Nota Técnica 553089

Data de conclusao: 04/08/2026 18:06:34

Paciente

Data de Nascimento: 27/08/1956
Idade: 69 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Paulo/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001562-93.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 553089-A

CID: C90.0 - Mieloma multiplo

Diagnéstico: Mieloma multiplo

Meio(s) confirmatorio(s) do diagndstico ja realizado(s): Relatorios e prescricdo médica

- Relatorio médico de abril de 2026 com diagnostico de mieloma mdltiplo, tratamentos prévios
realizados (VTD, VCD, transplante autélogo, talidomida, VCD), com doenca refrataria e
indicacéo de tratamento com daratumumab 1800 mg e lenalidomida 25 mg (paginas 1 a 5 do

quarto arquivo);

Exames complementares

- Bibpsia de medula 6ssea de 2024 com medula éssea normocelular com presenca de

numerosos plasmocitos intersticiais (pagina 2 do segundo arquivo);
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- Hemograma de 2026 com anemia acentuada (pagina 8 do segundo arquivo);

- Ha descricao em evolugcdo médica de estudo de medula 6ssea de 2023 com 40% de
plasmacitos, aumento significativo de kappa livre e da relacdo kappa/lambda em exames de
2024 e tomografia de coluna de 2024 com lesbes osteoliticas (paginas 6 a 19 do segundo
arquivo).

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: DARATUMUMABE
Via de administracao: SC

Posologia: 1800mg SC semanal no C1-2
1800mg SC quinzenal no C3-6
1800mg SC mensal do C7 em diante

Uso continuo? Nao
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situagao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DARATUMUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: No SUS os anticorpos
monoclonais anti-CD38 nao estao disponiveis, na saude suplementar temos daratumumabe e
isatuximabe.

No SUS o unico imunomodulador disponivel é a talidomida. Na salde suplementar ha
lenalidomida e pomalidomida, e outras classes terapéuticas como biespecificos (talquetamabe,
teclsitamabe, elranatamabe).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao
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Custo da Tecnologia

Tecnologia: DARATUMUMABE

Laboratorio: JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA
Marca Comercial: Danlivi

Apresentacao: 1800 MG SOL INJ CT FA VD TRANS X 15 ML
Preco de Fabrica: 31.803,86

Preco Maximo de Venda ao Governo: 20.195,78

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DARATUMUMABE

Dose Diaria Recomendada: 1800 mg

Preco Maximo de Venda ao Governo: 80.783,12
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: CMED - custo mensal semanal R$ 80.783,12; quinzenal R$
40.391,56, custo anual estimado do 10 ano R$444.307,16, anos seguintes R$ 242.349,36

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DARATUMUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O Mieloma Multiplo € uma
neoplasia que acomete a medula 6ssea que encontra-se infiltrada por células neoplésicas
derivadas dos plasmoécitos anédmalos. Os pacientes apresentam anemia, fraturas patologicas,
insuficiéncia renal e alteragcbes do calcio.

Embora seja considerada uma doenca incuravel, com o advento de novas terapias 0s
pacientes tem apresentado longos periodos de sobrevida global.

Os pacientes com doenca recidivada e refrataria podem ser resgatados com diferentes
esquemas terapéuticos, sendo a associacdao de anticorpo monoclonal com agentes
imunomoduladores de segunda geracdo uma das principais op¢des terapéuticas aprovadas no
Brasil

O estudo POLLUX foi um ensaio clinico de fase lll, multicéntrico, randomizado e aberto, que
avaliou a adicdo de daratumumabe ao regime padrdao composto por lenalidomida e
dexametasona (Rd) em pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario (MMRR) que
haviam recebido ao menos uma linha prévia de tratamento. Um total de 569 pacientes foi
randomizado na propor¢éo 1:1 para receber daratumumabe + Rd (D-Rd) ou Rd isolado, sendo
o daratumumabe administrado por via intravenosa na dose de 16 mg/kg semanalmente nos
ciclos 1 e 2, a cada 2 semanas do ciclo 3 ao 6, e mensalmente a partir do ciclo 7, até
progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.
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O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada por revisdo
independente, com desfechos secundarios incluindo taxa de resposta global (ORR),
profundidade de resposta (VGPR, CR e MRD), sobrevida global (SG) e seguranca. Ap6s uma
mediana de acompanhamento inicial de 13,5 meses, a SLP mediana n&o havia sido alcancada
no braco D-Rd, em contraste com 17,4 meses no braco Rd (HR 0,37; IC 95% 0,27-0,52; p <
0,001), representando uma reducéao de 63% no risco de progressao ou morte. Com seguimento
prolongado de 79,7 meses, o beneficio de SLP manteve-se substancial, com mediana de 44,5
meses para D-Rd versus 17,5 meses para Rd (HR 0,44; IC 95% 0,35-0,55).

A sobrevida global (SG), desfecho secundario, também mostrou vantagem clinicamente
significativa com o esquema D-Rd. Ap6s seguimento de mais de 6,5 anos, a mediana de SG foi
de 67,6 meses no grupo D-Rd, comparada a 51,8 meses no grupo Rd, com reducgao de 32% no
risco de morte (HR 0,68; IC 95% 0,53-0,86; p = 0,0013). Esse beneficio foi consistente em
todos os subgrupos analisados, incluindo pacientes refratarios a bortezomibe, com alto risco
citogenético e idosos (>65 anos).

