamente sensivel ao custo de bortezomibe e a
magnitude do ganho de sobrevida ou de sobrevida livre de progressao. Os demais parametros tiveram impacto menor no

resultado (Figura 3).

Andlise de sensibilidade deterministica - ICER de SLP

RE(5,399) RS4,601 R§14,601 RS24,601 RS34601 R344601 RE54 601

Preco de bortezomibe I
HR ws. NBCIR (SLP) I
HR vs. NBCIR |SG) I
Superficie corporal I
Custo da APAC - Pré-progressdo |
Desconto - efeito [ | ]
Custo da APAC - Progressdo |
Extrapolar a partir de X meses - PAD (SLP) | |
Descanto - custos
Extrapolar a partir de X meses - PAD [3G)
® Min B jMax

Figura 3. Grafico Tornado — RCEI (material do demandante)

Andlise de sensibilidade probabilistica foi utilizada para gerar curva de aceitabilidade, que mostrou alta
probabilidade de custo-efetividade em limiares de disposi¢ao-a-pagar superiores a 40 ou 50 mil reais por unidade de

beneficio (Figuras 4 e 5)
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Curva de aceitabilidade - Disposictio a pagar
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Figura 4. Curva de aceitabilidade (material do demandante)

Andlise de Sensibildiade Probablistica - Plano de custo-efetividade

R$400,000
R$300,000
R$200,000

R$100,000 o

RS- -9
RS(100,000)
R$(200,000)
R$(300,000)

R$(400,000)

R$(500,000)

Figura 5. Plano de custo-efetividade (material do demandante)
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As caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo resumidas no quadro abaixo:

Quadro 2. Caracteristicas do estudo de avaliagao econémica elaborado pelo demandante

PARAMETRO ESPECIFICACAO
Tipo de estudo Anidlise de custo-efetividade
Tecnologia/intervengéo Bortezomibe
Comparador Quimioterapias disponiveis no SUS
Populagdo-alvo Pacientes em tratamento de 12

linha de MM, elegiveis a TACTH

Adequado
Adequado
Adequado
Adequado

COMENTARIOS
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6. Horizonte temporal

7. Duragao de cada ciclo
8. Taxa de desconto

9. Perspectiva

10. Modelo

11. Tipos de custos
12. Quantidade

dose

13. Busca por evidéncia

14. Origem dos dados econdmicos

15. Origem dos dados de efetividade

16. Razdo de custo-efetividade
incremental
17. Analise de sensibilidade

18. Resultado das analises de
sensibilidade

anual dos
medicamentos de acordo com a

o~

eI

A0~ ,-"' _/" ~
'\ -~ ‘-_/

e

Sobrevida livre de proérésséo

10 anos

1 més

5% ao ano

SUS

Modelo de sobrevida particionada
(partitioned survival)

Diretos

4,35 doses de 2,27mg por ciclo
mensal (2,82 ampolas de 3,5mg)

Revisdo sistematica da literatura,
focada em meta-analises e ensaios
clinicos

Tabela CMED (PMVG sem
imposto), estimativas dos autores,
Tabela SUS.

Estudos obtidos na revisdo

sistematica

RS 20.150,59 por ano de vida
ganho (AVG)

Deterministica one-way e
probabilistica (Monte Carlo)

Resultados altamente sensiveis ao
custo de bortezomibe e a
magnitude do ganho de sobrevida
/ sobrevida livre de progressio.

Curva de aceitabilidade com
probabilidade alta de custo-
efetividade em limiares de

disposi¢cdo-a-pagar superiores a

o . >
3 >
o o o
e

- -
o

Nao foi descrito pelo demandante o motivo
de ndo-utilizagdo de desfecho ajustado para
qualidade de vida.

Embora as diretrizes do MS recomendem
analises com horizonte lifetime, a escolha do
horizonte temporal é justificavel pela baixa
sobrevida de longo prazo dos pacientes com
MM e pela indisponibilidade de curvas de
sobrevida além da primeira década.
Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Os autores optaram por desconsiderar
desperdicios relacionados a diferenca entre
a dose e o tamanho do frasco-ampola.
Embora isso provavelmente seja factivel em
servicos com maior volume de atendimento,
pode ser impossivel em alguns casos,
particularmente em centros menores.
Adequado

- Os pressupostos dos autores com relagdo a
dose média e numero de ciclos sdo
adequadas.

