TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 1312/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: I
1.2. Processo n2 5004519-67.2025.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 28/02/2025

1.4. Data da Resposta: 20.03.2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 07/07/1955 — 69 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doencga: Mieloma Multiplo (MM) IgG kappa estadio IIA — CID 10-C90.0

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa; Ndo

(b) Impossibilidade de substitui¢do por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

O paciente foi refratario as tratamentos disponiveis no SUS.

(c) comprovacdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguran¢a do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisao
sistematica ou meta-analise;

vide item 5.1.

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;

A definicdo de imprescindibilidade é subjetiva. E possivel dizer que tratamento solicitado é
uma opgao baixo sustento na literatura médica.

“...solicite-se ao NatJus vinculado ao Tribunal Regional Federal da 32 Regidao
(natjus@trf3.jus.br) a emissdao de nota técnica para o caso em apre¢o em que sejam
esclarecidas, dentre outras questdes que se entender pertinentes, as seguintes indagacdes:

1. O(s) medicamento(s) requerido(s) é(sdo) o(s) farmaco(s) normalmente utilizado(s) no
tratamento da doenca de que padece o(a) autor(a)? Ha quanto tempo o medicamento foi
incorporado a terapéutica da doenca de que padece o(a) autor(a) e com que resultados?
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Sim, os medicamentos requeridos sao utilizados normalmente para a doenca que acomete
o autor.

2. O(s) medicamento(s) pleiteado(s) é(sdo) fornecido(s) pelo SUS? Houve estudo de sua
inclusdo nas listas do SUS? Ele(s) é(sdo) substituivel(is) por outro(s) fornecido(s) pelo SUS,
com eficiéncia equivalente?

Nao estdo disponiveis no SUS.

2. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante, quais as
eventuais consequéncias negativas a saude da autora em razao do uso do medicamento
intercambidvel, que poderiam ser evitadas pelo uso do farmaco pretendido?

O paciente foi refratario a todas as op¢des disponiveis nos SUS.

4 Referido medicamento é considerado experimental? Possui registro na Anvisa? Se
negativa a resposta, ha pedido de registro em andamento na Anvisa? Ha registro do
medicamento em renomadas agéncias estrangeiras? Quais?

Nao é considerado experimental.

5. 0(s) farmaco(s) pleiteado(s) é(sdao) considerado(s) medicamento(s) orfao(s) para
tratamento de doencas raras ou ultrarraras? Explicar.”

Ndo sdo considerados orfaos.
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4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

: . ; Existe
Medicamento Principio Ativo Rigl:;tlzg:a DISP:SISV;I ne Opgoes disponiveis no SUS Ger.1ér.ico ou
Similar?
DEXAMETASONA 4MG (40
comprimidos) — Tomar 40mg
(10 comprimidos) nos dias D1, O mesmo 1677305180047 N metilprednisolona S
D8, D15, D22, no total de 40 cp
por més.
DARATUMUMABE (DALINVI)
180D S Giclas de aplicache & 0 mesmo 1123634140044 Sim ; N3o
cada 28 dias. Até a regressdo
da doenga.
LENALIDOMIDA 25 MG (21
comprimidos) — 1 comprimido
por dia, por 21 dias seguidos + O mesmo 1004314420132 Sim talidomida Nao
pausa de 7 dias. Ciclos de
aplicagdo a cada 28 dias.
Pregco Maximo
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo de venda ao Dose diaria Custo Anual
Governo
DEXAMETASONA LEGRAND PHARMA
4MG (40 O mesmo INDUSTRIA FARMACEUTICA 4 MG COM CT BLAL PLAS OPC X 40 30.31 Vide acima 363,72
comprimidos) LTDA
DARATUMUMABE JANSSEN-CILAG 1800 MG SOL INJ CT FA VD TRANS X 15 . .
(DALINVI) 1800MG DALINVI FARMACEUTICA LTDA ML 19183.77 Vide acima 230205,24
LENAUDOMIDA 23 EUROFARMA LABORATORIOS 25 MG CAP DURA CT BL AL PLAS . .
MG. (2.1 NUVYOR SA PVC/PCTFE TRANS X 14 11450.99 Vide acima 206117,83
comprimidos)
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO 436686,54
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‘ MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

REU: SAUDE PUBLICA
4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa
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5. Discussdo e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O daratumumabe é um anticorpo monoclonal anti-CD38 desenvolvido para o tratamento
do mieloma multiplo, uma vez que estad neoplasia tem por caracteristica a expressao de
CD38. Por sua vez, a lenalidomida é um medicamento com acdo imunossupressora,
possuindo caracteristicas imunomoduladoras, antiangiogénicas e antineoplasicas por meio
de multiplos mecanismos. Inibe seletivamente a secrecao de citocinas pré-inflamatérias,
melhora a imunidade mediada por células e inibe o crescimento de células tumorais
mielodisplasicas, de mieloma e de linfoma.

