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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusio ou a alteragdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sao
atribuicbes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salide possua registro na-Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

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

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

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

Todas as recomendacbes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias,
exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da consulta
publica s3o organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salude para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a
realizacdo de'audiéncia publica.antes da sua decisao.

O Decreto n®7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias
incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populagao brasileira.

AVALIAGCAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto



orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

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

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as. tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado.de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

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

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

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Avaliacdo econémica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
minimizacgdo e custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

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

Aniélise de Impacto Or¢camentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
que ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

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

Este relatério se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 18/01/2022 pela Associacdo
Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia celular (ABHH) sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio de carfilzomibe para o tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo recidivado ou refratario que

receberam uma terapia prévia, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Carfilzomibe
Indicagdo: mieloma multiplo
Demandante: Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia celular (ABHH)

Contexto: O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematoldgica maligna caracterizada pela proliferacdo
descontrolada de plasmdcitos alterados na medula dssea, resultando na producdao aumentada de imunoglobulinas ndo
funcional (proteina monoclonal). O acimulo destas imunoglobulinas e a interagdo dos plasmdcitos com outras células da
medula éssea resultam em anemia, lesdes dsseas, infecgdes, hipercalcemia, injuria renal, fadiga e dor. Aincidéncia
mundial informada pelo Globocan é de 2,2 novos casos por 100.000 habitantes em homens e 1,5/100.000 em mulheres,
com ocorréncia, a nivel mundial, de 176 mil novos casos e 117 mil mortes em 2020. Carfilzomibe é um agente
antineoplasico, inibidor de proteassoma que se liga seletiva e irreversivelmente _nos sitios ativos. Tem atividade
antiproliferativa e pré-apoptoticas.

Pergunta: Kyprolis® (carfilzomibe) em combinag¢do com dexametasona é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com
mieloma multiplo recidivado ou refratdrio que receberam uma terapia prévia guando em comparacao a bortezomibe,
ciclofosfamida, dexametasona, cisplatina, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposideo, melfalana, vincristina ou
talidomida?

Evidéncias clinicas: O demandante realizou as buscas na literatura utilizando as seguintes bases de dados: The Cochrane
Library, Medline via PubMed, Literatura Latino-Americana e doCaribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Centre for Reviews
and Dissemination (CRD), o que resultou na inclusdo de 14 publicagdes. Na analise conduzida pela Secretaria Executiva
foram consideradas 12 publicacGes referentes a um ensaio clinico randomizado e uma publicacdo de revisdo sistematica.
O estudo ENDEAVOR foi um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, aberto, que incluiu 929 participantes randomizados
para receber carfilzomibe+dexametasona ou bortezomibe+dexametasona. A mediana de SLP foi 18,7 meses (IC 95%, 15,6
a ndo estimavel) no grupo que recebeu carfilzomibe comparado a 9,4 meses (IC 95%, 8,4 a 10,4) no grupo que recebeu
bortezomibe, resultando em uma magnitude de beneficio absoluto de 9,3 meses (HR 0,53 [IC95% 0,44 a 0,65]; p<0,0001).
Com uma mediana de seguimento para sobrevida global de 44,3 meses no grupo carfilzomibe e 43,7 meses no grupo
bortezomibe, a mediana de sobrevida global final foi 9 meses superior no grupo carfilzomibe (47,8 meses; IC95% 41,9 a
nao estimavel) comparado ao bortezomibe (38,8 meses; IC95% 31,7 a 42,7), resultando em uma HR de 0,76 (1C95% 0,63
a 0,92; p= 0,017). A proporgéo de participantes que alcancaram resposta objetiva foi 77% (IC 95% 73 a 81) no grupo
carfilzomibe e 63% (IC 95% 58 a 67), resultando numa odds ratio de 2,03 (IC95% 1,52 a 2,72); p < 0,0001). A duragdo
mediana de resposta foi 21,3 meses (IC95% 21,3 a nado estimavel) no grupo carfilzomibe e 10,4 meses (1C95% 9,3 a 13,8)
no grupo bortezomibe..Em ambos os grupos, 98% dos participantes apresentaram eventos adversos (qualquer grau),
sendo a anemia (43% versus 28%), diarreia (36,7% versus 40,6%) e febre (32,6% versus 15,4%) os eventos mais frequentes
nos grupos carfilzomibe e bortezomibe, respectivamente. Os eventos adversos mais comuns grau 3 ou maior foram
reportados em 81,9% dos participantes do grupo carfilzomibe (n=379) e 71,1% no grupo bortezomibe (n=324), sendo a
anemia (17,3% no grupo carfilzomibe e 10,1% no grupo bortezomibe), hipertensdo (14,9% versus 3,3%), trombocitopenia
(12,5% versus 14,7%),0s trés eventos mais frequentes. Insuficiéncia cardiaca grau 3 ou superior, foi mais frequente no
grupo carfilzomibe (6%) que no grupo bortezomibe (2%.)

Avaliacdao econdmica: 0. demandante apresentou uma andlise de custo-efetividade. Na analise do cenario base, em um
horizonte temporal de 30 anos, carfilzomibe acrescentou ganhos incrementais de 1,19 QALY, resultando em uma razao
de custo utilidade incremental (RCEI) de RS 195.310,00 por QALY. No cendrio proposto pela Secretdria-Executiva
(horizonte temporal de 10 anos e valor de utilidade derivada do estudo ENDEAVOR), carfilzomibe gerou beneficio de 0,63
QALY, com RCEI de RS 365.830,00 por QALY.

Andlise de impacto orgamentdrio: com o desconto apresentado pelo demandante, a incorporac¢do de carfilzomibe ao SUS

implica em custos adicionais ao sistema de saide no montante de aproximadamente RS 365 milhes em cinco anos. A

principal limitacao da andlise foi a estimativa da populagdo.

Experiéncias internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence (Reino Unido), a Canadian Agency for

Drugs and Technologies in Health, o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Austrdlia), a Scottish Medicines

Consortium e a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (Portugal) recomendaram a inclusdo de
7

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



carfilzomibe+dexametasona no sistema de salde dos respectivos paises como op¢do de tratamento, alegando ndo apenas
o beneficio clinico, mas também por ser custo-efetivo.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas 10 tecnologias potenciais para compor o esquema
terapéutico de pacientes adultos com mieloma multiplo recidivado ou refratdrio: Belantamabe mafodotin, Ciltacabtageno
autoleucel, Elranatamab, Iberdomida, Idecabtagene vicleucel, Isatuximabe, nivolumabe, selinexor, teclistamab,
venetoclax. Tais medicamentos sdo anticorpo monoclonal ligado a um antineoplasico, anticorpo biespecifico, anticorpo
monoclonal, imumodulador, terapias baseadas em células T autélogas geneticamente modificadas (CAR-T), inibidor SINE,
ou inibidor de Bcl-2. A maioria nao possui registro na FDA, EMA ou Anvisa.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica de nimero 10/2022 foi aberta de 15/03/2022 a 28/03/2022 e trés pessoas
se inscreveram. A indicacdo dos representantes titular e suplente para fazer o relato da experiéncia ocorreupor meio de
sorteio em plataforma on-line, gravado e enviado a todos os inscritos, dando preferéncia aos inscritos como pacientes. O
participante descreveu aspectos da sua vivéncia como paciente com mieloma multiplo recidivado, destacando percepcdes
sobre o diagndstico, diferentes formas de tratamento, recidiva da doenca e uso de diversas tecnologias de saude. Além
disso, ressaltou beneficios relacionados ao uso de carfilzomibe, a exemplo de controle da.doenca e auséncia de efeitos
adversos.

Consideragoes finais: Os resultados sugerem eficicia e seguranca do carfilzomibe na populacido elegivel, porém, no
horizonte temporal de 10 anos, com QALY < 1, RCEl de RS 365.830,00 por QALY).e impacto orcamentério de
aproximadamente RS 17 milhdes no primeiro ano de incorporacdo e RS 131 milh&es no 52 ano da incorporacdo,
totalizando RS 365 milhdes em cinco anos.

Recomendac¢ao preliminar da Conitec: Os membros do Plenario presentes na 1092 Reunido Ordinaria da Conitec,
realizada no dia 08 de junho de 2022, sem nenhuma declaragdo de conflito de interesse, deliberaram por unanimidade,
encaminhar o tema para consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao de carfilzomibe
para o tratamento de mieloma multiplo recidivado ou refratdrio .no SUS. Ossmembros consideraram a evidéncia cientifica
boa e favoravel ao carfilzomibe, porém, o RCEl e'o impacto orcamentario foram considerados muito altos para o
tratamento de uma doenca que ja tem outras opcoes terapéuticas disponiveis no SUS.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematoldgica maligna, heterogénea, na qual ocorre a proliferagdo
descontrolada de plasmdcitos alterados na medula dssea, resultando na produc¢do aumentada de imunoglobulinas ndo
funcional (proteina monoclonal). O acimulo destas imunoglobulinas e a interacdo dos plasmdcitos'como outras células

da medula dssea resultam em anemia, lesdes ésseas, infeccdes, hipercalcemia, injuria renal, fadiga e dor(1).

A presenca de lesGes 6sseas é uma caracteristica frequentemente presente nos pacientes com MM, resultado do
desbalanco da remodelagdo éssea. Ocorre uma diminui¢ao na quantidade de osteoblastos e supressao de sua atividade,
desta forma ha um aumento da atividade osteolitica e o desenvolvimento das lesGes dsseas. Também hd aumento na
producdo de osteoclastos ativados em decorréncia da secrecdo de citocinas pelas células do MM. Esse aumento da
atividade osteoclastica causa destruicdo do tecido ésseo e liberagdo de fatores de crescimento que afetam o crescimento

das células de MM, bem como sua progressao e sobrevida (1).

Ha escassez de dados epidemioldgicos no Brasil. Um estudo com populacdo do Vale do Paraiba (SP), no qual
calculou-se a incidéncia e prevaléncia de MM em seis meses; resultou.em taxas de 0,7 e 5,7/100.000 habitantes,
respectivamente, entre os anos 2009 e 2010 (2). Dados do Painel de Oncologia Brasil constam que entre 2013 e 2019,

foram diagnosticados cerca de 2.600 casos dedMM por ano, estimando-se 1,24 casos/100 mil habitantes (3).

A incidéncia mundial informada pelo Globocan é de 2,2 novos casos por 100.000 habitantes em homens e
1,5/100.000 em mulheres, com ocorréncia, a nivel mundial, de 176 mil novos casos e 117 mil mortes em 2020 (4). Na
Unido Europeia a incidéncia em ambos os sexos é de 7,5 casos por 100.000 habitantes, e a taxa de mortalidade é
4,8/100.000 habitantes (5). ‘A Sociedade.-Americana de Cancerologia estimou para 2021 o diagndstico de
aproximadamente 35 mil novos casos (19 mil em homens, 15 mil em mulheres). A estimativa de mortes para o mesmo

ano foi de 12.400(6).
Trata-se de uma doenca que acomete idosos. A idade mediana dos pacientes ao diagndstico, é de 70 anos (7).
4.2 Diagnéstico

As Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDTs) do Mieloma Multiplo (MM), publicada em 2015 pelo Ministério
da Saude, orienta a avaliagdo clinica do paciente com abordagem do histdrico clinico, avaliacdo de antecedentes, exame
fisico, incluindo exame neuroldgico, e a busca por sinais de anemia, petéquias, equimoses, e febre (8). Para identificacdo
de lesGes de érgdos alvo, sdo recomendados exames de sangue, radioldgico, mielograma, bidpsia de medula éssea,

imunofenotipagem e citogenética (8).
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Ressalta-se aqui, que as DDTs do MM atual estdo sob revisdao e podem ocorrer alteragdes nas recomendacdes de

diagnéstico.

O Grupo de Trabalho Internacional de Mieloma Multiplo (IMWG) recomenda alguns critérios para o diagndstico
do MM, iniciando com 10% ou mais de células plasmaticas clonais na medula dssea (e/ou uma bidpsia com plasmocitoma),

acrescido de um ou mais dos eventos que definem o mieloma, listados a seguir (9):

- Lesdo a um érgao alvo (hipercalcemia, injuria renal, anemia ou lesdes dsseas);

- Infiltracdo plasmocitdria clonal da medula dssea igual ou maior que 60%;

- Razdo de cadeias leves livres séricas envolvidas:ndo envolvidas igual ou maior que 100;
- > 1 lesdo osteolitica focal (maiores que 5 mm em exame de ressondncia magnética).
4.3 Estratificacdo de risco, estadiamento e critérios de resposta

Conforme consta nas DDTs do Mieloma Mudltiplo, a carga de doenca deve ser estratificada com base no sistema
Durie-Salmon (SDS)(10) e no sistema de estadiamento internacional (1SS)(11). Em 2015 o ISS foi atualizado e adicionou
dois novos fatores progndsticos: risco genético e nivel sérico de desidrogenase lactica (DHL). O SDS leva em conta fatores
relacionados ao volume tumoral que se correlacionam com a chance de resposta ao tratamento e sobrevida, o ISS
considera os niveis de microglobulina beta-2 e albumina. Assim, ha trés possiveis estagios da doenga em que o paciente

serd classificado (Quadro 1).

