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NOTA TECNICA 7986
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: UNICA

COMARCA: Lajinha

| — DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

PEDIDO DA ACAOQ: daratumumabe,

DOENCA(S) INFORMADA(S): mieloma multiplo

FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG- 69258
NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0007986

Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

O medicamento Daratumumabe (Daratumumab) possui registro ativo na AN-
VISA para tratamento de mieloma multiplo refratario em pacientes com as ca-
racteristicas clinicas descritas nos autos? Em caso positivo, qual a(s) indica-

cao(0es) formal(is) de bula?

Considerando a documentagdo médica anexada ao processo, notadamente 0s
laudos e prescri¢cdes firmadas pelo médico assistente, o uso do Daratumumabe
encontra respaldo nas diretrizes clinicas e evidéncias cientificas atualmente

disponiveis?

Ha, no ambito do SUS, protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT) atu-
alizados que incluam o uso do Daratumumabe como linha de tratamento para

pacientes refratarios as demais terapias ja tentadas pelo autor?
Existe alguma alternativa terapéutica padronizada no SUS com eficacia com-

provada e aplicabilidade concreta ao caso clinico apresentado pelo autor? Em

caso afirmativo, qual(is) seria(m) essa(s) alternativa(s)?
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A urgéncia do inicio do tratamento com Daratumumabe é clinicamente justifica-
vel, a luz do atual estagio da doenca do paciente e da auséncia de resposta as

terapias previamente administradas?

Ha risco de agravamento irreversivel do quadro clinico do paciente, inclusive
com potencial risco de 6bito, caso o tratamento com o medicamento pleiteado

seja postergado?

O custo estimado do tratamento com Daratumumabe, nas quantidades e fre-
guéncia prescritas, é compativel com os valores usualmente praticados no mer-
cado e com a precificacéo oficial do SUS (caso exista)? Ha valores de referén-

cia publicos disponiveis?
Ha experiéncia prévia da Secretaria de Saude ou do NATJus com fornecimento

do Daratumumabe em casos similares, inclusive quanto a sua viabilidade téc-

nica e logistica?

lIl — CONSIDERACOES E RESPOSTAS:

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna da linhagem linfoplasmocita-
ria, caracterizada pela superproducéo de imunoglubulina monoclonal e secrecao
do fator de atividade osteoclastica, que leva a lesées focais em 0ssos. E mais
comum por volta dos 60 anos de idade (pico de incidéncia aos 70 anos). Menos
de 2% dos casos ocorrem antes dos 40 anos. Ha discreto predominio no sexo
masculino e incide duas vezes mais na populacédo negra. Corresponde a 1%
de todas as neoplasias (15% das hematoldgicas, incidéncia 40% maior
gue a doenca de Hodgkin). A incidéncia do MM é de aproximadamente
quatro por 100.000 individuos por ano. O diagnéstico do mieloma multiplo
requer a presenca de lesdes de orgéos (hipercalcemia-elevacéo do calcio
sérico-, insuficiéncia renal, anemia ou doenca 0ssea) relacionadas com a
proliferacao celular. Apos o diagndstico e estratificacdo de risco, deve-se
determinar se o paciente € elegivel para transplante de células hemato-

poiéticas, considerado o tratamento de escolha. Pacientes portadores de
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mieloma multiplo sdo examinados periodicamente para avaliar a progres-
sao ou recidiva da doenca. Conceitualmente a progressao da doenca se

define pelo aumento em 25% do valor dos seguintes parametros:
* Proteina M sérica (ou aumento absoluto = 0,5g/dL);
* Proteina M urinaria (ou aumento absoluto = 200mg/24h);

 Percentual de células plasmaticas na medula 6ssea (pelo menos 10% de

aumento absoluto);

* Diferenca nos niveis em células FLC kappa e lambda (aumento absoluto

deve ser >10mg/dL)

Além disso, a progressao também pode ser diagnosticada quando ha au-
mento de tamanho de lesdes pré-existentes ou o0 aparecimento de niveis

de célcio sérico acima de 11,5 mg/dL.

