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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 7282/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante | | | | G
1.2. Processo n2 5000078-77.2025.4.03.6703

1.3. Data da Solicitagdo: 08/09/2025

1.4. Data da Resposta: 12/11/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 14/02/1951 - 74 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histdrico da doenga: Cardiomiopatias restritivas — 142.5

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

KMedicamento Principio Ativo Registro na Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informacg6es sobre o Existe Genérico
P ANVISA SuUs? financiamento ou Similar?
DARATUMUMABE NAO
1.800MG/15ML, SOLUCAO DARATUMUMABE 1123634140044 NAO TRANSPLANTE AUTOLOGO DE MEDULA OSSEA.
INJETAVEL
Medicamento Marca Comercial Laboratorio Apresentagao PMVG Dose Custo Anual*
1 AMPOLA DE 1.800MG SC
CICLOS 1 E 2: D1, D8, D15 E
JANSSEN-CILAG 1800 MG SOL INJ CT FAVD ! !
DARATUMUMABE DALINVI RS 19.682,55 | D22 RS 669.206,70
FARMACEUTICA LTDA TRANS X 15 ML CICLOS 3 A 6: D1 E D15
CICLOS 7 A 24: APENAS NO D1

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 669.206,70

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE PUBLICA

* Célculo anual somente para medicamentos n3o 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 novembro/2025.

4.3. Recomendagdes da CONITEC: () RECOMENDADO ( ) NAO RECOMENDADO (x ) NAO AVALIADO no contexto em questao.

Em relatério de recomendagao N2 702, os membros da CONITEC, apds andlise de custo-efetividade, recomendaram por unanimidade a nao
incorporacdo do daratumumabe em monoterapia ou associado a terapia antineoplasica para o controle do mieloma multiplo recidivado ou

refratario
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5. Discussdo
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

A amiloidose de cadeia leve de imunoglobulina (AL) (anteriormente denominada
amiloidose primaria) é uma doenca proliferativa de plasmécitos monoclonais caracterizada
por depdsitos teciduais de fibrilas compostas por fragmentos de cadeia leve monoclonal,
levando a disfungao organica.

Aincidéncia de amiloidose AL é aproximadamente um quinto da incidéncia de mieloma
multiplo (MM). No momento do diagndstico, aproximadamente 10% dos pacientes com
amiloidose AL preencherdo os critérios diagnosticos para MM, conforme definido pelos
critérios CRAB (hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia ou doencga dssea); quase outros
40% dos pacientes com AL ndo preenchem os critérios para MM, mas apresentam 10% ou
mais de plasmocitose da medula éssea no momento do diagndstico. A evolugao clinica e o
tratamento desses pacientes dependem de qual das duas doencgas é dominante em termos
de dano e sintomas em drgaos-alvo. Menos de 1% dos pacientes com amiloidose AL isolada
no momento do diagndstico desenvolverdo MM em um momento futuro.

Pacientes com amiloidose AL sistémica n3ao sdo curados com o tratamento
convencional. No entanto, as taxas de mortalidade precoce diminuiram e a sobrevida
melhorou, a medida que houve uma mudang¢a em dire¢dao ao diagndstico e a terapia mais
precoces, visando alcancar remissoes profundas.

Para pacientes com recidiva ou refratarios a terapia inicial, o tratamento pode incluir
os seguintes (desde que ndo haja evidéncia de resisténcia cruzada com a terapia anterior):

=  Daratumumabe

» Um inibidor de proteassoma (p. ex., ixazomibe, bortezomibe)

= Um derivado imunomodulador (p. ex., lenalidomida, pomalidomida,
talidomida)

= QOinibidor de BCL2 venetoclax (apenas para pacientes com t(11;14))

N3do ha dados confidveis para determinar qual desses regimes serd mais benéfico; a
escolha é ditada pela terapia anterior, preferéncias do paciente e do médico, toxicidade
esperada, disponibilidade do medicamento e cobertura do seguro. Porém, regimes
baseados em daratumumabe podem ser preferidos em pacientes com envolvimento
cardiaco grave, aqueles que nao receberam tratamento prévio com daratumumabe e
aqueles com exposicao prévia que tiveram recidiva da terapia com daratumumabe.

