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PARECER TECNICO/NAT/TJES N° 834/2021

Vitéria, 28 de julho de 2021.

Processo n° |
impetrado por [N

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas do 1° Juizado

Especial Civel e Criminal de Guarapari — MM Juiz de Direito Dr. Gustavo Marcal da Silva e

Silva — sobre os medicamentos: Daratumumabe 400 e Lenalidomida 25mg.

I —- RELATORIO

1.

De acordo com a inicial e laudo médico emitido pelo hematologista Dr. Marcos Daniel
de Deus dos Santos, em papel sem timbre, trata-se de paciente portador de mieloma
multiplo com diagnostico em 2017, apresentando desde o inicio uma doenca avancada,
classificada como ISS III — “Durie Salmon” estadio III, o que confere mal prognoéstico.
Inicialmente foi tratado com 6 ciclos do protocolo Ciclofosfamida, Talidomida e
Dexametasona (CTD), mas apresentou intolerancia a talidomida, passando a receber
protocolo Bortezomibe, Ciclofosfamida e Dexametasona (VCD). Em maio/2018
apresentou recaida da doenca e foi submetido a transplante autélogo de medula 6ssea
em setembro/2019, alcancando resposta parcial. Em 2020 apresentou nova recaida da
doenca, e por terem sido esgotadas as possibilidades oferecidas pelo SUS, foi indicado o
uso do protocolo POLLUX com os medicamentos Daratumumabe 400 e Lenalidomida
25mg.

Consta formulario para pedido judicial em satde preenchido pelo médico supracitado,
com informacoes de mesmo teor.

Consta Decisao SESA/GEAF/CEFT, onde ha informacdo de que paciente estd em
tratamento no HUCAM, que € um UNACON.

4. Consta prontuario médico da Prefeitura Municipal de Guarapari.
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II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

A Atencao Oncologica do SUS foi instituida através da Portaria GM/MS n° 2439 de
08/12/2005 como a Promocao, Prevencao, Diagnostico, Tratamento, Reabilitacao e
Cuidados Paliativos, a serem implantadas em todas as unidades federadas, respeitadas

as competéncias das trés esferas de gestao.

2. A Portaria SAS/MS n° 741, de 19 de dezembro de 2005, atualizada pela Portaria SAS/

1.

MS n° 62, de 11 de Marco de 2009, considerando a necessidade de garantir o acesso da
populacao a assisténcia oncoldgica, definiu os servicos de atendimento a estes usuarios,

a saber:

. Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) é
o hospital que possua condicoes técnicas, instalacoes fisicas, equipamentos e recursos
humanos adequados a prestacao de assisténcia especializada de alta complexidade para

o diagnostico definitivo e tratamento dos canceres mais prevalentes no Brasil.

. Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) é o
hospital que possua as condicOes técnicas, instalacoes fisicas, equipamentos e recursos

humanos, diagnéstico definitivo e tratamento de todos os tipos de cancer.

. Centro de Referéncia de Alta Complexidade em Oncologia é o servico que exerce
o papel auxiliar, de carater técnico, ao Gestor do SUS nas politicas de Atengio

Oncologica.

Os Servicos de Atendimento Oncolégico tem como responsabilidade proporcionar
Assisténcia Especializada e integral aos pacientes de cancer, atuando nas areas de
prevencao, deteccdo precoce, diagndstico e tratamento de pacientes em

acompanhamento, incluindo o planejamento terapéutico integral dos mesmos.

De acordo com o Art. 14 Portaria SAS/MS n® 741/05: “As unidades e centros

credenciados para prestar servicos assistenciais de alta complexidade em oncologia
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deverao submeter-se a regulacao, fiscalizacao, controle e avaliacdo do Gestor estadual e

municipal, conforme as atribuicoes estabelecidas nas respectivas condicoes de gestao”.

