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MARCO LEGAL 

A Lei nº 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporação, a exclusão ou a alteração de novos 

medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz 

terapêutica são atribuições do Ministério da Saúde (MS). Para cumprir essas atribuições, o MS é assessorado pela 

Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (Conitec).  

A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas, publicadas na literatura, sobre eficácia, 

acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, bem como a avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos 

custos em relação às tecnologias já incorporadas. É imprescindível que a tecnologia em saúde possua registro na Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado 

de Medicamentos (CMED). 

Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser concluído em prazo não superior a 

180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) 

dias corridos, quando as circunstâncias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um 

pedido de análise para a Conitec, até a decisão final, o prazo máximo é de 270 (duzentos e setenta) dias. 

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenário e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto 

n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competências, seu funcionamento e seu processo 

administrativo. A gestão e a coordenação das atividades da Conitec, bem como a emissão do relatório de recomendação 

sobre as tecnologias analisadas são de responsabilidade da Secretaria-Executiva – exercida pelo Departamento de Gestão 

e Incorporação de Tecnologias e Inovação em Saúde (DGITIS/SCTIE/MS). 

O Plenário é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do 

Ministério da Saúde – sendo o presidente do Plenário, o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e 

Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE) – e 01 (um) representante das seguintes instituições: Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária - Anvisa; Agência Nacional de Saúde Suplementar – ANS; Conselho Nacional de Saúde – CNS; Conselho 

Nacional de Secretários de Saúde – Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde – Conasems; e 

Conselho Federal de Medicina - CFM.  

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública (CP) pelo prazo de 20 (vinte) 

dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 10 (dez) dias. As contribuições e sugestões da 

consulta pública são organizadas e inseridas no relatório final da Conitec, que é encaminhado ao Secretário de Ciência, 

Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, ainda, 

solicitar a realização de audiência pública antes da sua decisão. 

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilização das 

tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivação de sua oferta à população brasileira. 

AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE 

De acordo com o Decreto nº 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias e 

Inovação em Saúde (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde 

(SCTIE) no que diz respeito à alteração ou exclusão de tecnologias de saúde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte 

às atividades e demandas da Conitec; realizar a gestão e a análise técnica dos processos submetidos à Conitec; definir 

critérios para a incorporação tecnológica com base em evidências de eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto 

orçamentário; articular as ações do Ministério da Saúde referentes à incorporação de novas tecnologias com os diversos 

setores, governamentais e não governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuições.  
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O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoção da 

saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação das pessoas, incluindo medicamentos, produtos 

para a saúde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenção e os 

cuidados com a saúde são prestados à população1. 

A demanda de incorporação de tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, 

§ 1º do Decreto nº 7.646/2011, deve apresentar número e validade do registro da tecnologia em saúde na Anvisa; 

evidência científica que demonstre que a tecnologia pautada é, no mínimo, tão eficaz e segura quanto aquelas disponíveis 

no SUS para determinada indicação; estudo de avaliação econômica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias 

em saúde disponibilizadas no SUS; e preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED), no 

caso de medicamentos. 

Dessa forma, as demandas elegíveis para a avaliação pelo DGITIS são aquelas que constam no Decreto nº 

7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro que são avaliados criticamente quando 

submetidos como propostas de incorporação de tecnologias ao SUS. 

Quadro - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporação ou exclusão de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. 

Tipo de Estudo Descrição 

Revisão Sistemática com ou sem meta-análise 
Estudo que avalia eficácia, efetividade e segurança da tecnologia em 
saúde 

Parecer Técnico-científico 
Estudo que avalia eficácia, efetividade e segurança da tecnologia em 
saúde 

Avaliação econômica completa (estudos de custo-efetividade, custo-
utilidade, custo-minimização e custo-benefício) 

Estudo que avalia a eficiência da tecnologia em saúde, por meio de 
análise comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os 
desfechos em termos de saúde 

Análise de Impacto Orçamentário 
Estudo que avalia o incremento ou redução no desembolso relacionado 
à incorporação da tecnologia em saúde 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico 

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente 
para uma condição clínica. b) Informes: Estudos detalhados que 
apresentam o cenário de potenciais medicamentos em 
desenvolvimento clínico ou recém-registrados nas agências sanitárias 
do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condição 
clínica. c) Seções de MHT nos relatórios de recomendação: Estudos que 
apontam os medicamentos em desenvolvimento clínico ou recém-
registrados nas agências sanitárias do Brasil, Estados Unidos da América 
e Europa para a condição clínica abordada nos relatórios de 
recomendação de medicamentos em análise pela Conitec. 

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadão e para o sistema de saúde. Destaca-se 

que não compete ao DGITIS a realização de estudos epidemiológicos primários, que objetivam avaliar a incidência e a 

prevalência de determinada condição clínica; avaliação de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulação 

sanitária ou precificação das tecnologias.

                                                           

1 BRASIL. Ministério da Saúde. Política Nacional de Gestão de Tecnologias em Saúde. Brasília: Ministério da Saúde, 2010 
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1. APRESENTAÇÃO 

Este Relatório de Recomendação, demandado pela Secretaria de Ciência Tecnologia, Inovação e Insumos 

Estratégicos em Saúde do Ministério da Saúde (SCTIE/MS), foi elaborado pelo Núcleo de Avaliação de Tecnologias em 

Saúde (NATS) do Programa de Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas da Universidade Federal do Paraná (UFPR), em 

colaboração com a Secretaria-Executiva da Conitec, devido a atualização das Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do 

Mieloma Múltiplo do Ministério da Saúde, que tem como grupo elaborador o NATS do Hospital das Clínicas da Unicamp 

(HC Unicamp). O objetivo deste Relatório é avaliar eficácia, efetividade, segurança, eficiência e impacto orçamentário do 

anticorpo monoclonal daratumumabe, em monoterapia ou associado à terapia antineoplásica, para o controle do 

mieloma múltiplo recidivado ou refratário (MMRR), na perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS).  

2. CONFLITO DE INTERESSES 

Os autores declaram que não possuem conflitos de interesses com a matéria. 
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3.  RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Daratumumabe.  

Indicação proposta: Em monoterapia ou associado à terapia antineoplásica para controle do mieloma múltiplo recidivado 

ou refratário (MMRR).  

Demandante: Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE). 

Introdução: O mieloma múltiplo (MM), uma doença maligna de células terminalmente diferenciadas, é a segunda doença 

hematológica mais comum em nível mundial, com uma incidência de 6 casos por 100.000 pessoas/ano. Em 2020, os 

números de novos casos e de mortes relacionadas à doença foram de aproximadamente 170.000 e 117.000, 

respectivamente, em todo o mundo. No Brasil, até 2017, cerca de 27.000 pacientes tinham sido diagnosticados com MM. 

A expectativa de vida com uso de quimioterapia é de 3-5 anos. Casos de doença refratária, ou MM refratário/recidivado 

- MMRR (definido como doença não-responsiva ou progressiva com a terapia), são comuns. De acordo com as Diretrizes 

Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) do MM do Ministério da Saúde, os tratamentos de primeira linha se baseiam em 

combinações de diferentes fármacos antineoplásicos/quimioterápicos. O transplante de células-tronco hematopoiéticas 

(TCTH) pode ser indicado para alguns pacientes. Entretanto, os efeitos e o posicionamento terapêutico de novos 

anticorpos monoclonais associados à terapia antineoplásica ainda não estão bem estabelecidos na perspectiva do Sistema 

Único de Saúde (SUS). O daratumumabe é um anticorpo monoclonal humano IgG1 Kappa capaz de inibir o crescimento 

de células tumorais CD38 do MM. Assim, o objetivo deste relatório foi avaliar eficácia, efetividade e segurança, bem como 

custo-efetividade e impacto orçamentário, do daratumumabe visando a sua incorporação para controle de MMRR em 

pacientes adultos, em monoterapia ou em associação com terapia antineoplásica. Ademais, considerando que anticorpos 

monoclonais ainda não foram abordados na DDT, a atualização tem por objetivo revisar as estratégias diagnósticas e de 

tratamento, de acordo com as melhores evidências científicas disponíveis, para direcionamento da assistência prestada 

pela rede de atenção especializada à saúde do SUS, que atende pacientes adultos com essa doença. 

Pergunta: O anticorpo monoclonal daratumumabe, em monoterapia ou associado à terapia antineoplásica, é eficaz, 

efetivo, seguro, eficiente e viável economicamente para controle do mieloma múltiplo recidivado ou refratário? 

Evidências clínicas: Foram realizadas buscas nas plataformas PubMed, Embase e Cochrane Library considerando estudos 

comparativos experimentais, observacionais e revisões sistemáticas de daratumumabe, em monoterapia ou combinação 

com terapia antineoplásica, comparado a opções disponíveis no SUS. Foram encontradas 968 publicações, sendo incluídas 

10 revisões sistemáticas e 1 ensaio clínico randomizado (ECR). Nenhum estudo observacional ou ensaio clínico não 

randomizado preencheu os critérios de inclusão da pergunta de pesquisa proposta e pôde ser incluído. As revisões 

sistemáticas, de qualidade criticamente baixa, foram em maioria meta-análises em rede que incluíram múltiplos 

comparadores não contemplados neste PTC, disponíveis no SUS ou com registro na Anvisa. De forma geral, as revisões 

identificaram superioridade de esquemas contendo anticorpos monoclonais comparado aos esquemas sem anticorpos 

monoclonais. Esquemas contendo daratumumabe foram mais eficazes e com segurança aceitável, sendo que a 

combinação com lenalidomida + dexametasona (indisponível no SUS) apresentou melhor desempenho do que a 

combinação com bortezomibe + dexametasona, avaliada neste Relatório. O ECR (CASTOR), que apresentou risco de viés 

com algumas preocupações, identificou superioridade de daratumumabe + bortezomibe + dexametasona comparado a 

bortezomibe + dexametasona para sobrevida livre de progressão (16,7 vs. 7,1 meses; HR: 0,31 (IC 95%: 0,31-0,39) 

(qualidade da evidência moderada), taxa de resposta geral (83,9% vs. 60,7%, p < 0,001), taxa de resposta completa (28,2% 

vs. 8,9%, p < 0,0001) e taxa de resposta parcial muito boa (60,9% vs. 29,2%, p < 0,0001). A medidana da sobrevida global 

não foi alcançada e por isso não foi reportada. A qualidade de vida relacionada à saúde foi mantida para os pacientes de 

ambos os grupos (dados não mostrados) (p > 0,05) (qualidade da evidência alta), entre o início e o final do estudo. 

Considerando os desfechos de segurança reportados, daratumumabe não parece aumentar o risco de descontinuação 
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(7,4% para esquema com daratumumabe vs 9,3% para esquema sem daratumumabe) (qualidade da evidência alta) ou a 

incidência de eventos adversos (98,8% vs. 95,4%). 

Avaliação de custo-efetividade: Um modelo de simulação de coorte em Markov foi realizado para avaliar a razão de 

custo-efetividade incremental (RCEI) para daratumumabe em associação com bortezomibe e dexametasona vs. terapias 

antineoplásicas com bortezomibe e dexametasona. Foi utilizado um horizonte temporal de 30 anos (lifetime), com ciclos 

mensais e incluído custos médicos diretos, sob a perspectiva do SUS. Como desfechos de efetividade, foram considerados 

os anos de vida ganhos (LY) e os anos de vida ganhos ajustados pela qualidade (QALY). O resultado do caso-base 

demonstrou daratumumabe + bortezomibe + dexametasona com maior benefício clínico e maior custo total de 

tratamento em relação à terapia antineoplásica: RCEI de R$ 690,0 mil e R$ 802,8 mil considerando, respectivamente, os 

desfechos LY e QALY. Análises de sensibilidade determinística e probabilísticas também foram realizadas. Na análise 

determinística, observou-se que as variáveis que mais impactaram no modelo foram: a proporção de pacientes em óbito 

após 40 meses e o custo do daratumumabe. A análise probabilística corrobora os resultados iniciais, mostrando que 

daratumumabe + bortezomibe + dexametasona apresenta maior custo total de tratamento, porém com maior benefício 

clínico em relação ao comparador para os desfechos QALY e LY. As principais limitações se referem aos dados utilizados 

no modelo oriundos de um único ensaio clínico, aos dados de utilidade internacionais e aos dados de sobrevida 

extrapolados em resultados de 40 meses de acompanhamento. 

Análise de impacto orçamentário: Foi realizada uma avaliação para estimar o impacto orçamentário com a simulação da 

incorporação do daratumumabe utilizado em associação com bortezomibe + dexametasona (anticorpo monoclonal 

associado à terapia antineoplásicas), comparado à quimioterapia de 2ª linha para controle temporário de mieloma 

múltiplo (terapia antineoplásica isolada) para controle de MMRR. O horizonte temporal estabelecido foi de cinco anos 

(2022 a 2026). Os resultados do caso-base demonstram que a incorporação de daratumumabe leva a um impacto 

econômico positivo que inicia em R$ 376,3 milhões no primeiro ano, chegando a R$ 634,3 milhões no quinto ano de 

análise, totalizando R$ 2,3 bilhões em cinco anos. Utilizando os dados do cenário alternativo, considerando um market 

share agressivo (daratumumabe variando entre 30% e 70%), observa-se um incremento que inicia em R$ 752,7 milhões 

no primeiro ano, chegando a R$ 1,2 bilhão no quinto ano de análise, totalizando R$ 4,6 bilhões em cinco anos. Algumas 

limitações dessa análise foram que os dados utilizados no modelo eram de um único ensaio clínico, os dados de utilidade 

eram internacionais e os dados de sobrevida foram extrapolados com base nos dados disponíveis após 40 meses de 

acompanhamento. 

Recomendações internacionais: O instituto NICE (National Institute for Health and Care Excellence), da Inglaterra, 

recomenda daratumumabe junto a bortezomibe e a dexametasona para pacientes com mieloma múltiplo em recaída e 

que já tenham recebido tratamento prévio. O consórcio escocês de medicamentos, SMC (Scottish Medicines Consortium), 

aceita o uso de daratumumabe combinado a bortezomibe e dexametasona para o tratamento de pacientes adultos 

portadores de mieloma múltiplo que tenham recebido apenas um tratamento anterior, levando em conta a progressão 

de vida livre significativamente maior em pacientes que receberam daratumumabe combinado a bortezomibe e a 

dexametasona em comparação aos que receberam dexametasona e bortezomibe  apenas, conforme dados de um estudo 

de fase III em paciente com ao menos uma terapia anterior. Essa recomendação do SMC leva em conta os benefícios de 

um esquema de acesso do paciente (PAS – Patient Access Scheme) que melhora o custo-benefício do daratumumabe. Na 

Austrália, daratumumabe em combinação com bortezomibe e dexametasona tem seu uso recomendado pelo Comitê de 

consulta de benefícios farmacêuticos (PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) mediante significante melhora 

na eficária do tratamento para alguns pacientes em comparação a bortezomibe e dexametasona juntos. Além disso, o 

PBAC classifica o tratamento como aceitável se o ICER for menor que $75,000 AUD por QALY. No Canadá, a combinação 

daratumumabe, bortezomibe e dexametasona é listada como reembolsável pela CADTH (Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health) mediante bons resultados da terapia e custo-efetividade significantemente melhor em 

comparação à esta terapia sem daratumumabe.  
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Monitoramento do horizonte tecnológico (MHT): Foram detectados dez medicamentos potenciais para o tratamento de 

pacientes adultos com MMRR (belantamabe mafodotin; ciltacabtageno autoleucel; elranatamab; iberdomida; 

idecabtagene vicleucel (bb-2121); isatuximabe; nivolumabe; pomalidomida; selinexor e venetoclax). Destas, o 

isatuximabe possui registro na Anvisa para a indicação proposta neste Relatório. Ao passo que belantamabe mafodotin; 

idecabtagene vicleucel (bb-2121); isatuximabe; pomalidomida e selinexor possuem registro na EMA e no FDA. 

Perspectiva do paciente: Foi aberta chamada pública conjunta para Perspectiva do Paciente durante o período de 

18/10/2021 a 24/10/2021, que contou com quinze inscrições, sendo o representante definido por consenso do grupo. No 

relato, o participante descreveu aspectos da sua vivência como paciente com mieloma múltiplo, destacando a rapidez na 

obtenção de diagnóstico, a realização do transplante de medula óssea e o uso de diferentes tecnologias durante o 

tratamento.  Além disso, informou ter tido boa resposta terapêutica à lenalomida durante cinco anos, em virtude da 

progressão da doença depois desse intervalo temporal, passou a utilizar protocolo com daratumumabe, apresetando 

melhora geral do quadro clínico. 

Considerações finais: Foi identificada evidência robusta do benefício clínico para todos os desfechos de eficácia 

reportados (i.e., sobrevida livre de progressão, taxa de resposta geral, taxa de resposta completa e taxa de resposta parcial 

muito boa) de daratumumabe combinado a terapia antineoplásica disponível no SUS (bortezomibe + dexametasona) para 

controle de mieloma múltiplo recidivado ou refratário, sem prejuízo da qualidade de vida ou da segurança. Contudo, 

evidência adicional ainda é necessária para se conhecer o impacto em sobrevida global, a efetividade terapêutica ou o 

desempenho de daratumumabe em monoterapia. A análise de custo-efetividade (caso-base) demonstrou maior benefício 

clínico e maior custo total do tratamento combinado contendo daratumumabe vs. a terapia antineoplásica bortezomibe 

+ dexametasona. O impacto orçamentário para incorporação de daratumumabe no SUS pode chegar a R$ 3,6 bilhões em 

cinco anos. Foram utilizados somente custos diretos do tratamento. Os dados de sobrevida foram extrapolados com base 

no único ECR disponível (CASTOR), os quais ainda estão imaturos. Estudos adicionais são necessários para confirmar estes 

resultados, considerando as incertezas inerentes aos modelos econômicos.  

Recomendação preliminar da Conitec: O Plenário da Conitec, em sua 104ª Reunião Ordinária, realizada no dia 08 de 

dezembro de 2021, deliberou, por unanimidade, sem nenhuma declaração de conflito de interesse, que a matéria fosse 

disponibilizada em consulta pública com recomendação preliminar desfavorável à incorporação do daratumumabe para 

a indicação avaliada. Para essa recomendação, a Conitec considerou os indicadores de eficiência apresentados e a 

estimativa elevada de impacto orçamentário em uma possível incorporação do daratumumabe.  
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4. INTRODUÇÃO 

Mieloma múltiplo (MM), um câncer de células da medula óssea, é a segunda doença hematológica mais comum 

mundialmente (10-15% dos casos), representando cerca de 1% de todos os tumores malignos, com uma incidência de 6 

casos por 100.000 pessoas por ano (1,2). Em 2018, a agência internacional para pesquisa em Câncer (IARC) estimou uma 

incidência de 160.000 casos de MM em todo o mundo, com uma mortalidade de cerca de 106.000 pacientes. Isso se 

traduz em taxa globais ajustadas por idade para incidência e mortalidade de 2,1 e de 1,39 por 100.000 pacientes, 

respectivamente (3). Na América do Sul, a incidência da doença é 1,7 e a mortalidade é 1,3 a cada 100.000 habitantes (4).  

De acordo com o Observatório de Oncologia (Figura 1), até 2017, no Brasil existiam 27.100 pacientes 

diagnosticados com MM. Destes, 52% (15.206) são homens e 48% mulheres (13.962). Entre 2008 e 2017 houve um 

aumento gradual e significativo de pessoas diagnosticadas com MM e atendidas pelo Sistema Único de Saúde (SUS), com 

idades variando entre 15 e 95 anos (5). Segundo o IARC, a taxa de incidência da doença ajustada por idade para homens 

no Brasil é de 3,3 casos por 100.000 habitantes enquanto para mulheres é de 2,3 casos por 100.000 habitantes (6).  Dados 

do Instituto Nacional de Câncer (INCA) indicam que em 2019 a mortalidade total por MM foi de 3.600 casos, equivalente 

a 0,27% das mortes no país (Figura 2) (7).  

Fonte: Observatório de Oncologia, 2019 (5). 

Figura 1. Características dos pacientes diagnosticados com mieloma múltiplo e distúrbios relacionados tratados no SUS no período 
de 2008 a 2017. 
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Fonte: INCA – Atlas online de mortalidade (7). 

Figura 2. Mortalidade proporcional não ajustada por mieloma múltiplo e neoplasia maligna de plasmócito, homens e mulheres, 
Brasil, entre 1979 e 2019. 

Sabe-se que a expectativa de vida para portadores de MM que realizam ou realizaram algum tratamento com 

quimioterapia é de aproximadamente 3 a 5 anos, sendo que pacientes em estágios mais avançados da doença, de acordo 

com a escala ISS (International Staging System), apresentam um pior prognóstico (8). 

O sistema de estadiamento e classificação de risco ISS é preferível para avaliação do MM, uma vez que essa 

ferramenta demonstra o prognóstico para todas as formas de terapia e mantém o valor de prognóstico para sobrevida 

geral em casos de recaída (8,9). O ISS classifica os pacientes em três categorias de acordo com os níveis de β2-

microglobulina e albumina no momento do diagnóstico, já que ambas são marcadores substitutos de carga tumoral. O 

ISS foi recentemente revisado, e agora traz fatores de risco genético adicionais como: mutações t(4;14), t(14;16) e del 

(17p), e LDH como um marcador substituto:  

 Estágio I: β2-microglobulina sérica < 3,5 mg/L; albumina sérica ≤ 3,5 g/dL; níveis normais de lactato 

desidrogenase sérica; sem citogenética de alto risco t(4;14), t(14;16), ou del (17p); 

 Estágio II: Sem fatores que se encaixem nos estágios I ou III; 

 Estágio III: β2-microglobulina sérica > 5,5 mg/L; citogenética de alto risco, t(4;14), ou t(14;16), ou del 

(17p); ou lactato desidrogenase sérica elevada. 

O MM é uma neoplasia maligna de células terminalmente diferenciadas da medula óssea (plasmócitos) que são 

responsáveis pela produção de anticorpos. Inicialmente, as células dos plasmócitos malignas residem na medula óssea do 

paciente, mas também podem ser encontradas no sangue periférico e em outras regiões extramedulares como tecido 

mole e órgãos, especialmente em estágios avançados da doença (10). Na maior parte dos pacientes, o MM se caracteriza 
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pela secreção de uma proteína de imunoglobulina monoclonal conhecida como proteína M ou proteína monoclonal 

produzida pelas células anormais (8,11).  

Esse tipo de câncer faz parte de uma variedade de desordens denominadas gamopatias monoclonais (Figura 3) 

sendo a mais comum a gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI), caracterizada pela infiltração de 

células clonais do plasma na medula óssea e secreção de proteína monoclonal (1,10). A GMSI é assintomática e precede 

o desenvolvimento do MM, com ou sem um estágio intermediário da doença identificado, sendo esse evento denominado 

de MM latente. Cerca de 15% dos pacientes com GMSI terão uma progressão para MM, e 20% para MM com uma 

condição relacionada (como amiloidose de cadeia leve, macroglobulinemia de Waldenstrom, ou uma desordem 

linfoproliferativa) em 25 anos (1,10).  

