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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacgdo econbmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior
a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90
(noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola
um pedido de andlise para a Conitec, até a decisao final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plendrio é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
saude, prevencao e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengdo e os

cuidados com a saude s3o prestados a populacio.

A demanda de incorporagdo de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15,
§ 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saude na Anvisa;
evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis
no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cadmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no
caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Quadro. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em satide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo sistematica com ou sem meta-anélise Estudo que avalia eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude.
Parecer técnico-cientifico Estudo que avalia eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude.

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise
comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
termos de saude.

Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo-efetividade,
custo-utilidade, custo-minimizagdo e custo-beneficio)

Estudo que avalia o incremento ou a redugdo no desembolso relacionado a

Andlise de impacto or¢gamentario . ~ - .
incorporagdo da tecnologia em saude.

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados
nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma
Monitoramento do horizonte tecnolégico condigdo clinica. c) Se¢des de Monitoramento de Horizonte Tecnoldgico (MHT)
nos relatérios de recomendacgdo: Estudos que apontam os medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil,
Estados Unidos da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos
relatdrios de recomendagdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e a
prevaléncia de determinada condigdo clinica e estudos que visam a regulagao sanitaria ou de prego das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010.
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1. APRESENTACAO

Este Relatdério de Recomendacdo, demandado pela Secretaria de Ciéncia Tecnologia, Inovacdao e Insumos
Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS), foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude do Hospital das Clinicas da Unicamp (NATS/HC Unicamp), em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec,
em decorréncia da atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo do Ministério da Saude. O
objetivo deste Relatdrio é avaliar eficacia, seguranca e impactos econdémicos da lenalidomida para terapia de inducdo e
manutencdo em pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas, na

perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).
2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.

10



£J Conitec | ™

Tecnologia: Lenalidomida.

Indicagao proposta pelo demandante: Tratamento de inducdo e manutencdo em pacientes com mieloma multiplo
inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE).

Introdugao: O mieloma multiplo é uma neoplasia de plasmdcitos com incidéncia anual no Brasil de 1,24 casos a cada
100.000 habitantes. Apesar de avangos no tratamento da doenca, o mieloma multiplo é considerado incuravel e o objetivo
da terapia é induzir a remissdo e prolongar a sobrevida do paciente preservando sua qualidade de vida. Um dos principais
tratamentos é o TCTH. No entanto, uma parcela significativa dos pacientes nao é elegivel ao TCTH podendo ser apenas
submetida a medicamentos. A lenalidomida é um imunomodulador que pode ser utilizado na terapia de indugdo e
manutencdo nesses pacientes. Desta forma, o objetivo deste Relatdrio é comparar eficacia, seguranca, custo-efetividade
e impacto orcamentdrio da lenalidomida em relacao a talidomida, imunomodulador disponivel no SUS, em pacientes com
mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH.

Pergunta: A lenalidomida é mais eficaz, segura e custo-efetiva em esquemas com dois ou trés medicamentos comparada
a talidomida em esquemas terapéuticos com dois ou trés medicamentos para o tratamento de pacientes com mieloma
multiplo inelegiveis ao TCTH?

Evidéncias clinicas: Para andlise das evidéncias cientificas, por meio da pergunta PICO, foram realizadas buscas nas
plataformas MEDLINE (via Pubmed), EMBASE, Cochrane Library, Epistemonikos e LILACS. A sele¢do dos estudos e a
extracdo dos dados foram realizadas por dois pesquisadores independentes. As discordancias foram avaliadas por um
terceiro pesquisador e resolvidas por meio do consenso. A estratégia de busca localizou 758 publicacdes e, ao final, foram
selecionadas sete revisGes sistematicas (RS) que satisfizeram a pergunta de pesquisa de maneira indireta, por meio de
meta-analise em rede. Ainda, foi realizada uma busca adicional por ensaios clinicos randomizados (ECR) posteriores a
publicacdo das revisdes sistematicas incluidas. A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi realizada com a
ferramenta A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews versdo 2.0 (AMSTAR-2). Os resultados foram sintetizados
numa Overview das revisGes sistematicas selecionadas. Os resultados foram divididos em duas comparacdes principais:
esquemas de dois medicamentos, lenalidomida e dexametasona até progressdao da doenga (RDc) versus talidomida e
dexametasona até progressado da doenca (TDc), e esquemas de trés medicamentos, melfalana, prednisona e lenalidomida,
seguido de manuten¢do com lenalidomida (MPR-R) versus melfalana, prednisona e talidomida, seguido de manutencao
com talidomida (MPT-T). Trés RS apresentaram resultados de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressdo (SLP)
para a combinagdo RDc versus TDc. Em relagdo a SG, as trés RS mostraram uma superioridade para o esquema de RDc
guando comparado ao TDc. Entretanto, para SLP houve divergéncia entre os resultados, uma RS ndo apresentou diferencga
entre os esquemas, enquanto outras duas RS mostraram superioridade ao esquema RDc quando comparado ao TDc. Na
andlise de eventos adversos (EA), uma RS mostrou que ndo houve diferenca entre os dois esquemas em relacdo a
descontinuagdo de tratamento por EA; outra RS mostrou que pacientes tratados com RDc apresentam menor risco para
EA neuroldgicos e maior risco para EA hematoldgicos. Trés e cinco RS compararam esquemas MPR-R e MPT-T em relagdo
a SG e SLP, respectivamente. Em nenhuma delas houve diferenca entre os dois esquemas. Duas RS apresentaram
resultados de EA cujos achados foram que pacientes tratados com MPR-R apresentam menor risco para EA graves,
polineuropatia e EA gastrointestinais e maior risco para EA hematoldgicos (anemia, neutropenia e trombocitopenia).

Avaliacdo de custo-efetividade: Foi utilizado o modelo de simulagdo de coorte de sobrevivéncia particionada (PartSA). O
modelo foi elaborado considerando trés estados (SLP, progressdo e morte). A proporgéo de pacientes em cada estado foi
baseada nos parametros de SLP e SG obtidos a partir das curvas de Kaplan-Meier. As distribui¢cdes para as curvas de SLP
e SG foram modeladas para cada tratamento, considerando as curvas de sobrevida dos estudos incluidos na sintese de
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evidéncias. Para os pacientes tratados com TDc, o total de anos de vida ganhos (LY) foi de 3,59 e de 2,30 anos ajustados
pela qualidade (QALY) e, para os tratados com RDc, o total foi de 6,25 LY e 3,96 QALY. A efetividade incremental de 2,65
LY e de 1,66 QALY. O custo para os pacientes tratados com TDc foi de RS 24.246,81, para os tratados com RDc foi de RS
825.150,90, sendo o custo incremental de RS 800.904,08. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de RS
482.008,72/QALY. Para os pacientes tratados com MPT-T, o total foi de 2,88 LY e de 1,85 QALY e, para os tratados com
MPR-R, o total foi de 3,13 LY e 2,00 QALY. A efetividade incremental foi de 0,24 LY e de 0,15 QALY. O custo para os

pacientes tratados com MPT-T foi de RS 22.024,48, para os tratados com MPR-R foi de RS 393.938,88, sendo o custo
incremental de RS 371.896,41. A RCEI foi de RS 2.418.782,83/QALY.

Andlise de impacto orgamentario: A andlise do impacto orgamentario considerou os custos de tratamento de primeira
linha para os pacientes inelegiveis ao TCTH, considerando as informagdes sobre eficacia e os dados do modelo econémico
apresentados neste documento. A porcentagem de pacientes inelegiveis ao TCTH e submetidos a terapia de indugdo e
manutencdo foi considerada 61,2%. O impacto orgcamentario incremental foi calculado em trés cendrios distintos para
cada esquema comparado (RDc versus TDc e MPR-R versus MPT-T) com taxas diferentes de utilizacdo de lenalidomida. O
impacto orcamentario incremental acumulado para o periodo de 2022-2026 teria variacdo de R$176.358.208,00 a RS
529.074.624,02 para o esquema com duas drogas (RDc versus TDc) e de RS 144.447.343,16 a RS 433.342.029,46 nos
diferentes cendrios para MPR-R versus MPT-T.

Recomendag6es internacionais: As agéncias internacionais National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Scottish Medicines Consortium (SMC) e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomendam o
uso de lenalidomida para pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH. O CADTH condiciona o reembolso aos
pacientes com boa performance e o NICE e o SMC aos pacientes com contraindicacdo ou intolerancia a talidomida.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram detectados quatro medicamentos potenciais para o tratamento de
pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH - daratumumabe, isatuximabe, carfilzomibe e o ixazomibe.

Perspectiva do paciente: Foi aberta chamada publica conjunta para Perspectiva do Paciente durante o periodo de
18/10/2021 a 24/10/2021, que contou com quinze inscricdes, sendo o representante definido por consenso do grupo. No
relato, o participante descreveu aspectos da sua vivéncia como paciente com mieloma multiplo, destacando a rapidez na
obtencdo de diagnéstico, a realizacdo do transplante de medula éssea e o uso de diferentes tecnologias durante o
tratamento. Além disso, informou ter tido boa resposta terapéutica a lenalomida durante cinco anos, em virtude da
progressdo da doenga depois desse intervalo temporal, passou a utilizar protocolo com daratumumabe, apresentando
melhora geral do quadro clinico.

Consideragbes finais: A lenalidomida proporcionou aumento da SG e da SLP (RDc versus TDc). Quanto aos EA, a
lenalidomida apresentou menor risco para eventos neuroldgicos (RDc versus TDc) e para polineuropatia (MPR-R versus
MPT-T) graus 3 e 4. Entretanto, a lenalidomida ndo foi superior a talidomida na taxa de descontinuacdo de tratamento
por EA. A efetividade incremental variou de 2,65 LY e de 1,66 QALY para a comparag¢do RDc versus TDc, com RCEl de RS
482.008,72/QALY, e de 0,24 LY e de 0,15 QALY para a comparacdo MPR-R versus MPT-T, com RCEl de RS
2.418.782,83/QALY. O impacto or¢camentario incremental acumulado para o periodo de 2022-2026 teria variacdo de RS
176.358.208,00 a RS 529.074.624,02 para o esquema RDc versus TDc e de RS 144.447.343,16 a RS 433.342.029,46 nos
diferentes cendrios para MPR-R versus MPT-T. A avaliagao deve considerar a qualidade da evidéncia para os desfechos
avaliados, que variou de muito baixa a moderada, bem como as evidéncias apresentadas, as quais sdo provenientes de
revisoes sistematicas com meta-andlise em rede para comparagdes entre lenalidomida e talidomida.

Recomendac¢ao preliminar da Conitec: Os membros do Plenario presentes na 1042 Reunido da Conitec, no dia
08/12/2021, deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesses, que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendagao preliminar desfavoravel a incorpora¢do da lenalidomida para
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pacientes adultos com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas. Considerou-se o

elevado impacto orcamentario incremental e a relagdo de custo-efetividade da lenalidomida diante da talidomida.

Consulta publica: Foram recebidas 64 contribuicGes, sendo a maioria favoravel a incorporacao da lenalidomida para
pacientes adultos com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH. As evidéncias cientificas apresentadas ndao forneceram
informacgbes adicionais as apresentadas pelo Relatdrio inicial. Na avaliacdo economica, foi apresentada a sugestdo de
utilizagdo da RCEl/anos de vida, em decorréncia da falta de dados de utilidades especificos para o esquema terapéutico
utilizado, e a sugestao de inclusdo dos custos com eventos adversos neurolédgicos, em especial a neuropatia periférica.
Entretanto, o grupo elaborador considerou que a insuficiéncia de dados poderia acarretar maior incerteza ao modelo
econdmico. A analise de impacto orcamentdrio foi refeita, de acordo com a sugestdo de uma das contribuicdes,
considerando o procedimento 03.04.03.025-2 - QUIMIOTERAPIA DE MIELOMA MULTIPLO - 12 LINHA e resultou em
aumento de 20% no impacto orgamentario para as comparagées RDc versus TDc e redug¢do de 5% na comparagao MPR-R
versus MPT-T. Em relagdo ao uso da lenalidomida, pacientes, cuidadores e profissionais relataram melhora da qualidade
da vida, boa aceitabilidade, considerando que se trata de medicamento por via oral, e relatos de toxicidade hematolégica.
No que se refere a talidomida, a neuropatia periférica foi apontada como principal limitante do tratamento.

Recomendacio final da Conitec: Os membros do Plendrio presentes na 1052 Reunido da Conitec, no dia 09/02/2022,
deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesses, recomendar a ndo incorporacao da
lenalidomida para pacientes adultos com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas.
Considerou-se o elevado impacto orcamentario incremental; a relacdo de custo-efetividade da lenalidomida diante da
talidomida e a auséncia de qualquer contribuicdo que pudesse alterar a recomendacao preliminar. Foi assinado o Registro
de Deliberagdo n2 697/2022.

Decisdao: Nao incorporar a lenalidomida para pacientes adultos com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de
células-tronco hematopoiéticas, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme a Portaria n2 16, publicada no
Didrio Oficial da Unido n2 49, secdo 1, pagina 95, em 14 de marco de 2022.

