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NOTA TECNICA N2 8822/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante |
1.2. Processo n? 5000490-08.2025.4.03.6703

1.3. Data da Solicitagcdo: 10/11/2025

1.4. Data da Resposta: 25/11/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento: 18.07.1952

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Guaira/SP

2.4. Histdrico da doenca: Mieloma Multiplo - CID C90

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

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico
Sus? financiamento ou Similar?
CICLOFOSFAMIDA, TALIDOMIDA,
DARATUMUMABE ~
1500 DARATUMUMABE 1123634140044 NAO DEXAMETASONA, MELFALANO E TRANSPLANTE SIM
ok DE MEDULA OSSEA AUTOLOGO.
CICLOFOSFAMIDA, TALIDOMIDA,
LENALIDOMIDA 10mg LENALIDOMIDA 1514300810110 NAO DEXAMETASONA, MELFALANO E TRANSPLANTE SIM
DE MEDULA OSSEA AUTOLOGO.
Marca
Medicamento . Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
Comercial
JANSSEN-CILAG 1800 MG SOL INJ CT | RS 1.800mg - por 8 semanas, depois a
DARATUMUMABE DALINVI FARMACEUTICA FA VD TRANS X 15 cada 14 dias por 3 ciclos e, apés, RS 413.333 55
LTDA ML 19.682,55 mensal B
DR. REDDY'S
25 MG CAP DURA (imunomodulador) 25mg - 1 capsula
LENALIDOMIDA LENANGIO FARMACEUTICA .
CTBLALALX21 por dia R$ 227.890,62
DO BRASIL LTDA RS 12.660.59

CUSTO TOTAL ANUAL - PREGO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 641.224,17

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE PUBLICA

* Célculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Sumula Vinculante n260.
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5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 11/2025

O daratumumabe foi avaliado pela CONITEC (2023) para mieloma multiplo recém-diagnosticado ndo transplantavel, com
recomendacao desfavordvel a incorporagao, motivada por custo-efetividade. Para o cenario de mieloma recidivado, ndo ha avaliagao
concluida pela CONITEC até o momento.

Recomendacgdes da CONITEC:

- DARATUMUMABE:
e Avaliado para o tratamento de pacientes com mieloma mudltiplo recidivado e/ou refrataria que receberam uma unica terapia
prévia no Sistema Unico de Saude (SUS). Decis3o de n3o incorporagio ao SUS.
e Avaliado para o controle do mieloma multiplo recidivado ou refratario (MMRR). Decisdo de ndo incorporacdo ao SUS.

- LENALIDOMIDA:
e Avaliado para tratamento de pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de células tronco hematopoiéticas.
Decisao de ndo incorporagao ao SUS.
e Avaliado para terapia de manutencdo em pacientes com mieloma multiplo submetidos ao transplante de células tronco
hematopoiéticas. Decisdo de ndo incorporacao ao SUS.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

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

2. Caso haja manifestagao contrdaria da CONITEC para incorporagdao, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a
avaliacdo pelo 6rgdo? Sim. Ha ensaios fase Il posteriores/robustos (ex.: POLLUX, CASTOR)
e seguimentos ampliados mostrando beneficio consistente do daratumumabe em recaida.

3. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no SUS?
Esgotou todas as alternativas disponiveis no SUS? Sim. Esgotou as alternativas usuais do
PCDT/SUS (bortezomibe, talidomida, dexametasona + TMO); recidivou e falhou a

combinagdes disponiveis/analogas

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

e Daratumumabe: mieloma multiplo em combinagdo com lenalidomida+dexa (DRd),
bortezomibe+dexa (DVd), pomalidomida+dexa (DPd), carfilzomibe+dexa (DKd), e
esquemas para recém-diagnosticado ndo transplantdvel (p.ex., com bortezomibe-
melfalano-prednisona).

