Nota Técnica 401301

Data de conclusao: 09/09/2025 15:53:20

Paciente

Idade: 73 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sao Francisco de Assis/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 401301-A

CID: C90.0 - Mieloma multiplo
Diagnéstico: Mieloma multiplo (C90.0)
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: LENALIDOMIDA

Via de administracao: VO
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Posologia: 1) Lenalidomida 10 mg - 252 comprimidos
2 comprimidos (20 mg) via oral 1 vez ao dia do D1 ao D21 de cada
ciclo de 28 dias Tempo solicitado: 06 meses

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
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Existem opcoes
quimioterapicas e cirurgicas, disponiveis no SUS.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim
Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LENALIDOMIDA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: LENALIDOMIDA
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O daratumumabe é um anticorpo
monoclonal anti-CD38 desenvolvido para o tratamento do MM, uma vez que esta neoplasia tem
por caracteristica a expressdo de CD38 (8). Por sua vez, a lenalidomida € um medicamento
com acao imunossupressora, possuindo caracteristicas imunomoduladoras, antiangiogénicas e
antineopléasicas por meio de multiplos mecanismos. Inibe seletivamente a secrecéo de citocinas
pro-inflamatérias, melhora a imunidade mediada por células e inibe o crescimento de células
tumorais mielodisplasicas, de mieloma e de linfoma (9,10).

O uso da lenalidomida associada a dexametasona foi avaliado em um ensaio clinico
randomizado de fase 3 que incluiu 351 pacientes com MM recidivante ou refratario (MMRR)
(11). Todos os pacientes haviam recebido pelo menos uma terapia anterior e foram
randomizados para receber 25 mg de lenalidomida ou placebo nos dias 1 a 21 de um ciclo de
28 dias. Além disso, todos os pacientes receberam 40 mg de dexametasona. Os pacientes
continuaram no estudo até a ocorréncia de progressdao da doenca ou efeitos toxicos
inaceitaveis. O desfecho primario foi o tempo para progressdo da doenca e este foi
significativamente maior nos pacientes que receberam lenalidomida em comparacdo com o
grupo placebo: mediana, 11,3 meses vs. 4,7 meses; P<0,001. Resposta completa ou parcial
ocorreu em 106 pacientes no grupo lenalidomida (60,2%) e em 42 pacientes no grupo placebo
(24,0%); P<0,001. Além disso, a resposta completa foi observada em 15,9% e 3,4% dos
pacientes, respectivamente (P<0,001). A sobrevida global também foi maior no grupo
lenalidomida (razdo de risco para morte, 0,66; P=0,03). Eventos adversos de grau 3 ou 4 que
ocorreram em mais de 10% dos pacientes no grupo da lenalidomida foram neutropenia (29,5%,
vs. 2,3% no grupo do placebo), trombocitopenia (11,4% vs. 5,7%) e tromboembolismo venoso
(11,4% vs. 4,6%).

A eficacia e segurang¢a do emprego do esquema daratumumabe, lenalidomida e dexametasona
no tratamento de segunda linha do MM foi avaliada por ensaio clinico randomizado
denominado POLLUX (12). Trata-se de estudo multicéntrico, aberto, de fase Ill que incluiu 569
pacientes diagnosticados com MM e que se mostraram refratarios ao tratamento anterior. Estes
pacientes foram randomizados em proporcédo 1:1 para receber lenalidomida e dexametasona
associados, ou ndo, a daratumumabe. Os resultados preliminares, apés o primeiro ano de
seguimento, mostraram que a terapia tripla reduziu o risco de progresséo da doenga ou morte
em 63% (sobrevida livre de progressao apresentando razédo de riscos de 0,37; intervalo de
confiangca 95% (IC95%) de 0,27 a 0,52; P<0,001) e aumentou significativamente a taxa de
resposta em comparagcéo 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 que recebeu apenas lenalidomida e dexametasona (razdo de risco 0,44;
IC95% de 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 proxima terapia (50,6 vs. 23,1 meses; razao
de risco 0,39; IC95% de 0,31 a 0,50; P<0,0001). Quanto a segurancga, o evento adverso mais
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comum foi a neutropenia (63,3% vs 48%) e a propor¢cado de pacientes cujo evento adverso
levando a interrupg¢ao do tratamento foi semelhante entre os grupos (14,8 % vs 14,6%) (13).
Em seu ultimo relatério, a CONITEC realizou ampla revisao da literatura acerca do uso de
daratumumabe em pacientes previamente tratados (7). Foram realizadas buscas nas
plataformas PubMed, Embase, Cochrane Library e LILACS e busca manual, considerando
ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e revisbes sistematicas de
daratumumabe em combinacdo com bortezomibe e dexametasona para o tratamento de
MMRR ap6s uma unica terapia prévia, comparado a opg¢des disponiveis no SUS. Foram
incluidos dez estudos, sendo oito revisdes sistematicas e dois ensaios clinicos randomizados.
O ensaio clinico randomizado CASTOR revelou superioridade de daratumumabe +
bortezomibe + dexametasona se comparado a bortezomibe + dexametasona nos pacientes
que apresentaram refratariedade a uma unica terapia prévia para sobrevida global (razdo de
risco 0,56; IC 95% 0,39; 0,80) (qualidade da evidéncia alta) e sobrevida livre de progresséao
apos 40 meses de acompanhamento (razdo de risco 0,22; IC 95%: 0,15-0,32) (qualidade da
evidéncia alta), aliado a um perfil de seguranca semelhante entre os grupos (qualidade da
evidéncia baixa). O outro ensaio clinico incluido (LEPUS), realizado com pacientes chineses,
identificou que a combinacéo de interesse foi superior ao bortezomibe + dexametasona para
sobrevida livre de doenca (razéo de risco 0,42; IC 95%: 0,27-0,65), associado também a um
perfil de seguranca semelhante entre os grupos. Contudo, em ambos os casos, os desfechos
relacionados a segurancga foram reportados para a populagéo total, por exemplo, participantes
com MMRR que receberam pelo menos uma terapia prévia. As revisdes sistematicas, de
qualidade criticamente baixa, incluiram diversos comparadores, dentre eles a dexametasona e
a combinacdo desta com bortezomibe, ambos disponiveis no SUS para o tratamento de
mieloma multiplo. De maneira geral, as revisdes identificaram que a combinacdo de
daratumumabe + bortezomibe + dexametasona esteve entre uma das op¢des mais eficazes
para MMRR, ficando entre os cinco primeiros lugares no rankeamento global para a maioria
dos casos, porém associado a um perfil de seguranga menos favoravel em relacdo aos demais
tratamentos testados. Apenas duas meta-analises trouxeram resultados referentes a populagao
de interesse (ex. pacientes com MMRR que utilizaram apenas uma terapia prévia), sendo que
em ambas, a intervengcao se mostrou significativamente mais eficaz do que o comparador para
o desfecho de sobrevida livre de progressao.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
DARATUMUMABE1800 MG SOL INJ32 R$ 23.713,91 R$ 758.845,12
CT FA VD TRANS
X 15 ML
LENALIDOMIDA 10 MG CAP DURA20 R$ 15.149,98 R$ 302.999,60

