TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 7412/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: | | G
1.2. Processo n2: 5002025-48.2024.4.03.6107

1.3. Data da Solicitagdo: 06/11/2024

1.4. Data da Resposta:19/11/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 02/04/1978 - 46 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Aracatuba/SP

2.4. Histdrico da doenca: Mieloma multiplo IgG-Kappa — C90.0

3. Descricdo da Tecnologia

3.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO
DARATUMUMABE 1800MG
CARFILZOMIBE 60MG

3.2. Principio Ativo e Registro na ANVISA:

Medicamento Principio Ativo Registro Anvisa
DARATUMUMABE 1800 | DARATUMUMABE 1123634140044
MG

CARFILZOMIBE 60MG CARFILZOMIBE 1024400100013

3.4. O produto/procedimento/medicamento estd disponivel no SUS: N3o.
3.5. Descrever as opg¢oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Cuidados paliativos.
3.6. Recomendac¢bes da CONITEC: Nao avaliado.

4. Discussao e Conclusao

4.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Apesar dos recentes avangos nas opg¢oes terapéuticas, permanece uma necessidade ndo
atendida de tratar pacientes com mieloma multiplo recidivante ou refratdrio,
especialmente naqueles previamente expostos ou refratdrios a lenalidomida. Esta andlise
atualizada de eficacia e seguranca do estudo CANDOR de fase 3 comparou carfilzomibe,
daratumumabe e dexametasona (KdD) com carfilzomibe e dexametasona (Kd) em
pacientes com mieloma multiplo recidivante ou refratario.

O estudo CANDOR randomizado, multicéntrico, aberto, de fase 3, pacientes (com idade 218
anos) com mieloma multiplo recidivante ou refratario, pelo menos uma resposta parcial
entre uma e trés terapias anteriores, e O status de desempenho do Cooperative Oncology
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Group de 0-2 foi recrutado em 102 centros médicos em todo o mundo e designado
aleatoriamente (2:1) por voz interativa ou software de resposta da Web para receber KdD
ou Kd. Os participantes foram estratificados por estdgio da doenca, inibidor de
proteassoma anterior ou exposicao a anticorpo anti-CD38 e numero de terapias anteriores.
Todos os pacientes receberam infusdes intravenosas de carfilzomibe duas vezes por
semana a 56 mg/m 2 (20 mg/m 2nos dias 1 e 2 durante o ciclo 1) nos dias 1, 2,8,9,15e 16
de cada ciclo de 28 dias. Daratumumabe (8 mg/kg) foi administrado por via intravenosa nos
dias 1 e 2 do ciclo 1 e a 16 mg/kg semanalmente nas doses restantes dos primeiros dois
ciclos, depois a cada 2 semanas por quatro ciclos (ciclos 3-6) e a cada 4 semanas depois
disso. Os pacientes receberam 40 mg de dexametasona semanalmente (20 mg para
pacientes >75 anos). Esta andlise foi uma andlise interina pré-planejada para a sobrevida
global; no entanto, no momento do corte de dados, os dados de sobrevida global nao
estavam maduros. O endpoint primario foi a sobrevida livre de progressdao. Aqui,
fornecemos dados atualizados de sobrevida livre de progressao, avaliados centralmente
pelo Onyx Response Computer Algorithm na populagcdo com intencao de tratar, com 11
meses de acompanhamento adicional. Os eventos adversos foram avaliados na populagao
de seguranca, que incluiu todos os participantes que receberam pelo menos uma dose do
tratamento experimental.

Entre 13 de junho de 2017 e 25 de junho de 2018, 466 pacientes foram inscritos, dos quais
312 receberam KdD e 154 receberam Kd. No corte de dados (15 de junho de 2020), o
acompanhamento médio foi de 27,8 meses (IQR 25,6-29,5) para KdD e 27,0 meses (13,2-
28,6) para Kd. A sobrevida livre de progressao mediana foi de 28,6 meses (95% Cl 22,7-ndo
estimavel [NE]) no grupo KdD e 15,2 meses (11,1-19,9) no grupo Kd (taxa de risco 0 -59
[95% CI 0-45-0-78], log-rank p<0-0001). Os eventos adversos emergentes do tratamento na
populagdo de seguranga foram consistentes com a analise primadria. Eventos adversos
emergentes do tratamento de grau 3 ou pior ocorreram em 268 (87%) pacientes no grupo
KdD e 116 (76%) no grupo Kd; mais comumente trombocitopenia (76 [25%] vs 25 [16%)],
respectivamente), hipertensao (65 [21%] vs 23 [15%]), pneumonia (54 [18%] vs 14 [9%]), e
anemia (53 [17%)] vs 23 [15%]). Eventos adversos graves ocorreram em 194 (63%) pacientes
com KdD e 76 (50%) com Kd. Eventos adversos que levaram a morte ocorreram em 27 (9%)
pacientes no grupo KdD e sete (5%) no grupo Kd; mais comumente choque séptico (cinco
[2%] contra um (1%]) e pneumonia (quatro [1%] contra nenhum). Ndo ocorreram novas
mortes relacionadas ao tratamento desde a analise primaria.

4.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Vide item anterior.

4.3. Parecer
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() Favoravel
( X') Desfavoravel

4.4. Conclusao Justificada: Ha evidéncia cientifica de beneficio de sobrevida livre de
progressao e sobrevida global com KdD em pacientes com MM recidivado.

Apesar disso, a somatdria do conjunto de medicamentos solicitados apresenta custo
elevado, e seu impacto orcamentario, mesmo em uma decisao isolada, é consideravel.
Apesar de nao haver estudos econdémicos para a realidade brasileira, no Reino Unido, nao
foi considerada custo-efetiva inicialmente, somente atingido este status apds acordo
comercial. No Canada, ndo é recomendado o seu reembolso pelo mesmo motivo. Portanto,
é razoavel inferir que ndo seja, no momento, custo-efetivo no Brasil, um pais de renda
média.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcdo

(x ) NAO

4.5. Referéncias bibliograficas:

1. Usmani, Saad Z et al. “Carfilzomib, dexamethasone, and daratumumab versus
carfilzomib and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma
(CANDOR): updated outcomes from a randomised, multicentre, open-label, phase 3 study.”
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5.6. Outras Informacgdes:

2. Moreau, Philippe et al. “Daratumumab, carfilzomib, and dexamethasone in relapsed or
refractory myeloma: final analysis of PLEIADES and EQUULEUS.” Blood cancer journal vol.
13,1 33. 7 Mar. 2023, d0i:10.1038/s41408-023-00805-x

4.6. Outras InformacGes — conceitos:
ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
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medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na defini¢cdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacao de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populacio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagnostico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
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acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primdaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencao Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizacao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagao o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e € caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
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medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo

de preservacgao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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