Nota Técnica 65693

Data de conclusao: 22/02/2022 12:11:18

Paciente

Idade: 55 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Lindolfo Collor/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 Novo Hamburgo

Tecnologia 65693

CID: C90 - Mieloma multiplo e neoplasias malignas de plasmocitos
Diagnéstico: Mieloma multiplo e neoplasias malignas de plasmécitos
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: LENALIDOMIDA

Via de administracao: VO
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Posologia: lenalidomida 10mg - 28 comprimidos por més. Tomar 1cp por VO, 1x/dia por 28
dias em ciclos de 28 dias (uso continuo) por dois anos

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: 2 ano(s)
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: talidomida, com
mecanismo de acdo semelhante ao medicamento pleiteado (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 19.173,56

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

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

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A lenalidomida € um medicamento
analogo da talidomida, possuindo caracteristicas imunomoduladoras, antiangiogénicas e
antineoplasicas 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 (3,4).

O uso de drogas imunomoduladoras (IMiDs), como talidomida e lenalidomida, como terapias de
manutencdo em pacientes com MM, foi avaliado por uma revisdo sistematica de Wang e
colaboradores que incluiu dezoito ensaios clinicos randomizados de fase Il envolvendo 7.730
pacientes (5). O uso de IMiDs prolongou de maneira estatisticamente significativa a sobrevida
livre de progressdo da doenca (SLP) (Hazard Ratio [HR]: 0,62; IC95% 0,57 a 0,67; P<0,001),
mas n&o conseguiu melhorar a sobrevida global (SG) (HR 0,93; 1C95% 0,85 a 1,01; P=0,082).
A terapia de manutencdo baseada em IMiDs no MM levou a um maior risco de
tromboembolismo de grau 3-4 (HR 2,52; IC95% 1,41 a 4,52; P=0,002). Limitagdes do estudo
incluem analise limitada pelo alto grau de variagao entre os ensaios incluidos (heterogeneidade
quanto a critérios de incluséo e excluséo, caracteristicas do paciente como perfil citogenético e
protocolo de tratamento, definicdo de resultados de sobrevivéncia, duragdo do
acompanhamento) e potencial viés de publicacdo. Cabe mencionar que, dos 18 ensaios
clinicos incluidos na analise, 12 utilizaram talidomida e 6 utilizaram lenalidomida. As analises
de subgrupos mostraram que tanto a talidomida (HR 0,66; IC95% 0,61 a 0,72; P<0,001) quanto
a lenalidomida (HR 0,52; 1C95% 0,44 a 0,62; P<0,001) melhoraram a SLP.

A utilizacdo especificamente da lenalidomida como terapia de manutencédo apés TMO no
contexto do MM foi avaliada em diversos ensaios clinicos e revisdes sistematicas (6-14). De
maneira geral, estes estudos demonstraram que o uso do farmaco na dose de 10 mg por dia
(com aumento para 15 mg por dia conforme tolerdncia dos pacientes) resulta em ganho de
SLP, porém sem impacto na SG. Estes resultados foram todos em comparagdao com placebo e
nao encontramos ensaios clinicos comparando lenalidomida com terapias ativas (como
talidomida, por exemplo) no contexto de terapia de manutenc&o. Um estudo de coorte de base
populacional, utilizando dados de registro de seguradora de saude, comparou a sobrevida de
pacientes com MM recebendo talidomida ou lenalidomida em cuidados de rotina nos EUA. Na
analise de 1.264 pacientes, ndo houve diferenca na mortalidade (RR 1,00; IC95% 0,71 a 1,41)
entre os grupos (15). Considerando o contexto clinico de terapia de inducéo (pré TMO), revisao
de Francisco Paumgartten, que aborda como caso de estudo a aprovacdo de venda da
lenalidomida no Brasil, avaliou trés estudos observacionais e dois ensaios clinicos comparando
os dois farmacos, e concluiu que nao ha evidéncia de efetividade superior de um farmaco
sobre o outro (16).

