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NOTA TECNICA N2 4982/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |
1.2. Processo n2 5014176-33.2025.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 23/06/2025

1.4. Data da Resposta: 29/07/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 07/02/1956 — 69 anos
2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenga: Mieloma multiplo — CID C90.0

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicarento Prncipio At Registro na Disponivel no Opgodes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
ANVISA Sus? financiamento Similar?
Dependente de protocolo do CACON e UNACON *
DARATUMUMABE 1800mg DARATUMUMABE 1123634140044 NAO * Ciclofosfamida, talidomida, dexametasona, melfalano e NAO
Transplante de Medula Ossea Autélogo.

*0Os medicamentos oncoldgicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma ndo integram a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Os Centros de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) e as Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) sdo os responsaveis pela escolha de
medicamentos e protocolos a serem ofertados a populagao.

Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
DARATUMUMABE 1800mg DALINVI ANSSENILAG 1800 MG SOL INJ CT FAVD TRANS X 15 ML RS 19.682,55 23 frascos RS 452.698,65
FARMACEUTICA LTDA
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 452.698,65
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

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

4.3. Recomendagdes da CONITEC: Nao recomendado.

O Plendrio da Conitec, na 1052 Reunido Ordindria, realizada no dia 09 de fevereiro de 2022, deliberou por unanimidade recomendar a nao
incorporacdo do daratumumabe em monoterapia ou associado a terapia antineopldsica para o controle do mieloma multiplo recidivado ou
refratario. Para essa recomendacdo, a Conitec considerou que a 45 Consulta Publica ndo trouxe elementos suficientes que pudessem alterar a
recomendagao preliminar, permanecendo os indicadores de eficiéncia e a estimativa elevada de impacto orgamentdrio em uma possivel
incorporacdo do daratumumabe. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 698/2022.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia

Sobre o Mieloma Muiltiplo

O mieloma multiplo (MM) é um tipo de cancer do sistema hematoldgico que acomete
principalmente idosos. E causado pela proliferacio descontrolada, principalmente na
medula éssea, de um tipo de célula produtora de imunoglobulinas denominada plasmdcito.
E uma doenca incurdvel, que, quando sintomatica, levara a maioria dos pacientes ao 6bito
em menos de um ano se nao for adequadamente tratada. Por envolver principalmente a
medula éssea e o sistema hematoldgico, e por levar a produgdo excessiva de
imunoglobulinas, que podem ser toxicas para os rins, 0 MM manifesta-se principalmente
por meio de dores e/ou fraturas dsseas, anemia, hipercalcemia (eleva¢do do Calcio no
sangue) e insuficiéncia renal. Infecgdes recorrentes também sdo comuns nos pacientes com
MM.

O diagnostico 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 Muiltiplo. Nele hd a seguinte
orientagao 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
combinagdes: bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona, doxorrubicina,
doxorrubicina lipossomal, etoposide, melfalano, vincristina e talidomida”.

Quanto a terapia de casos refratdrios ou recidivados de MM, o PCDT faz as seguintes
orientagdes: “opgbes de tratamento para MM recidivado ou refratdrio a quimioterapia
incluem novo TMO autdlogo, repeticdao de agentes quimioterdpicos utilizados
anteriormente ou uso de outros agentes com atividade clinica anti-mieloma ainda nao
utilizados na primeira linha”.

Assim, PCDT do Ministério da Salude do Brasil para o tratamento do MM ndao menciona
a lenalidomida e o daratumumabe como op¢des 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 padrdo ndo é curativo e é comum recorréncias
e refratariedade. Nestes casos geralmente se emprega o uso de mdultiplas drogas
concomitantes, incluindo lenalidomida, dexametasona e imunoterdpicos 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 progressdao da doenga.

Sobre o Daratumumabe

a.

Classificagdo Anatémica Terapéutica Quimica (ATC)

Agentes antineoplasicos.

b.

IndicagOes

0O medicamento daratumumabe é indicado:

C.