B cell (linfócito B); MGUS (Monoclonal Gammopathy of undetermined significance): Gamopatia monoclonal de significância 
indeterminada; IGH (immunoglobulin heavy-chain genes): genes de cadeia pesada de imunoglobulina. 
Fonte: Kumar, 2017(10).  

Figura 3. Desenvolvimento de gamopatias monoclonais. 

As manifestações clínicas da doença são causadas pela proteína monoclonal, por células malignas ou por citocinas 

secretadas pelas células malignas, sendo usualmente identificados danos nos órgãos finais como hipercalcemia, 

insuficiência renal, anemia ou doença óssea com lesões líticas ou fraturas patológicas. Esses sinais são conhecidos como 

“CRAB”, da sigla em inglês em que: C = Calcium; R = Renal; A = Anemia; B = Bones. Assim, pacientes portadores desta 

enfermidade podem apresentar sinais e sintomas como dores ósseas e fraturas, anemia, infecções recorrentes, 
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insuficência renal, sangramento anormal, síndrome da hiperviscosidade (que pode causar isquemia, insuficiência cardíada 

e problemas neurológicos) e doença amilóide (como síndrome do túnel do carpo) (12).  

O diagnóstico de MM só era possível com a presença dos sintomas CRAB, que incluem aumento dos níveis de 

cálcio, disfunção renal, anemia e lesões ósseas. Uma atualização no diagnóstico de MM foi realizada pelo International 

Myeloma Working Group (IMWG), grupo de trabalho internacional de mieloma, em que MM pode ser definido por: 

porcentagem maior que 10% de células plasmáticas clonais da medula óssea, plasmocitoma extramedular ou ósseo 

comprovado por biópsia, sinais clínicos CRAB e mais outros três eventos (9): 

 60% ou mais de células plasmáticas clonais no exame de medula óssea; 

 Razão de cadeia leve livre envolvida/não envolvida do soro de 100 ou maior, desde que o nível absoluto da cadeia 

leve envolvida seja de pelo menos 100 mg/L; 

 Mais de uma lesão (ossos ou medula óssea) focal na ressonância magnética com pelo menos 5 mm ou mais de 

tamanho. 

A presença de pelo menos um desses eventos característicos de MM já é suficiente para o diagnóstico da doença. 

Para definir o diagnóstico de MM, outros testes podem ser realizados (9,12):  

 Hemograma pode identificar anemia normocítica normocrômica; 

 Taxa de sedimentação de eritrócitos: a carga positiva da proteína monoclonal neutraliza a carga negativa do ácido 

siálico na membrana do eritrócito, reduzindo a tendência natural dos eritrócitos de se repulsarem, causando a 

sedimentação rápida das células em coluna; 

 Ensaios bioquímicos podem evidenciar o aumento de cálcio e danos renais; 

 Eletroforese sérica pode identificar a proteína monoclonal. 

4.1. Tratamento recomendado 

Durante e após o tratamento, é realizado um monitoramento do paciente cujo objetivo, entre outros, é de 

identificar uma possível doença refratária, ou o MM refratário/recidivado (MMRR). O MMRR é definido como uma doença 

que se torna não-responsiva ou progressiva dentro de 60 dias após a última terapia: a) MM recaído e refratário são 

aqueles que obtêm resposta menor ou melhor e então se tornam não responsivos durante a terapia de resgate, ou 

progridem dentro de 60 dias da última terapia; e b) MM refratário primário são aqueles que nunca alcançaram uma 

resposta menor com qualquer terapia (11,13). A identificação deste quadro de MMRR se deve pelas características de 

recidiva clínica, como os sinais CRAB que novamente se apresentam nos resultados laboratoriais do paciente mesmo após 

o tratamento. Nestes casos, como forma de estratégia terapêutica, pode-se realizar transplante de células-tronco 

hematopoiéticas (TCTH) e repetir ou aplicar um novo regime quimioterápico. Em casos de monitoramento de pacientes 
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que já apresentam recidiva clínica, utiliza-se a detecção de proteína monoclonal no soro ou na urina, e o teste de cadeia 

livre leve no soro (13). 

Os objetivos da terapia inicial são o controle rápido da doença e a reversão das complicações, minimizando a 

toxicidade e a mortalidade precoce, e permitindo a coleta de células-tronco hematopoiéticas (CTH) em pacientes 

elegíveis. De acordo com a Diretriz Diagnóstica e Terapêutica (DDT) do MM do Ministério da Saúde, os tratamentos de 

primeira linha se baseiam em combinações diferentes entre os seguintes fármacos: bortezomibe, ciclofosfamida, 

cisplatina, dexametasona, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposido, melfalano, vincristina e talidomida (13).  

O TCTH pode ser indicado em alguns pacientes, sendo o objetivo melhorar a resposta terapêutica do tratamento 

de primeira linha.  De acordo com a DDT, estima-se que nos casos elegíveis para transplante, a mediana de sobrevida do 

paciente possa melhorar em cerca de 12 a 18 meses em comparação com a quimioterapia isolada. As taxas de resposta e 

sobrevida livre de progressão também são maiores com este tratamento (13).  

O TCTH pode ser autólogo (em que as células progenitoras provêm do próprio paciente), alogênico (as células 

progenitoras provêm de um doador selecionado) e singênico (as células provêm de um irmão gêmeo univitelino), sendo 

o TCTH autólogo o padrão ouro no tratamento de MM. A indicação deste transplante como tratamento é em geral 

precoce, uma vez que o paciente possui maior capacidade física, funcional e psicológica na etapa inicial da doença (13).  

4.1.1 Anticorpos monoclonais 

Daratumumabe é o primeiro anticorpo monoclonal que se liga à proteína CD38 expressa em nível alto na 

superfície de células em diversas doenças hematológicas malignas, incluindo células tumorais de mieloma múltiplo, assim 

como outros tipos de células e tecidos em vários níveis. Esse medicamento foi aprovado no Brasil pela Agência Nacional 

de Vigilância Sanitária (Anvisa) em 30 de janeiro de 2017 para controle de MM (14).  

Os estudos GEN501 e SIRIUS investigaram o potencial da monoterapia daratumumabe cujos resultados de 

sobrevida global foram de 20,5 meses, e a taxa de resposta global alcançada foi 30,4% em pacientes com reincidência ou 

refratários ao tratamento (15). Alguns ensaios foram realizados para avaliar a eficácia de daratumumabe em combinação 

com outras linhas de tratamento. O ensaio CASTOR comparou a combinação de daratumumabe + bortezomibe + 

dexametasona vs. Bortezomibe + dexamesona, os resultados foram otimistas, o grupo contendo o anticorpo monoclonal 

demonstrou o aumento da sobrevida livre de progressão cujo valor foi de 16,7 meses vs. 7,1 meses para o grupo sem 

anticorpo. A taxa de resposta global também demonstrou aumento, 83,8% vs. 63,2%  (15).  

5. FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 
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Daratumumabe é um anticorpo monoclonal humano IgG1 Kappa capaz de inibir, in vitro, o crescimento de células 

tumorais expressantes de CD38, uma proteína presente em células tumorais de MM. A ficha técnica desta tecnologia está 

disposta no Quadro 1 a seguir:  

Quadro 1. Ficha com a descrição técnica da tecnologia avaliada. 

Tipo Medicamento. 

Princípio ativo Daratumumabe. 

Característica 
Anticorpo monoclonal humano IgG1 Kappa capaz de inibir, in vitro, o crescimento de células tumorais expressantes de 
CD38. 

Nome comercial DALINVI® e DALINVI®SC 

Apresentação 

Solução para diluição para infusão de 20 mg/mL de daratumumabe em embalagem com 1 frasco-ampola de 5 mL ou 1 
frasco-ampola de 20 mL, em que cada frasco ampola contém 100 mg de daratumumabe em 5,0 mL de solução ou 400 
mg de daratumumabe em 20,0 mL de solução. 
Solução injetável de 120 mg/mL de daratumumabe em embalagem com 1 frasco-ampola de 15 mL. Uso subcutâneo. 

Detentor do registro Janssen-Cilag Farmacêutica Ltda. 

Fabricante Cilag A.G.Schaffhausen (Suíça) ou Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG Ravensburg (Alemanha) 

Indicação aprovada na 
Anvisa 

É indicado para o tratamento de pacientes adultos com um tipo de câncer da medula óssea denominado mieloma 
múltiplo: 

 em combinação com bortezomibe e dexametasona, para o tratamento de pacientes que receberam pelo 
menos um tratamento anterior para mieloma múltiplo;  

 de maneira isolada, em pacientes que receberam anteriormente pelo menos três medicamentos para tratar 
o mieloma múltiplo, incluindo um inibidor de proteassoma (IP) e um agente imunomodulador, ou que não 
responderam ao tratamento com um inibidor de proteassoma ou um agente imunomodulador. 

 

Indicação proposta Daratumumabe em monoterapia ou em associação à terapia antineoplásica para o controle do MMRR. 

Posologia e forma de 
Administração  

Solução para diluição para infusão: 
Monoterapia: 
A dose recomendada de DALINVI® é de 16 mg/kg de peso corpóreo, administrado como infusão intravenosa conforme 
o esquema: 
• Semanas 1 a 8: semanal (total de 8 doses); 
• Semanas 9 a 24: a cada duas semanas (total de 8 doses); 
• Da semana 25 em diante, até progressão da doença: a cada 4 semanas. 

Com bortezomibe (regime de ciclo de 3 semanas): 
• Semanas 1 a 9: esquema semanal (total de 9 doses); 
• Semanas 10 a 24: a cada três semanas (total de 5 doses);  
• Da semana 25 em diante, até progressão da doença: a cada 4 semanas. 

Solução injetável subcutânea: 
Monoterapia: 
A dose recomendada é de 1800 mg administrado por via subcutânea, durante cerca de 3 a 5 minutos, de acordo com 
o esquema posológico abaixo: 
• Semanas 1 a 8: semanal (total de 8 doses); 
• Semanas 9 a 24: a cada duas semanas (total de 8 doses); 
• Da semana 25 em diante, até progressão da doença: a cada 4 semanas. 

Em associação com bortezomibe e dexametasona em ciclos de 3 semanas: 
A dose recomendada é de 1800 mg administrado por via subcutânea, durante cerca de 3 a 5 minutos, de acordo com 
o esquema posológico abaixo: 
• Semanas 1 a 9: esquema semanal (total de 9 doses); 
• Semanas 10 a 24: a cada três semanas (total de 5 doses);  
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• Da semana 25 em diante, até progressão da doença: a cada 4 semanas. 
 

Patente 
O produto possui Processo nº 916175855 com data de depósito em 30/10/2018, data da concessão do registro em 
27/08/2019 com vigência até 27/08/2029 (31). 

Contraindicações Este medicamento é contraindicado para uso por pessoas que tiverem alergia a qualquer componente desse produto. 

Eventos adversos 

As reações adversas mais frequentes (> 20%) individualmente para cada um dos estudos clínicos foram reações 
relacionadas à infusão, fadiga, náusea, diarreia, espasmo muscular, febre, tosse, falta de ar, neutropenia (diminuição 
na contagem de glóbulos brancos), trombocitopenia (diminuição na contagem de plaquetas) e infecção do trato 
respiratório superior. Além disso, na combinação com bortezomibe, foram frequentemente relatados edema periférico 
e neuropatia sensorial periférica. As reações adversas graves foram pneumonia, infecção do trato respiratório superior, 
influenza, febre, diarreia, arritmia (fibrilação atrial). 

Fonte: Bula do medicamento DALINVI®, Janssen-Cilag Farmacêutica LTDA (14). Aprovada pela Anvisa. 

5.1. Preço da tecnologia  

Foram realizadas consultas nas plataformas de preços praticados em compras públicas pelo Sistema Integrado de 

Administração de Serviços Gerais (SIASG), via Banco de Preços em Saúde (BPS), e na Câmara de Regulação do Mercado 

de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores preços de compras públicas (entre janeiro e novembro de 

2021) e os valores fornecidos na tabela CMED de 22 de julho de 2021 dos diferentes fabricantes da tecnologia (Tabela 1).  

Tabela 1. Custos dos medicamentos avaliados. 

Medicamento Apresentação 
Preço de compras públicas 

(fabricante)* 
PMVG 18%** 

Daratumumabe 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML 
R$ 1.493,82  

(não apresentado) 
R$ 1.637,35 

Daratumumabe 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML 
R$ 5.975,31  

(não apresentado) 
R$ 6.549,40 

Daratumumabe 1800 MG SOL INJ CT FA VD TRANS X 15 ML 
R$ 23.118,00  

(JANSSEN) 
R$ 19.644,96 

*Menor preço registrado em busca no Banco de Preço em Saúde (filtros: 01 jan 2021 a 17 nov 2021, SIASG, compras administrativas); ** Extraído da CMED, no dia 
22/07/2021. 

Os custos mensais e anuais dos diferentes esquemas posológicos do daratumumabe estão descritos na Tabela 2.  

Tabela 2. Custo mensal e anual do tratamento por paciente com as terapias para controle de MMRR.  

Medicamento 
Daratumumabe IV 

(usado em monoterapia) 
Daratumumabe IV 

(usado com associação) 
Daratumumabe SC  

(usado em monoterapia) 
Daratumumbe SC  

(usado com associação) 

Posologia 

16 mg/kg de peso 
corpóreo, administrado 

como infusão 
intravenosa a 

16 mg/kg de peso 
corpóreo, administrado 

como infusão 
intravenosa b 

1800 mg a 1800 mg b 

Custo do primeiro mês 
de tratamento com 
base em compras 

públicas c 

71.703,72 71.703,72 92.472,00 92.472,00 

Custo anual com base 
em compras públicas c 412.296,39 376.444,53 531.714,00 485.478,00 
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Nota: IV = intravenoso. SC = subcutâneo. a administração semanal nas semanas 1 a 8; a cada 2 semanas nas semanas 9 a 24 e a partir da semana 25 a cada 4 
semanas. b administração semanal nas semanas 1 a 9; a cada 3 semanas nas semanas 10 a 24 e a partir da semana 25 a cada 4 semanas.  c Referente a um adulto 
de 70 kg = 3 frascos de 400mg. 

6. RELEVÂNCIA DO PROBLEMA 

O MM é a segunda doença hematológica mais comum em nível mundial (representa cerca de 1% de todas as 

doenças), com uma taxa global ajustada por idade para incidência de 2,1 por 100.000 pacientes e para mortalidade de 

1,39 por 100.000 pacientes (1,3). Trata-se de uma patologia progressiva e de cura improvável, portanto o objetivo 

primário de seu tratamento é estender o tempo em que o paciente permanece sem progressão da doença. Entretanto, 

sabe-se que todos os pacientes com MM eventualmente terão recaída (11,13). Antes do surgimento das terapias mais 

modernas (até 2004), a mediana do tempo de sobrevida de um paciente MMRR era de 1,5 ano. Hoje, a expectativa de 

vida de pacientes tratados com quimioterapia é de 3-5 anos (10). A recente aprovação de anticorpos monoclonais para 

controle da MMRR pode representar benefícios clínicos e humanísticos adicionais para esses pacientes (2).    

7. EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 

Foram realizadas buscas nas plataformas PubMed, Embase e Cochrane Library considerando estudos 

comparativos experimentais e observacionais e revisões sistemáticas de daratumumabe em monoterapia ou em 

combinação com terapia antineoplásica comparado a opções disponíveis no SUS. Foram encontradas 968 publicações, 

sendo incluídas 10 revisões sistemáticas e 1 ensaio clínico randomizado (ECR). Nenhum estudo observacional ou ensaio 

clínico não randomizado preencheu os critérios de inclusão da pergunta de pesquisa proposta e pôde ser incluído. 

As revisões sistemáticas, de qualidade criticamente baixa, foram em maioria meta-análises em rede que incluíram 

múltiplos comparadores não contemplados neste PTC, disponíveis no SUS ou com registro na Anvisa. De forma geral, as 

revisões identificaram superioridade de esquemas contendo anticorpos monoclonais comparado aos esquemas sem 

anticorpos monoclonais. Esquemas contendo daratumumabe foram mais eficazes e com segurança aceitável, sendo que 

a combinação com lenalidomida + dexametasona (indisponível no SUS) apresentou melhor desempenho do que a 

combinação com bortezomibe + dexametasona, avaliada neste Relatório. 

7.1 Efeitos desejáveis da tecnologia 

Entre os efeitos desejáveis, este relatório focou na sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressão (SLP), taxa 

de resposta geral, resposta completa, resposta parcial muito boa e qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS). 

Para sobrevida global, ainda que a publicação do estudo CASTOR com maior tempo de acompanhamento tenha 

apresentado 40 meses, a mediana de sobrevida global não foi alcançada e, portanto, o desfecho não foi reportado. Para 

demais desfechos desejáveis, foi identificada superioridade da associação daratumumabe + bortezomibe + dexametasona 
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comparado a terapia antineoplásica bortezomibe + dexametasona (disponível no SUS) para sobrevida livre de progressão 

[16,7 vs. 7,1 meses; HR: 0,31 (IC de 95%: 0,31 a 0,39)], taxa de resposta geral (83,9% vs. 60,7%, p < 0,001), taxa de resposta 

completa (28,2% vs. 8,9%, p < 0,0001) e taxa de resposta parcial muito boa (60,9% vs. 29,2%, p < 0,0001). A qualidade de 

vida relacionada à saúde (QVRS) foi mantida para os pacientes de ambos os grupos (dados não mostrados) (p > 0,05). Para 

conhecer maior detalhamento, consulte o Material suplementar 1. 

7.2 Efeitos indesejáveis da tecnologia 

Entre os efeitos indesejáveis, este relatório focou na descontinuação por evento adverso (DEA), pacientes com 

qualquer evento adverso e com eventos adversos graves. O último desfecho não foi reportado pelo CASTOR. Entretanto, 

para os dois primeiros desfechos não foi identificada diferença importante, sugerindo que daratumumabe seja seguro 

(descontinuação de 7,4% para esquema com daratumumabe vs. 9,3% para esquema sem daratumumabe; incidência de 

eventos adversos de 98,8% vs. 95,4%, respectivamente. Para maior detalhamento, consulte o Material suplementar 1. 

7.3 Qualidade geral das evidências (GRADE) 

Com o objetivo de avaliar a qualidade ou a confiança na evidência analisada, foi aplicada a ferramenta Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (16), em que foram consideradas as características 

metodológicas e os resultados provenientes dos estudos incluídos para avaliação da qualidade dos desfechos: sobrevida 

global; qualidade de vida relacionada à saúde; descontinuação por eventos adversos; incidência de eventos adversos 

graves; e sobrevida livre de progressão. Recomenda-se que a avaliação GRADE seja feita ao menos para os desfechos 

primários de uma revisão, sendo que nesta análise foi considerado também sobrevida livre de progressão, desfecho 

secundário. Isso foi necessário, uma vez que o único desfecho de eficácia clínica selecionado, sobrevida global, não foi 

mensurado (desfecho imaturo). Dessa forma, a pergunta definida foi: Deve-se usar daratumumabe + bortezomibe + 

dexametasona vs. bortezomibe + dexametasona para controle de mieloma múltiplo recidivado ou refratário? 

Para responder a essa pergunta, foi considerado o ECR CASTOR, uma vez que as revisões sistemáticas identificadas 

não respondem adequadamente à pergunta de pesquisa proposta e adicionalmente terem sido avaliadas como de 

qualidade criticamente baixa.  

Tendo isso em mente, a confiança foi ALTA para QVRS e DEA, e MODERADA para SLP, uma vez que não foram 

identificados muitos motivos graves para rebaixamento da qualidade da evidência, como apresentado no quadro a seguir.  

Quadro 2. Certeza geral da evidência por meio do GRADE. 

Desfechos 
Número de participantes 

(estudos) 
Certeza da evidência (GRADE) 
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Sobrevida global não mensurado não mensurado 

Qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS) 
498 

(1 ECR) 
⨁⨁⨁⨁ 

ALTA 

Descontinuação por evento adverso (DEA) 
471 

(1 ECR) 
⨁⨁⨁⨁ 

ALTA 

Pacientes com evento adverso grave não mensurado não mensurado 

Sobrevida livre de progressão 
464 

(1 ECR) 
⨁⨁⨁◯ 

MODERADA a 

a - Evidência indireta, uma vez que sobrevida livre de progressão não é desfecho validado para predição de sobrevida global no contexto do mieloma múltiplo. 

Não foi identificada evidência comparativa para avaliação de daratumumabe em monoterapia. Para mais 

detalhes, ver Material suplementar 1. 

7.4 Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

Ponderando os efeitos desejáveis e os indesejáveis, é possível identificar que daratumumabe em combinação com 

terapia antineoplásica é superior ao comparador para os desfechos desejáveis, sem prejuízo da qualidade de vida 

relacionada à saúde ou da segurança. Entretanto, mais tempo de seguimento dos pacientes incluídos no estudo CASTOR 

é necessário para avaliação da sobrevida global. Nenhum estudo comparativo avaliando daratumumabe em monoterapia 

foi identificado e, portanto, não foi possível avaliar se há benefício ou prejuízo com essa forma de tratamento. 

8. EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 

8.1. Avaliação econômica 

Foi realizada uma avaliação para estimar a relação de custo-efetividade incremental da associação daratumumabe 

+ bortezomibe + dexametasona, comparado à bortezomibe + dexametasona (terapia antineoplásica), para o tratamento 

de pacientes adultos com mieloma múltiplo recidivado ou doença refratária. Um modelo de Markov foi desenvolvido, 

considerando um horizonte temporal de 30 anos (lifetime), ciclos mensais, perspectiva do SUS, custos médicos diretos e 

anos de vida ajustados pela qualidade ganhos (QALY) e anos de vida ganhos (LY) como desfechos de efetividade 

(informações completas no Material suplementar 2).  

As transições entre os estados de saúde e a proporção de eventos adversos hematológicos (grau 3 ou 4) para 

ambas as alternativas foram estimadas com base nos resultados do ensaio clínico CASTOR (17,18). As utilidades de acordo 

com os estados de sobrevida livre de progressão e progressão da doença foram extraídas da literatura internacional (19–

21). Para este modelo foram considerados apenas os custos médicos diretos, incluindo os custos: medicamentos nos 
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estados sobrevida livre de progressão e progressão da doença; emergência/hospitalização; eventos adversos e 

procedimentos médico-laboratoriais. 

