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Marco Legal

A Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que
a incorporacao, a exclusao ou a alteracao de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de
diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saide - MS. Para cumprir essas
atribuicoes, o MS é assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias
no Sistema Unico de Salde - Conitec.

A anadlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre
eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacao
econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdao as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela
Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacao 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.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto
n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacao
GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o
funcionamento e o processo administrativo da Comissao. A gestdao técnica e
administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é
exercida pelo Departamento de Gestdao e Incorporacao de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sao compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Salde - sendo presidido pelo representante da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude (SECTICS) - e um representante
de cada uma das seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Salude -
CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saide - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saiude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina - CFM,
Associacao Médica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliacao de Tecnologias em Saude -
NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacao de Tecnologias em Salde - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico.

Todas as recomendacoes emitidas pelos Comités sao submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestoes da consulta publica
sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacao final. Em
seguida o processo é enviado para decisao do Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
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Inovacao e Complexo da Salde, que pode solicitar a realizacao de audiéncia publica.
A portaria decisoria é publicada no Diario Oficial da Uniao.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n°® 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestao e
Incorporacao de Tecnologias e Inovacao em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz
respeito a alteracao ou exclusao de tecnologias de saude no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestao e a
analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude
referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos setores,
governamentais e nao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre
outras atribuicoes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocao da salde, prevencao e tratamento de doencas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a salde,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a atencao e os cuidados com a satde sao prestados a populacao’.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec,
de acordo com o artigo art. 15, § 1° do Decreto n° 7.646/2011, deve apresentar niUmero
e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econOmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no
SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED),
no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacao pelo DGITIS sdao aquelas
que constam no Decreto n° 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados
que sao avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacao de
tecnologias ao SUS.
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1. Apresentacao

Este relatério se refere a analise critica das evidéncias cientificas
submetidas em 08/02/2023 pela Associacao Brasileira de Hematologia,
Hemoterapia e Terapia celular (ABHH) sobre eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentario de carfilzomibe em combinacdao com
dexametasona para o tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo
recidivado ou refratario que receberam uma terapia prévia, visando avaliar sua

incorporacao no Sistema Unico de Satde (SUS).

2. Conflitos de interesse

A autora declara nao possuir conflito de interesse com a matéria.
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3.Resumo executivo

Tecnologia: Carfiflzomibe (Kyprolis®)
Indicagdo: mieloma multiplo

Demandante: Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia celular
(ABHH)

Introducdo: O mieloma mdltiplo (MM) é uma neoplasia hematologica maligna
caracterizada pela proliferacao descontrolada de plasmdcitos alterados na medula
0ssea, resultando na producao aumentada de imunoglobulinas nao funcional (proteina
monoclonal). O acimulo destas imunoglobulinas e a interacao dos plasmoécitos com
outras células da medula dssea resultam em anemia, lesdes Osseas, infeccoes,
hipercalcemia, injuria renal, fadiga e dor. A incidéncia mundial informada pelo
Globocan € de 2,2 novos casos por 100.000 habitantes em homens e 1,5/100.000 em
mulheres, com ocorréncia, a nivel mundial, de 176 mil novos casos e 117 mil mortes
em 2020. Carfilzomibe é um agente antineoplasico, inibidor de proteassoma que se
liga seletiva e irreversivelmente nos sitios ativos. Tem atividade antiproliferativa e
pro-apoptoticas.

Pergunta: Carfilzomibe em combinacdo com dexametasona é eficaz e seguro no
tratamento de pacientes com mieloma mdltiplo recidivado ou refratario que
receberam uma terapia prévia quando em comparacao a bortezomibe, ciclofosfamida,
dexametasona, cisplatina, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposideo,
melfalana, vincristina ou talidomida?

Evidéncias clinicas: O demandante realizou as buscas na literatura utilizando as
seguintes bases de dados: The Cochrane Library, Medline via PubMed, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salude (LILACS), Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), o que resultou na inclusao de 13 publicacées. Na analise
conduzida pela Secretaria Executiva foram consideradas 11 publicacdes referentes a
um ensaio clinico randomizado, e uma publicacdo de revisao sistematica. O estudo
ENDEAVOR foi um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, aberto, que incluiu 929
participantes randomizados para receber carfilzomibe+dexametasona ou
bortezomibe+dexametasona. A mediana de SLP foi 18,7 meses (IC 95%, 15,6 a nao
estimavel) no grupo que recebeu carfilzomibe comparado a 9,4 meses (IC 95%, 8,4 a
10,4) no grupo que recebeu bortezomibe, resultando em uma magnitude de beneficio
absoluto de 9,3 meses (HR 0,53 [IC95% 0,44 a 0,65]; p<0,0001). Com uma mediana de
seguimento para sobrevida global de 44,3 meses no grupo carfilzomibe e 43,7 meses
no grupo bortezomibe, a mediana de sobrevida global final foi 9 meses superior no
grupo carfilzomibe (47,8 meses; 1C95% 41,9 a nao estimavel) comparado ao
bortezomibe (38,8 meses; 1C95% 31,7 a 42,7), resultando em uma HR de 0,76 (IC95%
0,63 a 0,92; p= 0,017). Em ambos os grupos, 98% dos participantes apresentaram
eventos adversos (qualquer grau), sendo a anemia (43% versus 28%), diarreia (36,7%
versus 40,6%) e febre (32,6% versus 15,4%) os eventos mais frequentes nos grupos
carfilzomibe e bortezomibe, respectivamente. Os eventos adversos mais comuns grau
3 ou maior foram reportados em 81,9% dos participantes do grupo carfilzomibe (n=379)
e 71,1% no grupo bortezomibe (n=324), sendo a anemia (17,3% no grupo carfilzomibe
e 10,1% no grupo bortezomibe), hipertensao (14,9% versus 3,3%), trombocitopenia
(12,5% versus 14,7%), os trés eventos mais frequentes. Insuficiéncia cardiaca grau 3 ou
superior, foi mais frequente no grupo carfilzomibe (6%) que no grupo bortezomibe (2%.)
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Avaliacao econémica: o demandante apresentou uma analise de custo-efetividade. Na
analise do cenario base, em um horizonte temporal de 30 anos, carfilzomibe
acrescentou ganhos incrementais de 1,08 QALY, e uma razao de custo efetividade
incremental (RCEl) de RS 116.595,00 por QALY.

Andlise de impacto orcamentario: a incorporacao de carfilzomibe ao SUS implicaria
em custos adicionais ao sistema de saide no montante de aproximadamente RS 188
milhdes em cinco anos, se considerar a populacao elegivel de 1283 pacientes,
informada pelo demandante, ou RS 210 milhdes, com a populacdo estimada por
regressao linear (1312, 1362, 1412, 1461, 1511 em cada ano). A principal limitacao da
analise foi a estimativa da populacao e o market share muito baixo nos primeiros anos
de incorporacao, o qual iniciou com 10% no primeiro ano, aumentando 10% a cada ano,
alcancando o valor de 50% no 5° ano.

Experiéncias internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence
(Reino Unido), a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, o
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Austrdlia), a Scottish Medicines
Consortium e a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (Portugal)
recomendaram a inclusao de carfilzomibe+dexametasona no sistema de salde dos
respectivos paises, como opcao de tratamento, alegando ndao apenas o beneficio
clinico, mas também por ser custo-efetivo.

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

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica de nimero 11 de 2023, objetivando a
inscricao de participantes para a Perspectiva do Paciente referente ao tema, ficou
aberta entre 17 e 27 de abril de 2023, e contou com 61 pessoas inscritas. A escolha dos
representantes titular e suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita a partir
de sorteio em plataforma on-line, o qual foi gravado e posteriormente enviado a todos
os inscritos. O representante titular contou que apds o diagnodstico utilizou dois
protocolos e realizou um transplante autélogo. Foram obtidos bons resultados, mas
sem alcancar a remissao completa, o que sé foi alcancado com o uso do carfilzomibe,
que inicialmente foi combinado com dexametasona. Apds quatro meses, teve acesso a
lenalidomida, que foi entdo acrescentada ao carfilzomibe e a dexametasona. Apos a
realizacao de um segundo transplante autoélogo, alcancou o valor referente a doenca
residual minima. Porém, devido a uma alteracdao cromossomica de alto risco, a equipe
médica optou por manter o uso dos medicamentos com doses reduzidas e intervalos de
administracao maiores.

Consideracdes finais: Esta demanda ja havia sido anteriormente apreciada pela
Conitec, em 2022. Nessa ocasidao, os membros do Plenario recomendaram a nao
incorporacao de carfilzomibe no SUS por nao ser custo-efetivo e pelo alto valor de
impacto orcamentario. Nesta ressubmissao, objeto deste relatoério, nao houve inclusao
de novos dados clinicos. O preco do medicamento foi reduzido de RS 3.403,46 para RS
2.147,50, afetando os resultados da avaliacao econdmica e impacto orcamentario. No
horizonte temporal de 30 anos, com QALY 1,08, a RCEI ficou em RS 116.595,00/QALY
e nos calculos do impacto orcamentario, a incorporacao de carfilzomibe resultaria em
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valores incrementais de aproximadamente RS 9 milhdes no primeiro ano, totalizando
RS 188 milhdes em cinco anos se considerar o market share do demandante (10% a
50%).

Recomendacdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos
reunidos na 1192 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 31 de maio de 2023,
sem nenhuma declaracao de conflito de interesse, deliberaram por unanimidade,
encaminhar o tema para consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel
a incorporacao de carfilzomibe para o tratamento de mieloma multiplo recidivado ou
refratario no SUS. Os membros consideraram que a evidéncia clinica apresentada é de
boa qualidade. No entanto, o Comité de Medicamentos entendeu que o horizonte
temporal utilizado na analise econdmica nao estava de acordo com a histéria natural
da doenca, e que o preco proposto para a tecnologia pode nao ser custo-efetivo, sendo
que uma reducao no preco poderia resultar em uma RCEl mais favoravel. Além disso,
considerou que o impacto orcamentario apresentado pelo demandante estaria
subestimado, por entender que o market share deveria refletir uma maior difusao da
tecnologia no SUS.

10

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta pUblica.



4. Introducao

4.1 Aspectos clinicos e epidemiologicos da doenca

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematoldgica maligna,
heterogénea, na qual ocorre a proliferacdo descontrolada de plasmocitos
alterados na medula ossea, resultando na producao aumentada de
imunoglobulinas nao funcional (proteina monoclonal). O acUmulo destas
imunoglobulinas e a interacao dos plasmdcitos como outras células da medula
Ossea resultam em anemia, lesoes osseas, infeccoes, hipercalcemia, injuria

renal, fadiga e dor (1).

A presenca de lesOes Osseas € uma caracteristica frequentemente presente
nos pacientes com MM, resultado do desbalanco da remodelacao 6ssea. Ocorre
uma diminuicao na quantidade de osteoblastos e supressao de sua atividade,
desta forma ha um aumento da atividade osteolitica e o desenvolvimento das
lesdes Osseas. Também ha aumento na producao de osteoclastos ativados em
decorréncia da secrecao de citocinas pelas células do MM. Esse aumento da
atividade osteoclastica causa destruicao do tecido osseo e liberacao de fatores
de crescimento que afetam o crescimento das células de MM, bem como sua

progressao e sobrevida (1).

Ha escassez de dados epidemioldgicos no Brasil. Um estudo com populacao
do Vale do Paraiba (SP), no qual calculou-se a incidéncia e prevaléncia de MM
em seis meses, resultou em taxas de 0,7 e 5,7/100.000 habitantes,
respectivamente, entre os anos 2009 e 2010 (2). Dados do Painel de Oncologia
Brasil constam que entre 2013 e 2019, foram diagnosticados cerca de 2.600
casos de MM por ano, estimando-se 1,24 casos/100 mil habitantes(3). Dados do
Observatorio de Oncologia reportam 27.100 pacientes diagnosticados com MM
no periodo de 2008 a 2017, atendidos no Sistema Unico de Satde (SUS)(4).

A incidéncia mundial informada pelo Globocan é de 2,2 novos casos por
100.000 habitantes em homens e 1,5/100.000 em mulheres, com ocorréncia, a
nivel mundial, de 176 mil novos casos e 117 mil mortes em 2020 (5). Na Uniao
Europeia a incidéncia em ambos os sexos € de 7,5 casos por 100.000 habitantes,
e a taxa de mortalidade é 4,8/100.000 habitantes (6). A Sociedade Americana

de Cancerologia estimou para 2021 o diagnostico de aproximadamente 35 mil
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novos casos (19 mil em homens, 15 mil em mulheres). A estimativa de mortes
para o mesmo ano foi de 12.400 (7). No Brasil ocorreram 2.889 mortes causadas
pelo mieloma multiplo em 2015, a maioria das mortes ocorreram na faixa etaria
de 60 a 79 anos (8).

Trata-se de uma doenca que acomete principalmente idosos, porém, ha uma
parcela de adultos com idade inferior a 60 anos que também desenvolvem a
doenca. Na Figura 1 estdao as distribuicées de pacientes atendidos no SUS no
periodo de 2008 a 2017, por faixa etaria(4). A idade mediana dos pacientes ao

diagnostico é de 70 anos (9).

Numero de
Pacientes

Idade (anos)

Figura 1. Namero de pacientes de acordo com a faixa etaria.

4.2 Diagnostico

As Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDTs) do Mieloma Multiplo (MM),
publicada em 2015 pelo Ministério da Salde, orienta a avaliacdo clinica do
paciente com abordagem do historico clinico, avaliacdo de antecedentes,
exame fisico, incluindo exame neuroldgico, e a busca por sinais de anemia,
petéquias, equimoses, e febre (10). Para identificacao de lesdes de 6rgaos alvo,
sao recomendados exames de sangue, radiolégico, mielograma, biopsia de

medula ossea, imunofenotipagem e citogenética (10).

