Nota Técnica 57765

Data de conclusao: 09/12/2021 22:09:54

Paciente

Idade: 65 anos
Sexo: Feminino
Cidade: Bagé/RS

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Bagé

Tecnologia 57765

CID: C85.9 - Linfoma ndo-Hodgkin de tipo ndo especificado
Diagnéstico: Linfoma nao-Hodgkin de tipo nao especificado

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico e resultados de
investigacdo imuno-histoquimica e tomografia computadorizada com emisséo de positrons
(PET/CT).

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: VO

Posologia: lenalidomida 10 mg 6 ciclos. Tomar 2 comprimidos por dia 21 dias por més por 6
meses

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: 6 més(es)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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: LENALIDOMIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Ha diversas
alternativas de quimioterapia citotoxica no SUS e a talidomida com mecanismo de acgao
semelhante ao medicamento pleiteado.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 14.147,72

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: LENALIDOMIDA
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A lenalidomida € um medicamento
com acao imunossupressora, possuindo caracteristicas imunomoduladoras, antiangiogénicas e
antineopléasicas por meio de multiplos mecanismos. Inibe seletivamente a secrecéo de citocinas
pro-inflamatérias, melhora a imunidade mediada por células e inibe o crescimento de células
tumorais mielodisplasicas, de mieloma e de linfoma (3).

O uso de farmacos imunomoduladores como a lenalidomida, como terapias de manutencéo em
pacientes com linfoma folicular refratario é recente, tendo sido avaliado por apenas um ensaio
randomizado de fase Ill, denominado AUGMENT. Este estudo foi multicéntrico controlado por
placebo, e avaliou a adicdo de lenalidomida ao rituximabe em 358 pacientes com linfoma
folicular recidivado ou refratario. Os pacientes receberam lenalidomida ou placebo associados
ao rituximabe, por 12 ciclos. As taxas de resposta foram estimadas em 78% (1C95%, 71-83) vs
53% (1C95%, 46-61; P <0,0001), com 34% (IC95% , 27-41) vs 18% (IC95%, 13-25) dos
pacientes que alcancaram remissao completa (P=0,001). A adicao de lenalidomida resultou em
melhor sobrevida livre de progressdo (mediana 39 meses vs. 14 meses; HR 0,46 1C95%
0,34-0,62). Os dados relativos a sobrevida global foram considerados preliminares, e nao
mostraram diferenca entre os grupos (93% em dois anos vs. 87%; HR 0,61 IC95% 0,33-1,13).
Quanto a segurancga, infeccdes (63% vs. 49%), neutropenia (58% vs. 23%) e reac¢des cutaneas
(32% vs. 12%) foram mais comuns com lenalidomida mais rituximabe. Neutropenia de grau 3
ou 4 (50% vs. 13%) e leucopenia (7% vs. 2%) foram maiores com lenalidomida; nenhum outro
evento adverso de grau 3 ou 4 diferiu em 5% ou mais entre 0s grupos (4).

Adicionalmente, em um estudo de fase Il, 91 pacientes com linfoma folicular recidivante ou
refratario foram aleatoriamente designados para lenalidomida como agente Unico ou em
associacao com rituximabe. A adicédo de rituximabe melhorou a taxa de resposta (76% vs. 53%)
e o tempo médio até a progresséo (2 vs. 1,1 anos), mas ndo mostrou melhora em termos de
sobrevida global. Entre aqueles que receberam a associacdo, as toxicidades graves mais
comuns (grau 3/4) foram neutropenia (20%), fadiga (13%) e erup¢ao cutanea (4%). A trombose
ocorreu em 9 dos 91 pacientes (5).

Embora esses regimes tenham demonstrado eficacia no ganho de sobrevida livre de
progressao, € digno de nota que a lenalidomida contém adverténcias quanto a toxicidade
embrio-fetal, toxicidade hematolégica e tromboembolismo venoso e arterial. A taxa de
tromboembolismo venoso a cada 100 ciclos de tratamento, em pacientes com linfoma folicular
recebendo lenalidomida foi estimada em 0,77 (IC95% 0,48-1,12; 12, 67%). Se considerada
apenas os ciclos de lenalidomida como agente Unico, a taxa foi de 1,09 (IC95%, 0,49-1,94; 12,
76%), para lenalidomida mais produtos biol6gicos foi 0,49 (IC95%, 0,17-0,97; 12, 59 %), e a
lenalidomida mais quimioterapia foi de 0,89 (IC95%, 0,39-1,60; 12, 57%). A taxa de TEV parece
ser mais baixa para lenalidomida combinada com um biolégico em comparagdo com
lenalidomida de agente Unico ou sua combinagcdao com quimioterapia. Para tanto, recomenda-
se 0 uso concomitante de acido acetilsalicilico (81 mg/dia) como profilaxia tromboembdlica em
pacientes que recebem lenalidomida (6).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Qualidade de vida, melhora de
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parametros laboratoriais e reducao de eventos adversos.

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

Conclusao

Tecnologia: LENALIDOMIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia disponivel até o momento sobre a efichcia e seguranca de
lenalidomida associada ao rituximabe no tratamento do linfoma folicular refratario demonstra
que este farmaco, embora tenha impacto na sobrevida livre de progressao, nao se mostrou
eficaz no aumento da sobrevida global. Além disso, os estudos ndo compararam lenalidomida a
seus similares (como a talidomida oferecida pelo SUS), apenas a placebo.

