Nota Técnica 422494

Data de conclusao: 24/10/2025 14:06:57

Paciente

Idade: 58 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Rio Grande/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° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 422494-A

CID: C90.0 - Mieloma multiplo
Diagnéstico: C90.0 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: lenalidomida 10 mg, D1 a D21
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Posologia: lenalidomida 10 mg, D1 a D21

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: sim, o SUS dispde de
diversas modalidades de tratamento para a condicdo do paciente conforme as diretrizes
diagnosticas e terapéuticas (DDT) de Mieloma Multiplo (4,6). Ainda, deve ser considerado que
o tratamento paliativo (disponivel no SUS) é uma alternativa para a parte autora

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide CMED

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 € um medicamento
com acao imunossupressora, possuindo caracteristicas imunomoduladoras, antiangiogénicas e
antineopléasicas 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 MM e de linfoma (7). Por sua vez, ixazomibe € um inibidor
reversivel do proteassoma, complexo proteico responsavel por regular a homeostase proteica,
essencial para o funcionamento adequado de diversos processos celulares, cuja inibicao
resulta em morte celular (8).

O principal ensaio clinico randomizado que avaliou a eficacia e seguranca da combinacao de
lenalidomida, ixazomibe e dexametasona no tratamento de MM recidivante e/ou refratario
(MMRR) foi o TOURMALINE-MM1 (9). Trata-se de um ensaio de fase 3, duplo-cego, controlado
por placebo, que incluiu 722 pacientes com MMRR, com ECOG de 0 a 2, que receberam de
uma a trés terapias anteriores, e com funcdo hematolégica e hepatica adequadas. Os
participantes foram randomizados, na proporcdo 1:1, para receber ixazomibe ou placebo,
ambos em combinacdo com lenalidomida e dexametasona. Ap6s um acompanhamento
mediano de 14,7 meses, a sobrevida livre de progressao foi significativamente maior no grupo
ixazomibe do que no grupo placebo (20,6 meses vs. 14,7 meses; razdo de risco 0,74; 1C95%
0,59-0,94). As taxas gerais de resposta foram de 78,3% no grupo ixazomibe e 71,5% no grupo
placebo. A sobrevida global mediana nao havia sido alcancada em nenhum dos grupos de
estudo em um acompanhamento mediano de aproximadamente 23 meses.

Ainda, em relacdo a seguranca, as taxas de eventos adversos graves, descontinuacao do
tratamento devido a eventos adversos e dbitos durante o periodo foram semelhantes entre os
grupos. Houve descontinuacdo do tratamento em 62% dos pacientes no grupo ixazomibe e em
63% dos pacientes no grupo placebo, sendo a progresséo da doenca o principal motivo. A
trombocitopenia de grau 3 e 4 ocorreu com mais frequéncia no grupo ixazomibe (12% e 7%,
respectivamente) do que no grupo placebo (5% e 4%) (9).

A andlise final de sobrevida global do estudo TOURMALINE-MM1 foi publicada em 2021 (10).
No corte de dados, apenas 16 (4,4%) e 15 (4,1%) pacientes nos bragos ixazomibe e placebo,
respectivamente, permaneciam em tratamento. Através da analise por intencédo de tratar, com
acompanhamento médio de 85,0 e 85,1 meses nos grupos ixazomibe e placebo, ndo houve
diferenca significativa na sobrevida global entre os grupos (razao de risco 0,94; IC95%, 0,78 a
1,13). Durante o seguimento de sete anos, ndo foram identificadas novas preocupacdes de
seguranca; entretanto, eventos de trombocitopenia e diarreia de grau =3 ocorreram com maior
frequéncia no grupo ixazomibe. Além disso, ndo houve diferenca de qualidade de vida entre os
bracos do estudo

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual
LENALIDOMIDA 10 MG CAP DURA13 R$ 11.854,46 R$ 154.107,98
CT BL AL PLAS
PVC/PCTFE
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TRANS X 21

IXAZOMIBE 4 MG CAP DURA13 R$ 25.110,72 R$ 326.439,36
CTBLALALX3

TOTAL R$ 480.547,34

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcédo n°. 3, de 2 de mar¢co de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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 é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A lenalidomida é produzida por diversas industrias farmacéuticas na forma farmacéutica de
capsulas duras de 5, 10, 15, 20 e 25 mg. O ixazomibe é produzido pela empresa Takeda
Pharma LTDA sob o nome comercial Ninlaro® na forma farmacéutica de capsula dura de 2,3
mg, 3 mg ou 4 mg. Apds consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em outubro de 2025 e
de acordo com a prescri¢céo juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima, com o custo de
12 meses de tratamento.

