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Informacdes encaminhadas

“Solicito informacdes técnicas sobre o medicamento Lenalidomida
para subsidiar decisao liminar em mandado de seguranca, principalmente

sobre evidéncia cientifica que comprove ou nao a eficacia do remédio”.

1. RESUMO EXECUTIVO

1.1. CONTEXTUALIZAGAO

A lenalidomida € um medicamento antineoplasico (anticanceroso). E
indicado pelo fabricante para o tratamento de doentes adultos com mieloma
multiplo que tenham recebido pelo menos um tratamento anterior (1).

O mieloma mudltiplo € uma proliferacdo maligna de células plasméticas
derivadas de uma Unica célula, geralmente da medula 6ssea, principalmente de
0Ss0s pélvicos, coluna vertebral, costelas e cranio, formando tumores e

produzindo grande quantidade de anticorpos anormais (2).

1.2. CONSIDERAGOES
Fundamentacdo da concluséo:
Considerando que a lenalidomida ndo tem registro aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (3);
Considerando que estudos que comprovassem aumento de sobrevida n&o

foram encontrados;

1.3. CoNcLusAo
Nao ha justificativa dentro dos dados informados para fornecer o

medicamento lenalidomida.

2. ANALISE CLINICA DA SOLICITACAO

2.1. PERGUNTA ESTRUTURADA
Intervencéo: Lenalidomida
Comparacéo: medicamentos genéricos e disponibilizados no SUS

Desfecho: controle de sintomas, seguranca e prevencao de piora das doencas.



2.2. CONTEXTUALIZACAO

A lenalidomida € um medicamento antineoplasico (anticanceroso). Tem
indicacdo pelo fabricante para o tratamento de doentes adultos com mieloma
multiplo que tenham recebido pelo menos um tratamento anterior (1).

O mieloma mudltiplo € uma proliferacdo maligna de células plasméticas
derivadas de uma Unica célula, geralmente da medula 6ssea, principalmente de
0Ssos peélvicos, coluna vertebral, costelas e cranio, formando tumores e

produzindo grande quantidade de anticorpos anormais (2).

2.3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA
2.3.1. LENALIDOMIDA(1)
Nome comercial: Revlimid®
Principio Ativo: Lenalidomida
Fabricante: Celgene Corp.
Apresentacdo: Disponivel na forma de capsulas nas seguintes dosagens:
2,5 mg; 5 mg; 10 mg; 15 mg e 25 mg.

Este medicamento é fornecido pelo SUS: Néao

2.4. INDICACAO DE BULA
A lenalidomida é indicada para o tratamento de doentes adultos portadores de
mieloma multiplo que tenham recebido pelo menos um tratamento anterior.

A lenalidomida é um medicamento antineoplasico (anticanceroso).

2.5. MECANISMO DE ACAO
O mecanismo de acdo da lenalidomida inclui propriedades antineoplasicas,
antiangiogénicas, proeritropoiéticas e imunomoduladoras. Especificamente, a
lenalidomida inibe a proliferagcdo de determinadas células tumorais
hematopoiéticas (incluindo células plasmocitarias tumorais de Mieloma Mdltiplo
e aquelas com dele¢cdes no cromossoma 5), aumenta a imunidade mediada
para células T e células NK (Natural Killer cells) e aumenta o nimero de células
NKT, inibe a angiogénese mediante o bloqueio da migracdo e da adeséo das
células endoteliais e da formacdo de microvasos, aumenta a produgcdo da
hemoglobina fetal pelas células estaminais hematopoiéticas CD34+ e inibe a

producao de citocinas pro-inflamatérias (p. ex., TNF-a e IL-6) pelos mondcitos.



2.6. PosoLoGIiA
O tratamento deve ser iniciado sob supervisdo de médicos com experiéncia no
tratamento do mieloma multiplo.
A lenalidomida é tomada em ciclos repetidos de 28 dias: o doente toma o
medicamento uma vez por dia, durante 21 dias, seguidos por um periodo de
descanso de 7 dias.
A dose recomendada de Lenalidomida é de 25 mg por dia. Esta dose deve ser
reduzida ou o tratamento deve ser interrompido de acordo com o estado do
doente e dos niveis de plaquetas (componentes do sangue que ajudam na
coagulacao) e de neutrdéfilos (um tipo de glébulos brancos).
Deve igualmente ser utilizada uma dose mais baixa em doentes com

problemas renais moderados ou mais graves.