Quadro 1. Estadiamento do mieloma multiplo segundo SDS e ISS

Estagio Critérios
| Todos os critérios abaixo estdo presentes ao diagndstico:

Nivel de beta-2 microglobulina < 3,5 g/L

Albumina sérica > 3,5 g/dL

Anormalidades cromossémicas derisco padrdo (avaliagdo FISH)
Nivel de DHL < que o-limite superior normal

Niveis baixos de proteina-M: IgG < 5g/dL, IgA < 3g/dL
Proteinuria de Bence Jones < 4g/24 horas

Auséncia de lesdo 6ssea ou apenas plasmocitoma solitdrio
Hemoglobina sérica > 10g/dL, calcio sérico < 10,5 mg/mL

I Quando nao preencher os critérios para estagio | ou lll

m Um ou mais‘'dos critérios abaixo estdo presentes ao diagndstico:
Nivel de beta-2 microglobulina > 5,5 mg/L

Anormalidades cromossémicas de alto risco (avaliagdo FISH)
DHL > que o limite superior normal

Niveis elevados de proteina-M: IgG > 7g/dL, IgA > 5g/dL
Proteindria de Bence Jones > 12g/24 horas

LesGes osteoliticas multiplas

Hemoglobina < 8,5 g/dL ou calcio sérico > 12 mg/dL

SDS: sistema Durie-Salmon. ISS: sistema de estadiamento internacional. FISH: teste citogenético por hibridizagdo in situ por fluorescéncia.
Proteina-M: proteina monoclonal. IgG: imunoglobulina G. IgA: imunoglobulina A.
Fonte: Adaptado do dossié do demandante (12), Palumbo et al(13), Durie et al (10) e Greipp et al (11)
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Na avaliacdo da sobrevida, aplicando os critérios do ISS, a sobrevida mediana foi de: 62 meses (estagio 1), 45

meses (estagio II) e 29 meses (estagio I1)(11). Com a atualiza¢do dos critérios do ISS, a taxa de sobrevida global em 5

anos foi de 82% (estagio 1), 62% (estagio 1) e 40% (estagio 111)(13).

Os critérios de resposta ao tratamento (Quadro 2) foram desenvolvidos pelo International Myeloma Working

Group (IMWG) e foram baseados nos resultados das biépsias de medula dssea e avalia¢do laboratorial das proteinas

séricas e presentes na urina (1).

Quadro 2. Critério de resposta ao tratamento segundo IMWG

Tipo de resposta

Descricao

Resposta completa rigorosa

Razdo de cadeias leves livres normal e auséncia de células clonal na biépsia de medula éssea
(avaliagdo por imunohistoquimica)

Resposta completa

Imunofixacdo negativa no soro e urina; desaparecimento de qualquer plasmocitoma de partes
moles, e < 5% de células plasmaticas no aspirado de medula dssea

Resposta parcial muito boa

Proteina-M detectavel no soro e urina pela imunofixacdo mas nao na eletroforese ou
reducdo > 90% de proteina-M sérica + nivel de proteina-M na urina < 100 mg/24 h

Resposta parcial

Reducdo = 50% da proteina-M sérica + reducdo da proteina-M na urina 290% ou < 200 mg/24h

Resposta minima

Reducdo = 25%, mas < 49% da proteina-M sérica e redugdo de 50-89% da proteina-M na urina de
24h

Doenca estavel

N&o é recomenddavel como indicador de resposta

Doenca progressiva

Aumento de 25% do menor valor em um ou mais dos seguintes critérios:

Proteina-M sérica (aumento absoluto deve ser > 0,5 g/dL;

Aumento da proteina-M sérica = 1 g/dL, se 0 menor componente M > 5g/dL;

Proteina-M urinaria (aumento absoluto deve ser > 200 mg/24h);

Aparecimento de uma nova lesao, aumento > 50% do tamanho em comparagdo ao menor
tamanho de plasmacitoma de > 1 lesdo ou aumento > 50% do didametro mais longo de uma lesdo
prévia > 1 cm no eixo curto; aumento = 50% nas células plasmaticas circulantes (minimo de 200
células por microlitro) se esta é a Unica medida da doenca

IMWG: International Myeloma Working Group (Grupo de Trabalho Internacional de Mieloma Multiplo).

Fonte: Brigle e Rogers, 2017 (1).

Também foi estabelecido o critério de resposta baseado na doenca residual minima (Quadro 3)(1).

Quadro 3. Critério de resposta para doenga residual minima (DRM) estabelecido pelo IMWG

Nivel de resposta definicao

DRM negativa sustentado DRM negativada na medula e por imagem, confirmado com no minimo um ano de
diferenca.

DRM negativa por citometria de fluxo Auséncia de células plasmaticas clonais imunofenotipicamente aberrantes por NGF no

aspirado de medula dssea utilizando o procedimento operacional padrdo Euroflow
para detecgdo de DRM em MM com uma sensibilidade minima de 1 em 10 ou mais
células nucleadas.
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DRM negativa por sequenciamento Auséncia de células plasmaticas clonais por NGS no aspirado de medula éssea no qual
a presencga de um clone é definida como menos do que duas leituras de
sequenciamento indénticas, obtidas por sequenciamento do DNA do aspirado da
medula dssea, usando a plataforma Lymph SIGHT, com um minimo de sensibilidade

de 1 em 10 ou mais células nucleadas.

DRM negativada conforme definigdo por NGF ou NGS mais o desaparecimento de
cada area de aumento de captac¢do do tragador encontrado no PET/CT basal ou
anterior, ou diminuigdo para menos do que o valor de captagdo padronizado (SUV) do
pool sanguineo do mediastino, ou diminuigdo para menos do que a captagao dos
tecidos normais adjacentes.

DRM negativa mais exames de imagem

IMWG = International Myeloma Working Group (Grupo de Trabalho Internacional de Mieloma Multiplo); DRM = doencga residual minima; NGF =
next Generation flow (citometria de fluxo de proxima geragdo); MM = mieloma multiplo; NGS = next Generation sequencing (sequenciamento
de préxima geragdo); DNA = acido desoxidorribonucleico; PET-CT = pdsitron emission tomography-computerized tomography (tomografia por
emissdo de pdsitrons).

Fonte: Bringle e Rogers, 2017(1)

4.4 Tratamento recomendado

No Brasil foi publicado em 2015 as DDTs de mieloma multiplo onde consta uma série de possibilidades
terapéuticas. As DDTs de MM estdo neste momento (04/2022) sob revisdo. Dentre as recomendacdes para o tratamento
de MM recidivado estdo o transplante autdlogo de.células tronco hematopoéticas (TACTH), repeticdo de agentes
guimioterdpicos citotdxicos utilizados previamente ou o uso de outros medicamentos nao utilizados anteriormente. No
Quadro 4 constam os medicamentos com atividade anti-mieloma; para uso combinado, descritos nas DDTs de MM (em
verde) (8). Também constam no mesmo quadro (em azul), medicamentos com atividade anti-mieloma, registrados no

Brasil, ndo incluidos nas DDTs de MM, com indicagdo para pacientes com recidiva (14).

Quadro 4. Medicamentos para.o tratamento de mieloma multiplo

GRUPO/SUBGRUPO FARMACOLOGICO

Antineopldsicos Antineoplasicos Antineoplasicos Antineoplasicos Antineoplasicos Glicocorticoide Imunomoduladores Anticorpos
(agentes (Inibidores de (compostos de (antraciclinas) (alcaloides) (imunossupressores) monoclonais
alquilantes) proteassoma) platina) (anti-CD38 ou
SLAMF7)
Ciclofosfamida Bortezomibe Cisplatina Doxorrubicina Etoposideo Dexametasona Lenalidomida Daratumumabe
Melfalana Carfilzomibe Vincristina Talidomida Elotuzumabe
Ixazomibe

O MM é caracterizado por multiplas remissdes e recaidas. Com o avango nas opgdes terapéuticas, a primeira
recaida de MM ocorre apds, aproximadamente, 3 a 4 anos do diagndstico. Cada remissdo subsequente tem duracgdo cada
vez mais curta (14). Em um estudo que avaliou desfechos e caracteristicas de pacientes com recidiva, a taxa de resposta
sofreu um declinio de 58% na segunda linha de tratamento, 45%, 30% e 15%, na terceira, quarta e quinta linhas,

respectivamente (15).
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A escolha do tratamento a cada recaida é afetada por muitos fatores (14):

v" Tempo da recaida;

v/ Resposta ao tratamento anterior;

v Agressividade da doenca na recaida;

v Capacidade funcional.

Com os tratamentos mais antigos, incluindo TACTH, menos da metade dos pacientes alcangam resposta completa.

Com a introduc¢do de combinag¢des de medicamentos mais efetivos nos ultimos 15 anos, em.especial, guando associados

ao TACTH, consolidagdo pds transplante e uma terapia de manutenc¢do prolongada, praticamente todos os pacientes

alcangam resposta ao tratamento, com mais de 50% destes pacientes alcangando resposta completa (16).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Carfilzomibe é um agente antineopldsico, inibidor de proteassoma, que se liga seletiva e irreversivelmente nos

sitios ativos. Tem atividade antiproliferativa e pré-apoptdticas (17). Informagoes adicionais estdo descritas no Quadro 5.

Tipo

Principio ativo

Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro

Fabricante

Indicacdo aprovada na
Anvisa*

Quadro 5. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Medicamento

Carfilzomibe

Kyprolis

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

Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.

Patheon Manufacturing Services LLC e Amgen Technology Unlimited Company

Kyprolis em combina¢cdo com daratumumabe e dexametasona, lenalidomida e dexametasona, ou
com dexametasona isolada, é indicado para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo
recidivado que receberam de uma a trés terapias prévias.

Kyprolis como um agente isolado, esta indicado para o tratamento de pacientes com mieloma
multiplo recidivado ou refratdrio que tenham recebido pelo menos duas terapias prévias que
incluiram bortezomibe e um agente imunomodulador.
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Indicagao proposta Em combinagdo com dexametasona para o tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo
recidivado ou refratdrio que receberam uma terapia prévia.

Posologia e Forma de A dose inicial é de 20 mg/m? por via intravenosa. As doses subsequentes variam de 27 mg/m? ou

Administragao* 56 mg/m? duas vezes por semana, ou 70 mg/m? uma vez por semana, conforme o regime de
tratamento.

Registro MS 1.0244.0010 (13/06/2016)

*Mais informag6es disponiveis na bula do medicamento registrada na Anvisa: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/

Contraindicagdes: Kyprolis estd contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao carfilzomibe ou a

qualguer componente da formulacdo do produto.

Cuidados e precaugdes: desordens cardiacas, incluindo piora da insuficiéncia cardiaca ou diagndstico desta condicdo,
foram observadas apds administracdo de Kyprolis. Todos os pacientes devem ser monitorados para evidéncias de
sobrecarga de volume. Kyprolis deve ser interrompido em casos de eventos cardiacos Grau 3 ou 4. O risco de insuficiéncia
cardiaca é maior em pacientes > 75 anos. Foram relatados casos de prolongamento do intervalo QT. Toxicidade pulmonar
e hipertensao pulmonar ocorreram em pacientes recebendo kyprolis, em alguns casos, o evento foi fatal. Deve-se avaliar
e interromper o medicamento até que a situagao se resolva: Pacientes com alta carga tumoral devem ser considerados
como de maior risco para sindrome de lise tumoral. Reacoes infusionais podem ocorrer imediatamente ou até 24 horas
apos a administracdo de Kyprolis. Nenhum ajuste de dose inicial é necessario para pacientes com insuficiéncia renal basal
leve, moderada ou grave, ou‘para pacientes em didlise crénica. Nenhum ajuste de dose inicial é necessario para pacientes

com insuficiéncia hepatica moderada ou leve.

Gravidez e lactagdao: nao ha dados do uso de Kyprolis em mulheres gravidas. No teste in vitro, carfilzomibe foi
clastogénico. Com.base em: seu-mecanismo de a¢do e nos achados em animais, carfilzomibe pode causar dano fetal
guando administrado em mulheres gravidas. N3o se sabe se Kyprolis esta presente no leite materno, portanto, nao deve

ser administrado em mulheres.que estdao amamentando.

