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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 130/2021

Vitoria, 05 de fevereiro de 2021

Processo  n° [
impetrado  por |

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas do Juizado

Especial Criminal Guarapari — MM Juiz de Direito Dr. Gustavo Marcal da Silva e Silva — sobre

o medicamento: Lenalidomida (Revlimid®).

I — RELATORIO

1.

De acordo com documentos juntados aos autos, como inicial e laudo médico nao
proveniente do SUS, emitido em 21/12/2020 pela médica Hematologista Dra. Juliana
Velloso Scatolino CRM-ES 11844 e anexado as fls. 12, trata-se de paciente idoso, com
diagnostico de Sindrome Mielodisplasica (SMD) com excesso de blastos de risco
intermediario em julho de 2020, associado a alteragOes citogenéticas del(5q) e
translocacao entre braco longo do cromossomo 8 e curto do cromossomo 10.
Profissional informa que em pacientes com del(5q), o tratamento de escolha é a
lenalinomida, devido a alta resposta hematologica, em torno de 60 a 70%. A melhora
de parametros hematologicos com essa terapia também esta relacionada com melhora
da qualidade de vida, menor risco para progressao para leucemia mieloide aguda e
melhor sobrevida, sobretudo no paciente em questdo que ja apresenta excesso de
blastos, com maior risco de transformacao para leucemia mieloide aguda, que no idoso
¢ uma doenca grave e dificilmente curavel. O referido laudo traz ainda que tal
medicacao ja esta disponivel no Brasil e nao se trata de indicacao Off-label, ja que esta
em bula e é a escolha para o tratamento de 12 linha. Portanto a médica solicita a

liberacdo de lenalidomida (Revlimid®) na dosagem de 10 mg/dia, por 21 dias a cada
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mes, de forma continua e por periodo de tempo indeterminado (até perda da resposta

e/ou progressao da doenca).

Consta documento da GEAF/CEFT com indeferimento da solicitacao administrativa.

II —- ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo componente
teve a sua denominacdo modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

A Portaria n°® 533/GM/MS, de 28 de marco de 2012 estabelece o elenco de
medicamentos e insumos da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) no SUS.

A Portaria GM/MS n° 1.555, de 30 de julho de 2013, em seu art. 1° regulamenta
e aprova as normas de financiamento e de execucao do Componente Basico do Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, como parte da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica do SUS. De acordo com o art. 3°, os financiamentos dos
medicamentos deste Componente sao de responsabilidade das trés esferas de gestao,
devendo ser aplicados os seguintes valores minimos: Unido R$ 5,10/habitante/ano;
Estados no minimo R$ 2.36/habitante/ano; e os Municipios no minimo R$
2,36/habitante/ano para a aquisicdo de medicamentos. Ainda, os recursos previstos na

referida portaria nao poderao custear medicamentos nao-constantes da RENAME



Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT

vigente no SUS.

. Com o objetivo de apoiar a execucdo do Componente Bésico da Assisténcia
Farmacéutica, a Secretaria de Satide do Estado do Espirito Santo e as Secretarias de
Saude dos Municipios desse estado pactuaram na CIB, através da Resolucao CIB n°
200/2013 de 02 de setembro de 2013, o repasse e as normas para aquisicao dos
medicamentos pelos municipios. Conforme art. 2°, o incremento no financiamento
estadual e municipal para o incentivo a assisténcia farmacéutica na atencao bésica sera
realizado por adesdao dos Municipios e seguira proposta elaborada pela Secretaria de
Estado da Saade (SESA), conforme anexo I desta resolucao. O valor total tripartite
passa a ser de R$ 12,00 habitante/ano para os Municipios que ja aderiram ou que
aderirem a proposta de aumento do financiamento do Componente Béasico da

Assisténcia Farmacéutica.

. A dispensacdo dos medicamentos do CEAF ¢ realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Saide que sao desenvolvidos com base nos critérios da
Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnéstico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacao da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.

