Nota Técnica 297566

Data de conclusao: 30/12/2024 15:25:18

Paciente

Idade: 80 anos
Sexo: Masculino
Cidade: ljui/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo B do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 297566-A

CID: E85.9 - Amiloidose néo especificada
Diagnéstico: amiloidose ndo especificada.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: BORTEZOMIBE

Via de administracao: EV
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Posologia: Ciclofosfamida 50 mg - uso continuo. Tomar 10 comprimidos por semana.
Bortezomibe 3,5 mg - uso continuo. Aplicar 1 ampola EV por semana.
Daratumumabe 1800 mg - uso continuo. Aplicar 1 ampola SC por semana.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
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
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BORTEZOMIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: corticosteroides
(dexametasona, prednisona), além de tratamento para as complicagcbes decorrentes da
condicao, como manifestagdes cardiacas, renais.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BORTEZOMIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BORTEZOMIBE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BORTEZOMIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A ciclofosfamida € um agente
alquilante utilizado amplamente tanto em oncologia quanto em doencas autoimunes. Apés ser
metabolizada pelo figado, a ciclofosfamida exerce seu efeito terapéutico por meio da alquilagéo
do DNA, que interfere na replicacdo celular, resultando na agcéo antineoplasica (2,7). Por sua
vez, o bortezomibe € um inibidor reversivel de proteassoma, que € responsavel pela
degradacdo de proteinas intracelulares, sendo essencial para o funcionamento adequado de
inUumeros processos celulares, nesse caso, o inibidor de proteassoma induz a apoptose nas
células plasmaticas neoplasicas (2,8).

Em relacédo aos farmacos pleiteados, foram encontrados estudos que referem o seu uso para
tratamento da amiloidose AL, no entanto, ressalta-se que, a partir das informacdes limitadas
disponiveis nos autos processuais, nao é possivel identificar o tipo de amiloidose que acomete
a parte autora.

Estudo observacional realizado em um centro de amiloidose em Londres relatou a experiéncia
de uma série retrospectiva de 43 pacientes que foram tratados com ciclofosfamida,
bortezomibe e dexametasona, tanto na fase inicial, quanto no cenario de refratariedade da
doenca. A média de idade dos pacientes foi de 54 anos e 58% eram do sexo masculino, a
maioria apresentava envolvimento cardiado (74%) e renal (79%), de 39 pacientes que
apresentavam informacgdes sobre o estagio cardiaco, 46% estavam no estagio Il (22% antes
de iniciar o tratamento e 62% em recidiva). Conforme os resultados do estudo, o tempo médio
de acompanhamento foi de 14 meses, apenas duas mortes ocorreram e a sobrevida global em
2 anos foi estimada em 97,7% e 5 (2-8) foi o nUumero médio de ciclos administrados. Trinta por
cento dos pacientes desenvolveram neuropatia, resultando em descontinuacéo da terapia em
14% e outros dois pacientes interromperam a terapia devido a possivel toxicidade do
tratamento. A taxa de resposta hematologica global foi 81,4% no total de pacientes, com
resposta completa em 41,9%, sendo observada uma taxa maior em pacientes que utilizaram
em primeira linha em comparag¢ao com aqueles em uso refratario (65% vs 21,7%, P=0,003). E
resposta parcial muito boa em 51,4% em relacéo a reducao > 90% na diferenca entre cadeia
leve livre envolvida e ndo envolvida. Em média, o tempo para resposta maxima ao tratamento
foi de 4,1 meses. A resposta de 6rgao foi observada em 46% dos pacientes: 11% com resposta
cardiaca, 29% renal e 40% hepatica. A sobrevida livre de progressao estimada em 2 anos foi
de 66,5% para pacientes tratados inicialmente e 41,4% para pacientes com recidiva (10).
Outro estudo retrospectivo que avaliou 17 pacientes que utilizaram o mesmo regime
terapéutico também apresentou resultados com alta resposta hematoldgica (94%), com
resposta completa em 12 pacientes (71%), apds uma mediana de 3 ciclos. Desses pacientes, 9
(75%) permaneceram nesse status com uma duracdo média de resposta de 22 meses (5-30).
Apo6s um acompanhamento médio de 21 meses, 12 dos 17 pacientes permaneceram vivos. Em
relacdo aos efeitos adversos, dois pacientes apresentaram neuropatia periférica, outros dois
infeccdo que necessitam de hospitalizacéo e um teve herpes zoster (11).