O Grupo de Trabalho Internacional de Mieloma Multiplo (IMWG) recomenda
alguns critérios para o diagnéstico do MM, iniciando com 10% ou mais de células
plasmaticas clonais na medula dssea (e/ou uma bidpsia com plasmocitoma),
acrescido de um ou mais dos eventos que definem o mieloma, listados a seguir
(11):

- Lesdao a um orgao alvo (hipercalcemia, injuria renal, anemia ou lesdes 0sseas);
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- Infiltracao plasmocitaria clonal da medula 6ssea igual ou maior que 60%;

- Razao de cadeias leves livres séricas envolvidas:nao envolvidas igual ou maior

que 100;

- > 1 lesao osteolitica focal (maiores que 5 mm em exame de ressonancia

magnética).

4.3 Estratificacao de risco e estadiamento

Na versao revisada das DDTs do MM (aguardando publicacao), a qual ja
passou por consulta publica no periodo de 27/05/2022 a 15/06/2022 e foi
apresentada na 1112 reunidao ordinaria a Conitec, realizada em 03/08/2022,
adotou-se o sistema de estadiamento internacional revisado (R-ISS), onde os
pacientes sao classificados em alto risco, risco padrao e baixo risco (12). No
Quadro 1 constam os critérios e as respectivas taxas de sobrevida para cada

escore de risco.

Quadro 1. Estadiamento Internacional Revisado e relacao com as sobrevidas

Classificacao de Critérios Sobrevida Sobrevida livre de
risco global em 5 progressao
anos (%) (meses)

B2 -microglobulina <3,5mg/L

Albumina sérica >3,5g/dL

' Auséncia de marcadores 82 66
citogenéticos
LDH normal
Sem critérios para classificar

Il 62 42
como | ou lll
B2 -microglobulina >5,5mg/L

M Presenca de t(4;14), t(14;16) ou 40 29

del17p13
LDH acima do limite superior

LDH - lactato desidrogenase.

4.4 Tratamento recomendado

Na versao das DDTs do MM revisada em 2022 (aguardando publicacao),
constam algumas possibilidades terapéuticas (12). Dentre as recomendacoes
para o tratamento de MM recidivado estao o transplante de células tronco
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hematopoéticas (TCTH), repeticdo de agentes quimioterapicos citotoxicos
utilizados previamente ou o uso de outros medicamentos nao utilizados
anteriormente (12). No Quadro 2 constam os medicamentos com atividade anti-
mieloma, para uso combinado, descritos nas DDTs de MM (em verde) (12).
Também constam no mesmo quadro (em azul), medicamentos com atividade
anti-mieloma, registrados no Brasil, nao incluidos nas DDTs de MM, com

indicacao para pacientes com recidiva (13).
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Quadro 2. Medicamentos para o tratamento de mieloma muiiltiplo

GRUPO/SUBGRUPO FARMACOLOGICO
Antineoplasicos Imunomoduladores Anticorpos monoclonais
Glicocorticoide
Inibidores de Compostos de (imunossupressores) (anti-CD38 ou SLAMF7)
Agentes alquilantes . Antraciclinas Alcaloides
proteassoma platina
Bortezomibe Dexametasona
Ciclofosfamida ) ) . ) . Etoposideo . Lenalidomida Daratumumabe
Carfilzomibe Cisplatina Doxorrubicina o Prednisona ) )
Melfalana i Vincristina Talidomida Elotuzumabe
Ixazomibe

O MM é caracterizado por multiplas remissoes e recaidas. Com o avanco nas opcoes terapéuticas, a primeira recaida de MM
ocorre apos, aproximadamente, 3 a 4 anos do diagndstico. Cada remissdao subsequente tem duracao cada vez mais curta (13). Em
um estudo que avaliou desfechos e caracteristicas de pacientes com recidiva, a taxa de resposta sofreu um declinio de 58% na

segunda linha de tratamento, 45%, 30% e 15%, na terceira, quarta e quinta linhas, respectivamente (14).
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Com a introducao de combinacdées de medicamentos mais efetivos nos
altimos 15 anos, em especial, quando associados ao TCTH, consolidacao pos
transplante e uma terapia de manutencao prolongada, praticamente todos os
pacientes alcancam resposta ao tratamento, com mais de 50% destes pacientes

alcancando resposta completa (15)

5. Ficha técnica da tecnologia

Carfilzomibe é um agente antineoplasico, inibidor de proteassoma, que se
liga seletiva e irreversivelmente nos sitios ativos. Tem atividade
antiproliferativa e pro-apoptoticas (16). Informacoes adicionais estao descritas

No Quadro 3.

Quadro 3. Ficha com a descricao técnica da tecnologia

Tipo Medicamento

Principio ativo Carfilzomibe

Nome comercial Kyprolis

Apresentacao 60 mg de po liofilizado para solucao injetavel em embalagem contendo
1 frasco-ampola

Detentor Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.
registro

Fabricante Patheon Manufacturing Services LLC e Amgen Technology Unlimited
Company

Indicacao aprovada

nalAnvisa® Kyprolis em combinacdo com daratumumabe e dexametasona,

lenalidomida e dexametasona, ou com dexametasona isolada, é
indicado para o tratamento de pacientes com mieloma mdltiplo
recidivado que receberam de uma a trés terapias prévias.

Kyprolis como um agente isolado, esta indicado para o tratamento de
pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario que tenham
recebido pelo menos duas terapias prévias que incluiram bortezomibe
e um agente imunomodulador.

[plel eI o] golslo =0 Em combinacao com dexametasona para o tratamento de pacientes
adultos com mieloma multiplo recidivado ou refratario que receberam
uma terapia prévia.

L EIERERSOTTEN A dose inicial € de 20 mg/m? por via intravenosa. As doses subsequentes
VN[ ST variam de 27 mg/m? ou 56 mg/m? duas vezes por semana, ou 70 mg/m?
uma vez por semana, conforme o regime de tratamento.

Registro MS 1.0244.0010 (valido até 13/06/2016)
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Contraindicacoes®

Cuidados
precaucoes*

Eventos adversos*

Kyprolis esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao carfilzomibe ou a qualquer componente da formulacao do
produto.

desordens cardiacas, incluindo piora da insuficiéncia cardiaca ou
diagnostico desta condicao, foram observadas apos administracao de
Kyprolis. Kyprolis deve ser interrompido em casos de eventos cardiacos
Grau 3 ou 4. O risco de insuficiéncia cardiaca € maior em pacientes >
75 anos. Foram relatados casos de prolongamento do intervalo QT.
Toxicidade pulmonar e hipertensao pulmonar ocorreram em pacientes
recebendo kyprolis, em alguns casos, o evento foi fatal. Pacientes com
alta carga tumoral devem ser considerados como de maior risco para
sindrome de lise tumoral. Reagbes infusionais podem ocorrer
imediatamente ou até 24 horas ap6s a administracdo de Kyprolis.
Nenhum ajuste de dose inicial é necessario para pacientes com
insuficiéncia renal basal leve, moderada ou grave, ou para pacientes
em dialise cronica. Nenhum ajuste de dose inicial é necessario para
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou leve.

muito comum/comum: pneumonia, infeccao do trato respiratorio,
bronquite, sepsis, herpes Zoster, infeccdo do trato urinario,
gastroenterite, trombocitopenia, neutropenia, anemia, linfopenia,
leucopenia, neutropenia febril, hipocalemia, reducdo do apetite,
desidratacao, hipercalemia, hipomagnesemia, hiponatremia,
hipercalcemia, hipocalcemia, hipofosfatemia, hiperuricemia,
hipoalbuminemia, hiperglicemia, insbnia, ansiedade, confusao,
tontura, neuropatia periférica, cefaleia, parestesia, hipoestesia,
catarata, zumbido, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio,
fibrilacao atrial, taquicardia, palpitacdes, hipertensao, trombose
venosa profunda, hipotensao, dispneia, tosse, embolia pulmonar,
edema pulmonar, epistaxe, dor orofaringea, disfonia, sibilo,
hipertensao pulmonar, vomitos, diarreia, constipacdo, nausea, dor
abdominal, dispepsia, dor de dente, elevacao da alanina
aminotransferase, elevacao da aspartato aminotransferase, elevacao
da gama glutamiltransferase, hiperbilirrubinemia, erupcdo cutanea,
prurido, eritema, hiperidrose, dor nas costas, artralgia, dor nas
extremidades, espasmos musculares, dor musculoesquelética, dor no
peito, dor dOssea, mialgia, fraqueza muscular, elevacado da creatinina,
insuficiéncia renal aguda, pirexia, edema periférico, astenia, fadiga,
dor no peito, mal-estar, calafrios, elevacdo da proteina C reativa,
elevacao do acido Urico, reacao infusional.

5.1 Preco proposto para incorporacao

Na Tabela 1 consta o preco proposto pelo demandante (ABHH), com

anuéncia formalizada por meio de oficio assinado por representante da

empresa Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.
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Tabela 1. Preco da tecnologia proposta pelo demandante

Preco Maximo de

Preco unitario Preco praticado em

Medicamento Venda ao bl
proposto pelo compras publicas
demandante G°Ver':)‘;$PMVG’ (SIASG)?
(]

Carfilzomibe

RS 2.147,50 RS 4.804,29 RS 4.026,75,
60 mg

por frasco por frasco em 11/02/2022

(frasco-ampola)

'Lista de precos de medicamentos da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (04/2023).
Consultado o valor sem ICMS, pois carfilzomibe consta na relacao de medicamentos sujeitos a isencao de
ICMS (convénio ICMS n° 132, publicado em 2021).

ZMenor valor em compras publicas realizadas no periodo de 17/10/2021 a 17/04/2023. Consulta realizada
no Banco de Precos em Salde (BPS) e base SIASG, em 17/04/2023.

18

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta pUblica.



6. Evidéncias clinicas

O objetivo desta parte do relatorio é analisar as evidéncias cientificas
apresentadas pela Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e
Terapia Celular sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario do Kyprolis® (carfilzomibe) para o tratamento de pacientes com
mieloma multiplo recidivado ou refratario que receberam uma terapia prévia,

visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Salde.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante elaborou a seguinte pergunta de pesquisa para busca e
selecdo de evidéncias, cuja estruturacao encontra-se no Quadro 4.
Quadro 4. Acrénimo PICOT (paciente, intervencdo, comparacao e outcomes [desfecho] e

tipo de estudo) elaborada pelo demandante
Adultos com mieloma multiplo, recidivado ou refratario, que

Populagéo . L
receberam uma terapia prévia

Intervencao Carfilzomibe em combinacdao com dexametasona

Bortezomibe, ciclofosfamida, dexametasona, cisplatina,
Comparador doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposideo, melfalana,

vincristina, talidomida

Desfechos Eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a salde

(Outcomes)

. Revisdo sistematica com ou sem meta-analise, ensaios clinicos
Tipo de estudo i
randomizados (ECRs)

A Secretaria Executiva estruturou o PICOT descrito no Quadro 5 e analisou os

estudos incluidos pelo demandante com base nesta informacao.

Quadro 5. Acrénimo PICOT com desfechos primarios e secundarios
Adultos com mieloma multiplo, recidivado ou refratario que

Populacao o
receberam uma terapia prévia

Intervencao Carfilzomibe em combinacdo com dexametasona

Bortezomibe, ciclofosfamida, dexametasona, cisplatina,
Comparador doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposideo, melfalana,

vincristina, talidomida

Desfechos Desfechos primarios: sobrevida global, sobrevida livre de progressao,

(Outcomes) mortalidade
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Desfechos secundarios: taxa de resposta global, eventos adversos

(qualquer grau ou grave), qualidade de vida relacionada a satde

Revisao sistematica com ou sem meta-analise, ensaios clinicos

Tipo de estudo

randomizados (ECRs)

Os comparadores elencados estao contemplados nas DDTs. Como nao ha
um algoritmo de tratamento determinando a ordem de escolha, estudos com

qualquer um destes comparadores foram considerados apropriados.

Pergunta da pesquisa: Kyprolis® (carfilzomibe) em combinacao com
dexametasona é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com mieloma
multiplo recidivado ou refratario que receberam uma terapia prévia quando em
comparacao a bortezomibe, ciclofosfamida, dexametasona, cisplatina,
doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposideo, melfalana, vincristina ou

talidomida?

Os seguintes critérios de inclusao e exclusao foram preconizados pelo

demandante:

Critérios de inclusdo: revisao sistematica com ou sem meta-analise; ECRs de
fase Ill; pacientes adultos com mieloma mdltiplo recidivado ou refratario que
receberam uma terapia prévia, em uso de Kyprolis®(carfilzomibe) em
combinacao com dexametasona; comparacoes diretas ou indiretas com
bortezomibe, ciclofosfamida, dexametasona, cisplatina, doxorrubicina,

doxorrubicina lipossomal, etoposideo, melfalana, vincristina e talidomida.

Critérios de exclusao: estudos delineados como revisao narrativa, estudos
observacionais comparativos, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos
(com modelos animais), ECRs de fase | ou Il, estudos de farmacocinética ou

farmacodinamica.

A busca pelos estudos foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via
PubMed), EMBASE, Cochrane Library, Literatura Latino-americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD).
A primeira busca foi conduzida até setembro de 2021, para elaboracao do dossié

submetido em 2022. Para esta ressubmissao, as buscas foram atualizadas, com
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data de corte novembro de 2022. Nao foram localizados novos estudos. A
estratégia de busca completa foi informada no relatoério publicado em setembro
de 2022, disponibilizado no sitio eletronico da Conitec'. A Secretaria Executiva
considerou a estratégia de busca adequada e em conformidade com as
Diretrizes metodologicas para elaboracao de pareceres técnico-cientificos do
Ministério da Saude (17).

