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DECLARACAO
Declara estar ciente que o preenchimento dos Sim

campos obrigatorios do FormRol, bem como o envio
dos documentos obrigatérios, sao requisitos para
analise de elegibilidade da proposta de atualizacdo
do Rol?

Declara estar ciente que o preenchimento do Sim
FormRol com conteudo inespecifico, pouco

abrangente ou incompativel com as perguntas
formuladas podera trazer prejuizo para analise de
elegibilidade da proposta de atualizagdo do Rol?

Declara estar ciente que os documentos de envio Sim

obrigatorio deverdo ser elaborados em
conformidade com o disposto nos incisos XII a XIV
do art. 9° da RN n° 439/2018?

Declara estar ciente que é obrigatério o envio dos Sim
textos completos das evidéncias cientificas
referenciadas no parecer técnico-cientifico -

PTC/revisdo sistematica?

Declara que as informagoes prestadas neste Sim
formulario eletronico sao verdadeiras?

BLOCO I - IDENTIFICAGAO DO PROPONENTE

Proponente:

Pessoa Juridica

CNPJ :

17.625.281/0001-70

Razdo social :

Celgene Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda

E-mail da pessoa juridica:

acalabro@celgene.com

Telefone da pessoa juridica :

(11) 2424-1620

Endereco da pessoa juridica :

Avenida Nagdes Unidas, 14.171 - 310 andar - Crystal Tower — Santo Amaro
Cidade da pessoa juridica:

S&o Paulo

Unidade Federativa (UF) da pessoa juridica:

SP

CEP da pessoa juridica:

04794-000

Representacdo no ambito do COSAUDE:

Nao tem representagao

CPF do responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizagdo do Rol:
28730991862

Nome completo do responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizacdo do Rol :
Frederico José Bighetti Magro

E-mail para contato com o responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizagdo do Rol:
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fmagro@celgene.com
Telefone para contato com o responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizagdo do Rol:
(11) 9927-00655
Formagao profissional do responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizacdo do Rol :
Farmacéutico-Bioquimico

Declaro que me foram outorgados poderes para Sim
submeter a presente proposta em nome do
proponente pessoa juridica:

BLOCO II - PROPOSTA DE ATUALIZAGAO DO ROL

Nome da tecnologia em saiide objeto da proposta de atualizagdo do Rol:
Lenalidomida

Tipo de proposta de atualizagdo do Rol:

Incorporagdo de nova tecnologia em saide no Rol

Justifique o porqué da proposta de atualizacdo do Rol:

O mieloma multiplo (MM) é uma doenca caracterizada por sucessivas recidivas, desta forma, a disponibilizacao de um
amplo arsenal terapéutico é imprescindivel para o ganho de sobrevida dos pacientes com maior qualidade de vida.

A tecnologia proposta (lenalidomida) ja é parte do arsenal terapéutico mundial para a indicagdo proposta ha mais de 10
anos (os ensaios pivotais foram publicados em 2007), no entanto, esta medicacdo foi aprovada pela ANVISA para uso
em territorio nacional apenas em dezembro de 2017. A eficacia e efetividade da lenalidomida, frente as demais
alternativas disponiveis hoje no mercado brasileiro e mundial, ja foi comprovada em diversas situagGes clinicas, seja
através de ensaios clinico randomizados (ECR), metanalises convencionais ou metanalises em rede. Da mesma forma,
existem evidéncias (que é contetido principal dos relatérios que acompanham o presente FormRol) de que, dependendo
dos comparadores e do cenario de uso das medicacdo associadas a lenalidomida, pode-se ter resultados dominantes de
custo-efetividade, bem como, de economia de recursos em relagdo ao impacto orcamentario oriundo da incorporacdo da
mesma no Rol de procedimentos da ANS.

A lenalidomida é a base dos principais esquemas terapéuticos para o tratamento do mieloma multiplo, sendo esta,
grupo controle em varios ensaios clinicos mais recentes. Sua indicagdo é de tamanho consenso em nivel mundial ja que
as combinag0es terapéuticas a base de lenalidomida sdo as terapias de primeira escolha dos principais guidelines
internacionais como NCCN e ESMO. Ademais, mais de 50 agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde (ATS) ja a
reembolsam.

Apresente a proposta de atualizacdo do Rol, especificando a indicacdo de uso da tecnologia em saude no
ambito da Salide Suplementar:

Utilizacdo da lenalidomida, em combinagao com a dexametasona (Rd), para tratamento de pacientes com mieloma
multiplo refratario/recidivado que receberam ao menos um esquema prévio de tratamento.

BLOCO III - PROBLEMA DE SAUDE
Descricao da doenga/condicdo de satde relacionada a proposta de atualizacdo do Rol:

O mieloma multiplo (MM) corresponde a 1% de todos os canceres e aproximadamente 10% das neoplasias
hematoldgicas [1]. Acomete preferencialmente a populacdo idosa, com uma perda total de 2,1 milhdes de anos de vida
ajustados pela incapacidade (disability-adjusted life-years — DALY), conferindo uma taxa ajustada pela idade de 30,5
DALY a cada 100.000 pessoas-ano em 2016 no mundo [3].

O MM é caracterizado pela proliferacdo anormal de plasmdcitos e pela produgdo cumulativa de uma imunoglobulina
monoclonal, denominada proteina M [4-7]. Tanto a proliferagdo clonal, quanto a producdo da proteina M, sdao
responsaveis pelas manifestagdes da doenca que pode levar ao acometimento principal dsseo, hematopoético e renal,
embora seja uma doenga essencialmente sistémica, podendo afetar diversos outros sistemas [3]. E considerada uma
doenca incuravel e o tratamento dos pacientes visa o controle da doenca e a melhora na qualidade de vida. Por ser
incuravel, seu tratamento usualmente é prolongado, muitas vezes intercalando variadas combinages de farmacos com
periodos sem tratamento. A histdria natural da doenca é de ciclos de tratamento, resposta e recidiva, até o
esgotamento das alternativas terapéuticas [9].

O MM conta com uma incidéncia global anual estimada de 114.251 pacientes. Esta incidéncia, todavia, tem
demonstrado uma tendéncia incremental ao longo do tempo [8,10]. Nos EUA, a incidéncia aumentou de 4,91 por
100.000 em 1975 para 6,79 em 2013 [11], sendo que atualmente a perspectiva € de que pelo menos 30.000 novos
casos sejam diagnosticados a cada ano naquele pais [12]. E a segunda neoplasia hematoldgica mais frequente, atras
apenas dos linfomas nado-Hodgkin, e o décimo quarto cancer mais frequente no mundo [11].