As taxas de resposta global (ORR) foram significativamente superiores no braco D-Rd (93%)
comparadas ao braco Rd (76%, p < 0,001). A proporcao de pacientes com resposta completa
(CR) ou melhor foi de 56% no D-Rd contra 23% no Rd, e a taxa de resposta muito boa parcial
(VGPR) atingiu 79% versus 49%, respectivamente. A negatividade de doenca residual minima
(MRD) avaliada por citometria de alta sensibilidade (10°) foi alcangcada em 30% dos pacientes
no D-Rd contra 5% no Rd, refletindo respostas mais profundas e duradouras. A duragao
mediana da resposta também foi consideravelmente maior no brago com daratumumabe.

O perfil de seguranca do D-Rd foi compativel com os dados previamente conhecidos. Os
eventos adversos grau 3-4 mais frequentes foram neutropenia (51% vs 35%), infecgdes (29%
vs 23%), anemia (12% vs 20%) e trombocitopenia (13% vs 14%). As reacoes
infusionais ocorreram em aproximadamente 48% dos pacientes, majoritariamente durante a
primeira infusdo, e foram predominantemente de grau 1-2, manejaveis com medidas padrao de
pré-medicacao e ajuste de infusdo. Nao foram observados novos sinais de toxicidade com o
seguimento prolongado.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: O daratumumabe, anticorpo monoclonal
anti-CD38, quando associado a lenalidomida e dexametasona (esquema DRd), proporciona
beneficio clinico no tratamento do mieloma madltiplo recidivado/refratario, especialmente em
pacientes previamente expostos a uma ou mais linhas terapéuticas.

A utilizacdo desse regime esta associada a aumento das taxas de resposta global, com maior
proporcdo de respostas profundas, incluindo respostas completas e respostas completas
rigorosas, além de maior frequéncia de negativacdo de doenca residual minima, refletindo
maior profundidade de resposta. Observa-se também prolongamento significativo da sobrevida
livre de progressao, com reducao consistente do risco de progressao da doenca ou ébito, bem
como tendéncia a melhora da sobrevida global em analises com seguimento mais prolongado.
Além disso, o esquema DRd promove controle mais duradouro da doenca, retardando a
necessidade de novas linhas de tratamento, e contribui para melhora de desfechos clinicos e
sintomaticos, como reducao de anemia, dor 0ssea e eventos relacionados ao esqueleto, com
impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes.

Esses beneficios s&o sustentados por evidéncias provenientes de ensaios clinicos
randomizados de fase lll, especialmente o estudo POLLUX, que demonstrou superioridade do
regime contendo daratumumabe em comparacédo ao tratamento padrdao com lenalidomida e
dexametasona isoladamente, consolidando o esquema DRd como uma opcéo terapéutica
eficaz nesse cenério.

O uso da associacdo de daratumumabe, lenalidomida e dexametasona em pacientes com
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mieloma multiplo recidivado ou refratario € respaldado por evidéncias cientificas de alta
qualidade, provenientes de ensaio clinico randomizado de fase lll, seguimento de longo prazo
e recomendacbes concordantes das principais diretrizes internacionais, sendo classificado
como nivel de evidéncia alto e grau de recomendacao forte (GRADE 1A). Em comparacéo as
alternativas terapéuticas atualmente disponiveis no Sistema Unico de Salde para o tratamento
da doenca recidivada, como esquemas baseados em bortezomibe e dexametasona, talidomida
e dexametasona ou quimioterapia convencional, a associacdo de daratumumabe com
lenalidomida e dexametasona proporciona ganho significativo em sobrevida livre de progressao
(PFS), aumento da sobrevida global (OS), maiores taxas de resposta global, resposta completa
e doenca residual minima negativa, além de maior duracao da resposta e atraso na progressao
da doenca. Esses beneficios foram demonstrados de forma consistente no estudo POLLUX e
confirmados em analises subsequentes, justificando sua recomendacao preferencial pelas
principais diretrizes internacionais para pacientes com mieloma mudltiplo recidivado ou
refratario.

A Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (Conitec) avaliou o
daratumumabe em diferentes cenarios terapéuticos para o tratamento do mieloma multiplo
recidivado ou refratario (MMRR), tendo recomendado, em todas as analises concluidas até o
momento, a ndo incorporacdo da tecnologia no Sistema Unico de Saude (SUS).

Inicialmente, a Conitec recomendou a nao incorporacao do daratumumabe em monoterapia ou
em associacdo a outras terapias antineoplasicas para o controle do MMRR. Esse tema foi
discutido na 104® Reunido Ordinaria da Comisséo, realizada nos dias 08 e 09/12/2021, com
decisdo final publicada em 14/03/2022. Na ocasidao, o Plenario considerou, entre outros
aspectos, os resultados de efetividade clinica disponiveis e, principalmente, os indicadores de
eficiéncia, destacando-se a estimativa de impacto orcamentéario elevado para o sistema de
saude em caso de incorporacéo da tecnologia.

Posteriormente, a Conitec também avaliou o daratumumabe em combinacdo com bortezomibe
e dexametasona para o tratamento de pacientes com mieloma mdultiplo recidivado e/ou
refratario que haviam recebido uma unica linha prévia de tratamento no SUS. Esse processo foi
igualmente encerrado com decisdo de nao incorporagao, formalizada em 20/10/2023,
mantendo-se como principal justificativa a relacéo custo-efetividade considerada desfavoravel
frente as alternativas ja disponiveis no sistema publico.