O demandante avaliou o risco de viés dos ensaios clinicos randomizados
incluidos utilizando a ferramenta Risk of Bias tool for Randomized Controlled
Trials (RoB 2) desenvolvida pela Cochrane (18). A qualidade da evidéncia foi
avaliada utilizando o sistema Grading of Recommendation, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE)(19)

Como nao houve inclusao de novos estudos nesta ressubmissao, o
demandante apresentou as informacoes das 13 publicacdes reportadas no
relatorio n° 768, publicado em setembro de 2022, disponibilizado no sitio
eletronico da Conitec. Com base na pergunta clinica e nos elementos PICOT, a
Secretaria Executiva manteve sua opiniao acerca das publicacdes incluidas,

descritas na secao a seguir.

6.2 Caracterizacao dos estudos incluidos

Foram incluidas 11 publicacoes referentes a um ensaio clinico randomizado
(ECR) que corresponde ao estudo principal - ENDEAVOR, uma revisao
sistematica com comparacao indireta e um estudo de comparacao indireta

ajustado por correspondéncia (MAIC).
Dimopoulos et al., 2016 - estudo ENDEAVOR (20)

Ensaio clinico randomizado de fase 3, multicéntrico (198 centros), aberto,
com inclusao de pacientes entre 2012 e 2014. A avaliacao de desfecho primario
e desfechos relacionados ao tumor foi realizada por comité independente, com
mascaramento dos grupos e intervencoes. O objetivo do estudo foi comparar a
combinacao de carfilzomibe e dexametasona com bortezomibe e dexametasona

no tratamento de pacientes com mieloma

! Relatorio de recomendacao n° 768. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2022/20220927 _relatorio_768_carfilzomibe_mieloma_final.pdf
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multiplo recidivado ou refratario. Para o desfecho primario, os autores elencaram a sobrevida livre de progressao. Para o desfecho
secundario, elencaram: sobrevida global, resposta global, eventos de neuropatia periférica grau 2 e eventos adversos gerais. Os
participantes tinham idade mediana de 65 anos (30 a 88 anos), aproximadamente 50% dos participantes com boa capacidade
funcional, risco citogenético padrao (62%), 58% haviam recebido TACTH, 50% haviam recebido apenas uma terapia prévia (incluindo

bortezomibe [54%] ou terapias com imunomoduladores). No

Quadro 6 estao as principais caracteristicas do estudo ENDEAVOR e das analises de subgrupo.

Quadro 6. Caracteristicas do estudo ENDEAVOR e analises por subgrupo

Comparar a combinacao de Intervencao:
carfizolbime e Carfilzomibe 20 mg/m?
Dimopoulos MA, 2016 | dexametasona com (D1 e D2 - ciclo 1) 929
bortezomibe e
dexametasona Carfilzomibe 56 mg/m?

Pacientes com

Analisar resultados de (D1, D2, D8, D9, D15 e D16 - ciclo 2 em diante)

x : mieloma multiplo
o subgrupo com base no risco - Dexametasona 20 mg VO ou IV
E Chng WG, 2017 citogenético dos r;ifg?\tlggg Oﬂe (D1, D2, D8, D9, D15 e D16, D2 e D23) 785
[=) participantes que Ciclos de 28 dias
& Apresentar os resultados da rteciberan: um a t.r es
Dimopoulos MA, 2017 analise interina de ratamentos previos Comparador: 929
sobrevida global Bortezomibe 1,3 mg/m?
Apresentar os resultados (D1, D4, D8,D11)
Ludwig H, 2017 de qualidade de vida Dexametasona 20 mg VO ou IV 929
relacionada a saude (D1,D2,D4,D5,D8,D9,D11,D12)
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Analisar os resultados de Ciclos de 21 dias
subgrupo com base na
quantidade de tratamento
prévio

Moreau P, 2017 929

Analisar os resultados de
subgrupo com base na via
de administracao do
bortezomibe

Goldschmidt H, 2017 929

Analisar os resultados de
Mateos MV, 2018 subgrupo com base na data 929
de recidiva

Analisar os resultados de
Dimopoulos M, 2019 subgrupo com base na 929
funcao renal

Apresentar o resultado
Ludwig H, 2019 completo de qualidade de 929
vida relacionada a saude

Apresentar os resultados
Orlowski RZ, 2019 de sobrevida global com 3 929
anos de seguimento

Analisar os resultados de
subgrupo com base no
estado de fragilidade do
idoso (analise post hoc)

Facon T, 2020 929

Dhakal et al., 2020 (21) - revisao sistematica com metanalise em rede

Nesta revisao sistematica os autores avaliaram a associacao de eventos adversos e custo associado com eficacia para os regimes
de medicamento empregados no tratamento do MM recidivado e/ou refratario, utilizando metanalise em rede baseada em técnica

bayesiana.
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Entre as combinacdes com dois medicamentos (carfilzomibe+dexametasona;  bortezomibe+dexametasona;
talidomida+dexametasona; pomalidomida+dexametasona;lenalidomida+dexametasona), carfilzomibe com dexametasona resultou

na maior probabilidade de ser seguro (mediana de eventos adversos 1,6; SUCRA 0,68). Do mesmo modo, na avaliacao
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da eficacia, a metanalise em rede sugere que entre as combinacdes com dois
medicamentos, carfilzomibe e dexametasona seja o melhor regime terapéutico
(HR 0,34; 1C 95% 0,25 a 0,47; SUCRA 0,55). Para estas analises foram utilizados
os dados do estudo ENDEAVOR em comparagcao com outras combina¢des de

medicamentos.
Weisel et al., 2020 - comparacao indireta ajustada por correspondéncia

Este estudo teve por objetivo fazer uma comparacao indireta ajustada
por correspondéncia (MAIC, do inglés Matching-Adjusted Indirect Comparison)
para caracterizar os beneficios clinicos de carfilzomibe versus bortezomibe,
estimando a diferenca de eficacia e seguranca de carfilzomibe administrado
até progressao da doenca e bortezomibe administrado até 8 ciclos de
tratamento, conforme previsto em bula aprovada pela agéncia reguladora
europeia. A principal motivacao para realizacao desse estudo se deve ao fato
de nao haver estudo comparativo entre carfilzomibe e bortezomibe

administrado até 8 semanas.

Os dados de eficacia e seguranca foram obtidos do estudo ENDEAVOR e
comparados com os dados do grupo que recebeu bortezomibe por 8 ciclos,
obtidos do estudo CASTOR2. Para garantir a comparabilidade entre as
populacoes dos estudos, os fatores preditivos e de progndstico para SLP e SG
foram empregados. Desta forma, as populacoes dos grupos pareados ficaram
bem balanceadas em relacao as suas caracteristicas basais. Os desfechos

analisados foram sobrevida livre de progressao e eventos adversos.

6.3  Efeitos desejaveis da tecnologia

Sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida global (SG)

No estudo ENDEAVOR, a mediana de SLP foi 18,7 meses (IC 95%, 15,6 a
nao estimavel) no grupo que recebeu carfilzomibe, comparado a 9,4 meses (IC

95%, 8,4 a 10,4) no grupo que recebeu bortezomibe, com magnitude de

2 Palumbo A et al. Daratumumab, bortezomib, and dexamethasone for multiple myeloma. N
Engl J Med. 2016; 375:754-66.
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beneficio absoluto de 9,3 meses (HR 0,53 [IC95% 0,44 a 0,65]; p<0,0001; Erro! F

onte de referéncia ndo encontrada.)(20).

A Carfilzomib group Bortezomib group

100 . (n=464) (n=465)
\\\‘\\ Median progression-free 18-7 (95% C115-6-NE)  9-4 (95% C18-4-10-4)
. A survival (months)
é’ 80 % HR 0-53 (0-44-0-65); p<0-0001
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Figura 2. Sobrevida livre de progressao
Fonte: Dimopoulos et al., 2016 (20)

Com mediana de seguimento de 37,5 meses (IQR 34,4 a 41,9) no grupo
carfilzomibe e 36,9 meses (IQR 33,4 a 40,6) no grupo bortezomibe, na analise
interina, a mediana de sobrevida global foi 47,6 meses (IC 95% 42,5 a nao
estimavel) no grupo carfilzomibe e 40,0 meses (IC95% 32,6 a 42,3) no grupo
bortezomibe (HR 0,791; 1C95% 0,648 a 0,964; p = 0,010; Erro! Fonte de r
eferéncia ndo encontrada.a)(22). Nao foi observada diferenca na sobrevida
global entre os grupos ao analisa-la em pacientes em que a doenca progrediu
(22).

Com mediana de seguimento de 44,3 meses no grupo carfilzomibe e 43,7
meses no grupo bortezomibe, a mediana de sobrevida global final foi 9 meses
superior no grupo carfilzomibe (47,8 meses; 1C95% 41,9 a nao estimavel)
comparado ao bortezomibe (38,8 meses; 1C95% 31,7 a 42,7), resultando em uma
HR de 0,76 (1C95% 0,63 a 0,92; p= 0,017; Erro! Fonte de referéncia nao
encontrada.b)(23).

26

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta pUblica.



100 +
s ® _\:‘w
—: 60 - ““—&.\_‘_‘_‘*"‘Lu..
£ e .."‘_'-“t-
-Ill
é o M\—- o
g — Carfilzomib group
204 — Bortezomib group
HR0-791 (95% C1 0-648-0-964); p=0-010
0 T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Number at risk Time since randomisation (months)
(number censored)

Carfilzomibgroup 464 (0) 423(7)

373(16) 335(21) 308(25) 270(35) 162(121) 66(215) 10(266)

Bortezomibgroup 465 (0) 402(28) 351(40) 293(50) 256(56) 228(58) 140(130) 39(221) 5(251)

a)
1.0 KdS6
- vd
0.8 -
X
H NN
S 064 b S
13 : s ~-
5 - \\
c R
-]
E -
g e
e 04+
£ L Y
02 KdS6 vd
5 (n=464) (n=465)
Death, n (%) 214 (46.1)  248(53.3)
Median OS, mo 478 388
HR (KdS56/Vd) (95% C1)  0.761 (0.633-0.915)
0.0 -
T T T T T T T T T T

0 6

12 18 24 30 36 42 48 54

Months from Randomization

Number of Subjects at Risk:

Kd56 464 425
Vd 465 408

b)

Figura 3. Sobrevida global: a) analise interina. b) dados finais atualizados
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o

Fonte: Dimopoulos et al., 2017, Orlowski et al., 2019(23)

A duracao mediana de tratamento foi de 48,8 semanas (IQR 24,1 a 88,7)

no grupo carfilzomibe e 27 semanas (IQR 15,0 a 50,0) no grupo bortezomibe. As

medianas de ciclos de tratamento foram 12 ciclos (IQR 6 a 22) no grupo

carfilzomibe e oito ciclos (IQR 5 a 15) no grupo bortezomibe (22).

Foram realizadas algumas analises post hoc para verificar a sobrevida

livre de progressao em subgrupos. Os resultados constam no
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Quadro 7 e o efeito de carfilzomibe sobre a SLP foi consistente nos subgrupos.
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Quadro 7. Anélise da sobrevida livre de progressao em subgrupos

Subgrupos

Carfilzomibe+dexametasona

Mediana de SLP

Bortezomibe+dexametasona

Mediana de SLP

HR (IC95%)

Risco citogenético Alto 8,8 meses 6,0 meses 0,646 (0,453 a 0,921; p=0,0075)
(24) Padrio Nao estimavel 10,2 meses 0,439 (0,333 a 0,578; p<0,0001)
< 65 anos Nao estimavel 9,5 meses 0,581 (0,436 a 0,774)
Idade(25) 65 a 74 anos 15,6 meses 9,5 meses 0,528 (0,382 a 0,728)
> 75 anos 18,7 meses 8,9 meses 0,383 (0,227 a 0,647)
Recebeu um 0,45 (0,33 a 0,61; p<0,0001)
Quantidade de tratamento prévio 22,2 meses 10,1 meses
terapias prévias(26) Recebeu > 2 o 14,9 meses 8% meRes 0,60 (0,47 a 0,78; p<0,0001)
tratamentos prévio
Tempo para Precoce' 13,9 meses 5,7 meses 0,598 (0,423 a 0,846; p=0,0017)
ocorréncia de
Tardia? 22,2 meses 10,2 meses 0,486 (0,382 a 0,620; p<0,0001)

recidiva(27)

Doenca progrediu em periodo < 1 ano do inicio do tratamento anterior mais recente.
2Doenca progrediu em periodo > 1 ano desde o inicio do tratamento anterior mais recente.
Fonte: elaboracao propria.

No estudo de comparacao indireta, para estimar a diferenca na SLP com carfilzomibe versus bortezomibe 8 ciclos, utilizou-
se os dados ajustados do grupo que recebeu bortezomibe no estudo ENDEAVOR (28). Nas analises de comparacao indireta observou-

se que a sobrevida livre de progressao no grupo que recebeu carfilzomibe foi superior ao bortezomibe, tanto se administrado em

8 ciclos (HR 1,36; IC 95% 1,01 A 1,81), quanto em periodos superiores (HR 1,79; 1,36 a 2,34).