Em relacdo aos efeitos adversos, uma dessas revisdes sistematicas ja citadas (8) demonstrou
que os pacientes no grupo da lenalidomida, em compara¢cdo com placebo, experimentaram
maior risco de neutropenia (OR 4,88; IC95% 3,67 a 6,50), infec¢cdo (OR 2,82; IC95% 1,67 a
4,73), canceres hematoldgicos (OR 3,31; IC95% 1,30 a 8,41) e tumores sélidos (OR 2,24;
IC95% 1,01 a 4,98). Nenhuma diferenca significativa foi observada com trombose venosa
profunda (OR 2,15; 1C95% 0,92 a 5,06), neuropatia periférica (OR 1,50; 1C95% 0,53 a 4,25),
trombocitopenia (OR 1,05; IC95% 0,12 a 9,54) e anemia (OR 1,36; IC95% 0,02 a 83,86). Entre
todos os eventos adversos, heterogeneidade significativa foi observada apenas com
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trombocitopenia (P<0,0001; [2=93%) e anemia (P=0,0001; 12=93%). Na metanélise de Wang,
previamente citada (5), as analises demonstraram que a terapia de manutencé&o com talidomida
aumentou o risco de neuropatia periférica; a terapia de manutencdo com lenalidomida
aumentou os riscos de mielossupressdo e segundas neoplasias hematolégicas primarias. A
revisdo de Paumgartten também previamente citada (16) concluiu que os regimes baseados
em lenalidomida estdo associados a um menor risco de neuropatia periférica € um maior risco
de efeitos adversos hematolégicos.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de
progressdo em comparacao com o uso de placebo.

Recomendac6es 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 no tratamento do MM, como terapia de manutencdo p6s-TMO, demonstra que
este farmaco, embora tenha impacto na sobrevida livre de progressao, nao teve impacto no
aumento da sobrevida global. Além disso, ndo ha evidéncia de eficacia superior da
lenalidomida em relagdo ao seu analogo talidomida (oferecido pelo SUS).

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: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Segundo laudo médico, o paciente foi diagnosticado com Mieloma
Multiplo (MM) em setembro de 2019. Realizou tratamento com talidomida, ciclofosfamida e
dexametasona até maio de 2020, sendo entdo submetido a transplante autélogo de medula
6ssea (TMO) em janeiro de 2021. No momento, apresenta resposta completa e pleiteia uso de
lenalidomida como terapia de manutencgao por dois anos.

O MM caracteriza-se pela multiplicacdo descontrolada de células de defesa do sangue,
chamadas plasmocitos. E uma neoplasia que acomete a medula 6ssea, apresentando-se
comumente com anemia importante, doenca dssea e insuficiéncia renal. Corresponde a cerca
de 1% dos tumores malignos e 10%-15% das neoplasias hematologicas. Seu prognéstico esta
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associado a diversos fatores, entre eles o estadiamento da doenca ao diagndstico, as
caracteristicas de cada paciente, a biologia da doenca (agressividade) e a resposta aos
tratamentos utilizados. Entretanto, a despeito das novas terapias disponiveis, é considerada,
ainda hoje, uma doenca incuravel. Nesse contexto, os tratamentos disponiveis visam uma
maior sobrevida global, sobrevida livre de progressao da doenca e melhor qualidade de vida
(1).

No Brasil, ndo existe um esquema preconizado como padrdo para a 1a linha de tratamento,
mas uma orientacao geral de tratamento com uma combinacéo de drogas por 3 a 4 ciclos, com
ou sem radioterapia, seguida pela realizacdo do TMO, para aqueles pacientes elegiveis para
tal (2). Dentre as drogas disponiveis, hoje é conhecido se sabe que esquemas que contenham
os inibidores de proteassomas (bortezomibe) e imunomoduladores (talidomida) alcancam
melhores resultados terapéuticos e sobrevida livre de doenga, mesmo naqueles pacientes nao
submetidos ao TMO (1). Para a 2 a, 3 a ou demais linhas de tratamento, da mesma maneira,
inexiste um esquema formalmente indicado, mas sugerem-se combina¢des de drogas que nao
tenham sido usadas em protocolos anteriores e, ap6s, um novo TMO (se possivel) (1).

Em agosto de 2015, foi publicada a portaria no 708, que tratou das Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas do Mieloma Multiplo no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) (1). Essa
portaria sintetizou as informacgdes referidas anteriormente. Dentre as drogas citadas para
utilizacdo em primeira linha estdo bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona,
doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposido, melfalano, vincristina e talidomida. Para os
pacientes com recidiva (linhas subsequentes de tratamento), foi sugerida a utilizacdo de
combinacao de drogas néao utilizadas anteriormente.
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