
Nota Técnica 89861

Data de conclusão: 12/08/2022 17:23:52

Paciente

Idade: 67 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Dois Irmãos/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 1ª Vara Federal de Novo Hamburgo 

Tecnologia 89861

CID: C90.0 - Mieloma múltiplo

Diagnóstico: Mieloma múltiplo

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: LENALIDOMIDA

Via de administração: VO
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Posologia: lenalidomida 15 mg, tomar 1 comprimido, 1 vez ao dia, durante 21 dias, pausar 7

dias e recomeçar.

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: para tratamento de

MM estão previstas diversas quimioterapias citotóxicas, e ainda a talidomida com mecanismo

de ação semelhante ao medicamento pleiteado (1).

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 17.426,52

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A lenalidomida é um medicamento

análogo da talidomida, possuindo características imunomoduladoras, antiangiogênicas e

antineoplásicas por meio de múltiplos mecanismos. Inibe seletivamente a secreção de citocinas

pró-inflamatórias, melhora a imunidade mediada por células e inibe o crescimento de células

tumorais mielodisplásicas, de mieloma e de linfoma (3,4).

O uso de drogas imunomoduladoras (IMiDs), como talidomida e lenalidomida, como terapias de

manutenção em pacientes com MM, foi avaliado por uma revisão sistemática de Wang e

colaboradores que incluiu dezoito ensaios clínicos randomizados de fase 3 envolvendo 7.730

pacientes (5). O uso de IMiDs prolongou de maneira estatisticamente significativa a sobrevida

livre de progressão da doença (SLP) (HR 0,62; IC95% 0,57 a 0,67; P<0,001), mas não

conseguiu melhorar a sobrevida global (SG) (HR 0,93; IC95% 0,85 a 1,01; P=0,082). A terapia

de manutenção 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). Limitações do estudo incluem análise limitada pelo

alto grau de variação entre os ensaios incluídos (heterogeneidade quanto a critérios de

inclusão e exclusão, características do paciente como perfil citogenético e protocolo de

tratamento, definição de resultados de sobrevivência, duração do acompanhamento) e

potencial viés de publicação. Cabe mencionar que, dos 18 ensaios clínicos incluídos na

análise, 12 utilizaram talidomida e 6 utilizaram lenalidomida. As análises 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; IC95% 0,44 a 0,62; P<0,001) melhoraram a SLP.

A utilização especificamente da lenalidomida como terapia de manutenção após TMO no

contexto do MM foi avaliada em diversos ensaios clínicos e revisões sistemáticas (6-14). De

maneira geral, estes estudos demonstraram que o uso do fármaco na dose de 10 mg por dia

(com aumento para 15 mg por dia conforme tolerância dos pacientes) resulta em ganho de

SLP, porém sem impacto na SG. 

Cabe considerar que estes resultados foram todos em comparação com placebo e não

encontramos ensaios clínicos comparando lenalidomida com terapias ativas (como talidomida,

por exemplo) no contexto de terapia de manutenção. Um estudo de coorte de base

populacional, utilizando dados de registro de seguradora de saúde, comparou a sobrevida de

pacientes com MM recebendo talidomida ou lenalidomida em cuidados de rotina nos EUA. Na

análise de 1.264 pacientes, não houve diferença na mortalidade (RR 1,00; IC95% 0,71 a 1,41)

entre os grupos (15). Considerando o contexto clínico de terapia de indução (pré TMO), revisão

de Francisco Paumgartten, que aborda como caso de estudo a aprovação de venda da

lenalidomida no Brasil, avaliou três estudos observacionais e dois ensaios clínicos comparando

os dois fármacos, e concluiu que não há evidência de efetividade superior de um fármaco

sobre o outro (16).

Em relação aos efeitos adversos, uma revisão sistemática (8) demonstrou que os pacientes no

grupo da lenalidomida, em comparação com placebo, experimentaram maior risco de

neutropenia (OR 4,88; IC95% 3,67 a 6,50), infecção (OR 2,82; IC95% 1,67 a 4,73), cânceres

hematológicos (OR 3,31; IC95% 1,30 a 8,41) e tumores sólidos (OR 2,24; IC95% 1,01 a 4,98).

Nenhuma diferença significativa foi observada com trombose venosa profunda (OR 2,15;

IC95% 0,92 a 5,06), neuropatia periférica (OR 1,50; IC95% 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
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adversos, heterogeneidade significativa foi observada apenas com trombocitopenia (P<0,0001;

I²=93%) e anemia (P=0,0001; I²=93%). Na metanálise de Wang previamente citada (5), as

análises demonstraram que a terapia de manutenção com talidomida aumentou o risco de

neuropatia periférica; a terapia de manutenção com lenalidomida aumentou os riscos de

mielossupressão e segundas neoplasias hematológicas primárias. A revisão de Paumgartten

também previamente citada (16) concluiu que os regimes baseados em lenalidomida estão

associados a um menor risco de neuropatia periférica e um maior risco de efeitos adversos

hematológicos.

A lenalidomida é produzida pela empresa Celgene sob o nome comercial Revlimid® na forma

farmacêutica de cápsulas duras de 5, 10, 15 e 25 mg. Em consulta à tabela da CMED no site

da ANVISA em maio de 2022 e com os dados de prescrição relatados no processo, foi

elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento. 