O resultado do caso-base demonstrou que daratumumabe + bortezomibe + dexametasona apresentou maior 

benefício clínico e maior custo total de tratamento em relação à bortezomibe + dexametasona, com um valor de razão de 

custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 802,8 mil e R$ 690,0 mil considerando respectivamente os desfechos QALY e 

LY. Os valores de QALY e LY com uso de daratumumabe + bortezomibe + dexametasona foram de respectivamente 0,77 

e 0,90, conforme apresentado a seguir (Tabela 3).  

Tabela 3. Análise de custo-efetividade na população total. 

Estratégia 
Custo 
(R$) 

Custo 
incremental 

(R$) 

Efetividade 1 
(QALY) 

Efetividade 
incremental 1 

(QALY) 

Efetividade 
2 (LY) 

Efetividade 
incremental 

2 (LY) 

RCEI 1 
 QALY 
(R$) 

RCEI 2  
LY 

(R$) 

Bortezomibe + 
dexametasona 

251.364,53  - 2,66 - 3,96 - - - 

Daratumumabe 
+ Bortezomibe + 
dexametasona 

869.995,48  618.630,95 3,43 0,77 4,85 0,90 802.813,73  690.001,07  

Legenda: LY, anos de vida ganho; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI, razão de custo-efetividade incremental. 

A análise probabilística corrobora os resultados iniciais, mostrando que daratumumabe + bortezomibe + 

dexametasona apresenta um maior custo total de tratamento, porém com maior benefício clínico em relação ao 

comparador para os desfechos QALY e anos de vida ganho (Figura 4 e Figura 5). 

Figura 4. Gráfico de dispersão (desfecho QALY). 
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Figura 5. Gráfico de dispersão (desfecho anos de vida ganhos). 

Algumas das limitações do modelo são apontadas a seguir: 

 Não foram utilizados valores brasileiros de utilidade, sendo utilizados dados de estudos internacionais; 

 Os principais dados do modelo referente a comparação entre os grupos foram obtidos a partir de um 

único ensaio clínico; 

 Os dados de sobrevida global do principal ensaio clínico da combinação daratumumabe + bortezomibe + 

dexametasona (CASTOR) ainda estão imaturos, de forma que a mediana de sobrevida global ainda não 

foi alcançada, e o estudo ainda segue em andamento. Desta forma, os dados de sobrevida foram 

extrapolados com base nos dados disponíveis após 40 meses de acompanhamento; 

 O modelo considerou apenas eventos adversos hematológicos graus 3 ou 4, devido a sua maior incidência 

e a diferença entre as alternativas; 

 Não foi considerado o custo por miligrama de daratumumabe, pela possibilidade de não haver a garantia 

de aproveitamento de sobras; 

 Não foram considerados custos de administração dos medicamentos. 

8.2. Impacto orçamentário 

Foi realizada uma avaliação para estimar o impacto orçamentário com a simulação da incorporação do 

daratumumabe, o qual é utilizado em associação com bortezomibe + dexametasona (anticorpo monoclonal associado à 

terapia antineoplásica), comparado à quimioterapia de 2ª linha para controle temporário de mieloma múltiplo (terapia 

antineoplásica isolada), para o tratamento de pacientes adultos com mieloma múltiplo recidivado ou doença refratária. 

O horizonte temporal estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a Diretriz de Análises de Impacto Orçamentário do 

Ministério da Saúde (22) (ver Material suplementar 3).  

Para o cálculo da população elegível, a população anual de pacientes com mieloma múltiplo foi obtida na Global 

Cancer Observatory – GLOBOCAN (23), com aplicação de filtro para seleção dos dados a nível Brasil, sendo a prevalência 

de 7,7 por 100.000 habitantes (população base do ano 1 da análise) e a incidência de 3,2 por 100.000 (população base do 

ano 2 em diante da análise) aplicada na projeção da população adulta brasileira conforme dados do Instituto Brasileiro 

de Geografia e Estatística – IBGE (24). A porcentagem de pacientes com mieloma múltiplo em recidivado ou doença 

refratária (65%) foi obtida a partir de estudos publicados na literatura cientifica (25,26). 

Para os braços daratumumabe + bortezomibe + dexametasona e quimioterapia de 2ª linha para controle 

temporário de mieloma múltiplo, as taxas de progressão e óbitos dos pacientes foram as mesmas utilizadas na avaliação 

econômica de custo-efetividade.  A Tabela 4 mostra a população elegível estimada por ano.  
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Tabela 4. Parâmetros e população utilizados no modelo de impacto orçamentário. 

 2022 2023 2024 2025 2026 

População Brasil (IBGE) 161.689.703 163.349.417 164.953.698 166.505.671 168.008.717 

Prevalência MM 12.450 12.578 12.701 12.821 12.937 

Incidência MM 5.174 5.227 5.279 5.328 5.376 

Prevalência MMRR 8.093 8.176 8.256 8.334 8.409 

Incidência MMRR 3.363 3.398 3.431 3.463 3.495 

População inicial usada no modelo para cada ano 8.093 3.398 3.431 3.463 3.495 

MM = mieloma múltiplo. MMRR = mieloma múltiplo refratário/recidivado. 

Utilizando os dados do caso-base, observa-se que a incorporação do daratumumabe no SUS tem como resultado 

um incremento de custo, ou seja, um impacto econômico positivo. O impacto orçamentário inicia em R$ 376,3 milhões 

no primeiro ano, chegando a R$ 634,3 milhões no quinto ano de análise, totalizando R$ 2,3 bilhões em cinco anos (Tabela 

5).  A análise de sensibilidade probabilística corrobora os resultados do caso base.  O impacto orçamentário variou entre 

R$ 348,0 e 404,4 milhões no primeiro ano, chegando a variar entre R$ 576,9 e 688,6 milhões no quinto ano de análise. 

Tabela 5. Resultado do Impacto orçamentário (caso-base). 

 Custos (R$)  

 2022 2023 2024 2025 2026 
Total  

(5 anos) 

Cenário 
Atual 

479.300.186,13 585.710.694,30 677.217.225,15 754.958.047,95 820.838.932,96 3.318.025.086,50 

Cenário 
proposto 

855.674.628,70 933.904.761,60 1.110.135.498,80 1.284.365.175,70 1.455.200.538,30 5.639.280.603,10 

Impacto 
incremental 

376.374.442,50 348.194.067,30 432.918.273,60 529.407.127,80 634.361.605,40 2.321.255.516,60 

9. ACEITABILIDADE 

Na perspectiva do paciente, os desfechos adesão ou cumprimento da terapia não foram considerados na pergunta 

norteadora do parecer técnico-científico (PTC), no Material suplementar 2, e, portanto, a evidência para estes desfechos 

não foi buscada. Entretanto, o desfecho descontinuação por evento adverso, avaliado no PTC deste relatório, sugere que 

daratumumabe seja bem aceito pelo paciente, uma vez que a taxa de descontinuação foi baixa e similar ao comparador. 

Na perspectiva dos profissionais de saúde, trata-se de terapia de administração intravenosa ou subcutânea, em que os 

profissionais de saúde estão habituados a utilizar no contexto da atenção em onco-hematologia e, portanto, sem motivos 

aparentes para não aceitação. 

10. IMPLEMENTAÇÃO E VIABILIDADE 
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Daratumumabe é apresentado na forma de solução para diluição e infusão intravenosa ou administração 

subcutânea. No contexto da atenção em onco-hematologia (i.e., Centro de Assistência de Alta Complexidade em 

Oncologia (CACON), Unidade de Assistência de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) com Serviço de Hematologia 

ou UNACON Exclusiva de Hematologia), os serviços de saúde possuem estrutura adequada, da mesma forma que os 

profissionais de saúde possuem competências para armazenamento (refrigeração em 2º a 8º C), prescrição, manipulação, 

dispensação e administração deste tipo de medicamento/apresentação. Dessa forma, em aspectos operacionais, não são 

esperados entraves para implementação e viabilidade. No caso da decisão pela incorporação do daratumumabe, há 

necessidade de atualizar também as DDT, que atualmente está em andamento. 

11. RECOMENDAÇÕES DE OUTRAS AGÊNCIAS DE ATS 

Existem recomendações de agências internacionais referentes à terapia com daratumumabe em conjunto a 

bortezomibe e dexametasona.  

O instituto NICE (National Institute for Health and Care Excellence), da Inglaterra, recomenda o tratamento para 

pacientes com mieloma múltiplo em recaída e que já tenham sido tratados uma vez. As evidências de ensaios clínicos 

utilizadas pela agência indicam que, como um segundo tratamento, daratumumabe junto a bortezomibe e dexametasona 

melhoram a situação na qual os pacientes vivem antes que a progressão da doença ocorra quando comparado ao conjunto 

bortezomibe e dexametasona. Os resultados desses ensaios sugerem um prolongamento do tempo de vida desses 

pacientes. A agência menciona ainda que a junção desses três medicamentos pode ser custo-efetiva, dependendo ainda 

de dados de mais ensaios, mas a terapia é recomendada enquanto dados extras de sobrevida a longo prazo são coletados 

(27).  

O consórcio escocês de medicamentos, SMC (Scottish Medicines Consortium), aceita o uso de daratumumabe 

combinado a bortezomibe e dexametasona para o tratamento de pacientes adultos portadores de mieloma múltiplo que 

tenham recebido apenas um tratamento anterior. A sobrevida livre de progressão demonstrou ser significantemente 

maior em pacientes que receberam esta terapia e que possuíam apenas uma terapia anterior, de acordo com dados de 

estudo de fase III utilizados pelo consórcio. Esta recomendação do SMC leva em consideração os benefícios de um 

esquema de acesso do paciente, Patient Access Scheme (PAS), que melhora o custo-efetividade de daratumumabe. Essa 

recomendação depende da disponibilidade contínua do PAS no sistema nacional de saúde da Escócia (NHS Scotland) ou 

de um preço de tabela equivalente ou inferior, e leva em consideração as opiniões de uma reunião de envolvimento de 

pacientes e profissionais da saúde (PACE, Patiente and Clinician Engagement) (28). 

Na Austrália, daratumumabe em combinação com bortezomibe e dexametasona tem seu uso recomendado pelo 

Comitê de consulta de benefícios farmacêuticos (PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) que considerou 
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daratumumabe custo-efetivo com a condição de que a relação custo-efetividade incremental seja equivalente à faixa de 

$ 45.000 a $ 75.000 dólares australianos (AUD) por ano de vida com qualidade ajustada (29). 

No Canadá, a combinação daratumumabe, bortezomibe e dexametasona é listada como reembolsável pela 

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)  (30).  

12. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

Para a elaboração desta seção, 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 

MM, recidivados ou refratários.  

Utilizaram-se os termos “multiple myeloma”, “multiple myeloma, refractory”, “refractory multiple myeloma” e 

“refractory plasma cell myeloma” no ClinicalTrials.gov e a seguinte estratégia de busca no Cortellis™: Current Development 

Status ( Indication ( Multiple myeloma ) Status ( Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) Link to 

highest status ).  

Foram considerados estudos clínicos concluídos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os 

medicamentos resultantes da busca supramencionada. Não foram considerados os medicamentos contemplados na DDT 

do Mieloma Múltiplo, o bortezomibe, que foi incorporado recentemente, e o daratumumabe, objeto de análise deste 

Relatório de Recomendação. Também não foram considerados os medicamentos com registro para a indicação clínica há 

mais de dois anos na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), ou há mais de cinco anos na European Medicines 

Agency (EMA) e na U.S.Food and Drug Administration (FDA) não foram considerados. Os dados da situação regulatória 

das tecnologias foram consultados nos sítios eletrônicos das referidas agências sanitárias. 

Assim, no horizonte considerado nessa análise foram detectados dez medicamentos potenciais para o tratamento 

de pacientes adultos com MM recidivados ou refratários (Quadro 3). 

Quadro 3. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com MM, recidivados ou refratários. 

Nome do Princípio ativo 
Mecanismo de 

ação 
Via de 

administração 
Estudos de 

eficácia 
Aprovação para o tratamento de pacientes adultos com 

MM, recidivados ou refratários. 

Belantamabe mafodotin 
Modulador do 
receptor APRIL 

Intravenosa Fase 3 

Anvisa 
Sem registro 
EMA e FDA 

Registrado (2020) 
Designação de droga órfã: FDA e EMA (2017) 

Ciltacabtageno autoleucel 
Modulador do 
receptor APRIL 

Intravenosa Fase 3 
Anvisa, EMA e FDA 

Sem registro 
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Elranatamab 

Modulador do 
receptor APRIL 
Modulador de 

CD-3 

Subcutânea Fase 3 
Anvisa, EMA e FDA 

Sem registro 

Iberdomida 

Inibidor da 
proteína Ikaros de 

ligação ao DNA; 
Inibidor de 

proteína Aiolos de 
ligação de dedo 

de zinco; 
Modulador de 

proteína cereblon 

Oral Fase 3 
Anvisa, EMA e FDA 

Sem registro 

Idecabtagene vicleucel (bb-
2121) 

Modulador do 
receptor APRIL 

Intravenosa Fase 3 

Anvisa 
Sem registro 
EMA e FDA 

Registrado (2021) 

Isatuximabe Inibidor de CD-38 Intravenosa Fase 3 

Anvisa 
Registrado (2021) 

EMA e FDA 
Registrado (2020) 

Nivolumabe Inibidor de PD-1 Intravenosa Fase 3 
Anvisa, EMA e FDA 

Sem registro 

Pomalidomida 
Modulador de 

proteína cereblon 
Oral Fase 3 

Anvisa 
Sem registro 

EMA 
Registrado (2013) 

FDA 
Registrado (2014) 

Selinexor 
Inibidor da 
exportina 1 

Oral Fase 3 

Anvisa 
Sem registro 
FDA e EMA 

Registrado (2020) 

Venetoclax 
Inibidor da 

proteína Bcl-2 
Oral Fase 3 

Anvisa, EMA e FDA 
Sem registro 

Legenda: ANVISA – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; EMA – European Medicines Agency; FDA – U.S. Food and Drug Administration. APRIL – proteína ligante 
indutor de proliferação; PD-1 – proteína 1 da morte celular programada; Bcl-2 – linfoma de células B2. 
Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado em: 24/11/2021.  

O belantamabe mafodotin é o primeiro da classe, essa terapia consiste em um anticorpo monoclonal anti-BCMA 

ligado ao agente desregulador de microtúbulos, monometil auristatina F (MMAF) (31). Os testes estão sendo realizados 

em pacientes adultos com MMRR que apresentavam doença progressiva após TACTH, alquilantes, inibidores de 

proteassoma e um anticorpo monoclonal anti-CD38 (32). Até a última atualização desta seção, esse medicamento havia 

sido registrado nas agências FDA e EMA. É importante destacar que a aprovação de comercialização na União Europeia 

http://www.anvisa.gov.br/
http://www.ema.europa.eu/
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está condicionada ao fornecimento de mais evidências sobre o medicamento e todos os anos, a Agência analisará todas 

as novas informações disponibilizadas pela empresa e atualizará essa aprovação conforme seja necessário (33).  

O ciltacabtageno autoleucel e o idecabtagene vicleucel são terapias baseadas em células T autólogas 

geneticamente modificadas (via vetor lentiviral) para expressar um anti-BCMA (B antígeno de maturação celular (CAR) 

com domínios de sinalização intracelular 4-1BB e CD3-zeta, para o potencial tratamento intravenoso (34). A primeira está 

sendo testada em dose única após uma indução da combinação de bortezomibe, lenalidomida e dexametasona e, até a 

última atualização desta seção, não havia registro nas agências pesquisadas (35).  

Já o idecabtagene vicleucel, recebeu aprovação nas Agências EMA e FDA neste ano, com indicação clínica para o 

tratamento de pacientes adultos com MM que receberam pelo menos três terapias anteriores, incluindo um agente 

imunomodulador, um inibidor de proteassoma e um anticorpo anti-CD38 (32). Vale ressaltar que a aprovação concedida 

pela EMA está condicionada ao fornecimento de dados de seguimento de 24 meses sobre os doentes do estudo principal. 

Além disso, a empresa terá que realizar um estudo para comparar a terapia com a quimioterapia padrão nessa população 

(36). 

O elranatamabe é um anticorpo biespecífico IgG totalmente humano direcionado ao antígeno de maturação de 

células CD3 e B (BCMA, membro da superfamília 17 do receptor do fator de necrose tumoral), para o potencial tratamento 

subcutâneo do MM refratário (34). O estudo de fase 3 para teste deste medicamento foi registrado na plataforma do 

ClinicalTrials.gov em agosto deste ano e está em fase de recrutamento (37). 

Iberdomida é uma droga imunomoduladora de pequenas moléculas relacionadas à talidomida que inibem a 

superprodução de TNF-alfa e angiogênese, está sendo testada para o potencial tratamento oral do MM refratário e outras 

doenças. O estudo de fase 3 da iberdomida também registrado recentemente, mas ainda não está recrutando pacientes 

(38). 

O isatuxmabe é um anticorpo citolítico dirigido a CD38, que foi registrado na Anvisarecentemente, indicado em 

combinação com pomalidomida (ainda sem registro na Anvisa) e dexametasona, para o tratamento de pacientes adultos 

com MM que receberam pelo menos duas terapias anteriores incluindo lenalidomida e um inibidor de proteassoma 

(39,40).  

Apesar do nivolumabe já possuir registro na Anvisa e nas demais agências para outras indicações clínicas, ainda 

está em fase de teste, combinado com pomalidomida e dexametasona, em pacientes adultos com MM que receberam 

pelo menos duas terapias anteriores, incluindo um agente imunomodulador, um inibidor de proteassoma ou uma 

combinação dessas duas classes (32,39,40,42). Recentemente, a agência EMA cancelou a autorização deste medicamento 

na União Europeia (41). 
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A pomalidomida foi aprovada pelas agências EMA e FDA há alguns anos, mas, até a última atualização dessa 

análise, não havia sido registrada na Anvisa (39,40,42). Esse medicamento faz parte dos esquemas terapêuticos de vários 

estudos clínicos, bem como tem indicação em bulas internacionais para combinações terapêuticas para pacientes com 

MMRR (32). No ano de 2019 a pomalidomida foi avaliada pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 

entretanto, a recomendação de incorporação ao esquema de tratamento do mieloma múltiplo foi negativa2. 

O uso do medicamento selinexor, em combinação com dexametasona foi aprovado pelo FDA e EMA para o 

tratamento de pacientes adultos, com mieloma múltiplo refratário e recidivante (MMRR), que receberam pelo menos 

quatro terapias anteriores e cuja doença é resistente a várias outras formas de tratamento, incluindo pelo menos a dois 

inibidores de proteassoma, a pelo menos dois agentes imunomoduladores e a um anticorpo monoclonal anti-CD38 

(34,39,42). A agência europeia também estabeleceu a condição de fornecimento de mais dados acerca do selinexor para 

a aprovação de comercialização (43). 

O venetoclax também já possui registro na Anvisa, EMA e FDA para outras indicações clínicas, contudo, até a 

última atualização dessa seção, ainda não possuía indicação em bula para pacientes com MM em nenhuma das agências 

pesquisadas nessa análise (39,40,42). Os estudos estão sendo conduzidos em pacientes adultos com MM que receberam 

pelo menos duas terapias anteriores incluindo lenalidomida e um inibidor de proteassoma (32). 

13. PERSPECTIVA DO PACIENTE 

Foi aberta chamada pública conjunta para a Perspectiva do Paciente sobre esse tema durante o período de 

18/10/2021 a 24/10/2021, com registro de quinze inscrições.  Durante a apreciação inicial do tema na 104ª Reunião 

da Conitec, ocorrida no dia 8/12/2021, na condição de paciente com mieloma múltiplo, o representante titular relatou 

ter obtido diagnóstico em curto intervalo de tempo, considerando o início dos sinais e sintomas da doença em 2013. 

Segundo ele, o tratamento inicial com bortezomibe combinado com ciclofosfamida, dexametasona e talidomida foi 

realizado logo após o diagnóstico e resultou em controle parcial da doença. O participante informou ter realizado 

transplante de medula óssea em 2014, entretanto, não obteve resultado satisfatório e começou a fazer uso de um novo 

protocolo com lenalidomida, bortezomibe e dexametasona. Ele salientou que, em 2015, iniciou terapia de manutenção 

com uso de lenalidomida e durante cinco anos teve resposta clínica completa. No entanto, em 2021, foram identificados 

novos focos da doença e ele começou a utilizar o esquema carfilzomibe em combinação com dexametasona e 

daratumumabe. Com esse tratamento, o paciente afirmou que vem apresentando resposta terapêutica adequada, como 

redução do pico monoclonal, controle de sinais e sintomas e melhora geral do quadro clínico, além disso, não teve reações 

adversas significativas. No mais, informou ter conhecimento da experiência de outros pacientes que não obtiveram bons 

                                                           

2Pomalidomide with bortezomib and dexamethasone for treating relapsed or refractory multiple myeloma (terminated appraisal). Technology appraisal [TA602]. 
https://www.nice.org.uk/guidance/ta602/chapter/Advice. Published date: 25 September 2019. 

https://www.nice.org.uk/guidance/ta602/chapter/Advice
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resultados terapêuticos com estes medicamentos e precisaram recorrer a outras tecnologias. O participante ainda 

destacou que o alto custo dos medicamentos dificulta o acesso dos pacientes ao tratamento. Por fim, ele ressaltou a 

importância da incorporação de novas tecnologias no SUS, que na sua perspectiva possui um rol desatualizado de 

medicamentos disponíveis para a doença em comparação com outros países. 

14. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Foi identificada evidência robusta do benefício clínico para todos os desfechos de eficácia reportados (i.e., 

sobrevida livre de progressão, taxa de resposta geral, taxa de resposta completa e taxa de resposta parcial muito boa) do 

daratumumabe combinado à terapia antineoplásica disponível no SUS (bortezomibe + dexametasona) para controle de 

mieloma múltiplo recidivado ou refratário, sem prejuízo da qualidade de vida ou da segurança. Contudo, evidência 

adicional ainda é necessária para se conhecer o impacto em sobrevida global, a efetividade terapêutica ou desempenho 

de daratumumabe em monoterapia. 

As razões de custo-efetividade incrementais (RCEIs) resultantes para associação daratumumabe + bortezomibe + 

dexametasona vs. bortezomibe + dexametasona, considerando um horizonte temporal de 30 anos, foram de R$ 690 mil 

e R$ 802 mil para os desfechos anos de vida ganhos e QALY, respectivamente. O impacto orçamentário incremental 

estimado para incorporação do daratumumabe no SUS para a população com MMRR foi de R$ 376 milhões no primeiro 

ano, chegando a R$ 634 milhões no quinto ano de análise, totalizando R$ 2,3 bilhões em cinco anos. Todavia, estudos 

adicionais são necessários para confirmar estes resultados, considerando as incertezas inerentes aos modelos 

econômicos. Além disso, foram utilizados somente custos diretos do tratamento, e os dados de sobrevida foram 

extrapolados com base no único ECR disponível (CASTOR), os quais ainda estão imaturos. Por fim, em razão da falta de 

dados epidemiológicos e de utilidade brasileiros, referências internacionais foram utilizadas e as participações de mercado 

propostas foram arbitrárias e podem não refletir a realidade, em uma possível incorporação do daratumumabe no SUS.  

15. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

O Plenário da Conitec, em sua 104ª Reunião Ordinária, realizada no dia 08 de dezembro de 2021, deliberou, por 

unanimidade, sem nenhuma declaração de conflito de interesse, que a matéria fosse disponibilizada em consulta pública 

com recomendação preliminar desfavorável à incorporação do daratumumabe, em monoterapia ou associado à terapia 

antineoplásica, para o controle do mieloma múltiplo recidivado ou refratário. Para essa recomendação, a Conitec 

considerou os indicadores de eficiência apresentados e a estimativa elevada de impacto orçamentário em uma possível 

incorporação do daratumumabe. 
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1. APRESENTAÇÃO 

Este parecer técnico-científico (PTC), demandado pela Secretaria de Ciência Tecnologia, Inovação e Insumos 

Estratégicos em Saúde do Ministério da Saúde (SCTIE/MS), foi elaborado pelo Núcleo de Avaliação de Tecnologias em 

Saúde do Programa de Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas da Universidade Federal do Paraná (NATS/UFPR), em 

colaboração com a Secretaria-Executiva da Conitec, em decorrência da atualização das Diretrizes Diagnósticas e 

Terapêuticas do Mieloma Múltiplo do Ministério da Saúde, cujo objetivo é avaliar eficácia, efetividade e segurança do 

anticorpo monoclonal daratumumabe para o controle do mieloma múltiplo recidivado ou refratário (MMRR). 

2.  CONFLITO DE INTERESSES 

Os autores declaram que não possuem conflitos de interesses com a matéria.  
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3.  RESUMO EXECUTIVO 

Título/pergunta: Daratumumabe é eficaz, efetivo e seguro para o controle do mieloma múltiplo recidivado ou refratário? 

População-alvo: Indivíduos com mieloma múltiplo recidivado ou refratário. 

Tecnologia: Daratumumabe. 

Comparador: Bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, 

etoposido, melfalano, vincristina e talidomida, independente do protocolo quimioterápico.  

Processo de busca e análise de evidências científicas: Foram realizadas buscas nas plataformas PubMed, Embase e 

Cochrane Library, considerando estudos comparativos experimentais, observacionais e revisões sistemáticas de 

daratumumabe em monoterapia ou em combinação com terapia antineoplásica comparado a opções disponíveis no SUS. 

Adicionalmente, foi realizada busca manual das referências dos artigos incluídos. Estudos selecionados tiveram os dados 

extraídos segundo características dos estudos e dos participantes, desfechos e resultados. A avaliação do risco de viés dos 

ensaios clínicos randomizados (ECR) foi conduzida utilizando os critérios de risco de viés sugeridos pela Revised Cochrane 

risk of bias tool for randomized trials (RoB 2.0). A avaliação da qualidade geral da evidência foi feita seguindo 

recomendações do GRADE. A apresentação dos resultados dos estudos foi realizada de forma narrativa.  

Síntese das evidências: Foram encontradas 968 publicações com duplicidades, sendo incluídas 10 revisões sistemáticas e 

1 ensaio clínico randomizado. Nenhum estudo observacional ou ensaio clínico não randomizado preencheu os critérios 

de inclusão deste PTC e pôde ser incluído. As revisões sistemáticas, de qualidade criticamente baixa, identificaram 

superioridade de esquemas contendo anticorpos monoclonais comparado aos esquemas sem anticorpos monoclonais. 

Esquemas contendo daratumumabe foram mais eficazes e com segurança aceitável, sendo que a combinação de 

daratumumabe + lenalidomida + dexametasona apresentou melhor desempenho do que a combinação de 

daratumumabe + bortezomibe + dexametasona, avaliada neste PTC. O ECR (CASTOR), que apresentou risco de viés com 

algumas preocupações, identificou superioridade de daratumumabe + bortezomibe + dexametasona comparado a 

bortezomibe + dexametasona para sobrevida livre de progressão (16,7 vs 7,1 meses; HR 0,31 (IC 95%: 0,31; 0,39), taxa de 

resposta geral (83,9% vs 60,7%, p < 0,001), taxa de resposta completa (28,2% vs 8,9%, p < 0,0001) e taxa de resposta 

parcial muito boa (60,9% vs 29,2%, p < 0,0001). Sobrevida global não foi alcançada e por isso não foi reportada. A 

qualidade de vida relacionada à saúde foi mantida para os pacientes de ambos os grupos (dados não mostrados) (p > 

0,05). Considerando os desfechos de segurança reportados, daratumumabe não parece aumentar o risco de 

descontinuação (7,4% para esquema com daratumumabe vs 9,3% para esquema sem daratumumabe) ou a incidência de 

eventos adversos (98,8% vs 95,4%). 

Qualidade da evidência (GRADE):  

Sobrevida global ( ) Alta (  ) Moderada (  ) Baixa (  ) Muito baixa (X) Sem informação 

Qualidade de vida relacionada à saúde (X) Alta (  ) Moderada (  ) Baixa (  ) Muito baixa (  ) Sem informação 

Descontinuação por evento adverso (X) Alta (  ) Moderada (  ) Baixa (  ) Muito baixa (  ) Sem informação 

Pacientes com evento adverso grave (  ) Alta (  ) Moderada (  ) Baixa (  ) Muito baixa (X) Sem informação 

Sobrevida livre de progressão (  ) Alta (X) Moderada (  ) Baixa (  ) Muito baixa (  ) Sem informação 
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4. CONTEXTO 

O mieloma múltiplo (MM), uma doença maligna de células terminalmente diferenciadas, é a segunda doença 

hematológica mais comum em nível mundial, com uma incidência de 6 casos por 100.000 pessoas/ano (1,2). Em 2018, a 

agência internacional para pesquisa em câncer (IARC) estimou uma incidência 160.000 casos de MM em todo o mundo, 

com uma mortalidade de cerca de 106.000 pacientes. Isso se traduz em taxa globais ajustadas por idade para incidência 

e mortalidade de 2,1 e de 1,39 por 100.000 pacientes, respectivamente (3). Na América do Sul, a incidência da doença é 

1,7 e a mortalidade é 1,3 a cada 100.000 habitantes (4).  

De acordo com as Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Mieloma Múltiplo do Ministério da Saúde, os 

tratamentos de primeira linha se baseiam em combinações diferentes entre os seguintes fármacos: bortezomibe, 

ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposido, melfalano, vincristina e 

talidomida (5). O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) pode ser indicado em alguns pacientes, sendo o 

objetivo melhorar a resposta terapêutica do tratamento de primeira linha (5). Já os efeitos e o posicionamento terapêutico 

de novos anticorpos monoclonais associados à terapia antineoplásica ainda não estão bem estabelecidos na perspectiva 

do Sistema Único de Saúde (SUS) (5). 

Apesar das opções disponíveis, alguns pacientes podem apresentar MM recidivado ou refratário, havendo 

indicação para anticorpos monoclonais, como por exemplo, o daratumumabe, um anticorpo monoclonal humano IgG1 

Kappa capaz de inibir o crescimento de células tumorais CD38 presentes no MM (6–8). 

4.1. Objetivo do parecer técnico-científico 

O objetivo deste Parecer Técnico-Científico (PTC) foi analisar as evidências científicas disponíveis sobre eficácia, 

efetividade e segurança do daratumumabe em monoterapia ou associado à terapia antineoplásica para o controle do 

mieloma múltiplo recidivado ou refratário, visando avaliar a sua incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS). 

4.2. Motivação para a elaboração do parecer técnico-científico 

Este PTC foi elaborado como parte do processo de atualização das Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do 

Mieloma Múltiplo do Ministério da Saúde em resposta à solicitação da Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e 

Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE/MS). 

5. PERGUNTA DE PESQUISA 

O medicamento daratumumabe é eficaz, efetivo e seguro para o tratamento controle do mieloma múltiplo 

recidivado ou refratário? 
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Quadro 4. Pergunta PICO (população, intervenção, comparação e outcomes [desfechos]). 

População Indivíduos com mieloma múltiplo recidivado ou refratário. 

Intervenção (tecnologia) 
Daratumumabe em monoterapia 
Daratumumabe em associação com os antineoplásicos disponíveis no SUS 

Comparação 
Bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposido, 
melfalano, vincristina e talidomida, independente do protocolo quimioterápico a 

Desfechos (Outcomes) 

Primários: 
Sobrevida global; 
Qualidade de vida relacionada à saúde; 
Descontinuação por evento adverso; 
Pacientes com evento adverso grave. 
 
Secundários: 
Sobrevida livre de progressão; 
Taxa de resposta geral; 
Taxa de resposta completa; 
Taxa de resposta parcial muito boa; 
Pacientes com evento adverso. 

Tipo de estudo 
Revisões sistemáticasa, com ou sem meta-análises, ensaios clínicos randomizados e estudos observacionais 
comparativos. 

a: Revisões sistemáticas foram incluídas se pelo menos os comparadores especificados fossem contemplados, não sendo excluídas as revisões sistemáticas que 
apresentassem comparadores adicionais a estes. 

5.1. População 

A população priorizada neste PTC é de indivíduos com mieloma múltiplo, em recaída ou com doença refratária, 

ou seja, mieloma múltiplo que não responde durante a terapia de resgate ou progride dentro de 60 dias após a última 

terapia em pacientes que alcançaram uma resposta mínima ou melhor em algum ponto anterior, antes de progredir no 

curso da doença (9). 

5.2. Intervenção 

A intervenção avaliada neste PTC é daratumumabe. 

Daratumumabe é um anticorpo monoclonal (mAb) humano IgG1κ, que se liga à proteína CD38 altamente 

expressa na superfície de células em diversas doenças hematológicas malignas, incluindo células tumorais de mieloma 

múltiplo, assim como outros tipos de células e tecidos em vários níveis. A proteína CD38 tem várias funções, tais como 

adesão mediada por receptor, sinalização e atividade enzimática (10). 

O tratamento é realizado como infusão intravenosa, após diluição em solução de cloreto de sódio 0,9%, por um 

profissional da saúde, em ambiente com acesso imediato a equipamentos de emergência e ao suporte médico apropriado 

para controlar reações relacionadas à infusão, caso ocorram (10). 
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5.3. Comparador 

Os comparadores avaliados neste PTC são bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona, doxorrubicina, 

doxorrubicina lipossomal, etoposido, melfalano, vincristina e talidomida, independente do protocolo quimioterápico (11). 

Revisões sistemáticas foram incluídas se pelo menos os comparadores acima foram contemplados, não sendo excluídas 

as revisões sistemáticas que apresentassem comparadores adicionais. 

5.4. Desfechos 

Foram avaliados desfechos relativos à eficácia e à efetividade (sobrevida global, sobrevida livre de progressão, 

taxa de resposta completa e taxa de resposta parcial muito boa), à eficácia ou à efetividade humanística (qualidade de 

vida) e à segurança. A definição de cada um deles é apresentada a seguir: 

Primários: 

 Sobrevida global: É medida a partir da data da randomização até a data da morte do sujeito (6); 

 Qualidade de vida relacionada à saúde: O European Organization for Research and  Treatment of Cancer 

Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) inclui 30 itens resultando em cinco escalas 

funcionais (funcionamento físico, funcionamento do papel, funcionamento emocional, funcionamento 

cognitivo e funcionamento social), uma escala de status de saúde global, três escalas de sintomas (fadiga, 

náuseas e vômitos e dor) e seis itens únicos (dispneia, insônia, perda de apetite, constipação, diarreia e 

dificuldades financeiras). O período de recall é de uma semana (a semana anterior). As pontuações são 

transformadas em uma escala de 0 a 100. O tempo de administração é de aproximadamente 11 minutos. 

Confiabilidade, validade e mudanças clinicamente significativas foram demonstradas em pacientes com 

mieloma múltiplo (7); 

 Descontinuação por evento adverso: Interrupção de tratamento devido a evento adverso (qualquer 

ocorrência médica desagradável que ocorre pela primeira vez ou piora em gravidade a qualquer momento 

após a primeira utilização da medicação do estudo e que não necessariamente tem que ter uma relação 

causal com o medicamento); 

 Pacientes com evento adverso grave: Qualquer evento adverso deste estudo que resulte em morte, 

internação hospitalar inicial ou prolongada, uma experiência com risco imediato de morte; 

deficiência/incapacidade persistente ou significativa; anomalia congênita; evento considerado 

significativo pelo investigador por qualquer outro motivo. 

Secundários: 
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 Sobrevida livre de progressão (SLP): O tempo desde a data de randomização até a data de progressão da 

doença ou morte, o que ocorrer primeiro (6); 

 Taxa de resposta geral (ORR): Proporção de indivíduos que alcançaram resposta completa ou parcial de 

acordo com os critérios do International Myeloma Working Group (IMWG), durante ou após o tratamento 

do estudo. ORR será medida a partir da data da randomização até a data da morte do indivíduo (6). 

Resposta parcial é definida como quando todos os critérios a seguir são atendidos: i) ≥ 50% de redução 

da proteína M sérica e redução da proteína M urinária de 24 horas em 90% ou para < 200 mg/24 horas; 

ii) se a proteína M sérica e urinária não forem mensuráveis, é necessária uma redução de ≥ 50% na 

diferença entre os níveis de relação da cadeia leve livre sérica envolvidos e não envolvidos; e iii) além dos 

critérios acima, se presentes na linha de base, também é necessária uma redução ≥ 50% no tamanho dos 

plasmocitomas de tecidos moles; 

 Taxa de resposta completa (CR): Os indivíduos que atendem a todos os critérios para resposta completa 

do IMWG são considerados respondedores completos (6), ou seja, imunofixação negativa de soro e urina, 

desaparecimento de qualquer plasmocitoma de tecidos moles e < 5% de células plasmáticas na medula 

óssea; 

 Taxa de resposta parcial muito boa (VGPR): Requer um dos seguintes: i) componente M sérico e urinário 

detectável por imunofixação, mas não por eletroforese; ou ii) ≥ 90% de redução na proteína M sérica mais 

proteína M na urina < 100 mg/24 horas; ou iii) se a proteína M sérica e urinária não forem mensuráveis, 

uma redução de > 90% na diferença entre os níveis de cadeias leves livres séricas envolvidos e não 

envolvidos; e iv) além dos critérios acima, se presentes na linha de base, também é necessária uma 

redução ≥ 50% no tamanho dos plasmocitomas de tecidos moles; 

 Pacientes com evento adverso: Um evento adverso é qualquer sinal desfavorável e não intencional 

(incluindo um achado anormal), sintoma ou doença temporariamente associada ao uso de um 

medicamento (experimental ou não), seja ou não relacionado a esse medicamento (experimental ou 

produto não experimental). Isso inclui qualquer ocorrência nova ou agravamento de condição (6). 

Apesar das definições supracitadas, os estudos podem diferir ou não reportar os conceitos e métodos de avaliação 

dos desfechos, de forma que as definições dos desfechos não foram consideradas como critérios de elegibilidade, mas 

sim discutidas quanto à potencial heterogeneidade. 

5.5. Tipos de estudo 

Revisões sistemáticas, com ou sem meta-análises, ensaios clínicos randomizados e estudos observacionais 

comparativos, sem restrição de data de publicação ou idioma, que avaliaram daratumumabe para o tratamento de 
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adultos, com mieloma múltiplo, em recaída ou com doença refratária em termos de eficácia, efetividade ou segurança 

definidos neste PTC. 

6. BUSCA POR EVIDÊNCIAS 

6.1. Termos de busca e bases de dados 

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca eletrônica (PubMed, Embase e Cochrane 

Library) e manual em julho de 2021. O Quadro 5 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem 

como o número de publicações encontradas. Inicialmente, a pergunta da pesquisa contemplaria também elotuzumabe e 

por isso ele compõe a estratégia de busca. No decorrer do estudo, ao identificar que elotuzumabe é indicado apenas para 

o tratamento combinado com lenalidomida (opção indisponível para essa população no SUS), o DGITIS decidiu pela 

reformulação da pergunta considerando apenas daratumumabe. 
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Quadro 5. Estratégia de busca nas plataformas consultadas em julho de 2021.  

Plataformas 
de busca 

Estratégia de busca 
Publicações 
encontradas 

PubMed 

Multiple Myeloma[MH] OR "Multiple Myelomas"[TIAB] OR "Plasma-Cell Myeloma"[TIAB] OR "Plasma-Cell 
Myelomas"[TIAB] OR Myelomatos*[TIAB] OR "Kahler Disease"[TIAB] OR Myeloma-Multiple[TIAB] 
AND 
daratumumab OR elotuzumab OR Darzalex OR Empliciti 

622 

EMBASE 

'multiple myeloma'/exp OR 'multiple myeloma' OR 'multiple myelomas' OR 'plasma-cell myeloma'/exp OR 
'plasma-cell myeloma' OR 'plasma-cell myelomas' OR myelomatos* OR 'kahler disease'/exp OR 'kahler disease' 
OR 'myeloma multiple'/exp OR 'myeloma multiple' 
AND 
daratumumab OR elotuzumab OR darzalex OR empliciti 
AND 
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 
AND 
'human'/de 
AND 
('article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it) 

345 

The Cochrane 
Library 

(Revisões) 

('multiple myeloma' OR 'multiple myeloma' OR 'multiple myelomas' OR 'plasma-cell myeloma' OR 'plasma-cell 
myeloma' OR 'plasma-cell myelomas' OR myelomatos* OR 'kahler disease' OR 'kahler disease' OR 'myeloma 
multiple' OR 'myeloma multiple'):ti,ab,kw 
AND 
daratumumab OR elotuzumab OR darzalex OR empliciti 

1 

Total  968 

Fonte: Elaboração própria. 

6.2. Seleção de estudos 

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o Endnote®, onde duplicatas foram identificadas 

e removidas. Após exportação de um arquivo único a partir do Endnote®, os registros foram importados para o Rayyan 

(12). Os registros foram selecionados por dois investigadores independentes, tanto na triagem (leitura de títulos e 

resumos), quanto na elegibilidade (leitura de textos completos). 

Foram recuperadas 968 publicações nas bases de dados consultadas, restando 961 após remoção de duplicatas 

identificadas eletronicamente. Durante a triagem, 920 foram considerados irrelevantes pela leitura de títulos e resumos; 

e 28 foram excluídos na etapa de leitura na íntegra (Figura 6). A relação dos estudos excluídos com os motivos encontra-

se ao final deste documento (Apêndice). 

Assim, 13 registros foram incluídos (Figura 6): 10 referentes a revisões sistemáticas com meta-análises e 3 

registros referentes a um ensaio clínico randomizado de fase 3. Nenhum estudo não randomizado ou observacional 

comparativo atendeu aos critérios de inclusão e pôde ser incluído. 
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Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. 
doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/ 

Figura 6. Fluxograma de seleção dos estudos. 
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6.3. Extração de dados 

A extração de dados foi realizada em duplicata, usando planilhas eletrônicas previamente testadas. Os seguintes 

dados foram extraídos: 

i) Características dos estudos e intervenções: número no ClinicalTrials; acrônimo de identificação; país; número 

de centros; características gerais da população; critério diagnóstico; alternativas comparadas quanto à dose, frequência 

e via de administração, tanto para tratamentos ativos, quanto placebo, quando pertinente; cointervenções; desenho do 

estudo; 

ii) Características dos participantes: número de participantes por alternativa comparada, segundo sexo; idade 

média; número de participantes segundo estágio no sistema de estadiamento internacional; número de participantes 

segundo pontuação de performance e status Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), perfil citogenético (risco 

padrão ou alto risco); número mediano de linhas anteriores de terapia; número de participantes que fizeram transplante 

de célula-tronco; número de participantes que são refratários à lenalidomida, inibidor de proteassoma ou ambos; e tempo 

mediano desde o diagnóstico de MM;  

iii) Desfechos e resultados: definição e time-point de avaliação do desfecho e resultados por alternativa para cada 

desfecho. Para desfechos contínuos: média, desvio-padrão (DP), “n” e valor de p; e para desfechos dicotômicos: “n” com 

evento, “n” com a alternativa (população por intenção de tratar, ITT, ou por protocolo, PP, a depender do reportado), 

odds ratio, hazard ratio, risco relativo, intervalo de confiança (IC) ou valor de p. Para obtenção desses parâmetros, em 

alguns casos, foi necessário recorrer a cálculos, imputações e deduções (i.e., conversão de IC ou erro-padrão em DP, 

cálculo do DP da diferença a partir dos DP de início e final de tratamento ou ainda obtenção de dados gráficos pelo 

WebPlotDigitizer (13)). 

6.4. Caracterização dos estudos selecionados 

Nenhum estudo avaliando daratumumabe como monoterapia foi incluído, uma vez que não atenderam aos 

critérios de elegibilidade deste PTC, mais especificamente, ser um estudo comparativo. 

Com relação ao único ECR incluído, CASTOR (NCT02136134) correspondeu a um estudo multicêntrico (115 

centros, em 16 países), financiado pela Janssen Research and Development, que avaliou daratumumabe como terapia em 

adição a bortezomibe e dexametasona (add-on). O protocolo de administração da intervenção vs. comparador é 

apresentado a seguir: 

- Daratumumabe (16 mg por kg, intravenoso-IV, nos dias 1, 8 e 15 dos ciclos 1 a 3; e no dia 1 nos ciclos 4 a 8 (a 

cada 3 semanas) e no dia 1 até fim do tratamento (a cada 4 semanas) + bortezomibe (subcutâneo-SC, 1,3 mg por m2 nos 
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dias 1, 4, 8 e 11 nos ciclos 1 a 8) + dexametasona (via oral-VO ou IV, 20 mg nos dias 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 e 12) vs. bortezomibe 

+ dexametasona, pré-medicação e/ou pós-medicação foram administradas, mas não especificadas. 

CASTOR incluiu participantes adultos com MMRR com doença progressiva, de acordo com os critérios do IMWG 

com pelo menos uma linha de terapia anterior. Quanto à duração do tratamento, foi definido um limite de oito ciclos ou 

progressão da doença, toxicidade inaceitável ou retirada do consentimento. Ainda que este PTC tenha incluído múltiplas 

publicações referentes a um mesmo ECR, a mediana de tempo de acompanhamento máximo entre as publicações foi de 

40 meses, dessa forma, observa-se que o limite de oito ciclos não foi respeitado, prevalecendo o critério de progressão 

da doença, toxicidade inaceitável ou retirada do consentimento. No Quadro 6 são apresentadas as características dos 

participantes incluído no ECR. O número de participantes segundo pontuação de status de desempenho ECOG não foi 

reportada. 