Na Unido Europeia, foi registrada uma incidéncia de 4,5 por 100.000 em 2012, conferindo ao MM o 21° lugar em
frequéncia entre as neoplasias da regido [13]. Dados obtidos através do Globocan, atualizados em setembro de 2018,
mostram que a incidéncia e prevaléncia de MM em 5 anos €, respectivamente, de 2,67 e 6 casos por 100.000 habitantes
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[14]. Conforme conceituado pela Organizacdo Mundial de Salide (OMS), as doencas raras afetam até 65 pessoas em
cada 100.000 individuos. Desta forma, o MM é classificado como uma doenca rara [15].

No Brasil, ha poucos dados epidemioldgicos disponiveis. No Vale do Paraiba, em Sao Paulo, a incidéncia e prevaléncia do
MM em seis meses corresponderam, respectivamente, a 0,7 € 5,7/100.000 habitantes [16]. Dados antigos do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), de 1991-1995, demonstraram taxas brutas de incidéncia em homens e
mulheres na cidade de Campinas, respectivamente de 0,8 e 0,9/100.000 habitantes [17]. Recente pesquisa realizada
pela Associagdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE), que utilizou informagdes do DATASUS dos ultimos 8 anos,
mostrou que os procedimentos relacionados ao diagndstico e tratamento do MM ocorreram em 23% para pacientes
entre 50 e 59 anos; 33% entre 60 e 69 anos e 23% entre 70 e 79 anos [18]. No que se refere ao género e raga, a
andlise dos dados mostrou prevaléncia semelhante entre homens e mulheres, com 47% dos procedimentos realizados
em pacientes da raga branca, 28% negros ou pardos e 23% nao informados [18].

O desenvolvimento das terapias especificas e de suporte para o MM resultaram em uma sobrevida maior para os
pacientes portadores de MM, o que acabou impactando também no aumento de sua prevaléncia [12,19]. A prevaléncia
mundial de 5 anos, em 2012, foi estimada em 229.468 pacientes [20]. A mortalidade é de cerca de 3,4 a 4,1/100.000
habitantes/ano, e esta taxa teve um aumento progressivo até os anos 2000, quando foram introduzidos os novos
agentes anti-neoplasicos, da classe de imunomoduladores (IMiID) e inibidores do proteasoma (IP) [13,21-24]. Segundo
dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), a taxa de mortalidade ajustada pela populagdo brasileira é de 1,5 mortes
por MM a cada 100.000 habitantes em 2015 [25]. Esse dado € bastante proximo da estimativa fornecida pelo Globocan,
que aponta para uma mortalidade de 1,7 por 100.000 habitantes [14].

A idade € o fator de risco mais significativo para o MM, a mediana de idade para o diagnéstico é de 68 anos [2], mas no
Brasil, a ocorréncia da doenca parece ser mais precoce, com mediana de 60 anos ao diagndstico [26]. Recente estudo
observacional conduzido na América Latina que avaliou 850 pacientes em diferentes paises da regido, sendo 79,5%
deles do Brasil (n= 677), mostrou mediana de idade ao diagndstico de 60,9 anos (31,3 — 97,9) para a populacdo geral
do estudo (n= 850); 68,6 anos (25,9 — 73,1) para o grupo de pacientes ndo elegiveis para transplante (n= 460) e 55
anos (25,9 - 97,9) para o grupo elegivel para transplante (n= 390) [27]. Raramente é observado antes dos 40 anos
(apenas 2% dos pacientes) e é mais comum em homens em relagdo a mulheres, em afrodescendentes em relacdo a
hispanicos e asiaticos [28]. A incidéncia é cerca de 2 a 3 vezes maior em afro-americanos (a monoclonal gammopathy
of undetermined significance também é mais frequente neste grupo), sendo a principal neoplasia hematoldgica neste
grupo étnico [28]. A Cancer Research UK estimou, através de dados epidemioldgicos dos anos de 2001-2005, que a
estimativa do risco de desenvolver MM durante a vida é de cerca de 1/148 em homens e 1/186 em mulheres [29,30].
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Diagnostico - Padrdo ouro para o diagndstico da doenca/condicao de satde:

Comumente, o quadro clinico do paciente é dominado por manifestacbes dsseas (dor Ossea e fraturas patoldgicas),
anemia, perda de funcdo renal e sintomas sistémicos (perda de peso, predisposicdo a infeccdes) [1,2].

O diagnostico do mieloma multiplo (MM) é usualmente firmado através da identificacdo de uma proteina monoclonal
(soro ou urina), plasmocitose clonal acima de 10% na medula dssea e lesdo em drgdo alvo, avaliada classicamente pelo
acrénimo em inglés CRAB (Calcium, Renal failure, Anemia and Bone lesions): hipercalcemia (calcio sérico com aumento
igual ou superior a 1 mg/dL acima do limite maximo do valor de referéncia), faléncia renal (creatinina superior a 2
mg/dL ou uma taxa de filtracdo glomerular (TFG) inferior a 40 ml/min estimada via MDRD ou CKD-EPI), anemia
(redugdo de 2 g/dL de hemoglobina ou mais além do limite minimo do valor de referéncia) e doenca dssea, conforme
critérios atualizados pelo IMWG (International Myeloma Working Group). Lesdes liticas podem ser definidas por
tomografia computadorizada (TC), Positron Emission Tomography (PET-CT) ou mesmo por radiografias [3]. Alguns
pacientes sdo, mesmo apds extensa investigagdo, considerados nao-secretores, portanto a presenga de um pico
monoclonal ndo é obrigatdria para a definicdo diagnostica [4]. Cabe ressaltar que estes exames sao cobertos pelos
planos de salde.

Pacientes que ndo apresentem manifestagOes classicas de lesdo em drgdo alvo ainda podem ser diagnosticados como
portadores de MM se apresentarem biomarcadores da doenga como: plasmocitose medular clonal superior a 60%
(mensurada por mielograma, exame anatomopatoldgico ou citometria de fluxo, o que for maior), relagao de cadeia leve
clonal/ndo clonal maior do que 100, ou duas ou mais lesdes focais na ressonancia magnética (cada lesdo focal deve
medir pelo menos 5 mm). Plasmocitose inferior a 10% mas com proteina monoclonal acima de 3 g/dL também sdo
diagndsticas, caso hajam manifestagdes pertinentes. Pacientes ndo secretores de proteina monoclonal necessitam de
mais de 30% de plasmocitose ou presenca de plasmocitomas para diagndstico [3,5].
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Tratamento - Conjunto de intervencdes em satde atualmente utilizado no manejo da doenca/condicdo de

saude:

Todas as combinagGes terapéuticas listadas a seguir sdo atualmente aprovadas pela ANVISA (em bula) para o
tratamento do mieloma mudltiplo refratario/recidivado.