CTBLALAL X28
TOTAL R$1.061.844,72

* 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 Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o 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 -
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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.

O daratumumabe é produzido pela empresa Janssen-Cilag sob o nome comercial Dalinvi® na
forma farmacéutica de solucéo injetavel para infusdo intravenosa em frascos de 100 mg (via de
administracao EV), 400 mg (via de administracdo EV) ou 1800 mg (via de administracdo SC). A
lenalidomida é produzida por diversas industrias farmacéuticas na forma farmacéutica de
capsulas duras de 5, 10, 15, 20 e 25 mg. Ap0s consulta a tabela da CMED no site da ANVISA
em agosto de 2025 e de acordo com a prescricao juntada ao processo, foi elaborada a tabela
acima, com o custo de 12 meses de tratamento. Ressalta-se que, no caso do daratumumabe,
optou-se pela apresentacédo de uso SC e, no caso da lenalidomida, selecionou-se a opgao
genérica produzida pelo Laboratério Dr. Reddys, com 28 comprimidos, ambos de menor custo.
N&o foram identificadas analises econémicas especificas a situagao em tela, em que se pleiteia
a combinacgéo de daratumumabe e lenalidomida. Ha, contudo, avaliagdo econémica, adequada
a realidade brasileira, para a utilizacdo de cada um dos medicamentos, em monoterapia ou
combinados a farmacos disponiveis no sistema publico de saude.

Acerca do daratumumabe, em relatério divulgado em 2022, a CONITEC simulou a razao de
custo-efetividade incremental (RCEI) e o impacto orcamentério da utilizacao de daratumumabe
em associagcdo com bortezomibe e dexametasona em comparacéao a terapias antineoplasicas
com bortezomibe e dexametasona (6). Foi utilizado um horizonte temporal de 30 anos
(lifetime), com ciclos mensais e incluido custos médicos diretos, sob a perspectiva do SUS.
Como desfechos de efetividade, foram considerados os anos de vida ganhos (LY) e os anos de
vida ganhos ajustados pela qualidade (QALY). O resultado do caso-base demonstrou que a
combinacao de daratumumabe, bortezomibe e dexametasona apresenta maior beneficio clinico
e maior custo total de tratamento em relagao a terapia antineoplasica: RCEI de R$ 690,0 mil e
R$ 802,8 mil considerando, respectivamente, os desfechos LY e QALY ganhos. Na analise de
sensibilidade deterministica, observou-se que as variaveis que mais impactaram no modelo
foram: a proporcéo de pacientes em 0Obito ap6s 40 meses e o custo do daratumumabe. A
analise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados iniciais, mostrando que a
combinagdo de daratumumabe, bortezomibe e dexametasona apresenta maior custo total de
tratamento, porém com maior beneficio clinico em relagdo ao comparador para os desfechos
QALY e LY. No mesmo relatério, foi realizada uma avaliagdo para estimar o impacto
orcamentario com a simulagéo da incorporacéao do daratumumabe utilizado em associagdo com
bortezomibe e dexametasona, comparado a quimioterapia de 22 linha para controle temporario
de MM. O impacto orgamentario inicia em R$ 376,3 milhdes no primeiro ano, chegando a R$
634,3 milhdes no quinto ano de analise, totalizando R$ 2,3 bilhdes em cinco anos. A analise de
sensibilidade probabilistica corrobora os resultados do caso base. O impacto orcamentario
variou entre R$ 348,0 e 404,4 milhdes no primeiro ano, chegando a variar entre R$ 576,9 e
688,6 milnbes no quinto ano de analise. Da mesma forma, avaliacdo de daratumumabe
considerando somente associacao especifica com bortezomibe e dexametasona realizada em
2023 indicaram valores de RCEI acima do limiar de custo-efetividade de 40 mil reais por QALY
e do limiar alternativo de 3 vezes o valor de referéncia para doencas graves, de modo que 0
daratumumabe n&o foi considerado custo-efetivo. Além disso, a andlise de impacto
orcamentario indicou que em caso de incorporag¢ao deste medicamento, poderia ser gerado um
impacto em média de 79 milhdes de reais por ano.

