Nota Técnica 499963

Data de conclusao: 15/04/2026 10:40:28

Paciente

Idade: 67 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Nova Uniao/RO

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Estadual

Vara/Serventia: 22 Vara Civel de Ouro Preto do Oeste

Tecnologia 499963

CID: C90.0 - Mieloma multiplo

Diagnéstico: mieloma mdltiplo

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
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Posologia: daratumumabe 1800 mg, aplicar 1800 mg SC, 1x por semana por 2 meses (8
doses), e depois 1x a cada 15 dias por 4 meses (8 doses) e apds, 1x por més, até progressao
da doenca.

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 informado
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DARATUMUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia,
radioterapia, agentes imunomoduladores e transplante de medula 6ssea (TCTH autblogo). O
controle de sintomas e suporte clinico (cuidados paliativos) também esta disponivel no SUS e
pode ser considerada uma alternativa terapéutica.

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: -
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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 expressédo de CD38 (6). Ao se ligar ao CD38 o daratumumabe € 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
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 limitacoes
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 analise de sobrevida. Mais uma vez, os desfechos desse
estudo devem ser ponderados devido as limitagdes 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 doenga mediana de 4 meses. A mediana
de sobrevida foi de 20,1 meses. Cabe aqui salientar que o estudo analisou um pequeno
numero de pacientes, de caracteristicas heterogéneas e que haviam sido submetidos a
multiplos esquemas diferentes de tratamento prévio. Além disso, uma vez que essa € 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 progresséo néo foi alcangada
no grupo em uso de daratumumabe e foi de 7,2 meses no grupo utilizando bortezomibe e
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dexametasona apenas (RR 0,39; IC95% 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 compensacéo, 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 ap6s uma eventual
recaida e que portanto um eventual beneficio em sobrevida geral pode néo 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).

Em conjunto, 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 (15). Trata-se de estudo multicéntrico, aberto, de fase lll
que incluiu 569 pacientes diagnosticados com MM e que se mostraram refratarios ao
tratamento anterior. Estes pacientes foram randomizados em propor¢cdo 1:1 para receber
lenalidomida e dexametasona associados, ou ndo, a daratumumabe. Os resultados
preliminares, apds o primeiro ano de seguimento, mostraram que a terapia tripla reduziu o risco
de progresséo da doenca ou morte em 63% (sobrevida livre de progressao apresentando razao
de riscos de 0,37; intervalo de confianca 95% (IC95%) de 0,27 a 0,52; P<0,001) e aumentou
significativamente a taxa de resposta em comparagcdo 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 progressdo 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; 1C95% 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 alcangcado 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; razdo de risco 0,39; IC95% 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 proporcao de
pacientes cujo evento adverso levando a interrupgdo do tratamento foi semelhante entre os
grupos (14,8 % vs 14,6%) (16).

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
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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 segurancga.

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario Valor Total
DARATUMUMABE1800 MG SOL INJ22 R$ 24.450,37 R$ 537.908,14
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) em Rondénia (ICMS 19,5%). O PMVG é o resultado da aplicagao
do Coeficiente de Adequacéo 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 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 em frascos de 100 mg, 400 mg ou 1800 mg. Em
consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em abril de 2026 e de acordo com a prescri¢cao
juntada ao processo (Num. 132379758 - Pag. 2), foi elaborada a tabela acima com os custos
de um ano de tratamento.

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 simulagéo 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 relagdo a terapia antineoplasica: RCEI de R$ 690,0 mil e R$ 802,8 mil
considerando, respectivamente, os desfechos LY e QALY ganhos. Na andlise 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 relatério, foi realizada uma avaliacdo para estimar o impacto orgamentario com a
simulagdo da incorporacdao do daratumumabe utilizado em associagao com bortezomibe +
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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 orgamentario
variou entre R$ 348,0 e 404,4 milhdes no primeiro ano, chegando a variar entre R$ 576,9 e
688,6 milhndes 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 anélise 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
esquemas de tratamento de MM refratario (17). 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 disposicdo de pagamento de $ 50.000 / QALY).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda reembolso da
combinag¢ao daratumumabe, bortezomibe e dexametasona para pacientes com diagnéstico 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 (18).
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 associacdo 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 (19). 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 incorporacdo a melhora
da relacdo de custo-efetividade.

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

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

Conclusao

Tecnologia: DARATUMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia cientifica de boa qualidade embasando o uso de daratumumabe
para o tratamento de mieloma mdultiplo recidivado. H& também estudos que associam
lenalidomida ou daratumumabe com outros farmacos neste cenario clinico e que reforcam a
eficacia e seguranca destes medicamentos.

Nao obstante, no ambito financeiro, o farmaco pleiteado foi submetido para avaliacdo de
incorporacdo na rede publica de saude em duas oportunidades. Em ambos os pareceres
emitidos pela CONITEC, a comisséo posicionou de maneira desfavoravel a incorporacao do
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daratumumabe. De fato, o painel reconhece potencial de beneficio da tecnologia pleiteada,
porém considera que a alta razdo de custo-efetividade incremental e o impacto orcamentario
ndao sdo compativeis com o atual cenario de orcamento do SUS e que, pelo custo de
oportunidade, ndo é possivel viabilizar o acesso a esse tratamento de forma sustentavel.
Assim, reiteramos que o beneficio ganho com a incorporacéo do medicamento ndo ultrapassa
0 prejuizo obtido pelo deslocamento de outras interven¢cées em saude que ndo mais poderiam
ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos
disponiveis ao sistema. O impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisao
isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinacées orcamentarias
com pouca margem de realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a
populacéo assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo da parte autora e da equipe assistente de buscar tratamento para
uma doenca que traz prejuizos a qualidade de vida e reducdo da expectativa de vida. No
entanto, frente ao perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orgamentario mesmo
em decisdo isolada; a avaliagcdo de agéncias internacionais de paises de alta renda
considerando o medicamento ndo custo-efetivo; e ao posicionamento de nao incorporagao
emitido pela CONITEC, entendemos que se impode 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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NatJus Responsavel: RO - Rondénia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudos médicos informando o diagnéstico de
mieloma multiplo (CID 10 C90.0) desde dezembro de 2022 (Num. 132379758 - Pag. 1).
Realizou tratamento de primeira linha com 6 ciclos do esquema VTD (bortezomibe, talidomida e
dexametasona) atingindo resposta completa da doenga. No entanto, apresentou recidiva da
doenca em julho de 2024 e nao obteve resposta satisfatéria com esquema de quimioterapia
VCD (bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona) nem com reexposicao ao tratamento com
VTD. Nesse contexto, pleiteia o uso de daratumumabe por tempo indeterminado - até
progressao da doenca ou toxicidade grave - para uso em associagédo com lenalidomida como
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forma de controle da doenca.

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 lesdes especificas em oOrgaos alvo, como
lesbes Osseas osteoliticas, fraturas patolégicas, anemia ou outras citopenias, hipercalcemia
(pela destruicdo Ossea) e insuficiéncia renal. Pode ser considerada uma doenca 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 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 realizagao de transplante autélogo de células tronco hematopoéticas (TCTH
autbélogo) para aqueles pacientes elegiveis para o procedimento (3). No caso de pacientes sem
condi¢des 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. Quando possivel, é preferivel que se utilizem
esquemas que englobam dois ou trés medicamentos em combinacéao, 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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