- Com relagdo ao custo, a definicdo dos
autores (PMVG s/ imposto) prevé que ocorra
desoneragdo do bortezomibe.

- Os autores consideraram, para o grupo
controle, que incide o custo da APAC para
quimioterapia de MM. No entanto, nado
incluiram esse custo no grupo intervengao.
Com isso, houve subestimativa
potencialmente séria dos custos no grupo
intervengao.

Ndo foram considerados os impactos de
efeitos adversos do tratamento, tanto no
brago intervengao, como no brago controle.
Adequado

Globalmente, as analises de sensibilidade
podem ser consideradas excessivamente
superficiais. O uso de andlises two-way e
andlises de cenarios alternativos, por
exemplo, enriqueceriam os resultados.
Robustez do modelo prejudicada pelas
limitagbes supracitadas: custo da
intervencdo potencialmente subestimado,
indisponibilidade de andlises de cendrios
alternativos.
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40-50 mil reais por unidade de
beneficio.

O modelo de custo-efetividade construido pelo demandante utilizou uma abordagem simples e direta para
comparar quimioterapias com e sem bortezomibe. Uma abordagem mais simples tem a vantagem de ser pragmatica e
minimizar o uso de dados de baixa confiabilidade; por outro lado, usar um modelo excessivamente simples para condi¢gdes
de salde complexas pode oferecer uma visdo apenas parcial dos potenciais efeitos clinicos e econ6micos da intervencao.

Nesse sentido, algumas decisdes do demandante merecem destaque:

- N3o utilizar dados de qualidade de vida / utilidade;

- Nao considerar efeitos adversos de fadrmacos na evolucdo dos pacientes ou nos custos;

- Nao incluir no modelo terapias de segunda linha ou novo transplante;

- Nao realizar andlises de cendrio e analises de sensibilidade mais extensas.

A presenca dessas simplificagbes na analise traz risco significativo de desconsiderar aspectos relevantes da
evolugdo dos pacientes com MM, diminuindo a confiabilidade nos resultados.

Adicionalmente, algumas suposi¢cdes do modelo parecem determinar que o custo da terapia com bortezomibe
seja subestimado na andlise, potencialmente gerando resultados falsamente favoraveis para a droga. Em particular,
citamos:

- Nao considerar o custo de APAC enquanto a coorte recebe tratamento com bortezomibe;

- Nao considerar nenhum desperdicio no cdlculo do nimero de doses consumido.

As limitagdes citadas, em conjunto, comprometem a robustez do modelo e a confiabilidade no resultado global

favoravel ao bortezomibe.

Foi realizada andlise de impacto or¢amentdrio, tendo como populagdo alvo os pacientes em tratamento de
primeira linha de mieloma multiplo, elegiveis a transplante, sob a perspectiva do SUS, com horizonte temporal de 5 anos.

No cenario-controle (sem incorporagdo do bortezomibe no SUS), o demandante considerou uso de bortezomibe
em 10-12% dos pacientes, presumivelmente visando contabilizar os gastos do sistema com casos de obtengdo de
bortezomibe por via judicial. No cenario proposto, de incorporacdo do bortezomibe, a participacdo de mercado utilizada
variou de 15% no primeiro ano até 70% em 5 anos.

Para calculo da populagdo-alvo, o demandante relatou utilizar dados do DATASUS para célculo de incidéncia e
prevaléncia, sem descrever detalhadamente a metodologia adotada. Sobre esses nimeros, foi considerado que 29,5%

dos pacientes estariam em primeira linha e 35,6% seriam elegiveis para transplante, com base em dados de literatura (3,
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21). Com base nessas estimativas, o nimero previsto de pacientes elegiveis para receber o tratamento proposto seria o
gue consta no quadro a seguir:

Ano 2021 2022 2023 2024 2025
Pacientes 766 35 35 35 35

O custo anual por paciente foi derivado do modelo de custo-efetividade supracitado. Aplicando-se esses custos
no nimero de pacientes do quadro acima, a estimativa de impacto orcamentario foi de RS 1,44 milhdes em 5 anos

(detalhes no quadro abaixo).

