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NOTA TECNICA N2 2865/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitarte: |1

1.2. Processo n?2 5000224-21.2025.4.03.6121
1.3. Data da Solicitacdo: 24/04/2025
1.4. Data da Resposta: 03/06/2025

2. Requerido
SAUDE PUBLICA

3. Paciente

3.1. Data de Nascimento/Idade: 12/07/1961 - 63 anos
3.2. Sexo: Feminino

3.3. Cidade/UF: Taubaté/SP

3.4. Historico da doenga: Mieloma Multiplo — CID C90

4. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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5. Descricao da Tecnologia
5.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento PrRCIDiol AiVG Registro na Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
ANVISA SuUs? financiamento Similar?
) CICLOFOSFAMIDA, TALIDOMIDA, DEXAMETA§ONA, NAO
LENALIDOMIDA 25mg — LENALIDOMIDA 1514300810145 NAO MELFALANO E TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA
AUTOLOGO.
CICLOFOSFAMIDA, TALIDOMIDA, DEXAMETASONA,
DARATUMUMABE 1800 mg -. DARATUMUMABE 1123634140044 NAO MELFALANO E TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA SIM
AUTOLOGO.
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
DR. REDDY'S FARMACEUTICA | 25 MG CAP DURA CT BL ol
LENALIDOMIDA LENALIDOMIDA DO BRASIL LTDA AL AL X 21 RS 17.563,43 dias e relnlcllar apos 7 dias, 210.761,16
por tempo indeterminado
1 frasco por semana, por 2
meses, totalizando 8 frascos;
1 frasco, a cada 15 dias, por
JANSSEN-CILAG 1800 MG SOL INJ CT FA )
DARATUMUMABE DALINVI FARMACEUTICA LTDA VD TRANS X 15 ML RS 19.682,55 4 meses, totalizando 8 433.016,10
frascos;1 frasco, uma vez
por més, por tempo
indeterminado
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 643.777,26
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Célculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234,
5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 05/2025

5.3. Recomendacdes da CONITEC:
Até o momento, ndo hd recomendacao favordvel da CONITEC para incorporac¢ao do esquema DRd ao SUS.

- DARATUMUMABE:
» Avaliado para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo recidivado e/ou refrataria que receberam uma Unica terapia prévia no

Sistema Unico de Sautde (SUS). Decisdo de ndo incorporacdo ao SUS.
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Avaliado para o controle do mieloma multiplo recidivado ou refratdrio (MMRR). Decisdao de ndo incorporagao ao SUS.
- LENALIDOMIDA:

Avaliado para tratamento de pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de células tronco hematopoiéticas. Decisao de
nao incorporagao ao SUS.

Avaliado para terapia de manutengdao em pacientes com mieloma multiplo submetidos ao transplante de células tronco
hematopoiéticas. Decisdo de ndo incorporacao ao SUS.
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6. Discussdo e Conclusao

6.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O mieloma multiplo (MM) é um tipo de cancer do sistema hematoldgico que
acomete principalmente idosos. E causado pela proliferacdo descontrolada,
principalmente na medula dssea, de um tipo de célula produtora de imunoglobulinas
denominada plasmécito. E uma doenca incuravel, que, quando sintomdtica, levard a
maioria dos pacientes ao ébito em menos de um ano se nao for adequadamente tratada.
Por envolver principalmente a medula dssea e o sistema hematolégico, e por levar a
producdo excessiva de imunoglobulinas, que podem ser tdxicas para os rins, o MM
manifesta-se principalmente por meio de dores e/ou fraturas dsseas, anemia,
hipercalcemia (elevagdo do Calcio no sangue) e insuficiéncia renal. Infecgdes recorrentes
também s3o comuns nos pacientes com MM.

O diagndstico é feito através de exames laboratoriais, mielograma identificando as
cadeias andmalas de anticorpos e plasmdcitos em excesso.