. A Portaria N° 399 de 22 de fevereiro de 2006 divulga o Pacto pela Satide 2006
— Consolidacao do SUS e aprova as Diretrizes Operacionais do referido pacto. Em seu
Anexo II, item III — Pacto pela Gestao, item 2 — Regionalizaciao, define que um dos
Objetivos da Regionalizacao é garantir a integralidade na atencao a saide, ampliando o
conceito de cuidado a satde no processo de reordenamento das acoes de promocao,
prevencao, tratamento e reabilitacio com garantia de acesso a todos os niveis de

complexidade do sistema.
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7.

A Portaria da Secretaria de Atencao a Saide n° 493 de 11 de junho de 2015,
aprova o Protocolo de uso da talidomida no tratamento da sindrome

mielodisplasica.

DA PATOLOGIA

1.

2.

A mielodisplasia também chamada de sindromes mielodisplasicas (SMD) é uma
desordem hematopoiética de doencas mieloides clonais (neoplasicas) que acomete
preferencialmente idosos. Caracterizam por hematopoiese ineficaz, citopenias,
distarbios qualitativos de uma ou mais linhagens das células do sangue periférico,
anormalidades cromossémicas e uma variavel tendéncia a evolucao para leucemias
agudas. Geralmente resulta em pancitopenia levando a anemia com necessidade
frequente de transfusoes; aumento do risco de infeccoes ou hemorragias e aumento do
risco de desenvolver leucemia mieloide aguda (LMA) como ocorréncia natural da
doenca. O paciente queixa de astenia, emagrecimento, febre de origem indeterminada e

em alguns casos hepatoesplenomegalia.

Anemia, infeccOes secundarias e autoimunidade patolégica sdao as principais

manifestacoes clinicas (Young e cols. 2008). Alteragoes citogenéticas estdo presentes
em aproximadamente 50% dos casos de SMD e nao ocorrem aleatoriamente, podendo
estar relacionadas com a etiologia (Coll e cols. 2012). As células-tronco da medula
Ossea (stem cells), devido as suas propriedades de autor renovacao e diferenciacao, sao
capazes de persistir ao longo da vida. Esse fendmeno aumenta varias vezes o risco de

acumular mutacoes deletérias que possam levar ao desenvolvimento de neoplasias.

Devido a variabilidade das apresentacoes clinicas, o diagnostico se baseia em dados
clinicos, morfologicos e citogenéticos de acordo com os critérios minimos estabelecidos
no consenso de Viena, publicado em 2007, além da exclusao de outras doencas. Assim,
a classificacao da doenca descrita pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) envolve

sete subtipos morfologicos: citopenia refrataria com displasia unilinhagem (CRDU),
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anemia refrataria com sideroblastos em anel (ARSA), anemia refrataria com excesso de
blastos-1 (AREB-1), anemia refrataria com excesso de blastos-2 (AREB-2), citopenia
refrataria com displasia multilinhagem (CRDM), sindrome mielodisplasica nao-

classificada e mielodisplasia associada com a delecdo (5q) isolada. Além destes

subtipos, a OMS ainda considera a leucemia mielomonocitica cronica e a leucemia
mielomonocitica juvenil tipos de canceres de sangue classificados como doencas
mielodisplasicas/mieloproliferativas mista. Ainda visando estabelecer o prognostico
dos subgrupos da SMD, o Indice Prognéstico Internacional (IPSS) que considera o
percentual de blastos medulares, alteracoes cariotipicas e nimero de citopenias €

utilizado.

A SMD se transforma em leucemia mieloide aguda (LMA) em cerca de 30% dos
pacientes. A SMD ocorre predominantemente em pessoas idosas, usualmente com
mais de 60 anos, embora haja ocorréncias em criancas de 2 anos. Anemia,

sangramento, facilidade em contundir-se e fadiga sao os achados iniciais comuns.