Nos ciclos 1 a 8, o risco de progressao da doenca foi igual ao observado no estudo de comparacao direta ENDEAVOR, com
risco 47% menor no grupo carfilzomibe+dexametasona quando comparado com bortezomibe+dexametasona administrado em 8

ciclos (HR 0,53; IC 95% 0,44 a 0,65). Acima de 8 ciclos, a reducao no risco de progressao da doenca foi estimada em 60% (HR 0,40;

IC 95% 0,26 a 0,63) (28).
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Taxa de resposta global (ORR)

No estudo ENDEAVOR, a proporcao de participantes que alcancaram
resposta objetiva (OR) foi 77% (IC 95% 73 a 81) no grupo carfilzomibe e 63% (IC
95% 58 a 67), resultando em uma odds ratio de 2,03 (IC95% 1,52 a 2,72); p <
0,0001). A Secretaria-Executiva calculou o risco relativo (RR) e o efeito
absoluto, o qual resultou em um RR de 1,23 (IC 95% 1,13 a 1,34) e na estimativa
de ocorrer o desfecho em 775 pacientes em 1000, no grupo que receber
carfilzomibe, e 630 em 1000, no grupo que receber bortezomibe, resultando
em uma diferenca de 145 pacientes a mais em 1000 (IC 95% 82 a 214 a mais em
1000).

A mediana de duracao da resposta foi 21,3 meses (IC95% 21,3 a nao
estimavel) no grupo carfilzomibe e 10,4 meses (IC95% 9,3 a 13,8) no grupo
bortezomibe. A mediana de tempo para resposta foi de 1,1 meses (IQR 1,0 a
2,0 [carfilzomibe] e 1,0 a 1,09 [bortezomibe]). Entre os participantes que
receberam carfilzomibe, 54% (n=252) tiveram resposta parcial muito boa ou
superior, comparado com 29% (n=133) dos participantes que receberam
bortezomibe. Resposta completa ou superior foi observada em 13% (n=58) dos
participantes que receberam carfilzomibe e 6% (n=29) dos que receberam

bortezomibe (20).
Qualidade de vida relacionada a saude

Foram empregadas subescalas pré especificadas pelo European
Organisation for Research and Treatment (EORTC), modulo do questionario de
qualidade de vida com 30 itens (QLQ-C30) o qual inclui a escala de estado de
saude global (GHS) e qualidade de vida (QoL), o mddulo qualidade de vida
especifico para mieloma multiplo, com 20 itens (QLQ-MY20), ambos validados
em pacientes com mieloma multiplo, e a subescala “preocupacoes adicionais”
da avaliacao funcional do tratamento do cancer/grupo de oncologia
ginecologica - neurotoxicidade (Functional Assessment of Cancer
Therapy/Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity - FACT/GOG-Ntx), a qual
€ um instrumento valido para avaliar o impacto da neuropatia causada pelo

tratamento sobre a qualidade de vida de pacientes com cancer de ovario e tem
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sido utilizada em ensaios clinicos avaliando tratamentos contra mieloma
multiplo (29).

As diferencas médias nas pontuacdes com significancia estatistica estao
descritas na Tabela 2. Para estes dominios os resultados favoreceram
carfilzomibe, porém, nao alcancaram o valor de diferenca minimamente
importante (MID) referenciado no estudo (29).

Tabela 2. Diferenca média (minimos quadrados ajustados) nas pontua¢des do QLQ-C30,

QLQ-MY20 e avaliacao funcional do FACT-GOG-Ntx
Dominio Diferenca média (1C95%)

GHS/QoL 3,51 (1,97 a 5,06; p<0,001)

Fadiga -1,89
(-3,69 a -0,10; p = 0,0387)

-2,35 (-4,3 a -0,39; p=0,0186)

efeitos adversos -2,33
(-3,33 a -1,33; p<0,0001)

0,84 (0,40 a 1,28; p = 0,0002)
Fonte: Adaptado de Ludwig et al., 2019 (29)

Dor

FACT/GOG-Ntx

Os participantes que receberam carfilzomibe tiveram uma mediana de
tempo para o declinio na GHS/QoL (= 15 pontos) de 3,7 meses comparado com
2,8 meses no grupo bortezomibe (HR 0,77; 1C95% 0,65 a 0,92; p = 0,0046). Em
alguns dominios também houve uma diferenca estatistica significante na
mediana de tempo para declinio em 10 pontos (Tabela 3). Na avaliacao com
FACT/GOG-Ntx, a mediana de tempo para declinio em 5 pontos foi maior no
grupo carfilzomibe comparado a bortezomibe (11,1 versus 5,5 meses; HR 0,69;
1C95% 0,56 A 0,85; p = 0,0004)(29).

Tabela 3. Mediana de tempo para declinio de 10 pontos em dominios do
QLQ-C30 ou QLQ-MY20

Dominios Carfilzomibe Bortezomibe Hazard ratio (IC95%)

Meses Meses
Funcao fisica 5,6 3,7 0,82 (0,68 a 0,99; p = 0,0390)
Nausea/vomito 17,6 8,2 0,78 (0,62 a 0,98; p=0,0358)
Efeitos adversos 6,4 3,7 0,65 (0,54 a 0,78; p<0,0001)

Fonte: Adaptado de Ludwig et al., 2019 (29)
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6.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

No estudo ENDEAVOR, a mediana de duracao de tratamento foi de 48,8
semanas (IQR 24,1 a 88,7) no grupo carfilzomibe e 27 semanas (IQR 15,0 a 50,0)
no grupo bortezomibe (23). Em ambos os grupos, 98% dos participantes
apresentaram eventos adversos (qualquer grau), sendo a anemia (43% versus
28%), diarreia (36,7% versus 40,6%) e febre (32,6% versus 15,4%) os eventos mais
frequentes nos grupos carfilzomibe e bortezomibe, respectivamente (31). Os
eventos adversos mais comuns grau 3 ou superior foram reportados em 81,9%
dos participantes do grupo carfilzomibe (n=379) e 71,1% no grupo bortezomibe
(n=324) (31), sendo a anemia (17,3% no grupo carfilzomibe e 10,1% no grupo
bortezomibe), hipertensao (14,9% versus 3,3%), trombocitopenia (12,5% versus
14,7%) os trés eventos mais frequentes (23, 31). Neuropatia periférica grau 3
ou superior foi mais frequente no grupo que recebeu bortezomibe (2,4% versus
9,6%)(31). Ja Insuficiéncia cardiaca grau 3 ou superior, foi mais frequente no
grupo carfilzomibe (6%) que no grupo bortezomibe (2%) (23, 31). Eventos de
injuria renal aguda foram mais frequentes nos participantes que receberam
carfilzomibe, com clearance de creatinina <30 mL/min (6[21,4%] versus
5[17,9%])(21). Eventos adversos graves foram reportados em 279 (60,3%)
participantes (grupo carfilzomibe) comparado a 183 (40,1%) participantes
(grupo bortezomibe)(31). Alguns pacientes descontinuaram o tratamento por
conta dos eventos adversos (137[29,6%] participantes no grupo carfilzomibe e

121 [26,5%] participantes no grupo bortezomibe) (31).

A Secretaria Executiva calculou o risco relativo com base nos resultados dos
eventos adversos graves (23). Carfilzomibe oferece maior risco na ocorréncia
dos eventos adversos graves em relacao ao bortezomibe (RR 1,50; IC 95% 1,31
a1,72).

Na analise de subgrupo com critério de quantidade de tratamento prévio, a
taxa de eventos adversos de qualquer grau foi similar entre os subgrupos, ja os
eventos adversos grau > 3 ou grave foi um pouco superior no subgrupo que
recebeu dois ou mais tratamentos prévios, sendo mais frequente no grupo
carfilzomibe (grau >3: 76,6% versus 69,9%; grave: 52,8% versus 39,7%)(25).
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Houve reducao de dose devido a eventos adversos em 138 (29,8%) dos
participantes no grupo carfilzomibe e 226 (49,6%) no grupo bortezomibe (31).
O evento adverso responsavel por reducao na dose dos medicamentos foi
principalmente a neuropatia periférica (3 [0,6%] participantes no grupo

carfilzomibe versus 65 [14,3%] participantes no grupo bortezomibe)(21).

Mais da metade dos participantes no grupo carfilzomibe (57%)
descontinuaram o tratamento. No grupo bortezomibe essa taxa foi maior (75%).
O principal motivo para descontinuar o tratamento foi progressao da doenca

(25,2% no grupo carfilzomibe e 36,1% no grupo bortezomibe)(21).

Total de mortes causadas por eventos adversos e informacoes adicionais

estao descritas na Tabela 5.

Tabela 4. Total de mortes e causas

Causa da morte Carfilzomibe (N= 464) Bortezomibe (N=465)

n (%) n (%)
Progressao da doenca 118 (25) 130 (28)
Eventos adversos 30 (7) 19 (5)
Outras causas ou causas
desconhecidas 410) 0 ({15)
Total de mortes 189 (40,7) 209 (44,9)

Fonte: Dimopoulos et al., 2017 (22)

6.5 Avaliacao do risco de viés

Na avaliacao do risco de viés do ensaio clinico incluido, utilizando a
ferramenta RoB 2 (19), o demandante julgou o estudo ENDEAVOR com risco de
viés incerto para os desfechos SLP, SG, resposta objetiva e seguranca, alegando
falta de informacao sobre o processo de alocacao dos pacientes. Ja o desfecho
qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) foi julgado pelo demandante com
alto risco de viés por conta do estudo nao mascarar pacientes e avaliadores.
Como este é um desfecho subjetivo, o ndao cegamento pode influenciar as

respostas e afetar o resultado do desfecho (Anexo A).

A avaliacao da Secretaria Executiva consta na Figura 4. No dominio
“processo de randomizacao”, foi atribuido para todos os desfechos, baixo risco

de viés. Dimopoulos et al. (21) relatou que a randomizacao foi realizada com

33

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta pUblica.



sistema eletronico, com voz interativa e resposta em rede, deste modo a

sequéncia de alocacao é considerada aleatoria, e o risco de viés é baixo.

Para o dominio “afericao do desfecho”, no item “seguranca”, ao contrario
do demandante, a Secretaria Executiva julgou com alto risco de viés. O estudo
foi conduzido aberto, sem cegamento, de modo que a avaliacao dos eventos
adversos subjetivos como fadiga, insénia, nausea, entre outros, pode ter sido
influenciada pelo conhecimento da intervencao recebida. Os relatos dos
pacientes em relacao aos eventos adversos também pode ter sido
comprometido pelo nao cegamento. O evento adverso “neuropatia periférica”
(desfecho secundario no estudo) pode ter sido afetado na graduacao, tanto no
relato do paciente, quanto na avaliacao do pesquisador, visto que a graduacao

é feita com base em sintomas e limitacoes de atividades do paciente.
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Fonte: Elaboracao propria

=

6.6 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

O demandante avaliou a certeza das evidéncias utilizando a ferramenta
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE)(19). Foram considerados os desfechos SG, ORR e seguranca,
reportados no estudo ENDEAVOR, com alta confianca no efeito. Os desfechos
SLP e QVRS foram considerados com moderada confianca no efeito. Para o

julgamento do desfecho SLP o demandante incluiu as 12 publicacdes derivadas
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do estudo ENDEAVOR, e desta forma, rebaixou um nivel no dominio “evidéncia

indireta”.

A Secretaria-Executiva procedeu a avaliacao das evidéncias considerando
apenas os resultados do estudo completo do ENDEAVOR, sem os resultados por
subgrupos. Desta forma, considerou que a confianca na estimativa do efeito foi
alta para os desfechos SG, SLP, mortalidade e ORR reportados por Orlowski e
col. (2019), e Dimopoulos e col (2016). Eventos adversos de todos os graus ou
grave foram classificados com moderada e baixa confianca na evidéncia,
respectivamente. O desfecho QVRS nao foi julgado pelo fato de seus resultados
nao terem alcancado o valor de diferenca minimamente importante. A
avaliacao do demandante encontra-se no Anexo B. No Quadro 8 esta a avaliacao

da Secretaria Executiva.
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Certeza da evidéncia

Ne de pacientes

Efeito relativo

N de Delineamento Risco PP Evidéncia iox Carfilzomibe Bortezomibe (IC 95%) Certeza
i Inconsisténcia . Imprecisao
estudos do estudo de viés indireta Dexametasona | Dexametasona
Sobrevida global (3 anos)
1 ensaio clinico nao nao grave nao grave nao grave 464 465 HR 0,76 OPDD
randomizado grave (0,63 a 0,92) ALTA
Sobrevida livre de progressdo (2 anos)
1 Ensaio clinico nao nao grave nao grave nao grave 464 465 HR 0,53 PP
randomizado grave (0,44 a 0,65) ALTA
Mortalidade
1 ensaio clinico nao nao grave nao grave nao grave 214/464 248/465 RR 0,86 DDDD
randomizado grave (0,76 a 0,98) ALTA
Taxa de resposta global (ORR)
1 ensaio clinico nao nao grave nao grave nao grave 357/464 293/465 RR 1,23 DPDD
randomizado grave (1,13 a 1,34) ALTA
Eventos adversos (todos os graus)
1 ensaio clinico grave' nao grave nao grave grave? 463 456 RR 1,00 312)
randomizado (0,98 a 1,01) BAIXA
Eventos adversos grave
1 ensaio clinico grave' nao grave nao grave nao grave 463 456 RR 1,50 DD
randomizado (1,31 a1,72) MODERADA

IC: intervalo de confianca; HR: hazard ratio; RR: risco relativo.

Quadro 8. Carfilzomibe e dexametasona comparado com bortezomibe e dexametasona no tratamento de mieloma muiltiplo recidivado ou refratario

"Desfecho julgado com alto risco de viés por conta da afericao dos eventos adversos subjetivos. Os participantes e avaliadores nao estavam cegados e isso pode ter influenciado o

julgamento.

