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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 8084/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: || |
1.2. Processo n2: 5028944-95.2024.4.03.6100

1.3. Data da Solicitacdo: 02/12/2024

1.4. Data da Resposta: 10.12.2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 24/08/1958 - 66 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histdrico da doenca: Mieloma multiplo — CID10 C90.0

3. Descricdo da Tecnologia

3.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

DARATUMUMABE 120MG/ML

LENALIDOMIDA 25MG

3.2. Principio Ativo:ambos

3.3. Registro na ANVISA: Sim 1123634140011, 1004314420035 respectivamente

3.4. O produto/procedimento/medicamento estd disponivel no SUS: Daratumumabe e

lenalidomida ndo estao disponiveis no SUS, no entanto sim estdo disponiveis no Rol da ANS.
Dexametasona esta disponivel no SUS.

Transplante de medula dssea esta disponivel no SUS.

3.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: o SUS dispGe de diversas
modalidades de tratamento para a condicao do paciente conforme as DDT de Mieloma
Multiplo, incluindo a talidomida. E importante ressaltar que os medicamentos oncoldgicos
ndo estao previstos nos Componentes da Assisténcia Farmacéutica e nao sao fornecidos
diretamente pelo SUS. Sua dispensacdo é feita pela rede credenciada habilitada em
oncologia, que é ressarcida através da inclusdao desses farmacos no procedimento de
quimioterapia, registrado no sistema APAC-SIA (Autorizacdao de Procedimento de Alta
Complexidade do Sistema de Informag¢ao Ambulatorial). Dessa forma, cada prestador é
responsavel pela aquisicao, padronizagao e prescricao dos medicamentos oncoldgicos.
3.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar:Ndo

3.7. Recomendagdes da CONITEC: Nao Recomendado.

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

Em monoterapia, a eficicia do daratumumabe no tratamento de MM foi avaliada em dois
ensaios clinicos sem comparador. No estudo SIRIUS, um ensaio clinico randomizado de fase
Il, aberto 106 pacientes foram randomizados para receber duas doses diferentes de
daratumumabe em monoterapia (8 mg/kg ou 16 mg/kg). Todos os pacientes eram
previamente tratados com pelo menos trés linhas de terapia (incluindo inibidores de
proteassoma e drogas imunomoduladoras) ou refratdrios a inibidores de proteassoma e
drogas imunomoduladoras. Nesse estudo, a taxa de resposta global foi de 29% (1C95% 20,8
a 38,9%), a sobrevida livre de progressdo 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 ndo especificado uma vez que o
acompanhamento ainda segue). Este estudo tem diversas limitagdes (desenho aberto,
auséncia de grupo comparador, nUmero pequeno de pacientes), o que deve levar a um
olhar cauteloso para os seus resultados. Um segundo estudo, também de fase 1-2, aberto,
incluiu 72 pacientes com mieloma multiplo refratario ou recidivado. Nessa analise, foi
observada uma taxa de resposta global de 36% e uma mediana de sobrevida livre de
progressao de doenga de 5,6 meses (IC95% 4,2 a 8,1). O tempo de seguimento foi curto
para melhor analise de sobrevida. Mais uma vez, os resultados desse estudo devem ser
vistos com cuidado pelas 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.

A eficacia e seguranca do emprego do esquema D-Rd (daratumumabe, lenalidomida e
dexametasona) no tratamento de segunda linha do mieloma multiplo foi avaliada por
ensaio clinico randomizado denominado POLLUX. Trata-se de estudo multicéntrico, aberto,
de fase Ill que incluiu 569 pacientes diagnosticados com mieloma multiplo e que se
mostraram refratdrios ao tratamento anterior. Estes pacientes foram randomizados em
proporcdo 1:1 para receber lenalidomida e dexametasona associados, ou ndo, a
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daratumumabe. Os resultados preliminares, apds o primeiro ano de seguimento,
mostraram que a terapia tripla reduziu o risco de progressdo da doenca ou morte em 63%
(sobrevida livre de progressdo apresentando razdo de riscos/HR de 0,37; 1C95% 0,27 a 0,52;
P<0,001) e aumentou significativamente a taxa de resposta em comparacdo com
lenalidomida e dexametasona sem daratumumabe (93 vs 76%; P<0,001). Aos 3 anos de
seguimento os resultados se mantiveram consistentes, com mediana de sobrevida livre de
progressao de 44,5 meses naqueles que receberam a terapia tripla vs. 17,5 meses no grupo
gue recebeu apenas lenalidomida e dexametasona (HR 0,44; IC95% 0,35 a 0,55; P<0,0001).
A taxa de sobrevida global foi estimada em 65% no grupo da terapia tripla, versus 57% no
grupo da terapia dupla, sem ter alcancado a mediana de sobrevida em nenhum deles. A
terapia tripla também mostrou melhor resposta completa (56,6 vs. 23,2%; P<0,0001) e
maior tempo médio para a préxima terapia (50,6 vs. 23,1 meses; HR 0,39; 1C95% 0,31 a
0,50; P<0,0001). Quanto a seguranca, o evento adverso mais comum foi a neutropenia
(63,3% vs 48%) e a proporgao de pacientes cujo evento adverso levando a interrupgao do
tratamento foi semelhante entre os grupos (14,8 % vs 14,6%). O estudo ainda encontra-se
em andamento, cabendo a comunidade cientifica aguardar pela publicacdo de dados
complementares que carreguem novas informagdes acerca do impacto desta tecnologia na
sobrevida global destes pacientes.

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

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

4.3. Parecer
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procedimentos quimioterdpicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informagdo Ambulatorial) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
sendo ressarcidos pelo Ministério da Saude conforme o cédigo do procedimento registrado
na APAC.

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

A tabela de procedimentos do SUS nao refere medicamentos oncolédgicos, mas situagdes
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 s3ao os responsaveis pelo fornecimento dos
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