Em monoterapia, a eficacia do daratumumabe no tratamento de MM foi avaliada em dois
ensaios clinicos sem comparador. No estudo SIRIUS, um ensaio clinico randomizado de fase
Il, aberto 106 pacientes foram randomizados para receber duas doses diferentes de
daratumumabe em monoterapia (8 mg/kg ou 16 mg/kg). Todos os pacientes eram
previamente tratados com pelo menos trés linhas de terapia (incluindo inibidores de
proteassoma e drogas imunomoduladoras) ou refratdrios a inibidores de proteassoma e
drogas imunomoduladoras. Nesse estudo, a taxa de resposta global foi de 29% (IC95% 20,8
a 38,9%), a sobrevida livre de progressao de doenca de 3,7 meses (IC95% 2,8 a 4,6) e 0
tempo de sobrevida de 17,5 meses (IC95% 13,7 a ndo especificado uma vez que o
acompanhamento ainda segue). Este estudo tem diversas limitacdes (desenho aberto,
auséncia de grupo comparador, nimero pequeno de pacientes), o que deve levar a um
olhar cauteloso para os seus resultados. Um segundo estudo, também de fase 1-2, aberto,
incluiu 72 pacientes com mieloma multiplo refratario ou recidivado. Nessa analise, foi
observada uma taxa de resposta global de 36% e uma mediana de sobrevida livre de
progressao de doenga de 5,6 meses (IC95% 4,2 a 8,1). O tempo de seguimento foi curto
para melhor analise de sobrevida. Mais uma vez, os resultados desse estudo devem ser
vistos com cuidado pelas limitagcdes metodoldgicas inerentes ao seu desenho. As amostras
de ambos os estudos acima citados, foram analisadas em outro trabalho, publicado em
2017, considerando um maior tempo de seguimento, onde puderam ser avaliados 148
pacientes. A taxa de resposta global foi de 31,1% (IC95% 23,7 a 39,2%), o tempo mediano
de resposta 7,6 meses e a sobrevida livre de doenga mediana de 4 meses. A mediana de
sobrevida foi de 20,1 meses. Cabe aqui salientar que o estudo analisou um pequeno
numero de pacientes, de caracteristicas heterogéneas e que haviam sido submetidos a
multiplos esquemas diferentes de tratamento prévio. Além disso, uma vez que essa é uma
analise dos estudos anteriores, as limitacdes dos mesmos também sdo aplicaveis a este.

A eficacia e seguranca do emprego do esquema D-Rd (daratumumabe, lenalidomida e
dexametasona) no tratamento de segunda linha do mieloma mdultiplo foi avaliada por
ensaio clinico randomizado denominado POLLUX. Trata-se de estudo multicéntrico, aberto,
de fase Ill que incluiu 569 pacientes diagnosticados com mieloma multiplo e que se
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mostraram refratdrios ao tratamento anterior. Estes pacientes foram randomizados em
proporcao 1:1 para receber lenalidomida e dexametasona associados, ou ndo, a
daratumumabe. Os resultados preliminares, apds o primeiro ano de seguimento,
mostraram que a terapia tripla reduziu o risco de progressao da doenga ou morte em 63%
(sobrevida livre de progressao apresentando razdo de riscos/HR de 0,37; 1C95% 0,27 a 0,52;
P<0,001) e aumentou significativamente a taxa de resposta em comparacdo com
lenalidomida e dexametasona sem daratumumabe (93 vs 76%; P<0,001). Aos 3 anos de
seguimento os resultados se mantiveram consistentes, com mediana de sobrevida livre de
progressdo de 44,5 meses naqueles que receberam a terapia tripla vs. 17,5 meses no grupo
gue recebeu apenas lenalidomida e dexametasona (HR 0,44; 1C95% 0,35 a 0,55; P<0,0001).
A taxa de sobrevida global foi estimada em 65% no grupo da terapia tripla, versus 57% no
grupo da terapia dupla, sem ter alcancado a mediana de sobrevida em nenhum deles. A
terapia tripla também mostrou melhor resposta completa (56,6 vs. 23,2%; P<0,0001) e
maior tempo médio para a proxima terapia (50,6 vs. 23,1 meses; HR 0,39; 1C95% 0,31 a
0,50; P<0,0001). Quanto a seguranca, o evento adverso mais comum foi a neutropenia
(63,3% vs 48%) e a proporgao de pacientes cujo evento adverso levando a interrupgao do
tratamento foi semelhante entre os grupos (14,8 % vs 14,6%). O estudo ainda encontra-se
em andamento, cabendo a comunidade cientifica aguardar pela publicacdo de dados
complementares que carreguem novas informacgdes acerca do impacto desta tecnologia na
sobrevida global destes pacientes.

