Nota Técnica 431556

Data de conclusao: 13/11/2025 17:23:11

Paciente

Idade: 80 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/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 431556-A

CID: C90.0 - Mieloma multiplo
Diagnéstico: C90.0 - Mieloma multiplo
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: ISATUXIMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: Isatuximabe 100 mg/5 mL.

Posologia: no primeiro ciclo, aplicar 1000 mg semanal. Apos, do ciclo 2 em diante, aplicar 1000
mg a cada 15 dias durante 1 ano.

Célculo de dose: 10 mg/kg (peso da paciente 93 kg = aproximadamente 1000 mg).

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: ISATUXIMABE

Descrever as op¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: segundo as DDTs, os
tratamentos do MM recidivado ou refratario incluem novo TCTH autblogo, repeticdo do uso de
medicamentos anti-mieloma ja utilizados anteriormente ou uso de outros medicamentos néao
utilizados na primeira linha. Na primeira recidiva, esquemas com trés medicamentos,
envolvendo aqueles nao utilizados na terapia prévia, sdo recomendados. Os esquemas podem
incluir inibidores de proteassoma (bortezomibe), agentes alquilantes (ciclofosfamida e
cisplatina), corticosteroides (dexametasona), antraciclinas (doxorrubicina e doxorrubicina
lipossomal), inibidores da topoisomerase (etoposido) e alcaloides da vinca (vincristina) [3,4].

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ISATUXIMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ISATUXIMABE

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ISATUXIMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O isatuximabe é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 (IgG1) que se liga
seletivamente a um epitopo exclusivo da molécula do antigeno de superficie celular humana
classificada como grupamento de diferenciacdo 38 (CD38), uma ectoenzima altamente
expressa nas células do mieloma maultiplo. Sua acdo terapéutica ocorre por multiplos
mecanismos, incluindo citotoxicidade celular dependente de anticorpo, citotoxicidade
dependente do complemento e fagocitose celular dependente de anticorpo, inibindo
diretamente a atividade das ectoenzimas CD38 [4].

Ensaio clinico de fase I/ll avaliou a atividade do isatuximabe como monoterapia e em
combinagdao com dexametasona em pacientes com mieloma multiplo recidivado e/ou refratario
(MMRR) [5]. Foram incluidos pacientes com trés ou mais linhas prévias de tratamento, ou
refratarios tanto a imunomoduladores quanto a inibidores de proteassoma. Os pacientes
receberam isatuximabe em monoterapia (bragco Isa, n=109) ou em combinacdo com
dexametasona (bragco Isa-dex, n=55). O desfecho primario avaliado foi a taxa de resposta
global, definida como a propor¢céo de pacientes que apresentaram resposta parcial ou superior,
conforme os critérios do International Myeloma Working Group. Também foram avaliadas a
sobrevida livre de progresséao (SLP) e a sobrevida global (SG). A taxa de resposta global foi de
23,9% (26 de 109 pacientes; intervalo de confianca [IC] 95%: 0,162—0,330) no brago Isa e de
43,6% (24 de 55 pacientes; 1C95%: 0,303-0,577) no brago Isa-dex (odds ratio 0,405; 1C95%:
0,192-0,859; P=0,008). A mediana de SLP foi de 4,9 meses (IC95%: 3,9-7,7) no braco Isa e
de 10,2 meses (IC95%: 4,9-17,3) no brago Isa-dex (hazard ratio 0,677; 1C95%: 0,440—1,043;
P<0,04). A SG em 12 meses foi de 63,5% (IC95%: 54,4-72,7) no grupo Isa e de 73,8%
(1C95%: 62,0-85,6) no grupo Isa-dex. O estudo néo teve poder estatistico para comparacao
entre os bracos de tratamento e nenhum paciente alcancou resposta completa. A principal
raz&o para a descontinuagéo do tratamento foi a progresséo da doenga. Os eventos adversos
ndao hematoldgicos mais comuns foram nausea (34,0%), fadiga (32,0%) e infec¢bes do trato
respiratorio superior (28,9%).