O anticorpo monoclonal anti-CD38 daratumumabe é altamente ativo na amiloidose
AL, e a combinacdo de daratumumabe com ciclofosfamida, bortezomibe e dexametasona
(CyBorD) é o tratamento inicial preferido para a maioria dos pacientes com amiloidose AL.
Regimes a base de daratumumabe também s3o ativos na amiloidose AL recidivada ou
refrataria e podem ser preferenciais em pacientes com comprometimento cardiaco grave,
aqueles sem tratamento prévio com daratumumabe e aqueles com exposi¢ao prévia que
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recidivaram apds o tratamento com daratumumabe. Aqueles com progressao da doenca
dentro de 60 dias de tratamento com daratumumabe sdo considerados refratarios ao
daratumumabe.

O daratumumabe pode ser administrado por via subcutanea (daratumumabe 1.800
mg com hialuronidase 30.000 unidades) ou intravenosa (daratumumabe 16 mg/kg),
dependendo da disponibilidade da formulagdo. A administragdao subcutanea apresenta
menos reac¢des relacionadas a infusdao e um tempo de administracao mais rapido. Qualquer
uma das formulacdes é administrada semanalmente durante oito semanas, depois a cada
duas semanas durante 16 semanas e, por fim, a cada quatro semanas por até um maximo
de dois anos. A administragdao requer pré-medicagdao para minimizar as reagdes
relacionadas a infusdo e profilaxia antimicrobiana para reduzir a reativagao viral.

Estudos retrospectivos e pequenos ensaios de fase 2 descreveram a seguranga e a
eficdcia do daratumumabe em pacientes com amiloidose AL recidivada ou refratdria. Nos
estudos retrospectivos, o daratumumabe como agente Unico foi associado a altas taxas de
resposta hematoldgica (76 a 78%), com tempos medianos para a primeira resposta
inferiores a trés meses. A toxicidade foi semelhante a observada em pacientes com
mieloma multiplo (MM), embora a infecgdo possa ser mais comum na populacdo com
amiloidose AL.

Dados adicionais provém de dois ensaios prospectivos que avaliaram o
daratumumabe como agente Unico em pacientes com amiloidose AL previamente tratada.
Em um estudo de fase 2 de centro Unico que incluiu 22 pacientes com uma mediana de
duas terapias anteriores, uma resposta parcial hematoldgica muito boa (RPM) ou melhor
foi observada em 86% dos pacientes, com um tempo mediano para a primeira resposta de
guatro semanas e uma sobrevida livre de progressdao (SLP) mediana de 28 meses. Em um
estudo multicéntrico de fase 2 que incluiu 40 pacientes com uma mediana de trés terapias
anteriores, uma RPM hematolégica muito boa ou melhor foi observada em 48%, com um
tempo mediano para a primeira resposta de uma semana e uma sobrevida livre de
progressao mediana de 25 meses. Ambos os estudos relataram respostas renais e
cardiacas. Respostas adicionais foram improvaveis naqueles sem resposta apds quatro
doses. Os eventos adversos foram, em sua maioria, de baixo grau e semelhantes aos
relatados em outras populagdes; os mais comuns foram infecgcdes (55%), reacdes
infusionais (53%) e disturbios gastrointestinais (43%).

As taxas de resposta podem ser ainda maiores quando o daratumumabe é usado
em combinacdo com dexametasona e outras terapias, como lenalidomida, pomalidomida
ou bortezomibe.
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Aumento da taxa de resposta hematoldgica completa. Melhora nas disfungdes
organicas (renal e cardiaca) geradas pela amiloidose AL.

6. Conclusao
6.1. Parecer

(x) Favoravel
() Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

Para um paciente de 74 anos com amiloidose AL, insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecdo reduzida e refratariedade ao esquema CyBorD, o uso de daratumumabe é
respaldado por evidéncias clinicas e representa uma opc¢ao terapéutica eficaz e segura,
inclusive como monoterapia ou em combinacdo, conforme tolerancia e perfil clinico.

Justifica-se a alega¢ao de urgéncia, conforme defini¢do de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

(x) SIM, com risco de lesao de drgao ou comprometimento de funcao

( )NAO
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8. Outras Informacodes — 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¢cdes 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 sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacg3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um érgao colegiado de cardter permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagao de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
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a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdao 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 populagdo
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 popula¢do, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

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,
seguranga, 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 sao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengao Primaria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atengdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicio e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagbes de organizagdo
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
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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 doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigdes 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 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 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 doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 39, §12, da

Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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