Estudo colaborativo observacional europeu relatou os desfechos de 230 pacientes recém-
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diagnosticados com amiloidose AL tratados com ciclofosfamida, bortezomibe e dexametasona.
A maioria dos pacientes era do sexo masculino (58%), com mediana de 60 anos de idade
(563-66), apresentavam principalmente envolvimento cardiaco (73%) e renal (68%), sendo 33%
em estagio cardiaco |l e 50% em estagio renal |, a mediana de ciclos administrados foi de 4
(1-8). Os resultados demonstraram que a taxa geral de resposta hematologica foi de 60%, com
43% atingindo pelo menos resposta parcial muito boa. A resposta cardiaca foi alcancada em
17% dos pacientes e renal em 25%, apds quatro ciclos. Pacientes cardiacos avancados em
estagio lll tiveram taxas de resposta mais baixas e pior sobrevida (mediana de 7 meses), sendo
que 29 morreram apos trés meses do diagndstico, contudo, mesmo nesses pacientes o estudo
demonstrou melhora na sobrevida (67% em 2 anos). A sobrevida global estimada em 5 anos foi
de 55% e o tempo médio até terapia de segunda linha ou morte foi de 13 meses. O evento
adverso grave mais comum foi o agravamento da insuficiéncia cardiaca (12).

Estudo prospectivo observacional, realizado no Reino Unido, avaliou pacientes recém-
diagnosticados para amiloidose AL tratados inicialmente com regimes baseados no
bortezomibe. Foram inseridos no estudo 915 pacientes, sendo 71,4% com envolvimento
cardiaco e 70,6% em estagio cardiaco Il e llla. A maioria dos pacientes (94,9%) foram tratados
com ciclofosfamida, bortezomibe e dexametasona e receberam 5 ciclos em média (1-9). ApOs
seis meses, a taxa geral de resposta hematolégica foi de 65%, sendo que dentre os 35% que
nao responderam houve 207 mortes. O estudo demonstrou uma mediana de sobrevida global
de 72 meses, no entanto, pacientes com estagio cardiaco avangado também apresentaram
desfechos desfavoraveis, como mediana de quatro meses de sobrevida (estagio lllb). A
mediana de tempo até o proximo tratamento n&o foi alcancada, mas 55% dos pacientes néao
progrediram para tratamento adicional em 7 anos. Os principais eventos adversos (grau 1 e 2)
foram letargia, constipacao, retencéo de liquido e neuropatia sensorial (13).

Ressalta-se que a evidéncia disponivel é limitada, visto que foram encontrados estudos
observacionais sobre o uso de ciclofosfamida e bortezomibe para o tratamento de amiloidose,
0s quais sao estudos nao controlados, sem comparador e estdo mais propensos a vieses e
fatores de confus&o, uma vez que néo é utilizada a randomizacéo para controlar a alocacao da
exposicao, de modo que, em geral, o estudo observacional pode sugerir, mas ndo pode
estabelecer causalidade (14,15), diferentemente dos ensaios clinicos randomizados (ECR) que
sao estudos de delineamento mais robustos. Haja visto que os resultados demonstraram
diferencas importantes nas taxas de resposta hematologica global que foi entre 60% e 94% dos
participantes, por exemplo, bem como na resposta de 6rgao, em especial a resposta cardiaca
(11% a 17%). De modo que diante dos resultados ha sugestdo de que o tratamento possa
trazer beneficios relacionados a resposta hematologica global.

Item Descricao Quantidade Valor unitario Valor Total
CICLOFOSFAMID 50 MG COM REV11 R$ 56,00 R$ 616,00
A LIB RETARD CT
BL AL/AL X 50
BORTEZOMIBE 3,5 MG PO LIOF52 R$ 2.772,31 R$ 144.160,12
SOL INJ IV/SC CT
FA VD TRANS
Total R$ 144.776,12

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
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aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A ciclofosfamida é produzida pelo laboratério Baxter sob o nome comercial Genuxal® na forma
farmacéutica de comprimido revestido de liberacéo retardada de 50 mg. J& o bortezomibe é
produzido por diversas industrias farmacéuticas e consiste em po liofilizado para solugcéao
injetavel em embalagem com 1 frasco-ampola de 3,5 mg. Em consulta a tabela CMED no site
da ANVISA em dezembro de 2024 e de acordo com a prescricdo juntada ao processo, foi
elaborada a tabela acima, estimando o custo para um ano de tratamento.