¢ Lenalidomida: mieloma multiplo em combina¢cdo com dexametasona; manutencdo pos-
TMO; em combina¢do com daratumumabe.

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

Sim. Para CID C90.0 (mieloma multiplo) recidivado/refratario, DRd consta como uso
aprovado pela ANVISA.

6. Caso a indicacdo nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?
N3o, trata-se de uso on-label.

7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodolégica adequada (Fase llI,
duplo-cego, controlados) que demonstrem a eficacia e segurangca do medicamento
especificamente para o quadro da parte autora?
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Sim. Existem RCTs fase Ill de qualidade (sobretudo POLLUX) demonstrando eficacia e
seguranca do DRd em mieloma recidivado.

O mieloma multiplo recidivado ou refratdrio (MMRR) permanece uma doencga de dificil
manejo apds multiplas linhas de tratamento. O uso sequencial de agentes
imunomoduladores (IMiDs), inibidores de proteassoma (PIs) e anticorpos monoclonais € a
base da estratégia terapéutica moderna. O daratumumabe, anticorpo monoclonal dirigido
ao antigeno CD38, tem acdo direta citotéxica e imunomoduladora, promovendo destruicdo
das células plasmocitdrias neoplasicas.

A associacdodaratumumabe + lenalidomida + dexametasona (DRd) foi avaliada em estudos
clinicos de grande impacto.

O estudo POLLUX (Dimopoulos et al., N Engl J Med, 2016) foi um ensaio fase lll,
randomizado e multicéntrico, que comparou DRd versus lenalidomida + dexametasona
(Rd) em 569 pacientes com mieloma multiplo recidivado apds ao menos uma linha prévia.
Principais resultados:

Taxa de resposta global (ORR): 93% no grupo DRd vs 76% no Rd (p < 0,001).

Resposta completa ou melhor: 43% vs 19%.

Sobrevida livre de progressao (SLP): mediana ndo alcangada no grupo DRd vs 18,4 meses
no Rd (reducdo de 63% no risco de progressao ou morte; HR 0,37; p < 0,001).

Beneficio consistente em todos os subgrupos, inclusive refratarios a bortezomibe ou
lenalidomida prévia.

O seguimento prolongado de 6 anos (Dimopoulos et al., Blood, 2023) confirmou a
superioridade sustentada: SLP mediana de 45 meses no grupo DRd e sobrevida global (SG)
de 67 meses, configurando um dos maiores ganhos ja observados em mieloma recidivado.
O estudo CASTOR (Palumbo et al.,, N Engl J Med, 2016) avaliou daratumumabe com
bortezomibe e dexametasona (DVd), também em pacientes recidivados, mostrando SLP
mediana de 16,7 meses vs 7,1 meses no grupo controle (HR 0,31). Esses resultados
reforcam a eficacia do daratumumabe quando combinado a diferentes agentes de base.
A seguranca foi considerada adequada e previsivel. As principais toxicidades sdao
hematoldgicas (neutropenia, trombocitopenia) e reac¢des infusionais leves a moderadas,
controladas com pré-medicacdo. O regime DRd apresenta tolerabilidade superior a de
esquemas baseados em quimioterapia, especialmente em pacientes idosos ou fragilizados.
As diretrizes internacionais sao unissonas:

NCCN 2025: DRd é opgdo de categoria 1 (maximo nivel de evidéncia) para pacientes com
mieloma recidivado/refratario elegiveis a lenalidomida.

ESMO 2021: recomenda DRd como padrdo-ouro em recaidas precoces apos transplante,
com alto nivel de evidéncia (IA).
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ASCO 2023: reforca que daratumumabe associado alenalidomida é acombinacdo de maior
impacto em sobrevida global e livre de progressao no cenario de recaida sensivel.

No contexto brasileiro, embora o SUS ainda nao disponibilize daratumumabe, estudos
nacionais e séries do mundo real reproduzem taxas de resposta e tolerancia compativeis
as observadas internacionalmente.