O atendimento destes pacientes pelos servicos oncologicos tem seu custeio financiado

através do pagamento dos procedimentos realizados, incluidos nas Tabelas de

Procedimento do SUS. O custo dos medicamentos antineoplésicos utilizados no
tratamento de quimioterapia para tumores malignos estd incluido no valor dos
procedimentos contidos na Tabela.

4. A Portaria SAS/MS n° 62, de 11 de marco de 2009 estabelece que a Tabela de

Habilitacoes de Servicos Especializados do Sistema do Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saide — SCNES define os complexos hospitalares e habilita os

estabelecimentos de satide de alta complexidade em oncologia.

DA PATOLOGIA

1.

O Mieloma Multiplo (MM) é uma proliferacio maligna de células plasmaéticas
derivadas de uma tunica célula, geralmente da medula 6ssea, principalmente de ossos
pélvicos, coluna vertebral, costelas e cranio, formando tumores e produzindo grande
quantidade de anticorpos anormais. E a segunda neoplasia hematoldgica mais
frequente. No Brasil, sua incidéncia é desconhecida, principalmente porque nao esta
contemplada nas estimativas anuais do Instituto Nacional de Cancer (Inca), e a
sobrevida mediana dos pacientes é de aproximadamente trés anos, com alta

variabilidade no prognéstico.

A causa do mieloma miltiplo permanece desconhecida, ndo havendo nenhum fator
isolado associado de forma consistente a doenca e sendo encontrada uma variedade de
alteracOes cromossomais em pacientes com a doenca. Sabe-se, no entanto, que afeta
igualmente homens e mulheres e é muito raro em criancas, adolescentes e adultos
jovens, sendo mais frequente em individuos na faixa de 50 a 70 anos. Além disso,
revelou-se maior incidéncia em individuos expostos a radiacdo nuclear e algumas

substancias, como derivados do petroleo. Outras possiveis causas que se encontram em
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investigacao sdo as infecgoes por HIV, virus da hepatite, citomegalovirus mutado,

dentre outros.

Pelos critérios recomendados pelo International Myeloma Working Group, os
pacientes com MM sao classificados como: assintomaticos ou sintomaticos. Apesar dos
avancos no tratamento do MM nos ultimos anos, nao existem evidéncias, até o
momento, de que o MM assintomatico (também conhecido como MM smoldering)
deva receber tratamento ao diagnostico. Nestes pacientes a mediana de progressao
para doencga sintomatica é de dois a trés anos, havendo tempo para indicar tratamento

quando surgirem os sintomas.

O paciente com sintomas normalmente apresentam: anemia, hipercalcemia (elevacao
da taxa de calcio sanguineo), alteracdo da funcao renal, presenca de lesoes liticas ou
plasmocitoma extramedular, aumento progressivo do componente M no soro e/ou

urina. Neste caso, o tratamento deve ser iniciado imediatamente.

DO TRATAMENTO

1.

Os doentes com mieloma multiplo (MM) sintoméatico devem receber tratamento
antineoplasico ao diagnostico. Deve-se considerar que, na populacao mais idosa e em
doentes com maultiplas comorbidades, a tolerancia do tratamento é menor,
necessitando modificacoes de dose para reduzir os efeitos secundarios toxicos e evitar
interrupcoes precoces do tratamento, as quais podem eventualmente conduzir a uma

diminuicao da sua eficacia.

1.1 Quimioterapia de primeira linha: Os seguintes medicamentos possuem

atividade clinica anti-mieloma e podem ser igualmente usados na poliquimioterapia
de primeira linha em diferentes combinacdes: bortezomibe, ciclofosfamida,
cisplatina, dexametasona, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal,
etoposido, melfalano, vincristina e talidomida. Doentes elegiveis para
transplante de TCTH devem receber trés a quatro ciclos de quimioterapia

antineoplasica com finalidade citorredutora, sem melfalano, com o esquema
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disponivel de maior taxa de resposta, idealmente baseado em trés ou quatro
antineopléasicos, seguido por coleta de células-tronco hematopoéticas e quimioterapia

em alta dose com TCTH.