Nao foram identificadas analises econdmicas especificas ao contexto do caso em tela para os
farmacos pleiteados considerando a realidade brasileira. Além disso, também nao foram
localizados estudos com avaliacbes econdmicas na literatura ou apreciacbes de agéncias
internacionais.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado na melhora clinica das
manifestacdes sistémicas, haja visto que ndo héa informacéo do tipo de amiloidose que acomete
a parte autora.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: BORTEZOMIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Cabe ressaltar que para o caso em tela ndo estdo disponiveis no processo
informacdes clinicas mais detalhadas sobre a amiloidose que acomete a parte autora. Somado
a isso, a literatura cientifica carece de ensaios clinicos randomizados, de maior robustez
metodoldgica para mensuracao dos desfechos clinicos, que avaliaram eficicia e seguranca do
uso de ciclofosfamida e bortezomibe no tratamento de amiloidose, conferindo incertezas
quanto aos beneficios das tecnologias pleiteadas para o caso em tela, visto que as evidéncias
disponiveis sao limitadas, provenientes de estudos observacionais, de menor rigor
metodoldgico.

Além da limitacdo de evidéncias, é razoavel estimar que a tecnologia tem um perfil de custo-
efetividade desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporagéo néo ultrapassa o
beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencdes em salude que nao mais poderiam
ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos
disponiveis ao sistema. O impacto orcamentario das terapias pleiteadas, mesmo em decisao
isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que sao escassos e que possuem destinacdes orcamentarias
com pouca margem de realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a
populacao assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave associada a morbidade e mau prognostico. No entanto, frente a incerteza de
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beneficio incremental, visto a auséncia de ensaios clinicos randomizados; a estimativa de perfil
de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em deciséo isolada; e
a auséncia de avaliacdo pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (CONITEC), entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT_Polineuropatia_Amiloidotica_Familiar_2018.pdf
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Segundo sucinto laudo médico (Evento 1, LAUDO?9), a parte autora, com
78 anos de idade, possui diagnéstico de amiloidose. Nao estdo disponiveis no processo
informacdes clinicas mais detalhadas como por exemplo: como o diagnostico foi realizado, qual
a extensdo da doenca (grau de acometimento), se a amiloidose é primaria ou secundaria a
outra doenca. Também néo estao juntados exames laboratoriais. Foi-lhe prescrito tratamento
com os medicamentos ciclofosfamida, bortezomibe e daratumumabe para uso continuo
semanal, os quais pleiteia em processo. Esta nota técnica versard sobre o pleito de
ciclofosfamida e bortezomibe.

Amiloidose é o termo geral usado para se referir a deposicao de tecido extracelular de fibrilas
compostas por subunidades de baixo peso molecular de uma variedade de proteinas, muitas
das quais circulam como constituintes do plasma. Esses depdésitos podem resultar em uma
ampla gama de manifestagdes clinicas, dependendo do tipo, localizacdo e quantidade de
deposicao (1). Existem diferentes tipos de amiloidoses, entre elas as amiloidoses hereditarias
ligadas a proteinas precursoras que sofreram mutacdo, tais como a transtirretina (TTR).
Mutacbes ligadas a amiloidose do gene da TTR tém heranga autossémica dominante. As
amiloidoses por TTR manifestam-se por meio de dois quadros clinicos principais: a
polineuropatia amiloidética familiar (PAF-TTR) e a cardiomiopatia amiloidética familiar (CAF-
TTR), a qual pode se manifestar como dois genétipos: hereditaria ou selvagem (adquirida ou
senil). Nos dois casos, a proteina amiloide pode infiltrar qualquer uma ou todas as estruturas
cardiovasculares e os sintomas geralmente incluem insuficiéncia cardiaca, dispneia ao esforgo,
retencéo de liquidos e hipotenséo (1-4).