A doenca refrataria € definida como aquela que ndo responde a terapia ou
gue progride dentro de 60 dias apés o ultimo tratamento. Ha duas catego-

rias de mieloma refratario:

* “Recidivado e refratario”: definido como uma recidiva na doenga em pa-
ciente que apresentou melhoras com o tratamento, mas que se tornou nao
responsivo enquanto em uso do tratamento ou progrediu em até 60 dias

apos o termino da ultima terapia.

* Primariamente refratario: se refere ao paciente que nao obteve resposta
com o tratamento instituido. Por fim o mieloma recidivado refere-se aquele
do paciente que apés um periodo sem tratamento com a doenca contro-

lada requer um tratamento de resgate.

Praticamente todos os pacientes que sobrevivem ao tratamento inicial do
mieloma multiplo, irdo apresentar recidiva ou refratariedade da doenca

(apesar do tratamento)
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PORTARIA SCTIE/MS N° 18, DE 11 DE MARCO DE 2022 Torna publica
a decisdo de n&o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude -
SUS, o daratumumabe em monoterapia ou associado a terapia
antineoplasica para o controle do mieloma multiplo recidivado ou
refratario. Ref.: 25000.172847/2021-59, 0025679968. A SECRETARIA
DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuices
legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n° 7.646, de 21 de

dezembro de 2011, resolve:

Art. 1° N&o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o
daratumumabe em monoterapia ou associado a terapia antineoplasica

para o controle do mieloma multiplo recidivado ou refratario.

Art. 2° O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de
Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Salde - Conitec sobre
essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:

http://conitec.gov.br/.

Art. 3° A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacéo pela
Conitec caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o

resultado da analise efetuada.
Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

A Comissao Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saltde (Conitec) recomendou a incorporacdo do
medicamento bortezomibe para o tratamento de mieloma maultiplo
(MM) na rede publica em diferentes situacdes envolvendo pacientes
adultos com a doenca. Trata-se de um cancer que afeta diretamente
amedula 6ssea. A recomendacao segue as orientacdes do protocolo
estabelecido pelo Ministério da Saude e contempla o tema de acordo

com a assisténcia oncolégica no SUS.
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O bortezomibe é um quimioterapico que, em conjunto com outros medica-
mentos desse tipo, pode compor a quimioterapia de inducéo nos casos de

MM.

Os membros do Plenéario consideraram os beneficios do uso de borte-
zomibe em esquemas terapéuticos nos desfechos de sobrevida livre de
progressao, remissao completa e taxa de resposta. Foram considerados
também outros aspectos como o fato do bortezomibe possuir apresenta-
cdo como medicamento genérico, ser custo-efetivo e ndo apresentar im-

pacto orcamentario elevado.

A Comisséao avaliou separadamente a recomendacao da medicagao
para o tratamento de:

a) pacientes adultos previamente tratados;

b) pacientes adultos que ndo receberam tratamento prévio, aptos para o
tratamento de induc&o com alta dose de quimioterapia e transplante au-
télogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH) (quando as proprias
células-tronco hematopoiéticas do paciente sdo removidas antes que a
guimioterapia seja administrada - sendo posteriormente infundidas no or-
ganismo da pessoa, ao final de todo o processo);

c) pacientes adultos, ndo previamente tratados, sem requisitos necessa-

rios para o transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas.

O mieloma multiplo ainda ndo tem cura, tem evolu¢do muito variavel e so-
brevida, em média, de 5 anos. Entre as consequéncias causadas pela do-
enca, destacam-se lesGes 6sseas (principalmente no cranio, coluna, cos-
telas e perto dos bracos e pernas) e prejuizos a renovacdo das células

sanguineas, o que pode facilitar o aparecimento de anemia e infeccdes.
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Além disso, podem ocorrer comprometimentos progressivos ao funciona-
mento dos rins.

Tratamento no SUS

O tratamento recomendado deve ser iniciado logo apos o diagndstico e
envolve trés intervencdes fundamentais, realizadas em sequéncia: tera-
pia de inducéo, que visa a diminuir o numero de células afetadas pelo
MM na medula 6ssea; quimioterapia de alta dose e o Transplante Auto-
logo de Células Tronco (TACTH).

Quando bem-sucedida, essa abordagem terapéutica pode trazer melhora
significativa na qualidade de vida e até manter o MM em remissao durante
varios anos. No entanto, por ainda nao ter cura, o reaparecimento da do-

enca e a auséncia de resposta ao tratamento sdo bastante frequentes.