Ano 2021 2022 2023 2024 2025 Total
Cenario atual RS 9.370.280 RS 2.848.706 RS 6.048.195 RS 7.808.842 RS 8.491.617 RS 34.567.640
Cenario proposto RS 10.057.311 R$2.933.784 R$6.223.209 R$8.030.341 R$8.763.163 RS 36.007.809
Diferenga RS 687.032 RS 85.079 RS 175.014 RS 221.499 RS 271.546 RS 1.440.169

O relatdrio do demandante cita a realizacdo de analise de sensibilidade, porém, ndo ha descricdo de nenhum
resultado de analise de cendrios alternativos, encontrando-se apenas tabela descrevendo variacdo minima e variacao

maxima por parametro, mostrando que a varidvel com maior impacto nos resultados é o preco do bortezomibe.

A principal limitacdo do estudo realizado pelo demandante diz respeito a estimativa da populagdo-alvo. Embora
haja descricdo de uso de dados do DATASUS, nao fica claro exatamente quais dados foram utilizados ou de que forma.

O numero resultante, estimando incidéncia de 333 novos casos de mieloma ao ano, parece extremamente baixo,
considerando-se a prevaléncia atual de quase 7.300 casos, e, mais importantemente, a incidéncia em diversos paises,
descrita pelo demandante na introdugao do préprio relatério, proxima de 1,0 a 1,5 por 100.000; utilizando esses valores
para a populagdo brasileira, teriamos incidéncia de mieloma entre 2.000 e 3.000 novos casos por ano, quase 10 vezes
maior do que a estimativa da andlise de impacto orgamentario.

Adicionalmente, apds o primeiro ano, foram considerados no calculo exclusivamente os casos incidentes,
desconsiderando a possibilidade de que casos prevalentes podem se tornar candidatos a transplante, e, ainda, que
pacientes ja elegiveis podem ndo realizar o transplante por indisponibilidade, permanecendo com necessidade de
quimioterapia.

Com relagdo a participacdo de mercado, o demandante relata que a estimativa é fruto de opinido de especialistas.
Sendo assim, a principio deve ser aceita, particularmente considerando que o demandante é a prdpria sociedade da
especialidade em questdo. Ainda assim, cabe destacar que a estimativa de diferenga absoluta de apenas 5% no primeiro
ano parece bastante conservadora, considerando-se que a demanda por bortezomibe ja é elevada nos servigos
especializados, a ponto de gerar significativa demanda judicial. Caso se aceite essa estimativa de participagdo de mercado,

seria importante o relato de cenarios alternativos, com incorporagao mais rdpida da tecnologia nos diversos servigos.

17



[ __1/_/":; 2 o S
opege i \‘\.\__ /// )
1.& Conitec
L4 Conitec ) s
B N

=l A~
O resultado das estimativas supracitadas é que, segundo o modelo, no pais inteiro, apenas 11 pacientes elegiveis

a transplante iniciariam tratamento com bortezomibe no segundo ano apds incorporagao da droga no SUS, 18 pacientes
no terceiro ano, 21 no quarto ano e 25 no quinto ano.

Quanto aos custos utilizados na andlise, cabem as mesmas consideragdes realizadas sobre o estudo de custo-
efetividade, havendo alto risco de custos subestimados pela decisdo de ndo considerar custos de APAC para o grupo
bortezomibe, ndo considerar custo de efeitos adversos, e ndo considerar desperdicio nas doses.

Adicionalmente, e especialmente considerando-se a magnitude do potencial de subestimativa dos resultados, o
ndo-relato de analises de sensibilidade mais detalhadas ou de cenarios alternativos, compromete de forma significativa a
utilidade dos resultados.

Em conclusdo, a andlise de impacto orcamentario pode ser considerada fortemente limitada por potencial

subestimativa de populacdo-alvo, participacdo de mercado e custo da intervencao.
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National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (Reino Unido): bortezomibe recomendado em
combinagdo com dexametasona ou dexametasona + talidomida, na primeira linha de pacientes elegiveis para transplante
(22).