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saúde britânico

publicou em março de 2021 avaliação especificamente para o contexto de terapia de

manutenção após primeiro TMO. Como base para dados de efetividade, foi considerado uma

sub coorte do estudo Myeloma XI (13), na qual os pacientes fizeram um primeiro transplante e

foram randomizadas para receber manutenção com 10 mg de lenalidomida diariamente nos

dias 1 a 21 de cada ciclo de 28 dias, ou para ter monitoramento de sua doença sem tratamento

com lenalidomida. Ao considerar os custos mais baixos da administração de lenalidomida que

surgiriam ao usar a dosagem de 21 dias em vez de 28 dias, a conclusão do comitê responsável

foi de que as razões de custo-efetividade incrementais (RCEI) calculadas estariam dentro de

uma faixa normalmente considerada como um uso adequado dos recursos do sistema de

saúde (abaixo de £ 30.000 por ano de vida ajustado pela qualidade, QALY, ganho). No entanto,

essa conclusão considera fornecimento do fármaco com descontos confidenciais, e devido a

esses descontos as RCEI específicas não foram descritas no relatório (18). Como conclusões

finais, a lenalidomida foi recomendada como tratamento de manutenção após um transplante

autólogo de células-tronco para mieloma múltiplo recém-diagnosticado em adultos, somente se:

1) o esquema de dosagem for de 10 mg por dia nos dias 1 a 21 de um ciclo de 28 dias e 2) a

empresa fornecer lenalidomida de acordo com acordo comercial (sigiloso).

Em dezembro de 2021 a Conitec publicou Relatório Preliminar de Recomendação sobre uso da

lenalidomida para terapia de manutenção em pacientes com mieloma múltiplo submetidos ao

transplante de células-tronco hematopoiéticas (18). Quando comparada a talidomida,

lenalidomida apresentou RCEI de R$ 772.226,66 por QALY ganho. Como há incerteza sobre a

efetividade comparada dos fármacos, foram avaliados diferentes cenários: no cenário em que

se considerou o máximo de efetividade para a lenalidomida, a RCEI foi de R$

481.656,22/QALY. No cenário em que considerou o mínimo de efetividade para a lenalidomida,

a RCEI demonstrou dominância da talidomida (ou seja, mais benefícios e menor custo). Nas

considerações finais do parecer, descreve-se que a lenalidomida melhorou a SLP dos

pacientes com mieloma múltiplo quando comparada à talidomida, as que não houve diferença

quanto à SG. Ainda, que os resultados devem considerar a qualidade da evidência para os

desfechos avaliados, que variou de baixa a moderada de acordo com as estimativas da meta-

análise em rede, bem como a ausência de ECR com comparação direta entre lenalidomida e

talidomida. Assim, os membros do plenário presentes na 105ª Reunião da Conitec deliberaram,

por unanimidade, que a recomendação de não incorporação da tecnologia ao SUS. Justificou-

se tal decisão pelo seu alto impacto orçamentário e relação de custo e efetividade desfavorável

em relação à Talidomida.

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de

progressão em comparação com o uso de placebo.
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Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: LENALIDOMIDA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: A evidência disponível até o momento sobre a eficácia e segurança de

lenalidomida no tratamento do MM, como terapia de manutenção pós-TMO, demonstra que

este fármaco, embora tenha impacto na sobrevida livre de progressão, não teve impacto no

aumento da sobrevida global. Além disso, não há evidência de qualidade que comprove

eficácia superior da lenalidomida em relação ao seu análogo talidomida (oferecido pelo SUS). 

Finalmente, trata-se de terapia de alto custo, apenas incorporada ao sistema de país de maior

renda que o Brasil após negociação de preço, e cujas avaliações nacionais apontam também

para perfil de custo-efetividade desfavorável. Seu alto impacto orçamentário, mesmo em

decisão isolada, é elevado, podendo acarretar prejuízo indireto à toda a população assistida

pelo SUS.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme laudo da Defensoria Pública e laudos médicos fornecidos pelo

prescritor concluímos que o paciente fez tratamento de indução para mieloma múltiplo (MM)

com diferentes esquemas disponíveis pelo SUS. Realizou transplante autólogo de medula

óssea e atualmente pleiteia lenalidomida como terapia de manutenção.

O MM caracteriza-se pela multiplicação descontrolada de células de defesa do sangue,

chamadas plasmócitos. É uma neoplasia que acomete a medula óssea, apresentando-se

comumente com anemia importante, doença óssea e insuficiência renal. Corresponde a cerca

de 1% dos tumores malignos e 10%-15% das neoplasias hematológicas. Seu prognóstico está

associado a diversos fatores, entre eles o estadiamento da doença ao diagnóstico, as

características de cada paciente, a biologia da doença (agressividade) e a resposta aos

tratamentos utilizados. Entretanto, a despeito das novas terapias disponíveis, é considerada,

ainda hoje, uma doença incurável. Nesse contexto, os tratamentos disponíveis visam uma

maior sobrevida global, sobrevida livre de progressão da doença e melhor qualidade de vida

(1).

No Brasil, não existe um esquema preconizado como padrão para a 1a linha de tratamento,
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mas uma orientação geral de tratamento com uma combinação de drogas por 3 a 4 ciclos, com

ou sem radioterapia, seguida pela realização do TMO, para aqueles pacientes elegíveis para

tal (2). Dentre as drogas disponíveis, hoje se sabe que esquemas que contenham os inibidores

de proteassomas (bortezomibe) e imunomoduladores (talidomida) alcançam melhores

resultados terapêuticos e sobrevida livre de doença, mesmo naqueles pacientes não

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 combinações de drogas que não

tenham sido usadas em protocolos anteriores e, após, um novo TMO (se possível) (1).
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