Nota Técnica 517820

Data de conclusao: 30/05/2026 16:48:36

Paciente

Idade: 64 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 517820

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 - Ciclo 1: 750 mg nos dias 1, 8, 15, e 22 (ciclo de 28
dias). A partir do ciclo 2: 750mg a cada 15 dias (ciclos de 28 dias)

ou

isatuximabe 500 mg/25 mL - Ciclo 1: 750mg nos dias 1, 8, 15 e 22 (ciclo de 28 dias). A partir do
ciclo 2: 750 mg a cada 15 dias (ciclos de 28 dias). Tempo de tratamento: 24 meses.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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 opcoes 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 néo
utilizados na primeira linha. Na primeira recidiva, esquemas com trés medicamentos,
envolvendo aqueles néo 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: O isatuximabe € 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
diferenciacao 38 (CD38), uma ectoenzima altamente expressa nas células do mieloma multiplo.
Sua acao 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).

Nas buscas realizadas em bases de dados, nédo foram localizados ensaios clinicos
randomizados que avaliaram o uso de isatuximabe associado a bortezomibe, lenalidomida e
dexametasona (esquema VRD) em pacientes com mieloma multiplo que realizaram transplante
e apresentaram recidiva e refratariedade a outras terapias. Os principais ensaios randomizados
desse regime quadruplo foram conduzidos em pacientes com MM recém-diagnosticado (5, 6,
7), e ndo em pacientes que recidivaram ou se tornaram refratarios apos o transplante.
Ademais, nao foram encontrados ensaios clinicos randomizados avaliando o isatuximabe em
combinag¢do com bortezomib e dexametasona neste mesmo contexto. O anticorpo monoclonal
anti-CD38 que foi avaliado com a combinacdo bortezomibe-dexametasona em MM
recidivado/refratario € o daratumumabe (8).

Foi identificado apenas um ensaio clinico de fase l/ll que avaliou a atividade do isatuximabe
como monoterapia e em combinacdo com dexametasona em pacientes com mieloma multiplo
recidivado e/ou refratario (MMRR) (9). 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 (brago Isa, n=109) ou em
combinagdo com dexametasona (braco Isa-dex, n=55). O desfecho primario avaliado foi a taxa
de resposta global, definida como a proporcéo de pacientes que apresentaram resposta parcial
ou superior, conforme os critérios do International Myeloma Working Group. Também foram
avaliadas a sobrevida livre de progressao (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
braco Isa e de 43,6% (24 de 55 pacientes; IC95%: 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 bracgo Isa e de 10,2 meses (IC95%: 4,9—-17,3) no braco Isa-dex (hazard ratio 0,677; IC95%:
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% (IC95%: 62,0-85,6) no grupo Isa-dex. O estudo ndo teve poder estatistico para
comparacao entre os bragos de tratamento e nenhum paciente alcangou resposta completa. A
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principal razdo para a descontinuacéo do tratamento foi a progressao da doenca. Os eventos
adversos ndo hematolégicos mais comuns foram nausea (34,0%), fadiga (32,0%) e infeccdes
do trato respiratorio superior (28,9%).

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total

100 MG SOL DIL
ISATUXIMABE  INFUS CT FA VD416 R$ 2.627,03 R$ 1.092.844,48
TRANS X 5 ML

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

Em consulta a tabela vigente da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)
em abril de 2026, no site da ANVISA, verifica-se um Unico item referente a tecnologia pleiteada,
produzido pela empresa Sanofi Medley Farmacéutica LTDA sob o nome comercial Sarclisa®
com forma farmacéutica de solugéo para diluicdo para infuséo nas concentragdes de 100 mg e
500 mg por frasco. Com base no valor da tabela da CMED, foi elaborada a tabela acima
estimando o custo para 24 meses de tratamento, conforme prescricdo anexada ao processo
(EVENTO 1, OUT18, Pagina 1).

N&o foram encontradas avaliagdes econémicas para o caso em tela, considerando o uso de
isatuximabe em monoterapia ou combinado com bortezomibe mais dexametasona em
pacientes recidivados ou refratarios tanto no cenario internacional como no cenario nacional.
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 apenas
quando utilizado em associagdo com outras terapias. No caso da CDA’s o medicamento é
indicado em combinacdo 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. Entretanto, a recomendacgao de reembolso € condicional, estando sujeita a redugao
substancial nos custos dos medicamentos, de forma a tornar o regime custo-efetivo (10).