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (Canada): bortezomibe recomendado como parte
da terapia de inducao, na primeira linha de pacientes elegiveis para transplante. Bortezomibe ndo-indicado apés TACTH,
como consolidagdo ou manutengdo (23).

Scottish Medicines Consortium (Escécia): bortezomibe aceito para uso em combina¢do com dexametasona, ou
dexametasona e talidomida, para QT de indugao de pacientes adultos, com MM, elegiveis para TACHT, em primeira linha
(24).

N3o foram encontradas outras recomendacdes de incorporagdo publicamente disponiveis.

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com MM, que
ndo receberam tratamento prévio e que sao elegiveis a tratamento de inducdo com alta dose de quimioterapia e TACTH.

Utilizou-se o termo “multiple myeloma”.

Foram considerados estudos clinicos concluidos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os
medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndo foram considerados os medicamentos contemplados na DDT

do Mieloma Muiltiplo e o bortezomibe, objeto de analise deste relatério de recomendacgao.

Quanto aos dados da situagdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Assim, no horizonte considerado nessa andlise foram detectados quatro medicamentos potenciais para o
tratamento de pacientes com MM, que ndo receberam tratamento prévio e que sdo elegiveis a tratamento de indugdo

com alta dose de quimioterapia e TACTH (Quadro 3).

Quadro 3. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com MM, que ndo receberam tratamento prévio e que sao elegiveis a
tratamento de indu¢dao com alta dose de quimioterapia e TACTH.

Nome do Principio Mecanismode agdo Via de administragdo  Estudos de eficacia  Aprovagdao o tratamento de pacientes com

ativo MM, que nao receberam tratamento prévio,
e que sao elegiveis a tratamento de indugao
com alta dose de quimioterapia e TACTH.

Carfilzomibe Inibidor de Oral Fase 3 Anvisa, EMA e FDA
proteassoma Sem registro

Elotuzumabe Modulador do Intravenosa Fase 3 Anvisa, EMA e FDA
receptor LFA-3; Sem registro
Inibidor de SLAM-7

Isatuximabe Inibidor da ADP Intravenosa Fase 3 Anvisa, EMA e FDA
ribosil ciclase-1 Sem registro
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Ixazomibe Inibidor de Oral Fase 3 Anvisa, EMA e FDA
proteassoma Sem registro

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado
em: 25/06/2020.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
ADP — adenosina difosfato; LFA-3 — antigeno 3 associado a fungdo linfocitaria; SLAM-7 — molécula de sinalizagdo de ativagao linfocitica;

TATCH - transplante autdélogo de células-tronco hematopoiéticas.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca do bortezomibe como parte da QT de primeira linha
em pacientes elegiveis para TACTH é baseada em revisdes sistematicas, com confiabilidade moderada a alta.

Neste sentido, os resultados apresentados pelos estudos sugerem que bortezomibe melhora de forma
significativa os desfechos de SG, SLP, taxa de resposta e remissdo completa. Com relagdo a seguranca, aparece com maior
clareza o aumento de eventos adversos neuroldgicos.

Com relagdo a analise econ6mica, tanto a analise de custo-efetividade como de impacto orcamentdrio,
disponibilizadas na submissdo, contém potenciais limitagdes metodoldgicas significativas. Assim, apesar dos resultados
apresentados serem favoraveis a incorporacao, ha importante potencial de subestimativa de custos e imprecisdo dos

resultados.

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do plenario consideraram os beneficios do uso de bortezomibe na inducdo para o TACTH e nos
desfechos de melhora da sobrevida livre de progressao, remissdo completa e resposta global. Foram considerados
também outros aspectos como o fato do bortezomibe possuir apresentagdo como medicamento genérico, ser custo-
efetivo e ndo apresentar impacto orgamentario elevado. Diante do exposto, no dia 9 de julho de 2020, em sua 882 reunido
de plenario, os membros da Conitec recomendaram preliminarmente, por unanimidade, a incorporagdo no SUS do
bortezomibe para tratamento de pacientes com mieloma multiplo, que ndo receberam tratamento prévio e que sdo
elegiveis a tratamento de inducdo com alta dose de quimioterapia e transplante autélogo de células-tronco

hematopoiéticas, conforme assisténcia oncolégica no SUS.