Dessa forma, até o presente momento, ndao ha recomendacgao favoravel da Conitec para a
incorporacédo do daratumumabe no SUS em nenhum dos cenérios avaliados para o tratamento
do mieloma multiplo recidivado ou refratario.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: DARATUMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: CONSIDERANDO o diagnéstico de mieloma multiplo recidivado e refratario em
paciente de 69 anos, conforme relatério médico de abril de 2026 (paginas 1 a 5 do quarto
arquivo).

CONSIDERANDO o histérico de tratamento com bortezomibe, talidomida e dexametasona
(VTD), bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona (VCD), transplante autélogo de células-
tronco hematopoéticas, manutencdo com talidomida e nova linha com VCD, evidenciando
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refratariedade da doenca (paginas 1 a 5 do quarto arquivo).

CONSIDERANDO a prescricao de daratumumabe 1.800 mg associado a lenalidomida 25 mg,
indicada em razdo da progressdo do mieloma multiplo apés multiplas linhas terapéuticas
(paginas 1 a 5 do quarto arquivo).

CONSIDERANDO que a biopsia de medula 6ssea realizada em 2024 demonstrou medula
6ssea normocelular com numerosos plasmacitos intersticiais, corroborando o diagnéstico de
mieloma multiplo (pagina 2 do segundo arquivo).

CONSIDERANDO que ha descricao de estudo de medula éssea realizado em 2023
evidenciando infiltragcdo por aproximadamente 40% de plasmocitos, além de aumento
expressivo das cadeias leves livres kappa e da relacédo kappa/lambda nos exames laboratoriais
de 2024 (paginas 6 a 19 do segundo arquivo).

CONSIDERANDO que a tomografia de coluna realizada em 2024 demonstrou lesdes
osteoliticas compativeis com acometimento 6sseo pelo mieloma mdltiplo, e que o hemograma
de 2026 evidencia anemia acentuada relacionada a atividade da doenca (paginas 6 a 19 do
segundo arquivo).

CONSIDERANDO que a associacdo de daratumumabe, lenalidomida e dexametasona é
respaldada por evidéncias cientificas de alta qualidade, provenientes do estudo de fase lli
POLLUX, apresentando nivel de evidéncia alto e grau de recomendacao forte.
CONSIDERANDO que, em comparacao as alternativas terapéuticas disponiveis no Sistema
Unico de Saude para o mieloma miuiltiplo recidivado ou refratario, essa associa¢cdo promove
ganho significativo em sobrevida livre de progressao (PFS), sobrevida global (OS), maiores
taxas de resposta completa e maior negativacéo de doenca residual minima.
CONSIDERANDO que a Comissao Nacional de Incorporacéao de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude avaliou o daratumumabe para o tratamento do mieloma multiplo recidivado ou
refratario em diferentes cenarios, incluindo monoterapia e associagcdes terapéuticas, emitindo
parecer desfavoravel a incorporacéo em todas as avaliacoes realizadas.

CONSIDERANDO que os pareceres da Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no
Sistema Unico de Salde fundamentaram-se principalmente na relagdo custo-efetividade
considerada desfavoravel e no elevado impacto orcamentario para o Sistema Unico de Saude,
ndao havendo questionamento quanto a eficacia clinica da tecnologia, a qual foi reconhecida
durante o processo de avaliagao.

CONSIDERANDO que, até o presente momento, ndo existe recomendacao favoravel da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude para o
fornecimento de daratumumabe no tratamento do mieloma multiplo recidivado ou refratario,
independentemente do esquema terapéutico empregado.

CONCLUI-SE que, embora o tratamento solicitado apresente eficacia clinica comprovada e
elevado nivel de evidéncia cientifica, o parecer técnico é DESFAVORAVEL ao seu
fornecimento pelo Sistema Unico de Saude, por se tratar de tecnologia néo incorporada pela
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide para esta
indicacao.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas:

e Chari A, Martinez-Lopez J, Mateos MV, Bladé J, Benboubker L, Oriol A, Arnulf B,
Rodriguez-Otero P, Pineiro L, Jakubowiak A, de Boer C, Wang J, Clemens PL, Ukropec
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J, Schecter J, Lonial S, Moreau P. Daratumumab plus carfilzomib and dexamethasone
in patients with relapsed or refractory multiple myeloma. Blood. 2019;134(5):421-431.

e Landgren O, Sonneveld P, Jakubowiak A, Mohty M, Iskander KS, Mezzi K, Siegel DS.
Carfilzomib with immunomodulatory drugs for the treatment of newly diagnosed multiple
myeloma. Leukemia. 2019;33(9):2127-2141.

e Spencer A, Lentzsch S, Weisel K, Avet-Loiseau H, Mark TM, Spicka I, Masszi T, Lauri
B, Levin MD, Bosi A, Hungria V, Cavo M, Lee JJ, Nooka AK, Quach H, Lee C, Barreto
W, Corradini P, Min CK, Scott EC, Chanan-Khan AA, Horvath N, Capra M, Beksac M,
Ovilla R, Jo JC, Shin HJ, Sonneveld P, Soong D, Casneuf T, Chiu C, Amin H, Qi M,
Thiyagarajah P, Sasser AK, Schecter JM, Mateos MV. Daratumumab plus bortezomib
and dexamethasone versus bortezomib and dexamethasone in relapsed or refractory
multiple myeloma: updated analysis of CASTOR. Haematologica.
2018;103(12):2079-2087.

o Weisel K, Ludwig H, Rieth A, Lebioda A, Goldschmidt H. Health-related quality of life of
carfilzomib- and daratumumab-based therapies in patients with relapsed/refractory
multiple myeloma based on German benefit assessment data. Qual Life Res.
2020;29(1):69-79.

NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: Hospital Israelita Albert Einstein
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Nota 1: Em atencdo ao Tema 6 do STF e seu 4° requisito, considera-se
que uma tecnologia possui evidéncia cientifica quando esta embasada em: 1) ensaios clinicos
randomizados, 2) revisdes sistematicas ou 3) meta-analises. Caso ndo atenda a esses critérios,
serd considerada sem evidéncia cientifica.

Nota 2: Foi identificada documentacédo comprobatdria de hipossuficiéncia financeira (pagina 17
do primeiro arquivo).

Nota 3: Foi identificada documentagcdo comprobatéria de negativa administrativa para
fornecimento da tecnologia pleiteada por entidade publica vinculada ao Sistema Unico de
Saude (pagina 19 do primeiro arquivo).

Nota 4: N&o foi identificada solicitacdo de incorporacdo da tecnologia pleiteada, para a
presente indicacéo clinica, pendente de analise pela CONITEC.

Nota 5: Em atencao aos quesitos judiciais (paginas 31 e 32 do primeiro arquivo):

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na
hipétese de incorporacao?

Até o presente momento, o daratumumabe n&o foi incorporado ao Sistema Unico de Salde
para nenhuma indica¢do no tratamento do mieloma multiplo recidivado ou refratario, inexistindo
hip6tese de incorporacao na qual a autora possa ser enquadrada.

2. Caso haja manifestacao contraria da CONITEC para incorporacao, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a
avaliacao pelo 6rgao?

Sim. Apos a avaliacdo da CONITEC foram publicados resultados de seguimento prolongado do
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estudo POLLUX, demonstrando manutencéo do beneficio clinico e ganho estatisticamente
significativo em sobrevida global, além da consolidacdo das recomendagdes pelas principais
diretrizes internacionais.

3. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no
SuUs?

Sim. Conforme os documentos apresentados, a paciente foi submetida aos esquemas VTD,
transplante autélogo de células-tronco hematopoéticas, manutencdo com talidomida e
tratamento com VCD, evoluindo com doenca recidivada e refrataria, caracterizando
esgotamento das principais alternativas terapéuticas disponiveis no Sistema Unico de Saude
para esse cenario.

4. Quais sao todas as indicacoes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o
medicamento pretendido?

O daratumumabe possui aprovacao pela ANVISA para tratamento do mieloma multiplo recém-
diagnosticado elegivel e nao elegivel ao transplante autélogo de células-tronco
hematopoéticas, mieloma madultiplo recidivado ou refratario em associacdo a diferentes
esquemas terapéuticos ou em monoterapia em situacdes especificas, além de amiloidose AL
recém-diagnosticada em associacdo ao esquema ciclofosfamida, bortezomibe e
dexametasona.

5. A indicacao especifica para o CID da parte autora consta como uso
aprovado/autorizado pela ANVISA para o medicamento pleiteado?

Sim. O tratamento do mieloma multiplo recidivado ou refratdrio com daratumumabe em
associacao a lenalidomida e dexametasona constitui indicacao aprovada pela ANVISA.

6. Caso a indicacao nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?
N&o. O tratamento solicitado esta de acordo com a bula aprovada pela ANVISA.

7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodolégica adequada (Fase llI,
duplo-cego, controlados) que demonstirem a eficacia e seguranca do medicamento
especificamente para o quadro da parte autora?

Sim. O estudo POLLUX, ensaio clinico de fase lll, randomizado e controlado, demonstrou
superioridade da associagao daratumumabe, lenalidomida e dexametasona em pacientes com
mieloma multiplo recidivado ou refratario, com perfil de seguranca aceitavel e beneficio clinico
sustentado em seguimento de longo prazo.

8. Os estudos disponiveis demonstram:

a) Superioridade em relacao as opcoes disponiveis no SUS?

Sim. Demonstram maiores taxas de resposta, maior duracdo da resposta, maior negativacao
de doenca residual minima, ganho em sobrevida livre de progresséo e sobrevida global quando
comparados as terapias convencionais.

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo?

Sim. O seguimento prolongado do estudo POLLUX demonstrou redugcdo estatisticamente
significativa do risco de morte.

c) Ganho de sobrevida livre de progressao?

Sim. Houve aumento expressivo e estatisticamente significativo da sobrevida livre de
progressao.

d) Melhora de qualidade de vida mensuravel?

Sim. Os estudos demonstraram atraso da deterioracao clinica e manutencao dos desfechos de
qualidade de vida relatados pelos pacientes.

9. O esquema proposto esta em conformidade com:

a) Protocolos internacionais reconhecidos?

Sim. Esta recomendado pelas diretrizes da NCCN, ESMO, International Myeloma Working
Group e ASCO.
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b) Bula aprovada pela ANVISA?

Sim.

c) Literatura cientifica de qualidade?

Sim. O esquema é respaldado por ensaios clinicos randomizados de fase lll, revisbes
sistematicas e diretrizes internacionais.

10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relacao aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?

O estudo POLLUX demonstrou reducao aproximada de 27% no risco de morte (hazard ratio de
aproximadamente 0,73) em comparacao ao tratamento com lenalidomida e dexametasona,
além de reducao expressiva do risco de progressao da doenca. Nao existem estudos
comparando diretamente o esquema solicitado com todas as alternativas terapéuticas
atualmente disponiveis no Sistema Unico de Satde.

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relacao aos demais tratamentos
ja realizados pela parte autora?