Eventos adversos: muito comum/comum: pneumonia, infeccdo do trato respiratério, bronquite, sepsis, infecgdo

pulmonar; herpes Zoster, infecgao do trato urindrio, gastroenterite, nasofaringite, rinite, trombocitopenia, neutropenia,
anemia, linfopenia, leucopenia, neutropenia febril, hipocalemia, reducdo do apetite, desidratacdao, hipercalemia,
hipomagnesemia, hiponatremia, hipercalcemia, hipocalcemia, hipofosfatemia, hiperuricemia, hipoalbuminemia,
hiperglicemia, insdnia, ansiedade, confusdo, tontura, neuropatia periférica, cefaleia, parestesia, hipoestesia, catarata,
visdo embacada, zumbido, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio, fibrilagdo atrial, taquicardia, palpitagdes,
hipertensao, trombose venosa produnda, hipotensdo, ondas de calor, dispneia, tosse, embolia pulmonar, edema

pulmonar, epistaxe, dor orofaringea, disfonia, sibilo, hipertensdo pulmonar, vomitos, diarreia, constipacdo, nausea, dor
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abdominal, dispepsia, dor de dente, elevacdo da alanina aminotransferase, elevacdo da aspartato aminotransferase,
elevacdo da gama glutamiltransferase, hiperbilirrubinemia, erupcdao cutanea, prurido, eritema, hiperidrose, dor nas
costas, artralgia, dor nas extremidades, espasmos musculares, dor musculoesquelética, dor no peito, dor dssea, mialgia,
fraqueza muscular, elevacdo da creatinina, insuficiéncia renal aguda, pirexia, edema periférico, astenia, fadiga, dor no

peito, mal-estar, calafrios, elevacdo da proteina C reativa, eleva¢do do acido Urico, reacdo infusional. Incomum, raro, ou

muito raro: choque séptico, colite por Clostridium difficile, infeccdo por citomegalovirus, reativacdo dovirus da hepatite
B, hipersensibilidade ao farmaco, purpura trombocitopénica trombética, sindrome hemolitico urémica, microangiopatia
trombdtica, sindrome da lise tumoral, hemorragia intracraniana, acidente cerebrovascular, sindrome da encefalopatia
posterior reversivel, parada cardiaca, isquemia miocdrdica, reducdo da fracdo de ejegdo, derrame do pericardio,
cardiomiopatia,pericardite, crise hipertensiva, hemorragia, emergéncia hipertensiva, sindrome da angustia respiratdria
aguda, insuficiéncia respiratdria aguda, hemorragia pulmonar, doenca pulmonar intersticial, pneumonite, hemorragia
gastrintestinal, perfuragao gastrintestinal, obstru¢do intestinal, pancreatite aguda, insuficiéncia hepdtica, colestase,

angioedema.

5.1 Prego proposto para incorporagao

O demandante (ABHH) enviou valor proposto para incorporacao, descrito na Tabela 1.
Tabela 1. Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Medicamento Precgo unitario proposto pelo Preco (unitario) Maximo de Prego praticado em compras
demandante! Venda ao Governo (PMVG) 18%2 publicas (SIASG)3

Carfilzomibe 60 mg
(frasco ampola) RS 3.403,46 * RS 5.701,04 RS 4.608,05

1 Preco proposto pelo demandante (dossié, pagina 106).

2 Lista de precos de medicamentos publicada pela CMED em 04/2022; PMVG com ICMS 18%, consulta realizada em 18/04/2022.
3 Menor valor em compras publicas realizadas. Consulta realizada no Banco de Pregos em Satide (BPS) em 18/04/2022, periodo
consultado: 10/2020.a.04/2022:

4N3o foi informado pelo demandante se este valor inclui ou ndo impostos.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Associacdo Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular sobre eficicia, segurancga, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do
Kyprolis® (carfilzomibe) para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario que receberam

uma terapia prévia, visando a avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante elaborou a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢cdo de evidéncias, cuja estruturacdo

encontra-se no Quadro 6.

Quadro 6. Acronimo PICOT (paciente, intervengdo, comparagao, outcomes [desfecho] e tipo de estudo)
Populagao Adultos com mieloma multiplo, recidivado ou refratario que receberam uma terapia prévia

Intervengdo (tecnologia) Carfilzomibe em combinagdo com dexametasona

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

etoposideo, melfalana, vincristina, talidomida

Desfechos (Outcomes) Eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

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

Para fins de melhor clareza em relagdo aos.desfechos; a Secretaria Executiva estruturou o PICOT no Quadro 7.

Quadro 7. Acronico PICOT com desfechos primarios e secundarios
Populagdo Adultos com mieloma multiplo, recidivado ou refratario que receberam uma terapia prévia

Intervengdo (tecnologia) Carfilzomibe em combinagdo com dexametasona

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

etoposideo, melfalana, vincristina, talidomida

Desfechos (Outcomes) Desfechos primarios: sobrevida global, sobrevida livre de progressao, mortalidade
Desfechos secunddrios: taxa de resposta global, eventos adversos (qualquer grau ou grave),

qualidade de vida relacionada a saude

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

Os comparadores elencados estdo contemplados nas DDTs. Como ndao ha um algoritmo de tratamento

determinando a ordem de escolha, estudos com qualquer um destes comparadores foram considerados apropriados.

16



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

vincristina ou talidomida?

Os seguintes critérios de inclusdo e exclusdao foram preconizados pelo demandante:

Critérios de inclusdo: revisdo sistematica com ou sem meta-analise; ECRs de fase lll; pacientes adultos com mieloma
multiplo recidivado ou refratario que receberam uma terapia prévia, em uso de Kyprolis®(carfilzomibe) em combinacdo
com dexametasona; comparag¢des diretas ou indiretas com bortezomibe, ciclofosfamida, dexametasona, cisplatina,

doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposideo, melfalana, vincristina e talidomida.

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

farmacodinamida.

A busca pelos estudos foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane Library,
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD), até
setembro de 2021. Buscas adicionais foram feitas nos sitios eletrénicos de agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude,
instituicdes correlatas, Google e outras ferramentas online. Também foram realizadas buscas manuais nas referéncias dos
artigos e resumos das publicacGes selecionadas. A estratégia de busca incluiu descritores, palavras-chave e termos MeSH.
Nao foram aplicadas restrigdes de data ou idioma. As estratégias de busca constam no Anexo 1. A Secretaria Executiva a
considerou adequada e em. conformidade com as Diretrizes metodoldgicas para elaboracdo de pareceres técnico-
cientificos do Ministério da Saude (18). A busca foi novamente aplicada nas mesmas bases e se mostrou reprodutivel, sem
nenhum novo estudo a adicionar.

O demandante avaliou o risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos utilizando a ferramenta Risk of
Bias tool for Randomized Controlled Trials (RoB 2) desenvolvida pela Cochrane (19). A qualidade da evidéncia foi avaliada

utilizando osistema Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)(20)

No processo de selecdo foram recuperadas 1.254 publicagdes que, apds eliminar duplicidade e avaliar os critérios

de inclusdo e elegibilidade, resultaram em 14 artigos incluidos pelo demandante (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de selegao dos estudos, conduzida pelo demandante.
Fonte: Dossié do demandante, pagina 43 (12).

Com base na pergunta clinica e nos elementos PICOT, a Secretaria Executiva analisou os artigos apresentados

pelo demandante e definiu quais de fato iriam compor a apresentac¢do de dados neste relatério (Quadro 8).

Quadro 8 - Avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos incluidos pelo demandante Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec

Autor, ano Incluidos Excluidos - Motivos
Dimopoulos et al., 2016(21) X
Chng et al.,2017(22)
Dimopoulos et al., 2017(23)
Ludwig et al., 2017(24)
Moreau et al., 2017(25)
Goldschmidt et al., 2018(26)
Mateo et al., 2018(27)
Dimopoulos et al., 2019(28) Analise de subgrupo post hoc, especifica em pacientes asidticos.

X [ X [ X | X | X | X

Considerando a populacdo brasileira, o subgrupo analisado ndo adiciona
nenhuma nova informagdo que ja ndo conste no estudo pivotal.

Dimopoulos et al., 2019(29)
Ludwig et al., 2019(30)
Orlowski et al., 2019(31)
Dhakal et al., 2020(32)

X | X [ X | X
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Facon et al., 2020(33) X
Weisel et al., 2020(34) X

6.2 Caracterizagdo dos estudos incluidos

Foram incluidas 11 publicacGes referentes a um ensaio clinico randomizado (ECR) — ENDEAVOR -, uma revisao
sistematica com comparacdo indireta e um estudo de comparacdo indireta ajustado por correspondéncia (MAIC).

Informacgdes das publicagdes incluidas do estudo ENDEAVOR estdo resumidas no Quadro 9.

Dimopoulos et al., 2016 — estudo ENDEAVOR (21)

Ensaio clinico randomizado de fase 3, multicéntrico (198 centros), aberto, com inclusdo de pacientes entre 2012
e 2014. A avaliagdo de desfecho primario e desfechos relacionados ao tumor foi realizada por comité independente, com
mascaramento dos grupos e intervencdes. O objetivo do estudo foi comparar a.combinacdo de carfilzomibe e
dexametasona com bortezomibe e dexametasona no tratamento de pacientes com mieloma multiplo recidivado ou
refratario. Os participantes tinham idade mediana de 65 anos (30.a 88 anos), aproximadamente 50% dos participantes
com boa capacidade funcional, risco citogenético padrao (62%), 58% haviam recebido TACTH, 50% haviam recebido

apenas uma terapia prévia (incluindo bortezomibe [54%] ou terapias com imunomoduladores).

Quadro 9. Caracteristicas do estudo incluido

Dimopoulos MA,|=Comparar a
2016 combinacao de
carfizolbime e 929
dexametasona
com bortezomibe Intervencao: Carfilzomibe 20 mg/m?
e dexametasona (D1 e D2 —ciclo 1)
Chng WG, 2017 | Analisar Carfilzomibe 56 mg/m?
resultados de . (D1, D2, D8, D9, D15 e D16 —ciclo 2 em
Pacientes com .
subgrupo com . e diante)
o . mieloma multiplo 785
o) base no risco refratario ou Dexametasona 20 mg VO ou IV
> citogenético dos . (D1, D2, D8, DY, D15 e D16, D2 e D23)
< . recidivado que . .
Y} participantes Ciclos de 28 dias
o 3 receberam um a
2 Dimopoulos MA, | Apresentar os trés tratamentos
w 2017 resultados da révios Comparador: Bortezomibe 1,3 mg/m?
analise interina P (D1, D4, D8,D11) 929
de sobrevida Dexametasona 20 mg VO ou IV
global (D1,D2,D4,D5,D8,D09,D011,D12)
Ludwig H, 2017 Apresentar os Ciclos de 21 dias
resultados de
gualidade de vida 929
relacionada a
saude
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Moreau P, 2017

Analisar os
resultados de
subgrupo com
base na
guantidade de
tratamento
prévio

Goldschmidt H,
2017

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

929

Mateos MV,
2018

Analisar os
resultados de
subgrupo com
base na data de
recidiva

929

Dimopoulos M,
2019

Analisar os
resultados de
subgrupo com
base na funcdo
renal

929

Ludwig H, 2019

Apresentar o
resultado
completo de
qualidade de vida
relacionada a
salde

929

Orlowski RZ,
2019

Apresentar os
resultados de
sobrevida global
com 3 anos de
seguimento

929

Facon T, 2020

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

929

929

Fonte: Elaboracdo prépria.

Dhakal et al., 2020(32) ~ revisdo sistematica com meta-analise em rede

Nesta revisao sistemdtica os autores avaliaram a associa¢cdo de eventos adversos e custo associado com eficdcia
para os regimes de medicamento empregados no tratamento do MM recidivado e/ou refratario, utilizando meta-analise
em rede baseada em técnica bayesiana. Entre as combinacdes com dois medicamentos (carfilzomibe+dexametasona;
bortezomibe+dexametasona; talidomida+dexametasona; pomalidomida+dexametasona; lenalidomida+dexametasona)

carfilzomibe com dexametasona teve a maior probabilidade de seguranca (mediana de eventos adversos 1,6; SUCRA
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0,68). Do mesmo modo, na avaliacdo da eficacia, a meta-andlise em rede sugere que entre as combinag¢des com dois

medicamentos, carfilzomibe e dexametasona seja o melhor regime terapéutico (HR 0,34; SUCRA 0,55).
Weisel et al., 2020 — comparagao indireta ajustada por correspondéncia

Este estudo teve por objetivo fazer uma comparacdo indireta ajustada por correspondéncia (MAIC, do inglés
Matching-Adjusted Indirect Comparison) para caracterizar os beneficios clinicos de carfilzomibe versus bortezomibe,
estimando a diferenca de eficacia e seguranca de carfilzomibe administrado até progressao da doenca e bortezomibe
administrado até 8 ciclos de tratamento, conforme previsto na bula da EMA. A principal motivagao para realizagdo desse

estudo se deve ao fato de ndo haver estudo comparativo entre carfilzomibe e bortezomibe administrado.até 8 semanas.

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

livre de progressdo e eventos adversos.
6.3 Efeitos desejaveis da tecnologia
Sobrevida livre de progressdo (SLP) e sobrevida global (SG)

No estudo ENDEAVOR, a mediana de SLP foi 18,7 meses (IC 95%, 15,6 a ndo estimavel) no grupo que recebeu
carfilzomibe comparado a 9,4 meses (IC 95%, 8,4.a10,4) no grupo que recebeu bortezomibe, resultando em melhora
clinica na SLP favoravel ao carfilzomibe, com magnitude de beneficio absoluto de 9,3 meses (HR 0,53 [IC95% 0,44 a 0,65];

p<0,0001;Figura 2)(21).