Em seu segundo relatério sobre este medicamento a CONITEC chegou a resultados
semelhantes: RCEI de 259 mil reais por QALY e de 209 mil reais por ano de vida ganho.
Tomando como base o limiar de custo-efetividade de 40 mil reais por QALY e o limiar
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alternativo de 3 vezes o valor de referéncia para doencas graves, o medicamento néo foi
considerado custo-efetivo (7). Analises de sensibilidade realizadas pelo demandante e analises
adicionais realizadas pelos pareceristas do NATS corroboram com estes resultados.

Com relacdo a lenalidomida, em analise econémica, realizada pela CONITEC, calculou-se a
efetividade incremental de 2,65 LY e de 1,66 QALY para a comparacao lenalidomida e
dexametasona até progressao da doenca (RDc) versus talidomida e dexametasona até
progressao da doenga (TDc), com razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de R$
482.008,72/QALY, e de 0,24 LY e de 0,15 QALY para a comparagcao MPR-R versus MPT-T,
com RCEI de R$ 2.418.782,83/QALY (4). O impacto orgcamentario incremental acumulado para
o periodo de 2022-2026 teria variacdo de R$ 176.358.208,00 a R$ 529.074.624,02 para o
esquema RDc versus TDc e de R$ 144.447.343,16 a R$ 433.342.029,46.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Em pacientes em segunda linha de
tratamento, em comparacéo a esquema contendo lenalidomida e dexametasona apenas, taxa
de sobrevida global de 65% versus 57%, de sobrevida livre de progressao de 44,5 versus 17,5
meses, e de taxa de resposta completa ao tratamento de 56,6 versus 23,2%.

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

Conclusao

Tecnologia: LENALIDOMIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia cientifica sugerindo eficacia do esquema pleiteado em comparacéo a
lenalidomida e dexametasona, porém, o custo de um ano de tratamento estd estimado em
mais de 1 milhdo de reais. A preocupacao com custo-efetividade esta explicita nos relatérios da
CONITEC, que reconhece potencial de beneficio da tecnologia pleiteada, porém considera que
a alta razdo de custo-efetividade incremental e o impacto orcamentario ndo sao compativeis
com o atual cenario de orcamento do SUS e que, pelo custo de oportunidade, né&o é possivel
viabilizar o acesso a esse tratamento de forma sustentavel.

Em vista da incerteza quanto a sustentabilidade dos beneficios apontados pelo Unico ensaio
clinico randomizado disponivel na literatura cientifica, bem como do perfil desfavoravel de custo-
efetividade, e do importante impacto orgamentario (mesmo uma decisdo isolada como a que se
aprecia), € que se justifica o parecer desfavoravel descrito nesta nota técnica, prezando pela
destinacao adequada de recursos publicos, sob pena de acarretar prejuizos a toda populagao
assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Kumar SK, Rajkumar V, Kyle RA, van Duin M, Sonneveld P,
Mateos MV, et al. Multiple myeloma. Nat Rev Dis Primer. 20 de julho de 2017;3:17046.

2. Laubach JP. Multiple myeloma: Clinical features, laboratory manifestations, and diagnosis -
UpToDate [Internet]. 2024. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/multiple-

myeloma-clinical-features-laboratory-manifestations-and-diagnosis
3. Ministério da Saude. PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS No 27. DE 05 DE
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elatorlos/2022/20220314 relatorlo 702 daratumumabe mi eIoma multlolo pdf