Rd: lenalidomida em combinagdo com dexametasona [1];

DRd: daratumumabe em combinacdo com lenalidomida e dexametasona [2];

KRd: carfilzomibe em combinacdo com lenalidomida e dexametasona [3];

ERd: elotuzumabe em associacdo com lenalidomida e dexametasona [4];

IRd: Ixazomibe em combinagdo com lenalidomida e dexametasona [5];

DVd: daratumumabe em combinagdo com bortezomibe e dexametasona [2];

Kd: carfilzomibe em combinagdo com dexametasona [3];

V: bortezomibe [6];

T: talidomida [7];

Cabe ressaltar que bortezomibe, daratumumabe, carfilzomibe e elotuzumabe sdo medicagdes oncoldgicas injetaveis e,
portanto, automaticamente cobertas pelos planos de saude atualmente regulamentados pela ANS. Além disso, a
dexametasona e a talidomida sdo medicages que constam na Relagao Nacional de Medicamentos do Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica e, desta forma, ambas sdo disponibilizadas gratuitamente pelo SUS
(http://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2018/11/RENAME-2018.pdf).

Referéncias:

1. Revlimid (lenalidomida). S3o Paulo. Celgene Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda. 2018. Bula de remédio.

2. Dalinvi® (daratumumabe). Sdo José dos Campos -SP. Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. 2018. Bula de remédio.
3. Kyprolis® (carfilzomibe). Tabodo da Serra-SP. Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda. 2018. Bula de remédio.

4. Empliciti® (elotuzumabe). Sdo Paulo-SP. Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda. 2018. Bula de remédio.

5. Ninlaro® (ixazomibe). Jaguariiina-SP. Takeda Pharma Ltda. 2018. Bula de remédio.

6. Velcade® (bortezomibe). Sdo José dos Campos-SP. Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. 2018. Bula de remédio.
7. Talidomida. Belo Horizonte-MG. Fundagdo Ezequiel Dias- FUNED. 2018. Bula de remédio.

Progndstico da doenga/condicao de saide:

O MM é uma doenga incuravel cujo prognoéstico depende basicamente da gravidade da doenga no momento do
diagndstico, da idade e comorbidades do paciente e de sua resposta ao tratamento. Alguns parametros avaliados no

momento do diagndstico podem predizer o prognostico destes pacientes, tais como 82-microglobulina (B2M), albumina,

proteina C reativa (PCR) e desidrogenase lactica (LDH). O ISS (International Staging System) leva em consideragdo os
valores laboratoriais da B2M e a da albumina para estratificar os pacientes em 3 estagios de doenga, sendo o que o
estagio III é o de pior progndstico (mediana de sobrevida — estagio I: 62 meses; estagio II: 44 meses; estagio III: 29
meses) [1,2].

A funcao renal (cerca de 50% dos pacientes terdo taxa de filtragdo glomerular estimada menor do que 60 mL/min), as
alteracGes citogenéticas (como a t(4;14), t(14;16), t(14;20), delecdo do braco curto do cromossomo 17, além de
qualquer cariétipo ndo-hiperdipldico), imunoparesia, nimero de plasmocitos circulantes, presenca de doenca
extramedular, taxa de proliferacdo plasmocitaria elevada, morfologia plasmablastica e fragilidade do paciente
(mensurada por varias escalas, isoladas ou combinadas) também sdo fatores preponderantes [1,3,4,5]. Em um estudo
de fatores prognosticos, uma analise multivariada evidenciou que a fragilidade do paciente foi o fator progndstico mais
importante a determinar a SG do paciente com MM, sendo mais importante inclusive do que o ISS e as alteragdes
citogenéticas [2,4]. Recentemente, uma versado revisada do ISS (R-ISS, que também conta com 3 categorias) que
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considera o resultado do FISH e do LDH em conjunto com ISS, mostrou melhor poder discriminativo em desfechos como
SG e sobrevida livre de progressao (progression free survival - PFS) [1,2].

Apesar da disponibilidade de diversos tipos de tratamentos, o MM é caracterizado por periodos de remissdo apos o
tratamento que sdo inevitavelmente seguidos por recidivas da doenca [6]. Esta recidiva pode ser atribuida a evolugdo e
proliferacdo de células residuais na medula dssea que se mostraram resistentes ao tratamento, o que pode levar a
recidivas refratarias a tratamento com piora na qualidade de vida. Isto pode acontecer mesmo com pacientes que
tenham demonstrado boas respostas iniciais a tratamento [7,8]. A natureza crénica e progressiva do MM evidencia a
necessidade de elaboracdo de uma estratégia que continuamente estimula a fungdo imune e suprime clones residuais
[6,8-12].

O quadro clinico da doenga é composto por diversas manifestagGes clinicas, todas elas com potencial influéncia na
qualidade de vida dos pacientes. As lesdes dsseas, por exemplo, sdo comuns, ocorrendo em 43-90% dos pacientes em
algumas séries [13,14]. O controle da dor e a profilaxia das fraturas patoldgicas podem ser alcangadas com o uso de
bisfosfonados [15]. Além disso, cerca de 66-73% dos pacientes apresentam anemia no diagnostico [15,16], o que
também geral um decréscimo em escores de qualidade de vida, capacidade para o trabalho, além de suscitar a eventual
necessidade de transfusoes.

Infeccdo € uma importante causa de morbimortalidade, que pode ser resultado da prépria doenga (por imunoparesia,
por exemplo) ou de seu tratamento de indugdo, do transplante autdlogo de células progenitoras hematopoéticas
(TACPH) ou mesmo oriunda da terapia de manutencdo pds TACPH. O uso de imunoglobulina intravenosa (IVIG) pode
auxiliar na prevencdo deste tipo de complicagdo [15].

A histdria natural da doenca € de piora na qualidade de vida (com aumento dos sintomas e comorbidades) e redugao
nos intervalos livres de doenca a cada linha de tratamento que se avanca. Parte deste fen6meno pode ser explicado
pelo fato de que a magnitude de resposta que se obtém tende a reduzir-se também a cada linha cumulativa de
tratamento a que o paciente é exposto (74% atingem very good partial response [VGPR] ou melhor resposta na
primeira linha de tratamento, enquanto que apenas 11% conseguem este nivel de resposta na quinta linha de
tratamento) [17]. Respostas melhores em geral resultam em periodos mais prolongados de remissdo [17].
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Qual a incidéncia da doenga/condicdo de saude por 100.000 habitantes?