Em combinag¢do com bortezomibe, talidomida e dexametasona para o tratamento
de pacientes recém-diagnosticados com mieloma multiplo elegiveis ao transplante
autodlogo de células-tronco;

Em combina¢do com lenalidomida e dexametasona ou com bortezomibe, melfalano
e prednisona, para o tratamento de pacientes recém-diagnosticados com mieloma
multiplo que sdo inelegiveis ao transplante autélogo de células-tronco;

Em combinacdo com lenalidomida e dexametasona ou bortezomibe e
dexametasona, para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo que
receberam pelo menos um tratamento prévio;

Em combinagao com carfilzomibe e dexametasona, para o tratamento de pacientes
adultos com mieloma multiplo que receberam de um a trés tratamentos prévios;
e

Em monoterapia, para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo que
receberam pelo menos trés linhas de tratamento prévio, incluindo um inibidor de
proteassoma (IP) e um agente imunomodulador, ou que foram duplamente
refratdrios a um IP e um agente imunomodulador.

O medicamenco daratumumabe (solucdo injetavel subcutanea) também é indicado
para o tratamento de pacientes com amiloidose de cadeia leve (AL).

InformagGes sobre o medicamento

Os medicamentos oncoldgicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma ndo

integram a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Em relagdo a

assisténcia oncoldgica, o medicamento daratumumabe ndo estd citado nos Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia do Ministério da Saude. Entretanto, os
Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) e as Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) sdo os responsaveis pela
escolha de medicamentos e protocolos a serem ofertados a populacdo.

d.

Avaliagdo pela CONITEC

Em mar¢o de 2022, a Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS —

CONITEC publicou o Relatério de Recomendagao n2 702, aprovado pelo Ministério da
Salde por meio da Portaria SCTIE/MS n2 18, de 11 de marg¢o de 2022, com a decisdo final
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de sugerir a ndo incorporacdo do medicamento daratumumabe em monoterapia ou
associado a terapia antineoplasica para o controle do mieloma multiplo recidivado ou
refratario, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Em outubro de 2023, a Comissdao Nacional de Incorpora¢ao de Tecnologias no SUS —
CONITEC publicou o Relatério de Recomendacdo n2 848, aprovado pelo Ministério da
Salde por meio da Portaria SECTICS/MS n2 59, de 18 de outubro de 2023, com a decisdo
final de sugerir a ndo incorporacdo do medicamento daratumumabe em combinagdao com

bortezomibe e dexametasona para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo
recidivado e/ou refratario que receberam uma Unica terapia prévia, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS. Entretanto, cabe salientar que os CACON e UNACON s3o os
responsaveis pela escolha de medicamentos e protocolos a serem ofertados a populagao.

e. InformacgGes sobre o financiamento do medicamento

Os medicamentos oncoldgicos, devido sua forma de financiamento, ndo fazem parte
da lista de medicamentos especiais de Alto Custo do Ministério da Saide (GRUPOS 1A, 1B,
2 do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CEAF), ndo existindo
nenhum protocolo especifico para sua liberagdo pelas Secretarias Estaduais de Saude.

A principal evidéncia cientifica para a combinagao daratumumabe + lenalidomida +
dexametasona (DRd) em mieloma multiplo recidivado/refratario deriva do ensaio clinico
POLLUX, publicado por Dimopoulos MA et al. no New England Journal of Medicine em
2016.

Este foi um estudo de fase lll, randomizado, multicéntrico, que incluiu 569 pacientes
com mieloma multiplo recidivado apds 1 a 3 linhas de tratamento. Os pacientes foram
randomizados para receber DRd ou Rd (lenalidomida + dexametasona). O desfecho
primario foi sobrevida livre de progressado (SLP).

Os principais resultados foram:

SLP mediana: 45 meses no grupo DRd vs. 17,5 meses no grupo Rd (HR 0,44; p<0,0001);

Taxa de resposta global: 93% no grupo DRd vs. 76% no grupo controle;

Resposta completa: 43% vs. 19%, com maior negativa¢do da doenga minima residual;

Perfil de seguranca manejavel, sem aumento relevante de eventos adversos graves,
com toxicidade hematoldgica e infecciosa compativel com o uso clinico em pacientes com
mieloma.