1.2 Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH): O principal

objetivo do TCTH ¢é melhorar a resposta terapéutica alcancada com a quimioterapia
de primeira linha. Por sua vez, a qualidade da resposta obtida com a quimioterapia
antineoplésica é associada significantemente a sobrevida livre de eventos e sobrevida
global, sendo que a sobrevida global dos pacientes com resposta completa antes do

TCTH era melhor do que a dos pacientes com resposta parcial.

1.3 Tratamento do mieloma mailtiplo recidivado: Apesar do aumento da
sobrevida global e do prolongamento do tempo para a primeira recaida com a

quimioterapia de primeira linha, TCTH autélogo e quimioterapia de manutencao, a
recidiva é inevitavel e o MM continua sendo uma doenca incuravel. Opcoes de
tratamento para MM recidivado ou refratario a quimioterapia incluem novo TCTH
autologo, repeticao de agentes quimioterapicos utilizados anteriormente ou uso de
outros agentes com atividade clinica anti-mieloma ainda nao utilizados na primeira
linha. A decisao terapéutica deve considerar o curso da doenca, a resposta terapéutica
obtida e a toxicidade a tratamentos prévios. Nao se encontra estabelecida qual a
melhor sequéncia, combinacdo e dose de medicamentos para tratamento do MM
recidivado. Para a selecdo da conduta terapéutica, é importante considerar a
possibilidade de selecdao clonal apds recaidas recorrentes ou progressao tumoral, a
agressividade da doenca e fatores relacionados com o paciente, tais como idade,

funcao renal, preferéncia, efeitos colaterais e comorbidades.

1.4 Quimioterapia de manutencido: Quimioterapia de “consolidacao” ou

“manuten¢ao” ap6s TCTH aut6logo ou quimioterapia de primeira linha teria por
objetivos aumentar o tempo para progressao tumoral e a sobrevida global.
Recomenda-se a quimioterapia de manutencao apenas para doentes submetidos a
TCTH, pois ensaios clinicos ndo demonstram inequivocamente beneficio para essa

quimioterapia nos doentes tratados apenas por quimioterapia, e o esquema
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quimioterapico indicado é a monoterapia com talidomida (100 mg ao dia), que deve

ser mantida por até 12 meses.

DO PLEITO

1. Daratumumabe: ¢é indicado para o tratamento de pacientes adultos com um tipo de

cancer da medula 6ssea denominado mieloma maultiplo:

1.1 em combinacdo com bortezomibe e dexametasona, para o tratamento de
pacientes que receberam pelo menos um tratamento anterior para mieloma

multiplo.

1.2 de maneira isolada, em pacientes que receberam anteriormente pelo menos trés
medicamentos para tratar o mieloma miultiplo, incluindo um inibidor de
proteassoma (IP) e um agente imunomodulador, ou que nao responderam ao

tratamento com um inibidor de proteassoma ou um agente imunomodulador.

1.3 O daratumumabe é um anticorpo monoclonal humano IgG1 kappa que se liga a
proteina CD38 expressa em nivel alto na superficie de células em diversas doencas
hematologicas malignas, incluindo células tumorais de mieloma miltiplo, assim
como outros tipos de células e tecidos em varios niveis. A proteina CD38 tem varias
funcoes tais como adesao mediada ao receptor, sinalizacao e atividade enzimatica. O
daratumumabe mostrou ser um inibidor potente do crescimento in vitro de células

tumorais que expressam CD38.