12. CONSULTA PUBLICA

O relatério de recomendacdo inicial da CONITEC, favoravel a incorporacdo do Bortezomibe para o “tratamento
do mieloma multiplo em pacientes adultos, ndo previamente tratados, elegiveis ao transplante autélogo de células-tronco
hematopoiéticas”, foi disponibilizado para contribuicdes por meio da consulta publica n? 32/2020 entre os dias
27/07/2020 e 17/08/2020. Foram recebidas 420 contribui¢des, sendo 91 contribuicdes de “cunho técnico-cientifico” e

329 contribui¢cdes de “experiéncia pessoal ou opinido”. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no
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periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulério-préprio e que possuiam relacdo com o tema da consulta

publica.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuices foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuig¢des, b) classificacdo dos conteldos em favoraveis ou ndo favoraveis a recomendacao inicial

da Conitec, c) identificacdo das ideias centrais.

A seguir, serd apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas, sendo que o teor integral das

contribuicdes se encontra disponivel no portal de participacdo social da Conitec (http://conitec.gov.br).

12.1 Contribui¢des técnico-cientificas

O formulario para contribuicGes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita acerca do relatdrio em consulta. A
segunda parte é estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: (1) a recomendagdo preliminar da CONITEC, (2) as

evidéncias clinicas, (3) a avaliagcdo econ6mica, (4) o impacto orcamentario e (5) outros aspectos além dos citados.

Perfil dos participantes

Das 91 contribuicGes recebidas de “cunho técnico-cientifico”, 92% foram de profissionais de saude e Sociedades
Médicas, do sexo feminino (73%), com faixa etaria entre 25 a 39 anos (59%), 85% eram brancos e 43% da regido sudeste,
seguido de 42% de contribuicdes da regido sul. Foram apresentadas 5 contribuicGes de pessoa juridica: 2 de sociedades

médicas, 1 de instituicdo de saude, 1 da empresa fabricante e 1 de Grupos/associa¢do/organizacdo de pacientes.

Temas centrais das contribuigoes
Em relagdo a recomendagdo preliminar da CONITEC, 100% das contribui¢des concordavam.

Foram anexados 7 documentos: 5 eram artigos que reforgavam a eficacia e vantagem nos desfechos estudados
com uso do bortezomibe nesta indicacdo comparando com outros esquemas medicamentosos sem bortezomibe, 1
documento com consideragcdes da empresa fabricante (Janssen-Cilag Farmacéutica LTDA) e 1 documento com

consideragdes da ABHH.
Os principais temas presentes nas contribui¢des foram:

— Eficacia e seguranca comprovados do bortezomibe, assim como vantagens em relagdo aos outros
tratamentos disponiveis no SUS como aumento da sobrevida global, aumento da sobrevida livre de
progressdo da doenga, resposta rapida, melhores taxas de resposta e controle da doenca, melhora na
qualidade de vida, reducdo de complicagdes (como didlise) e internagdes, melhores resultados apds o

transplante;
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— Reducgdo de custos do tratamento pela reducdo de sintomas, complicagdes (cirurgias, hemodialise) e
internacgoes;

— Disponibilizagdo de genéricos no mercado;

— Considerado essencial no tratamento de pacientes com MM: melhor tratamento de primeira linha,
principalmente nos pacientes que apresentam diminui¢ao da funcdo renal;

— Necessidade de disponibilizacdo deste tratamento no SUS: existem poucas opcdes terapéuticas
disponiveis no SUS, este medicamento nao deve ser acessivel apenas para pacientes de convénio ou

particular, otimizacdo do tratamento de primeira linha ja disponivel no SUS.

O documento da empresa Janssen reforcava questdes ja apresentadas no relatério, como dados de eficacia e
seguranca do bortezomibe, assim como sua recomendacgao para o tratamento de mieloma multiplo por outras agéncias
de ATS e pela Organiza¢do Mundial da Saude. Apesar do bortezomibe constar na Diretriz Diagnéstica e Terapéutica de
MM do Ministério da Salde, consideram que ainda é baixa a sua difusdo no SUS. Além disso, o bortezomibe seria uma
tecnologia adicional aos esquemas ja utilizados para o tratamento de MM, com um valor bem maior do que os valores de
procedimentos de quimioterapia para MM no SUS (APAC), cuja ultima atualizacdo foi em 2008. Neste sentido, consideram
necessaria a criagdo de um novo procedimento, em especifico, que contemple a aquisicdo de bortezomibe ou até mesmo

a aquisicdo centralizada do medicamento.