Outros tipos principais de amiloidoses sistémicas sdo a amiloidose AA, uma complicacao
potencial de doencas crénicas, nas quais ha inflamacéo continua ou recorrente, como artrite
reumatoide, espondiloartrite ou doenca inflamatério intestinal, que resulta na producéo
sustentada de alto nivel de proteina amiloide A sérica, reagente de fase aguda, que pode
formar depdsitos amiloides. O érgdo mais comumente afetado é o rim, em aproximadamente
80% dos casos (1); e a amiloidose de cadeia leve de imunoglobulina (amiloidose AL), que se
caracteriza pela deposicéo de fibrilas amiloides derivadas de cadeia leves de imunoglobulina
monoclonal, produzidas por um clone de células plasmaticas, no espaco extracelular de varios
tecidos e érgéos-alvo, como coracgao, rins, sistema nervoso, resultando em disfuncéo estrutural
e funcional (5,6). Em geral, os pacientes podem apresentar sintomas inespecificos como fadiga
e perda de peso néo intencional, além de proteinuria, comprometimento renal, cardiomiopatia
restritiva, neuropatia periférica, disfuncado autonémica, entre outras manifestagdes clinicas. Ela
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pode ocorrer isoladamente ou ser secundaria a outros tumores do sistema hematoldgico, como
mieloma multiplo, macroglobulinemia de Waldenstrom e linfomas (1,5,6).

O diagnéstico da amiloidose leva em consideracdo a histéria e manifestacées clinicas do
paciente e geralmente requer biopsia tecidual para confirmar a presenca de depoOsitos
amiloides. O tratamento depende do tipo especifico de amiloidose e da gravidade da doenca,
incluindo terapias direcionadas a causa subjacente e ao manejo dos sintomas (1).

Tecnologia 297566-B

CID: E85.9 - Amiloidose nao especificada
Diagnéstico: amiloidose nao especificada
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

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: Ciclofosfamida 50 mg - uso continuo. Tomar 10 comprimidos por semana.
Bortezomibe 3,5 mg - uso continuo. Aplicar 1 ampola EV por semana.
Daratumumabe 1800 mg - uso continuo. Aplicar 1 ampola SC por semana.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
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
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DARATUMUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: corticosteroides
(dexametasona, prednisona), além de tratamento para as complicagbes decorrentes da
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condicao, como manifestagdes cardiacas, renais.
Existe Genérico? Néao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DARATUMUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DARATUMUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DARATUMUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O daratumumabe é um anticorpo
monoclonal anti-CD38 desenvolvido para o tratamento de MM e amiloidose AL, que tem como
alvo o antigeno CD38 expresso na superficie celular dessas condigdes. Ao se ligar ao CD38 o
daratumumabe é capaz de induzir morte celular das células tumorais por diferentes
mecanismos, entre eles citotoxicidade dependente de complemento, citotoxicidade mediada
por células imunes e fagocitose dependente de anticorpos (6,7).

Em relacdo ao farmaco pleiteado, o principal estudo encontrado refere o seu uso para
tratamento da amiloidose AL, no entanto, ressalta-se que, a partir das informacdes limitadas
disponiveis nos autos processuais, nao é possivel identificar o tipo de amiloidose que acomete
a parte autora.

O estudo ANDROMEDA (8), um ensaio clinico randomizado (ECR) de fase 3, aberto, avaliou a
seguranca e eficacia do uso de daratumumabe subcutdneo associado a bortezomibe,
ciclofosfamida e dexametasona em pacientes com amiloidose AL recém-diagnosticados. A
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randomizacdo foi estratificada de acordo com o estagio cardiaco (I, Il ou llla), com a
disponibilidade de transplante no pais local e funcéo renal (clearance de creatinina =60 ml/min
ou <60 ml/min). Ao todo participaram no estudo 388 pacientes, que foram randomizados para
receberem tratamento com bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona (n=193, grupo
controle) ou 0 mesmo tratamento associado ao daratumumabe (n=195, grupo daratumumabe).
A idade média dos participantes foi de 64 anos (variagdo: 34 a 87), 47% tinham = 65 anos, 254

(65,5%) estavam com dois ou mais 6rgaos envolvidos (71,4% com envolvimento cardiaco e
59% renal), sendo a maioria classificada em estagio cardiaco Il (40,2%) e com clearance de
creatinina =60 ml/min (66,2%). Os pacientes receberam seis ciclos, de 28 dias cada, dos
medicamentos bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona, no grupo controle. Os pacientes
designados para o grupo daratumumabe receberam igualmente seis ciclos dos medicamentos
do grupo controle acrescido do daratumumabe, que foi administrado semanalmente nos ciclos
1 e 2, a cada duas semanas nos ciclos 3 a 6 e apds 0s seis ciclos, a cada 4 semanas. De
forma que o grupo intervencdo seguiu recebendo manutencédo mensal com daratumumabe
como agente unico por até 24 meses ou até progressao da doenca. Foram excluidos deste
estudo pacientes que tivessem recebido terapia anterior para amiloidose AL, com mieloma
multiplo sintomaticos, ECOG > 2, taxa de filtracdo glomerular estimada < 20 ml/min/1,73m2,
evidéncia de condi¢ao cardiovascular severa (presséo sistolica < 90 mmHg ou NT-proBNP >
8500 ng/L ou classificacdo NYHA 1lIB ou V).