Em relacédo a tratamentos combinados, um ensaio clinico randomizado, aberto, de fase 3
avaliou o uso de isatuximabe mais bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (VRd) ou
apenas VRd em pacientes com mieloma multiplo recém diagnosticados que eram inelegiveis
para transplante [6]. Os desfechos avaliados foram a sobrevida livre de progressao (SLP), a
resposta completa ou melhor e status negativo para doenca residual minima (DRM) em
pacientes com resposta completa. Foram incluidos 446 pacientes, com seguimento mediano de
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59,7 meses. A SLP estimada em 60 meses foi de 63,2% no grupo isatuximabe-VRd, em
comparacado com 45,2% no grupo VRd (hazard ratio para progressao da doenca ou morte:
0,60; IC de 98,5%: 0,41 a 0,88; P<0,001). A porcentagem de pacientes com resposta completa
ou melhor foi maior no grupo isatuximabe-VRd do que no grupo VRd (74,7% versus 64,1%, P=
0,01), assim como a porcentagem de pacientes com status DRM-negativo e resposta completa
(55,5% versus 40,9%, P= 0,003). Os eventos adversos foram semelhantes em ambos os
grupos.

O estudo clinico de fase 3 IKEMA, aberto, multicéntrico e randomizado, avaliou a eficacia e
segurangca da associacdo de isatuximabe ao esquema padrdo com carfilzomibe e
dexametasona em pacientes com mieloma mudultiplo recidivado ou refratario que haviam
recebido de uma a trés linhas de tratamento prévio[7]. No total 302 pacientes, com mediana de
duas linhas prévias de tratamento, foram incluidos. Desses, 179 foram randomizados para o
grupo isatuximabe e 123 para o grupo carfilzomibe e dexametasona (grupo controle). A
mediana da sobrevida livre de progressdo ndo foi alcancada no grupo isatuximabe, em
comparacao com 19,15 meses (IC95%: 15,77, néo alcangcado) no grupo controle, com hazard
ratio de 0,53 (IC99%: 0,32 a 0,89; p unilateral=0,0007). Eventos adversos emergentes do
tratamento de grau 3 ou superior ocorreram em 136 (77%) de 177 pacientes no grupo
isatuximabe versus 82 (67%) de 122 no grupo controle.

Outro estudo clinico randomizado de fase 3, aberto, avaliou o beneficio em termos de
sobrevida livre de progresséo da adicdo de isatuximabe a pomalidomida e dexametasona
comparado com pomalidomida e dexametasona isoladamente, em pacientes com mieloma
multiplo recidivado e refratario [8]. Foram incluidos 307 pacientes no total, com um seguimento
mediano de 11,6 meses. No grupo isatuximabe + pomalidomida + dexametasona (n=154) a
mediana da sobrevida livre de progresséo foi de 11,5 meses (IC95%: 8,9 a 13,9) versus 6,5
meses (4,5 a 8,3) no grupo pomalidomida + dexametasona (n=153) com hazard ratio de 0,596
(IC95%: 0,44 a 0,81; p=0,001). Eventos adversos com desfecho fatal foram relatados em 12
pacientes (8%) no grupo isatuximabe + pomalidomida + dexametasona e 14 (9%) no grupo
pomalidomida + dexametasona.

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
ISATUXIMABE 500 MG SOL DIL52 R$ 12.988,32 R$ 675.392,64

INFUS CT FA VD
TRANS X 25 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
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.

O isatuximabe é produzido pela empresa Sanofi Medley Farmacéutica LTDA sob o nome
comercial de Sarclisa® na forma farmacéutica de solugcdo para diluicao para infusdo nas
apresenta¢des de 100 mg e 500 mg por frasco. Em consulta a tabela da CMED no site da
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ANVISA em outubro de 2025 foi estimado o custo para um ano de tratamento, de acordo com a
prescricéo juntada ao processo.

As agéncias regulatérias canadense (Canada's Drug Agency - CDA’s) e britanica (National
Institute for Health and Care Excellence - NICE) recomendam o uso de isatuximabe quando
utilizado em associagdo com outras terapias. No caso da CDA’s o medicamento é indicado em
combinagcdo com carfilzomibe e dexametasona para o tratamento de pacientes com MM
recidivado ou refratario que tenham recebido de uma a trés linhas prévias de tratamento [9].
Entretanto, a recomendacé&o de reembolso € condicional, estando sujeita a redug¢ao substancial
nos custos dos medicamentos, de forma a tornar o regime custo-efetivo.

