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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda de Figueiredo
PROCESSO N°.: 50109951420208130433

SECRETARIA: 22 Vara Empresarial e de Fazenda Publica

COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: A. M. S.

IDADE: 60 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Lenalidomida

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 C 90.0

FINALIDADE / INDICAGAO: Tratamento de Mieloma multiplo
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 30.727
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0001957

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Informacgdes técnicas sobre o medicamento LENALIDOMIDA - 25mg,

na quantidade de 01 (um) comprimido diario nos dias 01 a 21 do ciclo, que
se inicia a cada 28 dias, conforme indicacdo médica, com prazo para
resposta de 03(trés) dias.
Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO

Conforme relatério médico datado de 24/05/2019, trata-se AMS, 75

anos, com diagndéstico de mieloma miultiplo. Tratamento com

bortezomibe, dexametasona e ciclofosfamida em 2013, seguido de
transplante autélogo de medula, com remissao da doeng¢a. Em 2016,
apresentou recidiva tratada com CTD, persistindo com medula éssea
compativel com mieloma multiplo. Sem indicacdo de 2° transplante de
medula em 2019, prescrito lenolidomida, nao existindo possibilidade

de adquiri-la pelo convénio por co-participacdo e com negativa do SUS.
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Evoluindo com piora clinica: aumento do pico monoclonal de
gamaglobulinas e piora da anemia. Tentativa de reiniciar talidomida, com
intolerancia: constipacdo intestinal, dorméncia e tontura postural.
Apresenta doengca em atividade, refrataria ao esquema quimioterapico
em uso. Necessita do usod e lenalomida 25mg VO por 21 dias, a cada
28 dias associado a dexametasona, continuo até a progressao da
doencga ou toxicidade, por potencial controle da atividade da doencga.

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna de idosos, de
origem hematopoética, caracterizada pela proliferagdo clonal de
plasmécitos na medula éssea, que, na maioria dos casos, secretam
(proteina-M), paraproteina ou pico-M detectavel no sangue ou urina,
podendo levar a disfungao de 6rgaos. Corresponde a cerca de 1% dos
tumores malignos e 10%-15% das neoplasias hematoldgicas. Mais de 90%
dos casos ocorrem apos os 50 anos, com idade média ao diagnéstico
de 60 anos, no Brasil. Sua incidéncia aumenta com a idade, atingindo
36,1/100.000 habitantes/ano apds os 70 anos.

No MM observa-se que a secre¢cao de imunoglobulinas normais,
compostas por 2 cadeias pesadas do tipo IgG, IgA, IgM, IgD e IgE e 2 leves
do tipos kappa e lambda, é alterada pelos plasmécitos doentes com a
producao de IgG anémalas (cadeia pesada e leve), somente m leves ou
nenhuma paraproteina. A presengca do componente M da proteina é
importante para o diagndstico e seguimento do paciente com MM.

A maioria dos pacientes apresenta-se com sinais e sintomas de
infiltragcao plasmocitaria, principalmente éssea ou de outros 6rgéaos e/ou
lesdo renal por deposi¢cdo de proteina monoclonal tumoral. Palidez,
astenia, cansag¢o, anorexia, nausea, vomitos, constipacao, polidipsia,
poliuria, confusdao, coma, encurtamento do intervalo QT, bradicardia,