DO TRATAMENTO

1.

No tratamento e prognostico da SMD as questbes iniciais mais importantes sao a
definicdo do diagnéstico, a estratificacdo do risco bioldgico para ameaca a vida ou
evolucao para LMA e a avaliacdo das condicoes clinicas gerais, bem como a idade do
paciente. O tratamento da SMD consiste em oferecer suporte clinico para todos os
pacientes e, em casos selecionados, o emprego de imunossupressio com
Imunoglobulina Antitimocitica e/ou ciclosporina, agentes hipometilantes (azacitidina e
decitabina) ou Transplante Alogénico de Medula Ossea. O tratamento é baseado no
escore clinico IPSS-R (Revised International Prognostic Scoring System) que estima a
sobrevida do paciente levando em conta os niveis hematimétricos, a gravidade das

alteracoes citogenéticas e a porcentagem de blastos na medula 6ssea (Coll e cols. 2012).

2. Segundo orientacao do MDS Care Programme 2, na pratica clinica diaria, a SMD ¢
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dividida em “baixo risco”, compreendendo a classificacio IPSS baixo risco e
intermediario 1 e “alto risco” compreendendo a classificacdo IPSS intermediario 2 e
alto risco. Algoritmo proposto pelo guia do NMDS para o tratamento da SMD de baixo

risco:

1- Transfusao de alta qualidade e terapia de quelacao.
2- Avaliar para tratamento curativo para IPSS Intermediario 1 (transplante alogénico).

3- Avaliar pacientes com anemia refrataria (RA) e citopenia refrataria com multiplas
displasias (RCMD) para tratamento imunossupressivo.

4- Para pacientes com anemia, considerar eritropoietina com ou sem GCSF para
pacientes com escore preditivo de 0 ou 1.

5- Pacientes com SMD de risco baixo ou int. 1 sem 5q, que nao respondem a

eritropoietina, podem ser tratados com lenalidomida dentro de um ensaio clinico ou
em um programa experimental executado por especialistas.

6- Pacientes do item 3 ou pacientes que nao respondem a eritropoietina com ou sem G-
CSF devem receber somente terapia de transfusao ou tratamento experimental dentro
de protocolos.

. Aidade, a presenca de comorbidades, o desejo do paciente sao os aspectos que devem
sempre ser considerados. Existem 3 categorias de opc¢Oes de tratamento: cuidado

suportivo, tratamento de baixa intensidade e o de alta intensidade.

O cuidado suportivo é uma parte importante do manejo de todos os pacientes, podendo
melhorar a qualidade de vida e prolongar a sobrevida em todos os pacientes com SMD.
Muitas vezes € a opcao no paciente cujas condicoes clinicas gerais e idade limitam
outras abordagens. Inclui transfusoes de hemaécias ou de plaquetas, antibioticoterapia e
imunizacoes. Transfusdes de hemacias sdo indicadas para alivio dos sintomas,
principalmente nas anemias melhorando o cansaco e a fadiga. Também transfusao de
plaquetas sdao usadas para prevenir e tratar os sangramentos causados por
plaquetopenia devendo ser oferecidas frequentemente. Como tratamento de suporte, o

NMDS group recomenda transfusdoes de plaquetas em pacientes trombocitopénicos

com sangramentos moderados a severos. Segundo o National Cancer Institute, a base
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do tratamento da SMD tem sido tradicionalmente de suporte.

Pacientes com baixo risco (IPSS baixo ou intermediario -1) que apresentam sobrevida
prolongada se beneficiam da abordagem de baixa intensidade dirigida para qualidade
de vida. Portanto, a melhora nos indices hematologicos (transfusao de concentrados de
hemacias, seguidos da quelacdo do ferro, transfusdo de plaquetas, fatores de

crescimento (FC) hematopoéticos) garantem uma melhor qualidade de vida e sdo a
opcao para pacientes maiores de 65 anos. Baseia-se no uso de FC. O uso do FC

hematopoiético, a eritropoetina, visa diminuir a necessidade de transfusao,

estimulando a producao da medula de hemécias.