N&o foi identificada analise econdmica especifica a situacdo em tela, em que se pleiteia a
combinacgao de lenalidomida e ixazomibe, no contexto nacional.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do REino Unido, recomenda o uso
de ixazomibe em associagcdo com lenalidomida e dexametasona como opc¢éo terapéutica no
tratamento de MM em adultos apenas quando utilizado como segunda ou terceira linha de
tratamento, e desde que o ixazomibe seja disponibilizado pela empresa conforme o acordo
comercial estabelecido (11).

A Canada’s Drug Agency (CDA) também avaliou essa associagao para pacientes adultos com
MM que ja tinham recebido pelo menos uma terapia prévia. A agéncia ndo recomendou o
reembolso por ndo estar confiante de que houvesse beneficio clinico liquido em relagéo ao uso
de apenas lenalidomida e dexametasona. Além disso, destacou que, diante do elevado grau de
incerteza dos dados clinicos disponiveis, o regime contendo ixazomibe ndo pbde ser
considerado custo-efetivo em comparacao a dupla lenalidomida e dexametasona (12).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: aumento de aproximadamente 6 meses em sobrevida livre de progressédo em
relacdo ao tratamento com lenalidomida e dexametasona. N&o se observou diferenca em
qualidade de vida ou sobrevida global, no entanto, para esse ultimo desfecho cabe destacar
que ambos 0s grupos nao atingiram medianas para avaliacao.

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

Conclusao

Tecnologia: LENALIDOMIDA
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodolégica demonstrando a eficacia e a
seguranca da associacéo lenalidomida, ixazomibe e dexametasona. No entanto, ainda nao
existem evidéncias de que esse esquema terapéutico esteja relacionado a aumento da
sobrevida global quando comparado apenas com lenalidomida e dexametasona.
Adicionalmente, ndo foram identificados estudos que comparem essa combinagcdo com as
opcoes terapéuticas disponiveis no SUS.

Cabe destacar que o paciente em questdao apresenta ECOG 3, enquanto os estudos que
avaliaram esse esquema terapéutico incluiram apenas pacientes com ECOG entre 0 e 2, ou
seja, com melhor capacidade funcional. Portanto, o perfil clinico do paciente difere daquele
avaliado nos ensaios clinicos disponiveis, o que limita a extrapolagao da evidéncia para o caso
em tela.

Além disso, € razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente um perfil de
custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a
sua incorporag¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencoes
em salde que ndao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo
portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. A agéncia de avaliacao de tecnologia
britdnica recomendou a incorporacao dessa combinagao de farmacos em seu sistema somente
mediante acordo de reducdo de preco. Ja a agéncia canadense nao recomendou este
esquema devido ao alto nivel de incerteza nos dados clinicos disponiveis. O impacto
orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisdo isolada, € elevado, com potencial de
comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sao
escassos e que possuem destinacdes orcamentarias com pouca margem de realocacgao, e cujo
uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.
Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é muito baixa na situacéo clinica apresentada. No entanto,
frente a auséncia de beneficio incremental; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisdo isolada; e a auséncia de
avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Kumar SK, Rajkumar V, Kyle RA, van Duin M, Sonneveld P,
Mateos MV, et al. Multiple myeloma. Nat Rev Dis Primer. 20 de julho de 2017;3(1):1-20.

2. Multiple myeloma: Clinical features, laboratory manifestations, and diagnosis - UpToDate
[Internet]. Disponivelem:https://www.uptodate.com/contents/multiple-myeloma-clinical-features-
laboratory-manifestations-and-diagnosis

3. Multiple myeloma: Prognosis. Dynamed [Internet]. Disponivel em https://www.dynamed.com/
condition/multiple-myeloma#GUID-8874AF5C-5C5A-4E53-ADCF-CFB826DOEFAE

ddt_mieloma-multiplo.pdf [Internet]. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/pcdt/arquivos/2023/portaria-conjunta-no-27-ddt-mieloma-multiplo.pdf
5. 0210314 _Relatorio_701_lenalidomida_inelegiveis_mieloma_multiplo.pdf [Internet].

Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20210314_Relatorio_701_lenalido
mida_inelegiveis_mieloma_multiplo.pdf
6.20220314_Relatorio_702_daratumumabe_mieloma_multiplo.pdf [Internet]. Disponivel em: htt
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7. Lenalidomide: Drug information - UpToDate [Internet]. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/lenalidomide-drug-information
8. Ixazomib: Drug information - UpToDate [Internet]. Disponivel em:

https://www.uptodate.com/contents/ixazomib-drug-information

9. Moreau P, Masszi T, Grzasko N, Bahlis NJ, Hansson M, Pour L, et al. Oral Ixazomib,
Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2016 Apr
28;374(17):1621-34.

10. Richardson PG, Kumar SK, Masszi T, et al. Final Overall Survival Analysis of the
TOURMALINE-MM1 Phase Il Trial of Ixazomib, Lenalidomide, and Dexamethasone in Patients
With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. J Clin Oncol. 2021 Aug 1;39(22):2430-2442.
11. Ixazomib with lenalidomide and dexamethasone for treating relapsed or refractory multiple
myeloma. NICE [Internet]. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta870/chapter/1-Recommendations

12. Ninlaro for Multiple Myeloma (2nd-beyond) — Details | CDA-AMC [Internet]. Disponivel em:
https://www.cda-amc.ca/ninlaro-multiple-myeloma-2nd-beyond-details

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

Outras Informacgoes: Segundo laudo médico (Evento 1, LAUDQ?7), a parte autora, com 57
anos de idade, possui diagnostico de mieloma multiplo ndo secretor desde 2020 (Evento 1,
EXMMED11). Apresenta multiplas lesdes désseas em decorréncia da doenca. Em 2022, foi
submetida ao transplante de medula 6ssea autélogo. Desde a recidiva pos-transplante, em
marco de 2023, vem em uso do esquema com ciclofosfamida, bortezomibe, dexametasona e
talidomida. Também estd em radioterapia paliativa. Neste contexto, pleiteia o tratamento
paliativo com lenalidomida e ixazomibe para uso em combinagcdo com dexametasona.

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela proliferacdo de
plasmoécitos clonais e tipicamente acompanhada pela secrecdo de imunoglobulinas
monoclonais detectaveis no soro ou na urina (1). Os plasmécitos proliferam dentro da medula
Ossea e provocam lesbes especificas em Orgaos alvo, como lesdes Osseas osteoliticas,
fraturas patoldgicas, anemia ou outras citopenias, hipercalcemia (pela destruicdo 6ssea) e
insuficiéncia renal. Pode ser considerada uma doenca rara, correspondendo de 1% a 2% de
todos os cénceres e aproximadamente 17% das neoplasias hematolégicas. Dados
epidemioldgicos estadunidenses apontam uma incidéncia de aproximadamente 7 casos a cada
100.000 pessoas/ano. E uma doenca mais caracteristica da populacdo idosa, com mediana de
idade ao diagnéstico de 65 a 74 anos (2).

O diagnostico se da pela suspeita clinica aliada a critérios diagnosticos como evidéncia de
dano em érgéos-alvo que possa ser atribuido a doenca proliferativa de plasmocitos acrescido
de um ou mais biomarcadores de malignidade - plasmécitos monoclonais ha medula éssea =
60%, relacdo da cadeia leve afetada versus ndo afetada = 100 (desde que a concentracao
absoluta da cadeia leve afetada seja = 100 mg/L) e mais de uma lesdo focal =5 mm em exame
de ressonancia magnética (2). O MM é uma doenca heterogénea; alguns pacientes
apresentam sintomas rapidamente progressivos e disfuncdo organica, enquanto outros
apresentam uma apresentagdo clinica mais indolente. O prognéstico depende de diversos
fatores como o estadiamento da doenca, fatores biol6gicos como anormalidades citogenéticas,
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fatores clinicos como idade, comorbidades e resposta ao tratamento (3).