As principais contribui¢cdes da ABHH foram referentes a questdes levantadas na analise critica do relatério, como:

— N3o-utilizacdo de dados de utilidade — informam que deram preferéncia por avaliar desfechos de efetividade,
considerando a sobrevida global, desfecho duro elegido como importante para tomada de decisdo pelas agéncias

de ATS em hematologia e a sobrevida livre de progressdo de forma complementar;

— Utilizacdo do preco de bortezomibe desonerado — relatam que o bortezomibe faz parte do acordo do Convénio
ICMS 162/94, que autoriza os Estados e o Distrito Federal a conceder isencdo do ICMS nas operacbes com
medicamentos destinados ao tratamento de cancer, inclusive o painel de compras governamentais ja indica a

aquisi¢do por valor unitario de até RS 500,00;

— Metodologia para estimar a populagdo elegivel — em relagdo a metodologia para estimar a populagao elegivel,
informam que buscaram a partir dos CIDs incluidos na DDT de MM, as APACs referentes ao tratamento da doenca,
sendo assim estimado nimero de pacientes com MM que haviam sido tratados com quimioterapia em 2018 no
SUS. Consideram que a utilizacdo da demanda estimada e refletida no SUS proporcionaria maior acuracidade em
relacdo a populacdo elegivel, mesmo sendo menor do que a estimativa epidemioldgica e que esta diferenca

poderia ser reflexo das inerentes dificuldades de acesso aos servicos de salde, diagndstico, entre outros;
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— Caréncia de andlises de sensibilidade mais extensas e analises de cenarios alternativos — referiram que estas foram
apresentadas nos arquivos compartilhados, entretanto, as mesmas nao foram apresentadas no dossié principal
submetido pelo demandante, que é o documento final a ser analisado, por ser o Unico que se tornard publico ao

durante o processo;

— Impacto orgamentario nas trés indicagdes - considerando os valores apresentados no momento da submissao,
sem incluir os custos da APAC, indicaram que o impacto orcamentdrio em 5 anos com a incorporacao de

bortezomibe nas trés indicacbes seria de RS 39,3 milhdes, apresentando uma média de RS 7,9 milhdes por ano;

— Valores APAC — consideram importante que um novo procedimento contemplando exclusivamente essa

tecnologia seja criado.

Seguem abaixo alguns exemplos de contribuicGes recebidas:

“O custo do bortezomibe é menor que o custo das interna¢des frequentes e prolongadas que precisamos fazer no dia a
dia diante da falta de recursos para o tratamento do mieloma.” Profissional de saude

“Atualmente ndo é possivel tratar essa doengca sem esse remédio essencial. Do meu ponto de vista caracteriza
tratamento subdtimo, prejudicando substancialmente os mais desfavorecidos 70% dos usudrios do sistema unico de
saude.” Profissional de saude

“Acdo benéfica indiscutivel, com poucos e contorndveis efeitos colaterais. Beneficia a ponte para o transplante,
tratamento de escolha para esses pacientes.” Profissional de saude

O formuldrio para contribui¢cbes sobre “experiéncia pessoal ou opinido” é composto por duas partes. A primeira se
refere as caracteristicas do participante e a segunda as contribuicGes acerca do relatério em consulta, que estdo
estruturadas em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacgao
preliminar da CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenga em questdo.

Perfil dos participantes

Das 329 contribui¢cOes recebidas de “experiéncia pessoal ou opinido”, a maioria era de representaces de
pacientes (56%), do sexo feminino (73%), de 40 a 59 anos (46%), brancos (87%) e da regido sudeste (60%). Foram
apresentadas apenas 4 contribuicGes de pessoas juridicas: 2 de instituicdes de saude, 1 da Secretaria Estadual de Saude

de Pernambuco e 1 de empresa.
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Temas centrais das contribuigdes

Referente a recomendacdo preliminar da CONITEC, 98% (n=323) concordavam, 1% (n=3) ndo concordava e ndo

discordava e 1% (n=3) discordava. Uma das contribui¢des que informou que discordava da recomendacdo preliminar da

CONITEC provavelmente se enganou, pois, o seu comentdrio era favoravel a incorporacao da medica¢do bortezomibe; as

outras duas contribuicdes discordantes ndo acrescentaram comentarios justificando o motivo de sua discordancia.