A Carfilzomib group Bortezomib group
100 (n=464) (n=465)
Median progression-free 18-7 (95% C115-6-NE) 94 (55% C1 8-4-10-4)
— survival (months)
# Bo4
z HR 0-53 (0-44-0-65); p=0-0001
]
2
€
7 604
.E 404 \*‘4‘
il
: h‘"mm._m_ﬁ
=
:\E_ 20
— Carfilzomib group
— Bortezomib group
0 T T T T
o & 12 18 24 30
Number at risk
Carfilzomib group 464 331 144 41 4 0
Bortezomib group 465 252 B1 1z 1 0

Figura 2. Sobrevida livre de progressao
Fonte: Dimopoulos et al., 2016 (21)

2 Palumbo A et al. Daratumumab, bortezomib, and dexamethasone for multiple myeloma. N Engl J Med. 2016; 375:754-66.
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A sobrevida global foi analisada como desfecho secunddrio no estudo ENDEAVOR. Com uma mediana de
seguimento de 37,5 meses (IQR 34,4 a 41,9) no grupo carfilzomibe e 36,9 meses (IQR 33,4 a 40,6) no grupo bortezomibe,
na analise interina, a mediana de sobrevida global foi 47,6 meses (IC95% 42,5 a ndo estimavel) no grupo carfilzomibe e
40,0 meses (1C95% 32,6 a 42,3) no grupo bortezomibe (HR 0,791 [IC95% 0,648 a 0,964] p = 0,010; Figura 3a)(23). Nao foi
observada diferenga na sobrevida global entre os grupos ao analisa-la em pacientes em que a doenca-progrediu (23).

Com uma mediana de seguimento para sobrevida global de 44,3 meses no grupo carfilzomibe e 43,7 meses no
grupo bortezomibe, a mediana de sobrevida global final foi 9 meses superior no grupo carfilzomibe (47,8 meses; 1C95%
41,9 a ndo estimavel) comparado ao bortezomibe (38,8 meses; IC95% 31,7 a 42,7), resultando em umaHR de 0,76 (1C95%
0,63 a 0,92; p=0,017; Figura 3b)(31).

Kd56
— Vd

0.8 - \
<
"

100 + ®
g
— B0+ a ™ -
3 s0d T e 2 i =
E ke, - g 04 '\-\.‘
5 - —
- 40 Moo
g — Carfilzomib group s KdS6 vd
20- — Bortezomib group ’ (n=464) (n=465)
HR. 0791 (95% C1 0-648-0.064); p=0-010 Death, n (%) 214 (46.1)  248(53.3)
Median OS, mo 478 388
0 T T T T T T T HR (Kd56/Vd) (95% CI)  0.761 (0.633-0.915)
0 6 12 18 4 30 36 4 48 Lo T T T T T T T T T T
Number at risk Time since randomisation (maonths) 0 6 12 18 24 30 36 4 48 54
(number censmed] Months from Randomization

Number of Subjects at Risk:
Kd56 464 425 376 336 309 273 248 166 60 9
Vd 465 408 358 297 258 231 210 136 38 4

Carfilzomibgroup 464(0) 423(7) 373(16) 335(21) 30B(25) 270(35) 162{121) 66(215) 10(266)
) Bortezomibgroup 465 (0) 402 (28) 351(40) 233(50) 256(56) 228(58) 140(130) 39(221) 5(251)
a

Figura 3. Sobrevida global: a) analise interina. b) dados finais atualizados
Fonte: Dimopoulos et al., 2017, Orlowski et al., 2019(31)

A duragdomediana de tratamento foi de 48,8 semanas (IQR 24,1 a 88,7) no grupo carfilzomibe e 27 semanas (IQR
15,0 a 50,0).no grupo bortezomibe. As medianas de ciclos de tratamento foram 12 ciclos (IQR 6 a 22) no grupo carfilzomibe
e oito ciclos (IQR 5 a 15) no grupo bortezomibe (23).

Foram realizadas algumas anadlises post hoc para verificar a sobrevida livre de progressdao em alguns subgrupos.

Os resultados constam no Quadro 10 e o efeito de carfilzomibe sobre a SLP foi consistente nos subgrupos.

Quadro 10. Analise da sobrevida livre de progressao em subgrupos

Subgrupos Carfilzomibe+dexametasona Bortezomibe+dexametasona HR (1C95%)
Mediana de SLP Mediana de SLP ’
| Alto 8,8 meses 6,0 meses 0,646 (0,453 a 0,921; p=0,0075)

22

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



Risco Padrao N3o estimavel 10,2 meses 0,439 (0,333 a 0,578; p<0,0001
citogenético
(22)
< 65 anos Nao estimavel 9,5 meses 0,581 (0,436 a 0,774)
Idade(24) 65 a 74 anos 15,6 meses 9,5 meses 0,528 (0,382 a 0,728)
> 75 anos 18,7 meses 8,9 meses 0,383 (0,227 a 0,647)
Recebeu um 22,2 meses 10,1 meses 0,45 (0,33 a 0,61; p<0,0001)
Quantidade tra,ta'mento
de terapias previo
. Recebeu > 2 14,9 meses 8,4 meses 0,60 (0,472 0,78; p<0,0001)
prévias(25)
tratamentos
prévio
Tempo para | Precoce?! 13,9 meses 5,7 meses 0,598(0,423:a 0,846; p=0,0017)
ocorréncia | Tardia? 22,2 meses 10,2 meses 0,486 (0,382a 0,620; p<0,0001)
de
recidiva(27)

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

No estudo de comparacgao indireta, para estimar a diferenca na SLP com carfilzomibe versus bortezomibe 8 ciclos,
utilizou-se os dados ajustados do grupo que recebeu bortezomibe no estudo ENDEAVOR (34). Nas andlises de comparacao
indireta observou-se que carfilzomibe foi superior ao bortezomibe, tanto se administrado em 8 ciclos, quanto em periodos
superiores.

O risco de progressdo da doenca ou morte foi.igual ao observado no estudo de comparacdo direta ENDEAVOR,
com risco 47% menor no grupo carfilzomibe+dexametasona quando comparado com bortezomibe+dexametasona

administrado em 8 ciclos (HR 0,53; IC 95% 0,44 a 0,65)(34).

Taxa de resposta global (ORR)

A proporgdo de-participantes.que alcancaram resposta objetiva (OR) foi 77% (IC 95% 73 a 81) no grupo
carfilzomibe e 63% (IC'95% 58 a 67), resultando numa odds ratio de 2,03 (IC95% 1,52 a 2,72); p < 0,0001). A duragdo
mediana de resposta foi 21,3 meses (IC95% 21,3 a ndo estimavel) no grupo carfilzomibe e 10,4 meses (IC95% 9,3 a 13,8)
no grupo bortezomibe. A mediana de tempo para resposta foi de 1,1 meses (IQR 1,0 a 2,0 [carfilzomibe] e 1,0 a 1,09
[bortezomibe]). Entre os participantes que receberam carfilzomibe, 54% (n=252) tiveram resposta parcial muito boa ou
superior, comparado com 29% (n=133) dos participantes que receberam bortezomibe.Resposta completa ou superior foi
observada.em 13% (n=58) dos participantes que receberam carfilzomibe e 6% (n=29) dos que receberam bortezomibe
(22).

Qualidade de vida relacionada a saude

Foram empregadas subescalas pré especificadas pelo European Organisation for Research and Treatment
(EORTC), mddulo do questionario de qualidade de vida com 30 itens (QLQ-C30) o qual inclui a escala de estado de saude

global (GHS) e qualidade de vida (QoL), o médulo qualidade de vida especifico para mieloma multiplo, com 20 itens (QLQ-
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MY20), ambos validados em pacientes com mieloma multiplo, e a subescala “preocupac¢des adicionais” da avaliacdo
funcional do tratamento do cancer/grupo de oncologia ginecoldgica — neurotoxicidade (Functional Assessment of Cancer
Therapy/Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity - FACT/GOG-Ntx), a qual é um instrumento confiavel e valido para
avaliar o impacto da neuropatia causada pelo tratamento sobre a qualidade de vida de pacientes com cancer de ovdrio

e tem sido utilizada em ensaios clinicos avaliando tratamentos contra mieloma multiplo (30).

As diferengas médias nas pontuagbes com significado estatistico estdo descritas na Tabela 2: Para estes dominios
os resultados favoreceram carfilzomibe, porém, ndo alcancaram o valor de diferenga minimamente importante (MID)
referenciado no estudo (30).

Tabela 2. Diferengca média (minimos quadrados ajustados) nas pontuagdes do QLQ-C30, QLQ-MY20 e avaliagdo
funcional do FACT-GOG-Ntx

Dominio Diferenga média (IC95%)
GHS/QoL 3,51 (1,97 a 5,06; p<0,001)
Fadiga 1,89 (-3,69 a-0,10; p = 0,0387)
Dor -2,35 (-4,0 a -0,39; p=0,0186)

efeitos adversos do tratamento” -2,33(-3,33 a -1,33; p<0,0001)
FACT/GOG-Ntx 0,84 (0,40 a 1,28; p = 0,0002)
Fonte: Adaptado de Ludwig et al:;2019 (30)

Os participantes que receberam carfilzomibe tiveram uma mediana de tempo para o declinio na GHS/Qol (> 15
pontos) de 3,7 meses comparado com 2,8 meses ho grupo bortezomibe (HR 0,77; 1C95% 0,65 a 0,92; p = 0,0046). Em
alguns dominios também houve uma diferenga estatistica significante na mediana de tempo para declinio em 10 pontos
(Tabela 3). Na avaliagdo'com. FACT/GOG-Ntx, a mediana de tempo para declinio em 5 pontos foi maior no grupo

carfilzomibe comparado a bortezomibe (11,1.véersus 5,5 meses; HR 0,69; IC95% 0,56 A 0,85; p = 0,0004)(30).

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

Dominios Carfilzomibe Bortezomibe Hazard ratio (IC95%)

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

Fonte: Adaptado de Ludwig et al., 2019 (30)
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6.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

No estudo ENDEAVOR a duragdo mediana de tratamento foi de 48,8 semanas (IQR 24,1 a 88,7) no grupo
carfilzomibe e 27 semanas (IQR 15,0 a 50,0) no grupo bortezomibe (23). Em ambos os grupos, 98% dos participantes
apresentaram eventos adversos (qualquer grau), sendo a anemia (43% versus 28%), diarreia (36,7% versus 40,6%) e febre
(32,6% versus 15,4%) os eventos mais frequentes nos grupos carfilzomibe e bortezomibe, respectivamente(31). Os
eventos adversos mais comuns grau 3 ou superior foram reportados em 81,9% dos participantes do grupo carfilzomibe
(n=379) e 71,1% no grupo bortezomibe (n=324)(31), sendo a anemia (17,3%s no grupo carfilzomibe e 10,1% no grupo
bortezomibe), hipertensdo (14,9% versus 3,3%), trombocitopenia (12,5% versus 14,7%) os trés eventos mais frequentes
(23, 31). Neuropatia periférica grau 3 ou superior foi mais frequente no grupo que_recebeu bortezomibe (2,4% versus
9,6%)(31). Ja Insuficiéncia cardiaca grau 3 ou superior, foi mais frequente no grupo carfilzomibe (6%) que no grupo
bortezomibe (2%) (23, 31). Eventos de injuria renal aguda foram mais frequentes nos participantes que receberam
carfilzomibe, com clearance de creatinina <30 mL/min (6[21,4%] versus:5[17,9%])(21). Eventos adversos graves foram
reportados em 279 (60,3%) participantes (grupo carfilzomibe) “comparado-a 183 (40,1%) participantes (grupo
bortezomibe)(31). Alguns pacientes descontinuaram o tratamento por conta dos eventos adversos (137[29,6%]
participantes no grupo carfilzomibe e 121 [26,5%)] participantes no grupo bortezomibe) (31).

Na andlise de subgrupo com critério de quantidade de tratamento prévio, a taxa de eventos adversos de qualquer
grau foi similar entre os subgrupos, ja os eventos adversos grau > 3.-0u grave foi um pouco superior no subgrupo que
recebeu dois ou mais tratamentos prévios, sendo mais frequente no grupo carfilzomibe (grau >3: 76,6% versus 69,9%;
grave: 52,8% versus 39,7%)(25).

Houve redugdo de dose devido a eventos adversos em 138 (29,8%) dos participantes no grupo carfilzomibe e 226
(49,6%) no grupo bortezomibe (31). O evento adverso responsavel por redugdo na dose dos medicamentos foi
principalmente a neuropatia periférica (3 [0,6%] participantes no grupo carfilzomibe versus 65 [14,3%)] participantes no
grupo bortezomibe)(21).

Mais da _metade dos participantes no grupo carfilzomibe (57%) descontinuaram o tratamento. No grupo
bortezomibe essa taxa foi maior (75%). O principal motivo para descontinuar o tratamento foi progressdo da doenca
(25,2% no grupo carfilzomibe €36,1% no grupo bortezomibe)(21).

Total de mortes causadas por eventos adversos e informacdes adicionais estdo descritas na Tabela 4.