Com relação às revisões sistemáticas incluídas (n = 10), ainda que não tenha sido critério de inclusão deste PTC, 

todas apresentaram síntese por meta-análise, sendo a maioria por rede (n = 8) e apenas uma por meta-análise indireta e 

uma por meta-análise direta. Além disso, diferenças nos critérios de elegibilidade entre as revisões e de datas de buscas, 

podem justificar parcialmente a diferença de estudos incluídos por cada revisão, de forma que foram identificadas 

revisões que incluíram de 4 a 27 estudos, sendo que a revisão sistemática mais atualizada (busca até dezembro de 2020) 

incluiu 18 ECR (Quadro 7). 
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Quadro 6. Características dos participantes incluídos no ensaio clínico randomizado. 

    Estágio do sistema de 

estadiamento internacional 
Perfil citogenético a    

Estudo 
Alternativas 

comparadas 

n 

participante 

(n homens) 

Idade, 

mediana  

(IIQ 

25%;75%) 

I 

n (%) 

II 

n (%) 

III  

n (%) 

Risco 

padrão  

n (%) 

Alto 

risco 

n (%) 

NR  

n (%) 

Nº mediano de 

linhas anteriores 

de terapia  

(faixa) 

Transplante 

anterior de 

células-tronco  

n (%) 

Tempo mediano 

desde o diagnóstico 

de MM;  

(faixa), meses 

CASTOR 

(6–8) 

DARA+BORT 

+DEXA 
251 (NR) 

64  

(30; 88) 
98 (39) 94 (37) 59 (23) 140 (56) b 41 (16) c 70 (28) d 2 (1-9) 157 (62) 45,6 (8,4; 248,4) 

BORT+DEXA 247 (NR) 
64  

(33; 85) 
96 (38) 100 (40) 51 (20) 137 (55) e 37 (15) f 73 (30) g 2 (1-10) 149 (60) 44,6 (7,2; 223,2) 

Legenda: BORT = bortezomibe, DARA = daratumumabe, DEXA = dexametasona, IIQ = intervalo interquartil, MM: mieloma múltiplo, N = número, NR = não reportado. a – O perfil citogenético representado no quadro 
considera o reportado em Palumbo 2016, entretanto, em Spencer 2018 são reportados números diferentes descritos a seguir, b – 123, c – 44, d – 84, e – 135, f – 51, g – 61. 
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Quadro 7. Caracterização das revisões sistemáticas selecionadas pela busca estruturada, em ordem decrescente de publicação. 

Estudo 
Tipo de 

meta-análise 

Abrangência da 

busca 
Estudos primários incluídos nas revisões 

N de estudos 

incluídos 

Arcuri 2021 (14) Rede Jan 2007 - Dez 2020 

CASTOR, POLLUX, ELOQUENT-2, VANTAGE 088, ENDEAVOR, TOURMALINE-MM1, NCT00813150, 

KEYNOTE-183, TOURMALINE-MM1, DOXIL-MMY-3001, OPTIMISMM, PANORAMA1, ASPIRE, BELLINI, 

GMMG ReLApsE, BOSTON, CANDOR e ICARIA-MM. 

18 

Botta 2021 (15) Rede NR CASTOR, ENDEAVOR, OPTIMISMM, CANDOR, IKEMA e BOSTON. 6 

Dhakal 2020 (16) Rede Jan 1999 - Jul 2018 
CASTOR, POLLUX, ELOQUENT-2, OPTIMUM, Hjorth 2012, MM009, MM010, MM003, APEX, Garderet 

2012, ENDEAVOR, ASPIRE, TOURMALINE, PANORAMA1 e Orlowski 2016. 
15 

Weisel 2019 (17) Rede Jan 1995 - Nov 2016 CASTOR, ENDEAVOR, PANORAMA1 e VCD fase III. 
4 (+3 em análise 

de sensibilidade) 

Zheng 2018 (18) Indireta NR - Dez 2017 CASTOR, POLLUX, ELOQUENT-2, Jakubowiak 2016, PANORAMA1 e VANTAGE088. 
4 (+4 em análise 

de sensibilidade) 

Luo 2018 (19) Rede Jan 2000 - Jun 2017 

CASTOR, POLLUX, ELOQUENT-2, Jakubowiak 2016, APEX, MM-010, GMY302, MM-009, MMVAR, Hjorth 

2012, OPTIMUM, VANTAGE 088, MM-003, AMBER, MM-002, PANORAMA1, Orlowski 2015, ASPIRE, 

ENDEAVOR, TORMALINE-MM1, DOXIL-MMY-3001, Hou 2017 e FOCUS. 

24 

Maiese 2018 (20) Rede Inserção - Set 2016 

CASTOR, POLLUX, ELOQUENT-2, AMBER, APEX, ASPIRE, CREST, DOXIL-MMY-3001, IFM2009-02, MM-002, 

MM-003, MM09, MM10, MMY-3021, OPTIMUM, TOURMALINE-MM1, VANTAGE-088, NCT00401843, 

NCT0139422, NCT010432600, Hazarika 2008, Yakoub-Agha, ENDEAVOR, NCT00813150 e PANORAMA1 

27 

Schmitz 2018 (21) Rede NR - Fev 2017 

CASTOR, POLLUX, ELOQUENT-2, Chanan-Khan, Chiou, Dimopoulos (50, 51, 52), Hjorth, Kropff (54, 55), 

Lonial, Moreau, Orlowski, Palumbo, Richardson, Nagler, Richardson, San Miguel (64, 14), Stewart, Weber, 

White, Hou, Dimopoulos, Garderet 

25 

Zhang 2017 (22) Direta NR - Nov 2016 
CASTOR, POLLUX, ELOQUENT-2, Jakubowiak 2016, Richardson, Mateos (NCT01632150), Jakubowiak 2012, 

Zonder 2012, Lokhorst 2015, SIRIUS, GEN503, NCT01998971 
13 

van Beurden-Tan 2017 (23) Rede Jan 1999 - Mar 2016 
CASTOR, POLLUX, ELOQUENT-2, GMY302, APEX, MM-009, MM-010, Orlowski, Garderet, OPTIMUM, 

Hjorth, VANTAGE 088, PANORAMA1, ASPIRE, MM-003, ENDEAVOR, TOURMALINE-MM1 
16 

Legenda: HR: hazard ratio, IC: intervalo de confiança, ICr: intervalo de credibilidade, NR = não reportado, N = número, OR: odds ratio, SG: sobrevida global, SLP: sobrevida livre de progressão.
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7. AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA 

Para a avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados foi utilizada a ferramenta Risk of Bias (RoB 

2.0) (24). Como preconizado pelas ferramentas, a avaliação foi feita no nível do estudo, do desfecho e do resultado, 

quando pertinente. 

7.1. Avaliação do risco de viés do ensaio clínico randomizado 

A avaliação geral foi de ‘algumas preocupações’ quanto ao risco de viés para os desfechos de eficácia e de ‘alto 

risco’ para o desfecho pacientes com qualquer evento adverso. O domínio 2 (D2) foi considerado como de ‘algumas 

preocupações’ devido ao potencial impacto de desvios da intervenção pretendida, uma vez que o estudo não realizou 

cegamento de participantes e profissionais de saúde envolvidos e não foi reportada informação sobre presença ou 

ausência de desvios de intervenção. Além disso, para os desfechos de eficácia ORR, CR e VGPR uma análise ‘por protocolo 

- PP’ foi considerada, ao invés de ‘por intenção de tratar - ITT’. Para o domínio 4 (D4) foi considerado ‘alto risco de viés’ 

apenas para a avaliação do desfecho de pacientes com qualquer evento adverso (PEA), uma vez que o estudo não realizou 

cegamento de participantes e, portanto, ainda que um comitê independente tenha revisado os dados de segurança, é 

possível que o paciente (não cego) tenha o seu relato influenciado pelo conhecimento da intervenção. Detalhes são 

sumarizados na Tabela 6, a seguir. 

Tabela 6. Avaliação do risco de viés do ensaio clínico randomizado CASTOR, segundo desfechos avaliados. 

Desfecho Análise ideal/análise realizada D1 D2 D3 D4 D5 Geral 

SLP, QVRS ITT/ITT 

      

ORR, CR, VGPR ITT/PP 

      

DEA PP/PP 
      

PEA PP/PP 
      

D: domínios, D1: processo de randomização, D2: desvios da intervenção pretendida, D3: dados incompletos de desfecho, D4: mensuração do desfecho, D5: seleção de 
resultado reportado. CR: resposta completa, DEA: descontinuação por evento adverso, ITT: intenção de tratar, ORR: taxa de resposta geral, PEA: pacientes com evento 
adverso, PP: por protocolo, QVRS: qualidade de vida relacionada à saúde, SLP: sobrevida livre de progressão, VGPR: resposta parcial muito boa. 

7.2. Avaliação da qualidade metodológica das revisões sistemáticas  

Todos os estudos apresentaram qualidade geral 'criticamente baixa', principalmente por não apresentar um 

protocolo a priori (n = 7), não apresentar uma lista dos estudos excluídos pela leitura na íntegra com as razões (n = 9), não 

descrever técnicas adequadas de avaliação da heterogeneidade estatística (n = 9), não considerar o risco de viés dos 

estudos incluídos na interpretação dos resultados (n = 8) e não apresentar uma avaliação do viés de publicação (n = 10). 

Detalhes podem ser consultados no Quadro 8, a seguir.  

+ 

+ 
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Quadro 8. Avaliação da qualidade metodológica das revisões sistemáticas incluídas. 

Estudo 1 2* 3 4* 5 6 7* 8 9* 10 11* 12 13* 14 15* 16 
Qualidade 

geral 

Arcuri 2021 (14) Sim Parcial Sim Parcial Sim Sim Não Parcial Sim Não Não Não Não Não Não Sim 
Criticamente 

baixa 

Botta 2021 (15) Não Não Sim Não Não Não Não Não Não Não Não Não Não Não Não Não 
Criticamente 

baixa 

Dhakal 2020 (16) Sim Parcial Sim Parcial Não Não Não Parcial Sim Sim Não Não Não Sim Não Sim 
Criticamente 

baixa 

Weisel 2019 (17) Sim Não Sim Parcial Sim Sim Não Parcial Sim Não Não Não Não Não Não Sim 
Criticamente 

baixa 

Zheng 2018 (18) Sim Não Sim Parcial Não Sim Não Parcial Não Não Não Sim Sim Não Não Sim 
Criticamente 

baixa 

Luo 2018 (19) Sim Não Sim Não Sim Sim Não Parcial Não Não Não Não Não Não Não Sim 
Criticamente 

baixa 

Maiese 2018 (20) Sim Não Sim Parcial Não Não Não Sim Sim Não Sim Sim Sim Não Não Sim 
Criticamente 

baixa 

Schmitz 2018 (21) Sim Parcial Sim Parcial Não Sim Sim Parcial Sim Não Não Não Não Não Não Sim 
Criticamente 

baixa 

Zhang 2017 (22) Sim Não Sim Parcial Sim Sim Não Sim Não Não Não Não Não Não Não Sim 
Criticamente 

baixa 

van Beurden-Tan 

2017 (23) 
Sim Não Sim Sim Não Não Não Sim Não Não Não Não Não Não Não Sim 

Criticamente 

baixa 

1- As questões de pesquisa e os critérios de inclusão para a revisão incluíram os componentes do PICO? 2- O relatório da revisão continha uma declaração explícita de que os métodos de revisão foram estabelecidos 
antes da realização da revisão e o relatório justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? 3- Os autores da revisão explicaram sua seleção dos desenhos de estudo para inclusão na revisão? 4- Os autores da 
revisão usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura? 5- Os autores da revisão realizaram a seleção do estudo em duplicata? 6- Os autores da revisão realizaram extração de dados em duplicata? 7- Os 
autores da revisão forneceram uma lista dos estudos excluídos e justificaram as exclusões? 8- Os autores da revisão descreveram os estudos incluídos com detalhes adequados? 9- Os autores da revisão utilizaram uma 
técnica satisfatória para avaliar o risco de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluídos na revisão? 10- Os autores da revisão relataram as fontes de financiamento dos estudos incluídos na revisão? 11- Se uma 
meta-análise foi realizada, os autores da revisão utilizaram métodos apropriados para combinação estatística dos resultados? 12- Se uma meta-análise foi realizada, os autores da revisão avaliaram o impacto potencial 
de RoB em estudos individuais sobre os resultados da meta-análise ou síntese de outras evidências? 13- Os autores da revisão explicaram o RoB em estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisão? 
14- Os autores da revisão forneceram uma explicação satisfatória e discussão de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisão? 15- Se realizaram síntese quantitativa, os autores da revisão realizaram 
uma investigação adequada do viés de publicação (pequeno viés do estudo) e discutiram seu provável impacto nos resultados da revisão? 16- Os autores da revisão relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de 
interesse, incluindo qualquer financiamento que receberam para conduzir a revisão? 
* Perguntas críticas.
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8. SÍNTESE DOS RESULTADOS 

A síntese e a análise dos dados foram feitas por representação individual dos estudos. Meta-análises em rede não 

foram previstas, uma vez que múltiplos comparadores avaliados para MM não possuem registro na Anvisa e porque os 

estudos com outros comparadores misturam população com características distintas às definidas neste PTC (MMRR), 

comprometendo o princípio de transitividade da meta-análises em rede. 

Síntese e representação individual dos resultados: Assim como nas características do estudo e dos participantes, 

os resultados individuais e a avaliação da qualidade dos estudos incluídos foram apresentadas de forma narrativa e por 

estatística descritiva (frequência absoluta e relativa, média e desvio-padrão ou mediana e intervalo interquartil), incluindo 

tabelas para o auxílio na apresentação dos dados coletados. Os resultados narrativos foram agrupados por desfecho, 

fazendo destaque às alternativas comparadas. Para avaliação da heterogeneidade, métodos informais foram utilizados 

considerando inspeção visual de tabelas de características e resultados e potenciais modificadores. 

Ensaio clínico randomizado 

Dentre os desfechos priorizados neste PTC, todos foram reportados, exceto sobrevida global e incidência de 

pacientes com eventos adversos graves. A mediana de sobrevida global no grupo DARA+BORT+DEXA não foi alcançada 

(desfecho imaturo) e a incidência de pacientes com eventos adversos graves não foi planejada e reportada. A síntese dos 

resultados para os desfechos de eficácia (SLP, ORR, CR e VGPR), eficácia humanística (QVRS) e de segurança (DEA e PEA) 

é apresentada a seguir. 

Sobrevida livre de progressão 

Foi identificada superioridade da SLP para daratumumabe, independente do tempo de acompanhamento ou 

perfil citogenético (padrão ou alto). Em Spencer 2018 (7) foi identificada superioridade de 9,6 meses, com um HR de 0,31 

(IC de 95%: 0,24 a 0,39). Detalhes dos outros reportes podem ser consultados na Tabela 7, a seguir. 

Tabela 7. Resultados para desfecho sobrevida livre de progressão, reportados no estudo CASTOR. 

Publicação 

Momento de 

avaliação,  

em meses 

(mediana) 

N livre de evento/N 

no grupo DARA 

Média (IC 95%), 

em meses 

n livre de evento/N 

no grupo NÃO DARA 

Média (IC 

95%), em 

meses 

HR (IC 95%) 

Palumbo 

2016 (6) 
12,0 (7,4) 152/251 NA (12,3 – NA) 66/247 7,2 (6,2 – 7,9) 0,39 (0,28; 0,53) 

Spencer 

2018 (7) 

 

18,0 (19,4) 
120/251 16,7 (NR) 20/247 7,1 (NR) 0,31 (0,24; 0,39) 

Weisel 2020 

(8) 
48,0 (40,0) NR 

16,6 (NR) a 

12,6 (NR) b 
NR 

6,6 a (NR) 

6,2 (NR) b 

0,26 (0,19; 0,37) a 

0,41 (0,21; 0,83) b 
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DARA: daratumumabe, HR: hazard ratio, IC: intervalo de confiança, n: número livre de evento; N: número total; NA: não alcançado; NR: não reportado; a - risco 
citogenético padrão; b - alto risco citogenético. 

Taxa de resposta geral, taxa de resposta completa e taxa de resposta parcial muito boa 

Taxa de resposta geral, taxa de resposta completa e taxa de resposta parcial muito boa apresentaram resultados 

favoráveis a daratumumabe, independente do tempo de acompanhamento e do perfil citogenético. Detalhes podem ser 

consultados na  

Tabela 8, a seguir. 

Tabela 8. Resultados para taxa de resposta geral, taxa de resposta completa e taxa de resposta parcial muito boa, reportados no 
estudo CASTOR. 

Publicação 
Momento de avaliação, 

em meses (mediana) 
n/N no grupo DARA 

n/N no grupo NÃO 
DARA 

Medida de efeito 

Taxa de resposta geral (ORR)     

Palumbo 2016 (6) 12,0 (7,4) 199/240 (82,9%) 148/234 (63,2%) p<0,001 

Spencer 2018 (7) 18,0 (19,4) 201/240 (83,8%) 148/234 (63,2%) p<0,0001 

Weisel 2020 (8) 48,0 (40,0) 
146/174 (83,9%) 

113/135 (84,0%) a 

33/39 (85,0%) b 

102/168 (60,7%) 
83/134 (62,0%) a 

19/34 (56,0%) b 
p<0,0001 

Taxa de resposta completa (CR)     

Palumbo 2016 (6) 12,0 (7,4) 35/240 (14,6%) 16/234 (6,8%) p=0,001 

Weisel 2020 (8) 48,0 (40,0) 
49/174 (28,2%) 

38/135 (28,0%) a 

11/39 (10,0%) b 

15/168 (8,9%) 
13/134 (28,0%) a 

2/34 (6,0%) b 
p<0,0001 

Taxa de resposta parcial muito boa 
(VGPR) 

    

Palumbo 2016 (6) 12,0 (7,4) 96/240 (40,0%) 47/234 (20,1%) p<0,001 

Weisel 2020 (8) 48,0 (40,0) 
106/174 (60,9%) 
83/135 (62,0%) a 

23/39 (59,0%) b 

49/168 (29,2%) 
38/134 (28,0%) a 

11/34 (32,0%) b 
p<0,0001 

DARA: daratumumabe, n: número com evento; N: número total; a - risco citogenético padrão; b - alto risco citogenético. 

Qualidade de vida relacionada à saúde 

As ferramentas EORTC QLQ-C30 e EQ-5D-5L mostraram que a QVRS foi mantida durante o tratamento para os 

pacientes de ambos os grupos que permaneceram no estudo. Não foram observadas diferenças significativas nas 

alterações médias dos mínimos quadrados da linha de base entre DARA+BORT+DEXA e BORT+DEXA em nenhum momento 

para as pontuações do estado de saúde global do EORTC QLQ-C30 ou para a pontuação do utilitário EQ-5D-5L. Uma 

diferença significativa foi observada apenas na semana 21 em favor de DARA+BORT+DEXA para a pontuação da escala 

visual analógica (p = 0,0185). Nenhuma diferença significativa no estado de saúde global do EORTC QLQ-C30 foi observada 
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para o tempo médio de melhora (5,0 versus 5,1 meses; HR = 0,99; IC de 95%: 0,76 a 1,29; p = 0,9163). Da mesma forma, 

nenhuma diferença significativa no tempo médio de melhora foi observada para o EQ-5D-5L Utility Score (7,7 versus 3,5 

meses; HR = 0,82; IC de 95%: 0,62 a 1,08; p = 0,1469) ou o escore da escala visual analógica (5,0 versus 5,0 meses; HR = 

1,03; IC de 95%: 0,79 a1,35; p = 0,8072) (7). 

Segurança 

Considerando os desfechos de segurança reportados, daratumumabe não parece aumentar o risco de 

descontinuação ou incidência de eventos adversos. Detalhes podem ser consultados na Tabela 9. 

Apesar de o estudo CASTOR não reportar número de pacientes com eventos adversos graves, foram reportadas 

taxas mais altas de eventos adversos de grau 3 ou 4 no grupo daratumumabe do que no grupo controle (76,1% vs. 62,4%). 

Três dos eventos adversos de grau 3 ou 4 mais comuns relatados no grupo daratumumabe e no grupo controle foram 

trombocitopenia (45,3% e 32,9%, respectivamente), anemia (14,4% e 16,0%, respectivamente) e neutropenia (12,8% e 

4,2 %, respectivamente). Os eventos adversos mais comuns (ocorrendo em pelo menos 1% dos pacientes em ambos os 

grupos) que levaram à descontinuação do tratamento foram neuropatia sensorial periférica (0,4% e 2,5%, 

respectivamente) e pneumonia (1,2% e 0,4%, respectivamente). 

Tabela 9. Resultados para descontinuação por evento adverso e pacientes com qualquer evento adverso. 

Publicação 
Momento de avaliação, em 

meses (mediana) 

n/N no grupo 

DARA 

n/N no grupo 

NÃO DARA 
Medida de efeito 

Descontinuação por evento adverso     

Palumbo 2016 (6) 12,0 (7,4) 17/234 (7,4%) 22/237 (9,3%) NR 

Pacientes com qualquer evento adverso     

Palumbo 2016 (6) 12,0 (7,4) 231/234 (98,8%) 226/237 (95,4%) NR 

DARA: daratumumabe, n: número com evento; N: número total; NR: não reportado. 

Revisões sistemáticas 

Todas as revisões incluíram múltiplos estudos não elegíveis neste PTC, uma vez que apresentaram diferenças dos 

critérios de elegibilidade, especialmente na intervenção, incluindo outras terapias não definidas na pergunta PICO deste 

PTC, a saber: bendamustina, bevacizumabe, carfilzomibe, ciclofosfamida, cisplatina, doxorrubicina peguilhada, 

elotuzumabe, etoposídeo, filanesibe, isatuximabe, ixazomibe, panobinostate, pembrolizumabe, pomalidomida, 

prednisona, lenalidomida, marizomibe, melfalano, oblimersena, oprozomibe, ricolinostate, selinexor, siltuximabe, 

talidomida, transplante autólogo de célula tronco, venetoclax, vincristina e vorinostate. Similarmente ao presente PTC, a 

maioria das revisões sistemáticas não avaliou daratumumabe em monoterapia, uma vez que um dos critérios de inclusão 
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da maioria das revisões eram estudos comparativos. A única revisão que avaliou daratumumabe em monoterapia fez uma 

meta-análise de proporção para os desfechos de interesse, ou seja, sem grupo comparador (22). 