Nesses casos, 0 Ministério da Saude coloca como opcoes a realizacdo de
um novo transplante, a repeticdo de esquemas quimioterapicos usados

previamente ou a ado¢ao de outros medicamentos ainda nao utilizados.

Relatorios finais:

Relatério n° 557 - Bortezomibe para o tratamento do mieloma multiplo em
pacientes adultos previamente tratados
Relatdério n° 558 - Bortezomibe para o tratamento do mieloma multiplo em
pacientes adultos, ndo previamente tratados, elegiveis ao transplante au-
télogo de células-tronco hematopoiéticas
Relatério n° 559 - Bortezomibe para o tratamento do mieloma multiplo em
pacientes adultos, ndo previamente tratados, inelegiveis ao transplante

autologo de células-tronco hematopoiéticas
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Na CONITEC existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
de 2015 onde a lenalidomida néo esta contemplada. No dia 9 de julho de
2020, em sua 88?2 reunidao, os membros da Conitec recomendaram
preliminarmente, por unanimidade, a incorporacéo no SUS da associacao
de bortezomibe para tratamento de pacientes com mieloma multiplo, que
foram previamente tratados, apresentaram recidiva ou refratariedade,

conforme assisténcia oncolégica no SUS.

SOBRE A ASSISTENCIA ONCOLOGICA NO SUS

E importante esclarecer, que a assisténcia oncolégica no SUS né&o se
constitui em assisténcia farmacéutica, a que, no geral e equivocada-
mente, se costuma resumir o tratamento do cancer. Ela ndo se inclui no
bloco da Assisténcia Farmacéutica, mas no bloco da Assisténcia a Saude
de Média e Alta Complexidade (MAC) e é ressarcida por meio de procedi-
mentos especificos (cirdrgicos, radioterapicos, quimioterapicos e iodotera-
picos). Para esse uso, eles sao informados como procedimentos quimi-
oterdpicos no subsistema APAC (autorizacdo de procedimentos de alta
complexidade), do Sistema de Informacdes Ambulatoriais do SUS (SIA-
SUS); devem ser fornecidos pelo estabelecimento de saude credenciado
no SUS e habilitado em Oncologia; e séo ressarcidos conforme o codigo
da APAC.

Para o tratamento do cancer € necesséria a “assisténcia oncolégica”
(e ndo simplesmente a “assisténcia farmacéutica”), assisténcias estas
que se incluem em diferentes pactuacdes e rubricas orcamentarias. Cabe
exclusivamente ao corpo clinico do estabelecimento de saude cre-
denciado e habilitado a prerrogativa e a responsabilidade pela pres-
cricdo, conforme as condutas adotadas no hospital. Além do mais, os
procedimentos que constam na tabela do SUS né&o se referem a medica-
mentos, mas, sim,a indicagdes terapéuticas de tipos e situacdes tumorais
especificadas em cada procedimento descritos e independentes de es-
qguema terapéutico utilizado, cabendo informar ainda que a responsabi-

lidade pela padronizacdo dos medicamentos € dos estabelecimentos
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habilitados em Oncologia e a prescricao, prerrogativa do médico as-
sistente do doente, conforme conduta adotada naquela instituicdo.
Ou seja, os estabelecimentos de saude credenciados no SUS e habi-
litados em Oncologia séo os responsaveis pelo fornecimento de me-
dicamentos oncoldgicos que, livremente, padronizam, adquirem e
prescrevem, ndo cabendo, de acordo com as normas de financiamento
do SUS, a Unido e as Secretarias de Saude arcarem com o custo admi-
nistrativo de medicamentos oncoldgicos. Assim, a partir do momento em
gue um hospital € habilitado para prestar assisténcia oncoldgica pelo
SUS, aresponsabilidade pelo fornecimento do medicamento antine-
oplasico € desse hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins

lucrativos.

Na area de Oncologia, o0 SUS é estruturado para atender de uma forma
integral e integrados pacientes que necessitam de tratamento de neoplasia
maligna. Atualmente, a Rede de Atenc&o Oncoldgica esta formada por es-
tabelecimentos de saude habilitados como Unidade de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) ou como Centro de Assisténcia
de Alta Complexidade em Oncologia (CACON). Os hospitais habilitados
como UNACON ou CACON devem oferecer assisténcia especializada

ao paciente com cancer, atuando no diagnostico e tratamento.