Tabela 4. Total de mortes e causas

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

n (%) n (%)
Progressdo da doenga 118 (25) 130 (28)
Eventos adversos 30 (7) 19 (5)
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Outras causas ou causas 41 (9) 60 (13)

desconhecidas

Total de mortes 189 (40,7) 209 (44,9)
Fonte: Dimopoulos et al., 2017 (23)

6.5 Avalia¢ao do risco de viés

Na avalia¢do do risco de viés dos ensaios clinicos incluidos, utilizando a ferramenta RoB 2 (19), o demandante
julgou o estudo ENDEAVOR com risco de viés incerto para os desfechos SLP, SG, resposta.objetiva e seguranga, alegando
falta de informacdo sobre o processo de alocagdo dos pacientes. Ja o desfecho qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS) foi julgado pelo demandante com alto risco de viés por conta do estudo‘ndo mascarar pacientes e avaliadores.
Como este é um desfecho subjetivo, o ndo cegamento pode influenciar as respostas e afetar o resultado do desfecho

(Anexo 22).

A avaliacdo da Secretaria Executiva consta na Figura 4. No dominhio “processo de randomiza¢do”, ao contrario do
demandante, foi atribuido para todos os desfechos, baixo risco de viés. Dimopouloset al. (21) relatou que a randomizacdo
foi realizada com sistema eletrénico, com voz interativa e resposta em rede, deste modo a sequéncia de alocacdo é
considerada aleatéria, e o risco de viés é baixo.

Para o dominio “afericdo do desfecho”; no.item “seguranca”, ao contrdrio do demandante, foi julgado com alto
risco de viés. O estudo foi conduzido aberto, sem cegamento, de modo que a avaliagdo dos eventos adversos subjetivos
como fadiga, insOnia, ndusea, entre outros, pode ter sido influenciada pelo conhecimento da intervencao recebida. Os
relatos dos pacientes em relagao aos eventos adversos também pode ter sido comprometido pelo ndo cegamento. O
evento adverso “neuropatia periférica” (desfecho secundario no estudo) pode ter sido afetado na graduacdo, tanto no
relato do paciente, quanto na avaliacao do pesquisador, visto que a graduacgao é feita com base em sintomas e limitagdes

de atividades do paciente.
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Figura 4. Avaliagdo do risco de viés

6.6 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Fonte: Elaboracdo prépria

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE)(20). Na avaliacdo do demandante (Anexo 3), os desfechos SG, ORR e seguranca,

reportados no estudo ENDEAVOR, foram considerados com alta confianca no efeito. Os desfechos SLP e QVRS foram

considerados com moderada confianga-no efeito. Para o julgamento do desfecho SLP o demandante incluiu as 12

publicacGes derivadas do estudo ENDEAVOR, e desta forma, descontou um ponto no dominio “evidéncia indireta”.

A Secretaria-Executiva procedeu a avaliacdo das evidéncias considerando apenas os resultados do estudo

completo do ENDEAVOR, sem os resultados por subgrupos. Desta forma, considerou que a confianca na estimativa dos

resultados foi alta-para os desfechos SG, SLP, mortalidade e ORR. Eventos adversos de todos os graus ou grave foram

considerados.com moderada e baixa confianca na evidéncia, respectivamente. O desfecho QVRS nao foi julgado pelo fato

de seus resultados ndo terem alcangado o valor de diferenga minimamente importante. Avaliagdo completa encontra-se

no Quadro 11.

Quadro 11. Carfilzomibe e dexametasona comparado com bortezomibe e dexametasona no tratamento de mieloma multiplo

recidivado ou refratario

Certeza da evidéncia

Ne de pacientes

. Efeito
N de Delineamento Risco . .~ .| Evidéncia - Carfilzomibe Bortezomibe (1C 95%) Certeza
de Inconsisténcia | , . Imprecisao
estudos do estudo viés indireta Dexametasona | Dexametasona
Sobrevida global (3 anos)
1 ensaio clinico nao ndo grave ndo ndo grave 464 465 HR 0,76 DPDP
randomizado | grave grave (0,6320,92) ALTA
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Certeza da evidéncia Ne de pacientes
Risco Efeito Certeza
N de Delineamento . ... | Evidéncia - Carfilzomibe Bortezomibe (1IC 95%) €
de Inconsisténcia | . .. Imprecisao
estudos do estudo viés indireta Dexametasona | Dexametasona
Sobrevida livre de progressdo (2 anos)
1 Ensaio clinico nao ndo grave ndo ndo grave 464 465 HR 0,53 ODDD
randomizado | grave grave (0,44 a 0,65) ALTA
Mortalidade
1 ensaio clinico nao ndo grave nao ndo grave 464 465 RR 0,86 ODDD
randomizado | grave grave (0,76:a 0,98) ALTA
Taxa de resposta global (ORR)
1 ensaio clinico nao ndo grave ndo ndo grave 464 465 RR 1,23 ODDD
randomizado | grave grave (1,13 a2 1,34) ALTA
Eventos adversos (todos os graus)
1 ensaio clinico | grave! ndo grave nao grave? 463 456 RR 1,00 (S8
randomizado grave (0,98a1,01) BAIXA
Eventos adversos grave
1 ensaio clinico | grave! ndo grave nao ndo grave 463 456 RR 1,50 (G110
randomizado grave (1,31a1,72) | MODERADA

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

1Desfecho julgado com alto risco de viés na aferigdo dos eventos adversos subjetivos. Os participantes e avaliadores ndo estavam cegados e isso
pode ter influenciado o julgamento.

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

6.7 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O estudo ENDEAVOR pode ser considerado de boa qualidade, incluiu comparador ativo (bortezomibe +

dexametasona), o que é relevante nos estudos de comparagao.

A mediana de sobrevida livre de progressao foi superior no grupo que recebeu carfilzomibe + dexametasona e se
mostrou consistente nasanalises de subgrupo. Carfilzomibe reduziu o risco de progressao ou morte em 47%. A sobrevida
global, considerada como desfecho secundario, foi superior no grupo carfilzomibe (47,8 meses; 1C95% 41,9 a ndo
estimavel).comparado ao bortezomibe (38,8 meses; IC95% 31,7 a 42,7), resultando em uma HR de 0,76 (IC95% 0,63 a
0,92; p=0,017).

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

atencdo especial.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdao economica

O demandante apresentou uma anadlise de custo-utilidade (ACU) e custo-efetividade (ACE) desenvolvida para
avaliar a relac¢do de carfilzomibe associado a dexametasona em comparagao ao tratamento com bortezomibe associado
a dexametasona em pacientes com mieloma multiplo refratdrio ou recidivado, na perspectiva do SUS. Para este modelo

econdmico foram utilizados os dados do ensaio clinico randomizado de fase 3 — ENDEAVOR(21). A ACU e ACE foram

avaliadas pela Secretaria-Executiva com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de

Tecnologias em Saude (35). No Quadro 12 estdo descritas as principais caracteristicas.da avaliagdo econémica conduzida

pelo demandante e a avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec.

Quadro 12 - Caracteristicas do estudo de avaliagdo economica elaborado pelo demandante.

LETET ()

Especificacao

Comentarios da Secretaria Executiva

da Conitec

Perspectiva da analise

SUS

Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado
Custo-utilidade
= Pacientes com mieloma multiplo refratdrio
Populagdo do estudo e subgrupos L Adequado
ou recidivado
Adequado

Alternativas comparadas

Bortezomibe + dexametasona

Adequado. Conforme consta nas DDTs
do mieloma muiltiplo (8), bortezomibe
€ uma opcao na recidiva.

Parcialmente adequado. Dados de

Tempo para descontinuagdo do tratamento

Horizonte t | 30
orizonte tempord TR estudos clinicos denotam sobrevida
inferior a 20 anos. Horizonte temporal
inferior a 20 anos ja seria suficiente
para contemplar todos os possiveis
custos e beneficios da intervengao.
Taxa de desconto 5% Adequado
Desfechos de satide utilizados Anos de v!da g:anho (AVG) . Adequado
Anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY)
Medidas da efetividade ESP Adequado

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Foram derivados aplicando os resultados de
uma analise de mapeamento dos valores de
utilidade do estado de saude relatados por
M. van Agthoven, 2004(36)

Parcialmente adequado. Os valores de
utilidade poderiam ser derivados do
estudo ENDEAVOR, o qual avaliou a
qualidade de vida com o questionario
EORTC QLQ-C30 e QLQ-MY?20. Para
tanto, é possivel utilizar o algoritmo de
mapeamento que relaciona as
pontuagdes destes instrumentos aos
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valores de utilidade do EQ-5D
(Proskorovsky et al, 2014 (37))

Custos totais agregados, custos por Adequado
componentes (custo de tratamento, manejo
de EA, tratamentos subsequentes,
monitoramento), custos por estados de
salde (pré-progressao, pos progressao)

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Unidade monetaria utilizada, data Real (R3) Adequado
e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)
. M I Mark Adequado
Método de modelagem odelo de Markov au
Analise de sensibilidade deterministica e Adequado

Anidlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

SUS: Sistema Unico de Satde. DDTs: Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas.SG: sobrevida global. SLP: sobrevida livre.de progressdo. EORTC QLQ-
C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire.EA: eventos adversos

probabilistica.

7.1.1 Estrutura do modelo e parametros clinicos

Na analise do caso base foram empregados os dados de tempo.para descontinuagao do tratamento, SLP e SG do
estudo ENDEAVOR (21) e assim estimaram a propor¢do de pacientes em cada estado de satde. O modelo de sobrevida
particionado, com horizonte temporal de 30 anos, utilizou a estrutura da area sobre a curva com trés estados que
representariam a historia natural do mieloma multiplo-e estdo associados com custos e valor de utilidade (Figura 5). Todos
0s pacientes iniciam no estado sem progressao da doenca (pré progressao) e podem permanecer nesse estado ou estdo
em risco de progressdao ou morte. Pacientes cuja doencga progrediu podem permanecer nesse estado ou estdo em risco
de morrer. Todos os pacientes que entram no estado pds-progressdo, recebem outros tratamentos disponiveis:
combinagbes contendo ciclofosfamida, talidomida,. doxorrubicina, melfalana, bendamustina, lenalidomida e
dexametasona. Apesar de bendamustina e lenalidomida ndo estarem disponiveis no SUS, a presen¢a no modelo ndo

afetou o resultado da avaliagdo econdmica ao testa-la sem estes medicamentos.

Sem progressdao Pos progressdo

Figura 5. Estrutura do modelo
Fonte: Dossié do demandante (modelo da avaliagdo econémica)(12)

As curvas de tempo para descontinuacdo do tratamento e SLP foram estimadas ajustando separadamente

distribuicGes paramétricas com os dados do grupo carfilzomibe obtidos do estudo ENDEAVOR (21). A curva de SG foi
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derivada do mesmo estudo, aplicando o efeito de tratamento relativo estimado em uma analise de eficacia separada para
carfilzomibe versus bortezomibe. Para todos os resultados que exigiram ajuste de curva paramétrica e extrapolagao, as
distribuicGes padrao (Weibull, log-logistica, exponencial, Gompertz, gama generalizada e log-normal) foram consideradas
e comparadas. A escolha da melhor parametrizagdo levou em conta a fungdao paramétrica com melhor ajuste do ponto
de vista da analise estatistica (critério de informacgao Akaike [AIC], e o critério Bayesiano de Schwarz [BIC]) e por inspeg¢do

visual.

Para as estimativas de recursos despendidos e de custos com eventos adversos (EAs), foram considerados os EAs
reportados no estudo ENDEAVOR (21), sendo incluidos os EAs grau >3 com incidéncia > 2% em pelo menos um dos grupos
de tratamento. A probabilidade mensal de ocorrer um EA foi calculada a partir da_frequéncia e do tempo médio de
exposicdo, reportados no estudo ENDEAVOR (Tabela 5). Essa probabilidade foi. considerada constante ao longo da

exposicdo ao tratamento e independente da resposta ao medicamento.

Tabela 5. Probabilidade mensal de EAs grau >3

Evento adverso Carfilzomibe %  Bortezomibe %
neutropenia 0,17 0,19
anemia 0,86 0,65
trombocitopenia 0,78 1,22
leucopenia 0,02 0,06
neutropenia febril 0,07 0,06
linfopenia 0,24 0,26
diarreia 0,24 0,91
nausea 0,14 0,10
constipagao 0,00 0,22
vomito 0,07 0,03
insuficiéncia cardiaca 0,17 0,03
congestiva

hipertensao 0,56 0,16
evento tromboembdlico 0,14 0,13
dispneia 0,36 0,22
fadiga 0,48 0,85
astenia 0,31 0,35
hipofosfatemia 0,12 0,10
hipercalcemia 0,00 0,00
neuropatia periférica 0,09 0,78
dor dssea 0,02 0,00
InfecgGes e infestagoes 0,83 0,85

Fonte: dossié do autor, pag 104 (12)

O demandante inseriu no modelo os dados de utilidade obtidos do estudo de van Agthoven e col. (36). Embora
esta avaliagcdo econ6mica tenha descrito os valores de utilidade obtidos a partir do questionario de qualidade de vida EQ-
5D, que é um dos instrumentos de preferéncia nos calculos de QALYs, a populagdo fonte ndo caracteriza a mesma
populacdo desta demanda. Uma opcdo plausivel seria derivar os valores de utilidade do estudo ENDEAVOR, o qual avaliou
a qualidade de vida com o questionario EORTC QLQ-C30 e QLQ-MY20. Utilizando o algoritmo de mapeamento descrito
por Proskorovsky e col. (37), o qual relaciona as pontuacdes do EORTC QLQ-C30 e do QLQ-MY20 aos valores de utilidade
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do EQ-5D, teriamos valores de utilidade ajustados, baseados em uma populagdo alvo mais factivel. Cabe aqui a ressalva

de que ndo se trata de uma critica e sim de um apontamento de que algo diferente poderia ser feito.