hipertensao, borramento visual, cefaleia, vertigem, nistagmo, tontura,
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zumbido, surdez subita, diplopia, ataxia, confusao, alteracao de
consciéncia, acidente vascular cerebral ou coma; perda ponderal sao
sintomas presentes no MM.Destaca-se que as manifesta¢des clinicas
mais comuns ao diagnodstico sao:
- Doenga 6ssea manifesta por dor 6ssea principalmente em térax e
coluna induzida pela movimentagao (60%), déficit motor ou sensitivo,
fraturas patolégicas, reducéo da altura. O acometimento 6sseo pelo MM
resulta do aumento da atividade osteoclastica, acompanhada pela
exaustdao da fungdao osteoblastica e redugao da formagao ossea.
determinando lesées liticas caracteristica da doenca.
- Insuficiéncia renal caracterizada por edema, oliguria, uremia, elevagao
de creatinina (48%). A insuficiéncia renal é secundaria principalmente a
nefropatia obstrutiva devido a cilindros de cadeia leve monoclonal da
proteina de Bence Jones, que se depositam nos tubulos contornados
distais e coletores, conhecida como “rim do mieloma”, e a hipercalcemia.
Também pode ocorrer a sindrome de Fanconi adquirida com disfungao
tubular proximal, com fosfaturia, glicosuria e aminoaciduria.
Além dessas alteracbes, também €& comum a presenca de anemia
normocitica e crémica (73%) ou macrocitica (9%), hipercalcemia (28%);
Infeccbes bacterianas recorrentes; sindrome de hiperviscosidade e
plasmocistomas extramedulares.

A investigacgao inicial da doenca visa a identificar, quadro clinico
sugestivo de MM, lesdes de orgados alvo (hipercalcemia, anemia,
insuficiéncia renal e lesdes liticas no esqueleto), presenca de proteina
monoclonal tumoral (sérica ou urinaria) e infiltragao plasmocitaria da
medula éssea. A dosagem de calcio sérico total, albumina, calcio ibnico,
ureia, creatinina, desidrogenase lactica, Proteina C reativa (PCR) e

velocidade de hemossedimentagédo; hemograma completo com diferencial e
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esfregaco do sangue periférico; pesquisa de empilhamento das hemacias e
da proteina mpnoclonal de Bence Jones; dosagem de imunoglobulinas e
proteinas de cadeias leves; eletroforose de proteinas séricas e urinarias e
rastreamento Osseo; mielograma e biopsia de medula oOssea (BMO);
imunofenotipagem, citogenética convencional e, se disponivel, hibridizagao
fluorescente in situ (FISH) devem ser realizadas. A maioria dos casos de
MM cursa com producao de proteina monoclonal pelos plasmoécitos
malignos (imunoglobulina, cadeia leve kappa ou cadeia leve lambda),
detectavel no soro ou na urina. O diagnéstico de MM é estabelecido
conforme os critérios do International Myeloma Working Group (IMWG) e
da Organizacdo Mundial da Saude sao presenga concomitante de
proteina monoclonal no soro ou urina; infiltracao medular maior ou
igual a 10% por plasmécitos clonais ou plasmocitoma 6sseo ou de
partes moles; e, alternativamente, pelo menos uma lesdo de 6rgao alvo
(LOA): hipercalcemia (calcio sérico acima de 11,5mg/dL ou 1 mg/dL acima
do limite superior normal para o método), insuficiéncia renal (depuragéo
de creatinina medida ou estimada menor que 40 mL/min ou creatinina acima
de 2mg/dL), anemia (hemoglobina abaixo de 10% ou 2% abaixo do limite
inferior normal), e doenga éssea (uma ou mais lesdes osteoliticas na
radiografia de esqueleto ou tomografia); pelo menos uma caracteristica
biolégica de agressividade, dentre: infiltragdo plasmocitaria clonal da
medula éssea igual ou maior que 60%; razdo de cadeias leves livres séricas
envolvidas X n&o envolvidas igual ou maior que 100; duas lesdes
osteoliticas focais maiores que 5 mm em exame de ressonancia magnética.
Inexiste ponto de corte pré-definido para proteina M sérica ou urinaria. Na
maioria dos casos, a proteina-M estd acima de 3g/dL de IgG, acima de
2,5g/dL de IgA ou maior que 1g de cadeia leve livre na urina de 24 horas,

mas alguns pacientes com MM tém niveis menores do que estes.