Essa assisténcia abrange sete modalidades integradas: diagndstico, cirur-
gia oncoldgica, radioterapia, quimioterapia (oncologia clinica, hematologia
e oncologia pediétrica), medidas de suporte, reabilitacdo e cuidados pali-

ativos.

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao distribuem nem
fornecem diretamente medicamentos contra o cancer, assim como a
tabela de procedimentos quimioterapicos do SUS néo refere medicamen-
tos, mas sim, situagcdes tumorais e indicacdes terapéuticas especificadas

em cada procedimento descrito e independentes de esquema terapéutico
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utilizado (Conforme pode ser visto na pagina:http://sigtap.data-

sus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp).

A guardae aplicacdo de quimioterapicos sédo procedimentos derisco,
para os doentes e profissionais, razdo por que exige pessoal qualifi-
cado e experiente, sob supervisdo médica, ambiente adequadamente
construido e mobiliado paratal (a Farmacia Hospitalar e a Central de
Quimioterapia) e procedimentos especificamente estabelecidos por nor-
mas operacionais e de seguranca. A Resolucao de Diretoria Colegiada —
RDC n° 220, de 21 de setembro de2004, da ANVISA, é uma dessas regu-
lamentacBes. O adequado fornecimento de medicamentos antineoplasi-
cos deve ser feito diretamente pelo estabelecimento de saude e por ciclo,
dado que eles tém prazo de validade; sdo administrados ou tomados a
intervalos regulares; exigem dispensacao pos-avaliacdo médica periddica
da resposta terapéutica, previamente a prescricdo; podem ser suspensos
por toxicidade ou progressdo tumoral e requerem acondicionamento e
guarda em ambiente de farmécia hospitalar, muitos deles exigindo condi-
cOes especificas de temperatura, umidade e luminosidade, com risco de
perda de sua acao terapéutica. Ha de se atentar para isso, para que se
evite um nitido desperdicio de recursos publicos também pelo forneci-
mento de medicamentos a pre¢os comerciais, mormente com indicagao
guestionavel, e ainda mais individualmente, sem duracéo de uso especifi-
cada, pois inexiste quimioterapia por tempo indefinido ou indeterminado
em oncologia, devido toda quimioterapia, de qualquer finalidade, ter inter-
valos de tempo e duracdo previamente planejados, seja pelo estabelecido
a partir do comportamento biolégico do tumor, seja pelo prognéstico do

caso.

Assim, cabe as secretarias estaduais e municipais de Saude organizar o
atendimento dos pacientes na rede assistencial, definindo para que hospi-
tais 0os pacientes, que precisam entrar no sistema publico de saude por
meio da Rede de Atencdo Basica, deverdo ser encaminhados. Para

acesso ao mapa relacionando todas as unidades credenciadas para o
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atendimento do cancer que integram a rede do SUS em cada estado, pode
ser consultada na pagina: http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/can-

cer/site/tratamento/ondetratarsus/.

Dados de literatura (copilados)

Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple

Myeloma

Resumo

Contexto: Daratumumab, um anticorpo monoclonal IgGk humano que tem
como alvo o CD38, induz atividade antimieloma direta e indireta e
demonstrou eficacia substancial como monoterapia em pacientes com
mieloma multiplo fortemente pré-tratados, bem como em combinagcdo com

bortezomibe em pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado.

Métodos: Neste estudo de fase 3, atribuimos aleatoriamente 498 pacientes
com mieloma mudltiplo recidivado ou recidivado e refratario para receber
bortezomibe (1,3 mg por metro quadrado de area de superficie corporal) e
dexametasona (20 mg) isoladamente (grupo controle) ou em combinagao
com daratumumab (16 mg por quilograma de peso corporal) (grupo

daratumumab). O desfecho priméario foi a sobrevida livre de progresséo.