2,67 por 100.000 habitantes [1].

Qual a prevaléncia da doenca/condicdo de satide por 100.000 habitantes?

6 por 100.000 habitantes [2].

Qual a taxa de mortalidade da doenca/condigdo de saiide por 100.000 habitantes?

1,7 por 100.000 habitantes [3].

Populagao-alvo

Delimitar a populagdo-alvo para a tecnologia em salide em proposicdo.

A populacao-alvo para a utilizacdo da tecnologia em proposicao é composta por um grupo especifico da
populacdo de pacientes com a doenca/condicdo de satide?

Sim, a populagdo alvo é formada por um grupo especifico de pacientes com a doenga/condigdo de saude.

Defina a populagdo-alvo para utilizacdo da tecnologia em saude:

Pacientes portadores de mieloma mdltiplo refratario/recidivado, ou seja, que ja fizeram pelo menos 1 (uma) linha de
tratamento anterior, obtiveram resposta e apresentaram recorréncia/progressdo da doenga, ou ndo responderam a
terapia inicial.

A populacao-alvo representa que percentual da populagao com a doenca/condicdo de saude?

Cerca de 65% dos pacientes migrardo para segunda linha de tratamento durante o tratamento de sua doenca [4].

Populagao-alvo - Estimativas anuais

Considerando a populagdo-alvo e na perspectiva da Salide Suplementar, fornecer uma estimativa anual quanto ao
numero de individuos que podera utilizar a tecnologia nos primeiros cinco anos.
19 ano:

1843

20 ano:

2142

39 ano:

2440

4° ano:

2738

59 ano:

3036

Referéncias Bibliograficas

Referéncias bibliograficas completas utilizadas para citacao dos dados epidemiolégicos da
doenga/condicao de saude, bem como para delimitacdo da populagdo-alvo (quando possivel, incluir
identificador de objeto digital - DOI/link para acesso web):

Os dados de incidéncia, prevaléncia e mortalidade foram extraidos do relatério da Global Observatory Cancer
(Globocan), da International Agency for Research on Cancer (IARC) da OMS. O link é
http://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/76-brazil-fact-sheets.pdf.

O tamanho da populagao da saude suplementar foi buscado no TABNET da ANS onde, em 10/09/2018, era apontado
que a populagdo atendida pela saude suplementar no Brasil era de 47.281.079 beneficiarios.

1. A incidéncia é de 1.262 novos casos de mieloma multiplo/ano (=47.281.079*2,67/100.000);
2. A prevaléncia é de 2.836 pacientes com mieloma muiltiplo/ano (=47.281.079*6/100.000);
3. A mortalidade é de 803 dbitos devido ao mieloma muiltiplo/ano (=47.281.079*1,7/100.000).

4. Os dados que delimitam a populagdo-alvo foram extraidos eminentemente do estudo de Cid Ruzafa et al (DOI:
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10.1002/pds.3927), que determinou um quantitativo de pacientes em primeira linha de 23 mil e progredindo para
segunda linha em diante de 15 mil, resultando na fragdo utilizada. Um maior detalhamento sobre estes dados
epidemioldgicos consta na secdo 2.9. Tamanho da populagdo alvo e calculo do impacto orgamentario do Relatdrio AE e
AIO Lenalidomida MMRR.pdf que segue com anexo deste FormRol).

As estimativas anuais da populagdo alvo aqui informada foram calculadas da seguinte forma:
10 Ano: 1.843 (=2.836*0,65)

20 Ano: 2.142 (=1.843+(1.262*0,65*1)-(803*0,65*1))

30 Ano: 2.440 (=1.843+(1.262*0,65*2)-(803*0,65*2))

40 Ano: 2.738 (=1.843+(1.262*0,65*3)-(803*0,65*3))

50 Ano: 3.036 (=1.843+(1.262*0,65%4)-(803*0,65%4))

Obs. Importante comentar que, no preenchimento deste FormRol, é obrigatdria a colocagdo do nimero de pacientes
elegiveis dos anos 1 ao 5. Como s3o campos obrigatdrios, fizemos o preenchimento, e nos baseamos na mortalidade de
mieloma da populacdo em geral. Porém, os nimeros preenchidos ndo correspondem exatamente a populagdo alvo
usada no modelo econdémico* desenvolvido para calculo do impacto orgamentario, justamente porque no nosso modelo
a populagdo ndo é fixa, mas sim a mesma varia conforme os market shares das combinagdes terapéuticas escolhidas;
em outras palavras, as curvas de mortalidade (ou sobrevida) que modelamos é dependente da combinagdo terapéutica
utilizada. O Unico nimero que é fixo é a populagdo do primeiro ano, pois ela utiliza apenas a prevaléncia. A mortalidade
e incidéncia afetam os calculos apenas a partir do 2° ano.

* upload deste MS Excel ndo foi feito devido a restrigdo de 3 MB porém o disponibilizaremos para consulta se
necessario.

BLOCO IV - TECNOLOGIA EM SAUDE
Categorizacgdo da tecnologia em saude:
Inovagdo tecnolégica

Caracterizacdo da tecnologia em relagdo a(s) existente(s) no Rol de Procedimentos e Eventos em Satide
vigente:

Alternativa: a tecnologia proposta € uma opcdo a(s) ja existente(s) no Rol

Complementar: a tecnologia proposta deve ser utilizada associada a(s) ja existente(s) no Rol

Substituta: a tecnologia proposta sera utilizada no lugar da(s) ja existente(s) no Rol

Numero de registro do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:

196140002

Principio ativo do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:

Lenalidomida

Classe terapéutica do medicamento, conforme informacoes de registro na ANVISA:

Agente imunossupressor (codigo ATC L04 AX04)

Indicagao de uso do medicamento, conforme bula profissional registrada na ANVISA :

Mieloma mdltiplo refratario/recidivado

Nome comercial do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:

Revlimid

Nome da empresa detentora do registro, conforme informagoes de registro na ANVISA:

Celgene Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda

Data do registro do medicamento, conforme informacgoes de registro na ANVISA:

26/12/2017

Vencimento do registro do medicamento, conforme informacgdes de registro na ANVISA:

Dezembro de 2022

Apresentacao do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:

(A) 2,5 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 21; (B) 5 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 21; (C) 10 MG CAP
DURA CT BL AL PLAS TRANS X 21; (D) 15 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 21; (E) 25 MG CAP DURA CT BL AL
PLAS TRANS X 21; (F) 10 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 28; (G) 15 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 28

Forma farmacéutica do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:
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Capsula dura