4/16

Nota Técnica N°: 1957/2020 NATJUS-TJMG Processo n°: 50109951420208130433 PM



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais

" Gelo Horizonts - MG, CEP 3010.030

Recomenda-se que ao diagnéstico os doentes com MM sejam
categorizados pelo sistema Durie-Salmon (SDS) ou de estadiamento
internacional (ISS). O SDS classifica os doentes segundo fatores
relacionados ao volume tumoral em trés categorias, que se correlacionam
com a chance de resposta a quimioterapia e sobrevida. O ISS permite
agrupar os doentes com MM em trés estratos progndsticos, com base
nos niveis séricos de beta-2 microglobulina (B2M) e albumina. O ISS é
o empregado no Brasil, pelo seu desempenho prognéstico mais
acurado que o SDS, sendo a presenga de hipercalcemia fator
progndstico adicional independente. Diversas alteragdes citogenéticas
tém associagdo com o prognéstico no MM, mas no atual estado do
conhecimento nao permitem inequivocamente a modificagcdao da
conduta clinica ou do planejamento terapéutico, e mesmo nos grupos
com genética desfavoravel, ha heterogeneidade no prognéstico. Quando for
disponivel esta informacdo, recomenda-se a adog¢do do modelo de
estratificacdo de risco proposto pelo IMWG, que pode ser aplicado a mais
de 90% dos pacientes com MM, baseado no ISS (albumina sérica e beta-2
microglobulina) e no exame citogenético — presenca de delecao 17p13,
t(4;14) e ganho 1g21. O grupo de alto risco é definido por ISS Il/lll e
presenca de t(4;14) ou del17p13, com estimativa de sobrevida mediana
de 2 anos. O grupo de baixo risco é definido por idade inferior a 55
anos, ISS l/ll e auséncia dos trés marcadores citogenéticos acima, com
sobrevida mediana superior a 10 anos. Pacientes com caracteristicas
intermediarias entre ambos s&o definidos como risco padrdao, com
sobrevida mediana para o grupo de 7 anos.

O tratamento deve ser iniciado logo apés o diagnéstico de MM. O
tratamento varia com o tipo de mieloma, sendo desde observagao até

transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH), autdlogo ou
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alogénico e radio/quimioterapia. Nos com MM sintomatico o tratamento
deve ser a base de antineoplasico ao diagnéstico. Ressalta-se que, na
populagao mais idosa e em doentes com multiplas comorbidades, a
tolerancia do tratamento é menor, necessitando modificagées de dose
para reduzir os efeitos secundarios toxicos e evitar interrupgcdes precoces
do tratamento, as quais podem eventualmente conduzir a uma diminuig&o
da sua eficacia. Os seguintes medicamentos possuem atividade clinica
anti-mieloma e podem ser igualmente usados na poliquimioterapia de
primeira linha em diferentes combinagdées: cisplatina, ciclofosfamida,
dexametasona, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposido,
melfalano, vincristina, imunomoduladores (IMiDs) e inibidor de
proteassoma. Atualmente, as opc¢des iniciais ideais de terapia incluem
agentes IMiDs, como talidomida ou lenalidomida, e o inibidor de
proteassoma bortezomibe. Doentes elegiveis para TCTH devem receber
3 a 4 ciclos de quimioterapia antineoplasica, sem melfalano, com o
esquema disponivel de maior taxa de resposta, idealmente baseado em 3
ou 4 antineoplasicos, com finalidade citorredutora,seguido por coleta de
células-tronco hematopoéticas e quimioterapia em alta dose com
TCTH. Seu principal objetivo é melhorar a resposta terapéutica
alcangada com a quimioterapia de primeira linha. O TCTH autélogo
permanece como padrao ouro no tratamento de MM e deve ser
indicado precocemente no plano terapéutico, independentemente da
disponibilidade de novos medicamentos, nos pacientes elegiveis.
Estima-se que, nos casos elegiveis, o TCTH possa melhorar a mediana
de sobrevida em aproximadamente 12-18 meses, quando comparado
com a quimioterapia isoladamente, além de resultar em maiores taxas de
resposta e de sobrevida livre de progressao. Considera-se elegiveis ao

TCTH pacientes com: idade menor que 75 anos; bilirrubina direta <
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2,0mg/dL; creatinina sérica < 2,5mg/dL, a menos que em dialise crbnica
estavel; capacidade funcional de Zubrod 0, 1 ou 2, exceto se
comprometida por dor éssea; e funcao cardiaca preservada (classe
funcional | ou Il, da escala New York Heart Association).