O Ministério da Saude, na Portaria n2 708 de 6 de agosto de 2015, aprovou o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Mieloma Multiplo. Nele ha a
seguinte orientacao quanto aos medicamentos que podem ser utilizados em primeira linha
no tratamento do MM: “Os seguintes medicamentos possuem atividade clinica anti-
mieloma e podem ser igualmente usados na poliquimioterapia de primeira linha em
diferentes combinacdes: bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona,
doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposide, melfalano, vincristina e talidomida”.

Quanto aterapiade casos refratarios ou recidivados de MM, o PCDT faz as seguintes
orientacdes: “opg¢Oes de tratamento para MM recidivado ou refratario a quimioterapia
incluem novo TMO autdlogo, repeticdo de agentes quimioterapicos utilizados
anteriormente ou uso de outros agentes com atividade clinica anti-mieloma ainda nao
utilizados na primeira linha”.

Assim, PCDT do Ministério da Saude do Brasil para o tratamento do MM nao
menciona a lenalidomida e o daratumumabe como opgdes terapéuticas.

O tratamento varia dependendo de caracteristicas moleculares do tumor, que
determinam sua agressividade e responsividade, além de caracteristicas clinicas do
paciente. Em geral envolve quimioterapia e transplante de medula, quando possivel.
Embora tenha alta efetividade, o tratamento padrao nao é curativo e é comum recorréncias
e refratariedade. Nestes casos geralmente se emprega o uso de multiplas drogas
concomitantes, incluindo lenalidomida, dexametasona e imunoterdapicos como
bortezomibe ou daratumumabe. A escolha depende fortemente de critérios individuais.

As taxas de resposta de tratamento de Mieloma Multiplo quando associado um
inibidor de proteassoma (Bortezomibe) chegam mais de 80% de resposta global, podendo
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atingir cerca de 15% de respostas completas. Ha evidéncia clara que a medicagdo agrega
ganho de sobrevida global e sobrevida livre de progressao da doenca.

O daratumumabe é um anticorpo monoclonal anti-CD38 desenvolvido para o
tratamento do mieloma multiplo, uma vez que esta neoplasia tem por caracteristica a
expressao de CD38.

Por sua vez, a lenalidomida é um medicamento com agdao imunossupressora,
possuindo caracteristicas imunomoduladoras, antiangiogénicas e antineoplasicas por meio
de multiplos mecanismos. Inibe seletivamente a secre¢ao de citocinas pré-inflamatdrias,
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 refratarios a inibidores de proteassoma e drogas
imunomoduladoras. Nesse estudo, a taxa de resposta global foi de 29% (IC95% 20,8 a
38,9%), asobrevida livre de progressao de doenca de 3,7 meses (IC95% 2,8 a 4,6) e o tempo
de sobrevida de 17,5 meses (IC95% 13,7 a nao 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 refratdrio ourecidivado. Nessa anadlise, foi observada uma taxa de resposta global
de 36% e uma mediana de sobrevida livre de progressdo de doenga de 5,6 meses (IC95%
4,2 a 8,1). O tempo de seguimento foi curto para melhor andlise de sobrevida. Mais uma
vez, os resultados desse estudo devem ser vistos com cuidado pelas limitagdes
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 sao
aplicaveis a este.
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A eficacia e seguranca do emprego do esquema D-Rd (daratumumabe, lenalidomida e
dexametasona) no tratamento de segunda linha do mieloma multiplo foi avaliada pelo
estudo POLLUX (Dimopoulos et al., 2016; 2021) - ensaio clinico fase Ill, randomizado, com
569 pacientes com mieloma multiplo recidivado. Os principais resultados foram:

® sobrevida livre de progressao (SLP) mediana: 45 meses vs 17,5 meses (lenalidomida

+ dexametasona);

= Taxa de resposta global: 93% (com DRd) vs 76%;

= Respostas completas: 51%;

= Perfil de toxicidade gerencidvel, com maior incidéncia de neutropenia e infec¢des

respiratorias

Diretrizes da NCCN (2025), ESMO (2023) e UpToDate recomendam DRd como um dos
principais esquemas terapéuticos para pacientes com mieloma multiplo recidivado,
incluindo apos falha a TMO autdlogo.