Via de administracao do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:
Oral

Posologia do medicamento, conforme bula profissional registrada na ANVISA:

A dose inicial recomendada de lenalidomida é 25 mg/dia via oral nos Dias 1-21, em ciclos de tratamento a cada 28 dias.
A dose recomendada de dexametasona € 40 mg/dia nos Dias 1-4, 9-12 e 17-20 de cada ciclo de 28 dias durante os
primeiros 4 ciclos de terapia, e depois 40 mg/dia via oral nos Dias 1-4 a cada 28 dias. O tratamento deve ser continuado
até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

A administracao do medicamento é permitida apenas em ambiente hospitalar?
Nao
A administracdo do medicamento podera ocorrer em ambiente:

Hospitalar
Ambulatorial
Domiciliar

Descrever os impactos da tecnologia, em termos de beneficios clinicos, para a morbimortalidade e para
qualidade de vida associada a doenga/condicao de saude:

O mieloma mdltiplo (MM) é uma doenca incuravel e sua histdria natural, apds o diagndstico e manejo iniciais, € marcada
por recidivas e remissGes dadas por uma sequéncia de esquemas de tratamento consecutivos, até o esgotamento de
suas alternativas. Portanto, o prolongamento da sobrevida livre de doenga e da sobrevida global do paciente com MM
depende, ndo sb da efetividade do tratamento inicial, mas também, da pluralidade de alternativas terapéuticas
igualmente eficazes a serem utilizadas sequencialmente em linhas posteriores de tratamento (uma vez que a doenga
tende a demonstrar resisténcia a terapias ja utilizadas com o passar do tempo).

Neste contexto, a lenalidomida € uma alternativa altamente eficaz e efetiva, com a comodidade posoldgica por tratar-se
de um tratamento oral, dispensando a necessidade de estrutura de infusdao medicamentosa, sobretudo quando utilizado
em sua associagao com a dexametasona. Ja demonstrou evidéncia de beneficio em diversas indicagdes dentro do
tratamento do MM, como primeira linha de tratamento, apds a primeira linha e apds o transplante de medula ésseo
autdlogo.

Na indicacdo do tratamento do mieloma multiplo refratario/recidivado, muitos resultados de sobrevida livre de
progressdo (SLP) e sobrevida global (SG) de ensaios clinicos randomizados de fase III merecem destaque. Na maioria
destes estudos, Rd ja figura como brago controle ressaltando o seu papel sedimentado no cenario de tratamento desta
doenca.

MM-009 e MM-010 (2007):

Os dois estudos foram desenhados de forma a comparar a combinagdo lenalidomida e dexametasona (Rd) contra
dexametasona em monoterapia. MM-009 incluiu 177 sujeitos para o grupo Rd e 175 para o grupo placebo +
dexametasona, enquanto que MM-010 incluiu 176 e 175, respectivamente. A mediana do follow-up foi de 17,6 meses
para o0 MM-009 e de 16,4 meses para 0 MM-010. No estudo MM-009, a mediana do TTP foi significativamente maior no
grupo Rd (11,1 meses) em comparacao com placebo + dexametasona (4,7), com um HR de 0,35 (IC95%= 0,27 —
0,47). No estudo MM-010, esta mediana foi de 11,3 meses para Rd e 4,7 para placebo + dexametasona, com um HR
muito similar (HR= 0,35, IC95%= 0,27 — 0,46). Os autores de ambos os estudos avaliaram subgrupos de pacientes de
acordo com o uso prévio de talidomida, sendo que o resultado foi similar, com superioridade do grupo que recebeu
lenalidomida. A mediana de OS do grupo Rd foi significativamente maior do que no grupo placebo + dexametasona
(29,6 versus 20,9 meses) com um HR de 0,44 (IC95%= 0,30 a 0,65) no estudo MM-009; no estudo MM-010, a mediana
do OS do grupo Rd ndo havia sido atingida e no grupo placebo + dexametasona foi de 20,6 meses (HR para morte no
grupo lenalidomida de 0,66, IC95%= 0,45 — 0,96). Posteriormente, foi publicada uma anélise agrupada de ambos os
estudos (2009), com 48 meses de mediana de follow up, reportando uma mediana de SG de 38 meses para Rd contra
31,6 meses de dexametasona (isso considerando que 47,6% dos pacientes randomizados para dexametasona migraram
para Rd ap6s o unblinding do estudo, por progressdo de doenca). O tempo para progressdo na analise agrupada foi de
13,4 meses para Rd e 4,6 meses para dexametasona.

POLLUX (2016-2018):

Estudo de fase III de lenalidomida e dexametasona (Rd — 283 pacientes), associado ou ndo a daratumumabe (DRd —
286 pacientes). Na publicagdo principal, com 13,5 meses de mediana de follow up, a mediana de SLP foi DRd (ndo
alcancada) e Rd (18,4 meses); a mediana de OS foi DRd (ndo alcangada) e Rd (20,3 meses). Posteriormente, em
publicacdo de 2018 (apresentada no congresso da Sociedade Americana de Hematologia — ASH), foi reportada a
atualizacdo da SLP apds 44,5 meses de follow up com DRd 44,5 meses x Rd 17,5 meses. SG ndo foi reportado nessa
publicagdo.

ASPIRE (2015):

Estudo de fase III de lenalidomida e dexametasona (Rd — 396 pacientes), associado ou nao a carfilzomibe (KRd — 396
pacientes). Com medianas de follow up de 32,3 meses (KRd) e 31,5 meses (Rd), a SLP foi de 26,3 meses e 17,6 meses,
respectivamente. Com este mesmo periodo de follow up, as medianas de SG ndo foram atingidas em nenhum dos dois
grupos, mas o HR favorece de forma estatisticamente significativa o tratamento com KRd (0,79, 1C95%= 0,63 — 0,99).

Nos ensaios clinicos mais recentes (ASPIRE, POLLUX, ELOQUENT-2, TOURMALINE-MM1), uma terceira droga foi
adicionada ao Rd e, esta nova combinacdo “triplet”, foi comparada ao Rd. Em todos estes estudos, nota-se que o braco
comparador (Rd) mostrou resultados de SLP ainda mais favoraveis do que os apresentados nos estudos publicados em
2007. Maiores informagdes sobre os estudos citados podem ser encontradas na segdo 3.3.2. Descricdo dos estudos
incluidos do Relatdrio Introdugdo e Revisdo Sistematica Lenalidomida MMRR.pdf que segue com anexo deste FormRol.
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Descrever os eventos adversos associados a utilizacdo do medicamento, a gravidade destes eventos e a
frequéncia com que ocorrem:

A toxicidade e seguranca da lenalidomida foi estabelecida para suas indicacdes dentro de seus estudos especificos e
também baseada em observagGes de uso no mundo real em mais de 250.000 pacientes em mais de 70 paises, desde
sua aprovagao.