Resultados: Uma andlise interina pré-especificada mostrou que a taxa de

sobrevida livre de progressao foi significativamente maior no grupo
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daratumumab do que no grupo controle; a taxa de sobrevida livre de
progressdo em 12 meses foi de 60,7% no grupo daratumumabe versus
26,9% no grupo controle. Apés um periodo de acompanhamento mediano
de 7,4 meses, a sobrevida livre de progressao mediana nao foi
alcancada no grupo daratumumabe e foi de 7,2 meses no grupo
controle (razao de risco para progressdo ou morte com daratumumabe
versus controle, 0,39; intervalo de confianca de 95%, 0,28 a 0,53; P <
0,001). A taxa de resposta geral foi maior no grupo daratumumabe do que
no grupo controle (82,9% versus 63,2%, P < 0,001), assim como as taxas
de resposta parcial muito boa ou melhor (59,2% versus 29,1%, P < 0,001)
e resposta completa ou melhor (19,2% versus 9,0%, P = 0,001). Trés dos
eventos adversos de grau 3 ou 4 mais comuns relatados no grupo
daratumumabe e no grupo controle foram trombocitopenia (45,3% e
32,9%, respectivamente), anemia (14,4% e 16,0%, respectivamente) e
neutropenia (12,8% e 4,2%, respectivamente). Reacdes relacionadas
a infusdo que foram associadas ao tratamento com daratumumabe
foram relatadas em 45,3% dos pacientes no grupo daratumumabe;
essas reacOes foram principalmente de grau 1 ou 2 (grau 3 em 8,6%
dos pacientes) e em 98,2% desses pacientes, ocorreram durante a
primeira infuséo.

Conclusbes: Entre os pacientes com mieloma multiplo recidivado ou
recidivado e refratario, o daratumumabe em combinacédo com bortezomibe
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dexametasona resultou em sobrevida livre de progresséao

significativamente maior do que bortezomibe e dexametasona

isoladamente e foi associado a reacdes relacionadas a infusdo e maiores

taxas de trombocitopenia e neutropenia do que bortezomibe e

dexametasona isoladamente. (Financiado pela Janssen Research and

Development; numero ClinicalTrials.gov, NCT02136134.).

IV — CONCLUSOES:

v

v

A Conitec, durante a 1052 Reunido Ordinéria, realizada nos dias 9 e10
de fevereiro de 2022, recomendou a ndo incorporagdo no SUS do
daratumumabe em monoterapia ou associado a terapia
antineoplasica para o controle do mieloma multiplo recidivado ou

refratario.

Os CACON que tem autonomia técnico/financeira para incorporar o
medicamento. Regra geral para ser incorporado pelos CACONS os

medicamentos devem cumprir critérios de eficacia e custo efetividade

O paciente deve estar referenciado a um CACON para tratamento
oncoldgico pelo SUS. Cabe exclusivamente ao corpo clinico do
estabelecimento de saude credenciado e habilitado a prerrogativa
e a responsabilidade pela prescricdo, conforme as condutas

adotadas no hospital

A terapéutica solicitada ja foi avaliada pela CONITEC e foi decidido pela
nao incorporacao do DARATUMUMABE ao SUS

Existem outras op¢des no SUS para doenca informada

V — REFERENCIAS:

v PORTARIA SCTIE/MS N° 18, DE 11 DE MARCO DE 2022
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v Portal CONITEC :Bortezomibe para o tratamento do mieloma multi-

plo em pacientes adultos previamente tratados

v Portal CONITEC: Mieloma Multiplo Portaria SAS/MS 708-
06/08/2015

v http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220314 _Relato-

rio_702_daratumumabe_mieloma_multiplo.pdf

v Palumbo A, Chanan-Khan A, Weisel K, Nooka AK, Masszi T, Beksac
M, Spicka |, Hungria V, Munder M, Mateos MV, Mark TM, Qi M,
Schecter J, Amin H, Qin X, Deraedt W, Ahmadi T, Spencer A, Son-
neveld P; CASTOR Investigators. Daratumumab, Bortezomib, and
Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2016 Aug
25;375(8):754-66. doi: 10.1056/NEJM0a1606038. PMID: 27557302.

v MIELOMA MULTIPLO PORTARIA CONJUNTA SAES/SEC-
TICS/MS N° 27, DE 05 DE DEZEMBRO DE 2023.

VI-DATA: 02/07/2025
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