7. Comissao Nacional de Incorporacéao de Tecnologias do SUS. Relatério de Recomendacdo n
848 - Setembro de 2023 - Daratumumabe em combinacdo com bortezomibe e dexametasona
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uma unica terapia prévia no Sistema Unico de Saude (SUS) [Internet]. 2023. Disponivel em: htt
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br/midias/relatorios/2023/Relatorioderecomendacao848Daratumumabe.pdf
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de 2023]. Disponivel em: https://www.cancer.gov/news-events/cancer-currents-blog/2017/fda-

lenalidomide-myeloma-maintenance

11. Dimopoulos M, Spencer A, Attal M, Prince HM, Harousseau JL, Dmoszynska A, et al.
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacg6es: A parte autora, 72 anos, apresenta documentos médicos (Evento 1,
ATESTMED10, Paginas 1-10; Evento 18, LAUDO2, Pagina 1) que comprovam ser portadora de
mieloma multiplo, diagnosticado em dezembro de 2023 por meio de aspirado e bidpsia de
medula éssea, associados a eletroforese, imunofixagcdo e hemograma, em estadiamento clinico
ISS Ill. No diagnostico, apresentava anemia, leséo litica 6ssea e comprometimento renal, tendo
iniciado tratamento em janeiro de 2024 com o esquema VCD (bortezomibe, ciclofosfamida e
dexametasona), completando 14 ciclos. Apesar da terapéutica instituida, evoluiu com sinais
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inequivocos de progressao da doenca, evidenciados por eletroforese de proteinas urinarias
positiva e pela ocorréncia de fratura patologica de fémur em marco de 2025, ocasiao em que
necessitou de internacao hospitalar prolongada e artroplastia de quadril. Trata-se de paciente
inelegivel para transplante autdlogo de medula Ossea e ja avaliada quanto aos demais
farmacos disponiveis no SUS, apresentando contraindicagcdo ou intolerancia clinica a
talidomida, melfalana, cisplatina, doxorrubicina, etoposideo e vincristina (Evento 1, OUT11,
Paginas 1-3), mantendo apenas bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona em uso, sem
resposta satisfatéria. Diante desse cenario, e com o intuito de viabilizar a prescricdo do
protocolo DRd (daratumumabe, lenalidomida e dexametasona), pleiteia provimento jurisdicional
para o fornecimento dos medicamentos daratumumabe e lenalidomida.

O mieloma multiplo (MM) é neoplasia hematoldgica caracterizada pela proliferacdo de
plasmocitos clonais e tipicamente acompanhada pela secrecdo de imunoglobulinas
monoclonais detectaveis no soro ou na urina (1). Os plasmécitos proliferam dentro da medula
O0ssea e provocam lesdes especificas em Orgaos alvo, como lesdes osteoliticas, fraturas
patoldgicas, anemia ou outras citopenias, hipercalcemia (pela destruicao 6ssea) e insuficiéncia
renal. Pode ser considerada uma doenca rara, correspondendo a 1% a 2% de todos os
canceres e aproximadamente 17% das neoplasias hematolégicas. Dados epidemioldgicos
estadunidenses apontam uma incidéncia de aproximadamente 7 casos a cada 100.000
pessoas/ano. E uma doenca caracteristica da populagdo idosa, com mediana de idade ao
diagnostico de 65 a 74 anos (2).

O diagnoéstico se da pela suspeita clinica aliada a critérios diagn6sticos como evidéncia de
dano em 6rgéos-alvo que possa ser atribuido a doenca proliferativa de plasmocitos acrescido
de um ou mais marcadores de malignidade - plasmécitos monoclonais na medula éssea = 60%,
relacdo da cadeia leve afetada versus ndo afetada = 100 (desde que a concentragdo absoluta
da cadeia leve afetada seja =100 mg/L) e mais de uma lesédo focal =5 mm em exame de
ressonancia magnética (2). O MM é uma doencga heterogénea; alguns pacientes apresentam
sintomas rapidamente progressivos e disfungdo organica, enquanto outros apresentam uma
apresentacdo clinica mais indolente. O prognostico depende de diversos fatores como o
estadiamento da doenca, fatores biol6gicos como anormalidades citogenéticas, fatores clinicos
como idade, comorbidades e resposta ao tratamento.

Diversos esquemas terapéuticos estao disponiveis para o tratamento especifico do MM (1).
Como primeira linha, preconiza-se a realizagdo de 3 a 4 ciclos de algum esquema
quimioterapico e a realiza¢ao de transplante autélogo de células tronco hematopoéticas (TCTH)
para aqueles pacientes elegiveis. No caso de pacientes sem condi¢cées clinicas ou muito
idosos para tal, a quimioterapia, associada ou ndo a radioterapia, € a alternativa indicada. Por
ocasiao da recidiva, estao disponiveis hoje diversas classes de medicamentos que podem ser
utilizados em muitos esquemas terapéuticos. Quando possivel, & preferivel que se utilizem
esquemas que englobam dois ou trés medicamentos em combinacgéo para uma melhor chance
de resposta.

No Brasil, ndo existe um esquema preconizado como padrao para a primeira linha de
tratamento do MM, mas uma orientacdo geral de tratamento com uma combinacdo de
medicamentos por 3 a 4 ciclos, com ou sem radioterapia, seguida pela realizagcdo do TCTH
autélogo, para aqueles pacientes elegiveis (3). Dentre os medicamentos disponiveis, hoje se
sabe que esquemas que contenham os inibidores de proteassomas (bortezomibe) e
imunomoduladores (talidomida) alcangcam melhores resultados terapéuticos e maiores taxas de
sobrevida livre de doenca. Para a segunda, terceira ou demais linhas de tratamento, da mesma
maneira, inexiste um esquema formalmente indicado, mas sugerem-se combinacbes de
medicamentos que ndo tenham sido usados em protocolos anteriores.