A despeito do aumento da sobrevida global e do prolongamento
do tempo para a primeira recaida com a quimioterapia de primeira
linha, TCTH autélogo e quimioterapia de manutencao, o MM é uma
doenga incuravel, e, apés um periodo de tempo variavel, a recidiva e
evolugao para refratariedade sao a regra. A doenga que nao responde
a terapia ou que progride dentro de 60 dias apdés o ultimo tratamento é
considerada refrataria. Ha duas categorias de MM refratario:

* “‘Recidivado e refratario”. definido como recidiva na doengca em
paciente que apresentou melhoras com o tratamento, mas que se
tornou ndo responsivo enquanto em uso do tratamento ou progrediu em até
60 dias apés o termino da ultima terapia.

* Primariamente refratario: se refere ao paciente que nao obteve
resposta com o tratamento instituido.

Pacientes com doencga refrataria ou em progressao a despeito da
quimioterapia inicial necessitam de tratamento de resgate, mas nao
respondem ao TCTH. Os pacientes que ndo alcangcaram no minimo
resposta parcial muito boa apds o primeiro transplante podem se beneficiar
de um segundo TCTH autdlogo de resgate imediato, ou mais de 1 ano apos
o transplante inicial. Doentes que nao forem candidatos a TCTH devem
receber quimioterapia antineoplasica paliativa, com esquema
terapéutico adequado a sua condigao clinica e funcional. Recomenda-
se a quimioterapia de manutencao apenas para doentes submetidos a
TCTH e o esquema indicado € a monoterapia com talidomida 100 mg/dia

por até 1 ano. No caso de MM recidivado ou refratario a quimioterapia as
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opgoes terapéuticas incluem novo TCTH autélogo, repeticao de
agentes quimioterapicos utilizados anteriormente ou uso de outros
agentes com atividade clinica anti-mieloma ainda nao utilizados na
primeira linha. A decisdao terapéutica deve considerar o curso da
doencga, a resposta terapéutica obtida e a toxicidade a tratamentos
prévios, enfatizando a: possibilidade de sele¢dao clonal apés recaidas
recorrentes ou progressao tumoral; agressividade da doenca e fatores
relacionados com o pacientes, tais como idade, funcéo renal, preferéncia,
efeitos colaterais e comorbidades. Nao se encontra estabelecida qual a
melhor sequéncia, combinacdo e dose de medicamentos para
tratamento do MM recidivado. A duracao e a qualidade da resposta sao
inferiores as da resposta inicial e tornam-se progressivamente mais
curtas com cada regime sucessivo. As recidivas podem ser
classificadas como clinica ou bioquimica. A recidiva clinica é definida
como piora da lesdo de érgao alvo, tais como novas lesdes 0sseas ou em
expansao, plasmocitomas, insuficiéncia renal, anemia ou hipercalcemia. e
necessita de imediata terapia de resgate com quimioterapia de
segunda linha. Recidivas bioquimicas isoladas ocorrem quando ha um
aumento da proteina monoclonal que atenda as definicdes de progresséao
de doencga, sem manifestagdes clinicas, podendo ser acompanhadas.

No Sistema Unico de Saude (SUS) os seguintes procedimentos da
tabela sao disponiveis para tratamento sistémico de adultos com
MM:03.04.03.018-0 - Quimioterapia de neoplasia de células
plasmaticas —1a linha; 03.04.03.019-8 — Quimioterapia de neoplasia de
células plasmaticas — 2a linha usando cisplatina, ciclofosfamida,
dexametasona, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposido,
melfalano, vincristina, IMiDs (talidomida); 03.04.08.007-1 — Inibidor de

ostedlise. Em 2020, a Comisséo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias
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no SUS - CONITEC considerou os beneficios do uso do inibidor de
proteassoma (bortezomibe), recomendando sua incorporagao no SUS
para pacientes que nao receberam tratamento prévio, e que sao
elegiveis a tratamento de indugdo com alta dose de quimioterapia e
TCTH, conforme assisténcia oncoldgica no SUS.