O daratumumabe é produzido pela empresa Janssen-Cilag sob o nome comercial Dalinvi na
forma farmacéutica de solugao injetavel para infusao intravenosa em frascos de 100 mg ou
400 mg. A Lenalidomida é produzida pela empresa Celgene sob o nome comercial Revlimid
na forma farmacéutica de cdpsulas duras de 5, 10, 15 e 25 mg. Em consulta a tabela da
CMED no site da ANVISA em maio de 2021 e considerando a posologia prescrita, foi
construida a tabela acima, que cumpre com a quantidade necessdria de ambos os
medicamentos para a completude de seis ciclos de tratamento. Embora ndao tenham sido
encontrados estudos de custo-efetividade que tivessem avaliado a terapia combinada de
lenalidomida e daratumumabe para casos como aquele em tela, O National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico publicou recomendacgdes
baseadas em evidéncias sobre o uso da lenalidomida em monoterapia no tratamento da
MM em adultos que ja tivessem recebido tratamentos prévios, quando observou-se que
em nenhum dos cenarios simulados a tecnologia foi custo-efetiva. Esta analise suscita a
extrapolagdao de que o tratamento associado em pacientes refratarios a tratamento prévio
tampouco seria considerado custo-efetiva.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento da sobrevida livre de
progressao e taxa de resposta ao tratamento.

5.3. Parecer

@www TISP.JUS.BR yEhOoOBPFPGQ Ttase



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
e PRVEREIRO DR 1 SGP 5 — Diretoria da Saude

(X ) Favoravel

() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

A evidéncia disponivel até o momento sobre a eficdcia e seguranca de lenalidomida
associada ao daratumumabe e dexametasona no tratamento do mieloma multiplo, em
pacientes refratdrios a um esquema terapéutico demonstra que esta associa¢cdo é uma
opcao eficaz para melhorar a sobrevida livre de progressdo, embora ainda ndao tenhamos
dados que demonstrem impacto na sobrevida global.

Transplante de medula dssea esta disponivel no SUS.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
guimioterdpicos do SUS nao se refere a medicamentos, mas sim, situagdes tumorais e
indicacOes terapéuticas especificadas em cada procedimento descrito e independentes de
esquema terapéutico utilizado (a tabela pode ser  acessada em
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp). O SUS prevé a
organizacdo da atencdo oncoldgica por meio da criacdo e manutencdo de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de Assisténcia
Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de incorporagao e fornecimento
de medicamentos é de cada hospital credenciado, seja ele publico ou privado, com ou sem
fins lucrativos. A portaria n2 140, de 27 de fevereiro de 2014 normatiza sobre o
funcionamento de UNACON e CACON e informa que cada instancia “deve,
obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usudrio, responsabilizando-se pela
prescri¢ao e avaliagdo do usudrio que sera atendido também no servigo adicional”.
Observa-se que o financiamento de medicamentos oncolégicos ndao se da por meio dos
Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude nao disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusdo nos
procedimentos quimioterdpicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizagdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informagdo Ambulatorial) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
sendo ressarcidos pelo Ministério da Saude conforme o cédigo do procedimento registrado
na APAC.

Os hospitais credenciados para atendimento em oncologia devem, por sua
responsabilidade, dispor de protocolo clinico institucional complementar, destinado a
orientar a tomada de decisdo por pacientes e médicos, avaliar e garantir qualidade na
assisténcia, orientar a destina¢do de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos
de boa pratica médica.

A tabela de procedimentos do SUS nado refere medicamentos oncoldgicos, mas situacdes
tumorais especificas, que orientam a codificacdo desses procedimentos e sao descritos
independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os estabelecimentos
habilitados em Oncologia pelo SUS sdo os responsaveis pelo fornecimento dos
medicamentos necessarios ao tratamento do cancer que, livremente, padronizam,
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adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes terapéuticas do
Ministério da Saude, quando existentes.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcéo

(X ) NAO
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5.6. Outras Informacgdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comiss3o Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgdo colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da popula¢do
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populagdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar
A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
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regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acbes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico, e o
acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencao Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicio e pelo fornecimento dos itens a
populagdao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizagao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condigdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condicdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
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medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e €& caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdao definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencgas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacdo distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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