Como o demandante procedeu a este mapeamento e informou os valores no modelo, apenas nao relatando-o no
dossié, para fins de tomada de decisao, a Secretaria-Executiva apresentara os resultados de QALY com ambos dados de

utilidade.

Os decréscimos de utilidade devido aos EAs foram incluidos no modelo e geraram valores de desutilidade por

ciclo, por grupo de tratamento, devido aos EAs.
7.1.2 Custos
Os seguintes parametros foram incluidos no modelo de custo-efetividade:
- Custo dos medicamentos para o tratamento inicial (estado livre de eventos) e pds-evento;
- Custo de administracdo do medicamento (tratamento inicial e posterior);
- Custo associado ao acompanhamento do paciente (consulta, exames);
- Custo dos eventos adversos.

O demandante informou o valor de RS 3.403,46 como sendo o valor proposto para incorporacdo. Este valor é
inferior ao pulbicado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), preco de fabrica com ICMS de

18%, R$7.265,25, publicado em 12/04/2022(Tabela 6)(38).

Tabela 6. Pregos do carfilzomibe

Medicamento Apresentagao PF PMVG Preco proposto
ICMS 18% ICMS 18%
Carfilzomibe 60 mg R$7.265,25 R$ 5.701,04 RS 3.403,46

po liofilizado

Fonte: Adaptado do dossié da ABHH, 2021, p. 106 e CMED.
O demandante calculou a intensidade de dose relativa (IDR) com base nas doses reais informadas no estudo
ENDEAVOR. A IDR foi definida como sendo a porcentagem correspondente a intensidade da dose real em relagao a
intensidade da dose planejada, refletindo assim, o impacto das redugdes da dose e interrupgdes do tratamento, nos

custos do mesmo.

Para os custos de carfilzomibe, o demandante adotou a posologia definida em bula, do regime semanal (70
mg/m?) com dexametasona, e valor médio de superficie corporal(SC =1,80 m?). Desta forma, na Tabela 7 constam os

valores calculados com base nesta SC em relagdo a IDR.

Tabela 7. Custo do tratamento por ciclo, regime semanal 70 mg/m? (informagdo do demandante)
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Tratamento Carfilzomibe + dexametasona Bortezomibe + dexametasona
Ciclo 1 RS 14.590,81 RS 5.224,65

Ciclo 2 em diante RS 19.149,75 RS 5.224,65

Como a dose de 56 mg/m?é uma opcdo descrita em bula e foi utilizada no estudo ENDEAVOR, a Secretaria-
Executiva acrescentou este dado na apresentacao dos resultados e calculou os custos de carfilzomibe .com dose “plena”,

adotando a mesma SC de 1,80 m? (Tabela 8).

Tabela 8. Custo do carfilzomibe por paciente com SC 1,80 m? (Fonte do preco: proposta do demandante)
Custo por dose Custo por ciclo

Posologia Custo anual
(ciclo de tratamento = 28 dias) Ciclo 1 CICI.O 2 Ciclo 1 Ciclo 2 (estlma.do para
em diante em diante 12 ciclos)
Carfilzomibe Dose inicial:
Administragdo 20 mg/m?(ciclo 1),
dois dias
por via IV consecutivos
56 mg/m?
R$ 3.403,46 por Ciclo 2 om diante. | R$2.041,00 | R$5.717,00 | R$26.910,00' = R$34.304,00 | RS 404.254,00
frasco-ampola 56 mg/m?,
de uso Unico, dois dias
consecutivos,
60 mg semanalmente,
por trés semanas
(D1,2,8,9,15,16)
Dose inicial:
R$ 56,72/mg 20 mg/m2 (ciclo 1),
D1
70 mg/m? Ciclo 2'em diante:
70 mg/m?, RS 2.041,00 RS 7.146,00 RS 16.333,002 RS 21.438,00 RS$ 252.151,00

1 vez por semana,
durante trés
semanas
(D1,8,15)

1Ciclo 1: Dose inicial D1 + Dose subsequente D8,9,15,16
2Ciclo 1: Dose inicial D1+ Dose subsequente D8,15

O demandante baseou o custo do bortezomibe e demais terapias subsequentes no valor da autorizagdo de
procedimento ambulatorial (APAC), codigo 03.04.03.026-0 (quimioterapia de mieloma multiplo — 22 linha) — RS 5.244,65.
Este valor representa o que é desembolsado pelo Ministério da Salde para as unidades de satide que atendem pacientes

com MM refratario ou recidivado e é um valor fixo que independe de qual medicamento o paciente esteja recebendo.

Os custos referentes aos estados de salde adotados no modelo e o uso de recursos para o tratamento ou manejo
dos eventos adversos foram obtidos na literatura, microcusteio, do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e opinido de especialistas. Para os eventos adversos foram
considerados os EAs > 3 e os custos com tratamento hospitalar. Para o custo de fim de vida foi considerado o valor de RS
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1.176,97. Em relagdo a este valor, nota-se que o demandante informou como fonte, o c4digo 03.03.13.006-7 (tratamento
de paciente sob cuidados prolongados por enfermidades oncoldgicas), porém o valor informado no SIGTAP é de RS 71,65

por procedimento mensal, gerando incerteza quanto a este valor inserido no modelo.
7.1.3 Analises de sensibilidade

O demandante realizou andlises de sensibilidade deterministicas usando valores alternativos para parametros
selecionados do modelo, com intervalo de confianca (IC) de 95%. Na auséncia do IC, adotaram o erro padrao equivalente
a t 10% da média e foi utilizado para estimar os limites inferior e superior. As analises de sensibilidade de diferentes

parametros foram apresentadas por meio do diagrama de tornado.

Andlise de sensibilidade probabilistica com simulacdo de Monte Carlo foi executada.em 2.000 interacdes. A cada
parametro do modelo foi atribuida uma distribuicdo de probabilidade e em seguida gerados resultados de custo-
efetividade associados a simulacdo simultanea de valores aleatdrios da distribuicdo de cada um destes parametros.

Também foi apresentada a andlise de limiar, com curvas de aceitabilidade de custo-efetividade.

Os valores de utilidade foram variados com as distribui¢cdes beta. Assumiu-se que o uso de recursos em saude e

os custos seguem a distribuicao gama.

Os custos de aquisicdo de medicamentos ndo foram variados, pois foram considerados certos. Apenas parametros

que influenciam os custos de administracdo porciclo foram variados.

7.1.4 Resultados da avaliagdo econdmica

Os resultados da avaliagdo realizada pelo demandante em termos de desfechos clinicos, em um horizonte
temporal de 30 anos, valor de utilidade baseado no estudo de van Agthoven e col. (36), e custos (Tabela 7) estdo descritos
na Tabela 9.

Tabela 9. Resultados da analise de custo-efetividade elaborada pelo demandante, horizonte temporal de 30 anos, valores de
utilidade do estudo de van Agthoven

Carfilzomibe Bortezomibe Incremental
AV 5.40 4.04 1.36
QALY 4.15 2.96 1.19
Custo total RS 321.332,00 RS 88.543,00 RS 232.789,00
RCEI por AV RS 170.882,00
RCEI por QALY RS 195.310,00

AV: anos de vida. QALY: anos de vida ajustado pela qualidade. RCEI: razdo de custo-efetividade incremental
Fonte: Adaptado do dossié do demandante, pagina 113

Com base nos dados do demandante, carfilzomibe resulta em 1,36 anos de vida incrementais e 1,19 anos de vida

ajustados pela qualidade incrementais em comparacdo ao bortezomibe, a um custo incremental de RS 232.789,00 por
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paciente. As razdes de custo-efetividade incremental (RCEI) estimadas para carfilzomibe versus bortezomibe sdo de RS

170.882,00 por anos de vida e RS 195.310,00 por anos de vida ajustado pela qualidade.

Adicionalmente, a Secretaria Executiva reduziu o horizonte temporal para 10 anos, semelhante ao que consta no
relatério de recomendacdo da Conitec para incorporacdo de bortezomibe (39), e aplicou os valores de utilidade derivados
do estudo ENDEAVOR, mapeados com o algoritmo de Proskorovsky e col. (37), os quais constam no modelo de avaliacdo

econdmica submetido pelo demandante (Tabela 10).

Tabela 10. Resultados da analise de custo-efetividade, horizonte temporal de 10 anos, valores de utilidade derivados do estudo

ENDEAVOR
Carfilzomibe Bortezomibe Incremental
AV 4,21 3,50 0,71
QALY 2,92 2,28 0,63
Custo total RS 319.499,00 RS 87.918,00 RS 231.581,00
RCEI por AV RS 326.843,00
RCEI por QALY RS 365.830,00

AV: anos de vida. QALY: anos de vida ajustado pela qualidade. RCEI: razdo.de custo-efetividade incremental
Fonte: Adaptado do modelo de avaliagdo econémica submetido pelo demandante

Em um horizonte temporal de 10 anos, carfilzomibe resulta em incrementos de 0,71 anos de vida e 0,63 anos de
vida ajustados pela qualidade em comparacdo ao bortezomibe, a um custo incremental de RS 231.581,00 por paciente.
As razdes de custo-efetividade incremental (RCEI) estimadas para carfilzomibe versus bortezomibe sdo de RS 326.843,00

por anos de vida e RS 365.830,00 por anos de vida ajustado pela qualidade.
7.1.5 Resultados das andlises de sensibilidade:

Na andlise de sensibilidade deterministica, os principais parametros que influenciaram os resultados da avaliacdo
econdmica estdo apresentados na Figura 6. O valor da area de superficie corporal foi o parametro que mais influenciou o

resultado. Dados de sobrevida global e sobrevida livre de progressao também influenciaram os resultados.

ICER
RS0 RS 150,000 RS 300.000 RS 450.000
Body surface area (mean) Reteo28 [ | R$352.076
OS HR Kd vs. Vd, Second interval R§tadtes [ | R$366.409
05 HR Kd vs. Vd, First interval R$167.603 R$247.687
Utility: pre progression: van Agthoven et al (2004) R$180.074 [ [] Rs218.928
Kd PFS, Weibull:scale parameter Rs178.112 [ R$213.412

RDI Kd, carfilzomib (ENDEAVOR) Rs187.280 [} Rs202.098
Subsaquent treatment cost per cycle, Vd Rs188201 [[] Rs201.764
Vd PFS, Weibull: scale parameter RS$189.364 [ RS202534
Subsequent treatment cost per cycle, Kd Rrs189.975 [|] Rs201.188

Vd PFS, Weibull: Intercept parameter RS$180.679 [|] R$200.318

[oLimite inferior _ @Limite superior_|

Figura 6. Diagrama de tornado
Fonte: dossié do demandante, pagina 114
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Na analise de sensibilidade probabilistica com 2.000 interagdes, as curvas de aceitabilidade de custo-efetividade
confirmaram os resultados do caso base, com carfilzimibe tendo maior probabilidade de ser rentavel em relacdo ao
bortezomibe para um limite de disposicdao a pagar préoximo ao RCEIl do caso base. O gréfico de dispersdo de custo

corroborou com o caso base em que carfilzomibe tem maior QALY e é mais caro que bortezomibe (Figura 7).

100% R§ 450.000

80% RS 400.000 *

80%
/ R$ 350.000
70%
RS 300.000
80%
RS 250.000
50%
—Kd
RS 200.000
40% vd ¥
20% RS 150.000

Total costs
.
=
a

Probability treatment is the most cost-effective

20% // R$ 100.000
10% R$ 50.000
0% = T - R$ 0
R$O R$ 100.000 R$ 200.000 RS 300.000 R$ 400.000 R$ 500.000 0.00 1.00 200 3.00 4,00 5,00 6,00
A) Willingness to pay threshold B) ) ' Total QALYs ‘

Figura 7. Andlise de sensibilidade probabilistica. A) Curva de aceitabilidade de custo-efetividade B) grafico de dispersao.
Kd: carfilzomibe + dexametasona. Vd: bortezomibe + dexametasona
Fonte: dossié do demandante, pagina 115.

7.1.6 Limitacdes da avaliagao econ6mica

A premissa do horizonte temporal de 30 anos parece superestimar o curso natural da doenga, em especial, tendo
em conta a populac¢do alvo desta demanda: pacientes refratarios ou recidivados. A mediana de sobrevida global reportada
no estudo ENDEAVOR foi de'47,6 meses com seguimento mediano de 37,5 meses (23). No estudo de Palumbo e col. (13)
com mais de 4.400 participantes e mediana de seguimento de 46 meses, a mediana de sobrevida global foi de 83 meses
(estagio 1) e 43 meses (estagio Ill). No estudo de Hungria e col. com 1.112 pacientes brasileiros, a mediana de sobrevida
global observada, foi de 26:meses (estagio lll) e 65,5 meses (estagio Il) (40). Em ambos os estudos, a mediana de sobrevida

global para pacientes classificado com doenca estdgio | ndo havia sido alcangada no momento das analises.