Em 2020, os dados foram atualizados por Mateos MV et al. no Lancet Oncology,
mantendo os resultados de eficacia com seguimento estendido.

As principais diretrizes internacionais recomendam DRd como tratamento
preferencial:

NCCN Guidelines (v.1.2024): DRd é terapia de primeira escolha em pacientes
recidivados elegiveis, com recomendacdo categoria 1;
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ESMO 2021: DRd é padrao-ouro em pacientes com recaida sem contraindicacdo a
imunoterapia;

UpToDate (2025): DRd é uma das opg¢des com melhor eficacia e tolerabilidade em
pacientes com mieloma recidivado.

O esquema apresenta nivel de evidéncia IA, com eficdcia superior e sustentada em
diversos subgrupos, incluindo pacientes mais jovens e refratarios a esquemas com
bortezomibe (como VCD).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia

A introducdao do esquema DRd neste cenario clinico traz os seguintes beneficios
esperados:

Aumento significativo da sobrevida livre de progressdo, com resposta duradoura;

Taxa elevada de resposta completa, com maior chance de negativagdo da doenga
minima residual,

Melhora clinica objetiva com reducdo da carga tumoral, controle da dor dssea, anemia
e complicacdes relacionadas a progressao;

Terapia bem tolerada, com toxicidades manejdveis e vidvel mesmo em uso
prolongado;

Melhoria funcional e de qualidade de vida, com menor necessidade de internacgdes e
suporte transfusional.

Trata-se da combinacdao com melhor eficacia consolidada disponivel para pacientes
com mieloma multiplo em recaida apds bortezomibe.

6. Conclusao

6.1. Parecer

( X) Favoravel a fornecimento via CACON/UNACON
() Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

A combinagdo DRd esta respaldada por ensaio clinico de fase Ill com resultados
superiores em sobrevida livre de progressao e resposta completa. Diretrizes como NCCN e
ESMO reconhecem DRd como primeira escolha para recaida.

N3do ha no SUS alternativa com eficdcia equivalente a essa combinacdo. A solicitacdo
estd plenamente justificada do ponto de vista técnico-cientifico, com base em evidéncia
robusta e auséncia de alternativas terapéuticas eficazes no sistema publico.

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
quimioterapicos do SUS nado se refere a medicamentos, mas sim, situagdes tumorais e
indicagdes terapéuticas especificadas em cada procedimento descrito e independentes de
esquema  terapéutico  utilizado (a tabela pode ser  acessada em
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http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp). O SUS prevé a
organizagao da ateng¢do oncoldgica por meio da criagdo e manuteng¢ao de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de Assisténcia
Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de incorporagdo 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 CACON e informa que cada instancia “deve,
obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usudrio, responsabilizando-se pela
prescri¢cdo e avaliagdao do usuario que sera atendido também no servico adicional”.

Observa-se que o financiamento de medicamentos oncoldgicos ndo se dd por meio dos
Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude ndo disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusdo nos
procedimentos quimioterapicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizagdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informacao 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 destinacdo de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos
de boa pratica médica.

A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncoldgicos, mas
situa¢des 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 necessdrios ao tratamento do cancer que, livremente,
padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes
terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes.

Chama a atengdo que o paciente ja é acompanhado em centro de exceléncia e que a
solicitacdo da medicacao foi feita por outro servico médico, que ndo acompanha o paciente
(ver a conduta discutida as fls. 28), provavelmente visando respeitar as normas de
financiamento de tratamento oncoldgico.

Justifica-se a alega¢ao de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida
() SIM, com risco de lesdo de érgdo ou comprometimento de fungdo
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(X)NAO
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8. Outras Informacdes — conceitos
ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de satude 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¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

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 responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

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

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais
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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 populacio
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 (Relagdo 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 a¢des 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 sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel 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 doenga 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
gestores do SUS. Sdo 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 Atengao Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
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atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populagdo brasileira na
Atencdo Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizacao
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¢des de saude
caracterizadas como doencgas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢Ges socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagdo 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 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 doengas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
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 organizac¢ao distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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