Portanto, a combina¢dao DRd representa atualmente o regime de referéncia para pacientes
com mieloma multiplo recidivado que ja receberam terapias baseadas em talidomida ou
bortezomibe, apresentando beneficio clinicocomprovado, ganho significativode sobrevida
e perfil de seguranca aceitavel.

8. Os estudos disponiveis demonstram:
a) Superioridade em relagdo as opgGes disponiveis no SUS? Indiretamente, sim (superior a
Rd). Ndo ha comparacgdo head-to-head especifica com todos os esquemas SUS.

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo? sim
¢) Ganho de sobrevida livre de progressdo? sim
d) Melhora de qualidade de vida mensurdvel?sim

9. O esquema proposto esta em conformidade com:
a) Protocolos internacionais reconhecidos? sim

b) Bula aprovada pela ANVISA? sim

c) Literatura cientifica de qualidade? Sim

10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relagdao aos demais
tratamentos disponiveis no SUS? DRd: SG mediana 67 meses (seguimento longo do
POLLUX). Esquemas SUS baseados em dupla (p.ex., Rd ou bortezomibe+dexa) mostram SG
inferior (30—-40+ meses), sem RCT direto versus DRd.

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relagdo aos demais tratamentos
jd realizados pela parte autora? ? Frente aos tratamentos ja realizados
(VTD/TMO/manutencdo talidomida; belantamabe+BTZ+dexa sem resposta), DRd oferece
SG e SLP superiores ao esperado pos-falha dessas linhas; ndo ha comparacgao direta, mas
os resultados do POLLUX superam os desfechos tipicos apds recaidas multiplas.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia

Aumento expressivo nas taxas de resposta (= 90%).

Prolongamento significativo da sobrevida livre de progressado e da sobrevida global.
Melhora da qualidade de vida e controle sintomatico da doenga.

Possibilidade de remissdao prolongada apds falhas terapéuticas multiplas.
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6. Conclusao

6.1. Parecer

( X)) Favoravel
() Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

O paciente apresenta mieloma multiplo recidivado apdés multiplas linhas
terapéuticas, incluindo transplante de medula.

Diante da refratariedade, a combinacdo daratumumabe + lenalidomida +
dexametasona é respaldada por evidéncia cientifica robusta (ensaios fase lll) e diretrizes
internacionais, representando a op¢ao mais eficaz e segura disponivel nesse contexto.

N3o ha terapias equivalentes incorporadas ao SUS. Apesar das evidéncias
cientificas,a CONITEC recomendo a sua ndo incorporacao devido a baixa custo-efetividade.

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
guimioterapicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situa¢cées tumorais e
indicagGes terapéuticas especificadas em cada procedimento descrito e independentes de
esquema terapéutico  utilizado (@ tabela pode ser  acessada em
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp).

O SUS prevé a organizacdao da atencao oncoldgica por meio da criagdao e
manutencdo de Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e
Centros de Assisténcia Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de
incorporacgao 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 usuario, responsabilizando-se pela
prescricdo e avaliacdo do usuario que sera atendido também no servico adicional”.

Observa-se que o financiamento de medicamentos oncolégicos ndo se da por meio
dos Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude nao disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusdo nos
procedimentos quimioterdpicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informag¢do 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.

A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncoldgicos, 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 sdo os responsdveis 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 alegacaode urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de funcdo

(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 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 acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Salude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotéxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um ¢rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagaode evidéncias cientificas sobre a avaliagdoeconémica, custo-efetividade, eficdcia,
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a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdao 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 populacio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao nacional medicamentos 2024.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.

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 verificagao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA ¢ 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 Atencdo Primdria em saude 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
qgue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populagdo brasileira na
Atencdo PrimdriaaSaude. 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 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
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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 condi¢des de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigbes socioecondmicas 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 distribuicido 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 doencas crénico-degenerativas, inclusive doencas
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 organizacdo distintas.

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