13
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O mieloma multiplo é uma neoplasia de plasmdcitos que, de acordo com a Agéncia Internacional para Pesquisa
em Cancer da Organizacdao Mundial de Saude (OMS), é responsavel por 176.404 novos casos, diagnosticados globalmente
em ambos os sexos, com 117.077 ébitos em 2020. A incidéncia mundial, neste mesmo ano, foi de 1,8 casos de mieloma
multiplo em 100.000 habitantes para ambos os sexos; e a taxa de mortalidade mundial em ambos os sexos foi de 1,1
Obitos em 100 mil habitantes. Na América do Sul, a incidéncia foi de 2,0 casos/100 mil habitantes e a taxa de mortalidade

foi de 1,5 ébitos a cada 100 mil habitantes, para ambos os sexos (1).

No Brasil, dados do PAINEL Oncologia Brasil (2) mostram que, entre 2013 e 2019, a média de novos casos de
mieloma multiplo diagnosticados anualmente foi de 2.558 individuos em ambos os sexos. Esses dados possibilitam a
estimativa de incidéncia anual do mieloma multiplo entre 2013 e 2019 em 1,24 casos por 100 mil habitantes (3). Em
relacdo aos dados de mortalidade obtidos no Sistema de Informagdo de Mortalidade, a média de mortes anuais entre
2013 e 2019 por mieloma multiplo foi de 3.092 ébitos, para ambos os sexos, e a taxa de mortalidade foi de 1,5 ébitos em
100 mil habitantes (2). J& a mortalidade proporcional ndo ajustada por mieloma multiplo e neoplasia maligna de
plasmacitos, expressa pela porcentagem de mortes por esta condi¢cdo entre todas as mortes causadas por neoplasias

malignas, obtida no Atlas On-line de Mortalidade, foi de 0,21 em 2013, e atingiu 0,27 em 2019 para ambos os sexos (3).

O risco de mieloma multiplo aumenta com a idade, sendo que mais de 90% dos casos da doenga ocorrem apds os
50 anos. No Brasil, a mediana da idade dos pacientes ao diagndstico é de 60 anos (4). A maior parte dos pacientes com
mieloma multiplo tém ao diagndstico sinais e sintomas decorrentes da infiltracdo plasmocitaria (6ssea ou em outros
orgdos) ou da producdo de imunoglobulinas monoclonais disfuncionais (proteina M). Os sintomas sdo inespecificos e
variam de acordo com o drgao-alvo envolvido e o estdgio da doenga. A dor dssea e a anemia sdo bastante comuns,
afetando 60 a 70% dos pacientes. Outras alteragdes com destaque incluem insuficiéncia renal, hipercalcemia e sintomas

associados a infeccdo (5-6).

O diagndstico definitivo é realizado com a avaliagdo dos seguintes exames (7,8): eletroforese de proteinas
séricas/urinarias; dosagem sérica das imunoglobulinas; radiografia do esqueleto ou, se disponivel, tomografia
computadorizada de baixa dose de corpo inteiro; técnica de detecgao de cadeias leves livres no soro; aspirado e bidpsia
de medula déssea; albumina e beta-2 microglobulina sérica; desidrogenase lactica; hemograma completo; célcio sérico;
funcdo renal e hepatica. Os critérios diagndsticos incluem: deteccdo da proteina monoclonal no soro ou urina; infiltracdo
medular igual ou superior a 10% por plasmécitos clonais ou plasmocitoma ésseo ou de partes moles e; pelo menos, uma
lesdo de 6rgdo alvo (LOA) (hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia, doenca dssea) ou, pelo menos, uma caracteristica
bioldgica de agressividade (infiltragdo plasmocitaria clonal da medula dssea igual ou superior a 60%, razdao de cadeias
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leves séricas envolvidas/ndo envolvidas igual ou superior a 100 ou duas lesdes focais maiores que 5mm em exame de

ressonancia magnética).

O estadiamento da doenca pode ser realizado pelo Sistema Durie-Salmon (DS) ou pelo Sistema de Estadiamento

Internacional (ISS), descritos no Quadro 1 (9)

Quadro 1. Sistemas de estadiamento da doenga para pacientes com Mieloma Multiplo, de acordo com os Sistemas Durie-Salmon e
de Estadiamento Internacional.

ESTAGIOS SISTEMA DURIE-SALMON (DS) SISTEMA DE ESTADIAMENTO INTERNACIONAL (ISS)

Niveis baixos de proteina-M: 1gG < 5g/dL ou IgA <

3g/dL

Proteinuria de Bence Jones < 4 g/24h Beta-2 microglobulina < 3,5 mg/dL
| . . ~ . .

Auséncia de lesdo 6ssea ou lesdo dssea solitaria Albumina = a 3,5 g/dL

Niveis fisiolégicos de hemoglobina, calcio sérico, e
imunoglobulinas ndo-proteina-M

| N&o preenche critérios para estagio | ou lll N&o preenche critérios para estagios | ou Il

Niveis elevados de proteina-M: IgG > 7 g/dLou IgA > 5
g/dL

1} Proteinuria de Bence Jones > 12 g/24 horas ou Beta-2 microglobulina > 5,5 mg/dL
LesGes osteoliticas multiplas ou
Hemoglobina < 8,5 g/dL ou calcio sérico > 12 mg/dL
Quando disponiveis, as informacdes de citogenética sugeridas na versao revisada do Sistema de Estadiamento
Internacional (R-ISS) podem ser utilizadas. Segundo esta classificacdo, os pacientes podem ser divididos em dois grupos
de acordo com alteragGes especificas encontradas no teste de hibridizacdo in situ fluorescente (FISH) e classificados como
alto risco, risco padrdo e baixo risco (10) (Quadro 2). As alteragdes cromossOmicas identificadas na avaliacdo do risco estdo
associadas a um pior prognéstico. Pacientes classificados como alto risco tém sobrevida global de 24,5 meses versus 50,5

meses para pacientes com risco padrao. As informacgdes citogenéticas podem ainda ser utilizadas na tomada de decisdo

sobre inicio do tratamento, momento do transplante e esquema terapéutico a ser utilizado (11).

Quadro 2. Estadiamento para pacientes com Mieloma Multiplo, de acordo com as alteragBes citogenéticas, idade e estimativa de
sobrevida.

Risco 1SS Citogenético/idade/sobrevida

Idade < 55 anos
Baixo /1 Auséncia de marcadores citogenéticos
Estimativa de sobrevida > 10 anos

t(4;14) ou
Alto /1 dell7p13
Estimativa de sobrevida 2 anos

Caracteristicas intermediarias

Padrao . . .
Estimativa de sobrevida 7 anos
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Em relacdo ao tratamento da doenga, recomenda-se que ele seja iniciado logo apds o diagndstico da doenca ativa.
O mieloma multiplo é considerado incuravel, portanto, o objetivo do tratamento é induzir a remissdo e prolongar a
sobrevida do paciente preservando sua qualidade de vida. Todos os pacientes sdo submetidos a terapia de indugao
antitumoral. No sentido de se obter respostas mais prolongadas, o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
é fundamental. A idade e as comorbidades determinam se um paciente é candidato a esta modalidade terapéutica (8).
No Brasil, os critérios de elegibilidade ao TCTH sao definidos pela Politica Nacional de Transplantes, e se baseiam na idade,
nos niveis de bilirrubina, creatinina e capacidade funcional (12,13). Entretanto, ha discussdes na literatura a respeito da
utilizacao da idade e da fungao renal como critérios isolados para realizagdo do TCTH. Outras discussdes relacionadas a
este topico dizem respeito ao momento ideal para realizacdo do transplante e a realizacdo ou ndo de transplantes

sequenciais (7,14).

Os pacientes inelegiveis ao TCTH devem receber quimioterapia antineoplasica paliativa, com esquema terapéutico
adequado a sua condicdo clinica e funcional (12). Nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Mieloma Multiplo
do Ministério da Saude atuais, ndo ha uma recomendacdo sobre quais esquemas devem ser utilizados (12). Entretanto, a
diretriz europeia recomenda como primeira opcdo de tratamento o daratumumabe associado a lenalidomida e
dexametasona, ou daratumumabe associado ao bortezomibe, melfalana e prednisona, ou bortezomibe associado a
lenalidomida e dexametasona (7). Quando nenhuma dessas opc¢Oes esta disponivel, é indicada a utilizacdo de
bortezomibe, melfalana e prednisona ou lenalidomida e dexametasona (7). Quase todos os regimes aprovados sdo usados

continuamente até progressdo da doencga ou desenvolvimento de eventos adversos graves (7).

A monitorizagdo do tratamento inclui a medicdo de proteina-M, radiografia de esqueleto e a bidpsia de medula
Ossea para avaliacdo da resposta completa. Os critérios de resposta estdo definidos nas DDT do mieloma multiplo

publicadas em 2015 (5,12), e estdo descritos no Quadro 3.

Quadro 3. Critérios de resposta ao tratamento, de acordo com as Diretrizes do Mieloma Multiplo publicadas em 2015 pelo Ministério
da Saude.

CRITERIOS DE RESPOSTA

Imunofixagdo sérica e urinaria negativas
Resposta completa Desaparecimento de plasmocitoma de tecidos moles
Até 5% de plasmécitos na Medula Ossea (MO)

Critérios de resposta completa atendidos
Resposta completa estrita Relagdo entre cadeias leves livres normal
Auséncia de plasmaécitos clonais na MO por imuno-histoquimica ou citometria de fluxo

Componente-M sérico e urindrio detectavel por imunofixagdo, mas ndo por eletroforese de proteinas

Resposta parcial muito boa Redugdo 2 90% do componente-M sérico
Redugdo do componente-M urinério para menos de 100 mg/24h
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Resposta parcial

i
Redugdo 2 50% na proteina-M sérica

Redugdo > 90% na proteina-M urindria ou menos de 200 mg/24h

ou

Redugdo = 50% da diferenca entre cadeias leves livres envolvidas e ndo envolvidas
ou

Redugdo > 50% dos plasmacitos da MO (se basal > 30%)

Componente-M sérico e urinario detectdvel por imunofixagdo, mas ndo por eletroforese de proteinas

Resposta parcial muito boa Redugdo = 90% do componente-M sérico

Resposta parcial

Recaida apoés resposta completa

Recaida clinica

Redugdo do componente-M urindrio para menos de 100 mg/24h

Redugdo > 50% na proteina-M sérica

Reducdo > 90% na proteina-M urindria ou menos de 200 mg/24h

ou

Redugdo > 50% da diferenga entre cadeias leves livres envolvidas e ndo envolvidas
ou

Redugdo > 50% dos plasmdcitos da MO (se basal = 30%)

Reaparecimento de proteina-M sérica ou urinaria por eletroforese ou imunofixagdo
Desenvolvimento de plasmocitose medular > 5%

ou

Qualquer outro sinal de progressao: novo plasmocitoma, lesdo dssea litica ou hipercalcemia

Desenvolvimento de novos plasmocitomas solitarios

Aumento do tamanho dos plasmocitomas existentes ou lesdes ésseas (= 50% ou 1 cm)
Hipercalcemia (= 11,5 mg/dL)

Diminui¢do da hemoglobina > 2 g/dL

Aumento de 2 mg na creatinina sérica

5. FICHA TECNICA DAS TECNOLOGIAS

Tipo

Principio ativo

Caracteristica

Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Quadro 4. Ficha com a descri¢do técnica das tecnologias avaliadas.

Medicamento.

Lenalidomida.

Imunomodulador (ativacdo de células T e natural Killer (NK)), classificado como agente imunossupressor, de
administracdo oral, que apresenta atividade tumoricida direta, imunomodulagdo, pré-eritropoiese (expansdo de
células-tronco hematopoiéticas CD34+ e o aumento da produgdo de hemoglobina fetal) e anti-angiogénese. Inibe a
proliferacdo de determinadas células tumorais hematopoiéticas, que incluem as células plasmaticas do mieloma
multiplo e que apresentam dele¢do do cromossomo 5. Induz a expressdo dos genes supressores tumorais, levando a
interrupgdo do ciclo celular. Nas células do mieloma multiplo, a combinag¢do de lenalidomida e dexametasona induz a
expressao de genes supressores tumorais, ativa as caspases envolvidas na apoptose, inibindo a proliferagao das células
do mieloma multiplo.

Revlimid®.

Capsulas duras de 25mg (embalagens com 14 capsulas);
Capsulas duras de 5mg, 10mg, 15mg, 20mg, 25mg (embalagens com 21 céapsulas);
Capsulas duras de 10mg, 15mg (embalagens de 28 capsulas).

Celgene.

Celgene.

Em terapia combinada, a lenalidomida é indicada para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo que ndo
receberam tratamento prévio e ndo sdo elegiveis ao TCTH. Os esquemas terapéuticos incluem:

o Lenalidomida + dexametasona (Rd);

o Lenalidomida + melfalano + prednisona, seguida de manuten¢do com lenalidomida (MPR-R);
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Indicagao proposta

Posologia e Forma de
Administragao

Patente

e Lenalidomida + bortezomibe + dexametasona (RVd), para pacientes sem intengdo de transplante imediato.