Diversos esquemas terapéuticos estao disponiveis para o tratamento especifico do MM (1).
Como primeira linha, preconiza-se a realizacdo 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
sem condi¢des clinicas ou muito idosos para tal, a quimioterapia, associada ou néo a
radioterapia, € a alternativa indicada. Por ocasido da recidiva, estao disponiveis hoje diversas
classes de medicamentos que podem ser utilizados em muitos esquemas terapéuticos. Quando
possivel, é preferivel que se utilizem esquemas que englobam dois ou trés medicamentos em
combinacao 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 orientacdo geral de tratamento com uma combinagcdo de
medicamentos por 3 a 4 ciclos, com ou sem radioterapia, seguida pela realizacdo do TCTH
autdlogo, para aqueles pacientes elegiveis para tal (4). Dentre os medicamentos disponiveis,
hoje se sabe que esquemas que contenham os inibidores de proteassomas (bortezomibe) e
imunomoduladores (talidomida) alcangam 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 combinac¢des de medicamentos que nao
tenham sido usados em protocolos anteriores.

Tecnologia 422494-B

CID: C90.0 - Mieloma multiplo
Diagnéstico: C90.0 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: CITRATO DE IXAZOMIBE

Via de administracao: ixazomibe 4 mg, D1, D8 e D15
Posologia: ixazomibe 4 mg, D1, D8 e D15

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
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clinica do demandante? Nao
O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CITRATO DE IXAZOMIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, o SUS dispde de
diversas modalidades de tratamento para a condicdo do paciente conforme as diretrizes
diagnoésticas e terapéuticas (DDT) de Mieloma Multiplo (4,6). Ainda, deve ser considerado que
o tratamento paliativo (disponivel no SUS) é uma alternativa para a parte autora.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CITRATO DE IXAZOMIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CITRATO DE IXAZOMIBE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CITRATO DE IXAZOMIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A lenalidomida € um medicamento
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com acao imunossupressora, possuindo caracteristicas imunomoduladoras, antiangiogénicas e
antineoplasicas por meio de multiplos mecanismos. Inibe seletivamente a secrec¢éo de citocinas
pro-inflamatérias, melhora a imunidade mediada por células e inibe o crescimento de células
tumorais mielodisplasicas, de MM e de linfoma (7). Por sua vez, ixazomibe & um inibidor
reversivel do proteassoma, complexo proteico responsavel por regular a homeostase proteica,
essencial para o funcionamento adequado de diversos processos celulares, cuja inibicao
resulta em morte celular (8).

O principal ensaio clinico randomizado que avaliou a eficacia e seguranca da combinacéao de
lenalidomida, ixazomibe e dexametasona no tratamento de MM recidivante e/ou refratario
(MMRR) foi o TOURMALINE-MM1 (9). Trata-se de um ensaio de fase 3, duplo-cego, controlado
por placebo, que incluiu 722 pacientes com MMRR, com ECOG de 0 a 2, que receberam de
uma a trés terapias anteriores, e com funcdo hematoldgica e hepatica adequadas. Os
participantes foram randomizados, na proporcao 1:1, para receber ixazomibe ou placebo,
ambos em combinacdo com lenalidomida e dexametasona. Ap6s um acompanhamento
mediano de 14,7 meses, a sobrevida livre de progressao foi significativamente maior no grupo
ixazomibe do que no grupo placebo (20,6 meses vs. 14,7 meses; razdo de risco 0,74; 1C95%
0,59-0,94). As taxas gerais de resposta foram de 78,3% no grupo ixazomibe e 71,5% no grupo
placebo. A sobrevida global mediana n&o havia sido alcangada em nenhum dos grupos de
estudo em um acompanhamento mediano de aproximadamente 23 meses.

Ainda, em relacdo a seguranca, as taxas de eventos adversos graves, descontinuagcao do
tratamento devido a eventos adversos e dbitos durante o periodo foram semelhantes entre os
grupos. Houve descontinuacéo do tratamento em 62% dos pacientes no grupo ixazomibe e em
63% dos pacientes no grupo placebo, sendo a progresséo da doenca o principal motivo. A
trombocitopenia de grau 3 e 4 ocorreu com mais frequéncia no grupo ixazomibe (12% e 7%,
respectivamente) do que no grupo placebo (5% e 4%) (9).