A NICE, por sua vez, recomenda o uso de isatuximabe em combinagcdo com pomalidomida e
dexametasona apenas para pacientes que ja receberam trés linhas de tratamento [10]. Embora
haja necessidade de opcdes terapéuticas eficazes também apds duas linhas de tratamento, os
dados clinicos e econO6micos disponiveis para essa combinacdo nesse ponto do curso
terapéutico ainda ndo s&o suficientes para embasar uma deciséo favoravel. Além disso, as
estimativas de custo-efetividade do isatuximabe associado a pomalidomida e dexametasona
apoés trés linhas de tratamento apresentam incertezas, decorrentes de limitacbes nos dados
clinicos. Os valores estimados ultrapassam o limiar considerado aceitavel pelo NICE para o uso
eficiente dos recursos do National Health Service (NHS). Dessa forma, essa combinacéo nao é
recomendada para uso rotineiro no NHS, sendo sua utilizagcéo restrita a contextos especificos,
como o Cancer Drugs Fund, mediante acordos de acesso gerenciado (managed access
agreements) [10].

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: em monoterapia em pacientes com MM
recidivado ou refratario, incerto, pois os dados disponiveis sao oriundos de estudos de fase I/Il.
Nesse cenario, pacientes que utilizaram o isatuximabe apresentaram taxas de resposta global
de 23,9 a 43,6% a depender ou ndo da combinacdo com dexametasona. Aumento da
sobrevida livre de progressdao em 5 meses ao adicionar isatuximabe a esquema contendo
pomalidomida e dexametasona.

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

Conclusao

Tecnologia: ISATUXIMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de isatuximabe como monoterapia para o tratamento de mieloma multiplo
recidivado ou refratario demonstrou evidéncia incerta, por se tratar de um estudo de fase I/,
existindo uma maior suscetibilidade a vieses. Além disso, ndo ha estudo comparando
diretamente a eficacia do isatuximabe em monoterapia com quimioterapia padrao. Ao adicionar
isatuximabe a esquemas padrao, em estudos de fase 3, observou-se aumento da sobrevida
livre de progresséo.

Para o cenario em tela, € importante considerar a relacdo de custo-efetividade de tal
tratamento. Nesse contexto, & razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado, com
valor estimado de cerca de R$ 700 mil por ano, apresente um perfil de custo-efetividade
desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, 0 beneficio ganho com a sua incorporagao
nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencbes em saude que
ndao mais poderiam ser adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso
dos recursos disponiveis ao sistema. O impacto orgcamentario da terapia pleiteada, mesmo em
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decisao isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos
da coletividade - recursos publicos que sao escassos e que possuem destinacoes
orcamentarias com pouca margem de realocagdo, e cujo uso inadequado pode acarretar
prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.

Por fim, compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para
uma doenga cuja expectativa de vida é muito baixa na situacdo clinica apresentada. No
entanto, frente ao modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-
efetividade desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em deciséo isolada; e na
auséncia de avaliacao pela Comissao Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no Sistema
Unico de Salide, 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

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
[Internet]. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/multiple-myeloma-clinical-features
-laboratory-manifestations-and-diagnosis?search=multiple+myeloma&source=search_result&se
lectedTitle=2%7E150&usage_type=default&display_rank=2

3. Ministério da Saude. PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS No 27, DE 05 DE
DEZEMBRO DE 2023 - Aprova as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo
[Internet]. [Internet]. 2023. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/pcdt/arquivos/2023/portaria-conjunta-no-27-ddt-mieloma-multiplo.pdf

4. Isatuximab: Drug information - UpToDate [Internet]. [Internet]. Disponivel em:
www.uptodate.com/contents/isatuximab-drug-information

5. Dimopoulos M, Bringhen S, Anttila P, Capra M, Cavo M, Cole C, et al. Isatuximab as
monotherapy and combined with dexamethasone in patients with relapsed/refractory multiple
myeloma. Blood. 4 de marco de 2021;137(9):1154—-65.

6. Facon T, Dimopoulos MA, Leleu XP, Beksac M, Pour L, Hajek R, et al. Isatuximab,
Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 31 de
outubro de 2024;391(17):1597—-609.

7. Moreau P, Dimopoulos MA, Mikhael J, Yong K, Capra M, Facon T, et al. Isatuximab,
carfilzomib, and dexamethasone in relapsed multiple myeloma (IKEMA): a multicentre, open-
label, randomised phase 3 trial. Lancet Lond Engl. 19 de junho de 2021;397(10292):2361-71.
8. Isatuximab plus pomalidomide and low-dose dexamethasone versus pomalidomide and
low-dose dexamethasone in patients with relapsed and refractory multiple myeloma (ICARIA-
MM): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 study. V. 394. England; 2019.