Regime de indugdo e/ou manutengdo em pacientes inelegiveis ao TCTH.

o Lenalidomida + dexametasona (RD até progressio)
A dose inicial recomendada de lenalidomida é de 25 mg/dia via oral nos dias 1-21, em ciclos de tratamento repetidos
acada 28 dias. A dose recomendada de dexametasona é 40 mg/dia via oral nos Dias 1, 8, 15 e 22 de ciclos de tratamento
repetidos a cada 28 dias. S3o necessarios ajustes de dose em pacientes idosos e nos pacientes com fungdo renal
comprometida. O tratamento deve ser continuado até a progressdo da doenga ou sinais de intolerancia.

o Lenalidomida + melfalano + prednisona, seguida de manutengdo com lenalidomida (MPR-R)
A dose inicial recomendada é 0,18 mg/kg de melfalano via oral nos dias 1-4 dos ciclos repetidos de 28 dias; 2 mg/kg de
prednisona via oral nos dias 1-4 dos ciclos repetidos de 28 dias; e 10 mg/dia de lenalidomida via oral nos dias 1-21 dos
ciclos repetidos de 28 dias por até nove ciclos. Sdo necessdrios ajustes de dose em pacientes idosos e nos pacientes
com fungdo renal comprometida. Os pacientes que concluiram nove ciclos ou que ndo conseguiram concluir a terapia
combinada em decorréncia da intolerancia sdo tratados com 10 mg de lenalidomida via oral nos dias 1-21 dos ciclos
repetidos de 28 dias, administrados até a progressdo da doenga (manutencgao).

e Lenalidomida + bortezomibe + dexametasona (VRD), para pacientes sem intencdo de transplante imediato
A dose inicial recomendada de lenalidomida é 25 mg, via oral, uma vez ao dia, nos dias 1-14, por até oito ciclos de
trés semanas. A dose recomendada de bortezomibe é 1,3 mg/m2, nos Dias 1, 4, 8 e 11, por até oito ciclos de trés
semanas. A dose recomendada de dexametasona é 20 mg, via oral, uma vez ao dia, nos dias 1, 2, 4,5, 8,9, 11 e 12, por
até oito ciclos de trés semanas. Os pacientes devem completar até oito ciclos de 21 dias (24 semanas) do tratamento
inicial com RVd. Apds a terapia inicial, continuar lenalidomida 25 mg, via oral, uma vez ao dia, nos dias 1-21 de ciclos
repetidos de 28 dias, em combinagdo com dexametasona. A dose recomendada de dexametasona é 40 mg, via oral,
uma vez ao dia, nos dias 1, 8, 15 e 22 de ciclos repetidos de 28 dias. A terapia pode continuar até haver progressdo da
doenga ou intolerancia.

Para todos os esquemas, modificagcGes de doses sdo recomendadas nos pacientes com neutropenia grau 4 ou febril,
trombocitopenia grau 4 e outras toxicidades ndo hematoldgicas de graus 3 ou 4 relacionadas a lenalidomida.

P1 0315315-0 C8 - Protegdo patentdria com validade até 13/04/2023.*

Contraindicacoes

Eventos adversos

A lenalidomida ndo é indicada durante a gravidez, para mulheres em idade fértil e pacientes com hipersensibilidade a
lenalidomida ou qualquer um dos excipientes.

As principais reagGes adversas, com incidéncia superior a 20%, graus 3 e 4, incluem anemia, neutropenia,
trombocitopenia, fadiga, astenia, pirexia, diarreia, espasmos musculares, dor tordcica, tosse, redugdo do apetite,
erupgdo cutdnea e insonia.

Fonte: Bula do medicamento Revlimid® aprovada pela Anvisa.
*Fonte: INPI - Instituto Nacional de Propriedade Intelectual [Internet]. https://www.gov.br Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em:
https://www.gov.br/inpi/pt-br/pagina-inicial.

6. PRECO DAS TECNOLOGIAS

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de

Administracdo de Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Pregcos em Saude (BPS), e na Camara de Regula¢do do Mercado

de Medicamentos (CMED). Foram considerados os precos da Ultima compra publica da talidomida e o prego médio da

lenalidomida, obtidos por meio do Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Precgos

em Saude (BPS), para as tecnologias avaliadas. Os custos mensais dos tratamentos de acordo com a posologia

recomendada na bula estdo descritos na Tabela 1.
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Tabela 1. Custo mensal e anual do tratamento para pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas.

Quantidade Custo
Esquemas/Medicamentos Apresentacao unitario Custo mensal Custo anual
mensal e
médio?
RDc (até a progressao da doenga)
LENALIDOMIDA 25mg/dia, 21 dias, ciclos 28 dias Cépsula 25 mg 21 RS 761,521 RS 15.991,92 RS 208.466,10
Quimioterapia de células plasmaticas - 1a. linha
(Dexametasona 40mg/dia, dias 1, 8, 15 e 22, ciclos - 01 RS 427,50 RS 427,50 RS$ 5.130,00
28 dias)
TDc (9 ciclos TD, manuteng¢do com T)
TALIDOMIDA 100mg/dia, continuo Comprimido 100mg 28 RS 1,552 RS 43,40 RS 565,75
Quimioterapia de células plasmaéticas - 1a. linha
(Dexametasona 40mg/dia, dias 1, 2, 3, 4, 15,
16,17,18, ciclos 28 dias, nos ciclos pares, por 5 01 RS 427,50 RS 427,50 R$2.137,50
ciclos)
MPR-R (9 ciclos MPR, manuten¢do com R)
Quimioterapia de células plasméticas - 1a. linha
(Melfalana 0,18mg/kg/dia, dias 1, 2, 3, 4, ciclos 28
- 1 RS 427 RS 427 RS 3.847
dias e Prednisona 100mg/dia, dias 1, 2, 3, 4, ciclos 0 3 >0 3 >0 »3.847,50
28 dias por 9 ciclos)
LENALIDOMIDA 10mg/dia, 21 dias, ciclos 28 dias, Cépsula 10mg 21 R$650,70! RS 13.664,70 RS 178.129,13
continuo
MPT-T (12 ciclos MPT, manutengdo com T)
Quimioterapia de células plasmaéticas - 1a. linha RS 427,50 RS 427,50
(Melfalana 0,25 mg/kg/dia, dias 1, 2, 3, 4, ciclos
28 dias e Prednisona 100mg/dia, dias 1, 2, 3, 4, 01 RS$ 0,20 RS 1,60 R$ 5.130,00
ciclos 28 dias por 12 ciclos)
TALIDOMIDA 100mg/dia, continuo Comprimido 100mg 28 RS 1,552 RS 43,40 RS 565,75

Legenda: M=Melfalana, P=Prednisona, T=Talidomida, R=Lenalidomida, D=Dexametasona.

Nota: 1. Custo médio ponderado calculado a partir das compras publicas, por pregdo, publicadas no Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais (SIASG),
via Banco de Pregos em Saude (BPS), para compras realizadas no periodo de 01 de janeiro de 2018 a 27 de setembro de 2021. Consulta realizada em 27 de setembro
de 2021. 2. Custo unitério da Ultima aquisigdo pelo Departamento de Logistica em Satde, com dispensa de licitagdo, em 14 de agosto de 2020, de acordo com a consulta
realizada em 19 de novembro de 2021.

Fonte: Elaboragdo propria.

A pergunta de pesquisa considerada neste Relatdrio foi: a lenalidomida é mais eficaz e segura em esquemas com
dois ou trés medicamentos comparada a talidomida em esquemas terapéuticos com dois ou trés medicamentos para o
tratamento de pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH? A partir da pergunta PICO, foram elaboradas
estratégias de busca para as bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane Library, LILACS (Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Epistemonikos. Na busca foram recuperadas 758 publicacdes, sendo
excluidos 189 registros duplicados. Dois pesquisadores realizaram de modo independente a sele¢do das 569 publicacdes
por titulos e resumos, das quais 18 foram selecionadas para leitura completa. Os mesmos pesquisadores fizeram a revisdo
desses artigos completos, de forma independente, conforme os critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. As
discordancias foram avaliadas por um terceiro pesquisador, resolvidas por meio de consenso e ao final foram selecionadas

sete revisOes sistematicas (RS) com meta-analise em rede (15-21).
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Os estudos selecionados corresponderam a sete RS com meta-analise em rede, com resultados comparativos

entre a lenalidomida e a talidomida, ambas associadas a multiplos esquemas terapéuticos para tratamento de indugao e
manutencdo de pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH, publicadas entre 2017 e 2020 (15-21). Em termos
de eficacia, a sobrevida global (SG) foi avaliada em cinco estudos (15-17,19,21), ja a sobrevida livre de progressao (SLP)
foi avaliada em todas as RS (15-21). No que tange a seguranga, os eventos adversos (EA) foram avaliados em duas RS
(17,19) que consideraram a taxa de descontinuacdo por EA ou EA graus 3 e 4, de acordo com os critérios do National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (22). A qualidade de vida foi avaliada em apenas

uma RS (17).

Na avaliacdo da qualidade das RS realizadas com o AMSTAR 2.0, apenas uma RS ndo apresentou falhas nos
dominios criticos (17), as demais apresentaram de duas a seis falhas em dominios criticos. Considerando esse resultado,
optou-se por selecionar a RS de Piechotta et al. (17) como base para as andlises e realizar uma busca adicional por ensaios
clinicos randomizados (ECR) posteriores a sua publicacdo. A estratégia de busca original de Piechotta et al. (17) foi
reproduzida incluindo a lenalidomida e a talidomida e foram utilizadas as mesmas bases de dados, MEDLINE via Ovid e
Cochrane Library, sendo incluido, também, o EMBASE. Adicionou-se o filtro de tempo, considerando a data de busca

realizada por Piechotta et al. (17) até a data de 05/10/2021.

A selecdo dos artigos foi conduzida por dois pesquisadores independentes, as discordancias foram avaliadas por
um terceiro pesquisador e resolvidas por meio do consenso. Na busca foram recuperadas 526 publicacdes, sendo
excluidos 27 registros duplicados. As 499 publicagdes foram revisadas por titulos e resumos, das quais 12 foram
selecionadas. Destas, 11 eram republicacdes de ECR ja incluidos e um registro (NCT03829371) de estudo em fase de
recrutamento. Portanto, a atualizacdo ndo gerou novos ECR que pudessem alterar os resultados apresentados pela RS de
base (17). Destaca-se que um estudo (23) derivado dos ECR incluidos, apresenta resultados complementares aos que
foram descritos por Piechotta et al. (17) sobre qualidade de vida, sendo selecionado para a sintese desse desfecho. A
metodologia completa utilizada para sintese das evidéncias, assim como a andlise detalhada dos dados, esta descrita no

Material Suplementar 1.

Os resultados foram divididos em duas comparag¢bes principais: esquemas de dois medicamentos - RDc
(lenalidomida e dexametasona até progressdo da doenca) versus TDc (talidomida e dexametasona até progressdo da
doenca) e esquemas de trés medicamentos - MPR-R (melfalana, prednisona e lenalidomida, seguido de manutengdo com

lenalidomida) versus MPT-T (melfalana, prednisona e talidomida, seguido de manuten¢do com talidomida).
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A comparacgao entre os esquemas RDc e TDc, em relajgéo‘é SG, foi avaliada por trés RS (‘16,17,19). As

trés RS mostraram uma superioridade para o esquema de RDc quando comparado ao TDc (Hazard ratio (HR)
[1C95%] = 0,32 [0,20-0,52]; 0,44 [0,20-0,97] e 0,36 [0,23-0,55], respectivamente). A comparac¢do da SG entre
os esquemas MPR-R e MPT-T também foi avaliada pelas mesmas trés RS (16,17,19). Em nenhuma delas houve
diferenca entre os dois esquemas (HR [IC95%] = 1,08 [0,9-1,3]; 0,89 [0,66-1,21] e 0,91 [0,75-1,1],

respectivamente).
7.1.2. Sobrevida Livre de Progressao (SLP)

Em relacdo a SLP, a comparacdo entre os esquemas RDc e TDc foi avaliada por trés RS (16,17,19). Uma RS (17)
nado apresentou diferenca entre os esquemas (HR = 0,63 [0,33-1,21]), enquanto as outras duas RS (16,19) mostraram
superioridade do esquema RDc quando comparado ao TDc (HR [IC95%] = 0,32 [0,13-0,76] e 0,41 [0,30-0,55],
respectivamente). Ja para a comparacgdo entre os esquemas MPR-R e MPT-T, ndo houve diferenca (16-20): HR [IC95%] =

0,81 [0,58-1,12]; 0,90 [0,70-1,15]; 0,83 [0,63-1,10]; 0,95 [0,81-1,09] e 0,962 [0,831-1,113], respectivamente.
7.2. Efeitos indesejaveis da tecnologia

7.2.1. Eventos Adversos Graves

Pacientes tratados com MPR-R apresentaram menor risco de EA graves do que aqueles tratados com MPT-T (Risco

relativo (RR) [IC 95%] = 0,79 [0,67-0,93]) (17).
7.2.2. Eventos Adversos Neuroldgicos

Pacientes tratados com RDc apresentaram menor risco de EA neuroldgicos graus 3 e 4 do que aqueles tratados
com TDc (RR [IC 95%] = 0,02 [0,004-0,12]) (19). Ademais, pacientes tratados com MPR-R apresentaram menor risco de
polineuropatia graus 3 e 4 do que aqueles tratados com MPT-T (RR [IC 95%] = 0,13 [0,05-0,32]) (17).