Pagina 8 de 16


https://www.zotero.org/google-docs/?sbyG87
https://www.zotero.org/google-docs/?sL8yRQ
https://www.zotero.org/google-docs/?kBhohQ
https://www.zotero.org/google-docs/?eKfEHg
https://www.zotero.org/google-docs/?ZchPCO

Tecnologia 401301-B

CID: C90.0 - Mieloma multiplo
Diagnéstico: Mieloma multiplo (C90.0)
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: 1V/SC

Posologia: 2) Daratumumabe
2.1) Daratumumabe 20 mg/mL (frascos de 20 mL)- 48 frascos

Infundir:

CICLOS 1 e 2: 16 mg/Kg IV nos dias 1, 8, 15 e 22 - DOSE: 1000 mg (3
frascos/dose). CICLOS 3, 4,5 e 6: 16 mg/Kg IV nos dias 1 e 15 -

DOSE: 1000 mg (3 frascos/dose). CICLOS 7 em diante: 16 mg/Kg IV

no dia 1 - tratamento até progressao ou toxicidade- DOSE: 1000 mg

Tempo solicitado: 06 meses

Ou

2.2) Daratumumabe subcutaneo 120 mg/mL (ampola de 15 mL) - 16 frascos
Infundir:

CICLOS 1 e 2: 1800 mg SC nos dias 1, 8, 15 e 22 - 1 frasco/dose

CICLOS 3, 4,5 € 6: 1800 mg SC nos dias 1, 8, 15 e 22-1 frasco/dose
CICLOS 7 em diante: 1800 mg SC no dia 1 - tratamento até progressao ou toxicidade.

Uso continuo? -
Duracéao 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
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: DARATUMUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Existem opcoes
quimioterapicas e cirurgicas, disponiveis no SUS.

Existe Genérico? Nao

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 do MM, uma vez que esta neoplasia tem
por caracteristica a expressdao de CD38 (8). Por sua vez, a lenalidomida € um medicamento
com acao imunossupressora, possuindo caracteristicas imunomoduladoras, antiangiogénicas e
antineoplasicas por meio de multiplos mecanismos. Inibe seletivamente a secrec¢ado de citocinas
pro-inflamatérias, melhora a imunidade mediada por células e inibe o crescimento de células
tumorais mielodisplasicas, de mieloma e de linfoma (9,10).

O uso da lenalidomida associada a dexametasona foi avaliado em um ensaio clinico
randomizado de fase 3 que incluiu 351 pacientes com MM recidivante ou refratario (MMRR)
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(11). Todos os pacientes haviam recebido pelo menos uma terapia anterior e foram
randomizados para receber 25 mg de lenalidomida ou placebo nos dias 1 a 21 de um ciclo de
28 dias. Além disso, todos os pacientes receberam 40 mg de dexametasona. Os pacientes
continuaram no estudo até a ocorréncia de progressdo da doenca ou efeitos toxicos
inaceitaveis. O desfecho primario foi o tempo para progressdao da doenca e este foi
significativamente maior nos pacientes que receberam lenalidomida em comparagédo com o
grupo placebo: mediana, 11,3 meses vs. 4,7 meses; P<0,001. Resposta completa ou parcial
ocorreu em 106 pacientes no grupo lenalidomida (60,2%) e em 42 pacientes no grupo placebo
(24,0%); P<0,001. Além disso, a resposta completa foi observada em 15,9% e 3,4% dos
pacientes, respectivamente (P<0,001). A sobrevida global também foi maior no grupo
lenalidomida (razdo de risco para morte, 0,66; P=0,03). Eventos adversos de grau 3 ou 4 que
ocorreram em mais de 10% dos pacientes no grupo da lenalidomida foram neutropenia (29,5%,
vs. 2,3% no grupo do placebo), trombocitopenia (11,4% vs. 5,7%) e tromboembolismo venoso
(11,4% vs. 4,6%).