A lenalidomida é um analogo da talidomida com propriedades
antineoplasicas. Especificamente, lenalidomida inibe a proliferagcao de
determinadas células tumorais hematopoiéticas (incluindo células
plasmocitarias tumorais de MM e aquelas com delegdes no
cromossoma 5); aumenta a imunidade mediada para células T e células
NK e aumenta o numero de células NKT; inibe a angiogénese mediante o
bloqueio da migracédo e da adesdo das células endoteliais e da formagéao de
microvasos; aumenta a producdo da hemoglobina fetal pelas células
estaminais hematopoiéticas CD34+ e inibe a inibe produgao de citocinas
pré-inflamatérias como a TNF-a e IL-6 pelos mondcitos. Tém indicagoes
terapéuticas autorizadas pela Anvisa para o tratamento de MM
Refratario/Recidivado com ao menos um esquema prévio de
tratamento; e para o tratamento de pacientes com anemia dependente de
transfusdo decorrente de SMD de risco baixo ou intermediario-1, associada
a anormalidade citogenética de delecdo 5gb, com ou sem anormalidades
citogenéticas adicionais.E um farmaco comprovadamente teratogénico;
potencialmente téxico (toxicidade hematoldgica de graus 3 ou 4, podendo
ocasionar neutropenia e trombocitopenia como reacdes adversas); alem de
ser passivel de levar a reagdes alérgicas graves e potencialmente
fatais, como por exemplo, a Sindrome de Stevens-Johnson, a Necrdlise
Epidérmica Téxica e a reacdo a medicamento com eosinofilia e sintomas
sistémicos. Estudo fase 3 demonstrou com uso de lenalidomida que o

tempo de progressao foi significativamente mais longo nos pacientes
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que receberam lenalidomida mais dexametasona, ganho mediano de

7,8 meses, do que naqueles que receberam placebo mais
dexametasona (grupo placebo). Uma 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), com uma resposta
completa em 15,9% e 3,4% dos pacientes, respectivamente (P <0,001). A
sobrevida geral foi significativamente melhorada no grupo
lenalidomida (razdao 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
(11,4% vs. 4,6%). Segundo parecer técnico cientifico da Cochrane para
o SUS a lenalidomida é uma opg¢ao terapéutica eficaz no tratamento de
pacientes idosos com diagnostico recente, no tratamento de manutencéao
de pacientes submetidos a TCTH, e como parte do esquema terapéutico de
pacientes com MM recidivado e refratario, aumentando a sobrevida
global e a sobrevida livre de progressao de doencgas, apesar de parece
estar associado a um aumento do risco de infecgbes graves e de
surgimento de um segundo tipo de neoplasia. Estudos comparativos
com a talidomida sugerem nao existir diferengas em termos de
efetividade, porém com melhor perfil de toxicidade associado a
lenalidomida. Ainda a diretriz de oncologia afirma que o tratamento com
lenalidomida aumenta a resposta (completa ou parcial) em 41,1%, mas n&o
ha aumento no tempo de resposta, mas a duragcdo da resposta a
lenalinomida é superior aos pacientes nao tratados (15,8 meses vs 5,1
meses), bem como o tempo de progresséo (11,1 meses vs 4,7 meses). A
sobrevida global também € superior no grupo tratado (29,6 meses vs 20,2

meses). Os dados fornecidos apontam que o uso da lenolidomida
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aumenta em torno de 9 meses a sobrevida dos pacientes com MM
recidivado Apés 48 meses de seguimento, a mortalidade é semelhante
entre os pacientes com e sem a associagcao da lenalinomida, mas a
sobrevida global é superior em 6,4 meses. Esse farmaco nao esta
disponivel no roll da Agéncia Nacional de Saude (ANS) e no SUS. Em
janeiro de 2020 a ANS iniciou a analise de sua incorporagao em
combinacgao com dexametasona, no tratamento MM
refratario/recidivado que receberam ao menos um esquema prévio de
tratamento, que ainda nao foi concluida.