7.2.3. Descontinuag¢ao de Tratamento por Eventos Adversos

N&o houve diferenga entre os esquemas RDc versus TDc e MPR-R versus MPT-T (RR [IC 95%] = 0,29 [0,05-1,65] e

0,79 [0,50-1,24], respectivamente) em relagdo a taxa de descontinuagdo do tratamento (17).
7.3. Qualidade geral das evidéncias

Conforme mencionado anteriormente, apenas a RS de Piechotta et al. (17) ndo possuia falhas em dominios
criticos, sendo selecionada para avaliagdo da qualidade da evidéncia das duas comparagdes de interesse (RDc versus TDc

e MPR-R versus MPT-T).
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Quanto a comparacdo RDc versus TDc a qualidade da evidéncia foi considerada baixa para o desfecho SG e muito
baixa para SLP e descontinuacgdo por EA (Quadro 5). J4 para comparagcdo MPR-R versus MPT-T, a qualidade da evidéncia
foi considerada baixa para os desfechos SG, SLP e descontinuagdo por EA, e moderada para o desfecho EA graves (Quadro

6.

Quadro 5. Avaliagdo da qualidade da evidéncia da comparagdo entre lenalidomida e dexametasona (RD)
versus talidomida e dexametasona (TD) quanto aos desfechos sobrevida global, sobrevida livre de
progressdo, descontinuagdo por eventos adversos.

Ndmero de S
. Certeza da evidéncia
Desfechos participantes
(GRADE)
(estudos)
. 2.272 ®e00
Sobrevida Global (6 ECR) BAIXA

o . 2.272 o000
Sobrevida Livre de Progressdo (6 ECR) MUITO BAIXA

— 2.272 ®O00
Descontinuagdo por evento adverso (6 ECR)) MUITO BAIXA

Quadro 6. Avaliagdo da qualidade da evidéncia da comparacdo entre melfalana, prednisona e
lenalidomida com manutengdo de lenalidomida (MPR-R) versus melfalana, prednisona e talidomida com
manutengdo de talidomida (MPT-T) quanto aos desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progresséo,
eventos adversos graves e descontinuagdo por eventos adversos.

Ndmero de S
. Certeza da evidéncia
Desfechos participantes
(GRADE)
(estudos)
. 1.733 1 O@)
Sobrevida Global (4 ECR) BAIXA
. x 1733 ee00
Sobrevida Livre de Progressdo (4 ECR) BAIXA
765 000
Eventos adversos graves (2 ECR) MODERADA
. 1.733 ®0O0
Descontinuagdo por evento adverso (4ECR) BAIXA
7.4. Balan¢o entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A lenalidomida proporcionou aumento da SG e SLP somente quando associada a dexametasona e comparada a
talidomida e dexametasona (RDc versus TDc). Quanto aos efeitos indesejaveis, a lenalidomida apresentou menor risco
para eventos neurolédgicos (RDc versus TDc) e para polineuropatia (MPR-R versus MPT-T) graus 3 e 4. Entretanto, a

lenalidomida ndo foi superior a talidomida na taxa de descontinuagao de tratamento por eventos adversos.

8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1. Analise de custo-efetividade
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Foi realizada uma andlise de custo-efetividade incremental da utilizacdo da lenalidomida, comparada a

talidomida, para pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH, ndo tratados previamente. A metodologia utilizada
para a avaliacdo de custo-efetividade, assim como a anadlise detalhada dos dados, esta descrita no Material Suplementar

2.

Para esta andlise, foi utilizado o modelo de simulagdo de coorte de sobrevivéncia particionada (PartSA), com o
objetivo de avaliar a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para os esquemas com duas e trés drogas. Este modelo
econdmico é utilizado para analise de uma coorte tedrica, ao longo do tempo, em que os individuos passam por um
conjunto de estados de saude mutuamente exclusivos. O modelo foi elaborado considerando trés estados (livre de
progressdo, progressao e morte) (Figura 1). A proporc¢do de pacientes em cada estado foi baseada nos parametros de SLP
e SG obtidos a partir das curvas de Kaplan-Meier. As distribuicGes para as curvas de SLP e SG foram modeladas para cada
tratamento, considerando as curvas de sobrevida dos estudos incluidos na sintese de evidéncias (Material Suplementar

1).

Livre de
Progresséao
1

Progressdo
2

Figura 1. Estrutura do modelo econémico.

Para o cendrio base, foi realizada a analise de sensibilidade deterministica, representada pelo Diagrama de
Tornado, permitindo a avaliacdo das varidveis de maior impacto no modelo. Os parametros foram variados de acordo
com os intervalos de confianga ou em 20% de forma arbitraria. Analises adicionais, por cendrio, dentro de cada uma das
comparacoes, foram conduzidas para avaliar a maxima (Cenarios 1 e 3) e a minima (Cendrios 2 e 4) efetividade da
lenalidomida, com o objetivo de identificar as respectivas variagdes no custo-efetividade. Para estes cendrios, foram

utilizados os parametros minimos e maximos dos intervalos de confianga para SG e SLP.

Para os pacientes tratados com TDc, o total de anos de vida ganhos (LY) foi de 3,59 e de 2,30 anos ajustados pela
qualidade (QALY) e, para os tratados com RDc, o total foi de 6,25 LY e 3,96 QALY. A efetividade incremental de 2,65 LY e
de 1,66 QALY. O custo para os pacientes tratados com TDc foi de RS 24.246,81, para os tratados com RDc foi de RS
825.150,90, sendo o custo incremental de RS 800.904,08. A RCEI foi de RS 482.008,72/QALY (Tabela 2).
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Tabela 2. Andlise de custo-efetividade na populagdo com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas, considerando os esquemas RDc e TDc.

. Custo Efetividade ~ Crenvidade . ividade | Eretividade
Tecnologias Custo incremental (L) incremental (QALY) incremental RCEI
(LY) (QALY)
TDc RS 24.246,81 - 3,59 - 2,30 - -
RDc RS 825.150,90 = RS 800.904,08 6,25 2,65 3,96 1,66 RS 482.008,72

O Diagrama de Tornado representa as varidveis que mais impactaram no modelo elaborado. A eficdcia, expressa

pelos valores do HR, foi a variavel de maior impacto em termos de SG e SLP (Figura 2).

Tornado Diagram - ICER

RDc vs. TDc
1 HR_SG_RDc_vs_TDc (0.2 to 0.97)
[ | | HR_SLP_RDc_vs_TDc (1.21 to 0.33)
i ¢_lenalidomida_25mg (12800.256 to 19200.384)

| util_SLP (0.72 to 0.6)
H util_SG (0.63 t0 0.55)

c_talidomida_100mg (52.08 to 34.72)
000.00 EV: 482,008.72
L ] ]

r
.QQ

Q w@ Q'Q Q‘QQ Q‘QQ Q‘QQ Q‘QQ
& & ¥ & & &
N N N > N P
N fa ) 3 NS oY) (<}
ICER

Figura 2. Diagrama de Tornado do esquema terapéutico RDc comparado a TDc.

No Cenario 1, quando se obteve o maximo de efetividade para o esquema RDc (4,67 LY e 3,00 QALY), a RCEI foi
de RS 404.045,14/QALY.

No Cenario 2, quando se obteve a minima de efetividade para o esquema RDc (3,69 LY e 2,32 QALY), a RCEI foi de
RS 16.903.151,90/QALY.

Para os pacientes tratados com MPT-T, o total foi de 2,88 LY e de 1,85 QALY e, para os tratados com MPR-R, o
total foi de 3,13 LY e 2,00 QALY. A efetividade incremental foi de 0,24 LY e de 0,15 QALY. O custo para os pacientes
tratados com MPT-T foi de RS 22.024,48, para os tratados com MPR-R foi de RS 393.938,88, sendo o custo incremental
de RS 371.896,41. A RCEI foi de RS 2.418.782,83/QALY (Tabela 3).
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Tabela 3. Andlise de custo-efetividade na populagdo com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas, considerando os esquemas MPR-R e MPT-T.

. Custo Efetividade ~ Crenvidade o iidade  Cfetividade
Tecnologias Custo incremental (L) incremental (QALY) incremental RCEI
(LY) (QALY)
MPT-T RS 22.024, 48 - 2,88 - 1,85 - -
MPR-R RS 393.938,88 RS 371.896,41 3,13 0,24 2,00 0,15 RS 2.418.782,83

O Diagrama de Tornado representa as variaveis que mais impactaram no modelo elaborado, sendo o custo com

a lenalidomida a varidvel de maior impacto (Figura 3).

Tornado Diagram - ICER
MPR-R vs. MPT-T

] util_SLP (0.72 to 0.6)
[ | | util_SG (0.63 to 0.55)

[ HR_SLP_MPR_R_vs_MPT_T (0.7 to 1.15)
| c_talidomida_100mg (52.08 to 34.72)

o} HR_SG_MPR_R_vs_MPT_T (0.66 to 1.21)
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<
N
S
o
| &
~
o
N
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Figura 3: Diagrama de Tornado do esquema terapéutico MPR-R comparado a MPT-T.

No Cenario 3, quando se obteve o maximo de eficacia para o esquema MPR-R (3,82 LY e 2,44 QALY), a RCEI foi de
RS 753.542,45/QALY.

No Cenario 4, quando se obteve a minima eficacia para o esquema MPR-R (2,52 LY e 1,62 QALY), a RCEI

demonstrou dominancia do esquema com talidomida comparado ao esquema com lenalidomida.
8.2. Analise de Impacto Orgamentario

Foi realizada uma andlise de impacto orcamentario da utilizagdo da lenalidomida, comparada a talidomida, para
a terapia de indugdo e manuteng¢do em pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH. A metodologia utilizada para

a analise de impacto or¢camentdrio, assim como a analise detalhada dos dados, estd descrita no Material Suplementar 3.
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O modelo de andlise de impacto orcamentario (AlO) foi desenvolvido para estimar o impacto da incorporacdo da

lenalidomida no SUS, comparando-se ao cendrio atual, utilizando dados de eficacia e custos a partir da andlise de custo-
efetividade, considerando o horizonte temporal de cinco anos (2022-2026). A lenalidomida foi comparada a talidomida,
em esquemas terapéuticos com dois (RDc vs. TDc) e trés medicamentos (MPR-R vs. MPT-T). A participacdo de cada
tecnologia (market share) no cendrio da incorporacdo foi realizada de forma arbitraria e progressiva. As diferencas entre
os cenarios atuais (dois e trés medicamentos) e propostos representam o impacto orcamentdrio incremental. Para anadlise
foram elaborados seis cendrios (1 a 6) variando apenas o market share, de acordo com o nimero de medicamentos em

cada esquema terapéutico.

Para os custos com os medicamentos, em cada um dos esquemas, foram consideradas as dosagens e a posologia
preconizadas para lenalidomida (29) e talidomida (30) previstas em bula. Para os custos com melfalana, prednisona e
dexametasona foram considerados os valores do procedimento 03.04.03.018-0 - QUIMIOTERAPIA DE CELULAS
PLASMATICAS — 12 LINHA, com valor de R$427,50. Foram analisados apenas os esquemas terapéuticos com lenalidomida
incluidos na bula (29). Os custos do tratamento mensal com as tecnologias avaliadas foram obtidos de acordo com o prego
praticado em compras publicas por meio do Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), via Banco de
Precos em Saude (BPS). Ndo foram considerados os custos do tratamento quando o paciente apresenta doenca

progressiva.

Para o cdlculo da populacdo elegivel as modalidades de tratamento, a estimativa anual do mieloma multiplo para
o Brasil foi obtida por meio da publicacdo do Global Cancer Observatory — GLOBOCAN, sendo a incidéncia de 2 casos de
mieloma a cada 100.000 habitantes (1), aplicada a projec¢do da populacgdo brasileira conforme dados do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica - IBGE (31) para os individuos com idade igual ou superior a 19 anos, conforme as DDT de

Mieloma Muiltiplo publicadas em 2015 (12).

A porcentagem de pacientes submetidos a terapia de primeira linha, baseada em talidomida, foi obtida de Hungria
et al. (32), estudo observacional realizado no contexto nacional e da América Latina, em que 61,2% dos pacientes sdo
considerados inelegiveis TCTH e, destes 61,2% realizaram tratamentos baseados em talidomida. Para as comparagdes
com dois e trés medicamentos foram considerados 50% dos pacientes em tratamento com esquemas baseados em
talidomida, para cada comparagdo. A sobrevida livre de progressdo (SLP) foi aplicada para todos os esquemas de

tratamento, obtida a partir do estudo de custo-efetividade (Material Suplementar 2).