Em resumo, as meta-análises identificaram superioridade de esquemas contendo anticorpos monoclonais 

comparado aos esquemas sem anticorpos monoclonais. Esquemas contendo daratumumabe foram mais eficazes e com 

segurança aceitável, sendo que a combinação com lenalidomida + dexametasona apresentou melhor desempenho do 

que a combinação com bortezomibe + dexametasona avaliada neste PTC. Maiores detalhes dos achados das revisões são 

apresentados no Quadro 9. Em função da qualidade criticamente baixa das revisões (Quadro 8), diferenças das perguntas 

norteadoras das revisões com a pergunta apresentada neste PTC, bem como redundância dos resultados entre as revisões 

sistemáticas, uma análise mais detalhada não é apresentada por não agregar informação relevante em relação ao já 

reportado na síntese do ECR identificado. 

Quadro 9. Caracterização das revisões sistemáticas selecionadas pela busca estruturada, em ordem decrescente de publicação. 

Estudo Síntese dos resultados 

Arcuri 2021 (14) 

Com base no escore P, o daratumumabe e a doxorrubicina lipossomal peguilada tiveram uma maior probabilidade 

de alcançar melhor SLP, seguido por isatuximabe, carfilzomibe, pomalidomida e panobinostate. Embora dados de 

sobrevida não estavam maduros o suficiente, a adição de um segundo ou terceiro novo agente aos esquemas 

contendo imunomodulador ou inibidor de proteassoma pareceu melhorar a sobrevida (HR: 0,84; IC 95%: 0,77–0,92). 

Eventos adversos graves foram mais frequentes com isatuximabe, panobinostate e pomalidomida. 

Botta 2021 (15) 

As descobertas sugerem que, entre os regimes atualmente aprovados, esquemas contendo daratumumabe têm a 

maior probabilidade de ser o melhor tratamento em pacientes expostos a lenalidomida previamente ou configuração 

refratária. No entanto, levando em consideração que, mesmo com esses regimes, a mediana de SLP relatada é de 

cerca de 9 meses, estudos prospectivos randomizados investigando novos agentes e combinações são necessários 

para identificar melhores opções terapêuticas para esta população de MM de alto risco. 

Dhakal 2020 (16) 

O esquema daratumumabe + lenalidomida + dexametasona foi classificado em primeiro lugar para redução da 

progressão (razão de risco: 0,13; ICr 95%: 0,09-0,19; SUCRA: 1,00). O esquema panobinostate + bortezomibe + 

dexametasona foi considerado o menos eficaz e menos seguro (SUCRA: 0,24), enquanto o esquema bortezomibe + 

talidomida + dexametasona emergiu como menos eficaz (SUCRA: 0,33). Carfilzomibe + dexametasona emergiu como 

o esquema vencedor quando considerado em termos de eficácia e segurança (SUCRA: 0,61). 

Weisel 2019 (17) 

A NMA mostrou que daratumumabe + bortezomibe + dexametasona forneceu uma vantagem significativa no 

prolongamento da SLP. Tendências semelhantes foram observadas para a sobrevida global e resposta global. Em 

todos os resultados, daratumumabe + bortezomibe + dexametasona teve a maior probabilidade de ser o melhor 

tratamento. Essas descobertas sugerem que daratumumabe + bortezomibe + dexametasona pode fornecer superior 

resultados clínicos para pacientes MMRR adequados para regimes sem imunomoduladores. 

Zheng 2018 (18) 

Tratamento com anticorpos monoclonais em combinação com bortezomibe ou lenalidomida mais dexametasona 

resultou em SLP mais longo (HR: 0,83; IC 95%: 0,66-0,98), menos incidências de trombocitopenia grau 3 (RR: 0,35; IC 

95%: 0,23-0,53), neutropenia (RR: 0,70; IC 95%: 0,51-0,96), e sensação de fadiga (RR: 0,37; IC 95%: 0,17-0,82) do que 

inibidores de histona desacetilase. O daratumumabe + bortezomibe ou lenalidomida + dexametasona pode melhorar 

significativamente a SLP em comparação com inibidores de histona desacetilase + bortezomibe ou lenalidomida + 

dexametasona (HR: 0,55; IC 95%: 0,40–0,74). 
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Luo 2018 (19) 

A combinação de daratumumabe + lenalidomida + dexametasona mostrou melhor eficácia do que outros regimes 

em termos de taxa de sem resposta, tempo para progressão e SLP (taxa de sem resposta: OR 0,046; ICr 95%: [0,024-

0,085]; tempo para progressão: HR 0,14; ICr 95%: [0,092-0,2]; SLP: HR 0,12; ICr 95%: [0,077-0,18], em comparação 

com dexametasona em monoterapia). A combinação de ixazomibe, lenalidomida e dexametasona mostrou melhor 

eficácia do que outros regimes em termos de SG (HR: 0,30; ICr 95%: [0,17-0,54], em comparação com dexametasona). 

A combinação de daratumumabe + lenalidomida + dexametasona ficou em primeiro lugar em termos de eficácia geral 

(média ponderada de SUCRA: 0,920). 

Maiese 2018 (20) 

Os dados formaram 2 redes de evidências: ECRs com daratumumabe+lenalidomina+dexametasona e ECRs com 

daratumumabe+bortezomibe+dexametasona. A análise primária de SLP revelou que esquemas baseados em 

daratumumabe tinham uma probabilidade maior de serem os melhores tratamentos (probabilidade de 0,997 para 

daratumumabe + lenalidomida + dexametasona e 0,999 para daratumumabe + bortezomibe + dexametasona) e 

tinham o menor risco de progressão ou morte do que outros tratamentos aprovados pela Food and Drug 

Administration para o tratamento de MM. Esquemas baseados em daratumumabe também mostraram melhor ORR 

em comparação com outros tratamentos. 

Schmitz 2018 (21) 

Embora seja observada uma variação significativa na classificação, daratumumabe em combinação com 

dexametasona e lenalidomida ou bortezomibe, bem como terapia tripla de carfilzomibe, ixazomibe e elozumatabe, 

em combinação com lenalidomida e dexametasona, mostra os maiores efeitos na SLP, em média. 

Zhang 2017 (22) 

Os regimes baseados em anticorpos monoclonais prolongaram a SLP (HR: 0,52; IC 95%: 0,36-0,75) em comparação 

com regimes não baseados em anticorpos monoclonais. Além disso, a eficácia dos regimes triplos foi superior a dos 

regimes único ou duplo. Os eventos adversos de grau 3/4 mais comuns incluíram neutropenia, linfopenia, 

trombocitopenia, anemia, leucopenia, pneumonia e fadiga. Elotuzumabe e daratumumabe melhoraram a ORR, taxa 

de resposta parcial ou muito boa e SLP em comparação com regimes não baseados em anticorpos monoclonais. Em 

uma análise conjunta, ambos os anticorpos monoclonais tiveram eficácia e perfis de segurança promissores, 

particularmente em regimes triplos. A mesma tendência foi observada em regimes baseados em daratumumabe e 

elotuzumabe. Terapia tripla de daratumumabe (daratumumabe, lenalidomida e dexametasona) foi superior a outros 

regimes triplos para o tratamento de MMRR e monoterapia com daratumumabe foi mais eficaz do que qualquer 

agente único em pacientes com MM pré-tratados intensamente. 

van Beurden-Tan 2017 (23) 

A combinação de daratumumabe + lenalidomida + dexametasona foi identificada como a melhor opção. Foi mais 

favorável em termos de razão de risco para SLP (0,13; ICr 95%: 0,09-0,19) e probabilidade de ser o melhor (99% das 

simulações). Essa combinação de tratamento reduziu o risco de progressão ou morte em 87% contra a dexametasona, 

81% contra bortezomibe mais dexametasona e 63% contra lenalidomida mais dexametasona. 

Legenda: ECR: ensaios clínicos randomizados, HR: hazard ratio, IC: intervalo de confiança, ICr: intervalo de credibilidade, MM: mieloma múltiplo, MMRR: mieloma 
múltiplo refratário e recidivante, NR = não reportado, N = número, OR: odds ratio, ORR: taxa de resposta geral, RR: risco relativo, SG: sobrevida global, SLP: sobrevida 
livre de progressão, SUCRA: surface under the cumulative ranking curve. 

9. AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DA EVIDÊNCIA 

 A qualidade ou confiança da evidência foi avaliada considerando o GRADE Working Group (26), diretrizes 

metodológicas: sistema GRADE. Desfechos primários deste PTC foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa 

confiança, considerando os critérios de rebaixamento da qualidade (limitações metodológicas, evidência indireta, 

inconsistência, imprecisão de estimativa de efeito e risco de viés de publicação).  

Com o objetivo de avaliar a qualidade ou a confiança na evidência analisada, foi aplicada a ferramenta Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (26), em que foram consideradas as características 
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metodológicas e os resultados provenientes dos estudos incluídos para avaliação da qualidade dos desfechos: sobrevida 

global; qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS); descontinuação por eventos adversos (DEA); incidência de eventos 

adversos graves; e sobrevida livre de progressão (SLP). Recomenda-se que a avaliação GRADE seja feita ao menos para os 

desfechos primários de uma revisão, sendo que nesta análise considerou-se também sobrevida livre de progressão, 

desfecho secundário. Isso foi necessário, uma vez que o único desfecho de eficácia clínica selecionado, sobrevida global, 

não foi mensurado (desfecho imaturo). Dessa forma, a pergunta definida foi: Deve-se usar daratumumabe + bortezomibe 

+ dexametasona vs. bortezomibe + dexametasona para controle de mieloma múltiplo recidivado ou refratário? 

Para responder a esta pergunta foi considerado o ECR CASTOR, uma vez que as revisões sistemáticas identificadas 

não respondem adequadamente à pergunta deste PTC e adicionalmente terem sido avaliadas como de qualidade 

criticamente baixa.  

Tendo isso em mente, a confiança foi ALTA para QVRS e DEA, e MODERADA para SLP, uma vez que não foram 

identificados muitos motivos graves para rebaixamento da qualidade da evidência, como apresentado no Quadro 10. 

Importante destacar, que os domínios relativos à heterogeneidade e viés de publicação não são aplicáveis no contexto de 

um único estudo compondo a evidência, e, portanto, sem potencial de impacto para redução da qualidade. Dessa forma, 

à medida que estudos novos sejam publicados, é possível que essa qualidade da evidência seja rebaixada a depender das 

avaliações de heterogeneidade e viés de publicação. 
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Quadro 10. Avaliação da qualidade da evidência, a partir da ferramenta GRADE para daratumumabe + bortezomibe + dexametasona comparado a bortezomibe + dexametasona 
para controle do mieloma múltiplo recidivado ou refratário. 

Daratumumabe + bortezomibe + dexametasona comparado a bortezomibe + dexametasona para controle do mieloma múltiplo recidivado ou refratário 

 

Avaliação de confiança  Sumário de Resultados  

Participantes  
(estudos) 

Seguimento  

Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Viés de 

publicação 

Confiança da 

evidência 

geral 

Taxas de eventos do estudo 

(%) 

Efeito relativo 
(95% IC) 

Efeitos absolutos potenciais 

Com 

bortezomibe 

+ 

dexametasona 

Com 

daratumumabe 

+ bortezomibe 

+ 

dexametasona 

Risco com 

bortezomibe 

+ 

dexametasona 

Diferença de 

risco com 

daratumumabe 

+ bortezomibe 

+ 

dexametasona 

Sobrevida global - não mensurados 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  

Qualidade de vida relacionada à saúde (seguimento: mediana 19,4 meses) 

498 

(1 ECR)  

não 

grave  

não grave  não grave  não grave  nenhum  ⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  
As ferramentas EORTC QLQ-C30 e EQ-5D-5L mostraram que a QVRS foi mantida 

durante o tratamento para os pacientes de ambos os grupos que permaneceram no 
estudo. Não foram observadas diferenças significativas nas alterações médias dos 

mínimos quadrados da linha de base entre DARA+BORT+DEXA e BORT+DEXA em 

nenhum momento para as pontuações do estado de saúde global do EORTC QLQ-C30 

ou a pontuação do utilitário EQ-5D-5L. Uma diferença significativa foi observada 

apenas na semana 21 em favor de DARA+BORT+DEXA para a pontuação da escala 

visual analógica (p = 0,0185). Nenhuma diferença significativa no estado de saúde 

global do EORTC QLQ-C30 foi observada para o tempo médio de melhora (5,0 versus 

5,1 meses; HR, 0,99; IC de 95%, 0,76-1,29; p = 0,9163). Da mesma forma, nenhuma 

diferença significativa no tempo médio de melhora foi observada para o EQ-5D-5L 

Utility Score (7,7 versus 3,5 meses; HR, 0,82; IC de 95%, 0,62-1,08; p = 0,1469) ou 
o escore da escala visual analógica (5,0 versus 5,0 meses; HR, 1,03; IC 95%, 0,79-

1,35; p = 0,8072). 

Descontinuação por evento adverso (seguimento: mediana 7,4 meses) 

471 

(1 ECR)  

não 

grave  

não grave  não grave  não grave  nenhum  ⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  
22/237 (9.3%)  17/234 (7.3%)  não estimável  93 por 1.000  

 

Pacientes com evento adverso grave - não mensurados 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  

Sobrevida livre de progressão 

498 

(1 ECR)  

não 

grave  

não grave  grave a não grave  nenhum  ⨁⨁⨁ 
MODERADA 

247 

participantes  

251 

participantes  

HR 0.31 

(0.24 para 0.39) 

[Progressão ou 

morte]  

Baixo  

81 por 1.000  378 mais por 

1.000 

(de 294 mais 

para 466 mais)  

a - Evidência indireta, uma vez que sobrevida livre de progressão não é desfecho validado para predição de sobrevida global no contexto do mieloma múltiplo. 
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10.  CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Foi identificada evidência robusta do benefício de daratumumabe combinado a terapia antineoplásica disponível 

no SUS (bortezomibe + dexametasona) para controle de mieloma múltiplo recidivado ou refratário, independente do 

desfecho de eficácia considerado. Entretanto, a evidência atual não permite conhecer o impacto da terapia em sobrevida 

global (desfecho imaturo), a efetividade da terapia (estudos observacionais comparativos não identificados) ou os 

resultados de daratumumabe em monoterapia (estudos comparativos não identificados). Esses achados consideram 

tanto o único ECR incluído neste PTC, CASTOR, como também as revisões sistemáticas, que apesar da qualidade 

criticamente baixa e pergunta mais abrangente que a deste PTC, corroboram a superioridade de esquemas 

antineoplásicos contendo daratumumabe. 

Outro aspecto que merece discussão é que a superioridade em eficácia clínica de daratumumabe, atualmente, 

se embasa apenas em desfechos considerados secundários e substitutos neste PTC. Apesar da plausabilidade da utilização 

de desfechos substitutos para muitas condições (27), especialmente para situações em que o desfecho primordial pode 

não ser mensurável em estudos de curto prazo, sabe-se que sobrevida livre de progressão é considerado um desfecho 

válido, a depender da condição e para mieloma múltiplo ainda não há consenso. A título de exemplo, há estudo 

sinalizando melhora em sobrevida livre de progressão para uma tecnologia sem apresentar benefício frente ao controle 

na sobrevida global, no contexto do mieloma múltiplo (28). Dessa forma, não há evidência robusta indicando que o 

benefício aqui identificado para sobrevida livre de progressão seja preditivo de benefício em sobrevida global. 

Portanto, foi identificada evidência robusta do benefício clínico de daratumumabe combinado a terapia 

antineoplásica disponível no SUS (bortezomibe + dexametasona) para controle de mieloma múltiplo recidivado ou 

refratário, sem prejuízo da qualidade de vida ou da segurança. Contudo, evidência adicional ainda é necessária para se 

conhecer o impacto em sobrevida global, a efetividade terapêutica ou desempenho de daratumumabe em monoterapia. 
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Apêndice - Lista de estudos excluídos na elegibilidade 

Autor ano Título Motivo de 
exclusão 

Bahlis 2020 Daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone in relapsed/refractory multiple 
myeloma: extended follow-up of POLLUX, a randomized, open-label, phase 3 study 

Intervenção 

Cella 2018 Impact of elotuzumab treatment on pain and health-related quality of life in patients with 
relapsed or refractory multiple myeloma: results from the ELOQUENT-2 study 

Intervenção 

Dimopoulos 
2016 

Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma Intervenção 

Dimopoulos 
2017 

Elotuzumab plus lenalidomide/dexamethasone for relapsed or refractory multiple myeloma: 
ELOQUENT-2 follow-up and post-hoc analyses on progression-free survival and tumour growth 

Intervenção 

Dimopoulos 
2018 

Elotuzumab plus Pomalidomide and Dexamethasone for Multiple Myeloma Intervenção 

Dimopoulos 
2018 

Elotuzumab plus lenalidomide and dexamethasone in relapsed/refractory multiple myeloma: 
Extended 4-year follow-up and analysis of relative progression-free survival from the 
randomized ELOQUENT-2 trial 

Intervenção 

Dimopoulos 
2018 

A Comparison of the Efficacy of Immunomodulatory-containing Regimens in 
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: A Network Meta-analysis 

Intervenção 

Dimopoulos 
2018 

Daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone 
in relapsed or refractory multiple myeloma: updated analysis of POLLUX 

Intervenção 

Dimopoulos 
2020 

Carfilzomib, dexamethasone, and daratumumab versus carfilzomib and dexamethasone for 
patients with relapsed or refractory multiple myeloma (CANDOR): results from a randomised, 
multicentre, open-label, phase 3 study 

Intervenção 
e controle 

Dimopoulos 
2020 

Elotuzumab, lenalidomide, and dexamethasone in RRMM: final overall survival results from the 
phase 3 randomized ELOQUENT-2 study 

Intervenção 

Dimopoulos 
2021 

Daratumumab plus pomalidomide and dexamethasone versus pomalidomide and 
dexamethasone alone in previously treated multiple myeloma (APOLLO): an open-label, 
randomised, phase 3 trial 

Intervenção 
e controle 

Gormley 2017 FDA Drug Approval: Elotuzumab in Combination with Lenalidomide and Dexamethasone for the 
Treatment of Relapsed or Refractory Multiple Myeloma 

Intervenção 
e desfecho 

Jakubowiak 
2016 

Randomized phase 2 study: elotuzumab plus bortezomib/dexamethasone vs 
bortezomib/dexamethasone for relapsed/refractory MM 

Intervenção 

Kaufman 
2020 

Daratumumab, lenalidomide, and dexamethasone in relapsed/refractory myeloma: a 
cytogenetic subgroup analysis of POLLUX 

Intervenção 
e desfecho 

Lakshman 
2017 

Efficacy of daratumumab-based therapies in patients with relapsed, refractory multiple 
myeloma treated outside of clinical trials 

Controle 

Li 2018 Lenalidomide and Low Dose Dexamethasone Plus Elotuzumab or Carfilzomib for Relapsed or 
Refractory Multiple Myeloma: A Comparison of Progression-Free Survival with Reconstructed 
Individual Participant Data 

Controle 

Liu 2017 Meta-analysis of the efficacy of treatments for newly diagnosed and relapsed/refractory 
multiple myeloma with del(17p) 

Intervenção 

Lonial 2015 Elotuzumab Therapy for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma Intervenção 

Lonial 2016 Daratumumab monotherapy in patients with treatment-refractory multiple myeloma (SIRIUS): 
an open-label, randomised, phase 2 trial 

Controle 

Mateos 2020 Daratumumab-based regimens are highly effective and well tolerated in relapsed or refractory 
multiple myeloma regardless of patient age: subgroup analysis of the phase 3 CASTOR and 
POLLUX studies 

Desfecho 

Popat 2018 Real world data of the impact of first cycle daratumumab on multiple myeloma and AL 
amyloidosis services 

Controle e 
tipo de 
estudo 

Richardson 
2015 

Elotuzumab in combination with lenalidomide and dexamethasone in patients with relapsed 
multiple myeloma: final phase 2 results from the randomised, open-label, phase 1b-2 dose-
escalation study 

Intervenção 
e controle 
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Sun 2017 Triplet versus doublet combination regimens for the treatment of relapsed or refractory 
multiple myeloma: A meta-analysis of phase III randomized controlled trials 

Intervenção 

Usmani 2017 Daratumumab monotherapy compared with historical control data in heavily pretreated and 
highly refractory patients with multiple myeloma: An adjusted treatment comparison 

Controle 

Usmani 2020 Daratumumab monotherapy in patients with heavily pretreated relapsed or refractory multiple 
myeloma: final results from the phase 2 GEN501 and SIRIUS trials 

Tipo de 
estudo 

Van Sanden 
2018 

Comparative Efficacy of Daratumumab Monotherapy and Pomalidomide Plus Low-Dose 
Dexamethasone in the Treatment of Multiple Myeloma: A Matching Adjusted Indirect 
Comparison 

Controle 

Weisel 2016 Phase 3 randomised study of daratumumab, bortezomib and dexamethasone (DVd) vs 
bortezomib and dexamethasone (Vd) in patients (pts) with relapsed or refractory multiple 
myeloma (RRMM): CASTOR 

Desfecho 

Weisel 2020 Health-related quality of life of carfilzomib- and daratumumab-based therapies in patients with 
relapsed/refractory multiple myeloma, based on German benefit assessment data 

Tipo de 
estudo 
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MATERIAL SUPLEMENTAR 2 - AVALIAÇÃO ECONÔMICA 
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1. APRESENTAÇÃO 

Esta avaliação econômica, demandada pela Secretaria de Ciência Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em 

Saúde do Ministério da Saúde (SCTIE/MS), foi elaborada pelo Núcleo de Avaliação de Tecnologias em Saúde do Programa 

de Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas da Universidade Federal do Paraná (NATS/UFPR), em colaboração com a 

Secretaria-Executiva da Conitec, em decorrência da atualização das Diretrizes Terapêuticas e Diagnósticas do Mieloma 

Múltiplo do Ministério da Saúde, cujo objetivo é avaliar a relação de custo-efetividade do anticorpo monoclonal 

daratumumabe, associado à terapia antineoplásica, para o controle do mieloma múltiplo recidivado ou refratário 

(MMRR), no Sistema Único de Saúde (SUS). 

2. CONFLITO DE INTERESSES 

Os autores declaram que não possuem conflitos de interesses com a matéria. 
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3. RESUMO EXECUTIVO 

Título: Daratumumabe + bortezomibe + dexametasona vs. bortezomibe + dexametasona para tratamento dos pacientes 

adultos com mieloma múltiplo recidivado ou refratário 

População-alvo: Pacientes adultos com mieloma múltiplo recidivado ou refratário. 

Tecnologia: Associação daratumumabe + bortezomibe + dexametasona (anticorpo monoclonal associado à terapia 

antineoplásica). 

Comparador: Associação bortezomibe + dexametasona (terapia antineoplásica isolada). 