2.7. ADVERTENCIAS

e A segurancga e eficacia da Lenalidomida em criangas com 0 a 17 anos de
idade ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

e Nao foram estudados os efeitos da idade na farmacocinética da
lenalidomida. A lenalidomida foi utilizada em estudos clinicos em
doentes com mieloma multiplo até 86 anos de idade.

e A lenalidomida é principalmente excretada pelos rins. Assim, deve ter-se
cuidado na selecdo da dose e aconselha-se a monitorizagdo da funcéo
renal. Como os doentes idosos tém maiores probabilidades de sofrerem
de reducédo da funcéo renal, deve ter-se cuidado na selecdo da dose e
seria prudente monitorizar a fungéo renal.

e A lenalidomida n&o foi formalmente estudada em doentes com
compromisso da funcdo hepatica e ndo existem recomendacdes

posologicas especificas

2.8. CONTRA-INDICACOES

e Mulheres gravidas. A lenalidomida encontra-se estruturalmente
relacionada com a talidomida. A talidomida & uma substéncia ativa
teratogénica humana conhecida que causa malformagdes congénitas
graves com perigo de vida. A lenalidomida induziu em malformacoes

semelhantes as descritas para a talidomida. Se a lenalidomida for



tomada durante a gravidez € de prever um efeito teratogénico da
lenalidomida no ser humano.

¢ A lenalidomida esta contra indicada em todas as mulheres com potencial
para engravidar.

e Como precaucdo, todos os doentes do sexo masculino a tomarem
lenalidomida tém de cumprir as seguintes condicdes:

o compreenderem o risco teratogénico previsto se tiverem atividade
sexual com uma mulher gravida ou uma mulher com potencial
para engravidar;

o compreenderem a necessidade de utilizarem um preservativo se
tiverem atividade sexual com uma mulher gravida ou uma mulher
com potencial para engravidar.

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes

mencionados na secgao.

3. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA

Os protocolos de tratamento do mieloma mdultiplo ndo incluem a
lenalidomida como opcédo terapéutica. A escolha do tratamento do mieloma
multiplo depende da idade, desempenho do paciente e progressédo da doenca.
Algumas opc¢des especificas para o tratamento do mieloma multiplo incluem:
melfalana ou ciclofosfamida, e talidomida. Quando ocorre falha terapéutica ou
refratariedade, algumas opc¢des de tratamento sao(4):

e repetir a terapia inicial;

altas doses de quimioterapia;

e associacdo de vincristina, doxorrubicina e dexametasona;

e associacdo de melfalana e prednisona;

e associagéo de vincristina, carmustina, melfalana, ciclofosfamida e
prednisona,

e altas doses de dexametasona,

e talidomida;

e o0u altas doses de quimioterapia associadas ao transplante de

medula éssea autologo.



Os estudos clinicos apresentados para a indicacéo terapéutica mieloma
multiplo refratario ou recidivante compararam o tratamento da lenalidomida
com dexametasona e placebo com dexametasona. Nestes estudos nao foi
demonstrado o beneficio da lenalidomida frente as opcdes de tratamento
citadas disponiveis no Brasil. Sendo assim, os estudos néo foram considerados
suficientes para determinar um perfil de risco-beneficio favoravel ao registro de
uma droga comprovadamente teratogénica (5).

Além do mais, a lenalidomida ndo tem registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA (3). De acordo com o PARECER N° 814/2012-
AGU/CONJUR-MS/HRP este fato implica na vedagéo legal do fornecimento
deste medicamento uma vez que o Sistema Unico de Satde - SUS n&o pode

fornecer medicamentos sem registro na ANVISA (5,6).

3.1. CONSIDERACOES

e O acompanhamento dos estudos clinicos realizados foi pequeno
para assegurar que a droga nao traga efeitos adversos (provocar
dano) em longo prazo;

e Faltam estudos que comprovem o beneficio no aumento de
sobrevida em pacientes portadores de mieloma mdltiplo em uso
de lenalidomida.

e O lenalidomida (Revlimid®) ndo tem registro aprovado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA);

4. CONCLUSAO

Nao ha justificativa dentro dos dados informados para fornecer o

medicamento lenalidomida.
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