Outras drogas/terapias relacionadas a menor incidéncia de efeitos colaterais e que nao
requerem internacdo podem ser utilizadas. Diferente da quimioterapia convencional,
essas terapias atuam de maneira distinta nas células, sendo menos téxicas e com menos

efeitos colaterais, permitindo uso continuado por mais tempo caso o paciente tenha

beneficio. Entre elas estdo os agentes hipometilantes, representados pela azacitidina e
decitabina) e o agente imunomodulador (IMiD): lenalidomida. Tratamentos especificos

sao sugeridos em alguns tipos de SMD, ja que algumas mutacdes genéticas/alteracoes

cromossomicas respondem bem a certas drogas. As drogas IMiD como a lenalidomida,

podem ser muito uteis em pacientes com SMD gue apresentem alteracio muito

especifica no exame de citogenética, conhecido como sindrome do 5g-. Nesses casos,
pode ser considerada terapia de primeira escolha.

O tratamento para pacientes de alto risco (IPSS intermediario-2 ou alto) é voltado para
prolongar a vida, aumentando sua expectativa com o uso de tratamento intenso que
visa suprimir o clone leucémico. Assim, para esses pacientes, o transplante alogénico de
células-tronco hematopoéticas, inico tratamento curativo, pode representar a melhor
opcao, algumas vezes associado a quimioterapia prévia, e uso de agentes
hipometilantes. Este tratamento é a escolha para pacientes com bom estado geral, sem
comorbidades importantes, idade menor que 75 anos e com doenca de alto risco. Nos

pacientes dos subtipos com elevado risco de desenvolver leucemia, drogas
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convencionais como a citarabina, idarrubicina ou daunorrubicina sao utilizadas. Por
terem menos efeitos colaterais, os hipometilantes sao preferiveis, em pessoas de mais
idade que tendem a nao tolerar muito bem tratamentos mais agressivos. A azacitidina
ou a decitabina s3ao consideradas drogas de primeira escolha em pacientes com SMD
mais avancada que nao candidatos a transplante de medula 6ssea, ou no preparo para o

transplante de medula 6ssea. As drogas IMiD, lenalidomida, é reservada aos pacientes

com menos de 75 anos, de elevado risco para leucemia, de acordo com a idade e estado

geral.

S6 existe um tratamento que cura da SMD, ou que realmente é associado a aumento da
sobrevida dos pacientes: o transplante de medula 6ssea. O problema é que o
transplante de medula 6ssea é um procedimento de alto risco, nao sendo seguro se
paciente tem mais de 75 anos e/ou se seu estado geral nao for muito bom. Em geral, o
transplante s6 é indicado em casos graves, sem resposta aos tratamentos
convencionais. Como a SMD é uma doenga que acomete predominantemente pessoas
idosas, muitas delas ndo tem condicOes clinicas de se submeterem ao transplante de

medula 6ssea.

DO PLEITO

1.

Lenalidomida (Revlimid®): A lenalidomida, uma substincia analoga a
talidomida, é um agente imunomodulador com propriedades antiangiogénica e
antineoplésica. Foi aprovado no Brasil pela ANVISA em 26/12/17. No Brasil, O
Revlimid® foi registrado (n°® 19614002) na forma de capsulas nas concentragoes de 2,5
mg, 5 mg, 10 mg e 25 mg. Foi aprovada pela ANVISA em 11/02/19 a indicacao para

tratamento do mieloma maultiplo. Est4 indicado para:

1.1 Mieloma maultiplo:

* em terapia combinada, é indicado para o tratamento de pacientes com
mieloma multiplo que nao receberam tratamento prévio e nao sao elegiveis a

transplante.
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* em combinacdo com bortezomibe e dexametasona, € indicado para o
tratamento de pacientes com mieloma miltiplo que nao receberam

tratamento prévio.