20 IC sobrepassa o efeito nulo. O risco de ocorrer um evento € igual nos dois grupos.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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6.7 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis
O estudo ENDEAVOR pode ser considerado de boa qualidade, incluiu
comparador ativo (bortezomibe + dexametasona), o que € relevante nos

estudos de comparacao.

A mediana de sobrevida livre de progressao foi superior no grupo que
recebeu carfilzomibe + dexametasona e se mostrou consistente nas analises de
subgrupo. Carfilzomibe reduziu o risco de progressao ou morte em 47% dos
participantes. A sobrevida global, considerada como desfecho secundario, foi
superior no grupo carfilzomibe (47,8 meses; 1C95% 41,9 a nao estimavel)
comparado ao bortezomibe (38,8 meses; 1C95% 31,7 a 42,7), resultando em uma
HR de 0,76 (1C95% 0,63 a 0,92; p= 0,017).

Os eventos adversos observados nos estudos, em geral, sao passiveis de
controle. Os eventos adversos hematoldgicos foram os mais frequentes.
Neuropatia periférica foi o evento adverso mais frequente na reducao de dose
do medicamento e ocorreu principalmente nos pacientes que receberam
bortezomibe (0,6% no grupo carfilzomibe versus 14,3% no grupo bortezomibe).
Insuficiéncia cardiaca grau 3 ou superior, foi mais frequente no grupo
carfilzomibe (6%) que no grupo bortezomibe (2%). Pacientes com
cardiomiopatia ou histérico de insuficiéncia cardiaca podem requerer atencao
especial. Carfilzomibe oferece maior risco na ocorréncia dos eventos adversos

graves em relacao ao bortezomibe (RR 1,50; IC 95% 1,31 a 1,72).

7.Evidéncias economicas

7.1 Avaliacao economica

O demandante apresentou uma analise de custo-utilidade (ACU) e custo-
efetividade (ACE) desenvolvida para avaliar carfilzomibe associado a

dexametasona em comparacao ao tratamento disponibilizado no SUS -
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bortezomibe + dexametasona, em pacientes com mieloma multiplo refratario

ou recidivado.

Para este modelo economico, foram utilizados os dados do ensaio clinico
randomizado de fase 3 - ENDEAVOR (20). A Secretaria-Executiva analisou o
modelo com base nas Diretrizes Metodologicas para Estudos de Avaliacao

Econémica de Tecnologias em Saude (30).

Na primeira submissao desta demanda, em 2022, a Secretaria-Executiva
questionou o horizonte temporal de 30 anos, considerando o curso natural da
doenca, a mediana de idade ao diagnostico (69 anos) no estudo pivotal, a
expectativa de vida no Brasil e as medianas de sobrevida global em trés estudos
adicionais. Em resposta, na submissao atual, o demandante justificou que esse
horizonte temporal corresponderia ao impacto de carfilzomibe na sobrevida dos
pacientes. Adicionalmente, o horizonte temporal inferior a 30 anos,

desconsideraria o impacto do tratamento em pacientes adultos jovens.

Considerando o nimero de pacientes por faixa etaria atendidos no SUS? no
periodo de 2008 a 2017 (Figura 5), e levando em conta que pacientes mais
jovens poderiam sobreviver por mais tempo, a Secretaria Executiva considerou
aceitavel o horizonte temporal de 30 anos, por inserir no modelo todas as
possibilidades atribuidas a incorporacao de carfilzomibe no tratamento de
pacientes com mieloma multiplo no longo prazo, refletindo a heterogeneidade

etaria de quem € acometido pela doenca.

Numero de
Pacientes

Idade (anos)

Figura 5. Numero de pacientes com mieloma multiplo acordo com a faixa etaria

3 Observatério de oncologia [Internet]. Epidemiologia do mieloma multiplo e distirbios relacionados no Brasil. Acesso
em Abril 2023. Disponivel em: www.observatoriodeoncologia.com.br
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No Quadro 9 estao descritas as principais caracteristicas da avaliacao

economica conduzida pelo demandante.

Quadro 9. Caracteristicas do estudo de avaliacao econémica elaborado pelo demandante.

Parametro

Tipo de estudo

Populacao do estudo e
subgrupos

Perspectiva da analise

Alternativas comparadas

Horizonte temporal
Taxa de desconto

Desfechos de saude

utilizados

Medidas da efetividade

Medidas e quantificacao dos

desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)
Estimativa de recursos

despendidos e de custos

Unidade monetaria

Método de modelagem

Especificacao

Custo-efetividade
Custo-utilidade

com mieloma
refratario ou

Pacientes
multiplo
recidivado

SUS

Bortezomibe+dexametasona

30 anos
5% ao ano
Anos de vida ganhos (AVG)

Anos de vida ganhos livres de
progressao

Anos de vida ajustados pela
qualidade (QALY)

Sobrevida livre de progressao
Sobrevida global

Tempo para descontinuacao do
tratamento

Foram derivados do estudo

ENDEAVOR, aplicando o
algoritmo de mapeamento
especifico para 0s
instrumentos utilizados no

estudo para pacientes com MM

Custos totais agregados, custos
por componentes (custo de
tratamento, manejo de EA,

tratamentos subsequentes,
monitoramento), custos por
estados de salde (pré-

progressao, pos progressao),
microcusteio

Real (RS)

Markov

Comentarios da Secretaria
Executiva da Conitec

Adequado

Adequado

Adequado
Adequado.

Consta nas DDTs do
mieloma mdltiplo (10)

Adequado
Adequado
Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado
Adequado
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Analise de sensibilidade e Analise de  sensibilidade Adequado
outros métodos analiticos deterministica e probabilistica
de apoio

7.1.1 Estrutura do modelo e parametros clinicos

Na analise do caso base foram empregados os dados de tempo para
descontinuacao do tratamento, SLP e SG do estudo ENDEAVOR (20, 23) e assim
estimaram a proporcao de pacientes em cada estado de saude. O modelo de
sobrevida particionado, com horizonte temporal de 30 anos, utilizou a estrutura
da area sobre a curva com trés estados que representariam a historia natural
do mieloma multiplo e estao associados com custos e valor de utilidade (Figura
6). Todos os pacientes iniciam no estado sem progressao da doenca (pré
progressao) e podem permanecer nesse estado ou estao em risco de progressao
ou morte. Pacientes cuja doenca progrediu podem permanecer nesse estado ou
estdao em risco de morrer. Todos os pacientes que entram no estado pos-
progressao, recebem outros tratamentos disponiveis: combinacdes contendo

ciclofosfamida, talidomida, doxorrubicina, melfalana, e prednisona.

Figura 6. Estrutura do modelo
Fonte: Dossié do demandante (modelo da avaliagdo econdmica)

As curvas de tempo para descontinuacao do tratamento e SLP foram
estimadas ajustando separadamente distribuicoes paramétricas com os dados
do grupo carfilzomibe obtidos do estudo ENDEAVOR (20). A curva de SG foi
derivada do mesmo estudo, aplicando o efeito de tratamento relativo estimado
em uma analise de eficacia separada para carfilzomibe versus bortezomibe.
Para todos os resultados que exigiram ajuste de curva paramétrica e
extrapolacao, as distribuicoes padrao (Weibull, log-logistica, exponencial,
Gompertz, gama generalizada e log-normal) foram consideradas e comparadas.
A escolha da melhor parametrizacao levou em conta a funcao paramétrica com
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melhor ajuste do ponto de vista da analise estatistica (critério de informacao

Akaike [AIC], e o critério Bayesiano de Schwarz [BIC]) e por inspecao visual.

Para as estimativas de recursos despendidos e de custos com eventos
adversos (EAs), foram considerados os EAs reportados no estudo ENDEAVOR
(20), sendo incluidos os EAs grau > 3 com incidéncia > 2% em pelo menos um
dos grupos de tratamento. A probabilidade mensal de ocorrer um EA foi
calculada a partir da frequéncia e do tempo médio de exposicao, reportados no
estudo ENDEAVOR (Tabela 5). Essa probabilidade foi considerada constante ao

longo da exposicao ao tratamento e independente da resposta ao medicamento.

Tabela 5. Probabilidade de EA grau > 3, frequéncia mensal

Evento adverso Carfilzomibe  Bortezomibe
(%) (%)
neutropenia 0,17 0,19
anemia 0,86 0,65
trombocitopenia 0,78 1,22
leucopenia 0,02 0,06
neutropenia febril 0,07 0,06
linfopenia 0,24 0,26
diarreia 0,24 0,91
nausea 0,14 0,10
constipacao 0,00 0,22
vomito 0,07 0,03
insuficiéncia cardiaca
congestiva %7 %03
hipertensao 0,56 0,16
evento tromboembolico 0,14 0,13
dispneia 0,36 0,22
fadiga 0,48 0,85
astenia 0,31 0,35
hipofosfatemia 0,12 0,10
hipercalcemia 0,00 0,00
neuropatia periférica 0,09 0,78
dor ossea 0,02 0,00
Infeccoes e infestacoes 0,83 0,85

Fonte: dossié do autor, pag 105.
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O demandante inseriu no modelo os dados de utilidade derivados do estudo
de ENDEAVOR, para os quais, por meio de algoritmo de mapeamento*, os

resultados foram estimados em valor de utilidade do EQ-5D.

Os decréscimos de utilidade devido aos EAs foram incluidos no modelo e

geraram valores de desutilidade por ciclo e por grupo de tratamento.

7.1.2 Custos

Os seguintes parametros foram incluidos no modelo de custo-efetividade:

- Custo dos medicamentos para o tratamento inicial (estado livre de eventos) e

poOs-evento;

- Custo de administracao do medicamento (tratamento inicial e posterior);
- Custo associado ao acompanhamento do paciente (consulta, exames);

- Custo dos eventos adversos.

0 demandante informou o valor de RS 2.147,50 como sendo o proposto para
incorporacao, com anuéncia formalizada pela empresa Amgen Biotecnologia do
Brasil Ltda, detentora do registro do medicamento no Brasil. Este valor é
inferior ao publicado em 12/04/2023 pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), preco de fabrica (PF) com ICMS 0%, RS 6.122,45 (31).
Adotou-se o PF com ICMS 0% porque carfilzomibe consta na relacao de
medicamentos sujeitos a isencao de ICMS, e conforme previsto no convénio ICMS
n° 132, publicado em 2021, os Estados e o Distrito Federal podem conceder
isencao do ICMS nas operacoes com medicamentos destinados ao tratamento do

cancer.

O demandante calculou a intensidade de dose relativa (IDR) com base nas
doses reais informadas no estudo ENDEAVOR (20). A IDR foi definida como sendo

a porcentagem correspondente a intensidade da dose real em relacao a

4 Proskorovky |, Lewis P, William CD, Jordan K, Kyriakou C, Ishak J, Davies FE. Mapping EORTC
QLQ-C30 and QLQ-MY20 to EQ-5D in patients with multiple myeloma. Health Qual Life Outcomes
2014; 12: 35.
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intensidade da dose planejada, refletindo assim, o impacto das reducées da

dose e interrupcoes do tratamento nos custos do mesmo.

Para os custos com carfilzomibe, o demandante adotou a posologia definida
em bula, com regime semanal, administrado uma Unica vez na semana, com
dose de 70 mg/m? e associado a administracdo de dexametasona. Para os
calculos da dose a ser administrada, adotou o valor médio de superficie corporal
(SC =1,80 m?). Na Tabela 6 constam os valores calculados com base nesta SC
em relacao a IDR. Para o custo de bortezomibe ou qualquer outra terapia
subsequente, adotaram o valor informado no SIGTAP para reembolso de APAC
com procedimento “quimioterapia de mieloma mdltiplo - 22 linha”
(03.04.03.026-0).

Tabela 6. Custo do tratamento por ciclo, regime semanal 70 mg/m? (informacéao do

demandante)
Carfilzomibe + Bortezomibe +
Tratamento
dexametasona dexametasona
Ciclo 1 RS 9.207,26 RS 5.224,65
Ciclo 2 em diante RS 12.083,84 RS 5.224,65

Apesar de o demandante ter informado no dossié que o custo do
bortezomibe seria baseado no valor da APAC e corresponderia ao custo mensal
de tratamento, no modelo aplicaram uma formula que gerou valor inferior ao
da APAC (RS 4.806,25). Para fins de tomada de decisao, a Secretaria Executiva
calculou o resultado final aplicando ambos valores: APAC (RS 5.224,65), o qual
independe de SC, frequéncia de administracao, ou dose do protocolo e o
calculado pelo demandante (RS 4.806,25)

Como a dose de 56 mg/m? é uma opcao descrita em bula e foi utilizada no
estudo ENDEAVOR, a Secretaria Executiva acrescentou este dado e calculou os
custos de carfilzomibe com dose “plena”, adotando a mesma SC de 1,80 m?, e
ciclo composto por trés semanas de administracao. Nas Tabelas 7 e 8, constam
as doses por ciclo, informadas em bula, utilizadas para os calculos. Na Tabela

9 constam os valores calculados.

