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NOTA TECNICA 6225/9700

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: VARA DA FAZENDA PUBLICA E AUTARQUIAS

COMARCA: IPATINGA

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 57 anos

PEDIDO DA ACAO: DARATUMUMABE 400 MG INJETAVEL
DOENCA(S) INFORMADA(S): Mieloma Mdltiplo, C900
FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-
NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0006225/9700

Il — PERGUNTAS DO JUiZO:

Medicamento com o objetivo paliativo para permitir que o paciente possa
entrar em uma situacao clinica e laboratorial que lhe permita uma melhor
gualidade de vida, impedir a progressao da doenca e impedir a evolugcao
para insuficiéncia renal dialitica, além de permitir que o paciente tenha
acesso ao procedimento de transplante autélogo de medula 6ssea. paciente

com risco de morte.
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Il — CONSIDERACOES E RESPOSTAS:

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna da linhagem linfoplas-
mocitéria, caracterizada pela superproducéo de imunoglobulina monoclo-
nal e secrecédo do fator de atividade osteoclastica, que leva a lesdes focais
em 0ssos. E mais comum por volta dos 60 anos de idade (pico de incidén-
cia 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 popu-
lacdo negra. Corresponde a 1% de todas as neoplasias (15% das hema-
tologicas, incidéncia 40% maior que a doenca de Hodgkin). A incidéncia
do MM é de aproximadamente quatro por 100.000 individuos por ano. O
diagnostico do mieloma multiplo requer a presenca de leses de 6rgéos
(hipercalcemia-elevacao do célcio sérico-, insuficiéncia renal, anemia ou
doenca 6ssea) relacionadas com a proliferacdo celular. Apos o diagndéstico
e estratificacdo de risco, deve-se determinar se o0 paciente € elegivel para
transplante de células hematopoiéticas, considerado o tratamento de es-
colha. Pacientes portadores de mieloma multiplo sdo examinados periodi-
camente para avaliar a progressédo ou recidiva da doenca. Conceitual-
mente 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)

Aléem disso, a progressao também pode ser diagnosticada quando ha au-
mento de tamanho de lesGes pré-existentes ou 0 aparecimento de niveis

de calcio sérico acima de 11,5 mg/dL.
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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 doengca 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 néo 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 0s pacientes que sobrevivem ao tratamento inicial do
mieloma multiplo, irdo apresentar recidiva ou refratariedade da doenca

(apesar do tratamento)
Dados de literatura (dados copilados)

Daratumumab (Darzalex®) € um anticorpo citolitico monoclonal anti-
CD38 indicado para o tratamento de pacientes adultos com mieloma mul-

tiplo nas seguintes situacoes:

Mieloma multiplo recém-diagnosticado:

. Em combinacéo com lenalidomida e dexametasona em paci-
entes inelegiveis para transplante autdlogo de células-tronco
(TACT)

. Em combinacdo com bortezomibe, melfalana e predni-

sona em pacientes inelegiveis para TACT

. Em combinac&o com bortezomibe, talidomida e dexameta-

sona em pacientes elegiveis para TACT
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Mieloma multiplo recidivado/refratario:

. Em combinacdo com lenalidomida e dexametasona em paci-

entes com pelo menos uma terapia prévia

. Em combinacdo com bortezomibe e dexametasona em paci-

entes com pelo menos uma terapia prévia

. Em combinacdo com carfilzomibe e dexametasona em paci-

entes com 1 a 3 linhas prévias de terapia

. Em combinacdo com pomalidomida e dexametasona em pa-
cientes com pelo menos duas terapias prévias incluindo lenalido-

mida e um inibidor de proteassoma

. Como monoterapia em pacientes com pelo menos trés linhas
prévias de terapia incluindo um inibidor de proteassoma e um

agente imunomodulador, ou que sejam duplo-refratarios a ambos

A formulacéo subcutanea (Darzalex Faspro® — daratumumabe e hialu-
ronidase-fihj) possui indicag¢des adicionais, incluindo a combinacao

com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona para indug&o e consoli-
dacédo em pacientes elegiveis para TACT.A dose intravenosa € de 16
mg/kg de peso corporal real.

Evidéncias clinicas nos principais cenarios

Pacientes inelegiveis para transplante (12 linha): O estudo de fase
Il MAIA demonstrou que a adi¢éo de daratumumabe a lenalidomida/dexa-
metasona (DRd) melhorou significativamente a sobrevida global (SG) em
comparagdo com Rd isolado (HR 0,68), com beneficio sustentado em se-
guimento mediano de 56 meses. I8 Lancet[3] Uma revisao sistematica Co-
chrane de 4 ensaios clinicos randomizados (1.783 pacientes) confirmou
gue o daratumumabe provavelmente aumenta a SG (HR 0,64; IC 95%:
0,53-0,76) e sobrevida livre de progresséo (SLP) (HR 0,48; IC 95%: 0,39—