Nao existem ensaios clinicos comparando diretamente 0 esquema daratumumabe,
lenalidomida e dexametasona com os tratamentos previamente recebidos pela autora (VTD,
transplante autdlogo, manutencdo com talidomida e VCD). Entretanto, considerando a
refratariedade da doenca apds essas terapias, as evidéncias cientificas demonstram que o
esquema solicitado proporciona maior probabilidade de resposta, prolongamento da sobrevida
livre de progressao e ganho de sobrevida global em pacientes com mieloma multiplo recidivado
ou refratario. Esse beneficio ndo pode ser quantificado individualmente para a autora, mas
representa uma opcao terapéutica de maior eficacia do que as estratégias previamente
empregadas.

Tecnologia 553089-B

CID: C90.0 - Mieloma multiplo
Diagnéstico: Mieloma Multiplo

Meio(s) confirmatorio(s) do diagndstico ja realizado(s): Relatorios e prescricdo médica

- Relat6rio médico de abril de 2026 com diagnostico de mieloma mudltiplo, tratamentos prévios
realizados (VTD, VCD, transplante autblogo, talidomida, VCD), com doenca refrataria e
indicacéo de tratamento com daratumumab 1800 mg e lenalidomida 25 mg (paginas 1 a 5 do
quarto arquivo);

Exames complementares

- Biopsia de medula 6ssea de 2024 com medula éssea normocelular com presenca de
numerosos plasmacitos intersticiais (pagina 2 do segundo arquivo);

- Hemograma de 2026 com anemia acentuada (pagina 8 do segundo arquivo);

- Ha descricao em evolucdo médica de estudo de medula 6ssea de 2023 com 40% de
plasmoécitos, aumento significativo de kappa livre e da relagédo kappa/lambda em exames de
2024 e tomografia de coluna de 2024 com lesbes osteoliticas (paginas 6 a 19 do segundo
arquivo).

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
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Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: LENALIDOMIDA

Via de administracao: VO

Posologia: 25mg VO 1x dia d1-21

Uso continuo? Nao

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: No ambito do SUS,
estédo disponiveis os imunomoduladores talidomida e recentemente a lenalidomida. Na saude
suplementar, além desses agentes, ha disponibilidade da pomalidomida e de terapias mais
recentes para pacientes com mieloma mdltiplo recidivado ou refratario, incluindo anticorpos
biespecificos direcionados ao BCMA ou GPRC5D, como teclistamabe, elranatamabe e
talqguetamabe.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as op¢coes disponiveis de Genérico ou Similar: Referéncia:
REVLIMID

Similares:

LENANGIO, NUVYOR

Genéricos:

DR. REDDYS FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

SUN FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LENALIDOMIDA
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Laboratoério: Dr reddys

Marca Comercial: Lenangio

Apresentacao: 25 MG CAP DURA CT BL AL AL X 21
Preco de Fabrica: 27.971,04

Preco Maximo de Venda ao Governo: 17.761,89

Preco Maximo ao Consumidor: 30.364,41

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Dose Diaria Recomendada: 25 mg

Preco Maximo de Venda ao Governo: 17.761,89
Preco Maximo ao Consumidor: 30.364,41

Fonte do custo da tecnologia: CMED - custo mensal estimado de R$17.761,89, custo anual
estimado de R$213.142,68

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O mieloma multiplo € uma
neoplasia que emerge da proliferacdo de células do sangue responsaveis pela producédo de
anticorpos, os plasmacitos, o que acaba por levar a hiperproducéo de uma cadeia especifica
de anticorpos. Essas células se proliferam na medula 6ssea e podem levar a destruicao 6ssea,
dor intensa e insuficiéncia renal pelo alto nivel de proteinas anémalas circulantes (amiloidose).
O diagnéstico é feito através de exames laboratoriais, mielograma identificando as cadeias
andmalas de anticorpos e plasmdcitos em excesso.

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 ndo é curativo e € comum recorréncias e refratariedade. Nestes casos
geralmente se emprega o uso de multiplas drogas concomitantes, incluindo lenalidomida,
dexametasona e imunoterapicos como bortezomibe ou daratumumabe. A escolha depende
fortemente de critérios individuais. A lenalidomida, um anélogo de talidomida, tem mostrado em
multiplos estudos que em combinagdo com dexametasona e bortezomibe ou daratumumabe
possui bons resultados em pacientes com mieloma multiplo em comparagdo a terapéutica
padrdo.. Os pacientes via de regra apresentam progressdo de doencga, devendo ser
submetidos a esquemas de resgate, entre eles 0 esquema com inibidores de proteassome sao
uma das melhores opgdes.

O estudo POLLUX foi um ensaio clinico de fase lll, multicéntrico, randomizado e aberto, que
avaliou a adicdo de daratumumabe ao regime padrdo composto por lenalidomida e

Pagina 11 de 18



dexametasona (Rd) em pacientes com mieloma mudltiplo recidivado ou refratario (MMRR) que
haviam recebido ao menos uma linha prévia de tratamento. Um total de 569 pacientes foi
randomizado na proporcéo 1:1 para receber daratumumabe + Rd (D-Rd) ou Rd isolado, sendo
o daratumumabe administrado por via intravenosa na dose de 16 mg/kg semanalmente nos
ciclos 1 e 2, a cada 2 semanas do ciclo 3 ao 6, e mensalmente a partir do ciclo 7, até
progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressao (SLP) avaliada por revisao
independente, com desfechos secundarios incluindo taxa de resposta global (ORR),
profundidade de resposta (VGPR, CR e MRD), sobrevida global (SG) e seguranca. Apés uma
mediana de acompanhamento inicial de 13,5 meses, a SLP mediana ndo havia sido alcan¢ada
no braco D-Rd, em contraste com 17,4 meses no braco Rd (HR 0,37; IC 95% 0,27-0,52; p <
0,001), representando uma reducao de 63% no risco de progressao ou morte. Com seguimento
prolongado de 79,7 meses, o beneficio de SLP manteve-se substancial, com mediana de 44,5
meses para D-Rd versus 17,5 meses para Rd (HR 0,44; IC 95% 0,35-0,55).