O desfecho primario avaliado pelo estudo foi resposta hematolégica completa (niveis da cadeia
leve livre envolvida abaixo do limite superior da normalidade, com imunofixacéo de proteinas
séricas e urinarias negativas). Os desfechos secundarios avaliados foram sobrevida livre de
deterioracdo organica maior ou de progressao hematologica (desfecho composto que incluiu
doenca cardiaca ou renal em estagio final, progressdo hematolégica ou morte), sobrevida
global, resposta renal (queda na proteinuria) e resposta cardiaca (queda no NT-proBNP ou
melhora na classe funcional NYHA). Ap6s um acompanhamento médio de 11,4 meses a adicao
de daratumumabe ao grupo controle resultou em taxas mais elevadas de resposta
hematoldgica completa, 53,3% (n=104) no grupo daratumumabe e 18,1% (n=35) no grupo
controle (razao de risco relativo 2,9, 1C95% 2,1-4,1, P<0,001), o tempo médio para resposta
completa foi de 60 dias (variacdo: 8 a 299 dias) no grupo daratumumabe e de 85 dias

(variagdo: 14 a 340 dias) no grupo controle, no entanto a duracdo mediana da resposta
completa nado foi alcancada em nenhum dos bracos (8,9). Os participantes de qualquer brago
do ensaio poderiam mudar para outro tratamento ap6s 3 ciclos, se houvesse piora na fungao
organica ou se houvesse resposta abaixo do ideal (10).

Dos participantes avaliados quanto a resposta cardiaca (n=118 grupo daratumumabe e n=117
grupo controle), 41,5% versus 22,2%, e quanto a resposta renal (n=117 grupo daratumumabe e
n=113 grupo controle), 53% versus 23,9% apresentaram resposta, respectivamente, em seis
meses, sendo maior no grupo daratumumabe. A sobrevida livre de deterioragéo orgénica maior
ou de progressao hematoldgica foi maior no grupo daratumumabe em relacéo ao controle (HR
0,58, 1C95% 0,36-0,93 P=0,02). A sobrevida global ndo diferiu significativamente entre os dois
grupos avaliados. Um total de 56 pacientes morreram (27 no grupo daratumumabe e 29 no
controle), especialmente em razdo da cardiomiopatia relacionada a amiloidose. Os eventos
adversos mais comuns de grau 3 e 4 que ocorreram no grupo daratumumabe foram linfopenia,
pneumonia, insuficiéncia cardiaca, diarreia e neutropenia. A incidéncia de infeccbes do trato
respiratério superior e neuropatia periférica também foi maior no grupo intervencéo. No caso de
doencas sistémicas como a amiloidose AL, identificar os efeitos adversos torna-se um desafio,
pois muitas vezes sdo manifestacdes clinicas de progressao da doenca (8). A avaliacdo da
qualidade de vida relacionada a saude no estudo foi exploratéria, apresentando limitacbes que
dificultam a interpretacdo dos dados, no entanto sugerem que n&o houve prejuizo para a

Pagina 10 de 14



qualidade de vida dos participantes a adicdo de daratumumabe ao tratamento, os quais
relataram melhora na fadiga e na saude global (9-12). Ressalta-se que o ECR foi patrocinado
pela industria farmacéutica fabricante e que, apesar de ter demonstrado potencial promissor
nas respostas hematolégicas e organicas, sdo necessarios outros estudos com
acompanhamento mais longo para avaliar o impacto da tecnologia na sobrevida global (8).
Cabe salientar que o envolvimento de 6rgaos é determinante para a apresentacao clinica da
doenca, tanto que disfuncbes cardiacas e renais podem limitar o acesso ao tratamento
intensivo e a sobrevida &€, em grande parte, dependente da presenca e da gravidade do
envolvimento cardiaco. De modo que marcadores cardiacos sao relevantes para os desfechos
da condicdo, como peptideo natriurético tipo-B (BNP), porcao amino terminal pr6-BNP (NT-
proBNP) e troponina cardiaca, bem como o estadiamento renal que prediz risco de progressao
a dialise com base na taxa estimada de filtracao glomerular (TFG) e proteinaria. Assim, a
sobrevida global mediana para pacientes com amiloidose AL de estagio |, Il, lll e IV, conforme
o sistema de estadiamento Mayo (2012), é de 94,1; 40,3; 14 e 5,8 meses, respectivamente (8,
13-15).