McCarthy et al reportou uma taxa de descontinuagdo devido a toxicidade foi de 28,1%. Os efeitos adversos (EAs) de
grau 3 e 4 mais frequentemente reportados foram neutropenia, trombocitopenia e leucopenia, que ocorreram em mais
de 20% dos pacientes, seguido de neutropenia febril, linfopenia, anemia, diarreia, fadiga, infecgdo pulmonar, nausea,
hipocalemia e hipofosfatemia, que ocorreram em cerca de 5-20% dos pacientes. A taxa de EAs de grau 3 e 4 reduziu
apds os primeiros 6 meses de tratamento e se manteve estavel durante mais de 24 meses de acompanhamento
(frequéncia de EAs de grau 3 e 4 de 62% nos primeiros 6 meses de tratamento, e de 45% apds 18-24 meses de
acompanhamento. Achados semelhantes também foram descritos por Attal et al, encontrando uma taxa de EAs de grau
3 e 4 de 66,9%, sendo os mais comuns a anemia, plaquetopenia e leucopenia. Neste estudo, a tolerabilidade também
se mostrou maior com o aumento do periodo de acompanhamento. Palumbo et al, reportou uma frequéncia de 54,9%
de EAs de grau 3 e 4, mas apenas 5,2% necessitaram interromper o tratamento devido a toxicidade, sendo que 14,7%
dos pacientes necessitou de algum ajuste de dose.

Um evento adverso muito menos frequente, mas relevante, é o surgimento de neoplasias primarias secundarias a
tratamento (NPS). O risco potencial de uma NPS é mais elevado entre os pacientes tratados com lenalidomida em
comparagao com os pacientes ndo tratados. No estudo de McCarthy et al, o grupo tratado com lenalidomida apresentou
46 NPS (20,5%) contra 26 (11,8%) do grupo controle. Attal et a, reportaram um total de 51 NPS (16,7%) versus 33
(10,9%) do grupo controle, enquanto Palumbo et al relatou 14 NPS (7,1%) contra 10 (5,0%). Todavia, o risco de NPS é
grandemente suplantado pelo risco de recidiva do MM e suas potenciais consequéncias, sendo que o risco de morte nos
pacientes com MM devido a NPS é muito inferior ao risco de morte por outras causas relacionadas a doenca.

Abaixo estdo discriminados os EAs, frequéncias e gravidade:

Eventos adversos mais comuns (>10%):

Edema periférico (16%-20%), fadiga (11%-34%), tontura (20%), cefaleia (9%-20%), parestesias (13%), prurido
(17%-42%), rash cutaneo (8%-36%), xerodermia (11%), perda de peso (13%), hipocalemia (7%-13%), diarreia
(31%-49%), ndusea (11%-30%), constipacdo (13%-24%), gastroenterite (23%), inapeténcia (14%), dor abdominal
(10%-12%), vOmitos (6%-12%), plaquetopenia (24%-62%), neutropenia (49%-61%), leucopenia (8%-32%), anemia
(11%-31%), espasmo muscular (13%-33%), fraqueza (14%-30%), artralgia (8%-22%), dor lombar (13%-21%),
caibras (18%), dor em membros (11%), epistaxe (15%), febre (14%).

Eventos adversos menos frequentes (<10%):

Hipotensdo (7%), hipertensdo (6%), dor toracica (5%), palpitacdes (5%), trombose venosa profunda (2%-4%),
tromboembolia pulmonar (1%-2%), insonia (10%), neuropatia periférica (5%-10%), hipoestesia (7%), dor (7%),
calafrios (6%), sudorese noturna (8%), diaforese (7%), equimoses (5%), eritema (5%), desidratacdo (7%),
hipotireoidismo (7%), hipomagnesemia (6%), hipocalcemia (3%), hiponatremia (2%), anorexia (10%), xerostomia
(7%), disgeusia (6%), fezes amolecidas (6%), distria (7%), linfocitopenia (4%-7%), neutropenia febril (2%-6%),
pancitopenia (2%-4%), carcinoma epidermoide de pele (3%), elevacdo de transaminases (8%), hiperbilirrubinemia
(1%), infecgao (6%), reativacdo de HZV (10%), sepse (1%), bacteremia (1%), mialgia (7%-9%), faléncia renal (4%).

Eventos adversos Grau 3-4:

Fadiga (6,5%), diarreia (3,1%), constipacdo (2,0%), nausea (1,7%), fraqueza muscular (5,7%), tontura (2,0%),
sincope (2,8%), embolia pulmonar (4,0%), distlrbio respiratdrio (1,1%), pneumonia (8,5%), infeccdo do trato urinario
(1,4%), anemia (9,9%), neutropenia (33,4%), plaquetopenia (12,2%), leucopenia (4,0%).

Existe a necessidade de outras tecnologias de apoio (diagndstico ou terapéutico) para execucgdo da
tecnologia proposta?

Sim

Especifique as tecnologias de apoio (quando possivel, fazer referéncia ao nome e codigo da tecnologia em
tabela profissional ou na TUSS):

A lenalidomida para o tratamento do mieloma multiplo recidivado/refratério é utilizada em associagao com a
dexametasona no esquema Rd, mas também pode ser utilizada com outras medicacGes oncoldgicas injetaveis
(daratumumabe - DRd, carfilzomibe - KRd e elotuzumabe - ERd). Digno de nota, a dexametasona é uma medicacdo
fornecida gratuitamente pelo SUS pois consta na RENAME. Ja as medicagGes oncoldgicas injetaveis (daratumumabe,
carfilzomibe e elotuzumabe) sdo administradas durante o periodo de internagdo hospitalar e, desta forma, sdo de
cobertura obrigatdria pelos planos de salde regulados pela ANS. Maiores informagGes sobre todas as combinagdes
terapéuticas com lenalidomida aprovadas atualmente pela ANVISA em bula podem ser encontradas na segdo 2.2.
Descrigdo da tecnologia proposta do Relatdrio Introdugdo e Revisdo Sistematica Lenalidomida MMRR.pdf que segue com
anexo deste FormRol.

