Nota Técnica 242059

Data de conclusao: 23/07/2024 09:28:59

Paciente

Idade: 60 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Uruguaiana/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Uruguaiana.

Tecnologia 242059

CID: C90 - Mieloma multiplo e neoplasias malignas de plasmocitos
Diagnéstico: Mieloma mudltiplo.
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, tomar 1 (um) comprimido via oral 1 vez ao dia do D1 ao D21
de cada ciclo de 28 dias. Tempo solicitado: 06 (seis) meses.

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: Para tratamento de
MM estédo previstas diversas quimioterapias citotdxicas, e ainda a talidomida com mecanismo
de acao semelhante ao medicamento pleiteado (2).

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: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Pagina 2 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?1g6wol

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 (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 progressdao da doenca (SLP) (HR 0,62; 1C95% 0,57 a 0,67; P<0,001), mas nao
conseguiu melhorar a sobrevida global (SG) (HR 0,93; IC95% 0,85 a 1,01; P=0,082). A terapia
de manutencéo baseada em IMiDs no MM levou a um maior risco de tromboembolismo de grau
3-4 (HR 2,52; 1C95% 1,41 a 4,52; P=0,002). Limitagbes do estudo incluem analise limitada pelo
alto grau de variagdo entre os ensaios incluidos (heterogeneidade quanto a critérios de
inclusdo e exclusdo, caracteristicas do paciente como perfil citogenético e protocolo de
tratamento, definicdo de resultados de sobrevivéncia, duracdo 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; 1C95% 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 (5).

A utilizacdo especificamente da lenalidomida como terapia de manutencédo apés TMO no
contexto do MM foi avaliada em diversos ensaios clinicos e revisbes sistematicas (6—11). 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.

Cabe considerar que estes resultados foram todos em comparagcdo com placebo e nao
encontramos ensaios clinicos comparando lenalidomida com terapias ativas (como talidomida,
por exemplo) no contexto de terapia de manutencdo. 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; 1IC95% 0,71-1,41)
entre os grupos (12). Considerando o contexto clinico de terapia de inducao (pré TMO), revisao
de Francisco Paumgartten, que aborda como caso de estudo a aprovagcdo de venda da
lenalidomida no Brasil, avaliou trés estudos observacionais e dois ensaios clinicos comparando
os dois farmacos, e concluiu que ndo ha evidéncia de efetividade superior de um farmaco
sobre o outro (13).

Em relacdo aos efeitos adversos, uma dessas revisdes sistematicas (8) demonstrou que os
pacientes no grupo da lenalidomida, em comparag¢ao com placebo, experimentaram maior risco
de neutropenia (OR 4,88; IC95% 3,67 a 6,50), infeccdo (OR 2,82; IC95% 1,67 a 4,73),
canceres hematologicos (OR 3,31; IC95% 1,30 a 8,41) e tumores sélidos (OR 2,24; 1C95% 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; IC95% 0,53 a 4,25), trombocitopenia
(OR 1,05; 1C95% 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;
[2=93%) e anemia (P=0,0001; [2=93%). Na metanalise de Wang previamente citada (5), as
analises demonstraram que a terapia de manutencdo com talidomida aumentou o risco de
neuropatia periférica; a terapia de manutencdo com lenalidomida aumentou os riscos de
mielossupresséo e segundas neoplasias hematoldgicas primarias. A revisdo de Paumgartten
também previamente citada (13) concluiu que os regimes baseados em lenalidomida estao
associados a um menor risco de neuropatia periférica e um maior risco de efeitos adversos
hematoldgicos.

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
LENALIDOMIDA 10 MG CAP DURA7 R$ 17.223,68 R$120.656,76
CT BL AL PLAS
TRANS X 21

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED publicada em
12/09/2023. Pre¢o maximo de venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%).
O PMVG é o resultado da aplicagao do Coeficiente de Adequacgao de Precos (CAP) sobre o
Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugao n°. 3, de 2
de marcgo de 2011, € um desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem
realizadas vendas de medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de
agosto de 2017 - Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado
CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o CAP & de 21,53%. Alguns medicamentos possuem
isencado de ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracado Publica Direta Federal, Estadual
e Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A lenalidomida é produzida pela empresa Celgene sob o nome comercial Revlimid® na forma
farmacéutica de cdpsulas duras de 5, 10, 15 e 25 mg. Em consulta a tabela da CMED no site
da ANVISA em setembro de 2023 e com os dados de prescricdo relatados no processo, foi
elaborada a tabela acima estimando o custo de 6 meses de tratamento.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
publicou em marco de 2021 avaliacdo especificamente para o contexto de terapia de
manutencao apoés o primeiro TMO. Como base para dados de efetividade, foi considerado uma
sub coorte do estudo Myeloma Xl (14), na qual os pacientes fizeram um primeiro transplante e
foram randomizadas para receber manutencdo com 10 mg de lenalidomida diariamente nos
dias 1 a 21 de cada ciclo de 28 dias, ou para ter monitoramento de sua doenca sem tratamento
com lenalidomida. Ao considerar os custos mais baixos da administracdo de lenalidomida que
surgiriam ao usar a dosagem de 21 dias em vez de 28 dias, a conclusao do comité responsavel
foi de que as razdes de custo-efetividade incrementais (RCEI) calculadas estariam dentro de
uma faixa normalmente considerada como um uso adequado dos recursos do sistema de
saude (abaixo de £ 30.000 por ano de vida ajustado pela qualidade ganho). No entanto, essa
concluséo considera fornecimento do farmaco com descontos confidenciais, e devido a esses
descontos as RCEI especificas ndao foram descritas no relatério (18). Como conclusdes finais, a
lenalidomida foi recomendada como tratamento de manutencéo ap6s um transplante autologo
de células-tronco para mieloma multiplo 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 Relatério Preliminar de Recomendacao sobre uso da
lenalidomida para terapia de manutencdo em pacientes com mieloma multiplo submetidos ao
transplante de células-tronco hematopoiéticas (3). Quando comparada a talidomida,
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lenalidomida apresentou efetividade RCEI de R$772.226,66 / QALY ganho. Como hé incerteza
sobre a efetividade comparada dos farmacos, foram avaliados diferentes cenarios: No cenario
em que se considerou 0 maximo de efetividade para a lenalidomida, a RCEI foi de
R$481.656,22/QALY. No cenario em que considerou o minimo de efetividade para a
lenalidomida, a RCEI demonstrou dominancia da talidomida (ou seja, mais beneficios a menor
custo).