Tabela 7. Dose de carfilzomibe administrado 2x por semana
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Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia 1 Dia 2 Dia 8 Dia 9 Dia 15 Dia 16 Nao administra
Dose , 20 20 56 56 56 56 medicamento
(mg/m?)
Ciclo 2 em diante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia 1 Dia 2 Dia 8 Dia 9 Dia 15 Dia 16 Nao administra
Dose , 56 56 56 56 56 56 medicamento
(mg/m?)
Tabela 8. Carfilzomibe administrado 1x por semana
Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3
Dia 1 Dia 8 Dia 15 Semana 4
2 ~ . .
Dose (mg/m?) 20 70 70 Nao‘ administra
medicamento
Ciclo 2 em diante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia 1 Dia 8 Dia 15
2 ~ . .
Dose (mg/m*) 70 70 70 Nao ' administra
medicamento
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Tabela 9. Custo do carfilzomibe, por paciente com SC 1,80 m?2, recebendo dose plena

(Fonte do preco: proposta do demandante)
Custo por semana de Custo por ciclo

Posologia tratamento g:ls,tac:

(ciclo de tratamento: 28 Ciclo 1 Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 2 (extimado
dias) (semana | (semana em Ciclo 1 di 12 cicl

1) 2,3) diante em diante ciclos)

Carfilzomibe | carfilzomibe

V) RS RS RS
duasvezes |, 577 (o | 7.160,00 | R37-16000 | 4o 897 60 | R321.480,00 | 555 177 60
por semana

RS 2.147,50

por frasco-

ampola de

60 mg Carfilzomibe
uma vez por RS RS Rs RS RS RS

1.288,80 | 4.510,00 | 4.510,00 | 10.308,80 | 13.530,00 159.138,80
semana

Os custos referentes aos estados de saude adotados no modelo e o uso de
recursos para o tratamento ou manejo dos eventos adversos foram obtidos na
literatura, micro custeio, Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e opiniao de
especialistas. Para os eventos adversos foram considerados os EAs > 3 e os
custos com tratamento hospitalar. Para o custo de fim de vida foi considerado
o valor de RS 71,65, referente ao procedimento “tratamento de paciente sob
cuidados prolongados por enfermidades oncoldgicas” que consta no SIGTAP
(codigo 03.03.13.006-7).

7.1.3 Analises de sensibilidade

Na analise de sensibilidade deterministica, os parametros do modelo foram
variados individualmente entre seus valores minimos e maximos, baseados nos
intervalos de confianca de 95%, descritos na literatura. Para os parametros em
que nao havia esse valor descrito, o demandante estabeleceu uma variacao de
+ 10% do valor da média. Os resultados foram apresentados na forma de um

diagrama de tornado.

Analise de sensibilidade probabilistica com simulacao de Monte Carlo foi
executada em 2.000 simulacoes. Foram escolhidas distribuicoes Gamma para
custos de manejo dos EA e frequéncia de uso dos recursos para
acompanhamento dos pacientes (consultas e exames); distribuicoes Beta para
valores de utilidade, custos dos tratamentos, taxa de pacientes utilizando

recursos para acompanhamento.
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Os resultados foram apresentados na forma de um grafico de dispersao e

aceitabilidade.

7.1.4 Resultados da avaliacao economica

A analise realizada pelo demandante mostrou que o uso de carfilzomibe no
tratamento do mieloma mdultiplo apresenta maior custo incremental (RS
129.443,00), e uma efetividade incremental de 1,08 anos de vida ajustados por
qualidade (QALY), na comparacao com bortezomibe. Com esses dados, a razao
de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de RS 119.986,00/QALY (Tabela
10).

Na analise realizada pela Secretaria-Executiva em que o custo do
tratamento com bortezomibe mensal corresponde ao valor de RS 5.224,65,
equivalente ao valor fixo de reembolso mensal da APAC, o custo incremental
com carfilzomibe foi de RS 125.786,00 e uma RCEI de RS 116.595,00 (Tabela 11).

Tabela 10. Resultados da analise de custo-efetividade realizada pelo demandante,
horizonte temporal 30 anos.

Carfilzomibe Bortezomibe Incremental
AV 5,40 4,04 1,36
QALY 3,70 2,62 1,08
Custo
RS 217.104,00 RS 87.661,00 RS 129.443,00
total
RCEI por AV RS 95.019,00
RCEI por QALY RS 119.986,00

AV: anos de vida. QALY: anos de vida ajustados pela qualidade. RCEI:
razao de custo-efetividade incremental.

Fonte: Adaptado do dossié do demandante, pagina 114

Tabela 11. Resultados da analise de custo-efetividade realizada pela Secretaria-Executiva,
horizonte temporal 30 anos.

Carfilzomibe  Bortezomibe Incremental
AV 5,40 4,04 1,36
QALY 3,70 2,62 1,08
Custo
RS 217.104,00 RS 91.318 RS 125.786,00
total
RCEI por AV RS 92.334,00
RCEI por QALY RS 116.595,00

46

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta pUblica.



7.1.5 Resultados das analises de sensibilidade

Na analise de sensibilidade deterministica, os principais parametros que
influenciaram os resultados da avaliacao econdomica estao apresentados na
Figura 7. O valor da area de superficie corporal e sobrevida global foram os

parametros que mais influenciaram o resultado.

ICER
R$0 RS 150.000 R$ 300,000

Body surface area (mean) R$65.344 | R$229 268
©S HR Kd vs. Vd, Second interval R$84.032 RS217.856
05 HR Kd vs. Vd, First interval Re104419 [ | R$149.175
Kd PFS, Weibull scale parameter RS108.606 RS§131.688
Subsequent reatment cost per cycle, Vd R3112.131 RS127.118
Subsequent treatment cost per cycle, Kd R112.001 [|7] R8126.478
RDI Kd, carfizomib (ENDEAVOR) R$114.388 RS124.718
Wd PFS, Welbull: scale parameter R$115.597 R$125.043
Vd PFS, Weibull: Intercept parameter R$117.012 [|] R§123.158

Treatment-free interval Vd R$117.232 [|] R$122582

Figura 7. Diagrama de tornado
Fonte: dossié do demandante, pagina 115

Na analise de sensibilidade probabilistica, nas curvas de aceitabilidade
(Figura 8A), se considerar o limiar de custo-efetividade recomendado pela
Conitec, no valor de R$ 40.000,00 por QALY, menos de 3% das simulacoes seriam
consideradas custo-efetiva com carfilzomibe. Se considerar que o mieloma
multiplo é uma doenca grave, e adotar o limiar alternativo de RS 120.000,00
por QALY, aproximadamente 50% das simulacées com carfilzomibe estariam
nesse limiar de custo-efetividade. No limiar de RS 175.000,00,

aproximadamente 80% das simulacdes seriam custo-efetiva.

No grafico de dispersao, carfilzomibe possui maior QALY e é mais caro

que bortezomibe (Figura 8B).
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R$ 300.000

90%

80% R$ 250.000

70%

RS 200.000
B80%

efetivo

-
|
El

—HKd ¢ R%150.000
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vd @
40% 3 v
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Figura 8. Andlise de sensibilidade probabilistica. A) Curva de aceitabilidade. B) Grafico de
dispersao.

Kd: carfilzomibe + dexametasona. Vd: bortezomibe + dexametasona
Fonte: dossié do demandante, pagina 116.

7.1.6 Limitacoes da avaliacao econdmica
Para esta ressubmissao, o demandante aplicou os valores de utilidade
derivados do estudo ENDEAVOR, mapeados com o algoritmo de Proskorovsky,

conforme sugerido na analise da Secretaria Executiva em 2022.

Considerando que na submissao anterior (2022), a principal limitacao
apontada pela Secretaria Executiva foi a respeito do horizonte temporal de 30
anos, e que nesta ressubmissao o demandante apresentou justificativa para tal,

nao ha novas limitacoes.

7.2 Impacto orcamentario

0 demandante calculou as estimativas de impacto orcamentario, simulando
a incorporacao de carfilzomibe em combinacao com dexametasona no
tratamento de pacientes com mieloma multiplo refratario ou recidivado
atendidos no SUS.

No Quadro 10 estao descritas as principais caracteristicas da analise de

impacto orcamentario conduzida pelo demandante.

Quadro 10. Caracteristicas do estudo de analise do impacto orcamentario elaborada pelo
demandante

Parametro Especificacao
Perspectiva SUS
Custos incluidos Custos totais agregados, custos por componentes (custo de

tratamento, manejo de EA, tratamentos subsequentes,
monitoramento), custos por estados de salude (pré-progressao,
poOs progressao), microcusteio

Horizonte temporal Cinco anos

Market-share 1° ano: 10%
2° e 3° ano: incremento de 10%

Comparador Bortezomibe+dexametasona

Populacao Pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario
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Conforme informado na secao “avaliacao econOmica”, a Secretaria
Executiva considerou o valor do tratamento com bortezomibe conforme valor
do procedimento registrado no SIGTAP para reembolso da APAC referente a
quimioterapia de mieloma mdltiplo - 2* linha, o qual independe de qual
medicamento o paciente fara uso. Assim, para os calculos, o valor foi ajustado
de RS 4.806,25 (informado pelo demandante) para RS 5.224,65 (valor da APAC).

O demandante informou o valor de RS 2.147,50 como sendo o proposto para
incorporacao de carfilzomibe, com anuéncia formalizada pela empresa Amgen

Biotecnologia do Brasil Ltda, detentora do registro do medicamento no Brasil.

O demandante priorizou no dossié o impacto orcamentario referente a trés
anos de horizonte temporal, com a justificativa de que a entrada de novas
tecnologias, ja disponiveis no Brasil, modificaria esse impacto orcamentario,
tornando o valor apods trés anos mais incerto. Em atendimento as Diretrizes
Metodologicas de Analise de Impacto Orcamentario - Manual para o Sistema de
Saude do Brasil, a Secretaria Executiva incluiu o resultado projetado para o

periodo de 1 a 5 anos de incorporacao.

7.2.1 Populacao

Para estimar a populacao a ser inserida na avaliacao de impacto
orcamentario, o demandante consultou dados disponibilizados pelo
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salide (DATASUS) referentes
aos laudos de quimioterapia ambulatorial (SIA-AQ) de 2015 a 2020, e utilizou o
filtro de classificacao internacional de doencas (CID-10) referente ao mieloma
multiplo (C 90.0). Foram considerados os dados de registro de quimioterapia de
22 linha. A incidéncia da populacao elegivel foi considerada estavel ao longo de
trés anos, sendo estimada em 1.283 em cada ano. O demandante néao

apresentou uma justificativa plausivel.

Para fins de estimativas de impacto orcamentario, a Secretaria Executiva
adotou a quantidade de pacientes calculada no relatorio de submissao para
incorporacao de daratumumabe, recebido em marco de 2023. No relatorio, a

populacao foi obtida por demanda aferida, seguindo os mesmos critérios,
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periodo dos dados, e fontes aqui mencionados, além de corresponder as
mesmas caracteristicas da populacao da presente demanda. A partir de uma
tendéncia de crescimento linear, foram estimadas as quantidades de pacientes

para o periodo de 5 anos.

7.2.2 Resultados da analise de impacto orcamentario

Com base na estimativa da populacao elegivel calculada pelo
demandante, participacao de mercado e custos de tratamento informados pelo
demandante, o valor incremental da incorporacao de carfilzomibe para o
tratamento de pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario, na

perspectiva do SUS, em um horizonte temporal de cinco anos, esta descrito na
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Tabela 12 (cenario 1). Adicionalmente, a Secretaria Executiva calculou
um cenario alternativo (cenario 2), adotando as estimativas de populacao
elegivel obtidas do relatorio de submissao para incorporacao de

daratumumabe, recebida em marco de 2023.

No cenario 1, a incorporacao de carfilzomibe implicaria em custos
adicionais ao sistema de saide no montante de aproximadamente RS 188
milhoes em cinco anos. Cerca de RS 177 milhdes abaixo do que havia sido
calculado na primeira submissao em 2022, quando o demandante propds preco

do medicamento no valor de RS 3.043,46 por frasco de 60 mg.

No cenario 2 (Tabela 13), a incorporacao de carfilzomibe implicaria em

custos adicionais no montante de RS 210 milhdes em cinco anos.
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Tabela 12.

Ano

Total em
5 anos

Impacto orcamentario incremental (cenario 1) com a incorporacao de carfilzomibe,

Populacao
elegivel

1.283

1.283

1.283

1.283

1.283

Impacto orcamentario Market-share or amgggfit:com o Impacto Orcamentario

com comparador com a gom arador’ e a Incremental com a

(Cenario base)' intervengao? mp <2 intervencgao?
intervencao

R$56.164.983 10% R$65.221.816 R$9.056.833
R$92.965.386 20% R$115.058.223 R$22.092.837
R$113.466.234 30% R$150.089.971 R$36.623.737
R$120.307.049 40% R$172.416.471 R$52.109.422
R$122.428.905 50% R$190.692.684 R$68.263.779
R$505.332.557 R$693.479.165 RS 188.146.608

" Bortezomibe+dexametasona. 2Carfilzomibe+dexametasona.

Tabela 13. Impacto orcamentario incremental (cenario 2) com a incorporac¢ao de carfilzomibe

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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Impacto orcamentario com

comparador

1
(Cenario base)

Market-share com a
2
intervencéao

Impacto orcamentario com

1
o comparador e a
2

intervencéao

Impacto
Orcamentario
Incremental com

2

a intervencéao

Ano Popullat;éo
elegivel
1 1.312
2 1.362
3 1.412
4 1.461
5 1.511
Totalem 5
anos

R$57.434.495

R$97.255.523

R$121.842.726

R$133.216.301

R$140.045.940

R$549.794.984

10%

20%

30%

40%

50%

R$66.703.598

R$120.501.311

R$161.719.963

R$191.742.989

R$219.139.819

RS 759.807.680

R$9.269.103

R$23.245.788

R$39.877.237

R$58.526.688

R$79.093.879

R$ 210.012.695
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7.2.6 Limitacoes da analise de impacto orcamentario

Embora a metodologia para a estimativa da populacao esteja descrita
detalhadamente no dossié submetido pelo demandante, nao ficou claro o
racional para projecao da incidéncia ao longo dos cinco anos de horizonte

temporal, estabelecendo uma incidéncia estavel.