A NICE, por sua vez, recomenda o uso de isatuximabe em combina¢gdo com pomalidomida e
dexametasona apenas para pacientes que ja receberam trés linhas de tratamento (11). 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 séo suficientes para embasar uma decisdo 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 utilizag&o restrita a contextos especificos,
como o Cancer Drugs Fund, mediante acordos de acesso gerenciado (managed access
agreements) (11).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Incerto, pois o isatuximabe ndo foi
avaliado em combinacdo com bortezomibe mais dexametasona em estudo clinico
randomizado.

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

Conclusao

Tecnologia: ISATUXIMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de isatuximabe combinado com bortezomibe mais dexametasona em
pacientes com MM recidivados ou refratarios nao foi avaliado em ensaios clinicos
randomizados. Adicionalmente o isatuximabe como monoterapia no mesmo contexto
demonstrou evidéncia incerta por se tratar de um estudo de fase l/ll, existindo uma maior
suscetibilidade a vieses. Além disso, ndo ha estudo comparando diretamente a eficacia do
isatuximabe em monoterapia com quimioterapia padrao, dessa forma, a magnitude de seu
efeito permanece incerta.

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 Informacg6es: De acordo com os documentos apresentados (Evento 1, LAUDO14,
Pagina 1), a autora é paciente mulher, de 64 anos, diagnosticada com mieloma multiplo IgA
kappa (CID10: 90.0) em marco de 2021, classificacdo de risco ISS-Ill (alto risco). Recebeu
como primeira linha de tratamento o protocolo VCD (bortezomibe, ciclofosfamida e
dexametasona) por 6 ciclos, com resposta parcial da doenca. Realizou 5 ciclos do protocolo
VTD (bortezomibe, talidomida e dexametasona) mantendo resposta parcial. Em abril de 2022
realizou o transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas (TCTH). Como ainda
manteve sinais de doenca ativa, realizou mais 4 ciclos de VTD apds o transplante e
manutenc¢do com lenalidomida. Em setembro de 2024 apresentou novos sinais de doengca em
atividade. Devido a recaida precoce (menos de 2 anos) ap6s o TCTH, tornou-se inelegivel para
um novo transplante. Nesse contexto, 0 médico assistente solicitou o isatuximabe para associar
ao tratamento VRD (bortezomibe, lenalidomida e dexametasona) em 09/11/2025, porém, em
laudo médico datado de 17/03/2026, médico assistente sinaliza descontinuacédo da
lenalidomida em func¢do de nova progressao (Evento 1, ATESTMED9, Pagina 1).

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela proliferacdo de
plasmoécitos clonais e tipicamente acompanhada pela secrecdo de imunoglobulinas
monoclonais detectaveis no soro ou na urina (1). Os plasmécitos proliferam dentro da medula
Ossea e provocam lesbes especificas em Orgaos alvo, como lesdes Osseas 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 cénceres 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 mais caracteristica da populacdo idosa, com mediana de
idade ao diagnéstico de 65 a 74 anos (1).

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 plasmaocitos acrescido
de um ou mais biomarcadores de malignidade - plasmécitos monoclonais nha medula éssea =
60%, relacdo da cadeia leve afetada versus ndo afetada = 100 (desde que a concentracao
absoluta da cadeia leve afetada seja =100 mg/L) e mais de uma lesdo focal =5 mm em exame
de ressonancia magnética (1). O MM é uma doenca heterogénea; alguns pacientes
apresentam sintomas rapidamente progressivos e disfuncdo organica, enquanto outros
apresentam uma apresentagdo clinica mais indolente. O prognéstico depende de diversos
fatores como o estadiamento da doenca, fatores biol6gicos como anormalidades citogenéticas,
fatores clinicos como idade, comorbidades e resposta ao tratamento (2).

Diversos esquemas terapéuticos estao disponiveis para o tratamento especifico do MM (1, 3).
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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 hematopoiéticas
(TCTH) para aqueles pacientes elegiveis para o procedimento. No caso de pacientes sem
condi¢des clinicas ou muito idosos para tal, a quimioterapia, associada ou ndo a radioterapia, é
a alternativa indicada. Por ocasido da recidiva, estdo 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
combinacao 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 combinagcdo de
medicamentos por 3 a 4 ciclos, com ou sem radioterapia, seguida pela realizacdo do TCTH
autdlogo, para aqueles pacientes elegiveis para tal (3). Dentre os medicamentos disponiveis,
hoje se sabe que esquemas que contenham os inibidores de proteassomas (bortezomibe) e
imunomoduladores (talidomida) alcangam melhores resultados terapéuticos e sobrevida livre de
doenca. Para a segunda, terceira ou demais linhas de tratamento, da mesma maneira, inexiste
um esquema formalmente indicado, mas sugerem-se combinac¢des de medicamentos que nao
tenham sido usados em protocolos anteriores.

Pagina 7 de 7


http://www.tcpdf.org

