Nota Técnica 4273

Data de conclusao: 08/07/2020 10:48:24

Paciente

Idade: 80 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Gravatai/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 4273

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

Meio(s) confirmatoério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Mielograma, imunofenotipagem e
cariograma através de aspirado de medula 6ssea (resultados informados pelo prescritor e em
anexo No pProcesso).

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: Via Oral

Posologia: Lenalidomida 10mg. Tomar 1 capsula via oral uma vez ao dia por 21 dias a cada
ciclo de 28 dias. Uso por tempo indeterminado ou até que surjam refratariedade e/ou
toxicidade.

Uso continuo? Sim
Duracéao do tratamento: (Indeterminado)
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 granulédcitos/macréfagos (alfaepoetina). A Comissdo Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) aprovou a talidomida como opc¢ao terapéutica da Sindrome
Mielodisplasica (codigos da CID-10: D46.0 — Anemia refrataria sem sideroblastos, D46.1 —
Anemia refrataria com sideroblastos e D46.4 — anemia refrataria nao 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: 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: 10 mg/dia

Preco Maximo de Venda ao Governo: 14.407,34
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 mdultiplos
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 multicéntrico de fase Il de lenalidomida (10 mg/dia por 21 dias a cada 4 semanas ou
10 mg diariamente) em pacientes com SMD com delecédo 5q e anemia dependente de TGV
(n=148) demonstrou que a resposta hematoldgica a lenalidomida foi rapida (mediana de tempo
de resposta: 4,6 semanas; variagdo 1-49 semanas) e sustentada. Entre os pacientes com IPSS-
R de baixo risco ou risco intermediario (n=120), 69% alcancaram independéncia de TGV.
Resposta citogenética foi alcancada em 62 dos 85 pacientes avaliaveis (73%). Os eventos
adversos de grau 3 ou 4 mais comuns incluiram mielossupressdo (neutropenia 55%;
trombocitopenia 44%). Deve-se ressaltar que este estudo tem uma limitacdo importante, uma
vez que nao tem grupo comparador (8).

Um estudo randomizado controlado de fase Ill comparou lenalidomida (5 mg/dia por 28 dias ou
10 mg/dia por 21 dias a cada 28 dias) com placebo em pacientes dependentes de TGV com
SMD de baixo risco e delecéo 5q. O desfecho primario de independéncia de TGV além de 26
semanas foi alcangado em proporcao maior de pacientes tratados com lenalidomida (5 mg ou
10 mg) versus placebo (37% vs. 57% vs. 2%, respectivamente; P<0,001 para ambos grupos de
lenalidomida vs. placebo). Entre os pacientes que atingiram independéncia de TGV com
lenalidomida, o inicio da resposta da série vermelha foi rapida, com mediana de tempo de 4,2 e
4,3 semanas nos grupos de lenalidomida 5 mg e lenalidomida 10 mg, respectivamente. O risco
cumulativo estimado de progressao a LMA em 2 anos néo foi diferente entre os trés grupos:
17% (IC95%, 8,7-33,3), 12,6% (IC95%, 5,4-27,7) e 16,7% (IC95%, 8,3-32%) nos grupos
lenalidomida 5 mg, lenalidomida 10 mg e placebo, respectivamente. A mediana de sobrevida
global entre os grupos lenalidomida 5 mg, lenalidomida 10 mg e placebo (3,5 vs. 4,0 vs. 2,9
anos, respectivamente) também nao diferiu de maneira estatisticamente significativa; contudo,
em analise de subgrupo, a mediana de sobrevida foi significativamente maior em pacientes que
alcancaram independéncia de TGV (5,7 anos; IC95%, 3,2-sem resposta) comparado a nao
respondedores (2,7 anos; 1C95%, 2,0-4,7) (9). Este estudo, tem como principal limitacao o fato
de ser comparado com placebo. Apesar de ser uma evidéncia melhor que o estudo
anteriormente citado, a sua aplicabilidade clinica é limitada uma vez que esses pacientes tém
indicacéo de tratamento e existem outras alternativas terapéuticas.

Uma metanélise examinou a eficacia e seguranca da lenalidomida no tratamento da SMD de
baixo risco. A eficicia foi analisada de acordo com a avaliacdo da resposta hematolégica da
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série vermelha (RHv), resposta citogenética (RCi), sobrevida global e progresséo a leucemia
mieloide aguda (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 maioria dos estudos ndo apresentava bracgo
comparador e naqueles com grupo comparador somente um comparou a lenalidomida com
tratamento ativo (talidomida). 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 delecéo 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% (IC95% 2-12%), 3% (1C95% 2-5%),
3% (IC95% 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
limitacéo (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 com delecdo 5q demonstra que este
farmaco pode ser uma opcéao eficaz para melhora dos niveis de hemoglobina, melhorando a
anemia e suas consequéncias, além de reduzir a chance de progressao para LMA (o que
acarretaria maior morbimortalidade). Contudo, os estudos ndo compararam lenalidomida aos
tratamentos considerados padrdo, como a talidomida oferecida pelo SUS, apenas contra
placebo. Por fim, 0 medicamento apresenta custo elevado, e seu impacto orcamentario, mesmo
em uma decisao isolada, é consideravel. Apesar de ndao haver estudos econémicos para a
realidade brasileira, paises de alta renda apenas o consideraram uma alternativa custo-efetiva
apés acordo comercial. Portanto, € razoavel inferir que nao 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: TelessaudeRS-UFRGS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacées: A parte autora apresenta laudo médico relatando ser portador de
sindrome mielodisplasica com diagnéstico em abril de 2020, classificada como de baixo risco
conforme escore IPSS-R (Revised International Prognostic Scoring System). O diagnéstico foi
feito com base em aspirado da medula O6ssea através de mielograma, imunofenotipagem,
exame anatomopatoldgico e cariograma (este ultimo evidenciando delecdo 5q). Relata anemia
sintoméatica. Nao recebeu nenhum tratamento para a doenca até o momento, nem faz parte de
nenhum estudo clinico.

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 producao 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 milh&do 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
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tratamento padrdo para a SMD de baixo risco associada a delecdo do braco longo do
cromossomo 5 se apresentando com anemia consiste em transfusdo de globulos vermelhos
(TGV), terapia de quelacao de ferro e uso de agentes estimuladores da eritropoiese (AEE). As
TGV pode associar-se consequéncias clinicas indesejaveis (eventos adversos), tanto
econOmicas quanto de QVRS (3). Apenas trés drogas sao aprovadas pela Food and Drug
Administration (FDA) para tratamento desta condigcdo: duas sao agentes hipometilantes
(azacitidina e decitabina), e a terceira € lenalidomida (restrita a pacientes com SMD de baixo
risco com delecao 5q) (4). A “sindrome 5gq” é um tipo especifico de SMD com caracteristicas
particulares, incluindo anemia grave, trombocitose frequente e dismegacariopoese tipica; sua
patogénese permanece incerta (5). A lenalidomida & aprovada para o tratamento de pacientes
com SMD de baixo risco com delecéo 5g que sejam dependentes de transfusao sanguinea (2).
Evidéncias crescentes sugerem que a lenalidomida é eficaz ndo apenas na reducao de TGV,
mas também na modificagao da historia natural da doenca, suprimindo o clone maligno (6).
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