Nota Técnica 10462

Data de conclusao: 11/08/2020 10:27:38

Paciente

Idade: 78 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 10462

CID: D46.9 - Sindrome mielodisplasica, nao especificada
Diagnéstico: Sindrome mielodisplasica, ndo especificada

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): Relato do prescritor informando
resultado de bidpsia de medula éssea e cariograma realizados em 2015.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: LENALIDOMIDA
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Via de administracao: ORAL

Posologia: Lenalidomida 10mg, 21cp/més. Tomar 1 cédpsula via oral uma vez ao dia por 21
dias a cada ciclo de 28 dias, durante 6 meses (teste terapéutico).

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: 06 més(es)
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? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Fator estimulante de
colénias de granulécitos/macréfagos; alfaepoetina. A Comissao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no SUS (CONITEC) aprovou a talidomida como opg¢éo terapéutica da Sindrome
Mielodisplasica (cédigos da CID-10: D46.0 — Anemia refratéria sem sideroblastos, D46.1 —
Anemia refrataria com sideroblastos e D46.4 — anemia refrataria ndo especificada) para os
pacientes refratarios a alfaepoetina, tendo um protocolo de uso sido publicado pela Portaria
SAS/MS 493, de 11/06/2015).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Laboratério: CELGENE BRASIL PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.

Marca Comercial: Revlimid®

Apresentacao: LENALIDOMIDA 10 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 21
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 14.407,34

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: LENALIDOMIDA

Dose Diaria Recomendada: 10mg/dia (1cp)
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A lenalidomida possui
caracteristicas imunomoduladoras, antiangiogénicas e antineoplasicas por meio de multiplos
mecanismos. Inibe seletivamente a secrecdo de citocinas pro-inflamatérias, melhora a
imunidade mediada por células e inibe o crescimento de células tumorais mielodisplasicas, de
mieloma e de linfoma (7).

Um estudo randomizado multicéntrico internacional de fase lll, duplo cego e controlado por
placebo avaliou a eficacia e seguranca de lenalidomida comparada a placebo em pacientes
com sindrome mielodisplasica de baixo risco sem delecao 5q dependentes de TGV e
inelegiveis ou refratarios aos AEE. Foram avaliados 239 pacientes no esquema randémico 2:1
para o tratamento com lenalidomida 10 mg/dia (n=160) ou placebo (n=79) uma vez ao dia, em
ciclos de 28 dias. Pacientes com depuracéo da creatinina de 40 a 60 mL/min receberam
lenalidomida 5 mg/dia. Considerou-se como desfecho primario a independéncia de transfuséao
de glébulos vermelhos (ITGV) por 8 semanas consecutivas ou mais. Desfechos secundarios
foram ITGV por 24 ou mais semanas consecutivas, duracado da ITGV, resposta eritroide,
progressao para leucemia mieloide aguda (LMA), seguranca e qualidade de vida relacionada a
saude (QVRS). A ITGV por 8 semanas foi alcancada em 26.9% e 2.5% dos pacientes nos
grupos lenalidomida e placebo, respectivamente (P< 0.001). Noventa por cento dos pacientes
que atingiram a ITGV responderam dentro de 16 semanas de tratamento. A duracédo média da
ITGV com lenalidomida foi de 30.9 semanas (IC95% 20.7-59.1). A reducéo da TGV de 4 bolsas
ou mais, baseadas na avaliagcdo do 112° dia do estudo, foi de 21.8% no grupo lenalidomida e
0% no grupo placebo. A obtencdo de ITGV em 8 semanas ou mais associou-se a melhoria
significativa na QVRS (P<0.01). Taxas de resposta mais altas foram observadas em pacientes
com niveis de eritropoietina enddégena basal inferior a 500 mU/mL (34% versus 15% para > 500
mU/mL). Na semana 12, as médias de mudanca nos escores da QVRS da linha de base néao
diferiram significativamente entre os grupos de tratamento. Itens que compuseram a analise da
QVRS incluiram fadiga, dispnéia, condicionamento fisico, status emocional e qualidade de vida
global. (8)

