Nota Técnica 89505

Data de conclusao: 10/08/2022 18:06:01

Paciente

Idade: 41 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Triunfo/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% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 89505

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

Via de administracao: .
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Posologia: Daratumumabe 400 mg/frasco - 6 ampolas por més nos ciclos 1 e 2, 4 ampolas por
més dos ciclos 3 a 6, 3 ampolas por més a partir do 7° ciclo;
Lenalidomida 25 mg, tomar 1 comprimido por via oral nos primeiros 21 dias de cada ciclo;

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: DARATUMUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: o SUS dispde de
diversas modalidades de tratamento para a condi¢do do paciente conforme as DDT de Mieloma
Multiplo (3.4). E importante ressaltar que os medicamentos oncolégicos ndo estéo previstos
nos Componentes da Assisténcia Farmacéutica e ndo séo fornecidos diretamente pelo SUS.
Sua dispensacéo é feita pela rede credenciada habilitada em oncologia, que é ressarcida
através da inclusdo desses farmacos no procedimento de quimioterapia, registrado no sistema
APAC-SIA (Autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informacgéo
Ambulatorial). Dessa forma, cada prestador é responsavel pela aquisicdo, padronizacdo e
prescricdo dos medicamentos oncolégicos.

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
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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: O daratumumabe é um anticorpo
monoclonal anti-CD38 desenvolvido para o tratamento do mieloma multiplo, uma vez que esta
neoplasia tem por caracteristica a expressao de CD38 (5). Por sua vez, a lenalidomida é um
medicamento com ac¢do imunossupressora, possuindo caracteristicas imunomoduladoras,
antiangiogénicas e antineoplasicas por meio de multiplos mecanismos. Inibe seletivamente a
secrecao de citocinas pré-inflamatérias, melhora a imunidade mediada por células e inibe o
crescimento de células tumorais mielodisplasicas, de mieloma e de linfoma (5,6).

A eficacia e seguranca do emprego do esquema D-Rd (daratumumabe, lenalidomida e
dexametasona) no tratamento de segunda linha do MM foi avaliada por ensaio clinico
randomizado denominado POLLUX (7). 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 proporcdo 1:1 para receber
lenalidomida e dexametasona associados, ou ndo, a daratumumabe. Os resultados
preliminares, ap6s 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/HR de 0,37 1C95% 0,27 a 0,52; P<0,001) e aumentou significativamente a taxa de
resposta em comparagcéo com lenalidomida e dexametasona sem daratumumabe (93 vs 76%;
P<0,001) (7). Aos 3 anos de seguimento os resultados se mantiveram consistentes, com
mediana de sobrevida livre de progressao de 44,5 meses naqueles que receberam a terapia
tripla vs 17,5 meses no grupo que recebeu apenas lenalidomida e dexametasona (HR 0,44;
IC95% 0,35 a 0,55; P<0,0001) (8). A taxa de sobrevida global foi estimada em 65% no grupo
da terapia tripla, versus 57% no grupo da terapia dupla, sem ter alcancado 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; HR
0,39; IC95% 0,31 a 0,50; P<0,0001) (8). Quanto a seguranga, o evento adverso mais comum
foi a neutropenia (63,3% vs 48%) e a proporcao de pacientes cujo evento adverso levando a
interrupcao do tratamento foi semelhante entre os grupos (14,8% vs 14,6%) (8). O estudo ainda
encontra-se em andamento, cabendo a comunidade cientifica aguardar pela publicacao de
dados complementares que carreguem novas informacdes acerca do impacto desta tecnologia
na sobrevida global destes pacientes.

O daratumumabe é produzido pela empresa Janssen-Cilag sob o nome comercial Dalinvi® na
forma farmacéutica de solugéo injetavel para infuséo intravenosa em frascos de 100 mg ou 400
mg. A lenalidomida é produzida pela empresa Celgene sob 0 nome comercial Revlimid® na
forma farmacéutica de capsulas duras de 5, 10, 15 e 25 mg. Em consulta a tabela da CMED no
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site da ANVISA em maio de 2022 e considerando a posologia prescrita, foi construida a tabela
acima, que cumpre com a quantidade necessaria de ambos os medicamentos para a
completude de seis ciclos de tratamento.