A eficacia e seguranca do emprego do esquema daratumumabe, lenalidomida e dexametasona
no tratamento de segunda linha do MM foi avaliada por ensaio clinico randomizado
denominado POLLUX (12). Trata-se de estudo multicéntrico, aberto, de fase Ill que incluiu 569
pacientes diagnosticados com MM e que se mostraram refratarios ao tratamento anterior. Estes
pacientes foram randomizados em proporcéao 1:1 para receber lenalidomida e dexametasona
associados, ou ndo, a daratumumabe. Os resultados preliminares, apdés o primeiro ano de
seguimento, mostraram que a terapia tripla reduziu o risco de progresséo da doenga ou morte
em 63% (sobrevida livre de progressdo apresentando razédo de riscos de 0,37; intervalo de
confianga 95% (IC95%) de 0,27 a 0,52; P<0,001) e aumentou significativamente a taxa de
resposta em comparagéo 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 progresséo de 44,5 meses naqueles que receberam a terapia tripla vs.
17,5 meses no grupo que recebeu apenas lenalidomida e dexametasona (razéo de risco 0,44;
IC95% de 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 proxima terapia (50,6 vs. 23,1 meses; razao
de risco 0,39; 1IC95% de 0,31 a 0,50; P<0,0001). Quanto a segurancga, o evento adverso mais
comum foi a neutropenia (63,3% vs 48%) e a propor¢cado de pacientes cujo evento adverso
levando a interrupg¢ao do tratamento foi semelhante entre os grupos (14,8 % vs 14,6%) (13).
Em seu ultimo relatério, a CONITEC realizou ampla revisao da literatura acerca do uso de
daratumumabe em pacientes previamente tratados (7). Foram realizadas buscas nas
plataformas PubMed, Embase, Cochrane Library e LILACS e busca manual, considerando
ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e revisbes sistematicas de
daratumumabe em combinacdo com bortezomibe e dexametasona para o tratamento de
MMRR ap6s uma unica terapia prévia, comparado a opg¢des disponiveis no SUS. Foram
incluidos dez estudos, sendo oito revisdes sistematicas e dois ensaios clinicos randomizados.
O ensaio clinico randomizado CASTOR revelou superioridade de daratumumabe +
bortezomibe + dexametasona se comparado a bortezomibe + dexametasona nos pacientes
que apresentaram refratariedade a uma unica terapia prévia para sobrevida global (razdo de
risco 0,56; IC 95% 0,39; 0,80) (qualidade da evidéncia alta) e sobrevida livre de progressao
apo6s 40 meses de acompanhamento (razdo de risco 0,22; IC 95%: 0,15-0,32) (qualidade da
evidéncia alta), aliado a um perfil de seguranca semelhante entre os grupos (qualidade da
evidéncia baixa). O outro ensaio clinico incluido (LEPUS), realizado com pacientes chineses,
identificou que a combinacéo de interesse foi superior ao bortezomibe + dexametasona para
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sobrevida livre de doenca (razéo de risco 0,42; IC 95%: 0,27-0,65), associado também a um
perfil de seguranca semelhante entre os grupos. Contudo, em ambos os casos, os desfechos
relacionados a segurancga foram reportados para a populagao total, por exemplo, participantes
com MMRR que receberam pelo menos uma terapia prévia. As revisdes sistematicas, de
qualidade criticamente baixa, incluiram diversos comparadores, dentre eles a dexametasona e
a combinacdo desta com bortezomibe, ambos disponiveis no SUS para o tratamento de
mieloma multiplo. De maneira geral, as revisdes identificaram que a combinacdo de
daratumumabe + bortezomibe + dexametasona esteve entre uma das opgdes mais eficazes
para MMRR, ficando entre os cinco primeiros lugares no rankeamento global para a maioria
dos casos, porém associado a um perfil de seguranga menos favoravel em relacdo aos demais
tratamentos testados. Apenas duas meta-analises trouxeram resultados referentes a populagao
de interesse (ex. pacientes com MMRR que utilizaram apenas uma terapia prévia), sendo que
em ambas, a intervencao se mostrou significativamente mais eficaz do que o comparador para
o desfecho de sobrevida livre de progresséo.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
DARATUMUMABE1800 MG SOL INJ32 R$ 23.713,91 R$ 758.845,12
CT FA VD TRANS
X 15 ML
LENALIDOMIDA 10 MG CAP DURA20 R$ 15.149,98 R$ 302.999,60

CTBLAL AL X 28
TOTAL R$1.061.844,72

* 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
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco 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.