9. Canada’s Drug Agency. isatuximab | CDA-AMC [Internet] [Internet]. Disponivel em:
https://www.cda-amc.ca/isatuximab

10. National Institute for Health and Care Excellence. Recommendations | Isatuximab with
pomalidomide and dexamethasone for treating relapsed and refractory multiple myeloma |
Guidance I NICE [Internet]. 2020. [Internet]. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/TA658/chapter/1-recommendations

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Segundo laudos médicos (Evento 1, LAUDOS, Pagina 1), a parte autora,
com 79 anos de idade, possui diagnéstico de mieloma multiplo, IgG Kappa em agosto/2024,
ISS Il por meio de bidépsia de medula e exames laboratoriais (anemia e hipercalcemia). Iniciou
tratamento em agosto de 2024 com protocolo MP (melfalano e prednisona), por 3 ciclos. Em
janeiro de 2025, foi acrescentado bortezomibe ao protocolo (VMP), até completar 7 ciclos em
maio de 2025. Em junho de 2025, a avaliacdo de doenga mostrou resposta inadequada
(resposta minima), com pico monoclonal 1,8 g/dL reduzindo para apenas 1,5 g/dL e aumento
da diferenca de cadeias leves em relacdo ao inicio de tratamento. Como comorbidades,
apresenta HAS e obesidade. Tendo em vista a refratariedade da doenca aos tratamentos
propostos e inelegibilidade ao transplante de medula, pleiteia provimento jurisdicional de
tratamento com daratumumabe ou isatuximabe.

A presente nota técnica versara sobre o pleito de isatuximabe para mieloma multiplo refratario.
O Mieloma Multiplo (MM) é uma neoplasia hematologica que acomete linfécitos B diferenciados
- 0s plasmacitos - secretores de uma proteina monoclonal (imunoglobulina) [1]. Os plasmécitos
proliferam dentro da medula 6ssea e provocam lesbes especificas em érgaos alvo, como
lesbes Osseas osteoliticas, fraturas patolégicas, anemia ou outras citopenias, hipercalcemia
(pela destruicdo Ossea) e insuficiéncia renal. Pode ser considerada uma doencga rara,
correspondendo a 1-2% de todos os canceres e aproximadamente 17% das neoplasias
hematoldgicas. Dados epidemiolégicos estadunidenses apontam uma incidéncia de
aproximadamente 7 casos a cada 100.000 pessoas/ano. E uma doenca mais caracteristica da
populacéo idosa, com mediana de idade ao diagnostico de 65 a 74 anos [2].

Diversos esquemas terapéuticos estdo 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 realizagcdo de Transplante Autélogo de Células Tronco Hematopoéticas
(TCTH autblogo) para aqueles pacientes elegiveis para o procedimento [3]. No caso de
pacientes sem condicdes clinicas ou muito idosos para tal, a quimioterapia, associada ou nao a
radioterapia, é a alternativa indicada.

Por ocasiao da recidiva, estdo disponiveis hoje diversas classes de medicamentos que podem
ser utilizadas em muitos esquemas terapéuticos[3]. Quando possivel, & preferivel que se
utilizem esquemas que englobam dois ou trés medicamentos em combinagdo, para uma
melhor chance de resposta. Dentre os farmacos disponiveis, hoje se sabe que esquemas que
contenham os inibidores de proteassomas (bortezomibe) e imunomoduladores (talidomida)
alcancam melhores resultados terapéuticos relacionados a sobrevida livre de doenca. Para a
segunda, terceira ou demais linhas de tratamento, da mesma maneira, inexiste um esquema
formalmente indicado, mas sugerem-se combinagcdes de medicamentos que n&o tenham sido
usados em protocolos anteriores.

Tecnologia 431556-B

CID: C90.0 - Mieloma multiplo
Diagnéstico: C90.0 - Mieloma multiplo
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia
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Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: DARATUMUMABE
Via de administracao: SC/EV

Posologia: Daratumumabe para uso subcutaneo (preferivel):

Daratumumabe 1.800 mg/15 mL. Aplicar 1.800 mg (1 ampola), via subcuténeo, da seguinte
forma:

- Da semana 1 a 8, aplicar 1x/semana (total: 8 ampolas);

- Da semana 9 a 16, aplicar 1 ampola a cada 2 semanas (total: 4 ampolas);

- A partir da semana 16, aplicar 1 ampola por més até completar 12 meses de tratamento (total:
8 ampolas).

ou

Daratumumabe para uso endovenoso:

Daratumumabe 400 mg/20 mL - 80 frascos. Aplicar via endovenosa da seguinte forma:

- Da semana 1 a 8, infundir 1500 mg, 1x/semana (total: 32 frascos de 400 mg cada);

- Da semana 9 a 16, infundir 1500 mg a cada 2 semanas (total: 16 frascos de 400mg cada);

- Apés, manter infusdes mensais de 1500 mg por 8 meses (total: 32 frascos de 400 mg cada).
*** Célculo da dose: 16 mg/kg (Peso do paciente 93 kg = aproximadamente 1500 mg).