A sobrevida global (SG), desfecho secundario, também mostrou vantagem clinicamente
significativa com o esquema D-Rd. Apés seguimento de mais de 6,5 anos, a mediana de SG foi
de 67,6 meses no grupo D-Rd, comparada a 51,8 meses no grupo Rd, com reducao de 32% no
risco de morte (HR 0,68; IC 95% 0,53-0,86; p = 0,0013). Esse beneficio foi consistente em
todos os subgrupos analisados, incluindo pacientes refratarios a bortezomibe, com alto risco
citogenético e idosos (>65 anos).

As taxas de resposta global (ORR) foram significativamente superiores no bragco D-Rd (93%)
comparadas ao braco Rd (76%, p < 0,001). A proporcao de pacientes com resposta completa
(CR) ou melhor foi de 56% no D-Rd contra 23% no Rd, e a taxa de resposta muito boa parcial
(VGPR) atingiu 79% versus 49%, respectivamente. A negatividade de doenca residual minima
(MRD) avaliada por citometria de alta sensibilidade (10°) foi alcancada em 30% dos pacientes
no D-Rd contra 5% no Rd, refletindo respostas mais profundas e duradouras. A duracao
mediana da resposta também foi consideravelmente maior no braco com daratumumabe.

O perfil de seguranca do D-Rd foi compativel com os dados previamente conhecidos. Os
eventos adversos grau 3-4 mais frequentes foram neutropenia (51% vs 35%), infeccoes (29%
vs 23%), anemia (12% vs 20%) e trombocitopenia (13% vs 14%). As reacOes
infusionais ocorreram em aproximadamente 48% dos pacientes, majoritariamente durante a
primeira infusdo, e foram predominantemente de grau 1-2, manejaveis com medidas padrao de
pré-medicacao e ajuste de infusdo. Nao foram observados novos sinais de toxicidade com o
seguimento prolongado.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Os resultados esperados incluem
melhora significativa da sobrevida livre de progresséo e da sobrevida global, além de maiores
taxas e profundidade de resposta ao tratamento. A combinacdo de daratumumabe,
lenalidomida e dexametasona esta associada a maior probabilidade de obtencéo de resposta
completa e de doenca residual minima (DRM) negativa, marcador reconhecido como preditor
de melhor prognéstico em pacientes com mieloma multiplo.

Esses beneficios foram demonstrados em estudos clinicos randomizados de fase Ill, como o
estudo POLLUX, que avaliou a associacao de daratumumabe ao esquema lenalidomida e
dexametasona em pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario, demonstrando
aumento significativo das taxas de resposta, maior profundidade de resposta e prolongamento
da sobrevida livre de progressao, mantendo perfil de seguranca considerado manejavel.

O uso da associagdao de daratumumabe, lenalidomida e dexametasona em pacientes com
mieloma multiplo recidivado ou refratario € respaldado por evidéncias cientificas de alta
qualidade, provenientes de ensaio clinico randomizado de fase lll, seguimento de longo prazo

Pagina 12 de 18



e recomendacbes concordantes das principais diretrizes internacionais, sendo classificado
como nivel de evidéncia alto e grau de recomendacéo forte (GRADE 1A). Em comparacao as
alternativas terap@uticas atualmente disponiveis no Sistema Unico de Salde para o tratamento
da doencga recidivada, como esquemas baseados em bortezomibe e dexametasona, talidomida
e dexametasona ou quimioterapia convencional, a associacdo de daratumumabe com
lenalidomida e dexametasona proporciona ganho significativo em sobrevida livre de progressao
(PFS), aumento da sobrevida global (OS), maiores taxas de resposta global, resposta completa
e doenca residual minima negativa, além de maior duracao da resposta e atraso na progressao
da doenca. Esses beneficios foram demonstrados de forma consistente no estudo POLLUX e
confirmados em andlises subsequentes, justificando sua recomendacao preferencial pelas
principais diretrizes internacionais para pacientes com mieloma mudltiplo recidivado ou
refratario.

A Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (Conitec) avaliou a lenalidomida
em diferentes cenarios clinicos no tratamento do mieloma multiplo, especialmente no contexto
de terapia de manutencéo, tendo emitido, até o momento, recomendacdes predominantemente
desfavoraveis & sua incorporacéo no Sistema Unico de Saude (SUS).

Em analise concluida, a Conitec recomendou a nao incorporacao da lenalidomida como terapia
de manutencdo em pacientes com mieloma mdultiplo submetidos ao transplante de células-
tronco hematopoiéticas, bem como em pacientes inelegiveis ao transplante. A decisao foi
publicada em 14/03/2022, sendo fundamentada na avaliacdo conjunta de evidéncias clinicas e
econbmicas, com destaque para a incerteza quanto a magnitude do beneficio em sobrevida
global e, sobretudo, para o impacto orgcamentario elevado associado ao uso continuo da
medicacao no cendrio de manutencgao.