2. Lenalidomida 25mg (Revlimid®): A lenalidomida, uma substincia analoga a
talidomida, é um agente imunomodulador com propriedades antiangiogénica e
antineoplasica. Foi aprovado no Brasil pela ANVISA em 26/12/17. No Brasil, O
Revlimid® foi registrado (n°® 19614002) na forma de cipsulas nas concentracoes de
2,5mg, 5 mg, 10 mg e 25mg. Foi aprovada pela ANVISA em 11/02/19 a indicacao para

tratamento do mieloma maultiplo. Est4 indicado para:

2.1 Mieloma miltiplo:
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em terapia combinada, é indicado para o tratamento de pacientes com mieloma

multiplo que nao receberam tratamento prévio e nao sao elegiveis a transplante.

em combinacdo com bortezomibe e dexametasona, é indicado para o tratamento de

pacientes com mieloma multiplo que nao receberam tratamento prévio.

em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de manutencao de pacientes com
mieloma multiplo recém-diagnosticado que foram submetidos a transplante aut6logo

de células-tronco.

em combinacdo com dexametasona, é indicado para o tratamento de pacientes com
mieloma maultiplo refratario/recidivado que receberam ao menos um esquema prévio

de tratamento.

2.2 Sindrome mielodisplasica:

indicado para o tratamento de pacientes com anemia dependente de transfusoées
decorrente de sindrome mielodisplasica de risco baixo ou intermediario-1, associada a
anormalidade citogenética de delecao 59, com ou sem anormalidades citogenéticas

adicionais.

III — DISCUSSAO

1.

Primeiramente, cabe esclarecer que o Ministério da Satde e as Secretarias de Satde
nao padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos

hospitais ou aos usuarios do SUS. Os hospitais credenciados no SUS e habilitados em

Oncologia, denominados de UNACON’s e CACON’s, conforme Portaria SAS/MS n° 741,

de 19 de dezembro de 2005, € que sao os responsaveis pelo fornecimento de

medicamentos oncologicos que eles, padronizam, adquirem e fornecem,
cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.
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2. Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar
assisténcia oncologica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do
medicamento antineoplasico é desse hospital, seja ele publico ou privado,

com ou sem fins lucrativos.

3. Todo o custeio das despesas relacionadas ao tratamento é financiado através do
pagamento dos procedimentos incluidos nas Tabelas de Procedimento do SUS -
Autorizacao de Procedimento de Alta Complexidade (APAC), estando o custo com o
fornecimento de medicamentos oncologicos, incluido no valor dos referidos
procedimentos, podendo esse valor ser inferior aos gastos necessarios para um

determinado paciente ou muito superior (havendo uma “sobra” de recursos financeiros

em alguns casos).

4. No presente caso, na documentacao juntada aos autos consta informacao
de que o paciente esta em tratamento no Hospital Universitario Cassiano
Antonio de Moraes, o qual esta credenciado como CACON/UNACON, no
entanto os documentos de origem médica que solicitam os medicamentos

Daratumumabe e Lenalidomida foram emitidos em papel sem timbre.

5. Atualmente o Sistema Unico de Satide (SUS) tem disponivel para o tratamento do
mieloma multiplo os medicamentos bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina,

dexametasona, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposido, melfalano,
vincristina e talidomida. De acordo com as Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas do

Mieloma Miiltiplo no SUS, as opcoes de tratamento para MM recidivado ou
refratario a quimioterapia incluem novo TCTH autdélogo, repeticao de
agentes quimioterapicos utilizados anteriormente ou uso de outros
agentes com atividade clinica anti-mieloma ainda nao utilizados na

primeira linha. A decisdo terapéutica deve considerar o curso da doenca, a resposta

terapéutica obtida e a toxicidade a tratamentos prévios.




6.

10.
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A busca na literatura localizou uma revisao sistemaética que incluiu apenas dois estudos
com 704 pacientes estudados. Existe evidéncia que a Lenalidomida prolonga o tempo
para progressao (piora) da doenca em média por mais 5 meses se comparado ao
tratamento convencional, e a sobrevida geral também aproximadamente em 5 meses. O

tratamento €, portanto, apenas paliativo.

