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DEMANDA LENALIDOMIDA / MIELOMA MULTIPLO RECAIDO PREVIAMENTE
TRATADO COM TALIDOMIDA, CICLOFOSFAMIDA, BORTEZOMIBE,
DEXAMETASONA E TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA AUTOLOGO
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ABREVIATURAS

PMC: Preco Maximo ao Consumidor
SG: sobrevida global

SLP: sobrevida livre de progressao
MM: mieloma multiplo

TMO: transplante de medula éssea

PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

1. PACIENTE:

1.1. Nome:

R.G. A.



1.2. Data de nascimento:

17/04/1954.

1.3. Sexo:

Masculino.

1.4. Diagnéstico:

Mieloma multiplo (CID10: C90).

1.5. Meios confirmatorios do diagnostico ja realizados:

Nao foram anexados ao processo resultados de exames complementares.
1.6. Resumo da historiaclinica:

Segundo relatérios médicos emitidos em 25/05/2022 e 01/06/2022 (ID
127373491) pela Dra. Bruna Rolim Peixoto da Silva — CRM/DF 26364 e pelo Dr.
Jodo Paulo Resende — CRM/DF 27163, 0 Sr. R. G. A,, 68 anos, é portador de
mieloma multiplo. Relatam que o Requerente ja foi submetido a diversas linhas
terapéuticas, incluindo os protocolos CTD (ciclofosfamida, talidomida e
dexametasona), VCD (bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona) e
transplante de medula déssea autdlogo (realizado em 2020), porém houve

recaida da doengca novamente em 2022.

Diante dos fatos acima apresentados, os médicos assistentes indicaram para o

Requerente a lenalidomida, farmaco nao padronizado no SUS.

CID: C90

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia:

Medicamento.



2.2. Principio Ativo:
Lenalidomida.

2.3. Via de administragao:
Uso oral.

2.4. Posologia:

Segundo relatdrios médicos anexados ao processo (ID 127373491), o
Requerente necessitara utilizar 1 comprimido de 25mg de lenalidomida (21 dias
de uso, seguidos por 7 dias sem uso) durante, pelo menos, 6 meses. Assim, para
o tratamento demandado, serdao necessarias 6 caixas do medicamento, cada

uma contendo 21 comprimidos de 25mg (ID 127373491 - Pag. 2).
2.5.Registrona ANVISA?

Sim.

2.6. Situagao do registro:

Ativo.

2.7.Indicagcao em conformidade com a aprovada no registro?
Sim.

2.8. Oncolagico?

Sim.

2.9. Previsto em PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do

demandante?
N3ao.
2.10. 0 medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?

Nao.



2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Sauide Suplementar:

OpcgOes disponiveis no SUS ja foram utilizadas (protocolos
imunoquimioterapicos CTD e VCD, além de transplante de medula dssea

autdlogo).
2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:
Nao existe genérico.

2.13. Custo da tecnologia (DF - ICMS17%):

Denominagao Laboratério Marca comercial Apresentagdo PMC*
genérica
Lenalidomida Bristol-Myers Revlimid 1 caixa contendo 21|R$ 32.781,58
Squibb comprimidos de 25mg

*PMC: Preco Maximo ao Consumidor
Custo anual do tratamento (estimado pelo PMC):

Segundo relatdérios médicos anexados ao processo (ID 127373491), o
Requerente necessitara utilizar 1 comprimido de 25mg de lenalidomida (21 dias
de uso, seguidos por 7 dias sem uso) durante, pelo menos, 6 meses. Assim, para
o tratamento demandado serao necessarias 6 caixas do medicamento, cada

uma contendo 21 comprimidos de 25mg (ID 127373491 - Pag. 2).

Tendo em vista os dados acima apresentados, o custo estimado do tratamento

seria de R$196.689,48.
2.14. Fonte de custo da tecnologia:

Camarade Regulacao do Mercado de Medicamentos — CMED. Tabela publicada
em 06/05/2022, contendo o PF e o PMC de medicamentos por principio ativo,

encontra-se disponivel no portal da ANVISA.