As tecnologias de apoio estao contempladas no Rol?
Sim

Considerando a indicacdo proposta para a tecnologia, quanto a avaliacao pela Comissao Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS - CONITEC:

A tecnologia ndo foi submetida a avaliagao da CONITEC
A tecnologia em proposicao esta contemplada em um PCDT do Ministério da Saude?
N&o
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No ambito da Saude Suplementar, a tecnologia em proposicio demanda o estabelecimento de uma DUT
ou a alteracdo de uma DUT ja existente (caso o procedimento ja esteja contemplado no Rol)?

Nao se aplica
Anexar bula profissional do medicamento registrada na ANVISA - ENVIO OBRIGATORIO:

Download

BLOCO V - TECNOLOGIA ALTERNATIVA (COMPARADOR)

O Rol de Procedimentos possui uma ou mais tecnologias alternativas a tecnologia em saide em
proposicao?

Sim

Especificar a(s) tecnologia(s) alternativa(s) existente(s) no Rol de Procedimentos, conforme RN n°
428/2017 e anexos:

Como terapias alternativas com indicagdo em bula e suportadas por ECR de fase III:
Vd: Bortezomibe e dexametasona;

VCd: Bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona;

Kd: Carfilzomibe e dexametasona;

DVd: Daratumumabe, bortezomibe e dexametasona;

A propria lenalidomida+dexametasona (Rd) pode ser utilizada em combinagGes com outras drogas cujo fornecimento é
obrigatorio pelos planos de salde por serem de uso hospitalar/ambulatorial:

DRd: Daratumumabe, lenalidomida e dexametasona;

KRd: Carfilzomibe, lenalidomida e dexametasona;

ERd: Elotuzumabe, lenalidomida e dexametasona;

Digno de nota, conforme ja mencionado neste FormRol, as medicagdes daratumumabe (D), carfilzomibe (K),
elotuzumabe (E) e bortezomibe (V) sdo antineoplasicos injetaveis administrados durante o periodo de internagdo
hospitalar cujas coberturas sdo obrigatdrias pelos planos regulados pela ANS. A dexametasona é fornecida
gratuitamente pelo SUS por constar na RENAME. Ja a ciclofosfamida consta no Anexo I da RN n° 428 de 2017.

Quais sdo os ganhos/beneficios esperados da utilizacao da tecnologia em proposicao em comparacao com
as tecnologias alternativas ja existentes no Rol de Procedimentos?

O estudo de van Beurden-Tan e col., (2017) foi uma revisdo sistematica com metanalise MTC onde os autores
conduziram uma busca abrangente na literatura a fim de identificar todos os tratamentos disponiveis para mieloma
multiplo refratario/recidivado (MM-RR) e conduziram uma metanalise MTC para avaliar a eficacia relativa de cada
tratamento. As buscas foram conduzidas considerando o periodo de publicagdo entre 01/01/1999 e 01/03/2016 nas
bases de dados Embase, MEDLINE, MEDLINE In-Process e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
além de busca manual em referéncias de revisGes sistematicas e metanalises prévias e no registro do ClinicalTrials.gov.
Foram incluidos ECR fase III que investigassem o efeito de pelo menos uma entre 18 novas terapias para o tratamento
de adultos com MM-RR.

Os desfechos de interesse para a metanalise foram taxas de resposta e desfechos de sobrevida (SLP, TTP e SG). Se o
estudo ndo apresentasse HR para PFS, o HR de TTP foi utilizado como um proxy para PFS. A dexametasona foi
considerada como tratamento de referéncia. Os calculos foram conduzidos iterativamente através de simulagGes em
toda a rede, variando no IC95% considerando uma distribuicdo normal. Apos todas as simulagGes, foi realizado o
ranqueamento das intervengdes considerando a probabilidade de cada intervencdo de ser o melhor tratamento, ao
contar a porcentagem de simulagGes na qual um tratamento particular ranqueou como primeiro; sendo que a média de
todos os ranqueamentos determinou a ordem final do ranque. A validade dos resultados foi conferida pela comparagao
entre os HR calculados e os HR disponiveis na literatura.

As buscas resultaram em 19.773 registros das bases de dados, e 2 resumos foram obtidos em conferéncias da area.
Ap6s remocdo de duplicatas e selegdo por titulos e resumos, 71 artigos completos foram avaliados para elegibilidade e
16 estudos foram incluidos. Adicionalmente, foram identificados 13 ECR fase III no ClinicalTrials.gov, sendo um incluido
ao final. Ao total, 17 ECR foram incluidos, com 18 regimes terapéuticos compondo a rede.

O resultado da metanalise em rede e ranqueamento das intervengGes identificou a estratégia de combinagdo DRd
(daratumumabe combinado com lenalidomida e dexametasona) como a intervencdo com maior probabilidade de ser a
opcdo mais efetiva no tratamento de MM-RR, com uma porcentagem de 99% de ser o melhor tratamento. Os autores
consideraram 4 terapias como segunda opcdo mais efetiva: KRd (carfilzomibe combinado com lenalidomida e
dexametasona), ERd (elotuzumabe associado a lenalidomida e dexametasona), DVd (daratumumabe associado ao
bortezomibe e dexametasona) e IRd (ixazomibe associado a lenalidomida e dexametasona), pela similaridade de seus
resultados e das 7 melhores combinagGes ranqueadas, 5 possuiam em sua composicdo a lenalidomida.

As medicagOes daratumumabe, carfilzomibe, elotuzumabe que compdem, respectivamente, os regimes DRd, KRd e ERd,
sdo todos antineoplasicos injetaveis de uso hospitalar e de cobertura obrigatdria pelos planos de salde regulados pela
ANS. Cabe ressaltar que o bortezomibe também é uma medicacdo oncoldgica injetavel que se inclui nesta lista de
cobertura obrigatdria). Além disso, nenhuma combinagdo com bortezomibe se mostrou superior em SLP vs Rd
(lenalidomida + dexametasona), nem mesmo a combinagdo daratumumabe, bortezomibe e dexametasona (DVd)
(HR=0,73; 0,48-1,15). Também, o HR de SLP do Rd quando comparado a dexametasona (0,35; 0,29-0,43) se mostrou
semelhante ao da combinagao carfilzomibe e dexametasona (Kd) (0,36; 0,26-0,48) e potencialmente superior ao da
combinagao bortezomibe e dexametasona (Vd) (0,67; 0,53-0,84).
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Considerando a auséncia de resultados apresentados pelo estudo base van Beurden-Tan e col. (2017), os autores deste
FormRol conduziram analises de comparacao indireta Rd e bortezomibe. Nossos resultados (descritos de forma mais
completa no item 3.3.3. Comparagdo indireta entre Rd e bortezomibe do Relatdrio Introducdo e Revisdo Sistematica
lenalidomida MMRR.pdf que segue com anexo deste FormRol) quanto a PFS sugerem efetivamente superioridade do uso
de Rd em comparagdo com bortezomibe (HR= 0,62; 0,40-0,94), o que estd de acordo com o verificado por Schmitz e
col. (2018), que verificaram superioridade de Rd em comparagao com bortezomibe (HR= 0,74, ICr95%= 0,55 — 0,99),
embora com uma redugdo de risco menor, e em comparagao com Vd (HR= 0,64; 0,47-0,97), com resultado muito
similar ao da nossa analise. Em outra metanalise, Dranitsaris et al também identificou resultados semelhantes em
relagdo ao desfecho TTP, na comparacgdo lenalidomida versus bortezomibe (HR=0,64; 0,44-0,91).