Item Descricao Quantidade Valor unitario Valor Total
DARATUMUMABE1800 MG SOL INJ52 R$ 23.705,93 R$ 1.232.708,36
CT FA VD TRANS
X 15 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O daratumumabe é produzido pela empresa Janssen-Cilag sob o nome comercial Dalinvi® na
forma farmacéutica de solugao injetdvel em embalagem com 1 frasco-ampola de 100 mg, 400
mg ou 1800 mg. Em consulta a tabela CMED no site da ANVISA em dezembro de 2024 e de
acordo com a prescricao juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima, estimando o custo
para um ano de tratamento.

Nao foram identificados estudos de custo-efetividade para o caso em tela considerando a
realidade brasileira. Ha, contudo, avaliacdo de agéncias internacionais sobre o daratumumabe.
O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH), do sistema de
saude canadense, recomenda o reembolso do daratumumabe em associagdo com
ciclofosfamida, bortezomibe e dexametasona (DCyBorD) para pacientes adultos com
amiloidose AL recém-diagnosticada com boa capacidade funcional, que ndo tenham recebido
terapia anterior para amiloidose AL ou MM, diagnéstico anterior ou atual de MM, ou que
estejam planejando transplante de células-tronco nos primeiros seis ciclos de tratamento com
DCyBorD. Além de serem atendidas as condi¢cdes de prescricdo de DCyBorD por seis meses,
seguido de daratumumabe sozinho até progressdo da doenca ou no maximo até dois anos
(aquilo que ocorrer primeiro), bem como, a condicdo de reducdo de preco da tecnologia para
alcancar uma relacéo de custo-efetividade aceitavel, visto as incertezas quanto a duragéo do
tratamento e os custos para manejo do estagio final da doenca (11).
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O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude britanico,
recomenda a combinagcdo DCyBorD como uma opg¢éo para o tratamento de pacientes adultos
recém-diagnosticado com amiloidose AL, condicionado a interrup¢do do tratamento com
daratumumabe apds 24 ciclos ou antes, se progressao da condicdo, ressaltando-se que a
tecnologia é oferecida sozinha por até 18 ciclos, totalizando 24 ciclos, se a doenca responder
ao daratumumabe em combinacdo apds seis ciclos; e mediante acordo comercial, com
desconto confidencial, o que possibilitou que as estimativas de custo-efetividade para o
daratumumabe ficassem dentro da faixa considerada pelo NICE como uma utilizacéo aceitavel
dos recursos do sistema de saude britanico (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: maior taxa de resposta hematoldgica
completa, sem impacto significativo na sobrevida global.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: DARATUMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Cabe ressaltar que para o caso em tela ndo estdo disponiveis no processo
informacgdes clinicas mais detalhadas sobre a amiloidose que acomete a parte autora. Somado
a isso, o principal ECR encontrado sobre daratumumabe em relacdo a amiloidose engloba o
seu uso para tratamento da amiloidose AL recém-diagnosticada, em adi¢cdo ao bortezomibe,
ciclofosfamida e dexametasona, o qual, embora tenha demonstrado maior taxa de resposta
hematologica completa e melhora na funcdo cardiaca e renal, ainda demonstra incertezas
quanto a relevancia clinica na manutencdo desses desfechos. Além disso, restam duvidas
acerca de seu impacto em sobrevida global, haja visto que no estudo ndo houve diferenca
significativa entre os grupos.