Na reuniao da CONITEC de 06 de maio de 2026, a recomendacéo foi favoravel a incorporagéo
da lenalidomida para tratamento de manutencéo de pacientes com mieloma multiplo recém-
diagnosticado submetidos a transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas no SUS,
revertendo a decisdo de nao incorporagdo de marco de 2022.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: LENALIDOMIDA
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: CONSIDERANDO o diagnéstico de mieloma multiplo recidivado e refratario em
paciente de 69 anos, conforme relatorio médico de abril de 2026 (paginas 1 a 5 do quarto
arquivo).

CONSIDERANDO o historico de tratamento com bortezomibe, talidomida e dexametasona
(VTD), bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona (VCD), transplante autélogo de células-
tronco hematopoéticas, manutengcdo com talidomida e nova linha com VCD, evidenciando
refratariedade da doenca (paginas 1 a 5 do quarto arquivo).

CONSIDERANDO a prescricédo de lenalidomida 25 mg em associagdo ao daratumumabe,
indicada em razdo da progressdo do mieloma mdultiplo apdés multiplas linhas terapéuticas
(paginas 1 a 5 do quarto arquivo).

CONSIDERANDO que a bi6psia de medula éssea realizada em 2024 demonstrou medula
O6ssea normocelular com numerosos plasmacitos intersticiais, corroborando o diagnostico de
mieloma multiplo (pagina 2 do segundo arquivo).
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CONSIDERANDO que ha descricdo de estudo de medula 6ssea realizado em 2023
evidenciando infiltracdo por aproximadamente 40% de plasmoécitos, além de aumento
expressivo das cadeias leves livres kappa e da relacao kappa/lambda nos exames laboratoriais
de 2024 (paginas 6 a 19 do segundo arquivo).

CONSIDERANDO que a tomografia de coluna realizada em 2024 demonstrou lesdes
osteoliticas compativeis com acometimento 6sseo pelo mieloma multiplo, e que 0 hemograma
de 2026 evidencia anemia acentuada relacionada a atividade da doenca (paginas 6 a 19 do
segundo arquivo).

CONSIDERANDO que a lenalidomida, em associacdo ao daratumumabe e dexametasona, é
respaldada por evidéncias cientificas de alta qualidade, provenientes do estudo de fase lli
POLLUX, apresentando nivel de evidéncia alto e grau de recomendacao forte.
CONSIDERANDO que, em comparacao as alternativas terapéuticas disponiveis no Sistema
Unico de Salide para o mieloma multiplo recidivado ou refratario, essa associagdo proporciona
ganho significativo em sobrevida livre de progressao (PFS), sobrevida global (OS), maiores
taxas de resposta completa, maior negativacdo de doenca residual minima e maior duragéao da
resposta.

CONSIDERANDO que a Comissao Nacional de Incorporacéao de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude avaliou a lenalidomida em diferentes cenarios clinicos do mieloma madltiplo, tendo
inicialmente recomendado sua n&o incorporacdo como terapia de manutencdo, decisao
fundamentada principalmente nas incertezas quanto ao beneficio em sobrevida global e no
elevado impacto orcamentéario da tecnologia.

CONSIDERANDO que, na reunido de 06 de maio de 2026, a Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde reviu seu entendimento e
recomendou a incorporacédo da lenalidomida exclusivamente para terapia de manutencédo de
pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado submetidos ao transplante autélogo de
células-tronco hematopoéticas, indicacéo distinta da presente demanda.

CONSIDERANDO que néo houve avaliacéo especifica da Comissao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no Sistema Unico de Salde quanto ao uso da lenalidomida para o tratamento
do mieloma multiplo recidivado ou refratario em associagcao ao daratumumabe, embora essa
estratégia seja aprovada pela ANVISA, respaldada por evidéncias cientificas de alta qualidade
e recomendada pelas principais diretrizes internacionais.

CONCLUI-SE que ha elementos técnicos que sustentam a indicacdo da lenalidomida no
presente caso, sendo o parecer FAVORAVEL, com a ressalva de que a indicagcao pleiteada
nao corresponde aquela avaliada e incorporada pela Comissao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Salide, cuja recomendacéo favoravel restringe-se ao uso
como terapia de manutencéo apos transplante autélogo de células-tronco hematopoéticas.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Sim

Justificativa: Com risco potencial de vida

Referéncias bibliograficas: Richardson PG, Weller E, Lonial S, et al. Lenalidomide,
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myeloma. Blood 2010; 116:679.

Kumar S, Flinn I, Richardson PG, et al. Randomized, multicenter, phase 2 study (EVOLUTION)
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NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: Hospital Israelita Albert Einstein
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Nota 1: Em atencédo ao Tema 6 do STF e seu 4° requisito, considera-se
que uma tecnologia possui evidéncia cientifica quando esta embasada em: 1) ensaios clinicos
randomizados, 2) revisdes sistematicas ou 3) meta-analises. Caso ndo atenda a esses critérios,
sera considerada sem evidéncia cientifica.

Nota 2: Foi identificada documentacéo comprobatdria de hipossuficiéncia financeira (pagina 17
do primeiro arquivo).

Nota 3: Foi identificada documentacdo comprobatéria de negativa administrativa para
fornecimento da tecnologia pleiteada por entidade publica vinculada ao Sistema Unico de
Saude (pagina 19 do primeiro arquivo).

Nota 4: N&ao foi identificada solicitagdo de incorporagcdo da tecnologia pleiteada, para a
presente indicacao clinica, pendente de analise pela CONITEC.