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

Tecnologia: DARATUMUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: conforme o PCDT, os
esquemas quimioterapicos recomendados como op¢des de primeira linha incluem: agentes
alquilantes (ciclofosfamida, cisplatina e melfalano), inibidores de proteassoma (bortezomibe),
esteroides (dexametasona), antraciclinas (doxorrubicina e doxorrubicina lipossomal), inibidores
da topoisomerase (etoposido), alcaloides da vinca (vincristina) e imunomoduladores
(talidomida), que podem ser utilizados em diferentes combinagdes. Pacientes recidivados ou
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refratarios a primeira linha de tratamento podem ser submetidos a um novo TCTH autélogo, ou
repeticdo de agentes quimioterapicos utilizados previamente ou o uso de outros medicamentos
nao utilizados anteriormente. O tratamento de suporte também pode ser considerado uma
alternativa disponivel 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: Efetividade, eficacia e seguranca:
O daratumumabe € um anticorpo monoclonal anti-CD38 desenvolvido para o tratamento do
MM, uma vez que esta neoplasia tem por caracteristica a expresséo de CD38 (6). 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.

Em monoterapia, a eficacia do daratumumabe no tratamento de MM foi avaliada em dois
ensaios clinicos sem comparador. No estudo SIRIUS, um ensaio clinico randomizado de fase 2
aberto, 106 pacientes foram randomizados para receber duas doses diferentes de
daratumumabe em monoterapia (8 mg/kg ou 16 mg/kg) (7.8). Todos os pacientes eram
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previamente tratados com pelo menos trés linhas de terapia (incluindo inibidores de
proteassoma e drogas imunomoduladoras) ou refratarios a inibidores de proteassoma e drogas
imunomoduladoras. Nesse estudo, a taxa de resposta global foi de 29% (1C95% 20,8 a 38,9%),
a sobrevida livre de progressédo de doenca de 3,7 meses (IC95% 2,8 a 4,6) e o tempo de
sobrevida de 17,5 meses (IC95% 13,7 a nao especificado). Este estudo tem diversas limitacbes
metodoldgicas (desenho aberto, auséncia de grupo comparador, numero pequeno de
pacientes), o que enfraquece a evidéncia dos resultados obtidos.

Um segundo estudo, também de fase 1-2, aberto, incluiu 72 pacientes com MM refratario ou
recidivado (9). Nessa analise, foi observada uma taxa de resposta global de 36% e uma
mediana de sobrevida livre de progresséo de doencga de 5,6 meses (IC95% 4,2 a 8,1). O tempo
de seguimento foi curto para melhor anélise de sobrevida. Mais uma vez, os desfechos deste
estudo devem ser ponderados devido as limitagbes metodolégicas inerentes ao seu desenho.
As amostras de ambos os estudos acima citados, foram analisadas em outro trabalho,
publicado em 2016, considerando um maior tempo de seguimento, em que 148 pacientes
foram avaliados (10). A taxa de resposta global foi de 31,1% (IC95% 23,7 a 39,2%), o tempo
mediano de resposta 7,6 meses e a sobrevida livre de doengca mediana de 4 meses. A mediana
de sobrevida foi de 20,1 meses. Cabe aqui salientar que o estudo analisou um pequeno
numero de pacientes, de caracteristicas heterogéneas e que haviam sido submetidos a
multiplos esquemas diferentes de tratamento prévio. Além disso, uma vez que essa € uma
analise dos estudos anteriores, as limitacdes dos mesmos também sao aplicaveis a este.