O daratumumabe é produzido pela empresa Janssen-Cilag sob o nome comercial Dalinvi® na
forma farmacéutica de solucéo injetavel para infusdo intravenosa em frascos de 100 mg (via de
administracao EV), 400 mg (via de administracdao EV) ou 1800 mg (via de administracdo SC). A
lenalidomida é produzida por diversas industrias farmacéuticas na forma farmacéutica de
capsulas duras de 5, 10, 15, 20 e 25 mg. ApOs consulta a tabela da CMED no site da ANVISA
em agosto de 2025 e de acordo com a prescricao juntada ao processo, foi elaborada a tabela
acima, com o custo de 12 meses de tratamento. Ressalta-se que, no caso do daratumumabe,
optou-se pela apresentacédo de uso SC e, no caso da lenalidomida, selecionou-se a opgao
genérica produzida pelo Laboratério Dr. Reddys, com 28 comprimidos, ambos de menor custo.
N&o foram identificadas analises econémicas especificas a situagao em tela, em que se pleiteia
a combinacgéo de daratumumabe e lenalidomida. Ha, contudo, avaliagdo econémica, adequada
a realidade brasileira, para a utilizacdo de cada um dos medicamentos, em monoterapia ou
combinados a farmacos disponiveis no sistema publico de saude.
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Acerca do daratumumabe, em relatério divulgado em 2022, a CONITEC simulou a razéo de
custo-efetividade incremental (RCEI) e o impacto orcamentario da utilizacao de daratumumabe
em associacao com bortezomibe e dexametasona em comparacao a terapias antineoplasicas
com bortezomibe e dexametasona (6). Foi utilizado um horizonte temporal de 30 anos
(lifetime), com ciclos mensais e incluido custos médicos diretos, sob a perspectiva do SUS.
Como desfechos de efetividade, foram considerados os anos de vida ganhos (LY) e os anos de
vida ganhos ajustados pela qualidade (QALY). O resultado do caso-base demonstrou que a
combinagcao de daratumumabe, bortezomibe e dexametasona apresenta maior beneficio clinico
e maior custo total de tratamento em relacdo a terapia antineoplasica: RCEI de R$ 690,0 mil e
R$ 802,8 mil considerando, respectivamente, os desfechos LY e QALY ganhos. Na analise de
sensibilidade deterministica, observou-se que as variaveis que mais impactaram no modelo
foram: a proporcéo de pacientes em 0Obito ap6s 40 meses e o custo do daratumumabe. A
analise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados iniciais, mostrando que a
combinacdo de daratumumabe, bortezomibe e dexametasona apresenta maior custo total de
tratamento, porém com maior beneficio clinico em relagdo ao comparador para os desfechos
QALY e LY. No mesmo relatério, foi realizada uma avaliagdo para estimar o impacto
orgcamentario com a simulacéo da incorporagédo do daratumumabe utilizado em associagédo com
bortezomibe e dexametasona, comparado a quimioterapia de 22 linha para controle temporario
de MM. O impacto orcamentario inicia em R$ 376,3 milhdes no primeiro ano, chegando a R$
634,3 milhdes no quinto ano de analise, totalizando R$ 2,3 bilhdes em cinco anos. A analise de
sensibilidade probabilistica corrobora os resultados do caso base. O impacto orcamentéario
variou entre R$ 348,0 e 404,4 milhdes no primeiro ano, chegando a variar entre R$ 576,9 e
688,6 milhdes no quinto ano de andlise. Da mesma forma, avaliacdo de daratumumabe
considerando somente associacéo especifica com bortezomibe e dexametasona realizada em
2023 indicaram valores de RCEI acima do limiar de custo-efetividade de 40 mil reais por QALY
e do limiar alternativo de 3 vezes o valor de referéncia para doencas graves, de modo que o
daratumumabe ndo foi considerado custo-efetivo. Além disso, a analise de impacto
orcamentario indicou que em caso de incorporac¢ao deste medicamento, poderia ser gerado um
impacto em média de 79 milhdes de reais por ano.

Em seu segundo relatério sobre este medicamento a CONITEC chegou a resultados
semelhantes: RCEI de 259 mil reais por QALY e de 209 mil reais por ano de vida ganho.
Tomando como base o limiar de custo-efetividade de 40 mil reais por QALY e o limiar
alternativo de 3 vezes o valor de referéncia para doencas graves, o medicamento néo foi
considerado custo-efetivo (7). Analises de sensibilidade realizadas pelo demandante e analises
adicionais realizadas pelos pareceristas do NATS corroboram com estes resultados.

Com relagdo a lenalidomida, em analise econémica, realizada pela CONITEC, calculou-se a
efetividade incremental de 2,65 LY e de 1,66 QALY para a comparacao lenalidomida e
dexametasona até progressao da doenca (RDc) versus talidomida e dexametasona até
progressao da doenga (TDc), com razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de R$
482.008,72/QALY, e de 0,24 LY e de 0,15 QALY para a comparagcdao MPR-R versus MPT-T,
com RCEI de R$ 2.418.782,83/QALY (4). O impacto orgcamentério incremental acumulado para
o periodo de 2022-2026 teria variacdo de R$ 176.358.208,00 a R$ 529.074.624,02 para o
esquema RDc versus TDc e de R$ 144.447.343,16 a R$ 433.342.029,46.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Em pacientes em segunda linha de
tratamento, em comparacéo a esquema contendo lenalidomida e dexametasona apenas, taxa
de sobrevida global de 65% versus 57%, de sobrevida livre de progresséo de 44,5 versus 17,5
meses, e de taxa de resposta completa ao tratamento de 56,6 versus 23,2%.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: DARATUMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia cientifica sugerindo eficacia do esquema pleiteado em comparacao a
lenalidomida e dexametasona, porém, o custo de um ano de tratamento estd estimado em
mais de 1 milhdo de reais. A preocupagao com custo-efetividade esta explicita nos relatérios da
CONITEC, que reconhece potencial de beneficio da tecnologia pleiteada, porém considera que
a alta razdo de custo-efetividade incremental e o impacto orcamentario ndo sao compativeis
com o atual cenario de orcamento do SUS e que, pelo custo de oportunidade, nédo é possivel
viabilizar o acesso a esse tratamento de forma sustentavel.