* em monoterapia é indicado para o tratamento de manutencao de pacientes
com mieloma multiplo recém-diagnosticado que foram submetidos a

transplante autologo de células-tronco.

* em combinacdo com dexametasona, é indicado para o tratamento de
pacientes com mieloma miltiplo refratario/recidivado que receberam ao

menos um esquema prévio de tratamento.

1.2 Sindrome mielodisplasica:

* indicado para o tratamento de pacientes com anemia dependente de
transfusdes decorrente de sindrome mielodisplasica de risco baixo ou
intermediario-1, associada a anormalidade citogenética de dele¢dao 5q, com

ou sem anormalidades citogenéticas adicionais.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1. O tratamento das sindromes mielodisplasicas durante muitos anos consistiu em
medidas suportivas apenas (transfusdo de hemacias e plaquetas, administracido de
agentes estimuladores da eritropoiese). Esse tratamento permanece como a primeira

opcao em muitos pacientes, principalmente naqueles idosos e com comorbidades.

2. Nem todos os pacientes precisam se submeter ao tratamento na ocasiao do diagnostico.
Este esta indicado para aqueles com citopenias sintomaéticas (anemia, trombocitopenia,

neutropenia com infeccoes recorrentes). Nao ha um esquema quimioterapico
estabelecido. Mas, recentemente medicacoes com o objetivo de atuar na doenca de base

foram desenvolvidas e estao sendo estudadas (azacitidina, decitabina e lenalidomida).

3. Pontuamos que a lenalidomida é um analogo da talidomida com propriedades
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antineoplésicas. Especificamente, lenalidomida inibe a proliferacdo de determinadas
producao de citocinas proé-inflamatérias como a TNF-a e IL-6 pelos monoécitos. Em

SMD Del (5q), demonstrou-se que a lenalidomida inibe seletivamente o clone anormal,

aumentando a apoptose de células com Del (5q). Possui indicacoes terapéuticas

autorizadas pela Anvisa, dentre elas para o tratamento de pacientes com anemia
dependente de transfusao decorrente de SMD de risco baixo ou intermediario-i,
associada a anormalidade citogenética de delecdo 5gb, com ou sem anormalidades
citogenéticas adicionais.

Trata-se de um fArmaco com potencial teratogénico; potencialmente téxico (toxicidade
hematologica de graus 3 ou 4, podendo ocasionar neutropenia e trombocitopenia como
reacoes adversas); além de ser passivel de desencadear reacoes alérgicas graves e
potencialmente fatais, como por exemplo, a Sindrome de Stevens-Johnson, a Necrolise

Epidérmica Toxica e a reacao a medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos.

O estudo clinico apresentado para a indicacio terapéutica SMD com delecao do
cromossomo 5q, trata-se de um estudo de tinico braco, nao comparativo, aberto e de
fase II. Os dados fornecidos pelo estudo nao sao suficientes para avaliar a seguranca da
lenalidomida para esta indicacgao terapéutica por nao estabelecer comparacao entre o
medicamento e qualquer outro tratamento. Ou seja, a evidéncia disponivel até o
momento sobre a eficicia e seguranca de lenalidomida no tratamento de SMD de baixo
risco com delecao 5q demonstra que este farmaco pode ser uma opcao eficaz para
melhora dos niveis de hemoglobina, melhorando a anemia e suas consequéncias, além
de reduzir a chance de progressio para LMA (o que acarretaria maior

morbimortalidade). Contudo, os estudos nao compararam lenalidomida aos
tratamentos considerados padrao, como a talidomida oferecida pelo SUS, apenas

contra placebo. Considerando a perspectiva de ganho marginal de sobrevida (se

houver), prognéstico da doenca na fase avancada, e o elevado grau de toxicidade desta

droga, ela nao foi disponibilizada na saide suplementar e nem no SUS. Desta forma

deve ser enfatizada a necessidade de se estabelecer o melhor cuidado suportivo com

objetivo de garantir a melhor qualidade de vida possivel, a independéncia e autonomia
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da paciente, além de prevenir possiveis eventos colaterais.