Avaliação de custo-efetividade - modelo: Um modelo de simulação de coorte em Markov foi realizado para avaliar a 

razão de custo-efetividade incremental (RCEI) para daratumumabe em associação com bortezomibe e dexametasona vs. 

terapias antineoplásicas com bortezomibe e dexametasona. Como horizonte temporal, foram considerados 30 anos 

(lifetime), com ciclos mensais. Foram incluídos custos médicos diretos, e o modelo foi construído sob a perspectiva do 

SUS. Como desfechos de efetividade, foram avaliados os anos de vida ganhos (LY) e os anos de vida ganhos ajustados pela 

qualidade (QALY). Análises de sensibilidade determinística e probabilísticas foram realizadas. 

Avaliação de custo-efetividade - resultados: O resultado do caso-base evidenciou daratumumabe + bortezomibe + 

dexametasona com maior benefício clínico e maior custo total de tratamento em relação à terapia antineoplásica isolada: 

RCEI de R$ 690 mil e R$ 802 mil considerando, respectivamente, os desfechos LY e QALY. Na análise de sensibilidade 

determinística, observou-se que as variáveis que mais impactaram no modelo foram: a proporção de pacientes em óbito 

após 40 meses e o custo do daratumumabe. A análise de sensibilidade probabilística corrobora os resultados iniciais, 

mostrando que daratumumabe + bortezomibe + dexametasona apresenta um maior custo total de tratamento, porém 

com maior benefício clínico, em relação ao comparador para os desfechos LY e QALY. As principais limitações se referem 

aos dados utilizados no modelo, oriundos de um único ensaio clínico; aos dados de utilidade internacionais e aos dados 

de sobrevida extrapolados em resultados de 40 meses de acompanhamento.  
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4. INTRODUÇÃO 

Foi realizada uma avaliação para estimar a relação de custo-efetividade incremental da associação daratumumabe 

+ bortezomibe + dexametasona (anticorpo monoclonal associado à terapia antineoplásica) comparada a associação 

bortezomibe + dexametasona (terapia antineoplásica isolada) para o tratamento de pacientes adultos com mieloma 

múltiplo recidivado ou doença refratária. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodológicas do 

Ministério da Saúde (1). Com a finalidade de aumentar a transparência do estudo proposto, os seus principais aspectos 

foram sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task 

Force Report  (2) no Quadro 11.  

Quadro 11. Características do modelo de análise de custo-efetividade. 

População-alvo Pacientes adultos com mieloma múltiplo recidivado ou refratário 

Perspectiva de análise Sistema Único de Saúde (SUS) 

Intervenção Daratumumabe + bortezomibe + dexametasona (anticorpo monoclonal associado à terapia antineoplásica) 

Comparador Bortezomibe + dexametasona (terapia antineoplásica isolada) 

Horizonte temporal 30  anos (lifetime) 

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos 

Medidas de efetividade Anos de vida ganhos (LY) 
Anos de vida ajustados pela qualidade ganhos (QALY) 

Estimativa de custos e 
duração de ciclo Custos médicos diretos e ciclos mensais 

Moeda Real (R$) 

Modelo escolhido Modelo de Markov 

Análise de sensibilidade Análise determinística univariada e análise probabilística com 1000 simulações de Monte Carlo de segunda ordem 
(Probabilistic Safety Assessment – PSA). 

5. MÉTODOS 

A presente análise econômica foi realizada no Microsoft® Excel® e seguiu as Diretrizes Metodológicas de Avaliação 

Econômica do Ministério da Saúde (1). 

5.1. População-alvo 

Foram avaliados pacientes adultos (>18 anos) com mieloma múltiplo recidivado ou refratário. Os pacientes tinham 

idade média de 65 anos, baseado em estudos clínicos controlados (3,4), pesavam 70 kg e tinham superfície corporal de 
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1,72 m2 (5)  (valores utilizados no cálculo das posologias). Essa população foi considerada como de base para cálculo dos 

custos dos tratamentos e desfechos.  

5.2. Perspectiva 

A perspectiva adotada foi a do Sistema Único de Saúde (SUS). 

5.3. Comparador 

O comparador escolhido para esta análise de custo-efetividade foi a associação de bortezomibe e dexametasona. 

Entre os motivos para esta escolha, estão:  

1) Tratamento recomendado recentemente pela Conitec e disponibilizado pelo SUS;  

2) Conforme apresentado no capítulo de síntese das evidências, considerando as tecnologias disponíveis no SUS, 

este foi o único comparador direto identificado nos estudos clínicos;  

3) Atende a pergunta de pesquisa e a PICOS (avaliar a adição de um anticorpo monoclonal – Daratumumabe – a 

terapia antineoplásica). 

5.4. Horizonte temporal 

Para simular o curso do mieloma múltiplo recidivado ou refratário, foi selecionado um tempo horizonte de 30 

anos, considerado como lifetime.  

5.5. Taxa de desconto 

A taxa de desconto aplicada para custos e desfechos foi de 5%, como preconizado pela diretriz brasileira (1). 

5.6. Desfechos de saúde 

Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram anos de vida ajustados pela qualidade 

(quality-adjusted life-year - QALY) e anos de vida ganhos (life years - LY). 

 As utilidades de acordo com os estados de sobrevida livre de progressão e progressão da doença foram extraídas 

da literatura internacional (6–8).  

As transições entre os estados de saúde e a proporção de eventos adversos hematológicos (grau 3 ou 4) para 

ambas as alternativas foram estimadas com base nos resultados do ensaio clínico CASTOR (9,10). O estudo de Spencer et 
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al. (9) apresentou dados atualizados do ensaio clínico citado anteriormente após um acompanhamento de 19 meses, e 

reportou a mediana de sobrevida livre de progressão para ambas as alternativas, sendo de 16,7 meses para o grupo 

daratumumabe + bortezomibe + dexametasona versus 7,1 meses para o grupo bortezomibe + dexametasona. O estudo 

de Mateos et al. (10) publicou os resultados atualizados após três anos de acompanhamento. Nele, foram publicados 

dados referentes a sobrevida global de ambas as alternativas após 40 meses, sendo aproximadamente de 59% no grupo 

daratumumabe + bortezomibe + dexametasona versus 52% para o grupo bortezomibe + dexametasona.  Os eventos 

adversos hematológicos graus 3 ou 4 (trombocitopenia, anemia, neutropenia e linfopenia) foram selecionados por terem 

apresentado uma maior incidência no ensaio clínico CASTOR.  

Além disso, foi considerado no modelo, para cada um dos estados, a ocorrência de visitas em departamento de 

emergência e a necessidade de hospitalização. A frequência desses eventos foi maior no estado de progressão na 

comparação com o estado sobrevida livre de progressão (11,12). Esses e outros dados estão apresentados na Tabela 10, 

a seguir. 

Tabela 10. Parâmetros de efetividade utilizados no modelo. 

Parâmetros 
Valor utilizado  

(limite inferior e 
superior) 

Distribuição  Referência 

Valor de utilidade do estado sobrevida livre de progressão 0,82 (0,78-0,88) Beta (6–8) 

Valor de utilidade do estado progressão da doença 0,63 (0,62-0,74) Beta (7,8) 

Mediana de sobrevida livre de progressão –  
daratumumabe + bortezomibe + dexametasona 

16,7 meses (15,0-18,3) Gamma (9) 

Mediana de sobrevida livre de progressão –  
bortezomibe + dexametasona 

7,1 meses (6,39-7,81) Gamma (9) 

Proporção de pacientes em óbito após 40 meses - 
daratumumabe + bortezomibe + dexametasona 

41% (36-44%) Gamma (10) 

Proporção de pacientes em óbito após 40 meses - bortezomibe 
+ dexametasona 

48% (43-52%) Gamma (10) 

Eventos adversos (EA) hematológicos  
daratumumabe + bortezomibe + dexametasona – 
trombocitopenia/anemia/neutropenia/linfopenia 

46%/16%/14%/10% - (10) 

Eventos adversos (EA) hematológicos  
bortezomibe + dexametasona – 
trombocitopenia/anemia/neutropenia/linfopenia 

33%/16%/5%/3% - (10) 

Visitas a emergência/hospitalização/média de dias 
hospitalizados (por ano) – estado sobrevida livre de progressão 

1/1/10 - (11,12) 

Visitas a emergência/hospitalização/média de dias 
hospitalizados (por ano) – estado progressão 

1,5/1,5/13 - (11,12) 
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5.7. Estimativa de recursos e custos 

O modelo considerou ciclos mensais e apenas custos médicos diretos. Em ambos os estados (sobrevida livre de 

progressão e progressão da doença) foram considerados custos do tratamento: nos estados sobrevida livre de progressão 

(daratumumabe + bortezomibe + dexametasona ou bortezomibe + dexametasona) e progressão da doença 

(QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA CONTROLE TEMPORÁRIO DE MIELOMA MÚLTIPLO). Além disso, nos dois estados 

foram considerados outros custos (emergência/hospitalização, eventos adversos e procedimentos médicos-

laboratoriais), os quais diferiram quanto a frequência, a depender do estado, conforme exposto na Tabela 10). Os custos 

utilizados no modelo estão melhor detalhados na  

Parâmetros 
Valor utilizado,  

em R$ 
Fonte 

Daratumumabe; 3 unidades de 400 mg 
(considerando tratamento de um adulto com  70 kg)** 

3 fracos: 17.925,93 
(valor por frasco: 5.975,31) 

Banco de Preço em Saúde 
(menor valor de compra em 2021) 

Custo de eventos adversos –  
TRATAMENTO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS DE PACIENTE 

ONCOLÓGICO 
367,40  SIGTAP 

QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA CONTROLE TEMPORÁRIO 
DE MIELOMA MÚLTIPLO (03.04.03.026-0)* 

5.224,65 SIGTAP 

Custos com hospitalização/emergência +  
procedimentos médico-laboratoriais (por ciclo),  

no estado sobrevida livre de progressão 
310,20  

SIGTAP,  
Auditasus (13) 

Custos com hospitalização/emergência +  
procedimentos médico-laboratoriais (por ciclo),  

no estado progressão 
592,40  

SIGTAP,  
Auditasus (13) 

* Dose recomendada por administração: Daratumumabe 16 mg/kg de peso corpóreo. Cada ciclo tem um mês de duração. 
** Entende-se como QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA CONTROLE TEMPORÁRIO DE MIELOMA MÚLTIPLO, considerando a possibilidade dos pacientes 
receberem qualquer alternativa de quimioterapia recomendada pela DDT de Mieloma Múltiplo do Ministério da Saúde. 

Tabela  e na  

Parâmetros 
Valor utilizado,  

em R$ 
Fonte 

Daratumumabe; 3 unidades de 400 mg 
(considerando tratamento de um adulto com  70 kg)** 

3 fracos: 17.925,93 
(valor por frasco: 5.975,31) 

Banco de Preço em Saúde 
(menor valor de compra em 2021) 

Custo de eventos adversos –  
TRATAMENTO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS DE PACIENTE 

ONCOLÓGICO 
367,40  SIGTAP 

QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA CONTROLE TEMPORÁRIO 
DE MIELOMA MÚLTIPLO (03.04.03.026-0)* 

5.224,65 SIGTAP 

Custos com hospitalização/emergência +  
procedimentos médico-laboratoriais (por ciclo),  

no estado sobrevida livre de progressão 
310,20  

SIGTAP,  
Auditasus (13) 
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Custos com hospitalização/emergência +  
procedimentos médico-laboratoriais (por ciclo),  

no estado progressão 
592,40  

SIGTAP,  
Auditasus (13) 

* Dose recomendada por administração: Daratumumabe 16 mg/kg de peso corpóreo. Cada ciclo tem um mês de duração. 
** Entende-se como QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA CONTROLE TEMPORÁRIO DE MIELOMA MÚLTIPLO, considerando a possibilidade dos pacientes 
receberem qualquer alternativa de quimioterapia recomendada pela DDT de Mieloma Múltiplo do Ministério da Saúde. 

Tabela 12.  

Tabela 11. Custos utilizados no modelo 

Parâmetros 
Valor utilizado,  

em R$ 
Fonte 

Daratumumabe; 3 unidades de 400 mg 
(considerando tratamento de um adulto com  70 kg)** 

3 fracos: 17.925,93 
(valor por frasco: 5.975,31) 

Banco de Preço em Saúde 
(menor valor de compra em 2021) 

Custo de eventos adversos –  
TRATAMENTO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS DE PACIENTE 

ONCOLÓGICO 
367,40  SIGTAP 

QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA CONTROLE TEMPORÁRIO 
DE MIELOMA MÚLTIPLO (03.04.03.026-0)* 

5.224,65 SIGTAP 

Custos com hospitalização/emergência +  
procedimentos médico-laboratoriais (por ciclo),  

no estado sobrevida livre de progressão 
310,20  

SIGTAP,  
Auditasus (13) 

Custos com hospitalização/emergência +  
procedimentos médico-laboratoriais (por ciclo),  

no estado progressão 
592,40  

SIGTAP,  
Auditasus (13) 

* Dose recomendada por administração: Daratumumabe 16 mg/kg de peso corpóreo. Cada ciclo tem um mês de duração. 
** Entende-se como QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA CONTROLE TEMPORÁRIO DE MIELOMA MÚLTIPLO, considerando a possibilidade dos pacientes 
receberem qualquer alternativa de quimioterapia recomendada pela DDT de Mieloma Múltiplo do Ministério da Saúde. 

Tabela 12. Custos utilizados no modelo por estado e ciclo. 

Parâmetros 
Valor utilizado,  

em R$ 

Sobrevida livre de progressão 

Daratumumabe + bortezomibe + dexametasona - Ciclo 1 e 2 
Custo daratumumabe (4 doses)  

Custo bortezomibe + dexametasona* 
Custo hospitalização por ciclo e procedimentos médico-laboratoriais 

Custo por ciclo EA hematológico grau 3-4 (daratumumabe + bortezomibe + dexametasona) 
Total  

 
71.703,72 
5.224,65 
310,20 

9,60 
77.248,17 

Daratumumabe + bortezomibe + dexametasona – Ciclo 3 e 4 
Custo daratumumabe (2 doses)  

Custo bortezomibe + dexametasona*  
Custo hospitalização por ciclo e procedimentos médico-laboratoriais 

Custo por ciclo EA hematológico grau 3-4 (daratumumabe + bortezomibe + dexametasona) 
Total 

 
35.851,86 
5.224,65 
310,20 

9,60 
41.396,31 

Daratumumabe + bortezomibe + dexametasona – demais ciclos 
Custo daratumumabe (1 dose) 

Custo bortezomibe + dexametasona*  
Custo hospitalização por ciclo e procedimentos médico-laboratoriais 

Custo por ciclo EA hematológico grau 3-4 (daratumumabe + bortezomibe + dexametasona) 
Total 

 
17.925,93 
5.224,65 
310,20 

9,60 
23.470,38 

Bortezomibe + dexametasona – custo por ciclo 
Custo bortezomibe + dexametasona* 

Custo hospitalização por ciclo e procedimentos médico-laboratoriais 
Custo por ciclo EA hematológico grau 3-4 (bortezomide + dexametasona) 

 
5.224,65 
310,20 

6,00 
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Total 5.540,85 

Progressão da doença 

Custo por ciclo 
Custo bortezomibe + dexametasona* 

 
5.224,65 

Nota: Os custos de tratamento foram calculados para um paciente adulto com 70 kg. Dose recomendada por administração: 
daratumumabe 16 mg/kg de peso corpóreo. Cada ciclo tem um mês de duração.  
*Refere-se à QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA CONTROLE TEMPORÁRIO DE MIELOMA MÚLTIPLO (03.04.03.026-0). 

O esquema posológico de daratumumabe (16 mg/kg de peso corpóreo) na terapia combinada de regimes (como 

o bortezomibe) para pacientes com mieloma múltiplo recidivado/refratário recomendado em bula está exposto a seguir: 

 Semanas 1 a 9: uso semanal (total de 9 doses); 

 Semanas 10 a 24: a cada três semanas (total de 5 doses); 

 Semana 25 em diante até a progressão da doença: a cada 4 semanas. 

A dose recomendada de bortezomibe é de 1,3 mg/m2/dose administrada 2 vezes por semana durante 2 semanas 

(dias 1, 4, 8 e 11), seguido por um período de repouso de 10 dias (dias 12 a 21). Para extensão do tratamento, além de 8 

ciclos, pode ser administrado no esquema de manutenção de uma vez por semana por 4 semanas (dias 1, 8, 15 e 22), 

seguido por um período de repouso de 13 dias (dias 23 a 35). 

5.8. Modelo econômico 

Foi escolhido o modelo de  Markov em função das características das alternativas em questão e das medidas a 

serem avaliadas. Conforme recomendado pela Diretriz de Avaliação Econômica do Ministério da Saúde, a escolha do 

modelo de Markov é adequada quando o problema puder ser representado em termos de estados de saúde. É usado para  

representar processos complexos, e que envolvam transições de acordo com o ciclo entre estes estados de saúde em um 

período total de avaliação (1). A Figura 7 apresenta o racional do modelo de Markov com os respectivos estados de saúde: 

sobrevida livre de progressão, progressão da doença e morte. O modelo teve inicio no estado sobrevida livre de 

progressão. 

No estado sobrevida livre de progressão, os pacientes foram tratados com: 1) daratumumabe + bortezomibe + 

dexametasona ou 2) bortezomibe + dexametasona.  Por outro lado, em caso de progressão da doença (estado progressão 

da doença) os pacientes descontinuaram o tratatamento recebido no estado sobrevida livre de progressão e receberiam 

QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA CONTROLE TEMPORÁRIO DE MIELOMA MÚLTIPLO,  conforme orientação da DDT de 

Mieloma Múltiplo do Ministério da Saúde (14).  O modelo utilizou ciclos mensais, de forma que os custos incrementais e 

a efetividade foram calculados e representados como a diferença relativa entre as alternativas avaliadas. 

Os valores de sobrevida global e sobrevida livre de progressão para ambos os grupos foram baseados no estudo 

de Castor (9,10). Estes dados embasaram os cálculos das transições entre os estados de saúde (Figura 7). Para sobrevida 
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livre de progressão, foi extrapolado os valores para cada ciclo com exponencial (=EXP(h*t); onde t = tempo e h = 

LN(2)/mediana por ciclo) com base nas medianas: 16,7 meses para o grupo daratumumabe + bortezomibe + 

dexametasona versus 7,1 meses para o grupo bortezomibe + dexametasona. Com base nos dados disponíveis de 

sobrevida global após 40 meses de acompanhamento (59% no grupo daratumumabe + bortezomibe + dexametasona 

versus 52% para o grupo bortezomibe + dexametasona), foi estimado o número de eventos (óbitos - mortalidade) para 

cada ciclo, considerando: (=1-(1-Probabilidade)^(mês/tempo total). Para o estado progressão da doença foi utilizado (=1-

SLP-morte).   

 

Figura 7. Modelo de Markov 

5.9. Análise de sensibilidade 

A análise de sensibilidade determinística foi apresentada pelo Diagrama de Tornado (DSA), no qual avaliou quais 

variáveis mais impactavam o modelo.  

 Os parâmetros sobrevida livre de progressão, sobrevida global e utilidade foram variados (limites mínimos 

e máximos) conforme apresentado na Tabela 10. 

 Além disso, estipulou-se um limite inferior do custo do daratumumabe para tratamento de um paciente 

adulto com 60 kg (menor peso do que o proposto no caso-base), no valor de R$ 14.938,26. O limite 

superior foi mantido como o do caso-base.  

 Para verificar variações no modelo em relação ao tratamento quimioterápico de 2ª linha, foi utilizado o 

código SIGTAP 03.04.03.019-8 QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA DE CÉLULAS PLASMÁTICAS - 2ª LINHA que 

é excludente do código 03.04.03.026-0 QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA CONTROLE TEMPORÁRIO DE 

MIELOMA MÚLTIPLO como limite inferior da análise de sensibilidade (R$ 1.715,60). O limite superior foi 

mantido como o do caso-base.  

 Os custos de tratamento de intercorrências e hospitalização foram variados em ± 20% (limites inferiores 

e superiores). 
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Para análise de sensibilidade probabilística (PSA), foram realizadas 1000 simulações de Monte Carlo de segunda 

ordem (PSA). Todas as variações anteriormente descritas foram englobadas nesta análise, exceto para os parâmetros 

custo de daratumumabe e QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA CONTROLE TEMPORÁRIO DE MIELOMA MÚLTIPLO, os quais 

foram mantidos os do caso-base.  

5.10. Premissas do modelo 

 Apenas três estados de saúde: sobrevida livre de progressão, progressão da doença, e óbito; não sendo 

considerado outros estados de saúde ou comorbidades. 

 Os pacientes não poderiam voltar ao estado de saúde sobrevida livre de progressão a partir do estado de 

progressão da doença. Dessa forma, permaneciam no estado progressão da doença até a morte. 

 O custo do bortezomibe utilizado está incorporado no procedimento QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA 

CONTROLE TEMPORÁRIO DE MIELOMA MÚLTIPLO. 

 No estado de progressão, os pacientes seriam tratados com QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA 

CONTROLE TEMPORÁRIO DE MIELOMA MÚLTIPLO. 

 Os  pacientes adultos com mieloma múltiplo recidivado ou refratário tinham idade média de 65 anos, 

baseado em estudos clínicos controlados (3,4), pesavam 70 kg e tinham superfície corporal de 1,72 m2 

(5). 

 Não foi considerado redução de dose para os medicamentos. 

 O daratumumabe encontra-se também disponível para administração por via subcutânea, sendo que 

cada frasco possui 1800 mg. O preço de uma unidade com esta concentração é de R$ 19.644,96 (PMVG 

18%; observação: menor preço identificado no BPS = R$ 23.118,00), ou seja, é próximo ao custo de 

administração por via intravenosa para um adulto de 70 kg (17.925,93 reais). Como não foram 

encontrados ensaios clínicos randomizados comparando o daratumumabe subcutâneo a opções 

disponíveis no SUS, não foi possível conduzir uma avaliação custo-efetividade com essa via de 

administração. 

6. RESULTADOS 

O resultado do caso-base demonstrou que daratumumabe + bortezomibe + dexametasona apresentou maior 

benefício clínico e maior custo total de tratamento em relação à bortezomibe + dexametasona, com um valor de razão de 

custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 802,8 mil e R$ 690,0 mil, considerando respectivamente os desfechos ano de 

vida ajustado pela qualidade (QALY) e anos de vida ganhos (LY).  Os valores de QALY e LY com uso de daratumumabe + 

bortezomibe + dexametasona foram de respectivamente 0,77 e 0,90, conforme apresentado na  

Tabela 13 e na Figura 8:    
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Tabela 13. Análise de custo-efetividade (caso-base). 

Estratégia 
Custo 
(R$) 

Custo 
incremental 

(R$) 

Efetividade 1 
(QALY) 

Efetividade 
incremental 1 

(QALY) 

Efetividade 
2 (LY) 

Efetividade 
incremental 

2 (LY) 

RCEI 1 
 QALY 
(R$) 

RCEI 2  
LY 

(R$) 

Bortezomibe + 
dexametasona 

251.364,53  - 2,66 - 3,96 - - - 

Daratumumabe 
+ Bortezomibe + 
dexametasona 

869.995,48  618.630,95 3,43 0,77 4,85 0,90 802.813,73  690.001,07  

Legenda: LY, ano de vida ganho; QALY, ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razão de custo-efetividade incremental. 