Em vista da incerteza quanto a sustentabilidade dos beneficios apontados pelo Unico ensaio
clinico randomizado disponivel na literatura cientifica, bem como do perfil desfavoravel de custo-
efetividade, e do importante impacto orgamentario (mesmo uma decisao isolada como a que se
aprecia), € que se justifica o parecer desfavoravel descrito nesta nota técnica, prezando pela
destinacado adequada de recursos publicos, sob pena de acarretar prejuizos a toda populagao
assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Outras Informacoes: A parte autora, 72 anos, apresenta documentos médicos (Evento 1,
ATESTMED10, Paginas 1-10; Evento 18, LAUDO2, Pagina 1) que comprovam ser portadora de
mieloma multiplo, diagnosticado em dezembro de 2023 por meio de aspirado e bidpsia de
medula 6ssea, associados a eletroforese, imunofixagdo e hemograma, em estadiamento clinico
ISS 1ll. No diagnéstico, apresentava anemia, leséo litica 6ssea e comprometimento renal, tendo
iniciado tratamento em janeiro de 2024 com o esquema VCD (bortezomibe, ciclofosfamida e
dexametasona), completando 14 ciclos. Apesar da terapéutica instituida, evoluiu com sinais
inequivocos de progressdo da doenca, evidenciados por eletroforese de proteinas urinarias
positiva e pela ocorréncia de fratura patolégica de fémur em marco de 2025, ocasidao em que
necessitou de internacao hospitalar prolongada e artroplastia de quadril. Trata-se de paciente
inelegivel para transplante autélogo de medula O6ssea e j& avaliada quanto aos demais
farmacos disponiveis no SUS, apresentando contraindicagdo ou intolerancia clinica a
talidomida, melfalana, cisplatina, doxorrubicina, etoposideo e vincristina (Evento 1, OUT11,
Paginas 1-3), mantendo apenas bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona em uso, sem
resposta satisfatéria. Diante desse cenéario, e com o intuito de viabilizar a prescricdo do
protocolo DRd (daratumumabe, lenalidomida e dexametasona), pleiteia provimento jurisdicional
para o fornecimento dos medicamentos daratumumabe e lenalidomida.

O mieloma multiplo (MM) é neoplasia hematoldgica caracterizada pela proliferacédo de
plasmoécitos clonais e tipicamente acompanhada pela secrecdo de imunoglobulinas
monoclonais detectaveis no soro ou na urina (1). Os plasmdcitos proliferam dentro da medula
Ossea e provocam lesdes especificas em 6rgaos alvo, como lesdes osteoliticas, fraturas
patologicas, anemia ou outras citopenias, hipercalcemia (pela destruicdo 6ssea) e insuficiéncia
renal. Pode ser considerada uma doenca rara, correspondendo a 1% a 2% de todos os
canceres e aproximadamente 17% das neoplasias hematoldgicas. Dados epidemiologicos
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estadunidenses apontam uma incidéncia de aproximadamente 7 casos a cada 100.000
pessoas/ano. E uma doenca caracteristica da populagdo idosa, com mediana de idade ao
diagnéstico de 65 a 74 anos (2).

O diagnostico se da pela suspeita clinica aliada a critérios diagnosticos como evidéncia de
dano em érgéos-alvo que possa ser atribuido a doenca proliferativa de plasmocitos acrescido
de um ou mais marcadores de malignidade - plasmécitos monoclonais na medula 6ssea = 60%,
relacdo da cadeia leve afetada versus ndo afetada = 100 (desde que a concentragdo absoluta
da cadeia leve afetada seja =100 mg/L) e mais de uma lesédo focal =5 mm em exame de
ressonancia magnética (2). O MM é uma doencga heterogénea; alguns pacientes apresentam
sintomas rapidamente progressivos e disfungdo organica, enquanto outros apresentam uma
apresentacdo clinica mais indolente. O prognéstico depende de diversos fatores como o
estadiamento da doenca, fatores bioldgicos como anormalidades citogenéticas, fatores clinicos
como idade, comorbidades e resposta ao tratamento.

Diversos esquemas terapéuticos estao disponiveis para o tratamento especifico do MM (1).
Como primeira linha, preconiza-se a realizacdo de 3 a 4 ciclos de algum esquema
quimioterapico e a realizagdo de transplante autdlogo de células tronco hematopoéticas (TCTH)
para aqueles pacientes elegiveis. No caso de pacientes sem condi¢cées clinicas ou muito
idosos para tal, a quimioterapia, associada ou ndo a radioterapia, € a alternativa indicada. Por
ocasido da recidiva, estao disponiveis hoje diversas classes de medicamentos que podem ser
utilizados em muitos esquemas terapéuticos. Quando possivel, é preferivel que se utilizem
esquemas que englobam dois ou trés medicamentos em combinacgéo para uma melhor chance
de resposta.

No Brasil, ndo existe um esquema preconizado como padrao para a primeira linha de
tratamento do MM, mas uma orientacdo geral de tratamento com uma combinagcéo de
medicamentos por 3 a 4 ciclos, com ou sem radioterapia, seguida pela realizacdo do TCTH
autblogo, para aqueles pacientes elegiveis (3). Dentre os medicamentos disponiveis, hoje se
sabe que esquemas que contenham os inibidores de proteassomas (bortezomibe) e
imunomoduladores (talidomida) alcangcam melhores resultados terapéuticos e maiores taxas de
sobrevida livre de doenca. Para a segunda, terceira ou demais linhas de tratamento, da mesma
maneira, inexiste um esquema formalmente indicado, mas sugerem-se combinacbes de
medicamentos que ndo tenham sido usados em protocolos anteriores.
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