O tnico tratamento capaz de suprimir o clone leucémico e voltado para prolongar a
vida, aumentando sua expectativa e promover a cura da SMD é o transplante alogénico

de células-tronco hematopoéticas, associado a quimioterapia que pode incluir
hipometilantes e IMiD, indicado para pacientes menores de 75 anos, com bom estado

de satude.

De acordo com a Portaria da Secretaria de Atencao a Saude n° 493 de 11 de junho de
2015, que aprova o Protocolo de uso da talidomida no tratamento da sindrome
mielodisplasica, as opc¢oes terapéuticas para SMD incluem: cuidados de
suporte, terapia de baixa intensidade e terapia de alta intensidade. Os
cuidados de suporte podem requerer transfusoes de hemacias ou
transfusoes de plaquetas para, respectivamente, anemia ou

trombocitopenia grave. A terapia de baixa intensidade busca, principalmente, a
melhora do quadro hematolégico e inclui o uso de modificadores da resposta biologica

como a talidomida) e quimioterapia de baixa intensidade, medicamentos que

geralmente podem ser administrados no ambulatério, em adicdo aos cuidados de
suporte. A terapia de alta intensidade, indicada para os casos de risco alto e muito alto,
busca, geralmente, alterar a histéria natural da doenca (melhora da sobrevida, reduzir
a evolucdo para LMA, etc.) e inclui quimioterapia de inducfo intensiva ou transplante
de células-tronco hematopoéticas.

. Ainda de acordo com a referida portaria, doentes de SMD classificada como AR sem
sideroblastos em anel, ARSA ou AR nao especificada devem ser atendidos em
hospitais com servico de hematologia, habilitados ou nao em oncologia, e
com porte tecnologico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu

acompanhamento.

No Brasil, segundo o Ministério da Saide, o acesso a medicamentos
antineoplasicos no SUS (Sistema Unico de Saide) nao se da por meio de

programas de medicamentos, como o da farmacia basica e o do
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componente especializado da assisténcia farmacéutica. Os
estabelecimentos de satde credenciados no SUS e habilitados em
oncologia sao os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos

oncologicos que, livremente, padronizam, adquirem e prescrevem.

No presente caso, na documentacao juntada aos autos nao constam resultados de
exames e demais documentos de origem médica que versam acerca do
acompanhamento realizado e destinado ao paciente, com descricao técnica
detalhada e circunstanciada do caso em questao (por exemplo no laudo
anexado consta informacao de paciente com excesso de blastos de risco intermediario
em julho de 2020 porém nao informa a condicdo do mesmo na data de emissao do
laudo — 21/12/2020 — e se 0 mesmo se enquadra em indicacdo aprovada pela
ANVISA). Ademais nao consta informacao de que o paciente esta em
tratamento na rede puablica de satide, bem como cumpre informar que foi
remetido a este Nucleo somente um unico documento de origem médica,

emitido em papel timbrado de empresa particular (Medquimheo).

Frente ao exposto e considerando as informacoes que este Nucleo teve acesso e
considerando as evidéncias cientificas e caracteristicas farmacoldgicas do medicamento

ora pleiteado, entende-se que o requerente deve ser avaliado em servico

credenciado no SUS e seja submetido ao tratamento definido pelo corpo
clinico, conforme protocolo institucional préprio disponivel.

. Por fim, esclarecemos que caso o paciente esteja em tratamento pelo Plano

de Saude, entende-se que cabe ao mesmo o custeio de todo o tratamento,

incluindo os medicamentos prescritos pelo médico assistente.
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