A eficacia da combinacdo de daratumumabe com medicamentos disponiveis no SUS foi
avaliada em ensaio clinico randomizado, de fase 3, em que foram incluidos 498 pacientes com
diagnostico de MM refratario a multiplos tratamentos prévios (estudo CASTOR) (11,12). Os
participantes foram randomizados (1:1) para receber bortezomibe (1,3 mg/m? de area de
superficie corporal) associado a dexametasona (grupo controle) ou a combinacdo de
bortezomibe (1,3 mg/m?2), dexametasona e daratumumabe (16 mg por quilograma de peso
corporal). O desfecho primario foi a sobrevida livre de progresséo da doenca. Apés em média
7,4 meses de acompanhamento, a mediana de sobrevida livre de progressao néo foi alcangada
no grupo em uso de daratumumabe e foi de 7,2 meses no grupo utilizando bortezomibe e
dexametasona apenas (RR 0,39; 1C95% 0,28 a 0,53; P<0,001). Em acréscimo, o
daratumumabe aumentou a taxa de resposta global (82,9% vs. 63,2%, P<0,001), de resposta
parcial (59,2% vs. 29,1%, P<0,001) e de resposta completa (19,2% vs. 9,0%, P=0,001) quando
comparado ao grupo controle. Em compensacéao, o daratumumabe foi associado a maior taxa
de dois eventos adversos moderados a graves: trombocitopenia (45,3% e 32,9%) e
neutropenia (12,8% e 4,2%). Em um estudo de atualizacdo que manteve seguimento dos
participantes ao longo da mediana de 19,4 meses, foi possivel observar que o acréscimo de
daratumumabe prolongou a mediana de sobrevida livre de progresséo da doenca em até 9,6
meses (16,7 vs. 7,1 meses; RR 0,31, IC95% 0,24 a 0,39; P<0,0001) (11). Cabe ressaltar que
0s pacientes do grupo controle, receberam daratumumabe como resgate apds uma eventual
recaida e que portanto um eventual beneficio em sobrevida geral pode ndo ser observado (13).
Estudo de seguimento de 6 anos do estudo CASTOR concluiu que a sobrevida global é
significativamente maior no regime de daratumumabe associado a lenalidomida e
dexametasona em pacientes com mieloma multiplo (14).

E digno de nota que a sobrevida livre de progresséo de doenca consiste no periodo de tempo
em que um paciente vive com a doenga, mas nao piora. Em um ensaio clinico, medir a
sobrevida livre de progressdo € uma maneira controversa de verificar se um novo tratamento
funciona. O desfecho "sobrevida livre de progresséo da doenca" popularizou-se porque permite
avaliacéo do impacto de um medicamento no contexto de multiplas etapas de tratamento, com
medicamentos diferentes (14), além disso, possibilita obtencéo de resultados mais rapidamente
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do que a sobrevida global, por se tratar de um desfecho substituto. Contudo, questiona-se se
um aumento de sobrevida livre de progressao impacta na qualidade de vida e sobrevida global
do paciente. No cenario do tratamento do MM em recaida/refratariedade, inclusive, ja se
observou em estudo randomizado envolvendo outra tecnologia (venetoclax) relacéo inversa
entre sobrevida livre de progresséao e sobrevida global (15). Desta forma, a relagéo incerta com
desfechos clinicos relevantes e desfechos substitutos deve pautar a discussdo da
aplicabilidade desta tecnologia.

No relatério de 2022, a CONITEC descreve que foram realizadas buscas nas plataformas
PubMed (via Medline), Embase e Cochrane Library considerando estudos comparativos
experimentais, observacionais e revisdes sistematicas de daratumumabe, em monoterapia ou
combinagdo com terapia antineoplasica, comparado a opg¢des disponiveis no SUS. Foram
encontradas 968 publicacdes, sendo incluidas dez revisdes sistematicas e um ensaio clinico
randomizado (ECR). As revisbes sistematicas, de qualidade criticamente baixa, foram em
maioria meta-analises em rede que incluiram multiplos comparadores ndo contemplados no
parecer técnico-cientifico, indisponiveis no SUS ou sem registro na Anvisa. De forma geral, as
revisdes identificaram superioridade de esquemas terapéuticos contendo anticorpos
monoclonais comparado aos esquemas terapéuticos sem anticorpos monoclonais. Esquemas
contendo daratumumabe foram mais eficazes e com seguranca aceitavel, sendo que a
combinagcdo com lenalidomida + dexametasona (indisponivel no SUS) apresentou melhor
desempenho do que a combinagdo com bortezomibe + dexametasona. O unico ECR descrito
identificado nesta busca foi o estudo CASTOR, descrito acima. Ja na avaliagao realizada em
2023 foi incluido também ECR LEPUS um estudo de fase 3, aberto, multicéntrico realizado na
China, que inclui participantes adultos com MM em recaida/refratariedade (5). Foi identificada
evidéncia de beneficio clinico para os desfechos de eficacia (i.e., sobrevida livre de progressao,
taxa de resposta geral, taxa de resposta completa e taxa de resposta parcial muito boa) de
daratumumabe combinado a bortezomibe e dexametasona para o controle de MM em
recaida/refratariedade de pacientes que receberam apenas uma terapia prévia, sem prejuizo
aparente da qualidade de vida ou da seguranca.

Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario Valor Total

DARATUMUMABE1800 MG SOL INJ20 R$ 23.713,91 R$ 474.278,20
CT FA VD TRANS
X 15 ML

Oou

DARATUMUMABE400 MG SOL DIL60 R$7.905,95 R$ 474.357,00
INO CT FA VD
TRANS X 20 ML

DARATUMUMABE100 MG SOL DIL60 R$1.976,48 R$ 118.588,80
INO CT FA VD
TRANS X 5 ML

Valor Total (uso intravenoso) R$592.945,80

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
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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 solucéo injetavel para infuséao intravenosa (apresentacoes de 100 e 400
mg) ou subcutédnea (apresentacdo 1800 mg). Em consulta a tabela da CMED no site da
ANVISA em outubro de 2025 e de acordo com a prescri¢cao juntada ao processo, foi elaborada
a tabela acima, apresentando os custos para a apresentacdo de uso subcutédneo ou
intravenoso.

No seu relatério de 2022, a CONITEC fez diversas avaliagbes econdmicas acerca do uso do
daratumumabe no tratamento do MM no contexto do SUS (4). Um modelo de simulagao de
coorte em Markov foi realizado para avaliar a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
para daratumumabe em associacdo com bortezomibe e dexametasona vs. terapias
antineoplasicas com bortezomibe e dexametasona. 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
daratumumabe + bortezomibe + dexametasona com 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
proporcdo de pacientes em 0Obito apés 40 meses e o custo do daratumumabe. A analise de
sensibilidade probabilistica corrobora os resultados iniciais, mostrando que daratumumabe +
bortezomibe + dexametasona apresenta maior custo total de tratamento, porém com maior
beneficio clinico em relacdo ao comparador para os desfechos QALY e LY. As principais
limitagbes se referem aos dados utilizados no modelo oriundos de um Unico ensaio clinico, aos
dados de utilidade internacionais e aos dados de sobrevida global e sobrevida livre de
progressao, que foram extrapolados a partir de resultados de 40 meses de acompanhamento.
No mesmo relatorio, foi realizada uma avaliacéo para estimar o impacto orgamentario com a
simulacéo da incorporacédo do daratumumabe utilizado em associagdo com bortezomibe +
dexametasona, comparado a quimioterapia de 22 linha para controle temporario de MM. O
impacto orgcamentario inicia em R$ 376,3 milhdes no primeiro ano, chegando a R$ 634,3
milhdes no quinto ano de andlise, totalizando R$ 2,3 bilhdes em cinco anos. A andlise de
sensibilidade probabilistica corrobora os resultados do caso base. O impacto orcamentario
variou entre R$ 348 e 404,4 milhdes no primeiro ano, chegando a variar entre R$ 576,9 e 688,6
milhdes no quinto ano de analise. Da mesma forma, avaliagdo de daratumumabe considerando
somente associacdo 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 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.

Estudo de custo-efetividade dos Estados Unidos avaliou o acréscimo do daratumumabe a
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esquemas de tratamento de MM refratario (16). A RCEI foi de $1.369.062 por QALY ganho.
Estimou-se que, somente mediante a reducdo de 37% do preco do daratumumabe, seu
acréscimo ao esquema de bortezomibe e dexametasona seria custo-efetivo (considerando-se
um limiar de disposi¢édo de pagamento de $ 50.000 / QALY).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda reembolso da
combinacao daratumumabe, bortezomibe e dexametasona para pacientes com diagnostico de
MM refratario, por se tratar de tratamento inovador, cujo ganho em sobrevida global ndo foi
propriamente estimado, impossibilitando o adequado calculo de custo-efetividade (17).
Contudo, frisa-se que a custo-efetividade muito provavelmente excedera o limite superior de
disposicao de pagamento do sistema de saude britanico.

O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) recomendou o
reembolso do daratumumabe em associagcdo com bortezomibe e dexametasona para o
tratamento de pacientes com MM recidivado, com boa capacidade funcional, e que tenham
recebido ao menos um tratamento anterior (18). Em relacdo a custo efetividade, o comité
observou que, por haver incerteza no beneficio em longo prazo e pelo alto custo do tratamento,
este ndo pode ser considerado custo-efetivo. Por isso, condicionou a incorporagado a melhora
da relacdo de custo-efetividade.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de
progresséo da doenca, bem como aumento da taxa de resposta global, de resposta parcial e
de resposta completa.