A andlise final de sobrevida global do estudo TOURMALINE-MM1 foi publicada em 2021 (10).
No corte de dados, apenas 16 (4,4%) e 15 (4,1%) pacientes nos bragos ixazomibe e placebo,
respectivamente, permaneciam em tratamento. Através da andlise por intencéo de tratar, com
acompanhamento médio de 85,0 e 85,1 meses nos grupos ixazomibe e placebo, ndo houve
diferenca significativa na sobrevida global entre os grupos (razdo de risco 0,94; IC95%, 0,78 a
1,13). Durante o seguimento de sete anos, néo foram identificadas novas preocupacdes de
seguranca; entretanto, eventos de trombocitopenia e diarreia de grau =3 ocorreram com maior
frequéncia no grupo ixazomibe. Além disso, ndo houve diferenca de qualidade de vida entre os
bracos do estudo.

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual
LENALIDOMIDA 10 MG CAP DURA13 R$ 11.854,46 R$ 154.107,98
CT BL AL PLAS
PVC/PCTFE
TRANS X 21
IXAZOMIBE 4 MG CAP DURA13 R$ 25.110,72 R$ 326.439,36
CTBLALALX3
TOTAL R$ 480.547,34

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
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aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério 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 é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A lenalidomida é produzida por diversas industrias farmacéuticas na forma farmacéutica de
capsulas duras de 5, 10, 15, 20 e 25 mg. O ixazomibe é produzido pela empresa Takeda
Pharma LTDA sob o nome comercial Ninlaro® na forma farmacéutica de capsula dura de 2,3
mg, 3 mg ou 4 mg. Apds consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em outubro de 2025 e
de acordo com a prescri¢céo juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima, com o custo de
12 meses de tratamento.

N&o foi identificada analise econdmica especifica a situagcdo em tela, em que se pleiteia a
combinacao de lenalidomida e ixazomibe, no contexto nacional.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do REino Unido, recomenda o uso
de ixazomibe em associagcdo com lenalidomida e dexametasona como opc¢ao terapéutica no
tratamento de MM em adultos apenas quando utilizado como segunda ou terceira linha de
tratamento, e desde que o ixazomibe seja disponibilizado pela empresa conforme o acordo
comercial estabelecido (11).

A Canada’s Drug Agency (CDA) também avaliou essa associac¢ao para pacientes adultos com
MM que ja tinham recebido pelo menos uma terapia prévia. A agéncia ndo recomendou o
reembolso por ndo estar confiante de que houvesse beneficio clinico liquido em relagdo ao uso
de apenas lenalidomida e dexametasona. Além disso, destacou que, diante do elevado grau de
incerteza dos dados clinicos disponiveis, o regime contendo ixazomibe ndo pbde ser
considerado custo-efetivo em comparacao a dupla lenalidomida e dexametasona (12).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: aumento de aproximadamente 6 meses em sobrevida livre de progressao em
relacdo ao tratamento com lenalidomida e dexametasona. Nao se observou diferenca em
qualidade de vida ou sobrevida global, no entanto, para esse ultimo desfecho cabe destacar
gue ambos 0s grupos ndo atingiram medianas para avaliagao.

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

Conclusao

Tecnologia: CITRATO DE IXAZOMIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodolégica demonstrando a eficacia e a
seguranca da associacéo lenalidomida, ixazomibe e dexametasona. No entanto, ainda nao
existem evidéncias de que esse esquema terapéutico esteja relacionado a aumento da
sobrevida global quando comparado apenas com lenalidomida e dexametasona.
Adicionalmente, n&o foram identificados estudos que comparem essa combinacdo com as
opcoes terapéuticas disponiveis no SUS.

Cabe destacar que o paciente em questao apresenta ECOG 3, enquanto os estudos que
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avaliaram esse esquema terapéutico incluiram apenas pacientes com ECOG entre 0 e 2, ou
seja, com melhor capacidade funcional. Portanto, o perfil clinico do paciente difere daquele
avaliado nos ensaios clinicos disponiveis, o que limita a extrapola¢ao da evidéncia para o caso
em tela.

