Nota Técnica 92971

Data de conclusao: 30/08/2022 19:22:05

Paciente

Idade: 50 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 92971

CID: C90.0 - Mieloma multiplo
Diagnéstico: Mieloma multiplo
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 25mg tomar 1 cp 1x ao dia por 21 dias durante 8 ciclos, de 28 dias
cada

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(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: o SUS dispde de
diversas modalidades de tratamento para a condi¢do do paciente conforme as DDT de Mieloma
Mltiplo (3,5). E importante ressaltar que os medicamentos oncolégicos ndo estdo previstos
nos Componentes da Assisténcia Farmacéutica e n&o séo fornecidos diretamente pelo SUS.
Sua dispensacéo é feita pela rede credenciada habilitada em oncologia, que é ressarcida
através da inclusdo desses farmacos no procedimento de quimioterapia, registrado no sistema
APAC-SIA (Autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informacgéo
Ambulatorial). Dessa forma, cada prestador é responsavel pela aquisicdo, padronizacdo e
prescricdo dos medicamentos oncolégicos.

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
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Tecnologia: LENALIDOMIDA

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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
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 (6).

O esquema terapéutico pleiteado (RD, lenalidomida associada a dexametasona) foi avaliado
em um ensaio clinico randomizado de fase 3 que incluiu 351 pacientes com MM recidivante ou
refratario (7). Todos os pacientes haviam recebido pelo menos uma terapia anterior e foram
randomizados para receber 25 mg de lenalidomida ou placebo nos dias 1 a 21 de um ciclo de
28 dias. Além disso, todos os pacientes receberam 40 mg de dexametasona. Os pacientes
continuaram no estudo até a ocorréncia de progressdo da doenca ou efeitos toxicos
inaceitaveis. O desfecho primario foi o tempo para progressdao da doenca e este foi
significativamente maior nos pacientes que receberam lenalidomida em comparagcédo com o
grupo placebo: mediana, 11,3 meses vs. 4,7 meses; P <0,001. Resposta completa ou parcial
ocorreu em 106 pacientes no grupo lenalidomida (60,2%) e em 42 pacientes no grupo placebo
(24,0%); P<0,001. Além disso, resposta completa foi observada em 15,9% e 3,4% dos
pacientes, respectivamente (P <0,001). A sobrevida geral também foi maior no grupo
lenalidomida (razdo de risco para morte, 0,66; P=0,03). Eventos adversos de grau 3 ou 4 que
ocorreram em mais de 10% dos pacientes no grupo da lenalidomida foram neutropenia (29,5%,
vs. 2,3% no grupo do placebo), trombocitopenia (11,4% vs. 5,7%) e tromboembolismo venoso
(1 1 ,4 % Vs. 4,60/0).

Em outro ensaio clinico randomizado de desenho similar, conduzido na América do Norte (8), a
Lenalidomida associada a dexametasona foi comparado com placebo e dexametasona. As
taxa de resposta geral (61% vs 19,9%, P <0,001), sobrevida livre de progressao (11 meses vs
4 meses, P< 0,001) e sobrevida geral (29,2 meses vs 20,2 meses, P < 0,001) favoreceram a
medicacdo imunomoduladora. Em contrapartida, entre os desfechos de seguranca, a
Lenalidomida apresentou um aumento no indice de neutropenia febril (aumento do risco
absoluto de 36,6%) e eventos trombaéticos (aumento absoluto do risco de 11,3%).

A lenalidomida é produzida pela empresa Celgene sob o nome comercial Revlimid® na forma
farmacéutica de capsulas duras de 5, 10, 15, 20 e 25 mg. Em consulta a tabela da CMED no
site da ANVISA em agosto de 2022, o preco maximo de venda ao governo (PMVG) de uma
embalagem contendo 21 capsulas de 25 mg é de R$ 19.169,23. Considerando a dose prescrita
no processo, foi elaborada a tabela acima. Ainda assim, no tratamento do mieloma mudltiplo
recaida/refratario, a recomendacédo é de tratamento continuo, ou seja, até progressao da
neoplasia ou toxicidade inaceitavel. Portanto o tempo de uso do tratamento provavelmente sera
maior do que o pleiteado, e o presente item pode, na verdade, subestimar o orgamento do valor
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envolvido no tratamento oncoldgico desta paciente com Lenalidomida. Assim, apresenta-se
também o custo estimado para um ano de tratamento.