Listar, caso existentes, tecnologias alternativas que nao estao contempladas no Rol (quando pertinente,
fazer referéncia ao nome e codigo da tecnologia em tabela profissional e/ou na TUSS):

IRd: Ixazomibe associado a lenalidomida e dexametasona;

BLOCO VI - EVIDENCIAS CIENTIFICAS
Anexar parecer técnico-cientifico - PTC/revisdo sistematica - ENVIO OBRIGATORIO:

Download

Pergunta de Pesquisa

Apresentacdo da estratégia PICO formulada para busca das evidéncias cientificas incluidas no parecer técnico-cientifico
— PTC/revisdo sistematica.

Definir a Populagao:

Paciente adultos portadores de mieloma muiltiplo refratério/recidivado, apds pelo menos 1 (uma) linha de tratamento
prévio.

Definir a Intervencao:

Uma das 9 estratégias de tratamento definidas como regimes terapéuticos de interesse para esta revisdo: Rd
(lenalidomida+dexametasona), KRd (carfilzomibe+lenalidomida+dexametasona), ERd
(elotuzumabe-+lenalidomida+dexametasona), DRd (daratumumabe-+lenalidomida+dexametasona), Vd
(bortezomibe+dexametasona), VCd (bortezomibe+ciclofosfamida+dexametasona), VTd
(bortezomibe+talidomida+dexametasona), DVd (daratumumabe+bortezomibe+dexametasona), Kd
(carfilzomibe+dexametasona).

Definir o Comparador:

Qualquer outro regime terapéutico medicamentoso disponivel no Brasil, inclusive algum dos 9 tratamentos citados
acima.

Definir o Desfecho (Outcome):

Efetividade: Sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP) e taxa de resposta completa (complete response
rate — CRR). Seguranca: eventos adversos (anemia, neutropenia, trombocitopenia e NP, de graus 3 e 4).

Textos completos

Anexar somente um documento em cada caixa de selegdo. Tamanho maximo do arquivo em cada caixa: 1 mb.

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
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Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisdo sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisdo sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisdo sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:

Download

BLOCO VII - DADOS ECONOMICOS
Qual tipo de estudo de avaliagao econdomica em saude (AES) foi realizado?

Custo-efetividade
Custo-minimizacdo

Anexar estudo de avaliacdo econdmica em satide (AES) - ENVIO OBRIGATORIO:
Download
Anexar analise de impacto orcamentario (AIO) - ENVIO OBRIGATORIO:

Download

BLOCO VIII - CAPACIDADE INSTALADA

A administracao do medicamento requer recursos fisicos ou humanos especializados?
Sim

Especificar os recursos especializados necessarios:

Os médicos prescritores e farmacéuticos que dispensardo lenalidomida, precisam somente estar certificados no
Programa de Prevencdo de Gravidez (PPG) em consonancia com a RDC 191/2017. Um maior detalhamento consta na
secdo abaixo.

Na perspectiva da salde suplementar, estes recursos especializados estao disponiveis em ambito
nacional?

Sim

Justifique a afirmagdo quanto a disponibilidade de recursos fisicos e/ou humanos especializados em
ambito nacional:

Sendo a lenalidomida um andlogo da talidomida, esta medicacao também possui efeitos teratogénicos sobre o feto.
Desta forma, previamente a aprovagao do registro, a ANVISA publicou as Resolugdes da Diretoria Colegiada (RDC) 191
e 192, ambas de 11 de dezembro de 2017. A RDC 192/2017 acrescenta a lenalidomida a lista C3 da Portaria 344/98 e a
RDC 191/2017 regulamenta o controle e 0 uso deste medicamento no Brasil. Em resumo, toda a cadeia da lenalidomida,
deste a comercializacdo até a prescricdo e dispensagdo ao paciente, devera seguir um controle rigoroso pautado pelo
Programa de Prevencao de Gravidez (PPG).

O PPG (RevCare é o nome comercial), objeto da RDC 191/2017, é um programa desenvolvido pela empresa detentora
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do registro, Celgene, o qual foi aprovado pela ANVISA no ato de concessao de registro da lenalidomida como medida de
minimizagdo de riscos e a fim de evitar a ocorréncia de gravidez em pacientes que utilizem este medicamento. Este
programa € utilizado em todos os paises onde a lenalidomida esta registrada. Todos os médicos prescritores de
lenalidomida e os farmacéuticos que a dispensardo deverdo ser certificados no PPG. A certificagdo dura
aproximadamente 30 minutos e é feita online através do site https://www.certificacaorevlimid.com.br/modulos. Este
programa gerenciara o fluxo de todos os pacientes usuarios de Revlimid®. A cada prescricdo deste medicamento, o
paciente recebera do médico prescritor a notificacdo de receita e o termo de consentimento os quais precisardo ser
apresentados ao farmacéutico no ato da dispensacdo. E responsabilidade do farmacéutico verificar a validade da receita
médica antes de proceder com a dispensacdo da medicagdo via sistema (PPG) e entrega fisica da medicagdo ao
paciente. Cabe ressaltar que atualmente ha aproximadamente 2.000 (dois mil) profissionais da salide (médicos e
farmacéuticos) ja certificados no RevCare em ambito nacional.

Conforme descrito na 191/2017, todas mulheres com potencial de engravidar deverdo utilizar métodos contraceptivos
durante 4 semanas antes do inicio do tratamento, durante todo o tratamento e por 30 dias ap6s o término ou
interrupcdo do uso da lenalidomida. A RDC 191/2017 menciona que os distribuidores e estabelecimentos dispensadores
devem estar aptos a trabalhar com medicamentos listados na Portaria 344. Por fim, a RDC 191/2017, instituiu que a
lenalidomida somente podera ser dispensada por farmacéuticos certificados no RevCare e dentro de estabelecimentos
dispensadores, ou seja, somente em clinicas e hospitais, habilitados para tal.
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