Eventos adversos mostraram-se mais frequentes no grupo da lenalidomida. Neutropenia de
graus 3 ou 4 ocorreu em 99 (61.9%) e 10 (12.7%) pacientes nos grupos lenalidomida e
placebo, respectivamente. Trombocitopenia de graus 3 ou 4 ocorreu em 57 (35%) e trés (3.8%)
pacientes nos grupos lenalidomida e placebo, respectivamente. Trombose venosa profunda
(TVP) foi relatada em cinco (3,1%) pacientes no grupo de tratamento com lenalidomida;
nenhum evento de embolia pulmonar (EP) foi observado. Nenhum episddio de TVP ou EP
ocorreu no grupo placebo. Descontinuacdo do tratamento por eventos adversos ocorreu em 51
(31.9%) e nove (11.4%) pacientes nos grupos lenalidomida e placebo, respectivamente. (8)
Dados de uma coorte retrospectiva multicéntrica envolvendo 1.698 pacientes com SMD de
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baixo risco sem delecao 5q tratados previamente com AEE revelaram que nenhum dos
tratamentos de segunda linha mais comumente usados neste cenario clinico (agentes
hipometilantes e lenalidomida) foram capazes de melhorar significativamente a sobrevida
global. Perda de resposta aos AEE associou-se a um risco maior de progresséo para LMA. Dos
450 pacientes (39%) que receberam tratamento de segunda linha, 194 receberam agentes
hipometilantes, 148 receberam lenalidomida e 108 receberam outros tratamentos; 697
receberam apenas TGV. A incidéncia cumulativa em 5 anos de progressao para LMA foi de
20.3%, 20.3% e 11.3% para aqueles que receberam agentes hipometilantes, lenalidomida e
outros tratamentos, respectivamente (P=0.05). A sobrevida global em cinco anos para
pacientes que receberam agentes hipometilantes, lenalidomida e outros tratamentos foi de
36.5%, 41.7% e 51%, respectivamente (P=0.21). Em uma analise multivariavel ajustada por
idade, sexo, escore IPSS-R e refratariedade a AEE, também nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os trés grupos com relacéo a sobrevida global. (9)

Uma metanalise examinou a eficacia e seguranca da lenalidomida no tratamento da SMD de
baixo risco. A eficacia foi avaliada de acordo com a avaliagdo da resposta hematolégica da
série vermelha (RHv), resposta citogenética (RCi), sobrevida global e progressdo a LMA. A
seguranca foi avaliada com base nas taxas de ocorréncia de eventos adversos de graus 3 a 4.
Dezessete estudos foram incluidos (destes, seis foram ECR), englobando um total de 2.160
pacientes. A andlise indicou que a taxa geral de RHv foi de 58% (IC95% 43-74). A taxa de RCi
foi de 44% (IC95% 19-68). Pacientes com delecao 5q apresentaram taxa
significativamente mais alta de RHv e RCi do que aqueles sem delecao 5q (P=0,002 e
0,001, respectivamente). As incidéncias de neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, anemia,
trombose venosa profunda, diarréia, fadiga e as erupgdes cutaneas foram de 51% (IC95%
30-73), 31% (IC95% 20-42), 9% (IC95% 5-13), 7% (1C95% 2-12), 3% (IC95% 2-5), 3% (1C95%
1-5), 2% (IC95% 1-4) e 2% (IC95% 1-3), respectivamente. A lenalidomida melhorou
significativamente a sobrevida global (HR 0,62, IC95% 0,47—- 0,83, P=0,001) e reduziu o risco
de progressao para LMA em pacientes com delecdo 5q (RR 0.61, 1C95% 0.41-0.91, P=0.014).
Sobre eventos adversos, o risco de neutropenia e trombocitopenia graus 3-4 foi maior no grupo
tratado com lenalidomida. O numero limitado dos estudos incluidos, a alta heterogeneidade de
alguns deles, e o fato de uma série de estudos ndo terem sido randomizados e controlados
exercem influéncia no poder da analise, representando uma limitagéao (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: LENALIDOMIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia disponivel até o momento sobre a efichcia e seguranca de
lenalidomida no tratamento de SMD de baixo risco sem delecao 5q demonstra que este
farmaco pode ser uma opcéao eficaz para melhora dos niveis de hemoglobina, melhorando a
anemia e suas consequéncias em cerca de um quarto dos pacientes. Contudo, os estudos nao
compararam lenalidomida a seus similares (como a talidomida oferecida pelo SUS), apenas a
placebo ou em combinag¢ao a agentes estimuladores da eritropoiese. O uso de lenalidomida é
recomendado pelos guidelines do NCCN (National Comprehensive Cancer Network), embora
associado a outras terapias consideradas de suporte. Por fim, 0 medicamento apresenta custo
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elevado, e seu impacto orgcamentario, mesmo em uma decisao isolada, é consideravel. Apesar
de ndo haver estudos econémicos para a realidade brasileira, paises de alta renda apenas o
consideraram uma alternativa custo-efetiva ap6s acordo comercial. Portanto, é razoavel inferir
gue néo seja no momento custo-efetivo no Brasil, um pais de renda média.

