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RESUMO DO ESTUDO

Sarclisa e Pomalyst
no Tratamento do
Mieloma Multiplo
Refratario

CONTEXTO CLINICO E EPIDEMIOLOGICO

O Mieloma Multiplo (MM) corresponde a cerca de 13% de todas as
neoplasias hematoldgicas e tipicamente pode levar ao desenvolvimento de
eventos 0sseos, anemia persistente, insuficiéncia renal, infeccoes
recorrentes e Obito dos pacientes afetados. A prevaléncia do MM tem
aumentado em diversos paises, assim como a sobrevida global dos
pacientes, que chega a quase 10 anos em séries atuais, que ja contemplam
0 uso de classes de drogas inovadoras que modificaram sensivelmente a
histéria natural da doenca.

Recentemente, foram incorporados dois novos agentes terapéuticos no
cenario brasileiro, Pomalyst (pomalidomida) e Sarclisa (isatuximabe),
drogas de alto custo dirigidas ao manejo de pacientes refratarios, sendo
importante a avaliagao criteriosa da incorporacao destes agentes na linha de
cuidado dos pacientes com mieloma multiplo dentro da perspectiva da saude
suplementar brasileira.

TECNOLOGIAS AVALIADAS

Sarclisa (isatuximabe)

Classe Terapéutica: anticorpo anti-CD38

Indicacao em bula:

e Em combinacao com pomalidomida e dexametasona, para o tratamento
de pacientes adultos com mieloma multiplo recidivado ou refratario que
receberam pelo menos duas terapias anteriores, incluindo lenalidomida e
um inibidor de proteassoma, e demonstraram progressao da doenca na
ultima terapia.

e Em combinagao com carfilzomibe e dexametasona para o tratamento de
pacientes adultos com mieloma multiplo recidivado e/ou refratario que
receberam pelo menos uma terapia anterior.

Apresentacao: Solucao para diluicao para infusao 500 mg/25 mL:
embalagem contendo 1 frasco-ampola com 25 ml.

Posologia: A dose recomendada de SARCLISA é de 10 mg/kg de peso
corpéreo administrada por infusao intravenosa em combinacdao com
pomalidomida e dexametasona (Isa-Pd) ou em combinacao com carfilzomibe
e dexametasona (Isa-Kd), nos dias 1, 8, 15 e 22 (1o ciclo) e nos dias 1 e 15
(ciclos subsequentes). Cada ciclo de tratamento consiste em um periodo de
28 dias. O tratamento é repetido até a progressdao da doenca ou toxicidade
inaceitavel.

Laboratério: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA

Preco Fabrica: R$ 16.779,14

Pomalyst (Pomalidomida)

Classe Terapéutica: imunomodulador

Indicagao em bula:

e Em combinagdao com bortezomibe e dexametasona é indicado para o
tratamento de pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario
que receberam pelo menos um esquema de tratamento anterior, incluindo
lenalidomida.

e Em combinagdao com dexametasona € indicado para o tratamento de
pacientes com mieloma multiplo recidivado e refratario que receberam
pelo menos dois regimes de tratamento anteriores, incluindo lenalidomida
e bortezomibe, e demonstraram progressdo da doenca na ultima terapia.

Apresentacdao: Embalagem contendo 21 capsulas duras de 4 mg.

Posologia: A dose inicial recomendada Pomalyst® é de 4 mg/dia
administrada por via oral nos Dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias (21/28
dias) até a progressao da doenca.

Laboratoério: BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA

Preco Fabrica: R$ 20.662,21

VALIDACAO CIENTIFICA

Isatuximabe
ESTUDO IKEMA (fase 3) ICARIA-MM (fase 3)
Pacientes com mieloma multiplo Pacientes com mieloma mltiplo
recorrente ou refratdrio que tinham previamente expostos a pelo menos duas
Populacdo recebido 1 a 3 linhas de tratamentos linhas de tratamento que deveriam ter
prévios. incluido Lenalidomida e um inibidor de
proteossoma.
Intervencao IsaKd (Isatuximabe + Carfilzomibe + IsaPd (Isatuximabe + Pomalidomida +
Dexametasona) Dexametasona)
Brago comparador Kd (Carfilzomibe + Dexametasona) Pd (Pomalidomida + Dexametasona)
- Taxaderesposta 87 x 83% -  Taxaderesposta 63 x 33%
- SLP mediana 35.7 meses x 19.2 - Sobrevida livre de progressao mediana
Principais desfechos meses (HR 0.58; IC 99% 0.42-0.79) 11 x 6 meses (HR 0.6,1C95% 0.46 -
- Sobrevida global semelhante nos 0.78).
dois grupos (HR, 0.855; 95% Cl, - Sobrevida global mediana 25 x 18
0.608-1.202; P =.1836). meses (HR 0.76, 1C 95% 0.57 - 1.01).
Nivel de evidéncia (GRADE) Fraco Fraco
Polamidomida
ESTUDO OPTIMISMM (fase 3) MM-003 (fase 3)
Pacientes com mieloma mdltiplo Pacientes com mieloma mudltiplo refratdrio
refratario ou recorrente (75% dos ao uso prévio de Lenalidomida e
Populacao pacientes tinham recebido um inibidor Bortezomibe.
de proteossoma prévio e 70% eram
refratdrios a Lenalidomida)
Intervencdo VPd (Pomalidomida+ Bortezomibe + Pd (Pomalidomida + Dexametasona)
Dexametasona)
Brago comparador Vd (Bortezomibe + Dexametasona) Dexametasona em alta dose.
- Taxaderesposta 82 x50% - Sobrevida livre de progressdo mediana
- Sobrevida livre de progressdo 3.8 x 1.9 meses (HR 0-41, IC 95%
Principais desfechos mediana 11 x 7 meses (HR 0.61, 0-32-0-53; p<0-001).
IC95% 0.49-0.77) - Sobrevida global mediana 11.9 x 7.8
- Sobrevida global mediana 35.6 vs meses (HR 0.53,1C95% 0-37-074;
31.6 meses (HR, 0.94; p = 0.571). p=0-0002).
Nivel de evidéncia (GRADE) Fraco Moderado