No Cendrio 1, considerando que a lenalidomida fosse incorporada em esquema terapéutico de primeira linha RDc,
para 5% dos pacientes que hoje sdo submetidos a tratamentos com TDc, com aumento progressivo de 5% ao ano,
aplicando-se a mesma porcentagem para redu¢dao dos pacientes tratados em esquemas com talidomida, o impacto
orcamentdrio incremental seria de RS 6.635.729,02 para o primeiro ano (2022) atingindo R$ 67.852.890,61 no quinto ano

de incorporagdo (2026). O impacto acumulado no periodo de cinco anos seria de R$176.358.208,00.
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No Cenario 2, a terapia de primeira linha com o esquema RDc seria ofertada para 10% dos pacientes que hoje sdo

submetidos ao tratamento com o esquema TDc, com aumento de 10% ao ano e igual reducdo dos pacientes submetidos
a terapia com TDc. O impacto orcamentdrio incremental estimado com a incorporacdo da lenalidomida seria de RS
13.271.458,03 no primeiro ano e de RS 135.705.781,22 no quinto ano apds a incorporacdo, acumulando RS
352.716.416,01 em cinco anos.

No Cenario 3, a terapia de primeira linha com o esquema RDc seria ofertada para 15% dos pacientes que hoje sdo
submetidos ao tratamento com o esquema TDc, com aumento de 15% ao ano e igual redugdo dos pacientes submetidos
a terapia com TDc. O impacto orgamentério incremental estimado com a incorpora¢do da lenalidomida seria de RS
19.907.187,05 no primeiro ano e de RS 203.558.671,84 no quinto ano apds a incorporacdo. Para o periodo de cinco anos,

os custos acumulados seriam de RS 529.074.624,01.

No Cenario 4, considerando que a lenalidomida fosse incorporada em esquema terapéutico de primeira linha
MPR-R, para 5% dos pacientes que hoje sdao submetidos a tratamentos com MPT-T, com aumento progressivo de 5% ao
ano, aplicando-se a mesma porcentagem para reducdo dos pacientes tratados em esquemas com talidomida, o impacto
orcamentdrio incremental seria de RS 5.546.665,60 para o primeiro ano (2022) atingindo RS 54.626.597,28 no quinto ano

de incorporacdo (2026). Os custos acumulados para este periodo seriam de RS 144.447.343,16.

No Cendrio 5, a terapia de primeira linha com o esquema MPR-R seria ofertada para 10% dos pacientes que hoje
sdo submetidos ao tratamento com o esquema MPT-T, com aumento de 10% ao ano e igual redugdo dos pacientes
submetidos a terapia com MPT-T. O impacto orgamentario incremental estimado com a incorporagdo da lenalidomida
seria de RS 11.093.331,21 no primeiro ano e de RS 109.253.194,56 no quinto ano apds a incorporag¢do, acumulando o

custo total de RS 288.894.686,31.

No Cenario 6, a terapia de primeira linha com o esquema MPR-R seria ofertada para 15% dos pacientes que hoje
sdo submetidos ao tratamento com o esquema MPT-T, com aumento de 15% ao ano e igual redugdo dos pacientes
submetidos a terapia com MPT-T. O impacto orgamentario incremental estimado com a incorporagdo da lenalidomida
seria de RS 16.639.996,81 no primeiro ano e de RS 163.879.791,84 no quinto ano apds a incorpora¢do. O impacto

acumulado nos custos considerando o periodo de cinco anos seria de RS 433.342.029,47.

Durante reunido de escopo para a atualizagdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo
(Portaria SAS/MS n2 708, de 6 de agosto de 2015) (12), o painel recomendou a avaliagdo de novos medicamentos para
terapia de inducdo e manutengdo em pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH. A justificativa para esta
avaliacdo considerou as altas taxas de interrup¢do do tratamento devido a ocorréncia de eventos adversos (EA), como

neuropatia periférica, em pacientes que recebem talidomida (33).
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Neste cenario, ndo foram identificadas barreiras para aceitabilidade da lenalidomida no SUS pelos pacientes ou

partes interessadas.

A lenalidomida é um medicamento de uso oral com possibilidade de favorecer a adesdo ao tratamento. A maior
questdo referente a implantagdo diz respeito a necessidade dos pacientes de receber a assisténcia em servico de saude
habilitado como CACON, UNACON, UNACON com servico de hematologia, UNACON com servico de radioterapia ou

Servigo de Oncologia Clinica de Complexo Hospitalar.

A viabilidade da intervencdo é comprometida pelas estimativas da avaliagdo econémica e de impacto

orcamentdrio apresentadas, com necessidade de grande incremento de recursos para aquisicdo da lenalidomida.

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com mieloma

multiplo inelegiveis ao TCTH.

n V(4

Utilizaram-se os termos “multiple myeloma”, “multiple myeloma, refractory”, “refractory multiple myeloma” e
“refractory plasma cell myeloma” no ClinicalTrials.gov e a seguinte estratégia de busca no Cortellis™: Current Development
Status (Indication (Multiple myeloma) Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical) Link to highest

status).

Foram considerados estudos clinicos concluidos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os
medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao foram considerados os medicamentos contemplados na DDT
do Mieloma Multiplo, o bortezomibe, que foi incorporado recentemente, e a lenalidomida, objeto de andlise deste
Relatério de Recomendagdo. Também ndo foram considerados os medicamentos com registro para a indicagdo clinica ha
mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) ou ha mais de cinco anos na European Medicines
Agency (EMA) e na U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise foram detectados quatro medicamentos potenciais para o

tratamento de pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH (Quadro 7).
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Quadro 7. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH.

Nome do Principio . - Via de Estudosde  Aprovagdo do tratamento de pacientes com MM
. Mecanismo de agao . . ~ . . . . -
ativo administragdo eficacia pacientes com MM inelegiveis ao TCTH.
) . Inibidor de Anvisa, EMA e FDA
Carfilzomibe Intravenosa Fase 3 .
proteassoma Sem registro
Anvisa
- Sem registro
Daratumumabe Inibidor de CD-38 Intravenosa Fase 3 EMA e FDA
Registrado (2020)
Isatuximabe Inibidor de CD-38 Intravenosa Fase 3 Anvisa, EMA e FDA
Sem registro
. Inibidor de Anvisa, EMA e FDA
Ixazomibe Oral Fase 3 .
proteassoma Sem registro

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.
Atualizado em: 24/11/2021.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration. ADP — adenosina difosfato; TCTH - transplante de células-tronco hematopoiéticas.

O carfilzomibe e o ixazomibe sdo medicamentos que ja possuem registro na Anvisa, EMA e FDA e o isatuximabe
no FDA e EMA para tratamento do mieloma multiplo recidivado ou refratario (33-35). Contudo, ainda estdo em fase de
pesquisa clinica para pacientes que nao receberam tratamento prévio, e que ndo sdo elegiveis a tratamento de inducdo

com alta dose de quimioterapia e TCTH (36).

O daratumumabe, que ja possuia indicacdo em bula para o tratamento do mieloma multiplo recidivado ou
refratdrio, foi registrado recentemente no FDA e EMA para uso em associa¢do com lenalidomida e dexametasona ou com
bortezomibe, melfalana e prednisona para o tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo ndo tratado

previamente, elegiveis e ndo elegiveis para TCTH (33-35).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda o reembolso de lenalidomida em
associagao com bortezomibe e doses baixas de dexametasona para pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado
gue ndo tém intencdo de transplante. O reembolso é condicionado aos pacientes com boa performance e o tratamento
deve ser continuado até toxicidade inaceitavel ou progressdao da doenca. A analise de custo-efetividade foi realizada
utilizando a associacdo de lenalidomida e dexametasona como comparador, associacdo essa ja aprovada anteriormente

pela agéncia (37,38).

A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium (SMC) recomenda a administracdo de lenalidomida para
pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante e que ndo possam utilizar esquemas terapéuticos contendo
talidomida. A avaliacdo da agéncia comparou a administracdo de lenalidomida e dexametasona com a associagdo de

melfalana, prednisona e talidomida (39).
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A agéncia National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda a associa¢do de lenalidomida e

dexametasona como opc¢ado de tratamento para pacientes com mieloma multiplo ndo previamente tratados e inelegiveis
ao TCTH. A recomendacdo é vdlida para pacientes que possuem contraindicacdo ou nao toleram o uso de talidomida.
Outra ressalva da recomendacao diz respeito ao cumprimento do acordo comercial feito junto ao fabricante com garantia
de desconto no preco do medicamento (40). O esquema terapéutico contendo lenalidomida, bortezomibe e
dexametasona ndo foi submetido para avaliagdo, pois o fabricante avaliou ser pouco provavel que a evidéncia disponivel
naquele momento fosse suficiente para demonstrar que a tecnologia seria custo-efetiva no contexto no National Health

Service (NHS) (41).

Foi aberta chamada publica conjunta para a Perspectiva do Paciente sobre esse tema durante o periodo de
18/10/2021 a 24/10/2021, com registro de quinze inscricdes. Durante a apreciacdo inicial do tema na 1042 Reunido
da Conitec, ocorrida no dia 8/12/2021, na condicdo de paciente com mieloma multiplo, o representante titular relatou
ter obtido diagndstico em curto intervalo de tempo, considerando o inicio dos sinais e sintomas da doenca em 2013.
Segundo ele, o tratamento inicial com bortezomibe combinado com ciclofosfamida, dexametasona e talidomida foi
realizado logo apds o diagndstico e resultou em controle parcial da doenca. O participante informou ter realizado
transplante de medula dssea em 2014, entretanto, ndo obteve resultado satisfatorio e comecou a fazer uso de um novo
protocolo com lenalidomida, bortezomibe e dexametasona. Ele salientou que, em 2015, iniciou terapia de manutencao
com uso de lenalidomida e durante cinco anos teve resposta clinica completa. No entanto, em 2021, foram identificados
novos focos da doencga e ele comecgou a utilizar o esquema carfilzomibe em combinagdo com dexametasona e
daratumumabe. Com esse tratamento, o paciente afirmou que vem apresentando resposta terapéutica adequada, como
reducdo do pico monoclonal, controle de sinais e sintomas e melhora geral do quadro clinico, além disso, ndo teve reagdes
adversas significativas. No mais, informou ter conhecimento da experiéncia de outros pacientes que ndo obtiveram bons
resultados terapéuticos com estes medicamentos e precisaram recorrer a outras tecnologias. O participante ainda
destacou que o alto custo dos medicamentos dificulta o acesso dos pacientes ao tratamento. Por fim, ele ressaltou a
importancia da incorporagdo de novas tecnologias no SUS, que na sua perspectiva possui um rol desatualizado de

medicamentos disponiveis para a doenga em comparagao com outros paises.

A lenalidomida proporcionou aumento da SG e SLP (RDc versus TDc). Quanto aos EA, a lenalidomida apresentou
menor risco para eventos neuroldgicos (RDc versus TDc) e para polineuropatia (MPR-R versus MPT-T) graus 3 e 4.

Entretanto, a lenalidomida ndo foi superior a talidomida na taxa de descontinuacdo de tratamento por EA.
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Para os pacientes tratados com TDc, o total de LY foi de 3,59 e de 2,30 anos ajustados pela QALY e, para os tratados

com RDc, o total foi de 6,25 LY e 3,96 QALY. A efetividade incremental de 2,65 LY e de 1,66 QALY. O custo para os pacientes
tratados com TDc foi de RS 24.246,81, para os tratados com RDc foi de RS 825.150,90, sendo o custo incremental de RS
800.904,08. A RCEI foi de RS 482.008,72/QALY. Para os pacientes tratados com MPT-T, o total foi de 2,88 LY e de 1,85
QALY e, para os tratados com MPR-R, o total foi de 3,13 LY e 2,00 QALY. A efetividade incremental foi de 0,24 LY e de 0,15
QALY. O custo para os pacientes tratados com MPT-T foi de RS 22.024,48, para os tratados com MPR-R foi de RS
393.938,88, sendo o custo incremental de RS 371.896,41. A RCEI foi de RS 2.418.782,83/QALY.

O impacto or¢camentdrio no quinto ano de incorpora¢do da lenalidomida variou de RS 67.852.890,61 a RS
203.558.671,84 nos diferentes cendrios para RDc e de RS 54.626.597,28 a RS 163.879.791,84 nos diferentes cenarios para
MPR-R. O impacto orcamentdrio incremental acumulado para o periodo de 2022-2026 teria variacdo de R$176.358.208,00
a R$ 529.074.624,02 para o esquema com duas drogas (RDc versus TDc) e de RS 144.447.343,16 a RS 433.342.029,46 nos

diferentes cendrios para MPR-R versus MPT-T.