Nas consideracoes finais do parecer da CONTEC, descreve-se que a lenalidomida melhorou a
SLP dos pacientes com mieloma multiplo quando comparada a talidomida, mas que nao houve
diferenca quanto a SG. Ainda, que os resultados devem considerar a qualidade da evidéncia
para os desfechos avaliados, que variou de baixa a moderada de acordo com as estimativas da
meta-analise em rede, bem como a auséncia de ECR com comparagdo direta entre
lenalidomida e talidomida. Assim, os membros do plenario presentes na 104* Reunido da
Conitec deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporagao.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento da sobrevida livre de
progressao em comparagdo com o uso de placebo.

Recomendacoes 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 efichcia e seguranca de
lenalidomida no tratamento do MM, como terapia de manutencao p6s-TMO, demonstra que
este farmaco, embora tenha impacto na sobrevida livre de progressao, ndo teve impacto no
aumento da sobrevida global. Além disso, ndo ha evidéncia de qualidade que comprove
eficacia superior da lenalidomida em relacéo ao seu analogo talidomida (oferecido pelo SUS).
Finalmente, trata-se de terapia de alto custo, apenas incorporada ao sistema de pais de maior
renda que o Brasil apds negociagédo de preco, e cujas avaliagdes nacionais apontam também
para perfil de custo-efetividade desfavoravel. Seu alto impacto orcamentario, mesmo em
decisdo isolada, é elevado, podendo acarretar prejuizo indireto a toda a populagao assistida
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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Segundo laudo médico, a parte autora de 58 anos é portadora de
Mieloma Multiplo com restricdo de cadeia leve Kappa, com diagndstico em outubro de 2020.
Apresentava plasmocitoma em coluna lombar e fratura patolégica do corpo vertebral de L2,
lesao renal aguda, anemia e hipercalcemia. Realizou 20 sessbes de radioterapia e 6 ciclos de
esquema quimioterapico VCD (Bortezomibe, Ciclofosfamida e Dexametasona) , atingindo
resposta completa em julho de 2022. Foi submetida a transplante de células tronco
hematopoéticas autdlogo em 22 de setembro de 2022. Pleiteia neste momento a medicacao
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Lenalidomida, como terapia de manutencéo.

O MM caracteriza-se pela multiplicagdo descontrolada de células de defesa do sangue,
chamadas plasmocitos. E uma neoplasia que acomete a medula 6ssea, apresentando-se
comumente com anemia importante, doenca 6ssea e insuficiéncia renal. Corresponde a cerca
de 1% dos tumores malignos e 10%-15% das neoplasias hematoldgicas. Seu prognostico esta
associado a diversos fatores, entre eles o estadiamento da doenca ao diagndéstico, 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 progresséo da doenca e melhor qualidade de vida (1)

No Brasil, ndo existe um esquema preconizado como padréo para a 1a linha de tratamento,
mas uma orientagao geral de tratamento com uma combinacg&o 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 se sabe que esquemas que contenham os inibidores
de proteassomas (bortezomibe) e imunomoduladores (talidomida) alcangcam melhores
resultados terapéuticos e sobrevida livre de doenca, mesmo naqueles pacientes néao
submetidos ao TMO. Para a 2a, 3a 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, apds, um novo TMO (se possivel) (2).

Em agosto de 2015 foi publicada a portaria no 708, que tratou das Diretrizes Diagnésticas e
Terapéuticas do Mieloma Multiplo no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) (2). Essa
portaria sintetizou as informacdes referidas anteriormente. Dentre as drogas citadas para
utilizacdo em primeira linha estdao bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona,
doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposido, melfalano, vincristina e talidomida. Para os
pacientes com recidiva (linhas subsequentes de tratamento), foi sugerida a utilizacédo de
combinacao de drogas nao utilizadas anteriormente.
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