8.Recomendacoes de outras agéncias de ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido,
recomendou em 2017, com base nos resultados do estudo ENDEAVOR, o uso de
carfilzomibe com dexametasona como uma opcao de tratamento de pacientes
com mieloma mdultiplo que tenham recebido um tratamento prévio. Em 2020
houve revisao das orientacdes, sem novos estudos em relacao a versao anterior,
nao alterando desta forma a decisao inicial (32).

Em 2017 a Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escocia, avaliou e
recomentou o uso de carfilzomibe com dexametasona para o tratamento de
pacientes com mieloma mdaltiplo e que tenham recebido ao menos um
tratamento anterior. Esta decisao tomou por base o aumento na sobrevida livre
de progressao informada no estudo ENDEAVOR e o esquema de acesso do
paciente (PAS), o qual melhora o custo efetividade do medicamento (33).

Na avaliacao da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde
(INFARMED) - 6rgao que regula e supervisiona o setor de medicamentos em
Portugal - carfilzomibe foi recomendado em 2018 para o tratamento de
pacientes com mieloma multiplo em combinacdo com lenalidomia e
dexametasona e que receberam pelo menos um tratamento prévio. Para tanto,
alguns critérios foram estabelecidos: para os pacientes que receberam
tratamento prévio com bortezomibe, nao houve progressao da doenca durante
o tratamento e que foram responsivos ao bortezomibe; nos pacientes com
tratamento prévio com lenalidomida e dexametasona, nao devem ter
descontinuado o tratamento por eventos adversos, nao houve progressao da
doenca durante os trés primeiros meses de tratamento, e nao houve progressao
da doenca sob uso de lenalidomida e dexametasona se esta associacao fosse o

tratamento mais recente; os pacientes devem apresentar ECOG < 2. O estudo
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de avaliacao econdmica utilizou a lenalidomida com dexametasona como
comparador e demonstrou que carfilzomibe é custo-efetivo, apos negociacoes
para utilizacao nos hospitais e entidades do servico nacional de salde (34).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
recomendou em 2017 o uso de carfilzomibe em combinacao com dexametasona
no tratamento de pacientes com mieloma mdltiplo recidivado com bom
performance status e que tenham recebido de uma a trés terapias prévias. Para
esta decisdo, o comité responsavel pelas analises e recomendacao
consideraram satisfatorio o beneficio clinico obtido com carfilzomibe, baseado
na melhora estatisticamente e clinicamente significante da sobrevida livre de
progressao, e tendéncia de melhor na sobrevida global, além da manutencao
da qualidade de vida dos pacientes. Carfilzomibe nao foi considerado custo
efetivo na comparacao com bortezomibe com dexametasona.

Na Australia, carfilzomibe foi incluido em 2016 na lista de medicamentos do
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), o qual é parte do programa nacional de
medicamentos do governo australiano. Carfilzomibe foi recomendado para
pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario apés receber pelo

menos um tratamento prévio (35).

9. Monitoramento do horizonte tecnoldgico

Para a elaboracao desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos
campos de pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de
localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com
mieloma multiplo (MM) recidivados ou refratarios que receberam uma terapia
prévia.

A busca foi realizada no dia 28 de marco de 2023, utilizando-se as seguintes

estratégias de busca:

l. ClinicalTrials: Multiple Myeloma | Recruiting, Not yet recruiting, Active,
not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies | Interventional
Studies | Adult, Older Adult | Phase 3, 4;

I. Cortellis: Current Development Status (Indication (Multiple myeloma)

Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)).
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Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no
ClinicalTrials, que testaram ou estao testando os medicamentos resultantes da
busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacao clinica ha
mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou ha
mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA) ou na U.S. Food and
Drug Administration (FDA) nao foram considerados. Os dados da situacao
regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das

referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se 12 tecnologias
potenciais para o tratamento de pacientes adultos com MM recidivados ou

refratarios (Quadro 11)

Quadro 11. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com MM,
recidivados ou refratarios

M . . Estudos Aprovacao para o
Principio ativo ecanismo e Y“.i o - de tratamento da populacao
acao administracao L. 1
eficacia em analise
Belantamabe Modulador do Intravenosa Fase 3P Anvisa: sem registro
mafodotin receptor APRIL EMA e FDA: registrado
(2020)
Ciltacabtageno Modulador do Intravenosa Fase 42  Anvisa, EMA e FDA:
autoleucel receptor APRIL registrado (2022)
Elranatamabe Modulador do Subcutanea Fase 32 Anvisa, EMA e FDA: sem
receptor APRIL; registro
Modulador de CD-
3
Iberdomida Inibidor da Oral Fase 32 Anvisa, EMA e FDA: sem
superproducao de registro
TNF-alfa e da
angiogénese
Isatuximabe Inibidor de CD-38 Intravenosa Fase 3P  Anvisa: registrado (2021)
EMA, FDA: registrado (2020)
Idecabtageno Modulador do Intravenosa Fase 3 Anvisa: sem registro
vicleucel (bb- receptor APRIL EMA e FDA: registrado
2121) (2021)
Linvoseltamabe Modulador de Intravenosa Fase 3¢ Anvisa, EMA e FDA: sem
CD3; modulador registro
do receptor APRIL
Mezigdomide Modulador da Oral Fase 32 Anvisa, EMA e FDA: sem
enzima cereblon 3 registro
Selinexor Inibidor da Oral Fase 3P Anvisa: sem registro
exportina 1 EMA: registrado (2020)
FDA: registrado (2019)
Talquetamabe Modulador de Intravenosa Fase 32 Anvisa, EMA e FDA: sem
CD3; Modulador C Subcutanea registro
5D do receptor
acoplado a
proteina G
Teclistamabe Modulador do Subcutanea Fase 32  Anvisa: registrado (2023)

receptor APRIL;
Modulador CD3

EMA e
(2022)

FDA: registrado
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Venetoclax Inibidor da Oral Fase 329 Anvisa, EMA e FDA: sem
proteina Bcl-2 registro

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

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

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

a Recrutando

b Ativo, ndo recrutando

¢ Ainda nao recrutando

d Completo

O belantamabe mafodotin é o primeiro da classe e consiste em um
anticorpo monoclonal anti-BCMA ligado ao agente desregulador de
microtubulos, monometil auristatina F (MMAF). Os estudos localizados de fase
3 em andamento estao sendo realizados em pacientes adultos com MM
recidivados ou refratarios quer pelo uso de medicamentos, quer por doenca
progressiva apods transplante autologo de células-tronco hematopoiéticas
(TACTH) ou que eram ineligiveis para o transplante®. Até a Gltima atualizacao
desta secao, esse medicamento havia sido registrado no FDA® e EMA’. O NICE
esta avaliando essa tecnologia para o tratamento de MM em pacientes com
recidiva ou refratario apos 4 ou mais terapias; associado com pomalidomida e
dexametasona para tratamento de MM em pacientes com recidiva ou refratario
apos 1 ou mais tratamentos; associado com bortezomibe e dexametasona para
tratamento de MM em pacientes com recidiva ou refratario apoés 1 ou mais
tratamentos. A expectativa € que o NICE emita uma recomendacao em junho
de 20238.

O ciltacabtageno autoleucel ¢ uma terapia baseada em células T
autologas geneticamente modificadas (via vetor lentiviral) para expressar um
anti-BCMA [B antigeno de maturacao celular (CAR)] com dominios de sinalizacao
intracelular 4-1BB e CD3-zeta, para o potencial tratamento intravenoso®. A

tecnologia possui registro na Anvisa, EMA e FDA sendo indicado no tratamento

> Pagina Inicial do ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em marco de 2023. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/

6 Pagina Inicial do FDA - Food & Drug Administration [Internet]. Acessado em marco de 2023. Disponivel
em: www.fda.gov.

7 Pagina Inicial da EMA - European Medicines Agency [Internet]. Acessado em marco de 2023. Disponivel
em: https://www.ema.europa.eu/en/medicines

8 Pagina inicial do NICE - National Institute for Health and Care Excellence [Internet]. Acessado em
novembro de 2022. Disponivel em: https://www.nice.org.uk.
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de adultos com MM em caso de recidiva ou refratariedade, que receberam pelo
menos trés terapias anteriores, incluindo um agente imunomodulador, um

inibidor de proteassoma e um anticorpo anti-CD387% .

O elranatamabe é um anticorpo biespecifico IgG totalmente humano
direcionado ao antigeno de maturacao de células CD3 e B (BCMA, membro da
superfamilia 17 do receptor do fator de necrose tumoral), para o potencial
tratamento subcutaneo do MM recidivado ou refratario’ . Os estudos de fase 3
com status “em recrutamento” estao com previsao de conclusao a partir de
2025°. Na EMA foi designado como medicamento orfao para o tratamento do
MM em 2021.

A iberdomida é um farmaco imunomodulador de pequenas moléculas
relacionadas a talidomida que inibem a superproducao de TNF-alfa e
angiogénese, esta sendo testada para o potencial tratamento oral do MM
recidivado ou refratario. Os estudos de fase 3 da iberdomida estao com previsao

de conclusao a partir de 2029>1°,

O isatuximabe é um anticorpo citolitico dirigido a CD38, que foi
registrado na Anvisa em 2021, com atualizacao de bula de dezembro de 2022,
indicado em combinacao com pomalidomida e dexametasona, para o
tratamento de pacientes adultos com MM recidivado e refratario que receberam
pelo menos duas terapias anteriores, incluindo lenalidomida e um inibidor de
proteassoma, e demonstraram progressao da doenca na Ultima terapia ou em
combinacao com carfilzomibe e dexametasona para o tratamento de pacientes
adultos com MM recidivado e/ou refratario que receberam pelo menos uma
terapia anterior®'°, No NICE o isatuximabe, associado a pomalidomida e
dexametasona, esta recomendado para o tratamento do MM recidivado e
refratario em adultos que tiveram 3 tratamentos anteriores, incluindo
lenalidomida e um inibidor de proteassoma, e doenca progressiva durante o

Gltimo tratamento. Porém, mais evidéncias sobre isatuximabe associado a

9 Pagina Inicial da Anvisa - Anvisa [Internet]. Acessado em marco de 2023. Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/.

10 Clarivate Analytics, Cortellis. “Drug Report” [Internet]. Acessado marco de 2023. Disponivel em:
www.cortellis.com.
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pomalidomida e dexametasona estdao sendo coletadas até que os resultados
finais do estudo ICARIA-MM estejam disponiveis. Depois disso, o NICE decidira

se o recomenda ou nao e atualizara as orientacoes®.

O idecabtageno vicleucel, assim como o ciltacabtageno autoleucel, é
uma terapia baseada em células T autdlogas geneticamente modificadas (via
vetor lentiviral) para expressar um anti-BCMA (B antigeno de maturacao celular
(CAR) com dominios de sinalizacao intracelular 4-1BB e CD3-zeta, para o
potencial tratamento intravenoso®. A tecnologia possui registro na EMA e FDA,
com indicacdo com a mesma indicacao do ciltacabtageno autoleucel®’. O
linvoseltamabe é um anticorpo monoclonal biespecifico anti-BCMA (antigeno
de maturacao de células B) e anti-CD3, que esta em desenvolvimento como
imunoterapico para o tratamento do MM. Um estudo de fase 3 esta planejado
para iniciar em maio de 2023 para avaliar linvoseltamabe versus a combinacao
de elotuzumabe, pomalidomida e dexametasona em pacientes com MM
recidivado/refratario. O estudo esta previsto para terminar em outubro de
2032. Em junho de 2022, o FDA concedeu a designacao de medicamento orfao

para o medicamento para o tratamento do MM>-19,

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

para o tratamento do MM>10,

O selinexor é um inibidor seletivo do transporte nuclear de pequenas
moléculas, que tem como alvo a maquinaria complexa do poro nuclear,
incluindo exportina 1 XPO1 (CRM1), controlando a importacao e exportacao de
proteinas entre o nlcleo e o citoplasma. O medicamento foi aprovado pelo FDA
e EMA, indicado para uso em combinacao com bortezomibe e dexametasona em
pacientes adultos com MM que receberam pelo menos uma terapia anterior ou

em combinacao com dexametasona para o tratamento de pacientes adultos com
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recidiva ou refratarios que receberam pelo menos quatro terapias anteriores e
cuja doenca é refrataria a pelo menos dois inibidores de proteassoma, pelo
menos dois agentes imunomoduladores e um anticorpo monoclonal anti-
CD38%7:19, O NICE esta avaliando o uso do selinexor associado ao bortezomibe e
baixas doses de dexametasona, no entanto, até a uUltima atualizacao desta

secao, nao havia emitido uma recomendacao®.

O talquetamabe é um anticorpo 1gG humanizado biespecifico
direcionado a CD3 e GPRC5D (receptor acoplado a proteina G humana familia C
grupo 5 membro D), desenvolvido para tratamento da recidiva de MM ou
refratario, para administracao intravenosa ou subcutanea. O talquetamabe foi
designado como medicamento 6rfao para o tratamento do MM pela EMA em

agosto de 2021 e pelo FDA em maio de 2021.

O teclistamabe é um anticorpo biespecifico que tem como alvo o
antigeno de maturacao de células CD3 e B (BCMA, membro da superfamilia do
receptor do fator de necrose tumoral 17), desenvolvido para o tratamento do
MM, com administracao intravenosa ou subcutdnea. O medicamento foi
aprovado recentemente pela Anvisa, indicado para o tratamento de pacientes
adultos com recidiva ou refratario, que receberam pelo menos trés terapias
anteriores, incluindo um inibidor de proteassoma, um agente imunomodulador
e um anticorpo monoclonal antiCD38 (mesma indicacao aprovada pela EMA em
20226,7,9,10.