As agéncias de ATS avaliadas (NICE, SMC, CADTH) recomendam o uso de lenalidomida para pacientes com
mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH. O CADTH condiciona o reembolso aos pacientes com boa performance e o NICE e

o SMC aos pacientes com contraindicacdo ou intolerancia a talidomida.

A avaliacdo deve considerar a qualidade da evidéncia para os desfechos avaliados, que variou de muito baixa a
moderada, bem como as evidéncias apresentadas, as quais sdo provenientes de revisdes sistematicas com meta-analise

em rede para comparagoes entre lenalidomida e talidomida.

Os membros do Plendrio presentes na 1042 Reunido da Conitec, no dia 08 de dezembro de 2021, deliberaram,
por unanimidade, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesses, que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendag¢do preliminar desfavoravel a incorporagdo da lenalidomida para pacientes adultos com
mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas. Considerou-se o elevado impacto

orcamentdrio incremental e a relagao de custo-efetividade da lenalidomida diante da talidomida.

A Consulta Publica n2 115/2021 foi realizada entre os dias 27/12/2021 e 17/01/2022. Foram recebidas 64
contribuicdes, sendo dez pelo formulario para contribuicGes técnico-cientificas e 54 pelo formulario para contribui¢des
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formuldrio préprio.
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O formulédrio de contribuicGes técnico-cientificas € composto por duas partes, sendo a primeira sobre as

caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita acerca do Relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econOmica; impacto or¢camentdrio;

recomendacao preliminar da Conitec e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as

caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita acerca do Relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: recomendacdo preliminar da Conitec; experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise e experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteludo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

Foram recebidas dez contribuicGes por meio do formulario técnico cientifico. Nove contribuicGes se posicionaram
favoraveis a incorporacdo da tecnologia em questdo e uma ndo tem uma posicdo formada. Das dez contribui¢Ges, apenas

sete incluiram argumentacdo técnica sobre as evidéncias.

Perfil dos participantes

Quatro contribuicdes foram enviadas por pessoas fisicas e seis foram enviadas por pessoas juridicas, destacando-
se a Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (Abrale), Grupo de Estudos Multicéntricos em Oncohematologia,
Instituto Oncoguia, Amgen Biotecnologia do Brasil, Bristol Myers Squib Farmacéutica Ltda e Janssen-Cilag Farmacéutica
Ltda. Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio do formulario técnico-cientifico

(Tabelas 4 e 5).

Tabela 4. ContribuicGes técnico-cientificas da Consulta Pdblica n2 115, de acordo com a origem
(n=10).

Caracteristicas n %
Pessoa fisica
Paciente 01 10,0

Familiar, amigo, cuidador de paciente 02 20,0
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Profissional de saude 01 10,0
Interessado no tema - -
Pessoa juridica

Empresa 02 20,0
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 01 10,0
Grupo/associacdo/organiza¢do de pacientes 03 30,0
Regibes brasileiras/Pais estrangeiro

Norte - -
Nordeste 01 10,0
Sul - -
Sudeste 09 90,0
Centro-Oeste - -
Pais estrangeiro - -
Total 10 100,0

Fonte: Elaboragdo proépria.

Tabela 5. Perfil dos participantes - pessoa fisica - das contribui¢des técnico-cientificas da Consulta
Publica n2 115, de acordo com a origem (n=04).

Caracteristicas n %
Sexo

Feminino 03 75,0
Masculino 01 25,0
Cor/Etnia

Amarelo 01 25,0
Branco 01 25,0
Pardo 02 50,0
Indigena - -
Preto - -

Faixa etaria

Menor 18 anos - -

18 a 24 anos - -
25a39anos - -
40 a 59 anos 01 25,0
60 anos ou mais 03 75,0
Total 04 100,0
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Fonte: Elaboragdo propria.

Evidéncias clinicas

Das trés contribuicées encaminhadas no tdpico de evidéncias clinicas, duas foram desconsideradas por tratar de
outros medicamentos ndo avaliados neste parecer. A seguir, encontram-se os argumentos apresentados pelo detentor
do registro do medicamento (Bristol Myers Squibb Farmacéutica Ltda.), corroborando as evidéncias apresentadas neste

Relatério.

“A lenalidomida foi estudada em diversos estudos clinicos para o tratamento dos
pacientes ndo elegiveis a transplante autélogo de medula dssea (TCTH), sendo
atualmente os esquemas Rd e RVd citados pelos mais relevantes guidelines
terapéuticos para o tratamento do Mieloma Multiplo. [03, 08]. A sequran¢a e a
eficdcia da lenalidomida em combinacéo com dexametasona e/ou o inibidor de

proteassoma bortezomibe foram avaliadas em pelo menos dois estudos clinicos.

Estudo MM-020

O FIRST (MM-020) foi um estudo clinico de Fase 3, multicéntrico, randomizado,
aberto, de 3 grupos, para comparar a eficdcia e a sequranga de lenalidomida e da
dexametasona (Rd) administradas por 2 periodos com duragées diferentes [ou
seja, até a progress@o de doenga (grupo Rd) ou por até dezoito ciclos de 28 dias
(72 semanas, grupo Rd18)] com aquelas de melfalano, prednisona e talidomida
(MPT) por um mdximo de doze ciclos de 42 dias (72 semanas) — este estudo incluiu
pacientes que tinham 65 anos de idade ou mais e que ndo eram elegiveis a
transplante de células-tronco (TCT) [09]. A Sobrevida Livre de Progressdo (SLP),
endpoint primdrio do estudo, foi significativamente maior com Rd do que com
MPT: HR 0,72 (IC de 95%: 0,61-0,85 p = 0,00006) indicando 28% de redugdo no
risco de progressdo da doeng¢a ou morte. Um percentual inferior de pacientes no
grupo Rd em comparag¢do com o grupo MPT apresentou eventos da SLP (52%
versus 61%, respectivamente). A melhora do tempo mediano de SLP no grupo Rd
em comparag¢do com o grupo MPT foi 4,3 meses. A taxa de resposta do mieloma
foi significativamente maior com Rd em comparagdo com MPT (75,1% versus
62,3%; p < 0,00001) com uma resposta completa em 15,1% de pacientes no grupo
Rd versus 9,3% dos pacientes no grupo MPT. Para a andlise de Sobrevida Global
(SG), o tempo mediano de acompanhamento para todos os pacientes que

sobreviveram é 37,0 meses, com 574 eventos de morte, em 64% de ocorréncia
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Avaliacdo econdmica

(574/896) dos eventos fma/s de’SG. A I-‘IR observdda foi 0,78 para Rd versus MPT
(IC de 95% = 0,64; 0,96; nominal p = 0,01685) indicando 22% de redug¢do no risco
de morte. Quando comparada ao MPT, a terapia continua com lenalidomida e
dexametasona, foi associada com menos eventos adversos hematoldgicos e
neuroldgicos, bem como foi evidenciada uma menor incidéncia de neoplasias

secunddrias para o grupo que recebeu Rd.
Estudo SWOG S0777

Um outro estudo randomizado, multicéntrico, aberto, com 2 bra¢os de 523
pacientes comparou a eficdcia e a sequran¢a de lenalidomida, bortezomibe e
dexametasona (RVd) a de lenalidomida e dexametasona (Rd) em pacientes com
mieloma multiplo recém-diagnosticado, sem considerar a elegibilidade para
transplante. [10]. Os pacientes com mieloma mdultiplo recém-diagnosticado
incluidos neste estudo incluiam os pacientes elegiveis e os ndo elegiveis para
transplante autdlogo de células-tronco imediato. O desfecho primdrio do estudo
foi Sobrevida Livre de Progressdo. Sobrevida global (tempo da randomizacéo ao
Obito por qualquer causa) foi o desfecho de eficdcia secunddrio. A SLP foi
significativamente maior com RVd comparada a Rd. Uma porcentagem menor de
individuos no grupo RVd comparada com o grupo Rd teve eventos de SLP. A
melhora no tempo mediano de SLP no grupo RVd comparada com o grupo Rd foi
de 12,6 meses. A sobrevida global foi maior com RVd comparada a Rd: mediana
(meses) 89,1 (IC de 95%; NE 76,1) e 67,2 (IC de 95%: 58,4, 90,8), respectivamente.
Os resultados do estudo SWOG S0777 mostraram que a terapia tripla RVd foi
capaz de melhorar ainda mais as taxas de resposta, profundidade de resposta, SLP
e sobrevida global quando comparada ao Rd. A mediana de sobrevida global de
75 meses com o esquema RVd, suporta fortemente que a terapia triplice (incluindo
lenalidomida, bortezomibe e dexametasona) deva ser considerada o tratamento
"“standard-of-care” para os pacientes recém diagnosticados com Mieloma

Multiplo ndo elegiveis ao transplante autélogo de medula dssea.”

Das trés contribuicGes encaminhadas no topico de avaliagdo econdmica, duas foram desconsideradas por tratar

de outros medicamentos ndo avaliados neste parecer. O detentor do registro do medicamento (Bristol Myers Squibb

Farmacéutica Ltda.) trouxe consideracGes sobre a andlise econémica:
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“Respeitosamente, apresentamos a sequir nossas consideracdes acerca da andlise

de custo-efetividade apresentada. Discordamos da abordagem utilizada para as
estimativas de utilidade dos esquemas terapéuticos na avaliagdo econémica,
considerando que: Pacientes tratados com MPR-R apresentaram menor risco de
EA graves do que aqueles tratados com MPT-T (risco relativo (RR) [IC95%] = 0,79
[0,67-0,93]) [1]; Pacientes tratados com RDc apresentaram menor risco de EA
neuroldgicos graus 3 e 4 do que aqueles tratados com TDc (RR [IC95%] = 0,02
[0,004-0,12]) [2]; e, Pacientes tratados com MPR-R apresentaram menor risco de
polineuropatia graus 3 e 4 do que aqueles tratados com MPT-T (RR [IC95%] = 0,13
[0,05-0,32]) [1]. A utilizacdo do mesmo valor de utilidade para os regimes de
tratamento avaliados considerando apenas os estados de pré- e pds-progressdo,
sem considerar a provavel diminui¢Go na qualidade de vida devido a incidéncia de
eventos adversos ndo considera o cendrio mais proximo da realidade. Na falta de
valores de utilidade especificos para a incidéncia dos eventos adversos, sugerimos
que a CONITEC considere a RCEI de RS/anos de vida ganhos (LG) como principal
desfecho para avaliar a custo-efetividade da tecnologia. Ademais, pelos motivos
supracitados, acreditamos que a ndo inclusdo dos custos de manejo de eventos
adversos na estimativa de recursos enfraquece o modelo econbmico e pode
influenciar os resultados, além de apresentar resultados mais distantes da
realidade do consumo de recursos do SUS. Gostariamos também de pontuar que
as posologias apresentadas no quadro 2 do relatério para os esquemas com
talidomida, ndo estdo presentes na bula do referido produto utilizada como

referéncia [3].

Os dados de utilidade para os pacientes com Mieloma Multiplo foram obtidos de uma revisdo sistematica,
publicada em 2020, por Golicki et al., a qual incluiu 59 estudos que avaliaram a utilidade por meio do questionario EQ-5D
em 21.635 pacientes com doengas hematoldgicas, sendo a maioria com mieloma multiplo (4 estudos, 11.112 pacientes e
249 valores de utilidade dos estados de saude). Nado foi possivel identificar valores de utilidade especificos para os estagios
de saude e esquemas terapéuticos utilizados nesta avaliacdo de custo-efetividade. Os resultados apresentados neste
relatério indicam menor ocorréncia de eventos adversos entre pacientes tratados com esquemas baseados em
lenalidomida, sendo menor risco de EA graves para os esquemas MPR-R comparados ao MPT-T (RR 0,79, IC de 95% 0,67
a 0,93) (17), menor risco de EA neuroldgicos graus 3 e 4 para os pacientes tratados com RDc do que aqueles tratados com
TDc (RR 0,02, IC de 95% 0,0004-0,12) (19) e menor risco de polineuropatia graus 3 e 4 nos pacientes que receberam MPR-

R, comparados com aqueles que receberam MPT-T (RR 0,13, IC de 95% 0,05 a 0,32) (17). Estes eventos adversos parecem
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nado ter impacto significativo nas taxas de descontinuacdo, para as quais ndao

houve diférenga entre os esquemas RDc

versus TDc (RR 0,29, IC de 95% 0,05 a 1,65) e MPR-R versus MPT-T (RR 0,79, IC de 95% 0,50 a 1,24) (17).