3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA

3.1. Sobre os principais desfechos que devem ser avaliados nos estudos

clinicos em oncologia para se definir a eficaciade um novo tratamento:

Os principais desfechos que devem ser avaliados nos estudos de novas drogas
para o tratamento do cancer sdao a sobrevida global (SG), sobrevida livre de
doenca e a sobrevida livre de progressao (SLP). A SG é o tempo que o paciente
permanece vivo apds o diagndstico da doenca ou apds o inicio do seu
tratamento. SLP é o tempo que o paciente permanece vivo e com seu
cancer controlado (ndo progredindo) apds inicio de uma terapia com finalidade

nao curativa.
3.2.Sobre o0 mieloma multiplo (MM):

O MM é um tipo de cancer do sistema hematolégico que acomete
principalmente idosos. E causado pela proliferacio descontrolada,
principalmente na medula dssea, de um tipo de célula produtora de
imunoglobulinas denominada plasmdcito. E uma doenca incurdvel, que, quando
sintomatica, levara a maioria dos pacientes ao 6bito, em menos de um ano, se

nao for adequadamente tratada.

Por envolver principalmente a medula éssea e o sistema hematoldgico e por
levar a producdo excessiva de imunoglobulinas, que podem ser téxicas para os
rins, o MM manifesta-se principalmente por meio de dores e/ou fraturasdsseas,
anemia, hipercalcemia (elevacdo do cdlcio no sangue) e insuficiéncia renal.

Infecgdes recorrentes também sdo comuns nos pacientes com MM.

O prognodstico do MM depende principalmente do seu estadiamento ao

diagndstico. A principal ferramenta para estadia-lo é o “International Staging



System” (ISS), que leva em consideracao os niveis sanguineos de albumina e de
beta2-microglobulina, logo que a doenca é diagnosticada. Assim, os pacientes
com MM podem ser estadiados em ISS |1, ISS Il ou ISS 11l, sendo que a sobrevida
mediana paraos pacientes em cada uma dessas classes foi de 62,44 e 29 meses,

respectivamente, no estudo que originalmente desenvolveu essa classificagdo?.
3.3.Sobre o tratamento do MM

Embora incuravel, o MM pode ter sua evolucao retardada com o tratamento.
Este pode aumentar significativamente a sobrevida e melhorar a qualidade de
vida dos pacientes com MM. O tratamento do MM é baseado na combinacao de
duas ou mais medicagdes com agao anti-plasmécito associada, quando possivel,
ao transplante de medula dssea (TMO) autdlogo. No entanto, muitos pacientes
acabam nao podendo receber o TMO, em virtude de sua idade avancada ou da

presencga de outras comorbidades.

As medicacdes com acao anti-plasmadcito podem ser de varios tipos:

Imunomoduladoras (ex: lenalidomida, talidomida);

e Inibidores do proteassoma (ex: bortezomibe, carfilzomibe);

e Corticosteroides (ex: dexametasona, prednisona);

e Drogas citotdxicas quimioterdpicas (ex: ciclofosfamida, melfalano,
doxorrubicina);

e Anticorpos monoclonais (ex: daratumumabe).

Embora a maioria dos pacientes com MM responda ao tratamento, a recaida é
inevitavel, pois € uma doencgaincuravel. Neste caso, o retratamento com novas

combinacdes de medicacdes anti-plasmacitos devera ser feito.

3.4.Sobre o0 uso da lenalidomida no tratamento do MM:



A lenalidomida é um imunomodulador similar a talidomida que pode ser
utilizado no tratamento do mieloma multiplo. Varios estudos mostraram que a
lenalidomida em combinagdao com outros tratamentos, em especial com a
dexametasona e o bortezomibe, pode ser util no tratamento de indugao de
pacientes com mieloma multiplo com doenc¢a em franca atividade, aumentando

a sobrevida global e a sobrevida livre de progressio**,

Os resultados de uma analise post-hoc de dois ensaios clinicos de fase |l
prospectivos, randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo mostraram
gue a combinacdo de lenalidomida mais dexametasona é superior a
dexametasona isolada em pacientes com mieloma multiplo recidivado ou

refratdrio que haviam sido previamente tratados com talidomida®.