0,58). Uma meta-analise mais recente com 6 ECRs e 2.478 pacientes re-
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forcou esses achados, com taxa de negatividade de doenca residual mi-
nima (DRM) 2,3 vezes maior com daratumumabe. Pacientes elegiveis
para transplante (12 linha): O estudo de fase Ill PERSEUS mostrou que a
adicdo de daratumumabe subcutaneo a VRd (D-VRd) como inducéo/con-
solidagao e manutencdo com lenalidomida reduziu significativamente o
risco de progressédo ou morte em comparacao com VRd isolado. A taxa de
negatividade sustentada de DRM por =212 meses foi mais que o dobro no
grupo D-VRd (64,8% vs. 29,7%). Mieloma recidivado/refratario: Os estu-
dos CASTOR (DVd vs. Vd) e POLLUX (DRd vs. Rd) demonstraram me-
Ihora consistente na SLP e nas taxas de resposta com a adi¢ao de dara-
tumumabe. Uma meta-analise de 5 ECRs em MMRR confirmou melhora
significativa na SLP (HR 0,44) e na taxa de negatividade de DRM (RR
6,10).As diretrizes da NCCN (v5.2026) classificam os regimes contendo
daratumumabe como "Preferred" (categoria 1) tanto para candidatos a
transplante (D-VRd) quanto para ndo candidatos .Na doenca recidi-
vada/refrataria, multiplas combinac6es com daratumumabe sdo recomen-
dadas como "Preferred" dependendo da refratariedade préviaA seguinte
figura das diretrizes NCCN resume as opcdes de terapia primaria para

candidatos a transplante:

Seguranca: O daratumumabe esta associado a um risco aumentado de in-
fecgbes grau 23 (RR 1,52; IC 95%: 1,30-1,78) e eventos adversos graves
(RR 1,18), embora ndo haja diferenca significativa em eventos adversos
grau =3 no geral. Consideracdes operacionais importantes incluem rea-
¢Oes infusionais, interferéncia com o teste de Coombs indireto (falso-posi-
tivo), e a necessidade de tipagem sanguinea antes do inicio do trata-
mento. A formulagdo subcutéanea reduz significativamente as reacdes in-

fusionais e tem administracdo mais rapida (3—5 minutos).

Tratamento no SUS

O tratamento recomendado deve ser iniciado logo apés o diagndstico e
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envolve trés intervencdes fundamentais, realizadas em sequéncia: tera-
pia de inducao, que visa a diminuir o nimero 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 remisséo durante
varios anos. No entanto, por ainda néo 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 opc¢des a realizagéo de
um novo transplante, a repeticdo de esquemas quimioterapicos usados

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

Nos dias 13 e 14 de setembro de 2023, o Comité de Medicamentos da
Conitec, na 1222 Reunido Ordinaria da comissao, recomendou a nao
incorporacdo do daratumumabe associado ao bortezomibe e dexa-
metasona para o tratamento do mieloma multiplo recidivado ou refra-
tario, apos uma Unica terapia previa. Para esta recomendacao, ponde-
rou-se que, mesmo considerando possibilidades de recidivas e de progres-
sdo da doenca para formas mais graves e danosas, a incorporacdo da
tecnologia poderia levar a um elevado impacto econémico. Argumentos
enviados por meio dos formulario técnico-cientifico reforcaram os resulta-
dos de eficacia e seguranca do tratamento com daratumumabe. Houve
mencdes ao potencial do medicamento para evitar a progressao da do-
enca e os gastos decorrentes do agravamento; a dificuldade do acesso ao
medicamento por conta de seu alto custo e ao direito do cidadéo a saude.
Também houve criticas ao uso do limiar de custo-efetividade como critério
isolado de decisao e a consideracao de que o valor de aquisicdo do medi-
camento, em casos de judicializacéo, pode ser muito superior ao preco

caso esteja incorporado. Uma nova proposta de preco foi apresentada
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pela empresa fabricante da tecnologia. Entretanto, mesmo com a reducéao
de preco, a combinacgao envolvendo o daratumumabe permaneceu menos
custo-efetiva do que o tratamento ja disponivel no SUS. O célculo do im-
pacto orcamentario utilizando os novos valores indicou que a incorporagao
do daratumumabe ao SUS representaria um acréscimo, em cinco anos, de
324 milhbes ao orcamento. Decisao final Com base na recomendacao da
Conitec, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Sa-
ude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes legais, decidiu pela
n&o incorporac&o, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, do dara-
tumumabe em combinacédo com bortezomibe e dexametasona para o tra-
tamento de pacientes com mieloma mdltiplo recidivado e/ou refratario que

receberam uma Unica terapia prévia.