Nota 5: Em atencao aos quesitos judiciais (paginas 31 e 32 do primeiro arquivo):

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na
hipétese de incorporacao?

N&o. A recomendacéo favoravel da CONITEC refere-se exclusivamente ao uso da lenalidomida
como terapia de manutencdo em pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado
submetidos ao transplante autélogo de células-tronco hematopoéticas. A autora apresenta
mieloma multiplo recidivado e refratario, com indicacdo de lenalidomida em associacao ao
daratumumabe, situacdo distinta daquela avaliada pela CONITEC.

2. Caso haja manifestacao contraria da CONITEC para incorporacao, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a
avaliacao pelo 6rgao?

Sim. O uso da lenalidomida em associagcdo ao daratumumabe é respaldado por evidéncias de
alta qualidade, incluindo o estudo POLLUX e suas analises de seguimento prolongado, que
demonstraram beneficio em sobrevida livre de progressdo e sobrevida global, além das
recomendagdes das principais diretrizes internacionais. Entretanto, a CONITEC nao avaliou
especificamente essa indicacéo.

3. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no
SuUs?

Sim. Conforme os documentos apresentados, a paciente foi submetida aos esquemas VTD,
transplante autélogo de células-tronco hematopoéticas, manutencdo com talidomida e
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tratamento com VCD, evoluindo com doenca recidivada e refrataria, caracterizando
esgotamento das principais alternativas terapéuticas disponiveis no Sistema Unico de Satde
para esse cenario.

4. Quais sao todas as indicacoes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o
medicamento pretendido?

A lenalidomida possui aprovacao pela ANVISA para tratamento do mieloma multiplo recém-
diagnosticado em associacdo a outros antineoplasicos, terapia de manutencdo apdés
transplante autdlogo de células-tronco hematopoéticas, tratamento do mieloma multiplo
recidivado ou refratario em associacdo a dexametasona ou outros agentes, sindrome
mielodisplasica com delecédo do braco longo do cromossomo 5 e linfoma de células do manto
recidivado ou refratario.

5. A indicacao especifica para o CID da parte autora consta como uso
aprovado/autorizado pela ANVISA para o medicamento pleiteado?

Sim. O uso da lenalidomida para tratamento do mieloma mudltiplo recidivado ou refratario, em
associacao ao daratumumabe e dexametasona, constitui indicagao aprovada pela ANVISA.

6. Caso a indicacao nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?
Nao. O tratamento solicitado esta de acordo com a bula aprovada pela ANVISA.

7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodoldgica adequada (Fase llI,
duplo-cego, controlados) que demonstirem a eficacia e seguranca do medicamento
especificamente para o quadro da parte autora?

Sim. O estudo POLLUX, ensaio clinico de fase Ill, randomizado e controlado, demonstrou
superioridade da associa¢cao daratumumabe, lenalidomida e dexametasona em pacientes com
mieloma multiplo recidivado ou refratario, com perfil de seguranca aceitavel e beneficio clinico
sustentado em seguimento de longo prazo.

8. Os estudos disponiveis demonstram:

a) Superioridade em relacao as opcoes disponiveis no SUS?

Sim. Demonstram maiores taxas de resposta, maior duracdo da resposta, maior negativagéo
de doenca residual minima, ganho em sobrevida livre de progresséo e sobrevida global quando
comparados as terapias convencionais.

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo?

Sim. O seguimento prolongado do estudo POLLUX demonstrou reducéo estatisticamente
significativa do risco de morte.

c) Ganho de sobrevida livre de progressao?

Sim. Houve aumento expressivo e estatisticamente significativo da sobrevida livre de
progressao.

d) Melhora de qualidade de vida mensuravel?

Sim. Os estudos demonstraram atraso da deterioracao clinica e manutencao dos desfechos de
qualidade de vida relatados pelos pacientes.

9. O esquema proposto esta em conformidade com:

a) Protocolos internacionais reconhecidos?

Sim. Esta recomendado pelas diretrizes da NCCN, ESMO, International Myeloma Working
Group e ASCO.

b) Bula aprovada pela ANVISA?

Sim.

c) Literatura cientifica de qualidade?

Sim. O esquema é respaldado por ensaios clinicos randomizados de fase lll, revisbes
sistematicas e diretrizes internacionais.

10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relacao aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?

Pagina 17 de 18



O estudo POLLUX demonstrou reducéo aproximada de 27% no risco de morte (hazard ratio de
aproximadamente 0,73) em comparagcdo ao tratamento com lenalidomida e dexametasona,
além de reducdo expressiva do risco de progressao da doenca. Nao existem estudos
comparando diretamente o esquema solicitado com todas as alternativas terapéuticas
atualmente disponiveis no Sistema Unico de Saude.

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relacao aos demais tratamentos
ja realizados pela parte autora?

Nao existem ensaios clinicos comparando diretamente o esquema daratumumabe,
lenalidomida e dexametasona com os tratamentos previamente recebidos pela autora (VTD,
transplante autdlogo, manutencdo com talidomida e VCD). Entretanto, considerando a
refratariedade da doenca apOs essas terapias, as evidéncias cientificas demonstram que o
esquema solicitado proporciona maior probabilidade de resposta, prolongamento da sobrevida
livre de progresséo e ganho de sobrevida global em pacientes com mieloma maultiplo recidivado
ou refratario. Esse beneficio ndo pode ser quantificado individualmente para a autora, mas
representa uma opcao terapéutica de maior eficacia do que as estratégias previamente
empregadas.
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