Nota Técnica 60228

Data de conclusao: 11/01/2022 16:50:02

Paciente

Idade: 73 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 60228

CID: D46.7 - Outras sindromes mielodisplasicas
Diagnéstico: Outras sindromes mielodisplasicas

Meio(s) confirmatorio(s) do diagndstico ja realizado(s): laudo médico e laudos de exames
complementares.

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 5 mg, 60 cp/més, tomar 2 comprimidos 1x ao dia de forma continua.
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? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: outras opc¢des de
tratamento de suporte, incluindo uso de talidomida como opg¢éo terapéutica para o caso em
tela.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LENALIDOMIDA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

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 possui
caracteristicas imunomoduladoras, antiangiogénicas e antineoplasicas por meio de multiplos
mecanismos. Inibe seletivamente a secrecdo de citocinas proé-inflamatérias, melhora a
imunidade mediada por células e inibe o crescimento de células tumorais mielodisplasicas, de
mieloma e de linfoma (6).

Nao foram identificados estudos que tenham comparado o desempenho do tratamento com
lenalidomida versus talidomida, alternativa terapéutica disponivel no sistema publico de saude.
Assim, sdo apresentados estudos que comparam a tecnologia pleiteada ao uso de placebo.

O principal ensaio clinico randomizado que avaliou lenalidomida para tratamento de SMD com
delecéo 5q foi o estudo MDS-004 (7), estudo aberto de fase lll, que randomizou 205 pacientes
com SMD de risco baixo ou intermediario, dependentes de transfusdo, com delecéo de 5q
(assim como a parte autora). Os pacientes receberam lenalidomida 10 mg por dia nos dias 1-21
(n=69); ou 5 mg por dia nos dias 1-28 (n=69) de ciclos de 28 dias; ou placebo (n=67). Mais
pacientes nos grupos de lenalidomida de 10 e 5 mg alcangaram independéncia de transfuséao
de hemacias por =26 semanas (desfecho primario) versus placebo (56,1% e 42,6% vs 5,9%;
ambos P<0,001). Considerando a escala FACT-An para avaliagdo na qualidade de vida, a
alteracdo média da linha de base na semana 12 foi significativamente maior para lenalidomida
10 mg (5,8 vs -2,5; P<0,05) e 5 mg (5,9 vs -2,5; P<0,05) versus placebo. Cabe considerar que
uma diferenca de 7 pontos é considerada como a minima diferencga clinicamente importante.
Nao houve diferenga estatisticamente significativa na duragcdo média da independéncia
transfusional de pelo menos 8 semanas e na evolugao para leucemia mieldide aguda (LMA) em
16 semanas (3% no grupo placebo, 0% no grupo lenalidomida 10 mg e 2,9% no grupo
lenalidomida 5 mg).

O unico outro ensaio clinico randomizado publicado avaliou pacientes com SMD sem delegcao
59 (estudo MDS-005) (8), que randomizou 239 pacientes em proporcao 2:1 para tratamento
com lenalidomida (n=160) ou placebo (n=79) uma vez por dia (em ciclos de 28 dias). O
principal resultado do estudo foi independéncia de transfusao que ap6s 8 semanas, alcancada
em 26,9% e 2,5% dos pacientes nos grupos lenalidomida e placebo, respectivamente
(P<0,001). O periodo de seguimento do estudo nao foi suficientemente longo para permitir
comparacao das incidéncias de LMA ou da sobrevida global entre os grupos.

Em 2016, Lian e colaboradores publicaram revisao sistematica (9) sobre a eficacia e seguranca
da lenalidomida no tratamento da SMD de baixo risco. Porém, trata-se de revisdo de baixa
qualidade, que incluiu estudos ndo randomizados (como coortes histéricos) e sem grupo
controle (coortes unicas experimentais) junto aos ECRs previamente descritos, resultando em
analises com alto risco de viés.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: taxa superior de independéncia de
transfusdo quando comparada ao placebo.

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

Conclusao
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Tecnologia: LENALIDOMIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Em comparag¢ao com placebo, a lenalidomida parece aumentar a probabilidade do
paciente se tornar independente de transfusdes e melhorar marginalmente a qualidade de vida
dos pacientes com SMD, porém nao ha evidéncia de qualidade que aponte beneficio em
progressao de doenca ou sobrevida global. Ainda, cabe considerar que o farmaco néo foi
comparado com a alternativa disponivel no SUS (talidomida).

Por dltimo, mas ndo menos importante, cabem consideracées de custo e custo-efetividade:
paises de alta renda apenas consideraram a lenalidomida uma alternativa custo-efetiva apo6s
acordo comercial especifico, e portanto, é razoavel inferir que o farmaco ndo seja no momento
custo-efetivo para os limiares usualmente aplicados no Brasil. A medicacdo apresenta alto
custo e seu impacto orcamentario pode acarretar prejuizo indireto a saude da populagao
assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Segundo laudo médico, a paciente teve diagnoéstico de sindrome
mielodisplasica em junho de 2020, classificada como de risco intermediario conforme escore
IPSS-R (Revised International Prognostic Scoring System). Medulograma descreve displasia e
5% de bastos, e andlise citogenética descreve delecdo 5qg. Atualmente a paciente é
considerada como dependente transfusional e apresenta neutropenia. Pleiteia acesso ao
farmaco lenalidomida.

As sindromes mielodisplasicas (SMD) sao um grupo heterogéneo de disturbios da medula
O0ssea que se apresentam com um curso clinico diverso, caracterizadas pela deficiéncia na
producdo de células sanguineas (glébulos vermelhos, brancos e plaquetas). 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 milhdo de habitantes (1).

O IPSS-R € 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 (3). Para
pacientes com SMD de risco baixo a intermediario, o tratamento inclui principalmente cuidados
de suporte, como antibiéticos para infeccao e transfusdes de células vermelhas e plaquetas em
casos de anemia sintomatica e trombocitopenia, respectivamente (4). H4 também opcdes de
terapia de baixa intensidade (4), que inclui fatores de crescimento hematopoiéticos, azacitidina
e decitabina (frequentemente referidos como agentes hipometilantes), terapia
imunossupressora e lenalidomida (restrita a pacientes com SMD de baixo ou intermediario risco
com delecdo 5q) (5). Os tratamentos de baixa intensidade podem melhorar os sintomas e a
qualidade de vida, mas ndo sao curativos. Para pacientes com SMD de alto risco, os objetivos
terapéuticos visam aumentar a sobrevida e reduzir o risco de evolugdo para leucemia aguda
(2). O tratamento padrao para a SMD de alto risco envolve: transfusdo de glébulos vermelhos
(TGV), cuja frequéncia esta associada a importantes consequéncias tanto clinicas quanto
econOmicas (3); terapia de quelacéo de ferro; uso de agentes estimuladores da eritropoiese
(AEE); e transplante de medula 6ssea - atualmente, o transplante alogénico de células-tronco é
a Unica op¢ao potencialmente curativa na SMD (4).
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