Em analise de custo efetividade presente no relatério n® 701 da CONITEC (4), a avaliagdo do
uso de Lenalidomida em primeira linha de tratamento de MM esteve associado a uma razéo de
custo efetividade incremental (RCEI) de R$ 482.008,72/QALY adicional quando comparado
com o regime CTD (combinacéo de ciclofosfamida talidomida e dexametasona).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
publicou em 2019 uma avaliagcdo do uso da lenalidomida associada a dexametasona em
pacientes com MM que ja haviam recebido pelo menos um tratamento com bortezomibe (9).
Neste documento, a lenalidomida com dexametasona é recomendada como uma opg¢ao para o
tratamento de MM em adultos apenas se: 1- 0 paciente tiver sido tratado com apenas 1 terapia
anterior, que incluiu bortezomibe, e; 2-a empresa fornecer o medicamento conforme o acordo
comercial.

Ja o Scottish Medicines Consortium (SMC) recomenda a incorpora¢do da Lenalidomida entre
pacientes com MM tratados previamente com esquema de quimioterapia baseado em
bortezomibe e que tenham intoleréncia inaceitavel ou contraindicacdo ao uso de Talidomida
(10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de
progresséo e da sobrevida global em compara¢cédo com o uso de placebo.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: LENALIDOMIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia disponivel até o momento, sobre a eficacia e seguranca de
lenalidomida associada a dexametasona no tratamento do MM recidivado, demonstra que este
esquema terapéutico aumenta a sobrevida livre de progressdao e a sobrevida global em
comparacao com o uso de dexametasona associada a placebo.

No entanto, 0 medicamento apresenta custo elevado, e seu impacto orgcamentario, mesmo em
uma decisao isolada, € consideravel. Em analise de custo efetividade para realidade brasileira,
este tratamento em combinacdo com outros quimioterapicos nao mostrou custo efetivo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Mateos MV, et al. Multiple myeloma. Nat Rev Dis Primer. 20 de julho de 2017;3(1):1-20.
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2022]. Disponivel em: https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/lenalidomide-
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoées: Conforme laudo médico (Evento 1, LAUDO 5, P4agina 1) a parte autora é
paciente do sexo masculino, portador de Mieloma Multiplo com diagnéstico estabelecido em
setembro de 2021. Apos tratamento com protocolo baseado em ciclofosfamida, bortezomibe e
dexametasona apresentou resposta inadequada, quando entéo se seguiu progressao clinica da
doenca. Pleiteia para tratamento de sua condicdo de saude o medicamento Lenalidomida em
posologia descrita no item 4.4.

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematologica que acomete linfécitos B diferenciados
- 0s plasmacitos - secretores de uma proteina monoclonal (imunoglobulina) (1). Os plasmécitos
proliferam dentro da medula 6ssea e provocam lesbes especificas em érgaos alvo, como
lesbes Osseas osteoliticas, fraturas patolégicas, anemia ou outras citopenias, hipercalcemia
(pela destruicdo Ossea) e insuficiéncia renal. Pode ser considerada uma doencga rara,
correspondendo a 1-2% de todos os canceres e aproximadamente 17% das neoplasias
hematolégicas. Dados epidemioldégicos estadunidenses apontam uma incidéncia de
aproximadamente 7 casos a cada 100.000 pessoas/ano. E uma doenca mais caracteristica da
populacéo idosa, com mediana de idade ao diagnostico de 65 a 74 anos (2).

Diversos esquemas terapéuticos estao disponiveis para o tratamento especifico do MM (1).
Como primeira linha, preconiza-se a realizagdo de 3 a 4 ciclos de algum esquema
quimioterapico e a realizagcdo de Transplante Autélogo de Células Tronco Hematopoéticas
(TCTH autblogo) para aqueles pacientes elegiveis para o procedimento. No caso de pacientes
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sem condi¢des clinicas ou muito idosos para tal, a quimioterapia, associada ou nao a
radioterapia, € a alternativa indicada. Por ocasido da recidiva, estao disponiveis hoje diversas
classes de drogas que podem ser utilizadas em muitos esquemas terapéuticos. Quando
possivel, & preferivel que se utilizem esquemas que englobam duas ou trés drogas em
combinacgao para uma melhor chance de resposta.

No Brasil, ndo existe um esquema preconizado como padrao para a primeira linha de
tratamento do MM, mas uma orientagao geral de tratamento com uma combinac&o de drogas
por 3 a 4 ciclos, com ou sem radioterapia, seguida pela realizacdo do TCTH autblogo, para
aqueles pacientes elegiveis para tal (3). Dentre as drogas disponiveis, hoje se sabe que
esquemas que contenham os inibidores de proteassomas (bortezomibe) e imunomoduladores
(talidomida) alcancam melhores resultados terapéuticos e sobrevida livre de doenca. Para a
segunda, terceira ou demais linhas de tratamento, da mesma maneira, inexiste um esquema
formalmente indicado, mas sugerem-se combinag¢des de drogas que nao tenham sido usadas
em protocolos anteriores.
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