Pode-se agregar a essa informagdo a expectativa de vida no Brasil (homens: 73 anos e mulheres: 80 anos)(41).
Embora a escolhado horizonte temporal seja arbitraria, ao considerar a mediana de idade do estudo ENDEAVOR (65 anos
[min;max-35-89 anos]) e do estudo de Hungria e col. com pacientes brasileiros (60,5 [min;max 28- 94 anos]), 30 anos
parece nao retratar a real expectativa de vida dos pacientes elegiveis ao tratamento proposto. No modelo de avaliagao

econdmica submetida pelo demandante, o horizonte temporal teve impacto no RCEI (10 anos versus 30 anos).
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7.2 Impacto or¢gamentario

O demandante realizou andlise das estimativas de impacto orcamentdrio, simulando a incorporagdo de
carfilzomibe em combinacdo com dexametasona no tratamento de pacientes com mieloma multiplo refratario ou

recidivado.
7.2.1 Populagao

Para estimar a populacdo a ser inserida na avaliacdo de impacto orcamentdrio, o demandante consultou dados
disponibilizados pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS) referentes aos laudos de
quimioterapia ambulatorial (SIA-AQ) de 2015 a 2020, e utilizou o filtro de classificagdo internacional de doencas (CID-10)
referente ao mieloma multiplo (C 90.0). A incidéncia da populac¢do elegivel foi considerada estavel ao longo de cinco anos

do horizonte temporal, sendo estimada em 1.283 em cada ano.
7.2.2 Custos

O demandante considerou os mesmos valores descritos no modelo de custo-efetividade.
7.2.4 Resultados da andlise de impacto or¢amentdrio

Com base na estimativa da populacgdo elegivel, participagdo de mercado e custos de tratamento informados pelo
demandante, o valorincremental da incorporacgae de carfilzomibe para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo

recidivado ou refratdrio, na perspectiva do SUS, em um horizonte temporal de cinco anos, estd descrito na Tabela 11.

Tabela 11. Impacto orgamentario incremental. com a incorporagio de carfilzomibe

Impacto orcamentario Impacto orgamentario Impacto Or¢amentario

Populagao Taxa de difusdo
Ano ) com comparador . - com o comparadorl e a Incremental com a
elegivel . . para a interveng¢ao . - . -
(Cenario base)? intervengao 2 intervengdo
1 1.283 R$52.379.615 10% R$70.167.972 R$17.788.356
2 1.283 R$88.724.164 20% R$132.019.988 R$43.295.823
3 1.283 R$109.351.495 30% R$180.938.288 R$71.586.793
4 1.283 R$116.348.113 40% R$217.608.420 R$101.260.307
5 1.283 R$118.572.248 50% R$250.377.528 R$131.805.280
T°t:r'1::‘ > R$ 485.375.635 R$851.112.195 R$365.736.559

1 Bortezomibe+dexametasona. 2Carfilzomibe+dexametasona.
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A incorporagdo de carfilzomibe implicaria em custos adicionais ao sistema de salde no montante de

aproximadamente RS 365 milhdes em cinco anos.
7.2.4 LimitagOes da andlise de impacto orgamentario

Embora a metodologia para a estimativa da populacdo esteja descrita detalhadamente no dossié submetido pelo
demandante, a projecdo da incidéncia ao longo dos cinco anos de horizonte temporal, estabelecendo uma incidéncia
estdvel, pode nao representar a realidade no pais, inserindo incertezas quanto ao total de pacientes elegiveis ao
tratamento.

Ha de se considerar nos valores do impacto orcamentdrio, o convénio ICMS n2 132, publicade em 2021, que
autoriza os Estados e o Distrito Federal a conceder isencao do ICMS nas operacdes com medicamentos destinados ao
tratamento do cancer. Carfilzomibe consta na relacdo de medicamentos, e estara sujeito a.isen¢ao a partir de janeiro de
2023(42). Deste modo, os resultados apresentados neste relatorio podem estar superestimados. O demandante nao

informou se o prego proposto esta acrescido de ICMS.

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido, recomendou em 2017, com base nos
resultados do estudo ENDEAVOR, o uso de carfilzomibe com dexametasona como uma opc¢ao de tratamento de pacientes
com mieloma multipo que tenham recebido um tratamento prévio. Em 2020 houve revisao das orientacGes, sem novos

estudos em relacdo a versdo anterior; ndoalterando desta forma a decisao inicial (43).

Em 2017 a Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escécia, avaliou e recomentou o uso de carfilzomibe com
dexametasona para o tratamento de pacientes.com mieloma multiplo e que tenham recebido ao menos um tratamento
anterior. Esta decisdao tomou por base o aumento na sobrevida livre de progressao informada no estudo ENDEAVOR e o
esquema de acesso do paciente (PAS), o qual melhora o custo efetividade do medicamento (44).

Na avaliagdo da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED) — 6rgdo que regula e
supervisiona.o setor de medicamentos em Portugal — carfilzomibe foi recomendado para o tratamento de pacientes com
mieloma multiplo em combinacdo com lenalidomia e dexametasona e que receberam pelo menos um tratamento prévio.
Para tanto, alguns critérios foram estabelecidos: para os pacientes que receberam tratamento prévio com bortezomibe,
ndo houve progressdo da doenga durante o tratamento e que foram responsivos ao bortezomibe; nos pacientes com
tratamento prévio com lenalidomida e dexametasona, ndao devem ter descontinuado o tratamento por eventos adversos,
nado houve progressao da doenga durante os trés primeiros meses de tratamento, e ndo houve progressao da doencga sob
uso de lenalidomida e dexametasona se esta associa¢do fosse o tratamento mais recente; os pacientes devem apresentar

ECOG < 2. O estudo de avaliagao econO6mica utilizou a lenalidomida com dexametasona como comparador e demonstrou
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que carfilzomibe é custo-efetivo, apds negocia¢des para utilizagcdo nos hospitais e entidades do servico nacional de satde
(45).

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

Na Australia, carfilzomibe foi incluido na lista de medicamentos do Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), o qual
é parte do programa nacional de medicamentos do governo australiando. Carfilzomibe foi.recomendado em 2016 para

pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario apds receber pelo menos um tratamento prévio(46).
9. ACEITABILIDADE

Carfilzomibe é disponibilizado na forma injetavel e ndo ha nenhuma recomendacdo especial que o diferencie dos

demais tratamentos atualmente disponiveis nas unidades de satide que atendem os pacientes com mieloma multiplo.

Como a Unica apresentacdo de carfilzomibe disponivel no Brasil, € para administracdo IV, pacientes e instituicdes
podem dar preferéncia ao bortezomibe em funcdo da comodidade da administracdo subcutanea. A frequéncia de

administragdo dos medicamentos diferem.e também devem ser consideradas na aceitabilidade.

O perfil de eventos adversos é semelhante a de outros tratamentos empregados em pacientes com mieloma

multiplo.
10. IMPLEMENTAGCAOE VIABILIDADE

Caso carfilzomibe seja.incorporado no SUS, havera necessidade de atualizar as DDTs do mieloma multiplo, as quais
encontram-se em fase de finalizagdo de revisdo.

Sendo o carfilzomibe um medicamento que nao requer cuidados especiais em relacdo a administracdo, caso seja
incorporado; ndo sera necessario capacita¢do dos profissionais para o uso, bem como ndo requer adaptacdes significativas

na prescricdo médica ou manejo de eventos adversos.

11. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO
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Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados

ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com

mieloma multiplo recidivados ou refratarios (MMRR) que receberam uma terapia prévia.

A busca foi realizada no dia 14 de abril de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

I ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |
Interventional Studies | Multiple Myeloma | Adult, Older Adult | Phase 3, 4; e
Il.  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 clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estao testando os

medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacdo clinica ha mais de dois

anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)

ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situagdo regulatéria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se. dez tecnologias para compor o esquema

terapéutico de pacientes adultos com MM recidivados ou réefratarios (Quadro 13).

Quadro 13. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com MM, recidivados ou refratarios

. Mecanismo de Via de Estudos de | Aprovagdo para o tratamento de pacientes
Nome do Principio ativo ~ .. ~ i . .
acao administracdo | eficacia adultos com MM, recidivados ou refratarios.
Anvisa
Sem registro
. Modulador d
Belantamabe mafodotin odulador g Intravenosa Fase 3 EMA e FDA
receptor APRIL Registrado (2020)
Designacdo de droga 6rfa: FDA e EMA (2017)
. Modulador do Anvisa, EMA e FDA
Ciltacabtageno autoleucel receptor APRIL Intravenosa Fase 3 Sem registro
Moduladordo
receptor APRIL Anvisa, EMA e FDA
El a F ’
ranatamab Modulador de Subcutanea ase 3 Sem registro
CD-3
Inibidor da
proteina lkaros de
ligagdo ao DNA;
Inibidor de
¢ i Anvisa, EMA e FDA
Iberdomida proteina Aiolos de | g Fase 3 nvisa, EMA e
ligagdo de dedo Sem registro
de zinco;
Modulador de
proteina cereblon
Anvisa
. Sem registro
I(izl_:: t;';alg)ene vicleucel x(c)sutlzfzrl;lii Intravenosa Fase 3 EMA e FDA
P Registrado (2021)
. - Anvisa
Isatuximabe Inibidor de CD-38 | Intravenosa Fase 3 VI

Registrado (2021)
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EMA e FDA
Registrado (2020)

Anvisa, EMA e FDA

Nivolumabe Inibidor de PD-1 Intravenosa Fase 3 Sem registro
Anvisa
Seli Inibidor da oral Fase 3 Sem registro
elnexor exportina 1 ra ase FDA e EMA

Registrado (2020)

Modulador do

Teclistamab receptor APRIL; Intraveposa Fase 3 Anvisa, !EMA e FDA
Modulador CD3 | Subcuténea Sem registro
Inibidor da Anvisa, EMA e FDA

Venetoclax proteina Bcl-2 Oral Fase 3 Sem registro

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
APRIL — proteina ligante indutor de proliferagdo; PD-1 — proteina 1 da morte celular programada; Bcl-2 — linfoma de células B2.
Fonte: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.

O belantamabe mafodotin é o primeiro da classe, e consiste em um anticorpo monoclonal anti-BCMA ligado ao
agente desregulador de microtibulos, monometil auristatina F (MMAF)(47). Os testes estdo sendo realizados em
pacientes adultos com MMRR que apresentavam doenca progressiva apds TACTH, alquilantes, inibidores de proteassoma
e um anticorpo monoclonal anti-CD38(48). Até a ultima atualizagdo desta secdo, esse medicamento havia sido registrado
nas agéncias FDA e EMA. E importante destacar que aaprovacdo de comercializagdo na Unido Europeia estd condicionada
ao fornecimento de mais evidéncias sobre o_medicamento e todos os anos, a Agéncia analisard todas as novas

informacdes disponibilizadas pela empresa e atualizard essa.aprovacao conforme seja necessario(49).

O ciltacabtageno autoleucel e o. idecabtagene vicleucel sdo terapias baseadas em células T autdlogas
geneticamente modificadas (via vetor lentiviral) para expressar um anti-BCMA (B antigeno de maturacdo celular (CAR)
com dominios de sinalizagao intracelular4-1BB e CD3-zeta, para o potencial tratamento intravenoso (50). A primeira esta
sendo testada em doseinica apds indugdo da combinacdo de bortezomibe, lenalidomida e dexametasona e, até a ultima

atualizacdo desta secdo, ndo havia registro nas agéncias pesquisadas (51).

Ja o idecabtagene vicleucel, recebeu aprovagdo nas Agéncias EMA e FDA em 2021, com indicac¢do clinica para o
tratamento de pacientes adultos com MM que receberam pelo menos trés terapias anteriores, incluindo um agente
imunomodulador, um inibidor de proteassoma e um anticorpo anti-CD38 (48). Vale ressaltar que a aprovacdo concedida
pela EMA esta condicionada ao fornecimento de dados de seguimento de 24 meses sobre os participantes do estudo
principal. Além disso, a empresa terd que realizar um estudo para comparar a terapia com a quimioterapia padrdo nessa

populagdo (52).

O elranatamabe é um anticorpo biespecifico IgG totalmente humano direcionado ao antigeno de maturacdo de

células CD3 e B (BCMA, membro da superfamilia 17 do receptor do fator de necrose tumoral), para o potencial tratamento
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subcutaneo do MM refratario (50). O estudo de fase 3 foi registrado na plataforma do ClinicalTrials.gov em agosto de

2021 e estd em fase de recrutamento (53).

Iberdomida é uma droga imunomoduladora de pequenas moléculas relacionadas a talidomida que inibem a
superproducao de TNF-alfa e angiogénese. Esta sendo testada para o potencial tratamento oral do MM refratario e outras
doengas. O estudo de fase 3 da iberdomida também foi registrado recentemente, mas ainda nao esta recrutando

pacientes (54).