Apesar de sua aplicacdo clinica no tratamento do mieloma maultiplo refratario ou
recidivante, a lenalidomida é uma droga de alta toxicidade, como ocorre com a
talidomida. Todavia, uma das vantagens reconhecidas dessa droga é uma menor

incidéncia de neuropatia periférica, quando comparada a outras drogas. Em

contrapartida, a propria bula do medicamento registrada pela EMEA é que a
lenalidomida se encontra estruturalmente relacionada com a talidomida, que é capaz

de induzir neuropatias periféricas graves.

Assim, os poucos estudos disponiveis até 0 momento ainda possuem limitagoes, sendo
comparados com placebo ou de curta duracio, ou ainda financiados pela industria
(conflitos de interesses), sendo necessarios estudos com métodos de melhor
qualidade para comprovar sua superioridade a dexametasona e as outras

terapias ja estabelecidas.

Além de nao haver evidéncia cientifica de que a lenalidomida seja clinicamente
superior a talidomida, os custos de regimes terapéuticos a base da lenalidomida sao
muito mais elevados. Anélises de custo-efetividade realizados em outros paises
mostram que esquemas com a lenalidomida envolvem custos substancialmente mais

altos para beneficios equivalentes.

No tocante ao medicamento Daratumumabe, esclarecemos que sao escassos 0s

estudos que avaliam a eficicia do mesmo no tratamento do mieloma miultiplo. Em
estudo de fase 2 patrocinado pelo laboratério fabricante do medicamento Janssen

Research & Development, a administracao de Daratumumab em monoterapia mostrou
eficicia em pacientes com mieloma multiplo, pré-tratados e refratarios com um perfil

de seguranca favoravel nesta populacao de pacientes.



Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT

11. Outros poucos estudos avaliaram que o daratumumabe mostrou ser eficaz quando

utilizado nos regimes com tripla combinacao, aumentando o tempo de sobrevida livre
de progressao nos pacientes com mieloma refratario/ recidivado ou em pacientes

recém diagnosticados inelegiveis ao transplante de células hematopoiéticas.

12. No entanto, apesar de sua aplicacdo clinica no tratamento do mieloma multiplo

refratario ou recidivante, estar recentemente aprovada pela ANVISA (janeiro 2017), os
estudos encontrados por este Nucleo sao escassos e com evidéncias limitadas, assim

como seu uso € para tratamento paliativo.

IV — CONCLUSAO

1.

Frente ao exposto, considerando a gravidade e refratariedade do quadro clinico do
paciente; considerando que ja foi submetido a outros tratamentos, inclusive
transplante autologo de medula 6ssea, sem resposta e com progressao da doenca,
pontuamos que o esquema farmacoterapéutico em questao esta sendo indicado como
uma terapéutica paliativa, ou seja, que pode promover um aumento de
sobrevida livre de progressao, porém nao a cura da doenca, sendo a
responsabilidade pela utilizacao para cada caso especifico de exclusiva

responsabilidade do médico prescritor.

Considerando que os medicamentos pleiteados nao sdo capazes de mudar o
prognostico do paciente e de nao haver evidéncia de claro beneficio global em termos
de sobrevida com o uso dos mesmos, € importante que o requerente seja

avaliado em servico credenciado no SUS e habilitado em oncologia, e seja

submetido a tratamento paliativo conforme protocolo institucional
proéprio disponivel.

Considerando ainda que os documentos médicos juntados aos autos que solicitam os
medicamentos pleiteados foram emitidos em papel sem timbre, entende-se que para
receber todo o tratamento necessario para a patologia que o acomete através do SUS,
reforcamos que € imprescindivel que o paciente esteja cadastrado e em

tratamento em uma unidade credenciada como CACON/UNACON, e que a
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prescricio seja originada do corpo clinico da referida unidade.

4. Por fim, esclarecemos que caso o paciente esteja em tratamento pelo Plano
de Saude, entende-se que cabe ao mesmo o custeio de todo o tratamento,

incluindo os medicamentos prescritos pelo médico assistente.
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