Conclusao: Paciente com 75 anos, com diagnéstico de MM. Historico de
tratamento com bortezomibe, dexametasona e ciclofosfamida, seguido
de TCTH, com remissao da doenca. Em 2016, apresentou recidiva
tratada com CTD, mantendo medula éssea infiltrada. Sem indicagao de
novo TCTH. Prescrito lenolidomida, porém sem possibilidade de
adquiri-la pelo convénio por co-participacao e com negativa do SUS.
Evoluiu com piora clinica. Intolerancia a tentado de reiniciar talidomida.
Apresenta doenca em atividade e refrataria ao esquema quimioterapico
em uso. Necessidade de lenalomida 25mg VO por 21 dias a cada 28 dias
associado a dexametasona, uso continuo até a progressao da doenca
ou toxicidade, por potencial controle da atividade da doenca.

O MM é uma neoplasia maligna de origem hematopoética, que
ocorre em idosos. Caracterizada pela proliferagcao clonal de
plasmécitos na medula éssea, que, na maioria dos casos, secretam
(proteina-M), paraproteina ou pico-M. Mais de 90% dos casos ocorrem
apos os 50 anos, com idade média ao diagnostico de 60 anos, no Brasil. A
maioria dos pacientes apresenta-se com sinais e sintomas de infiltragao
plasmocitaria, principalmente éssea ou de outros 6rgdos elou lesao

renal. O tratamento deve ser iniciado logo apdés o diagndstico variando
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com o tipo de mieloma. Inclui TCTH, autélogo ou alogénico e
radio/quimioterapia. Nos com MM sintomatico o tratamento deve ser a
base de antineoplasico ao diagndstico com poliquimioterapia de
primeira linha em diferentes combinacdes: cisplatina, melfalano, vincristina,
ciclofosfamida, dexametasona, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal,
etoposido, imunomoduladores (IMiDs) e inibidor de proteassoma.
Atualmente, as opg¢oes iniciais ideais de terapia incluem agentes IMiDs,
como talidomida ou lenalidomida, e o inibidor de proteassoma
bortezomibe. Doentes elegiveis ao TCTH devem receber quimioterapia
antineoplasica com finalidade citorredutora, do TCTH autélogo, padrao
ouro no tratamento de MM. Estima-se que, nos casos elegiveis, o TCTH
possa melhorar a mediana de sobrevida em aproximadamente 12-18
meses, quando comparado com a quimioterapia isoladamente, além de
resultar em maiores taxas de resposta e de sobrevida livre de progressao.

A despeito do aumento da sobrevida global e do prolongamento
do tempo para a primeira recaida com a quimioterapia de primeira
linha, TCTH autélogo e quimioterapia de manutencao, o MM é uma
doeng¢a incuravel, e, apés um periodo de tempo variavel, a recidiva e
evolugao para refratariedade sao a regra. A doenga que nao responde
a terapia ou que progride dentro de 60 dias apés o ultimo tratamento é
considerada refrataria, sendo recidivado se a recidiva ocorrer apés um
periodo sem tratamento com a doenga controlada. No caso de MM
recidivado ou refratario a quimioterapia as opg¢odes terapéuticas
incluem novo TCTH autélogo, repeticao de agentes quimioterapicos
utilizados anteriormente ou uso de outros agentes com atividade
clinica anti-mieloma ainda nao utilizados na primeira linha. A decisao
terapéutica deve a possibilidade de selegdao clonal apés recaidas

recorrentes ou progressao tumoral, a agressividade da doenca e
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fatores relacionados com o pacientes, tais como idade, fungéo renal,
preferéncia, efeitos colaterais e comorbidades. Ndo se encontra
estabelecida qual a melhor sequéncia, combinagcdao e dose de
medicamentos para tratamento do MM recidivado. A duracao e a
qualidade da resposta sao geralmente inferiores as da resposta inicial
e tornam-se progressivamente mais curtas com cada regime
sucessivo. A conduta e a decisdao de tratamento variam conforme os
fatores especificos do paciente, da doenga e do tratamento.