O isatuximabe é um anticorpo citolitico dirigido a CD38, registrado recentementé na_Anvisa, indicado em
combinagdo com pomalidomida (ainda sem registro na Anvisa) e dexametasona, para o tratamento de pacientes adultos
com MM gque receberam pelo menos duas terapias anteriores incluindo lenalidomida e.um inibidor de proteassoma (55,

56).

Apesar do nivolumabe ja possuir registro na Anvisa e nas demais agéncias para outras indicacdes clinicas, ainda
estd 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

combinacgdo dessas duas classes (48, 55-57).

O uso do medicamento selinexor, em combinagdo com dexametasona foi aprovado pelo FDA e EMA para o
tratamento de pacientes adultos, com MMRR que receberam pelo.menos quatro terapias anteriores e cuja doenca é
resistente a vdrias 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 (50, 55, 57). A agéncia europeia também

estabeleceu a condicdo de fornecimento de mais dados acerca do selinexor para a aprovagdo de comercializacdo (58).

O teclistamabe é um<anticorpo biespecifico que tem como alvo o antigeno de maturagdo de células CD3 e B
(BCMA, membro da superfamilia. do receptor do fator de necrose tumoral 17), para o potencial tratamento injetavel
intravenoso ou subcutaneo do mieloma multiplo (50). O estudo NCT05083169 esta sendo conduzido com o objetivo de
comparar a eficacia do teclistamabe-daratumumabe com daratumumabe por via subcutdnea em combinacdo com
pomalidomida e dexametasona ou daratumumabe em combinagcdo com bortezomibe e dexametasona. Até a ultima

atualizagdo desta secdo o estudo estava em fase de recrutamento, com previsao de ser concluido em julho de 2024 (59).

O venetoclax também ja possui registro na Anvisa, EMA e FDA para outras indicagbes clinicas, contudo, até a
ultima atualizagdo dessa secdo, ainda ndo possuia indicacdo em bula para pacientes com MM em nenhuma das agéncias
pesquisadas nessa andlise (55-57). Os estudos estdo sendo conduzidos em pacientes adultos com MM que receberam

pelo menos duas terapias anteriores incluindo lenalidomida e um inibidor de proteassoma (48).

12. PERSPECTIVA DO PACIENTE
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Foi aberta chamada publica para Perspectiva do Paciente sobre esse tema entre os dias 15/03/2022 e 28/03/2022,
com registro de trés inscricdes. A definicdo das representantes titular e suplente ocorreu por sorteio, dando preferéncia
as pessoas inscritas como pacientes. Durante a aprecia¢do inicial do tema na 1092 Reunido da Conitec, realizada no dia
08/06/2022, na condicdo de paciente com mieloma multiplo recidivado, o representante titular relatou que tem 56 anos
de idade e foi diagnosticado com a doenga aos 46 anos. Segundo ele, que é residente no interior de Goids, o tratamento
comegou em dezembro de 2011, em uma unidade de saude da rede privada na capital do estado. O-paciente informou
gue, inicialmente, fez uso de talidomida, mas nao obteve bons resultados e desenvolveu neuropatia. Desse modo, ele
passou a utilizar bortezomibe e, em julho de 2012, realizou o primeiro transplante de medula éssea (TMO), permanecendo
cinco anos em remissdo da doenca. O participante declarou nado ter feito terapia de manutencao e consolidacdo nesse
periodo. Ele relatou, ainda, que, em 2017, apresentou recidiva do mieloma multiplo e fez uso de bortezomibe em
associacdo a daratumumabe e dexametasona, obtendo remissdo do cancer por, aproximadamente, sete meses.
Entretanto, o paciente destacou que, em margo de 2019, houve um novo retorno da doenga e, nesse periodo, fez uso de
carfilzomibe combinado com lenalidomida e dexametasona. De acordo com o participante, o tratamento foi bem-
sucedido, possibilitando-lhe a realizacdo do segundo TMO em outubro de 2019. Ele ressaltou ter realizado terapia de
manuten¢do com ledalidomida, contudo, apresentou baixa de plaquetas e a administracdo do medicamento foi
interrompida. Desse modo, relatou estar ha dois anos sem necessidade de uso de medicamentos. Na perspectiva do
paciente, a terapia com carfilzomibe ndo Ihe causou efeitos colaterais ou eventos adversos, além disso, contribuiu para
que, atualmente, tenha um cotidiano normal e.com qualidade de vida. Ademais, na sua percepcdo, os pacientes do SUS

precisam ter acesso a novas tecnologias, como o carfilzomibe, como opc¢ao terapéutica na rede publica.

O video da 1092 Reunido pode ser acessadoem: https://youtu.be/A6xErKCWxz8?t=1975

13. CONSIDERAGOES FINAIS

Atualmente existem oito medicamentos registrados no Brasil com recomendag¢do para o tratamento do mieloma
multiplo nas DDTs publicadas em 2015, destes, apenas bortezomibe é igualmente inibidor de proteassoma como o

carfilzomibe.

As cinco agéncias de ATS consultadas, recomendaram a inclusdo deste medicamento no sistema de salde dos

respectivos paises, alegando ndo apenas o beneficio clinico, mas também por ser custo-efetivo em alguns casos.

A evidéncia cientifica apresentada foi obtida do estudo ENDEAVOR, o qual pode ser considerado de boa qualidade
e incluiu comparador ativo (bortezomibe + dexametasona), o que é relevante para a avaliagdo de tecnologias em saude.
Na analise interina, os dados de sobrevida global ainda eram imaturos. As estimativas de sobrevida livre de progressao
favoreceram o tratamento com carfilzomibe e mantiveram-se consistentes nas analises de subgrupos, incluindo os

pacientes com alto risco citogenético. A magnitude absoluta de beneficio na sobrevida livre de progressao foi de 9,3
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meses em favor de carfilzomibe. Carfilzomibe reduziu o risco de progressao ou morte em 47% (HR 0.53; IC 0,44 a 0,65;

p<0,0001). Este efeito pode ser considerado clinicamente significante.

Os dados de qualidade de vida relacionados a saude sugerem que ndao houve piora no grupo que recebeu
carfilzomibe, comparado ao grupo bortezomibe. Embora os resultados obtidos no estudo ENDEAVOR tendam a mostrar
uma melhora em favor de carfilzomibe, a diferenca minima importante nao foi alcancada em qualquer uma das escalas

aplicadas aos pacientes.

Carfilzomibe esta associado a eventos adversos graves. Eventos como anemia e hipertensdo sao manejaveis na
pratica, com reducdo de dose e uso de medicamentos. Tais eventos ndo sdo mais significativos do que os que ocorrem
com outros antineoplasicos. A taxa de insuficiéncia cardiaca grau > 3 foi superior no grupo que recebeu carfilzomibe (6%)
comparada a 2% no grupo bortezomibe. Atengao especial deve ser dada a pacientes com cardiomiopatica ou histérico de

insuficiéncia cardiaca, devido ao risco de complicagGes cardiacas, caso utilizem carfilzomibe.

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

interpretados com cautela.

Na avaliacdo econdmica, o demandante apresentou uma andlise de custo-efetividade para avaliar a relacdo de
carfilzomibe+dexametasona em comparacdo ao bortezomibe+dexametasona. Na andlise do cendrio base, em um
horizonte temporal de 30 anos, carfilzomibe @crescentou ganhos incrementais de 1,19 QALY, resultando em uma razao
de custo utilidade incremental (RCEl) de RS 195.310,00 por QALY salvo. No cendrio proposto pela Secretaria-Executiva,
carfilzomibe resultou em incremento de 0,63 QALY, com RCEI de RS 365.830,00 por QALY salvo. A Secretaria-Executiva

considerou que o horizonte temporal de 30 anos estava superestimando o curso natural da doencga.

Na avaliagdao do.impacto orgamentdrio, mesmo com o desconto apresentado pelo demandante, a incorporagao
de carfilzomibe ao SUS implicaria em custos adicionais ao sistema de salide no montante de aproximadamente RS 365

milhGes em cinco anos. A principal limitacdo da analise foi a estimativa da populagao.

Os resultados aqui apresentados sugerem eficdcia e segurancga do carfilzomibe na populagdo elegivel, porém, no
horizonte temporal de 10 anos, com QALY < 1, impacto orgamentario de aproximadamente RS 17 milhdes no primeiro

ano deiincorporacdoe RS 131 milhdes no 52 ano da incorporag3o.
14. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plendrio presentes na 1092 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 08 de junho de 2022,
sem nenhuma declara¢do de conflito de interesse, deliberaram por unanimidade, encaminhar o tema para consulta

publica com recomendagdo preliminar desfavordvel aincorporacdo de carfilzomibe para o tratamento de mieloma
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multiplo recidivado ou refratdrio no SUS. Os membros consideraram a evidéncia cientifica muito boa e favordvel ao
carfilzomibe, porém, o RCEl e o impacto orcamentdrio foram considerados muito altos para o tratamento de uma doenga

gue ja tem outras opgdes terapéuticas disponiveis no SUS.
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16. ANEXOS

Anexo 1. Estratégia de busca do demandante

Linha da Patologia Linha da Interveng Filtro para ECR + RS

LILACS ("Mieloma Multiplo” OR "Multiple Myeloma" OR "Mieloma ("carfilzomibe" OR -
Multiple"OR "Cell Myeloma, Plasma" OR "Cell Myelomas, "carfilzomib" OR "PR-171"
Plasma" OR "Disease, Kahler" OR "Kahler Disease" OR "Multiple ~ OR "PR171" OR "Kyprolis")
Myelomas" OR "Myeloma Multiple” OR "Myeloma, Multiple"
OR "Myeloma, Plasma Cell" OR "Myeloma, Plasma-Cell" OR
"Myeloma-Multiple" OR "Myeloma-Multiples" OR "Myelomas,
Multiple" OR "Myelomas, Plasma Cell" OR "Myelomas, Plasma-
Cell" OR "Myelomatoses" OR "Myelomatosis" OR "Plasma Cell
Myeloma" OR "Plasma Cell Myelomas"” OR "Plasma-Cell
Myeloma" OR "Plasma-Cell Myelomas")

BIBLIOTECA #1 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees -
COCHRANE P L P Ve Jexpl #4 "carfilzomib" OR
"PR-171" OR "PR171" OR
#2 ("Plasma Cell Myeloma" OR "Myeloma-Multiples" OR "Kyprolis"

"Myeloma, Multiple” OR “Myeloma Multiple” OR “Myeloma-

Multiple” OR “Myelomas, Multiple” OR “Myelomas, Plasma-Cell”
OR "Disease, Kahler” OR “Plasma Cell Myelomas” OR “Multiple
Myelomas” OR “Plasma-Cell Myeloma” OR “Myelomatoses” OR
“Kahler Disease” OR “Myeloma, Plasma-Cell” OR “Cell Myeloma,
Plasma” OR “Cell Myelomas, Plasma” OR “Myeloma, Plasma Cell”
OR "Plasma-Cell Myelomas” OR “Myelomatosis” OR "Myelomas,
Plasma Cel")

#3 #1 OR #2

> N
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Anexo 1. Avaliagdo do risco de viés realizada pelo demandante

UniguelD  StudviD

1 ENDEAVOR
2 ENDEAVOR
3 ENDEAVOR
4 ENDEAVOR
5 ENDEAVOR

Experimantal Comparator Qutcome
Carfilzomibe + dexame Bortezomibe Carfilzomdl SLP

Carfilzomibe + dexarme Bartezarmibe Carfilzomil SG
Carfilzomibe + dexame Bortezomibe Carfilzomil Resposta
Carfilzomibe + dexarme Bortezormibe Carfilzomil VRS

Carfilzomibe + dexame Bortezomibe Carfilzomdl Segurangs

000009:

P00 B:

00000

el lelolel
2 E B B B .

Randomisation process
Deviations from the intended intersenti
Missing outcome data

Measurermnent of the outcome

Selaction of the reported rasult

5LP: sobrevida livre de progresséo; SG: sobrevida global; QVRS: qualidade de vida relacionada a saide.

S
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Anexo 2. Avaliagdo da confianga na evidéncia — GRADE

Certainty

Nz dos | Delineamento | Risco de Evidéncia QOutras

Inconsisténcia Imprecisdo

estudos | do estudo At indireta consideragbes

SLp
12 ensaios ndo ndo grave grave ® ndo grave nenhum eea0
clinicos grave Moderada
randomizados
SG
6 ensaios ndo ndo grave ndo grave | ndograve nenhum [a:1aTenTe)
clinicos grave Alta
randomizados
Resposta
9 ensaios ndo ndo grave ndo grave | ndograve nenhum [a:1aTenTe)
clinicos grave Alta
randomizados
QVRS
1 ensaios grave® ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum a@ea0
clinicos Moderada
randomizados
Seguranca
12 ensaios ndo ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum [a:JaTas T
clinicos grave Alta
randomizados
SLP: sobrevida livre de progressdo; 5G: sobrevida global; QVRS: qualidade de vida relacionada a sadde.

a. Diferencas entre as populacdes dos estudos incluidos em comparacdes indiretas e que ndo atendem & PICO para o
comparador (ex: nimero de linhas de tratamento prévias).

b. Desenho de estudo aberto em desfecho auto reportado.
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