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: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico relatando ser portador de
sindrome mielodisplasica com diagnoéstico em 2015, classificada como de muito baixo risco
conforme escore IPSS-R (Revised International Prognostic Scoring System). O diagnéstico foi
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feito com base em bidpsia da medula éssea e cariograma (este ultimo evidenciando auséncia
de delecdo 5q). Atualmente, paciente apresenta anemia sintomatica (tonturas, cansaco,
dificuldade para caminhar sem auxilio, episddio de sincope) e necessidade de transfusédo de
globulos vermelhos semanalmente. Submetido a tratamento prévio com estimuladores da
eritropoiese (eritropoetina), para a qual houve perda de resposta e/ou refratariedade. Paciente
nao faz parte de nenhum estudo clinico neste momento.

As sindromes mielodisplasicas (SMD) sao um grupo heterogéneo de disturbios da medula
Ossea que se apresentam com um curso clinico altamente diverso, caracterizados pela
deficiéncia na producgao de células sanguineas (glébulos vermelhos, brancos e plaguetas). Nos
Estados Unidos, a incidéncia da SMD é de 10 mil a 20 mil casos por ano, representando em
torno de 40 a 80 casos a cada 1 milhdao de habitantes (1). O IPSS-R é um escore utilizado para
classificar a SMD de acordo com o risco de progressao para formas mais agressivas da doenca
e, desta forma, individualizar o tratamento. Atualmente, o transplante alogénico de células-
tronco é a unica opgéo potencialmente curativa na SMD.

Para pacientes com SMD de baixo risco, os objetivos terapéuticos visam corrigir a anemia
cronica e manter ou melhorar a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) (2). O
tratamento padréo para a SMD de baixo risco associada ou néo a dele¢ao do braco longo do
cromossomo 5 (delecao 5q) se apresentando com anemia consiste em transfuséo de globulos
vermelhos (TGV), terapia de quelacao de ferro e uso de agentes estimuladores da eritropoiese
(AEE). As TGV frequentes associam-se a importantes consequéncias, tanto clinicas quanto
econOmicas (3). Apenas trés medicamentos sédo aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA) para tratamento desta condicdo: dois sdo agentes hipometilantes (azacitidina e
decitabina), e o terceiro € a lenalidomida (restrita a pacientes com SMD de baixo risco com
delecéo 5q) (4). A “sindrome 5g” é um tipo especifico de SMD com caracteristicas particulares,
incluindo anemia grave e trombocitose frequente; sua patogénese permanece incerta (5). A
lenalidomida é aprovada para o tratamento de pacientes com SMD de baixo risco com delecéao
59 que sejam dependentes de transfusdo sanguinea (2). Evidéncias crescentes sugerem que a
lenalidomida é eficaz ndo apenas na reducéao de TGV, mas também na modificacdo da histéria
natural da doenca ao suprimir o clone maligno, também se aplicando a pacientes sem a
delecéo 5q (6).
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