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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO EM MEIO HOSPITALAR
DCI — Daratumumab
N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM
1 frasco contendo 5 ml de concentrado Janssen-Cilag
5682323 Darzalex )
para solucao para perfusédo International N.V.
1 frasco contendo 20 ml de concentrado Janssen-Cilag
5682331 Darzalex . . .
para solucédo para perfusdo International N.V.

Data de autorizagéo: 28/12/2018

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rféo: Sim |X| Néo |:|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 16. Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores / 16.3. Imunomoduladores
Indicag6es terapéuticas constantes do RCM:

DARZALEX esta indicado:

- em monoterapia no tratamento de doentes adultos com mieloma mdltiplo em recaida e refratario, cuja terapéutica anterior tenha
incluido um inibidor do proteossoma e um imunomodelador e que tenham demonstrado progresséo da doenca a terapéutica
anterior.

- em combinac&o com lenalidomida e dexametasona ou com bortezomib e dexametasona no tratamento de doentes adultos com
mieloma mdltiplo que tenham recebido pelo menos uma terapéutica anterior.

- em combinagdo com bortezomib, melfalano e prednisona para o tratamento de doentes adultos com mieloma miltiplo ndo

tratado previamente, ndo elegiveis para transplante autélogo de células estaminais.

Indicacbes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacdo — em combinacdo com lenalidomida e dexametasona no

tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo que tenham recebido pelo menos uma terapéutica anterior.

Indicac6es terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida — em combinagdo com lenalidomida e dexametasona no
tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo que tenham recebido pelo menos uma terapéutica anterior.
Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagdo atualizada, consultar o

Infomed.

Nota: Os precgos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento Darzalex apresentou indicacdo de Valor Terapéutico Acrescentado ndo quantificavel
face ao comparador considerado.

Na avaliagdo econdémica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Darzalex no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto or¢amental, foram
considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢Bes para utilizacdo pelos hospitais e entidades

do SNS, tendo em atencgéo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldégicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado
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O daratumumab é um anticorpo monoclonal (mAc) humano IgG1k que se liga a
proteina CD38 expressa em nivel elevado na superficie das células tumorais do
mieloma multiplo, assim como em outros tipos de células ou tecidos a varios niveis.
A proteina CD38 tem multiplas funcdes, como sejam a de recetor mediador da
adesdo, sinalizador e atividade enzimatica.

O daratumumab tem apresentado uma inibicdo potente do crescimento in vivo das
células tumorais que expressam o CD38. Com base em estudos in vitro, o
daratumumab pode utilizar mdltiplas funcbes efetoras, resultando na morte de
células tumorais por mediacdo imunitaria. Estes estudos sugerem que o
daratumumab consegue induzir a lise de células tumorais por citotoxicidade
dependente do complemento, citotoxicidade celular dependente de anticorpos, e
por fagocitose celular dependente de anticorpos, em tumores que expressem o0
CD38. Um subconjunto de células supressoras de origem mieléide (CD38+ CSDM),
células T reguladoras (CD38+ Tregs) e células B (CD38+ Bregs) sdo diminuidas
por lise celular mediada pelo daratumumab. Sabe-se que as células T (CD3+,
CD4+ e CD8+) também expressam CD38, dependendo do estado de
desenvolvimento e do nivel de ativagéo.

Foram observados aumentos significativos na contagem absoluta das células T
CD4+ e CD8+ e na percentagem de linfécitos no sangue periférico total e na
medula 0ssea, com o tratamento com daratumumab. Adicionalmente, a
sequenciacdo de ADN dos recetores das células T verificou que a clonalidade das
células T aumentou com o tratamento com daratumumab, indicando efeitos de
modulacdo imunitaria que podem contribuir para a resposta clinica.

O daratumumab induz a apoptose in vitro apés ligacdo cruzada mediada pelo Fc
Adicionalmente, o daratumumab modula a atividade enzimatica do CD38, inibindo a
atividade enzimatica da ciclase e estimulando a atividade da hidrolase. O
significado destes resultados in vitro no contexto clinico, e as implicagbes no
crescimento do tumor, néo estdo bem compreendidos.

Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.
Lenalidomida + Dexametasona

Indicagéo de VTA ndo quantificavel
Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:
— O estudo POLLUX é um ensaio clinico de fase lll, aleatorizado, aberto,
multicéntrico, controlado, que incluiu doentes com Mieloma Mdltiplo que

receberam uma ou mais linhas de terapéutica prévia.
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— O brago de daratumumab se associou a uma mediana de PFS superior a
do bragco controlo: no FUP mediano de 13,5 meses, um total de 169
eventos de PFS tinham sido reportados, 53 (18,5%) no grupo do
daratumumab e 116 (41%) no grupo controlo. O HR para a PFS era de
0,37 (IC 95% 0,27 a 0,52), p<0,001.

— Por outcome o daratumumab apresentou evidéncia de maior eficacia nos
outcomes sobrevivéncia livre de progressdo e taxa de resposta, nao
existindo beneficio significativo na sobrevida global e ndo existindo dados
relativos a qualidade de vida.

— Em termos de seguranca o daratumumab foi associado a uma taxa mais
elevada de neutropenia e infe¢cdes grau 3 e 4, contudo ndo se associou a
um aumento de eventos adversos graves, interrupcdo de participacdo no

estudo por toxicidade ou mortalidade associada ao tratamento.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de analise

Vantagem

econdémica

Daratumumab + Lenalidomida + Dexametasona vs Lenalidomida + Dexametasona

Andlise de custo-utilidade

De acordo com as conclusdes famacoterapéutica e farmacoeconémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cbes
para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenca em causa, admite-se a

utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o

representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de

junho, na sua redacao atual.
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