Ainda, o medicamento apresenta perfil de seguranca desfavoravel, além de custo elevado. Seu
impacto orcamentario, mesmo em uma decisao isolada, é consideravel. Apesar de nao haver
estudos econdémicos para a realidade brasileira, paises de alta renda ndo consideraram a
lenalidomida uma alternativa custo-efetiva antes de acordos comerciais com o seu fabricante.
Portanto, é razoavel inferir que ndo 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

Referéncias bibliograficas: 1. Brasil. Ministério da Saude.Diretrizes Diagnédsticas e
Terapéuticas do Linfoma Folicular. Disponivel em:
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/outubro/13/MINUTA-de-Portaria-SAS-Linfoma-
Folicular-03-10-2014.pdf

2. Freedman AS, Aster JC, Lister A, Connor RF. Clinical manifestations, pathologic features,
diagnosis, and prognosis of follicular lymphoma [Internet]. Waltham (MA): UpToDate; 28
Outubro 2020 [citado em janeiro de 2021]. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-pathologic-features-diagnosis-and-pr
ognosis-of-follicular-lymphoma?search=linfoma%?20folicular&source=search_result&selectedTitl
e=1~1508&usage_type=default&display_rank=1

3. Freedman AS, Aster JC, Lister A, Connor RF. Treatment of relapsed or refractory follicular
lymphoma [Internet]. Waltham (MA): UpToDate; 17 Novembro 2020 [citado em janeiro de
2021]. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-relapsed-or-refractory-
follicular-lymphoma?search=linfoma%?20folicular&topicRef=83847&source=see_link

4. Leonard JP, Trneny M, lzutsu K, Fowler NH, Hong X, Zhu J, Zhang H, Offner F, Scheliga A,
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5. Leonard JP, Jung SH, Johnson J, Pitcher BN, Bartlett NL, Blum KA, Czuczman M, Giguere
JK, Cheson BD. Randomized Trial of Lenalidomide Alone Versus Lenalidomide Plus Rituximab
in Patients With Recurrent Follicular Lymphoma: CALGB 50401 (Alliance). J Clin Oncol. 2015
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras InformacgOes: A parte autora apresenta laudo da médica assistente atestando o
diagnéstico de linfoma folicular, de imunofenétipo B, em 2018. Foi tratada inicialmente com
esquema quimioterapico R-CHOP (rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubucina, vincristina e
prednisona), ao apresentar recaida foi submetida a tratamento com esquema GDP
(gencitabina, dexametasona e cisplatina), encerrado em setembro de 2020. Avaliacdo por
tomografia computadorizada com emissao de pésitrons (PET/CT) realizada em outubro de
2020 mostra persisténcia das lesbes e evidéncias de doenca progressiva, classificada com
grau folicular 2 e como 5 no escore Deauville. Pleiteia lenalidomida como terapia de
manutenc¢do da condicdo para uso associado com rituximabe. Ademais, teve cancer de mama
tratado em 2018, atualmente em remissao.

O LF é uma doenca indolente, recidivante e de evolugao cronica. A maior parte dos pacientes
(90%) se apresenta ao diagndstico com doenga avangada, mas a taxa de sobrevida global em
5 anos alcanca 72%-77% e a sobrevida média € de cerca de 8-10 anos (1). As manifestacbes
clinicas podem incluir febre, sudorese noturna, perda ponderal, fadiga € massa em topografia
de cadeia de linfonodos, bem como faléncia da hematopoese. Muitos pacientes, no entanto,
séo assintomaticos ao diagndstico.

A histéria natural do LF é heterogénea, e os pacientes apresentam caracteristicamente
periodos de remissdo com duracdo imprevisivel, de modo que apenas aqueles com sintomas
ou com rapida progressao da doencga necessitam tratamento antineoplésico. Alguns pacientes
tém doenca indolente que apresenta pouca ou nenhuma progressdo ao longo de varias
décadas. Assim, certos pacientes podem permanecer em seguimento por periodo variavel, sob
observacédo clinica, e mesmo nunca necessitarem de radioterapia ou de um tratamento
sistémico (quimioterapia). Em contraste, ao longo dos anos, 20%-30% dos pacientes falecem
devido a transformacéo de sua doenca para linfoma de alto grau ou por complicagdes clinicas
decorrentes do LF (1).

Os objetivos do cuidado do doente com LF sao reduzir o impacto dos sintomas sobre a
qualidade de vida, a obtencdo de remissé&o sustentada, o prolongamento da sobrevida e,
menos comumente, a finalidade curativa. A cada sucessiva recidiva e retratamento, os
periodos livres de progressao da doenca e a sobrevida diminuem. Opcbes de tratamento
sistémico de primeira linha para doentes sintomaticos incluem quimioterapia com agente unico
ou a combinacdo de agentes alquilantes, com ou sem corticosterbide. Esquemas
poliquimioterapicos com rituximabe também sdo opc¢bes para tratamento de primeira para
doenca refrataria ou recorrente, como realizado no caso em tela.
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