Além disso, € razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente um perfil de
custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a
sua incorpora¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencdes
em saude que ndao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo
portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. A agéncia de avaliacao de tecnologia
britdnica recomendou a incorpora¢ao dessa combinagao de farmacos em seu sistema somente
mediante acordo de reducdo de preco. Ja a agéncia canadense nao recomendou este
esquema devido ao alto nivel de incerteza nos dados clinicos disponiveis. O impacto
orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é elevado, com potencial de
comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que séao
escassos e que possuem destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocacgao, e cujo
uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.
Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é muito baixa na situacéo clinica apresentada. No entanto,
frente a auséncia de beneficio incremental; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisdo isolada; e a auséncia de
avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgodes: Segundo laudo médico (Evento 1, LAUDQO7), a parte autora, com 57
anos de idade, possui diagndstico de mieloma multiplo ndo secretor desde 2020 (Evento 1,
EXMMED11). Apresenta multiplas lesbes 6sseas em decorréncia da doenca. Em 2022, foi
submetida ao transplante de medula éssea autélogo. Desde a recidiva pos-transplante, em
marco de 2023, vem em uso do esquema com ciclofosfamida, bortezomibe, dexametasona e
talidomida. Também estd em radioterapia paliativa. Neste contexto, pleiteia o tratamento
paliativo com lenalidomida e ixazomibe para uso em combinagdo com dexametasona.

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela proliferacao de
plasmocitos clonais e tipicamente acompanhada pela secrecdo de imunoglobulinas
monoclonais detectaveis no soro ou na urina (1). Os plasmécitos proliferam dentro da medula
Ossea e provocam lesbes especificas em 0Orgdos alvo, como lesbes Osseas osteoliticas,
fraturas patoldgicas, anemia ou outras citopenias, hipercalcemia (pela destruicdo éssea) e
insuficiéncia renal. Pode ser considerada uma doenca rara, correspondendo de 1% a 2% de
todos os canceres e aproximadamente 17% das neoplasias hematolégicas. Dados
epidemioldgicos estadunidenses apontam uma incidéncia de aproximadamente 7 casos a cada
100.000 pessoas/ano. E uma doenca mais caracteristica da populacdo idosa, com mediana de
idade ao diagnostico de 65 a 74 anos (2).

O diagnoéstico se da pela suspeita clinica aliada a critérios diagnosticos como evidéncia de
dano em 6rgéos-alvo que possa ser atribuido a doenca proliferativa de plasmocitos acrescido
de um ou mais biomarcadores de malignidade - plasmécitos monoclonais na medula éssea =
60%, relacdo da cadeia leve afetada versus ndo afetada = 100 (desde que a concentragao
absoluta da cadeia leve afetada seja = 100 mg/L) e mais de uma leséo focal =5 mm em exame
de ressonancia magnética (2). O MM é uma doenca heterogénea; alguns pacientes
apresentam sintomas rapidamente progressivos e disfuncdo organica, enquanto outros
apresentam uma apresentacdo clinica mais indolente. O prognéstico depende de diversos
fatores como o estadiamento da doenca, fatores biol6gicos como anormalidades citogenéticas,
fatores clinicos como idade, comorbidades e resposta ao tratamento (3).

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
sem condi¢des clinicas ou muito idosos para tal, a quimioterapia, associada ou néo a
radioterapia, € a alternativa indicada. Por ocasido da recidiva, estao disponiveis hoje diversas
classes de medicamentos que podem ser utilizados em muitos esquemas terapéuticos. Quando
possivel, é preferivel que se utilizem esquemas que englobam dois ou trés medicamentos em
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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 orientacdo geral de tratamento com uma combinacdo de
medicamentos por 3 a 4 ciclos, com ou sem radioterapia, seguida pela realizagcdo do TCTH
autbélogo, para aqueles pacientes elegiveis para tal (4). Dentre os medicamentos 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. Para a segunda, terceira ou demais linhas de tratamento, da mesma maneira, inexiste
um esquema formalmente indicado, mas sugerem-se combina¢des de medicamentos que nao
tenham sido usados em protocolos anteriores.
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