Relatério de Recomendacéao da Conitec, submetido a consulta publica 113 do ano de 2021 (9),
apresentou andlise de custo-efetividade na realidade brasileira. Apesar de limitagbes (dados
extrapolados apenas de um estudo randomizado, emprego de utilidades de realidade
internacional e dados de sobrevida extrapolados ap6s seguimento curto), a razdo de custo
efetividade incremental (RCEI) da adicdo do daratumumabe a esquema disponivel no SUS
(bortezimibe + dexametasona) foi 690 mil reais por ano de vida adicional (LY) e 802 mil reais
por QALY ganho. N&o foi realizada avaliagdo da tecnologia em monoterapia, uma vez que nao
existem estudos comparativos disponiveis para o delineamento de modelos de custo-
efetividade adequados.

Estudo de custo-efetividade dos Estados Unidos avaliou o acréscimo do daratumumabe a
esquemas de tratamento de MM refratario (10). A RCEI foi de $ 1.369.062 por QALY do
esquema DRd quando comaprado com o Rd. Essa relagdo de custo efetividade incremental
extrapola o limiar usual de disponibilidade a pagar daquele pais, sendo considerado n&o custo-
efetivo.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de
progressao e taxa de resposta ao tratamento.

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

Conclusao

Tecnologia: DARATUMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia disponivel até o momento sobre a efichcia e seguranca de
lenalidomida associada ao daratumumabe no tratamento do mieloma multiplo como terapia pré-
transplante células tronco em pacientes refratarios a um esquema terapéutico demonstra que
esta associacao € uma opc¢ao eficaz para melhorar a sobrevida livre de progressao, embora
ainda nao tenhamos dados que demonstrem impacto na sobrevida global. Contudo, para
recomendacdo, o esquema daratamumabe e lenalidomida deveria demonstrar superioridade as
alternativas disponiveis pelo SUS, mas ndo foram encontrados estudos comparativos ao uso
de outras tecnologias, como a talidomida oferecida pelo sistema publico. Por fim, o pleito
apresenta custo elevado, e seu impacto orcamentario, mesmo em uma decisdo isolada, é
consideravel.

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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A partir de laudo médico sucinto, concluimos que parte autora apresenta
diagnostico de mieloma mdltiplo que apresentou recaida apo6s transplante de medula 6ssea
autdlogo. Entre os farmacos previamente usados pela parte autora estdo o bortezomibe,
ciclofosfamida e corticoides. Pleiteia neste momento tratamento baseado em daratumumabe e
lenalidomida.

O mieloma maultiplo (MM) é uma neoplasia hematol6gica que acomete linfécitos B diferenciados
- 0s plasmdcitos - secretores de uma proteina monoclonal (imunoglobulina) (1). Os plasmaocitos
proliferam dentro da medula éssea e provocam lesdes especificas em o6rgaos alvo, como
lesbes Osseas osteoliticas, fraturas patoldgicas, anemia ou outras citopenias, hipercalcemia
(pela destruicdo 6Ossea) 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
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populacéo idosa, com mediana de idade ao diagnéstico de 65 a 74 anos (2).

Diversos esquemas terapéuticos estao disponiveis para o tratamento especifico do MM (1).
Como primeira linha, preconiza-se a realizacdo de 3 a 4 ciclos de algum esquema
quimioterapico e a realizagcdo de Transplante Autélogo de Células Tronco Hematopoéticas
(TCTH autdlogo) para aqueles pacientes elegiveis para o procedimento. No caso de pacientes
sem condi¢des clinicas ou muito idosos para tal, a quimioterapia, associada ou néo a
radioterapia, € a alternativa indicada. Por ocasido da recidiva, estao disponiveis hoje diversas
classes de drogas que podem ser utilizadas em muitos esquemas terapéuticos. Quando
possivel, & preferivel que se utilizem esquemas que englobam duas ou trés drogas em
combinacédo 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 combinacdo de drogas
por 3 a 4 ciclos, com ou sem radioterapia, seguida pela realizacdo do TCTH autélogo, para
aqueles pacientes elegiveis para tal (3). Dentre as drogas disponiveis, hoje se sabe que
esquemas que contenham os inibidores de proteassomas (bortezomibe) e imunomoduladores
(talidomida) alcangcam 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 combina¢des de drogas que nao tenham sido usadas
em protocolos anteriores.
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