CONSIDERACOES FARMACOECONOMICAS
E REGULATORIAS

PRODUTO SUBSTANCIA LABORATORIO APRESENTACAO PF18%
Pomalyst Pomalidomida Bristol-Myers Squibb 4 MG CAP DURA CT BL AL RS 2066221
Farmacéutica LTDA PLAS PVC/PCTFE TRANS X 21
Sarclisa Isatuximabe Sanofi Medley 100 MG SOL DIL INFUS CT RS 3355.83
Farmacéutica LTDA FAVD TRANS X5 ML
Sarclisa Isatuximabe Sanofi Medley 500 MG SOL DIL INFUS CT RS 16779.14
Farmacéutica LTDA FAVD TRANS X 25 ML

Foi estimado um custo médio adicional por ciclo de 28 dias de Isatuxi-
mabe que pode variar de R$ 93.963 (1o ciclo) a R$ 46.981 (ciclos subse-
quentes). Ja para Pomalidomida, o custo para cada ciclo de 28 dias de trata-
mento estimado foi de R$ 20.662,21.

Nao foram encontrados na presente revisao estudos de custo-efetivi-
dade realizados na perspectiva da salde suplementar brasileira, mas identi-
ficamos que muitos agentes utilizados na pratica clinica em nosso meio para
o tratamento do mieloma multiplo refratario ou recorrente, tais como Dara-
tumumabe (atualmente utilizado em 20% dos pedidos de tratamento na
base de dados do FAC-Onco RS), possuem custo mensal atual superior a Po-
malidomida e inferior ao Isatuximabe.

Do ponto de vista regulatério, Pomalidomida, droga oncoldgica oral,
foi adicionada no Rol de Procedimentos da ANS em dezembro de 2023 em
combinacao com bortezomibe e dexametasona, para o tratamento de pa-
cientes com mieloma multiplo recidivado refratario, apds pelo menos uma
terapia anterior, incluindo lenalidomida.

Ja o Isatuximabe possui cobertura obrigatéria pelas operadoras de
salde uma vez que trata-se de droga de uso parenteral, embora seu uso nao
tenha sido recomendado por outras agéncias de avaliacao de tecnologia de
saude globais.

CONCLUSOES

A avaliacao técnica dos estudos que levaram a aprovacao de
Isatuximabe que demonstraram ganho estatisticamente significativo de
sobrevida global nas combinacdes avaliadas, associado ao alto custo
desta medicacao em nosso meio, e consequente potencial impacto
orcamentario elevado, torna desfavoravel a recomendacgdo do uso deste
agente nas linhas de cuidados de mieloma multiplo refratario, havendo
outras possibilidades de tratamento com ganho progndstico equivalente e
menor impacto de custos.

Ja Pomalidomida, em combinagdao com Bortezomibe, possui
obrigatoriedade de cobertura pelo Rol da ANS para o tratamento de
pacientes refratarios ao uso de Lenalidomida, podendo também ser uma
opcgao interessante em combinacao com dexametasona para o tratamento
de pacientes duplamente refratarios ao uso de Lenalidomida e
Bortezomibe, desta forma inclusive oferecendo menor custo do que outros
agentes frequentemente utilizados nesta mesma indicagao clinica, tais
como Daratumumabe, Carfilzomibe, anticorpos bi-especificos até mesmo
terapia génica avancada (CAR-T), por mais que nao haja especificacao de
cobertura neste cenario no Rol da ANS para o uso exclusivo de
Pomalidomida com Dexametasona sem Bortezomibe.

Estrategicamente faz sentido a criagao de uma linha de cuidados e
protocolos dirigidos ao manejo desta doenca dentro do sistema UNIMED,
com objetivo de maior uniformizacdo de praticas e acompanhamento de
dados de vida real destes pacientes, evitando desperdicio de recursos e
oferecendo o maior valor possivel aos beneficiarios.
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