O daratumumabe é produzido pela empresa Janssen-Cilag sob o nome comercial
Dalinvi na forma farmacéutica de solucdo injetavel para infusdo intravenosa.

A Lenalidomida é produzida pela empresa Celgene sob o nome comercial Revlimid
na forma farmacéutica de cdpsulas duras.

Embora ndo 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 salde
britanico publicou recomendacdes 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 andlise suscita a extrapolacdo de que o tratamento associado em
pacientes refratarios a tratamento prévio tampouco seria considerado custo-efetiva.

6.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Espera-se controle da progressao da doenga, melhora hematoldgica, indugao de
nova resposta clinica, redugao da carga tumoral e ganho em sobrevida livre de progressao.
Pode também melhorar a funcionalidade e reduzir internacdes e complicacdes associadas
a faléncia medular.

6.3. Parecer
( X ) Favoravel a dispensacdo por CACON/UNACON
() Desfavoravel

6.4. Conclusao Justificada:
Paciente em progressdo ativa do mieloma multiplo apds varias linhas de
tratamento; o esquema DRd se apresenta como uma alternativa terapéutica altamente
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eficaz, com beneficio clinico comprovado em estudos de fase Ill e amplarecomendacdo por
diretrizes internacionais.

A paciente se enquadra no perfil de uso aprovado da medicac¢do, e ndo ha no SUS
alternativa com eficdcia equivalente.

O tratamento proposto (daratumumabe + lenalidomida) ndo tem finalidade
curativa. No entanto, as evidéncias cientificas mostram que ele pode aumentar de maneira
significativa a sobrevida global e a sobrevida livre de progressao de pacientes com mieloma
multiplo.

Diante do cendrio de refratariedade e da necessidade de conten¢dao rdpida da
doenga, justifica-se de forma plena o parecer favoravel a concessdo da terapia solicitada.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretariasde Saude nao distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
quimioterdpicos do SUS nao se refere a medicamentos, mas sim, situacdes tumorais e
indicagOes 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
manutengao 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 n? 140, de 27 de fevereiro de
2014 normatiza sobre o funcionamento de UNACON e CACONe informa que cadainstancia
“deve, obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usudrio, responsabilizando-se pela
prescricdo e avaliacdo do usuario que sera atendido também no servico adicional”.

Observa-se que o financiamento de medicamentos oncoldgicos nao se da por meio
dos Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude n3ao disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusao nos
procedimentos quimioterapicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informacdao Ambulatorial) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
sendo ressarcidos pelo Ministérioda 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 destinacao de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos
de boa pratica médica.

A tabela de procedimentos do SUS n3o refere medicamentos oncoldgicos, mas
situacdes tumorais especificas, que orientam a codificacdo desses procedimentos e sdo
descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os
estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS s3o os responsaveis pelo
fornecimento dos medicamentos necessarios ao tratamento do cancer que, livremente,
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padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes
terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes.

Justifica-se a alegacdode 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 fungdo
(x ) NAO
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6. ANVISA. Registro de daratumumabe e lenalidomida. Consulta abril/2025.

6.6. Outras InformagGes — 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 a¢bes 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 producdao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.
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CONITEC - Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responséavel pela
avaliacdaode evidéncias cientificassobre a avaliagcdoecondmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo 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 prioritariasda populacido
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 - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdao 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,
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 producao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario 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 verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
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gestores do SUS. S3ao 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 aquisicao de
medicamentos e insumos no ambito da Atengao Primdria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdao brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizacdo
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 condi¢cdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdao 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 estdo
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo 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 doengas cronico-degenerativas, inclusive doencgas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
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Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao 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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