Figura 8. Plano de custo-efetividade (caso-base). 

Os diagramas de Tornado avaliaram os parâmetros que mais impactaram no modelo (Figuras 9 e 10). Foram 

construídos diagramas para verificar impactos para ambos os desfechos de efetividade (QALY e LY).  Para ambos, 

observou-se que as variáveis que mais impactaram no modelo foram: a proporção de pacientes em óbito após 40 meses 

(para ambas as alternativas) e o custo do daratumumabe.  

Nota: Bort, bortezomibe; Dara, daratumumabe; Dexa, dexametasona; ED, departamento de 
emergência; MM, mieloma múltiplo; Quimio, quimioterapia; SLP, sobrevida livre de progressão. 
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Figura 9. Diagrama de Tornado (desfecho anos de vida ajustados pela qualidade - QALY). 

Nota: Bort, bortezomibe; Dara, daratumumabe; Dexa, dexametasona; ED, departamento de emergência; SLP, 
sobrevida livre de progressão. 

Figura 10. Diagrama de Tornado (desfecho anos de vida ganhos - LY). 

A análise probabilística corrobora os resultados iniciais, mostrando que daratumumabe + bortezomibe + 

dexametasona apresenta um maior custo total de tratamento, porém com maior benefício clínico em relação ao 

comparador para os desfechos QALY e LY, como demonstrado nas Figuras 11 e 12, a seguir:  

 

 

 

 

 

Figura 11. Gráfico de dispersão (desfecho anos de vida ajustados a qualidade - QALY). 
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Figura 12. Gráfico de dispersão (desfecho anos de vida ganhos - LY). 

Além disso, nos gráficos de curva de aceitabilidade, apresentados a seguir, é possível observar que o 

daratumumabe alcança uma probabilidade de custo-efetividade superior a 50% considerando um limiar de disposição a 

pagar de aproximadamente R$ 800,0 mil e R$ 700,0 mil por desfecho QALY e LY, respectivamente (Figuras 13 e 14, 

respectivamente). 

Nota: Bort, bortezomibe; Dara, daratumumabe; 
Dexa, dexametasona. 

Figura 13. Curva de aceitabilidade (desfecho anos de vida ajustado a qualidade - QALY).  
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Nota: Bort, bortezomibe; Dara, daratumumabe; Dexa, 
dexametasona. 

Figura 14. Curva de aceitabilidade (desfecho anos de vida ganhos - LY). 

7. LIMITAÇÕES 

É inerente a qualquer modelo econômico a presença de determinadas limitações. Algumas destas são apontadas 

a seguir e são referentes ao modelo desenvolvido neste documento: 

 Não foram encontrados valores brasileiros de utilidade, sendo utilizados dados de estudos internacionais; 

 Os principais dados do modelo referentes a comparação entre os grupos foram obtidos a partir de um 

único ensaio clínico (9,10); 

 Os dados de sobrevida global do principal ensaio clínico da combinação daratumumabe + bortezomibe + 

dexametasona (CASTOR) ainda estão imaturos, de forma que a mediana de sobrevida global ainda não 

foi alcançada, e o estudo ainda segue em andamento. Desta forma, os dados de sobrevida foram 

extrapolados com base nos dados disponíveis após 40 meses de acompanhamento, conforme explanado 

no item 5.8 (Modelo econômico); 

 O modelo considerou apenas eventos adversos hematológicos graus 3 ou 4, devido a sua maior incidência 

e a diferença entre as alternativas; 

 Não foram considerados custos de administração dos medicamentos (Código SIGTAP 03.01.10.019-5 - 

ADMINISTRAÇÃO DE MEDICAMENTOS POR VIA ENDOVENOSA; Valor total: R$ 0,00); 

 Não foi considerado o custo por miligrama de daratumumabe, pela possibilidade de não haver a garantia 

de aproveitamento de sobras (ou seja, considerou-se o uso de frascos inteiros). 
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MATERIAL SUPLEMENTAR 3 – ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 
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1. APRESENTAÇÃO 

Esta análise de impacto orçamentário, demandada pela Secretaria de Ciência Tecnologia, Inovação e Insumos 

Estratégicos em Saúde do Ministério da Saúde (SCTIE/MS), foi elaborada pelo Núcleo de Avaliação de Tecnologias em 

Saúde (NATS) do Programa de Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas da Universidade Federal do Paraná (UFPR), em 

colaboração com a Secretaria-Executiva da Conitec, em decorrência da atualização das Diretrizes Terapêuticas e 

Diagnósticas de Mieloma Múltiplo do Ministério da Saúde, cujo objetivo é avaliar o impacto orçamentário do anticorpo 

monoclonal daratumumabe, associado à terapia antineoplásica, para o controle do mieloma múltiplo recidivado ou 

refratário (MMRR), no Sistema Único de Saúde (SUS). 

2. CONFLITO DE INTERESSES 

Os autores declaram que não possuem conflitos de interesses com a matéria. 
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3. RESUMO EXECUTIVO 

Título: Daratumumabe associado à bortezomibe e dexametasona para tratamento de pacientes adultos com mieloma 

múltiplo recidivado ou refratário. 

População-alvo: Pacientes adultos com mieloma múltiplo recidivado ou refratário.  

Tecnologia: Associação daratumumabe + bortezomibe + dexametasona (anticorpo monoclonal associado à terapia 

antineoplásica). 

Comparador: Quimioterapia de 2ª linha para controle temporário de mieloma múltiplo. 

Avaliação de impacto orçamentário - modelo: Foi realizada uma avaliação para estimar o impacto orçamentário do 

daratumumabe, utilizado em associação com bortezomibe + dexametasona (anticorpo monoclonal associado à terapia 

antineoplásicas), comparado à quimioterapia de 2ª linha para controle temporário de mieloma múltiplo (terapia 

antineoplásica isolada disponível). O horizonte temporal estabelecido foi de cinco anos (2022 a 2026), sob a perspectiva 

do SUS.  

Avaliação de impacto orçamentário - resultados: Os resultados do caso-base demonstram que a incorporação de 

daratumumabe leva a um impacto econômico positivo que inicia em R$ 376,0 milhões no primeiro ano, chegando a R$ 

634,0 milhões no quinto ano de análise, totalizando R$ 2,3 bilhões em cinco anos. Utilizando os dados do cenário 

alternativo, considerando um market share mais agressivo (cenário proposto: daratumumabe entre 30% e 70%), há um 

incremento no orçamento que inicia em R$ 752 milhões no primeiro ano, chegando a R$ 1,2 bilhão no quinto ano de 

análise (total de R$ 6,0 bilhões em cinco anos). Algumas limitações dessa análise incluem o uso de dados provenientes de 

um único ensaio clínico; os dados de utilidade de origem internacional e os dados de sobrevida extrapolados com base 

em evidências disponíveis após 40 meses de acompanhamento.  
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4. INTRODUÇÃO 

Foi realizada uma avaliação para estimar o impacto orçamentário com a simulação da incorporação da associação 

daratumumabe com bortezomibe + dexametasona (anticorpo monoclonal associado à terapia antineoplásica), 

comparado à quimioterapia de 2ª linha para controle temporário de mieloma múltiplo (terapia antineoplásica isolada), 

para o tratamento pacientes adultos com mieloma múltiplo recidivado ou refratário (MMRR) no SUS. 

5. MÉTODOS 

5.1. Perspectiva 

A perspectiva adotada foi a do Sistema Único de Saúde (SUS). 

5.2. Horizonte temporal 

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de 2022 a 2026, de acordo com a Diretriz de Análises de 

Impacto Orçamentário do Ministério da Saúde (1).  

5.3. Cenário e comparadores 

Foi realizada uma análise de impacto orçamentário referente à incorporação do daratumumabe, em associação 

com bortezomibe + dexametasona (cenário proposto), para o controle do MMRR, no SUS. No cenário atual foi 

considerada: quimioterapia de 2ª linha para controle temporário de mieloma múltiplo.  Entende-se como quimioterapia 

de 2ª linha para controle temporário de mieloma múltiplo a possibilidade dos pacientes receberem qualquer outra 

alternativa de quimioterapia recomendada pela DDT (bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona, 

doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposido, melfalano, vincristina e talidomida, em diferentes combinações) (2).  

A diferença entre os custos do cenário proposto e o cenário atual representaram o impacto orçamentário incremental. 

5.4. Custos de tratamento  

Foram considerados apenas os custos médicos diretos, os quais estão apresentados na Tabela 14.  

Tabela 14. Custos utilizados no modelo. 

Parâmetros 
Valor utilizado,  

em R$ 
Fonte 

Daratumumabe; 3 unidades de 400 mg 
(considerando tratamento de um adulto com  70 kg)** 

3 fracos: 17.925,93 
(valor por frasco: 5.975,31) 

Banco de Preço em Saúde 
(menor valor de compra em 2021) 
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Custo de eventos adversos –  
TRATAMENTO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS DE PACIENTE 

ONCOLÓGICO 
367,40  SIGTAP 

QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA CONTROLE TEMPORÁRIO 
DE MIELOMA MÚLTIPLO (03.04.03.026-0)* 

5.224,65 SIGTAP 

Custos com hospitalização/emergência +  
procedimentos médico-laboratoriais (por ciclo),  

no estado sobrevida livre de progressão 
310,20  

SIGTAP,  
Auditasus (13) 

Custos com hospitalização/emergência +  
procedimentos médico-laboratoriais (por ciclo),  

no estado progressão 
592,40  

SIGTAP,  
Auditasus (13) 

* Dose recomendada por administração: Daratumumabe 16 mg/kg de peso corpóreo. Cada ciclo tem um mês de duração. 
** Entende-se como QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA CONTROLE TEMPORÁRIO DE MIELOMA MÚLTIPLO, considerando a possibilidade dos pacientes 
receberem qualquer alternativa de quimioterapia recomendada pela DDT de Mieloma Múltiplo do Ministério da Saúde. 

O esquema posológico de daratumumabe (16 mg/kg de peso corpóreo) na terapia combinada de regimes (como 

o bortezomibe) para pacientes com mieloma múltiplo recidivado/refratário recomendado em bula está exposto a seguir: 

 Semanas 1 a 9: uso semanal (total de 9 doses); 

 Semanas 10 a 24: a cada três semanas (total 5 doses); 

 Semana 25 em diante até a progressão da doença: a cada 4 semanas. 

A dose recomendada de bortezomibe é de 1,3 mg/m2/dose administrada 2 vezes por semana durante 2 semanas 

(dias 1, 4, 8 e 11), seguido por um período de repouso de 10 dias (dias 12 a 21). Para extensão do tratamento, além de 8 

ciclos, pode ser administrado no esquema de manutenção de uma vez por semana por 4 semanas (dias 1, 8, 15 e 22), 

seguido por um período de repouso de 13 dias (dias 23 a 35). 

5.5. População 

Para o cálculo da população elegível, a população anual de pacientes com mieloma múltiplo foi obtida na Global 

Cancer Observatory – GLOBOCAN (4), com aplicação de filtro para seleção dos dados a nível Brasil, sendo a prevalência 

de 7,7 por 100.000 habitantes (população base do ano 1 da análise) e a incidência de 3,2 por 100.000 (população base do 

ano 2 em diante da análise) aplicada na projeção da população adulta brasileira conforme dados do Instituto Brasileiro 

de Geografia e Estatística – IBGE (5). A porcentagem de pacientes com mieloma múltiplo em recidivado ou doença 

refratária (65%) foi obtida a partir de estudos publicados na literatura cientifica (6,7). 

Para os braços daratumumabe + bortezomibe + dexametasona e quimioterapia de 2ª linha para controle 

temporário de mieloma múltiplo, as taxas de progressão e óbitos dos pacientes foram as mesmas utilizadas na avaliação 

econômica de custo-efetividade.  Os valores de sobrevida global e sobrevida livre de progressão para ambos os grupos 

foram baseados no estudo de CASTOR.  Para sobrevida livre de progressão, foi extrapolado os valores para cada ciclo com 

exponencial (=EXP(h*t); onde t = tempo e h = LN(2)/mediana por ciclo) com base nas medianas: 16,7 meses para o grupo 
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daratumumabe + bortezomibe + dexametasona versus 7,1 meses para o grupo quimioterapia de 2ª linha para controle 

temporário de mieloma múltiplo. Para sobrevida global, com base nos dados disponíveis após 40 meses de 

acompanhamento (59% no grupo daratumumabe + bortezomibe + dexametasona versus 52% para o grupo quimioterapia 

de 2ª linha para controle temporário de mieloma múltiplo), foi estimado o número de eventos (óbitos) para cada ciclo 

(=1-(1-Probabilidade)^(mês/tempo total). A Tabela 15 mostra a população elegível estimada por ano.  

Tabela 15. Parâmetros e população utilizados no modelo de impacto orçamentário. 
Estimativa 

epidemiológica da 
população 

2022 2023 2024 2025 2026 

População adulta do 
Brasil (IBGE) 

161.689.703 163.349.417 164.953.698 166.505.671 168.008.717 

Prevalência MM 12.450 12.578 12.701 12.821 12.937 

Incidência MM 5.174 5.227 5.279 5.328 5.376 

Prevalência MMRR 8.093 8.176 8.256 8.334 8.409 

Incidência MMRR 3.363 3.398 3.431 3.463 3.495 

População inicial usada 
no modelo para cada ano 

8.093 3.398 3.431 3.463 3.495 

Nota: MM, mieloma múltiplo; MMRR, mieloma múltiplo refratário/recidivado. 

5.6. Market share 

O cenário atual está representado na Tabela 16. O market share utilizado para o cenário proposto no CASO-BASE 

foi retirado do estudo de Scheid et al. 2021 (8), conforme Tabela 17. Este foi um estudo conduzido na Alemanha com o 

objetivo de avaliar as mudanças no perfil de utilização de novas terapias para o tratamento do mieloma múltiplo 

refratário/recidivado, incluindo daratumumabe.  

Tabela 16. Cenário atual do market share. 

Cenário Atual 2022 2023 2024 2025 2026 

Quimioterapia de 2ª linha para controle 
temporário de mieloma múltiplo 

100% 100% 100% 100% 100% 

Daratumumabe + bortezomibe + 
dexametasona 

0% 0% 0% 0% 0% 

Tabela 17. Cenário proposto de market share para o caso-base. 

Cenário proposto  
CASO-BASE 

2022 2023 2024 2025 2026 

Quimioterapia de 2ª linha para controle 
temporário de mieloma múltiplo 

85% 80% 75% 70% 65% 

Daratumumabe + bortezomibe + 
dexametasona 

15% 20% 25% 30% 35% 
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5.7. Análise de sensibilidade 

A análise de sensibilidade probabilística (PSA) realizada é multivariada por simulações de coorte de Monte Carlo 

de segunda ordem (1.000 interações). Além disso, foi realizada um CASO ALTERNATIVO: considerando todas as 

informações e inputs do caso-base, porém utilizando um market share mais agressivo, conforme demonstrado na Tabela 

18. 

Tabela 18. Cenário proposto de market share para o caso alternativo (análise de sensibilidade). 

Cenário proposto alternativo 
CASO ALTERNATIVO 

2022 2023 2024 2025 2026 

Quimioterapia de 2ª linha para controle 
temporário de mieloma múltiplo 

70% 60% 50% 40% 30% 

Daratumumabe + bortezomibe + 
dexametasona 

30% 40% 50% 60% 70% 

5.8. Pressupostos 

 A análise de impacto orçamentário utilizou o modelo de custo-efetividade como base. Dessa forma, foram 

considerados apenas três estados de saúde: sobrevida livre de progressão, progressão da doença, e óbito. 

Não sendo considerado outros estados de saúde ou comorbidades. O custo do comparador utilizado foi 

equivalente ao do procedimento QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA CONTROLE TEMPORÁRIO DE 

MIELOMA MÚLTIPLO.  Além disso, para este grupo foi assumido as mesmas probabilidades de transições 

utilizadas na análise de custo-efetividade no braço bortezomibe + dexametasona (ver item: 5.5 

População).   

 No estado de progressão, os pacientes continuariam a receber QUIMIOTERAPIA DE 2ª LINHA PARA 

CONTROLE TEMPORÁRIO DE MIELOMA MÚLTIPLO. 

 Os  pacientes adultos com mieloma múltiplo recidivado ou refratário tinham idade média de 65 anos, 

baseado em estudos clínicos controlados (9,10), pesavam 70 kg e tinham superfície corporal de 1,72 m2 

(11). 

 Não foi considerado redução de dose para os medicamentos. 

 Para o caso-base, foi considerado um crescimento de market share para o daratumumabe no cenário 

proposto entre 2022 (ano 1) e 2026 (ano 5) de 15% para 35%.  

 Na análise de sensibilidade, um caso alternativo considerando um market share de 30% a 70% entre 2022 

e 2026 foi elaborado.  

 O daratumumabe encontra-se também disponível para administração por via subcutânea, sendo que 

cada frasco possui 1800 mg. O preço de uma unidade com esta concentração é de R$ 19.644,96 (PMVG 

18%; observação: menor preço identificado no BPS = R$ 23.118,00), ou seja, é próximo ao custo de 
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administração por via intravenosa para um adulto de 70 kg (R$ 17.925,93). Dessa forma, considerou-se 

que os resultados do caso-base para ambas as vias de administração são similares.  

6. RESULTADOS 

Utilizando os dados do caso-base, observa-se que a incorporação de daratumumabe no SUS tem como resultado 

um incremento orçamentário, ou seja, um impacto econômico positivo. O impacto orçamentário inicia em R$ 376,3 

milhões no primeiro ano, chegando a R$ 634,3 milhões no quinto ano de análise, totalizando R$ 2,3 bilhões em cinco 

anos, conforme Tabela 19, a seguir. 

Tabela 19. Resultado do Impacto orçamentário (caso-base).   

 Custos (R$) 

 2022 2023 2024 2025 2026 
Total  

(5 anos) 

Cenário atual 479.300.186,13 585.710.694,30 677.217.225,15 754.958.047,95 820.838.932,96 3.318.025.086,50 

Cenário 
proposto 

855.674.628,70 933.904.761,60 1.110.135.498,80 1.284.365.175,70 1.455.200.538,30 5.639.280.603,10 

Impacto 
incremental 

376.374.442,50 348.194.067,30 432.918.273,60 529.407.127,80 634.361.605,40 2.321.255.516,60 

A análise de sensibilidade probabilística corrobora os resultados do caso base.  O impacto orçamentário variou 

entre R$ 348,0 milhões e R$ 404,4 milhões no primeiro ano, chegando a variar entre R$ 576,9 milhões e R$ 688,6 milhões 

no quinto ano de análise. Os resultados dessa análise estão apresentados a seguir, na Tabela 20. 

Tabela 20. Resultados da análise de sensibilidade probabilística (caso-base). 

 Custos (R$)  

 2022 2023 2024 2025 2026 
Total  

(5 anos) 

Cenário 
Atual 

478.968.922,22 585.235.404,12 676.647.937,90 754.348.312,10 820.242.984,75 3.315.443.561,10 

Cenário 
proposto 

855.192.327,81 932.830.355,85 1.108.643.565,52 1.282.519.752,21 1.453.043.333,81 5.632.229.335,21 

Impacto 
incremental 

376.223.405,60 347.594.951,73 431.995.627,63 528.171.440,12 632.800.349,06 2.316.785.774,13 

Intervalo de 
confiança 

348.018.624; 
404.428.186 

322.281.818; 
372.908.085 

397.517.284 ; 
466.473.971 

483.391.437 ; 
572.951.442 

576.911.805 ; 
688.688.892 

- 

Análise de sensibilidade: caso alternativo  

Considerando um market share agressivo (cenário proposto: daratumumabe variando entre 30% e 70%), observa-

se que a incorporação de daratumumabe no SUS tem como resultado um incremento que inicia em R$ 752,7 milhões no 
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primeiro ano, chegando a R$ 1,2 bilhão no quinto ano de análise, totalizando R$ 4,6 bilhões em cinco anos no caso 

alternativo (Tabela 21). 

Tabela 21. Resultados da análise de sensibilidade com market share agressivo (caso alternativo). 

 Custos (R$)  

 2022 2023 2024 2025 2026 
Total 

(5 anos) 

Cenário 
Atual 

479.300.186,13 585.710.694,30 677.217.225,15 754.958.047,95 820.838.932,96 3.318.025.086,50 

Cenário 
proposto 

1.232.049.071,20 1.282.098.828,90 1.543.053.772,40 1.813.772.303,50 2.089.562.143,70 7.960.536.119,60 

Impacto 
incremental 

752.748.885,00 696.388.134,60 865.836.547,30 1.058.814.255,50 1.268.723.210,70 4.642.511.033,20 

7. LIMITAÇÕES 

 As limitações apontadas na análise de custo-efetividade também estiveram presentes na análise de 

impacto orçamentário: 1) os principais dados do modelo referente a comparação entre os grupos foram 

obtidos a parte de um único ensaio clínico (CASTOR); 2) os dados de sobrevida global da combinação 

daratumumabe + bortezomibe + dexametasona ainda estão imaturos, de forma que a mediana de 

sobrevida global ainda não foi alcançada, e o estudo ainda segue em andamento. Desta forma, os dados 

de sobrevida foram extrapolados com base nos dados disponíveis após 40 meses de acompanhamento; 

3) o modelo considerou apenas eventos adversos hematológicos graus 3 ou 4, devido a sua maior 

incidência e a diferença entre as alternativas; e 4) não foram considerados custos de administração dos 

medicamentos (Código SIGTAP 03.01.10.019-5 - ADMINISTRAÇÃO DE MEDICAMENTOS POR VIA 

ENDOVENOSA; Valor total: R$ 0,00). 

  O modelo utilizou números de incidência e prevalência relatados pelo GLOBOCAN para mieloma múltiplo 

no Brasil. Embora inclua parâmetros brasileiros (taxas de incidência e populações de linha de base), 

parâmetros específicos da doença, como a porcentagem de pacientes com doença refratária/recidivada, 

foram obtidos a partir da literatura internacional  (5,6). O GLOBOCAN também disponibiliza dados 

epidemiológicos por grupo etário. Apesar disso, devido a indisponibilidade de dados epidemiológicos de 

pacientes com idade superior a 18 anos (população em análise), foram considerados os dados de 

pacientes com idade superior a 15 anos. 

 Apesar de serem propostos dois cenários para o market share, ainda existem incertezas e possíveis 

divergências com os dados de vida real, caso o daratumumabe seja incorporado ao SUS. 
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