Foram anexados 4 documentos: 1 era a Portaria N2 708, de 06 de agosto de 2015, do Ministério da Saude, que

aprova as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo, reforcando a indicacdo do uso do bortezomibe

como uma opgao terapéutica para o tratamento de MM; 1 nota técnica da Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco,

relatando que esta medicacao ja é disponibilizada pelo Estado aos pacientes com mieloma multiplo refratario desde 2013;

1 artigo de revisdo sobre mieloma multiplo; 1 artigo com delineamento observacional sem grupo comparador sobre o uso

de bortezomibe em pacientes com MM.

As contribuicGes de “experiéncia pessoal e opinido” apresentaram como principais temas:

Enfase na eficécia, efetividade e seguranca do medicamento, citando aumento da sobrevida global e da
sobrevida livre de progressao da doenca, melhora na resposta ao tratamento, melhora na qualidade de
vida, resposta rapida com remissdo da doenca, melhora nos resultados associados ao transplante,
diminuicdo de internacbes e complicacdes da doenca;

Niveis superiores nos desfechos acima citados quando comparados aos demais esquemas terapéuticos
disponiveis no SUS que ndo incluem o bortezomibe, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal;
Menos efeitos colaterais do que os demais tratamentos disponiveis no SUS, gerando uma provavel
economia para o SUS;

Direito do paciente a garantia do acesso a este tratamento, ampla utilizagdo no sistema de saude
suplementar e privado, necessidade de ofertar tratamento gratuito aos pacientes, atualmente
necessidade de judicializagdao, pacientes sem condi¢des de custear este tratamento, necessidade de
ampliar o numero de medicamentos disponiveis para o tratamento do MM no SUS;

Bortezomibe é considerado essencial no tratamento de portadores de MM: recomendagdo como primeira
linha de tratamento em protocolos internacionais (incluindo Organizagdo Mundial de Saude), indicagdo
do uso de bortezomibe na portaria do MS;

Bortezomibe deveria ser incorporado em diferentes fases do tratamento: primeira linha, recidiva,

candidatos ou ndo ao TMO autélogo.

Pontos Positivos:

Eficacia: aumento da taxa de resposta clinica e laboratorial, redugdo da proteina monoclonal, melhora da

anemia e fungdo renal, aumento do indice de remissdo, aumento de sobrevida global e de sobrevida livre
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de progressdao da doenca, controle da doencga, resposta rapida, alta taxa de remissdo, reducdo de
internacGes, reducdo de transfusdes, reducdo de hemodialise, melhores respostas pré-transplante,

melhora das chances de sucesso do transplante, controle da dor dssea, melhora da qualidade de vida;

Resposta superior e mais rdpida quando comparada aos demais tratamentos disponiveis no SUS;

Seguranca: baixa toxicidade, menor toxicidade hematolégica, melhor perfil tolerabilidade, poucos efeitos
colaterais, escolha no paciente com insuficiéncia renal,;

— FAacil e rapida aplicacdo (subcutanea);

Custo total do tratamento por prevenir complicacdes e internacdes.

Pontos Negativos:

Sem efeitos negativos;

Eventos adversos, como neurotoxicidade, neuropatia periférica, recidiva de herpes, trombocitopenia,

toxicidade gastrointestinal, reacGes locais;

Necessidade de aplicacdo em ambulatdrio de quimioterapia ou hospital-dia;

Custo elevado.