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

Conclusao

Tecnologia: DARATUMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Embora ECR de boa qualidade metodologica tenha demonstrado que o acréscimo
de daratumumabe ao regime de bortezomibe e dexametasona aumenta a sobrevida livre de
progressao da doenga e as taxas de resposta ao tratamento em pacientes com diagnéstico de
MM refratario, cabe considerar a relacao de custo-efetividade de tal tratamento. O custo de um
ano de tratamento esta estimado em mais de 400 mil reais. Esta preocupacéao esta explicita no
relatério da CONITEC, que reconhece potencial de beneficio da tecnologia pleiteada, porém
considera que a alta razdo de custo-efetividade incremental e o impacto orcamentario néo sao
compativeis com o atual cenario de orcamento do SUS e que, pelo custo de oportunidade, ndo
€ possivel viabilizar o acesso a esse tratamento de forma sustentavel. Em vista do perfil
desfavoravel de custo-efetividade, e do importante impacto orcamentario (mesmo uma decisao
isolada como a que se aprecia), é que se justifica o parecer desfavoravel descrito nesta nota
técnica, prezando pela destinagcdo adequada de recursos publicos, sob pena de acarretar
prejuizos a toda populagéo assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é baixa na situacao clinica apresentada. No entanto, frente ao
modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisdo isolada; e na auséncia de
avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.
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Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Segundo laudos médicos (Evento 1, LAUDOS, Pagina 1), a parte autora,
com 79 anos de idade, possui diagnostico de mieloma multiplo, IgG Kappa em agosto/2024,
ISS Il por meio de bidpsia de medula e exames laboratoriais (anemia e hipercalcemia). Iniciou
tratamento em agosto de 2024 com protocolo MP (melfalano e prednisona), por 3 ciclos. Em
janeiro de 2025, foi acrescentado bortezomibe ao protocolo (VMP), até completar 7 ciclos em
maio de 2025. Em junho de 2025, a avaliacdo de doenca mostrou resposta inadequada
(resposta minima), com pico monoclonal 1,8 g/dL reduzindo para apenas 1,5 g/dL e aumento
da diferenca de cadeias leves em relacédo ao inicio de tratamento. Como comorbidades,
apresenta HAS e obesidade. Tendo em vista a refratariedade da doenca aos tratamentos
propostos e inelegibilidade ao transplante de medula, pleiteia provimento jurisdicional de
tratamento com daratumumabe ou isatuximabe.

A presente nota técnica versara sobre o pleito de daratumumabe para mieloma multiplo
refratario.

O Mieloma Multiplo (MM) é uma neoplasia hematologica que acomete linfécitos B diferenciados
- 0s plasmacitos - secretores de uma proteina monoclonal (imunoglobulina) (1). Os plasmécitos
proliferam dentro da medula 6ssea e provocam lesbes especificas em érgaos alvo, como
lesbes Osseas osteoliticas, fraturas patolégicas, anemia ou outras citopenias, hipercalcemia
(pela destruicdo Ossea) e insuficiéncia renal. Pode ser considerada uma doencga rara,
correspondendo a 1-2% de todos os canceres e aproximadamente 17% das neoplasias
hematolégicas. Dados epidemioldégicos estadunidenses apontam uma incidéncia de
aproximadamente 7 casos a cada 100.000 pessoas/ano. E uma doenca mais caracteristica da
populacéo idosa, com mediana de idade ao diagnostico de 65 a 74 anos (2).

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 realizagcdo de Transplante Autélogo de Células Tronco Hematopoéticas
(TCTH autblogo) para aqueles pacientes elegiveis para o procedimento (3). No caso de
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pacientes sem condicdes clinicas ou muito idosos para tal, a quimioterapia, associada ou nao a
radioterapia, € a alternativa indicada.

Por ocasiao da recidiva, estdo disponiveis hoje diversas classes de medicamentos que podem
ser utilizadas em muitos esquemas terapéuticos. Quando possivel, é preferivel que se utilizem
esquemas que englobam dois ou trés medicamentos em combinacao, para uma melhor chance
de resposta. Dentre os farmacos disponiveis, hoje se sabe que esquemas que contenham o0s
inibidores de proteassomas (bortezomibe) e imunomoduladores (talidomida) alcancam
melhores resultados terapéuticos relacionados a sobrevida livre de doenca. Para a segunda,
terceira ou demais linhas de tratamento, da mesma maneira, inexiste um esquema formalmente
indicado, mas sugerem-se combinagdes de medicamentos que nao tenham sido usados em
protocolos anteriores.
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