No SUS os seguintes procedimentos da tabela sao disponiveis
para tratamento sistémico de adultos com MM: 03.04.03.018-0 -
Quimioterapia de neoplasia de células plasmaticas — 1a linha;
03.04.03.019-8 — Quimioterapia de neoplasia de células plasmaticas —
2a linha usando cisplatina, ciclofosfamida, dexametasona, doxorrubicina,
doxorrubicina lipossomal, etoposido, melfalano, vincristina, IMiDs
(talidomida); 03.04.08.007-1 — Inibidor de ostedlise. Em 2020, a
recomendou a incorporagao da incorporagao no SUS para tratamento
MM, nos pacientes que nao receberam tratamento prévio, e que sao
elegiveis a tratamento de indugdo com alta dose de quimioterapia e
TCTH, conforme assisténcia oncoldgica no SUS.

A lenalidomida é um analogo da talidomida com propriedades
antineoplasicas. Autorizadas pela Anvisa para o tratamento de MM
Refratario/Recidivado com ao menos um esquema prévio de
tratamento; e para o tratamento de pacientes com anemia dependente de
transfusdo decorrente de SMD de risco baixo ou intermediario-1, associada
a anormalidade citogenética de delecdo 5gb, com ou sem anormalidades
citogenéticas adicionais. E um farmaco comprovadamente teratogénico;
potencialmente téxico (toxicidade hematoldgica de graus 3 ou 4, podendo

ocasionar neutropenia e trombocitopenia como rea¢des adversas); além de
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ser passivel de desencadear reagoées alérgicas graves e
potencialmente fatais, como por exemplo, a Sindrome de Stevens-
Johnson, a Necrélise Epidérmica Téxica e a reagao a medicamento com
eosinofilia e sintomas sistémicos. Estudo fase 3 demonstrou que com
seu uso tempo de progressao da doenca foi significativamente mais
longo nos pacientes que receberam lenalidomida mais dexametasona,
ganho mediano de 7,8 meses, do que naqueles que receberam placebo
mais dexametasona (grupo placebo).. Segundo parecer técnico
cientifico da Cochrane para o SUS a lenalidomida é uma opg¢ao
terapéutica eficaz no tratamento de pacientes idosos com diagndstico
recente, no tratamento de manutencao de pacientes submetidos a TCTH, e
como parte do esquema terapéutico de pacientes com MM recidivado e
refratario, aumentando a sobrevida global e a sobrevida livre de
progressao de doencas, apesar de parece estar associado a um
aumento do risco de infecgoes graves e de surgimento de um segundo
tipo de neoplasia. Estudos comparativos com a talidomida sugerem
nao existir diferengas em termos de efetividade, porém com melhor
perfil de toxicidade associado a lenalidomida. Ainda a diretriz de
oncologia afirma que o tratamento com lenalidomida aumenta a
resposta (completa ou parcial) em 41,1%, mas nao ha aumento no tempo
de resposta. Os dados fornecidos apontam que seu uso aumenta em
torno de 9 meses a sobrevida dos pacientes com MM recidivado. Apés
48 meses de seguimento, a mortalidade é semelhante entre os
pacientes com e sem a associag¢ao da lenalinomida, mas a sobrevida
global é superior em 6,4 meses. Esse farmaco nao esta disponivel no
roll da Agéncia Nacional de Saude (ANS) e no SUS. Em janeiro de 2020 a
ANS iniciou a analise de sua incorporagido em combinagao com

dexametasona, no tratamento MM refratario/recidivado que receberam
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ao menos um esquema prévio de tratamento, que ainda nao foi

concluida.
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