A lenalidomida também pode ser utilizada em pacientes com mieloma multiplo
apos a realizacdo do TMO autélogo como tratamento de manutengao, com a
finalidade de prolongar o tempo que o paciente permanece com sua doenc¢a sob
controle apds esse procedimento. McCarthy et al realizaram meta-andlise na
qgual o uso da lenalidomida de manutenc¢ao no pds-TMO autdlogo foi comparado
com placebo ou observacdao em pacientes com MM. Seus resultados mostraram
gue que o uso da lenalidomida como manutencao pés TMO em pacientes com
MM aumentou a sobrevida livre de progressao mediana (52,8 versus 23,5

meses) e a sobrevida global®.

A lenalidomida apresenta, como maior vantagem sobre a talidomida, maior
tolerabilidade. Pacientes que fazem uso prolongado de talidomida
frequentemente desenvolvem neuropatia periférica e acabam descontinuando

o tratamento, o que é menos frequente com a lenalidomida’.

4. BENFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA




Aumento da sobrevida global e da sobrevida livre de progressao.

5. RECOMENDACOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO

DEMANDANTE

Nos Relatdrios de Recomendagao n2 700 en2 701, a CONITEC recomendou pela
nao incorporacao, no ambito do SUS, da lenalidomida para pacientes adultos
com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de medula éssea (TMO)
autodlogo ou no tratamento de manutengao de pacientes com MM que foram
submetidos ao TMO autdlogo. Tais recomendacdes foram baseadas
principalmente na inexisténcia, em determinados contextos, de evidéncias
inequivocas de maior eficacia da lenalidomida em relagao a talidomida,
medicamento da mesma classe da lenalidomida que é disponibilizado pelo SUS,
e em questOes de custo-efetividade, dado o alto impacto orcamentario gerado

pela lenalidomida®®.

6. CONCLUSOES

6.1. Conclusao justificada:

Apds analise de documentacdao anexada ao processo e de literatura médica

pertinente, este NATJUS tece os seguintes comentarios sobre a demanda:

e A CONITEC recomendou pela nado incorporacao da lenalidomida no
ambito do SUS, tendo por base principalmente questdes de custo-
efetividade e a existéncia de alternativa terapéutica disponivel no SUS
com mecanismo de agao similar, a saber: talidomida;

e O Requerente apresenta doenca neopldsica incuravel, tendo sua

enfermidade recaido apds diversas linhas de tratamento disponibilizadas



pelo SUS, incluindo a talidomida e o transplante de medula dssea
autodlogo;

e A lenalidomida nao possui finalidade curativa no contexto clinico do
Requerente. Seus objetivos principais sao reduzir temporariamente a
atividade da doenca e aumentar as sobrevidas livre de progressao e
global. Tais objetivos mostraram-se possiveis em estudos clinicos
randomizados, mesmo naqueles doentes com mieloma multiplo que ja

utilizaram previamente a talidomida.

Diante das consideragdes acima expostas, este NATJUS considera a demanda

como JUSTIFICADA COM RESSALVAS.

O NATJUS/TIDFT salienta que os médicos assistentes do Requerente estdo
solicitando a lenalidomida pelo periodo minimo de 6 meses (vide item 2.4).
Sugere-se reavaliacdo do caso pelo NATJUS/TIDFT, com relatdrios médicos e
exames complementares atualizados comprovando a resposta terapéutica com
o medicamento demandado, caso o Requerente necessite utiliza-lo por mais do

que 6 meses.

6.2. Ha evidéncias cientificas?

Sim.

6.3. Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme defini¢ao de Urgéncia e
Emergénciado CFM:

A Resolucdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n2 1.4511 traz a definicao

de urgéncia e emergéncia®’:

“Define-se por URGENCIA a ocorrénciaimprevista de agravo a satide com ou sem

risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia médica imediata.



Define-se por EMERGENCIA a constatagdo médica de condi¢bes de agravo a
saude que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso, exigindo,

portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicdo do CFM, nao se pode considerar o caso
analisado por esta nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica. O
termo mais adequado para o caso é time-sensitive (sensivel ao tempo). O termo
foi cunhado pela American Heart Association e se relaciona aquelas situacoes
em que O atraso maior que 1 a 6 semanas para O acesso ao
tratamento/procedimento pode afetar negativamente os desfechos e levar a
danos ao paciente!!. A maior parte dos tratamentos/procedimentos oncoldgicos

recaem nesta categoria.
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