Com relacgdo a sugestao de inclusao dos custos de manejo de eventos adversos no modelo de custo-efetividade,
consideramos essa uma ponderacdo pertinente. Durante o processo de elaboracdo deste documento esta possibilidade
foi discutida, mas acabou sendo excluida da analise pelos seguintes motivos: a) ndo foram encontrados dados sobre os
custos diretos do manejo de eventos adversos neuroldgicos, uma vez que estes raramente requerem internagao
hospitalar ou manejo diagndstico especifico; b) a inclusdo da avaliagdo de custos de manejo de eventos adversos no
modelo de custo-efetividade deve ser capaz de isolar os eventos especificamente relacionados a talidomida e a
lenalidomida, o que é complexo quando considera-se esquemas quimioterapicos com multiplas drogas; c) uma analise
simétrica dos custos de manejo de eventos adversos também contemplaria a inclusdo destes no custo da lenalidomida,
principalmente aqueles relacionados a mielotoxicidade, incluindo necessidade de transfusdo, uso de fatores de
crescimento de granulécitos e manejo de infecgbes, o que imputa os mesmos problemas descritos nos itens anteriores
(no estudo FIRST, por exemplo, a incidéncia de infec¢des grau 3 ou 4, que habitualmente requer hospitalizacdo, em
pacientes com < 75 anos foi de 28.8% no grupo recebendo RDc versus 16% no grupo MPT). Assim, entendemos que
embora desejavel, tal analise ndo é tecnicamente factivel e provavelmente nao influenciaria de maneira decisiva os

resultados da andlise de custo-efetividade.

Quanto as posologias utilizadas na avaliacdo de custo-efetividade, na bula da talidomida ndo hd um esquema
terapéutico especifico para pacientes inelegiveis ao TCTH. A bula destaca que o tratamento preconizado para pacientes
com mieloma multiplo é o uso da talidomida em doses de 200 mg/dia acrescidos de 200 mg a cada duas semanas com
limite de 400 mg/dia ou até o limite de tolerancia do paciente em relacdo aos efeitos colaterais. A dose diaria é de 100
mg, por via oral, nos primeiros 14 dias e, ndo havendo intolerancia, aumentar para 200 mg continuamente até regressao
da doenca. Havendo intolerancia, manter a dose de 100 mg ao dia. Usar continuamente até regressdo da doenca. Desta
forma, para diminuir o grau de incerteza no modelo quanto aos dados de efetividade, consideramos as posologias dos
esquemas terapéuticos utilizados nos ensaios clinicos AFAC (9), EMNO1 (10), ECOG E1A6 (11) e HOVON87MM (12), onde
foi possivel obter dados de SG e SLP, a partir da meta-andlise por pares e em rede, e que foram incluidos na sintese de

evidéncias incluida neste Relatorio.

Impacto orcamentdrio

Das trés contribui¢cdes encaminhadas no tdpico de impacto orgamentario, duas foram desconsideradas por tratar
de outros medicamentos ndo avaliados neste parecer. Apenas o detentor do registro da lenalidomida (Bristol Myers
Squibb Farmacéutica Ltda.) trouxe consideracgdes sobre a analise de impacto orcamentario realizada, conforme descrito

abaixo:
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“A andlise de impacto orcamentdrio realizada merece ressalvas, considerando

que: (i) A atual Diretriz Diagndstica e Terapéutica do Mieloma Multiplo
estabelece que os pacientes inelegiveis ao TCTH devem receber quimioterapia
antineopldsica paliativa, com esquema terapéutico adequado a sua condigGo
clinica e funcional [1]; (ii) Na atual DDT, ndo hd uma recomendagdo sobre quais
esquemas devem ser utilizados [1]; (iii) O objetivo da andlise é estimar o impacto
da incorporagdo da lenalidomida para o tratamento de primeira linha para
pacientes com mieloma mdultiplo inelegiveis ao TCTH no SUS, comparando-se ao
cendrio atual; e, (iv) Atualmente, o tratamento de pacientes com mieloma
multiplo inelegiveis a TCTH, em que pese a incorpora¢dGo de bortezomibe em
janeiro de 2020 e a criagdo do novo procedimento para tratamento de primeira
linha para pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH no SUS, é
estabelecido pela APAC 03.04.03.025-2 - QUIMIOTERAPIA DE MIELOMA
MULTIPLO — 19 LINHA, no valor de RS 5.224,65. [2]. Deste modo, entendemos
que a avaliagcdo de impacto orcamentdrio apresentada neste relatorio deixou de
considerar os fatos apresentados acima e ndo estd condizente com o cendrio de
gastos corrente de mieloma mdultiplo no SUS. Assim, sugerimos que uma nova
andlise seja realizada, considerando a APAC 03.04.03.025-2 - QUIMIOTERAPIA
DE MIELOMA MULTIPLO — 12 LINHA a fim de gerar uma comparacdo mais

alinhada com o cendrio atual do SUS.”

A andlise de impacto orcamentario foi refeita considerando o procedimento 03.04.03.025-2 - Quimioterapia de
Mieloma Mudltiplo - 12 linha, e partindo do pressuposto que os pacientes possam ser tratados com diferentes esquemas
terapéuticos, conforme descrito nas diretrizes vigentes (12). Na presente andlise, o impacto orgamentdrio aumentaria em
cerca de 20% com a incorporagao da lenalidomida para pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH quando
forem utilizados esquemas com dois medicamentos, e diminuiria cerca de 5% quando o paciente utilizar esquemas com
trés medicamentos (Tabela 6). Neste sentido, como a dexametasona faz parte dos esquemas com dois medicamentos e
é de custo baixo, os valores da analise provavelmente superestimam o real custo do tratamento. Nos esquemas de
tratamento com trés medicamentos, a utilizagdo do procedimento com maior valor faz com que os custos dos tratamentos
baseados em talidomida se aproximem dos custos dos esquemas contendo lenalidomida, diminuindo o impacto

orcamentdrio.
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Tabela 6. Analise de impacto or¢amentario considerando o procedimento 03.04.03.025-2 - Quimioterapia de Mieloma Multiplo - 12
linha, comparado ao procedimento 03.04.03.018-0 - Quimioterapia de Células Plasmaticas - 12 linha.

Procedimento 03.04.03.018-0 - QUIMIOTERAPIA DE CELULAS PLASMATICAS - 12 LINHA

Cenarios
Cenario 1 (RDc versus TDc)
Cenario 2 (RDc versus TDc)
Cenario 3 (RDc versus TDc)
Cenario 4 (MPR-R versus MPT-T)
Cenario 5 (MPR-R versus MPT-T)

Cenario 6 (MPR-R versus MPT-T)

Procedimento 03.04.03.025-2 - QUIMIOTERAPIA DE MIELOMA MULTIPLO - 12 LINHA

Cendrios
Cenario 1a (RDc versus TDc)
Cenario 2a (RDc versus TDc)
Cenario 3a (RDc versus TDc)
Cenario 4a (MPR-R versus MPT-T)
Cenario 5a (MPR-R versus MPT-T)

Cenario 6a (MPR-R versus MPT-T)

2022
RS 6.635.729,02
RS 13.271.458,03
RS 19.907.187,05
RS 5.546.665,60
RS 11.093.331,21

RS 16.639.996,81

2022
RS 7.692.322,98
RS 15.384.645,96
RS 23.076.968,94
RS 5.093.839,62
RS 10.187.679,24

RS 15.281.518,86

Contribuicdo além dos aspectos citados

2026
RS 67.852.890,61
RS 135.705.781,22
RS 203.558.671,84
RS 54.626.597,28
RS 109.253.194,56

RS 163.879.791,84

2026
RS 82.342.782,97
RS 164.685.565,93
RS 247.028.348,90
RS 52.266.346,15
RS 104.532.692,29

RS 156.799.038,44

2022-2026
R$176.358.208,00
RS$352.716.416,01
RS 529.074.624,01
RS 144.447.343,16
RS 288.894.686,31

RS 433.342.029,47

2022-2026
RS 212.636.593,41
RS 425.273.186,82
RS 637.909.780,23
RS 137.460.343,65
RS 274.920.687,30

RS 412.381.030,96

O detentor do registro do medicamento, Bristol Myers Squibb Farmacéutica Ltda., salientou que a lenalidomida
foiincluida na lista de medicamentos essenciais pela Organizagdo Mundial da Salude para tratamento de mieloma multiplo

desde 2019 e que faz parte do rol de medicamentos da saude suplementar no Brasil.

“Gostariamos de enfatizar que a lenalidomida foi incluida na lista de
medicamentos essenciais pela OrganizagGo Mundial da Saude em sua 219
edi¢do, publicada em 2019, para tratamento de Mieloma Multiplo. Além disso,
desde fevereiro de 2021, a lenalidomida estd incorporada ao Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude da Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS) para 3 indicagdes em mieloma multiplo, incluindo, em combinacdo com
bortezomibe e dexametasona (RVd), com dexametasona (Rd), e com melfalana
e prednisona (MPR+R) para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo

que ndo receberam tratamento prévio e ndo sdo elegiveis a transplante.”

Recomendacao preliminar da Conitec
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Entre as dez contribui¢des recebidas, nove sdo favoraveis a incorporacgdo da lenalidomida no SUS e uma diz ndo

ter um posicionamento sobre o tema. Os principais argumentos estdo relacionados a eficdcia da lenalidomida, com

destaque para o aumento da sobrevida global e livre de progressdo. Abaixo, dois exemplos de contribuicao.

“Pacientes ndo elegiveis ao transplante autdlogo de células-tronco
hematopoiéticas (TACTH) tem hoje como alternativas terapéuticas no SUS, as
combinagées utilizando a talidomida, em particular os esquemas MPT
(melfalano, prednisona e talidomida) e CTD (ciclofosfamida, talidomida e
dexametasona). Em 2021 a CONITEC incorporou ao SUS o bortezomibe, também
para este grupo de pacientes o que permitiu a sua utilizagdo, particularmente na
combinagdo com melfalano e prednisona (esquema VMP) ou com ciclofosfamida
e dexametasona (VCD). A utilizacdo da lenalidomida em combinagdo, no
tratamento de 19 linha dos pacientes inelegiveis ao TACTH, tem eficdcia e
seqguran¢a bem documentadas em uma série de estudos clinicos. O estudo FIRST
comparou a combinagdo de lenalidomida e dexametasona (RD) em uso continuo
até a progressdo ou por 18 ciclos contra a combinacgdo de melfalano, prednisona
e talidomida (MPT). O resultado mostrou vantagem em termos de sobrevida livre
de progressdo (SLP) e sobrevida global (SG) favorecendo a combinagdo de
lenalidomida e dexametasona. (1) O mesmo esquema RD foi testado em
comparacdo a combinacdo VRD (bortezomibe, lenalidomida e dexametasona)
no estudo do grupo americano SWOG. O esquema VRD mostrou vantagem em
termos de SLP e SG quando comparado ao RD (2). Deste modo, o Grupo Brasileiro
de Mieloma Multiplo (GBRAM/GEMOH), considera de suma importdncia a
incorporagéo ao SUS da lenalidomida como tratamento de 12 linha para
pacientes inelegiveis ao TACTH permitindo a sua utilizagéo nas combinagbes com

dexametasona e também com bortezomibe.”

Grupo de Estudos Multicéntricos em Oncohematologia (GEOHM)

“Por endosso ao parecer técnico-cientifico da Associagdo Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) a esta Consulta Publica, a
Abrale considera que a Lenalidomida para pacientes com mieloma multiplo
inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas deve ser
incorporada ao SUS, para aumentar as op¢oes terapéuticas disponiveis para o

tratamento do Mieloma Muiltiplo.”
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Associagao

Brasileira de Linfoma e Leucemia (Abrale)

Foram recebidas 54 contribuicdes sobre experiéncia ou opinido, e os participantes foram favordveis a

incorporagdo da tecnologia em questao, divergindo da recomendacdo preliminar da Conitec.

Perfil dos participantes

Dentre os 54 participantes da Consulta Publica, dois eram associagGes de pacientes (3,8%) e as demais de pessoa
fisica, com maioria de familiares, amigos ou cuidadores de pacientes (42,6%) (Tabela 7). Quanto ao perfil dos
participantes, a maioria é do sexo feminino (65,4%), brancos (77%), com faixa etaria entre 40 e 59 anos (56%) e da Regido

Sudeste (69%) (Tabela 8).

Tabela 7. ContribuicGes sobre experiéncia ou opinido da Consulta Publica n2 115, de acordo com a
origem (n=54).

Caracteristicas n %

Pessoa fisica

Paciente 16 29,6
Familiar, amigo, cuidador de paciente 23 42,6
Profissional de saude 10 18,5
Interessado no tema 03 5,5

Pessoa juridica
Grupo/associa¢do/organizacio de pacientes 02 3,8

Regibes brasileiras/Pais estrangeiro

Norte 01 1,8
Nordeste 11 20,4
Sul 03 5,6
Sudeste 37 68,6
Centro-Oeste 01 1,8
Pais estrangeiro (Holanda) 01 1,8
Total 54 100,0

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 8. Perfil dos participantes - pessoa fisica - das contribuicGes sobre experiéncia e opinido da
Consulta Pablica n2 115, de acordo com a origem (n=52).

Caracteristicas n %

Sexo
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Feminino 34 65,4
Masculino 18 34,6
Cor/Etnia

Amarelo - -
Branco 40 77,0
Pardo 11 21,0
Indigena - -
Preto 01 2,0
Faixa etdria

Menor 18 anos - -

18 a 24 anos - -
25a 39 anos 11 21,2
40 a 59 anos 28 53,8
60 anos ou mais 11 21,2
Nao informado 02 3,8

Total 52 100,0

Fonte: Elaboragdo propria.