Em relacdo ao perfil de custo-efetividade, cabe salientar que agéncias de avaliacdo de
tecnologias de outros paises, com renda maior do que a brasileira, recomendaram a
incorporacao do tratamento em seus sistemas, apenas, ap6s acordo de reducéo de preco e
mediante condicdes para 0 seu uso, para que o custo da tecnologia ficasse dentro de uma
faixa aceitavel de utilizac&o dos recursos dos sistemas de saude. Sendo razoavel estimar que o
tratamento pleiteado para o caso em tela tenha perfil de custo-efetividade desfavoravel - ou
seja, o beneficio ganho com a sua incorporacdo ndo ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras interven¢des em saude que nao mais poderiam ser adquiridas com o
mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema.
Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave associada a morbidade e mau progndstico. No entanto, frente a incerteza quanto
a sustentabilidade dos beneficios apontados no ensaio clinico; a auséncia de avaliacao pela
Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saide (CONITEC); a
estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em
deciséo isolada, como a que se aprecia; e prezando pela destinacdo adequada de recursos
publicos, que séo escassos e que possuem destinagdes orcamentarias com pouca margem de
realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagdo assistida pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), entendemos que se justifica o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Segundo sucinto laudo médico (Evento 1, LAUDO?9), a parte autora, com
78 anos de idade, possui diagnéstico de amiloidose. Nao estdo disponiveis no processo
informacdes clinicas mais detalhadas como por exemplo: como o diagnostico foi realizado, qual
a extensdo da doenca (grau de acometimento), se a amiloidose é primaria ou secundaria a
outra doenca. Também néo estao juntados exames laboratoriais. Foi-lhe prescrito tratamento
com os medicamentos ciclofosfamida, bortezomibe e daratumumabe para uso continuo
semanal, os quais pleiteia em processo. Esta nota técnica versard sobre o pleito de
daratumumabe.

Amiloidose é o termo geral usado para se referir a deposicao de tecido extracelular de fibrilas
compostas por subunidades de baixo peso molecular de uma variedade de proteinas, muitas
das quais circulam como constituintes do plasma. Esses depdésitos podem resultar em uma
ampla gama de manifestagdes clinicas, dependendo do tipo, localizacdo e quantidade de
deposicao (1). Existem diferentes tipos de amiloidoses, entre elas as amiloidoses hereditarias
ligadas a proteinas precursoras que sofreram mutacdo, tais como a transtirretina (TTR).
Mutacbes ligadas a amiloidose do gene da TTR tém heranga autossémica dominante. As
amiloidoses por TTR manifestam-se por meio de dois quadros clinicos principais: a
polineuropatia amiloidética familiar (PAF-TTR) e a cardiomiopatia amiloidética familiar (CAF-
TTR), a qual pode se manifestar como dois genétipos: hereditaria ou selvagem (adquirida ou
senil). Nos dois casos, a proteina amiloide pode infiltrar qualquer uma ou todas as estruturas
cardiovasculares e os sintomas geralmente incluem insuficiéncia cardiaca, dispneia ao esforgo,
retencéo de liquidos e hipotenséo (1-4).

Outros tipos principais de amiloidoses sistémicas sdo a amiloidose AA, uma complicacao
potencial de doencas crénicas, nas quais ha inflamacéo continua ou recorrente, como artrite
reumatoide, espondiloartrite ou doenca inflamatério intestinal, que resulta na producéo
sustentada de alto nivel de proteina amiloide A sérica, reagente de fase aguda, que pode
formar depdsitos amiloides. O érgdo mais comumente afetado é o rim, em aproximadamente
80% dos casos (1); e a amiloidose de cadeia leve de imunoglobulina (amiloidose AL), que se
caracteriza pela deposicéo de fibrilas amiloides derivadas de cadeia leves de imunoglobulina
monoclonal, produzidas por um clone de células plasmaticas, no espaco extracelular de varios
tecidos e érgéos-alvo, como coracgao, rins, sistema nervoso, resultando em disfuncéo estrutural
e funcional (5,6). Em geral, os pacientes podem apresentar sintomas inespecificos como fadiga
e perda de peso néo intencional, além de proteinuria, comprometimento renal, cardiomiopatia
restritiva, neuropatia periférica, disfuncado autonémica, entre outras manifestagdes clinicas. Ela
pode ocorrer isoladamente ou ser secundaria a outros tumores do sistema hematolégico, como
mieloma multiplo (MM), macroglobulinemia de Waldenstrém e linfomas (1,5,6).

O diagnéstico da amiloidose leva em consideragdo a histéria e manifestacées clinicas do
paciente e geralmente requer biopsia tecidual para confirmar a presenca de depoOsitos
amiloides. O tratamento depende do tipo especifico de amiloidose e da gravidade da doenca,
incluindo terapias direcionadas a causa subjacente e ao manejo dos sintomas (1).
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