Seguem abaixo alguns exemplos de contribuicdes recebidas:

“Tratamento de indugdo para candidatos a TMO. Droga essencial para diminuigdo da massa tumoral e viabilizar a
realizagdo do TMO.” Profissional de satude

“O Bortezomibe pertence a uma classe de quimioterdpicos potentes contra o Mieloma Multiplo, os inibidores de
proteassoma, capazes de promover redugdo acentuada da massa tumoral e reversdo da insuficiéncia renal, com melhor
resposta ao transplante e maior sobrevida livre de doenca.” Profissional da saude

“Ndo Concordo e Ndo Discordo. Realmente o bortezomibe é uma op¢do importante para alguns pacientes recém-
diagnosticados com mieloma multiplo. Nossa ressalva é com relag¢do a falta de defini¢Go de um protocolo clinico
definindo quais seriam as melhores combinagées de esquema para cada paciente, de acordo com performance status,
estadiamento, comorbidades. Da forma como estd hoje, fica a critério dos hematologistas/oncologistas definir o
esquema de cada paciente, o que pode ficar arbitrdrio por diferentes motivos... E por fim, com rela¢Go a sequran¢a dos
tratamentos e pensando-se que os eventos adversos sdo os principais limitantes da quimioterapia, a neuropatia
periférica ainda é uma preocupagdo em esquemas com bortezomibe. Assim o acompanhamento dos pacientes precisard
ser refor¢ado, uma vez que sua associagdo com talidomida (outro medicamento neurotdxico) pode ser mais frequente
com a incorporagéo no SUS.” empresa Fundagdo Ezequiel Dias

“O uso de esquema triplice na indugdo dos pacientes com mieloma multiplo com inibidor de proteassoma como um pilar
fundamental do esquema, jd com resultados robustos na literatura hd cerca de 20 anos. Hoje é dificil tratar pacientes
com mieloma pelo SUS utilizando apenas esquemas com baixo potencial de resposta que se traduz em menor beneficio
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de sobrevida livre de progressdo e de sobrevida global.” Instituicdo de saude - Unio Oeste de Estudos e Combate ao

Céncer

“O tratamento com o medicamento disponivel no SUS tem muitos efeitos colaterais, o que torna a vida do paciente
muito pesarosa.” Familiar, amigo ou cuidador de paciente

“Fago uso desse medicamento e me fez muito bem, porém foi uma luta para conseguir adquirir esse medicamento,
demorou muito tempo, para um paciente oncoldgico a demora de ganhar os medicamentos podem custar a vida. Por
isso espero que liberem logo esses medicamento que é muito eficaz para esse tipo de doenca.” Paciente

“O bortezomibe é um inibido de proteossoma fundamental no tratamento de primeira linha do Mieloma. Uso
subcutdneo, poucos efeitos colaterais, dtima tolerabilidade e reverte o quadro de insuficiéncia renal do Mieloma
rapidamente” Profissional da saude

13. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Em sua recomendacdo final, o plenario da Conitec ponderou a respeito dos dados de eficdcia e seguranca do
bortezomibe, da razdo de custo-efetividade incremental e do impacto orcamentario que foram considerados aceitaveis,

assim como da disponibilizacdo de genéricos no mercado.

Sendo assim, os membros da Conitec, presentes na 902 reunido ordinaria, no dia 03/09/2020, deliberaram, por
unanimidade, recomendar a incorporacao do bortezomibe para o tratamento do mieloma multiplo em pacientes adultos,
gue ndo receberam tratamento prévio e que sdo elegiveis a tratamento de inducdo com alta dose de quimioterapia e
transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude e de

acordo com a assisténcia oncoldgica no SUS. Foi assinado o Registro de Deliberagcdo n2 552/2020.

14. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 43, DE 25 DE SETEMBRO DE 2020

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o bortezomibe para o
tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo,
ndo previamente tratados, elegiveis ao transplante
autdlogo de células-tronco hematopoiéticas, conforme
estabelecido pelo Ministério da Saude e de acordo com a

assisténcia oncoldgica no SUS.
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Ref.: 25000.012317/2020-71, 0016865118.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e, nos termos dos art. 20 e art. 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Incorporar no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o bortezomibe para o tratamento de pacientes
adultos com mieloma multiplo, ndo previamente tratados, elegiveis ao transplante autdlogo de células-tronco

hematopoiéticas, conforme estabelecido pelo Ministério da Saude e de acordo com a assisténcia oncolégica no SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS é

de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

HELIO ANGOTTI NETO
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