O venetoclax é um inibidor seletivo de pequena molécula da célula de
linfoma B (BCL-2), uma proteina antiapoptética, que esta sendo estudado em
pacientes adultos com MM. O estudo de fase 3, que avaliou venetoclax mais
bortezomibe e dexametasona em individuos com recidiva ou refratario,
considerados sensiveis ou virgens de inibidores de proteassoma e receberam 1
a 3 linhas anteriores de terapia, ja foi finalizado em agosto de 2022, contudo,
até a ultima atualizacao desta secao, nao haviam resultados disponibilizados.
Outro estudo de fase 3 que esta em andamento com venetoclax associado a
dexametasona comparado com pomalidomida associada a dexametasona em
participantes com recidiva ou refratario, que tenha recebido pelo menos 2

linhas anteriores de tratamento, incluindo lenalidomida e um inibidor de
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proteassoma tem previsao de conclusao para jutho de 2025. Em 2016, o FDA e
EMA concederam a designacao ao venetoclax de medicamento 6rfao para o

tratamento de MM>10,

10.  Perspectiva do paciente

A Chamada Pulblica n® 11/2023, objetivando a inscricao de participantes
para participar da Perspectiva do Paciente referente ao tema, ficou aberta
entre 17 e 27 de abril de 2023. 61 pessoas se inscreveram. A escolha dos
representantes titular e suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita a
partir de sorteio em plataforma on-line, cujo link foi disponibilizado para os
participantes assistirem em tempo real. O sorteio também foi gravado e

posteriormente enviado a todos os inscritos.

O representante titular, atualmente com 52 anos, contou que foi
diagnosticado com MM em 2014 e que o tratamento inicialmente prescrito
envolveu a combinacao de talidomida, ciclofosfamida e dexametasona. Um més
apos iniciar o protocolo que reunia os trés medicamentos mencionados,
precisou parar, pois apresentou uma trombose endovenosa profunda em
membro inferior, como efeito adverso do uso da talidomida. Resolvida a
questao da trombose, reiniciou o tratamento do MM, com o bortezomibe
substituindo a talidomida. Utilizou esta nova combinacao por um ano,
apresentando uma boa remissao que, embora parcial, foi suficiente para a
realizacao do transplante autélogo de medula, medida que estava prevista no
esquema de tratamento. Entretanto, embora o resultado do procedimento
tenha sido avaliado como bom, nao foi capaz de garantir uma remissao

completa.

O médico, entdo, optou por mais um ano de uso do protocolo combinando
ciclofosfamida, dexametasona e bortezomibe, para fins de consolidacao do
tratamento. A doenca regrediu um pouco mais, porém, mais uma vez, nao

houve remissao completa.

Os médicos propuseram, entao, parar o tratamento e observar a progressao
da doenca. Mesmo que de forma lenta, a doenca foi progredindo, de forma

gradativa, até que, apos dois anos e meio, o avanco se tornou significativo. Foi
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proposto, entdao, um novo protocolo, reunindo carfilzomibe, dexametasona e
lenalidomida. Como o plano de saude nao liberou a lenalidomida, o paciente
buscou a Justica e, enquanto aguardava o resultado do processo, ficou usando
apenas a combinacao de carfizolmibe e dexametasona, com resposta

considerada muito boa e remissao quase completa.

Apds quatro meses, o convénio foi obrigado pela Justica a liberar a
lenalidomida, que foi acrescida aos dois medicamentos mencionados. Apos trés
meses usando este novo protocolo, foi alcancada a remissao completa. Em
julho/agosto de 2021, o paciente fez o segundo transplante, também previsto

no protocolo de tratamento.

Apos determinado periodo, foi feita uma revisao para determinar o estado
de saude do paciente. O resultado de um exame denominado citometria de
fluxo, que detecta células doentes, indicou alcance do indice de doenca
residual minima. Porém, devido ao fato de o paciente possuir uma alteracao
cromossomica de alto risco, a equipe médica optou pela realizacdo de um
tratamento de manutencao, no qual sao utilizados os mesmos medicamentos,
porém em doses mais baixas, o qual continua vigente até hoje. Antes, por
exemplo, precisava utilizar os medicamentos seis vezes por més, hoje utiliza
apenas 1 vez a cada 15 dias. Quanto a lenalidomida, costumava usar 25 mg, que

foram reduzidas para 10mg.

O paciente concluiu dizendo que, de forma geral, possui salde muito boa,
apresentando apenas algumas lesdes Osseas, adquiridas antes de obter o
diagnostico do MM e iniciar o tratamento. Considera que teve sucesso com o
uso do carfilzomibe. Acrescentou que conhece casos de outros pacientes que
usaram o carfilzomibe apos passarem por diversos protocolos sem alcance da
remissao. Um deles, por exemplo, passou por cinco protocolos sem conseguir
fazer a doenca ceder. Apos fazer uso do carfilzomibe por um ano e meio,
alcancou remissao completa e hoje nao necessita utilizar nenhum

medicamento, mantendo a remissao.

Explicou que o tratamento do MM no inicio conta com algumas opcdes no
SUS e que o problema grave comeca quando ocorrem recidivas, deixando o
paciente com menos opcoes. Outro problema grave é a demora em obter o
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diagnostico. Enquanto isso ndao acontece, o paciente fica a mercé das
consequéncias da doenca, muitas delas dificeis de ser revertidas. A doenca,
além de incuravel, pode trazer complicacoes e agravos. Neste sentido, além de
provocar lesdoes osseas em diversas partes do corpo, como bacia e coluna,
também pode causar anemia e perda parcial ou total da funcao renal, por

exemplo.

Um integrante do comité da Conitec perguntou-lhe se voltou a ter uma vida
normal apds uso do carfilzomibe, especialmente se havia voltado a trabalhar.
Explicou que nao voltou a trabalhar porque sofreu lesdes que lhe deixaram com
limitacdes irreversiveis. Contou que até descobrir o MM e comecar a se tratar,
ficou praticamente sem conseguir andar, precisando da ajuda das pessoas para
se deslocar, e que as lesdes adquiridas nessa fase sao permanentes. Com o
tratamento, porém, conseguiu evitar mais comprometimentos, como a
disfuncao renal e a anemia. Avalia que hoje sua saude, de forma geral e tirando

as lesbes anteriores ao diagnostico, é boa.

Também lhe perguntaram a respeito dos outros pacientes que mencionou
conhecer, se restauraram suas vidas e conseguem trabalhar para ajudar no
desenvolvimento do pais. O paciente respondeu que conhece pessoas que, sim,
tiveram apenas comprometimentos leves e reversiveis, tais como anemia ou
leve alteracao da funcao renal, sem apresentar lesdes Osseas, que sao as

sequelas mais comprometedoras.

Finalizou sua fala dizendo que tem contato com pacientes de todo o Brasil
por meio de grupos que frequenta e que sabe de pacientes que conseguem o
carfilzomibe por meio de planos de saude. No SUS, entretanto, sabe que s6 ha
possibilidade de obtencado pela via judicial, porém, nao sabe dizer se essas
pessoas vém tendo sucesso em seus pleitos, ou seja, se 0 medicamento vem

sendo disponibilizado.

A participacao do paciente pode ser vista aqui:
https://youtu.be/NSZgJeq_m3M
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11.  Consideracoes finais

Atualmente existem oito medicamentos registrados no Brasil com
recomendacao para o tratamento do mieloma multiplo nas DDTs atualizadas em
2022 (aguardando publicacao), destes, apenas bortezomibe é igualmente

inibidor de proteassoma como o carfilzomibe.

Em 2022, a ABHH submeteu pedido de incorporacao de carfilzomibe no SUS.
A demanda foi apreciada pela Conitec em 31 de agosto do mesmo ano e a
recomendacao final foi de nao incorporar, por nao ser custo-efetivo e pelo valor

do impacto orcamentario.

Em fevereiro de 2023 a ABHH ressubmeteu o pedido de incorporacao de
carfilzomibe, apresentando novos valores na avaliacao de custo-efetividade e
impacto orcamentario, resultantes da reducao no preco do medicamento de RS

3.403,46 para RS 2.147,50. Nao houve acréscimo de novas evidéncias clinicas.

A evidéncia cientifica ja apresentada na primeira submissao em 2022, foi
obtida do estudo ENDEAVOR, o qual pode ser considerado de boa qualidade e
incluiu comparador ativo (bortezomibe + dexametasona), o que é relevante

para a avaliacao de tecnologias em saude.

Nas estimativas de sobrevida global, com mediana de seguimento de 44,3
meses no grupo carfilzomibe e 43,7 meses no grupo bortezomibe, o risco de
morte € 24% menor entre os pacientes que receberam carfilzomibe do que entre
0s que receberam bortezomibe (HR = 0,76; 1C95% 0,63 a 0,92; p= 0,017).

As estimativas de sobrevida livre de progressao favoreceram o tratamento
com carfilzomibe e mantiveram-se consistentes nas analises de subgrupos. A
magnitude absoluta de beneficio na sobrevida livre de progressao foi de 9,3
meses em favor de carfilzomibe, o qual reduziu o risco de progressao ou morte
em 47% (HR 0.53; IC 0,44 a 0,65; p<0,0001). Este efeito pode ser considerado

clinicamente significante.

Os dados de qualidade de vida relacionados a salde sugerem que nao houve
piora no grupo que recebeu carfilzomibe, comparado ao grupo bortezomibe.

Embora os resultados obtidos no estudo ENDEAVOR tendam a mostrar uma
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melhora em favor de carfilzomibe, a diferenca minima importante nao foi

alcancada em qualquer uma das escalas aplicadas aos pacientes.

Carfilzomibe esta associado a eventos adversos e oferece maior risco na
ocorréncia dos eventos adversos graves em relacao ao bortezomibe (RR 1,50; IC
95% 1,31 a 1,72). Eventos como anemia e hipertensao sao manejaveis na
pratica, com reducao de dose e uso de medicamentos. Tais eventos nao sao
mais significativos do que os que ocorrem com outros antineoplasicos. A taxa
de insuficiéncia cardiaca grau > 3 foi superior no grupo que recebeu

carfilzomibe (6%) comparado com o grupo bortezomibe (2%).

Apesar da diferenca significativa na frequéncia de neuropatia periférica
grau 3 ou superior, ocorrendo mais nos participantes que receberam
bortezomibe, por conta do risco de viés ja apontado anteriormente, os dados

devem ser interpretados com cautela.

Na avaliacdo econémica, o demandante apresentou uma analise de custo-
efetividade para avaliar a relacao de carfilzomibe+dexametasona em
comparacao ao bortezomibe+dexametasona. Em um horizonte temporal de 30
anos, carfilzomibe acrescentou ganhos incrementais de 1,08 QALY, resultando
em uma razao de custo efetividade incremental (RCEl) de RS 116.595,00 por
QALY salvo.

Na avaliacdo do impacto orcamentario, com a atualizacdao do preco do
medicamento, para o qual a empresa Amgem Biotecnologia do Brasil Ltda
formalizou concordancia por meio de carta, a incorporacao de carfilzomibe ao
SUS com o market share conservador, sugerido pelo demandante, implicaria em
custos adicionais ao sistema de saiide no montante de aproximadamente RS 188

milhdes em cinco anos, valor RS 177 milhdes inferior ao apresentado em 2022.

As cinco agéncias de ATS consultadas, recomendaram a inclusao deste
medicamento no sistema de salde dos respectivos paises, alegando nao apenas

o beneficio clinico, mas também por ser custo-efetivo em alguns casos.
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12.  Recomendacao preliminar da Conitec

Os membros do Comité de Medicamentos reunidos na 1192 Reuniao Ordinaria da
Conitec, realizada no dia 31 de maio de 2023, sem nenhuma declaracao de
conflito de interesse, deliberaram por unanimidade, encaminhar o tema para
consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao de
carfilzomibe para o tratamento de mieloma multiplo recidivado ou refratario
no SUS. Os membros consideraram que a evidéncia clinica apresentada é de boa
qualidade. No entanto, o Comité de Medicamentos entendeu que o horizonte
temporal utilizado na analise econémica nao estava de acordo com a historia
natural da doenca, e que o preco proposto para a tecnologia pode nao ser custo-
efetivo, sendo que uma reducao no preco poderia resultar em uma RCEI mais
favoravel. Além disso, considerou que o impacto orcamentario apresentado
pelo demandante estaria subestimado, por entender que o market share

deveria refletir uma maior difusao da tecnologia no SUS.
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Anexo A. Avaliagao do risco de viés realizada pelo demandante

Experimental Comparator Outcome
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Carfilzomibe + dexarme Bortezomibe Carfilzomil OVRS

Carfilzomibe + dexame Bortezomibe Carfilzomil Seguranga
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SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; QVRS: qualidade de vida relacionada a salde.

Anexo B. Avaliagao da confianga na evidéncia com abordagem GRADE

Ne dos | Delineamento

estudos

do estudo

Risco de ... .| Evidéncia o
i Inconsisténcia | . . Imprecisdo
indireta

Outras

consideragdes

Certainty

SLP
12 ensaios ndo ndo grave grave ® ndo grave nenhum oopal
clinicos grave Moderada
randomizados
5G
6 ensaios nao ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum BDBbBD
clinicos grave Alta
randomizados
Resposta
9 ensaios ndo ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum [e:1:: 1201t
clinicos grave Alta
randomizados
QVRS
1 ensaios grave ® ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum aeal
clinicos Moderada
randomizados
Seguranca
12 ensaios nao ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum DEDD
clinicos grave Alta
randomizados

SLP: sobrevida livre de progress&o; SG: sobrevida global; QVRS: qualidade de vida relacionada & satde.

a. Diferencas entre as populactes dos estudos incluidos em comparacges indiretas e que ndo atendem a PICO para o

comparador (ex: nimero de linhas de tratamento prévias).

b. Desenho de estudo aberto em desfecho auto reportado.
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