SOBRE A ASSISTENCIA ONCOLOGICA NO SUS

E importante esclarecer, que a assisténcia oncoldgica no SUS néo 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 s&o 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 é necessaria a “assisténcia oncolégica”
(e ndo simplesmente a “assisténcia farmacéutica”), assisténcias estas
gue 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
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procedimentos que constam na tabela do SUS néo se referem a medica-
mentos, mas, sim, a indicacdes terapéuticas de tipos e situacdes tumorais
especificadas em cada procedimento descritos e independentes de es-
guema terapéutico utilizado, cabendo informar ainda que a responsabi-
lidade pela padronizacdo dos medicamentos € dos estabelecimentos
habilitados em Oncologia e a prescricao, prerrogativa do medico as-
sistente do doente, conforme conduta adotada naquela instituig&o.
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, nao 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 é 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, 0 SUS é estruturado para atender de uma forma
integral e integrados pacientes que necessitam de tratamento de neoplasia
maligna. Atualmente, a Rede de Atencéo Oncoldgica esta formada por es-
tabelecimentos de saude habilitados como Unidade de Assisténcia de Al-
taComplexidade 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, cirurgia on-
coldgica, radioterapia, quimioterapia (oncologia clinica, hematologia e on-

cologia pediatrica), medidas de suporte, reabilitacdo e cuidados paliativos.

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao distribuem nem

fornecem diretamente medicamentos contra o cancer, assim como a
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tabela de procedimentos quimioterapicos do SUS néo refere medicamen-
tos, mas sim, situacfes tumorais e indicacdes terapéuticas especificadas
em cada procedimento descrito e independentes de esquema terapéutico
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, razado por que exige pessoal qualifi-
cado e experiente, sob supervisdo médica, ambiente adequadamente
construido e mobiliado para tal (a Farmacia Hospitalar e a Central de
Quimioterapia) e procedimentos especificamente estabelecidos por nor-
mas operacionais e de seguranca. A Resolucdo 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 periodica
da resposta terapéutica, previamente a prescricdo; podem ser suspensos
por toxicidade ou progressao tumoral e requerem acondicionamento e
guarda em ambiente de farmacia hospitalar, muitos deles exigindo condi-
cOes especificas de temperatura, umidade e luminosidade, com risco de
perda de sua acdo terapéutica. Ha de se atentar para isso, para que se
evite um nitido desperdicio de recursos publicos também pelo forneci-
mento de medicamentos a precos comerciais, mormente com indicacao
questionavel, e ainda mais individualmente, sem duragéo 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 duracédo previamente planejados, seja pelo estabelecido
a partir do comportamento biolégico do tumor, seja pelo progndstico do

caso.
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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
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/.

IV — CONCLUSOES:

v Nos dias 13 e 14 de setembro de 2023, o Comité de Medicamentos da
Conitec, na 1222 Reunidao Ordinaria da comissao, recomendou a nao
incorporacdao do daratumumabe associado ao bortezomibe e
dexametasona para o tratamento do mieloma multiplo recidivado ou

refratario, ap6s uma Unica terapia preévia.

v De acordo com relatério médico paciente recebeu uma Unica terapia

f: Descreva o hist(’)ricovdo(a)';aciente e a evolugao das a;)engas referidas:

| Paciente iniciou tratamento com o protocolo de tratamento preconizado para
primeira linha de terapia, utilizando-se os medicamentos: DEXAMETASONA,
BOSTEZOMIBE E CICLOFOSFAMIDA, apresenta-se com progressio de doenga e
evoluindo com piocra da doenga manifestando-se por agravamento da anemia e
elevacao dos marcadores laboratoriais tumorais relacionados a doenga como
eletroforese de proteinas e dosagem de imunoglobinas, associada a piora do
estado geral, sendc este o tratamento disponivel pelo Sistema Unico de Sande.

v Na literatura médica existe indicacdo do uso de daratumumabe em

casos especificos

v A solicitagdo para o medicamento € 23/07/2024 , e devera ser revista
uma vez que trata-se de doenca progressiva e indicacao do tratamento
pode ter se alterado. N&o é possivel avaliar uma indicacéo de 20 meses
atrds em uma doenca que estava em progressao de acordo com

relatério médico

v Para resolucdo do quadro em tela idealmente devera ser realizada
pericia médica para avaliar o quadro atual e a qual melhor indicac&o de
tratamento.

Nota Técnica n® 6225/9700/2024 NATJUS — TIMG



4 NatJus

Estadual

v 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

v 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

v Existem outras op¢des no SUS para doenca informada

V — REFERENCIAS:

v Relatorio de Recomendacdo MEDICAMENTO Daratumumabe em
combinagcdo com bortezomibe e dexametasona para o tratamento
de pacientes com mieloma multiplo recidivado e/ou refratario que
receberam uma Unica terapia prévia no Sistema Unico de Salde
(SUS) n° 848

v Portal CONITEC :Bortezomibe para o tratamento do mieloma multi-

plo em pacientes adultos previamente tratados

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

rio_702_daratumumabe_mieloma_multiplo.pdf

v Multiple Myeloma. National Comprehensive Cancer Network. Up-
dated 2026-01-09

v Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone Versus Lenali-
domide and Dexamethasone Alone in Newly Diagnosed Multiple
Myeloma (MAIA): Overall Survival Results From a Randomised,

Open-Label, Phase 3 Trial.
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