Experiéncia com a tecnologia

Foram recebidas 15 contribuicGes devidamente preenchidas com experiéncias sobre a tecnologia avaliada. A
maioria das contribui¢cGes foram de pacientes (n=8), seguida de cinco contribui¢cdes de profissionais da saude e dois de

cuidadores.

Os pontos positivos relatados foram boa resposta terapéutica, menos reagdes adversas, melhora da qualidade de

vida e boa ades3do. A seguir, foram transcritos alguns comentarios da consulta publica:

“Hoje com a grande opg¢do de novas drogas, o paciente ndo elegivel ao
transplante pode ter uma vida longa e com qualidade. A Lenalidomida néo
tem a neuropatia periférica como efeito adverso, que é o principal efeito
colateral que impacta negativamente a qualidade de vida dos pacientes. Por
sua eficdcia comprovada e pelo grau de evidéncias que temos hoje, a
lenalidomida estd no rol de medicamentos essenciais para os tratamentos de

mieloma multiplo da Organizagdo Mundial da Saude”

International Myeloma Foundation Latin America
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“Boa resposta térapéuficd e adequado perfil de seguran¢a”
Profissional de saude

“Melhorou muito os fatores fisioldgicos, anatémicos e funcionais do

paciente”
Profissional de saude
“Facilidade de aderéncia pelo paciente, com boa resposta terapéutica”

Profissional de saude

“RemissGo completa e nenhum efeito colateral”

Paciente
“Medicamento via oral, eficaz, qualidade de vida”

Paciente

Quanto as dificuldades relatadas, estdo o custo, a dificuldade de acesso ao medicamento e os efeitos adversos,
em especial a mielotoxicidade (leucopenia, neutropenia e plaquetopenia) e a diarreia, mas que podem ser manejadas

com ajuste de dose. Oito contribui¢des relataram nenhum efeito negativo ou dificuldades.

Experiéncia com outra tecnologia

Foram recebidas 28 contribuicdes devidamente preenchidas com experiéncias com outras tecnologias, como:
melfalana, bortezomibe, talidomida, daratumumabe, dexametasona, prednisona, ciclofosfamida, carfilzomibe,
pomalidomida, elotuzumabe, isatuximabe e ixazomibe. A seguir estdo descritas experiéncias relacionadas a talidomida
para tratamento de pacientes inelegiveis ao transplante, sendo as quatro primeiras efeitos positivos e as demais efeitos

negativos.

“Acesso"

Profissional de saude

“Toxicidade neuroldgica”

Profissional de saude
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“Melhorou mas néo zerou o Mieloma”

Cuidador ou responsavel pelo paciente

“Resposta parcial ao tratamento”

Cuidador ou responsavel pelo paciente

“Controlou parcialmente o MM”

Paciente

“Desenvolvi neuropatia periférica importante e foi preciso suspender o uso”

Paciente
“O tratamento é bastante debilitante comparado com o Revlimid”

Paciente
“Ndo houve o resultado esperado.”

Paciente

Opiniao sobre a recomendacao preliminar da Conitec

Foram deixadas 54 opinides sobre a recomendag¢do preliminar da CONITEC, todas favordveis a incorporagao.

Abaixo, estdo descritos alguns comentarios da consulta publica defendendo a incorporagao.

“Esquemas de quimioterapia com lenalidomida apresentam os melhores
resultados nesta populagdo. E uma droga oral que néo requer visita ao

hospital para aplica¢do”
Profissional de satde

“O medicamento Lenalidomida é importante em pacientes ndo elegiveis ao
transplante como medicamento de primeira linha, como no protocolo

VRD...”

Profissional de saude
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“A utilizagdo da lenalidomida em combinagdo, no tratamento de 19 linha dos

pacientes inelegiveis ao TACTH, tem eficdcia e sequran¢a bem documentadas

em uma série de estudos clinicos”

Profissional de satde
“Vai melhorar a qualidade de vida dos pacientes”

Profissional de satde
“Opc¢do terapéutica além da talidomida”

Profissional de saude

Foram recebidas 64 contribuicdes, sendo a maioria favordvel a incorporacdo. As evidéncias cientificas
apresentadas ndo forneceram informacées adicionais as apresentadas pelo Relatério inicial. Na avaliagdo econOGmica,
foi apresentada a sugestdo de utilizacdo da RCEl/anos de vida, em decorréncia da falta dados de utilidades especificos
para o esquema terapéutico utilizado e sugestao de inclusdo dos custos com eventos adversos neuroldgicos, em especial
a neuropatia periférica. Entretanto, o grupo elaborador considerou que a insuficiéncia de dados poderia acarretar maior
incerteza ao modelo econdmico. A andlise de impacto orcamentario foi refeita de acordo com a sugestdo de uma das
contribuicdes, considerando o procedimento 03.04.03.025-2 - QUIMIOTERAPIA DE MIELOMA MULTIPLO - 12 LINHA, e
resultou em aumento de 20% no impacto or¢gamentdrio para as comparagdes RDc versus TDc e redugdo de 5% na
comparacdo MPR-R versus MPT-T. Em relacdo ao uso da lenalidomida, pacientes, cuidadores e profissionais relataram
melhora da qualidade da vida, boa aceitabilidade, considerando que se trata de medicamento por via oral e relatos de
toxicidade hematoldgica. No que se refere a talidomida, a neuropatia periférica foi apontada como principal limitante

do tratamento.

Os membros do Plendrio presentes na 1052 Reunido da Conitec, no dia 09 de fevereiro de 2022, deliberaram,
por unanimidade, sem nenhuma declaragao de conflito de interesses, recomendar a ndo incorporac¢ao da lenalidomida
para pacientes adultos com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas. Considerou-
se o elevado impacto orcamentdrio incremental; a relagdo de custo-efetividade da lenalidomida diante da talidomida e
a auséncia de qualquer contribuicdo que pudesse alterar a recomendacdo preliminar. Foi assinado o Registro de

Deliberagdo n? 697/2022.
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DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 16, DE 11 DE MARCO DE 2022

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito
do Sistema Unico de Satde - SUS, a lenalidomida para
pacientes adultos com mieloma multiplo inelegiveis ao

transplante de célulastronco hematopoiéticas.
Ref.: 25000.173289/2021-49, 0025674386.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA

SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a lenalidomida para pacientes adultos com

mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico

de Salde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Conitec caso sejam apresentados

fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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1. APRESENTACAO

Este parecer técnico-cientifico (PTC), demandado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS), foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em
Salude do Hospital das Clinicas da Universidade de Campinas (NATS/HC Unicamp), em colaboragdo com a Secretaria-
Executiva da Conitec, em decorréncia da atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo do
Ministério da Saude, cujo objetivo é avaliar eficacia, efetividade e seguranca da lenalidomida para terapia de indugdo e

manutencdo em pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

2. DECLARAGAO DE CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Titulo/pergunta: Lenalidomida para terapia de indugdo e manutencdo em pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

Pergunta: A lenalidomida é mais eficaz e segura em esquemas com dois ou trés medicamentos comparada a talidomida
em esquemas terapéuticos com dois ou trés medicamentos para o tratamento de pacientes com mieloma mdltiplo
inelegiveis ao TCTH?

Populagdo-alvo: Pacientes adultos, com idade igual ou superior a 19 anos, diagndstico de mieloma multiplo e inelegiveis
ao TCTH.

Tecnologia: Lenalidomida combinada em esquemas de dois ou trés medicamentos.
Comparador: Talidomida combinada em esquemas de dois ou trés medicamentos.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Para analise das evidéncias cientificas, por meio da pergunta PICO,
foram realizadas buscas nas plataformas MEDLINE (via Pubmed), EMBASE, Cochrane Library, Epistemonikos e LILACS. A
selecdo dos estudos e a extracdo dos dados foram realizadas por dois pesquisadores independentes. As discordancias
foram avaliadas por um terceiro pesquisador e resolvidas por meio do consenso. A estratégia de busca localizou 758
publicacGes e, ao final, foram selecionadas sete revisdes sistematicas (RS) que satisfizeram a pergunta de pesquisa de
maneira indireta, por meio de meta-andlise em rede. Ainda, foi realizada uma busca adicional por ensaios clinicos
randomizados (ECR) posteriores a publicacdo das revises sistematicas incluidas. A avaliacdo da qualidade metodoldgica
dos estudos foi realizada com a ferramenta A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews versdo 2.0 (AMSTAR-2).
Os resultados foram sintetizados numa Overview das revisGes sistematicas selecionadas.

Sintese das evidéncias: Os resultados foram divididos em duas comparagdes principais: esquemas de dois medicamentos
(RDc versus TDc) e esquemas de trés medicamentos (MPR-R versus MPT-T). Trés RS apresentaram resultados de sobrevida
global (SG) e sobrevida livre de progressao (SLP) para a combinacgdo RDc versus TDc. Em relacdo a SG, as trés RS mostraram
uma superioridade para o esquema de RDc quando comparado ao TDc. Entretanto, para SLP houve divergéncia entre os
resultados, uma RS ndo apresentou diferenca entre os esquemas, enquanto outras duas RS mostraram superioridade ao
esquema RDc quando comparado ao TDc. Na andlise de eventos adversos (EA), uma RS mostrou que ndo houve diferenga
entre os dois esquemas em relagdo a descontinuagdo de tratamento por EA; outra RS mostrou que pacientes tratados
com RDc apresentam menor risco para EA neuroldgicos e maior risco para EA hematoldgicos. Trés e cinco RS compararam
esquemas MPR-R e MPT-T em relacdo a SG e SLP, respectivamente. Em nenhuma delas houve diferenca entre os dois
esquemas. Duas RS apresentaram resultados de EA cujos achados foram que pacientes tratados com MPR-R apresentam
menor risco para EA graves, polineuropatia e EA gastrointestinais e maior risco para EA hematoldgicos (anemia,
neutropenia e trombocitopenia).

Qualidade da evidéncia (GRADE): A qualidade da evidéncia foi considerada moderada para o desfecho EA graves (graus
3 e 4) dos esquemas de trés medicamentos (MPR-R versus MPT-T), devido ao risco de viés de deteccdo. Para os outros
desfechos (SG, SLP e descontinuacdo do tratamento por EA) do esquema de trés medicamentos, a qualidade da evidéncia
foi baixa, considerando a imprecisdo dos resultados, o risco de viés e a intransitividade. Para os esquemas de dois
medicamentos (RDc versus TDc) a SG foi classificada com baixa qualidade devido ao risco de viés e a intransitividade,
enquanto a SLP e a descontinuagdo do tratamento por EA foram classificados com muito baixa qualidade pela imprecisdo
dos resultados, risco de viés e intransitividade.
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O objetivo deste PTC foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficicia e seguranca da lenalidomida,
comparada a talidomida, para terapia de indu¢do e manutengdo em pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH,

subsidiando sua incorporac¢do no SUS.

Durante reunido de escopo para a atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Mieloma
Multiplo do Ministério da Saude (Portaria SAS/MS n2 708, de 6 de agosto de 2015) (1), o painel de especialistas
recomendou a avaliacdo de novos medicamentos para terapia de inducdo e manutencdo em pacientes com mieloma
multiplo inelegiveis ao TCTH. A principal justificativa para esta avaliacdo foi sustentada pelos especialistas considerando
as altas taxas de interrupcdo do tratamento devido a ocorréncia de eventos adversos, como neuropatia periférica, em

pacientes que recebem talidomida (2).

A pergunta de pesquisa foi elaborada apds reunido de escopo para atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas do Mieloma Mudltiplo, publicada em 2015, onde os especialistas apontaram para a necessidade de
incorporacao de lenalidomida para esta populacdo. Para este PTC, foi considerada a seguinte pergunta de pesquisa: A
lenalidomida é mais eficaz e segura em esquemas com dois ou trés medicamentos comparada a talidomida em esquemas
terapéuticos com dois ou trés medicamentos para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH?

A estruturagdo da pergunta de pesquisa, baseada no acronimo PICO, estd apresentada no Quadro 8.

Quadro 8. Pergunta de pesquisa, baseada no acronimo PICO (paciente, intervengdo, comparacdo e desfechos).

Populagao Pacientes adultos, com mieloma multiplo e inelegiveis ao TCTH
Intervengao (tecnologia) Esquemas com dois ou trés medicamentos que incluem lenalidomida

Comparagao Esquemas com dois ou trés medicamentos que incluem talidomida

Eficacia:
Primdrio:
Sobrevida Global (SG)
Desfechos (Outcomes) Secundario:
Sobrevida Livre de Progressado (SLP)

Seguranca:
Eventos Adversos (EA): eventos adversos graves, polineuropatia, eventos neuroldgicos, eventos hematoldgicos,
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neutropenia, anemia, trombocitopenia, tromboembolismo, eventos cardiovasculares, eventos gastrointestinais
e infecgBes (graus 3 e 4) e descontinuagdo do tratamento por evento adverso.

Qualidade de Vida:

Qualidade de vida e/ou outros desfechos relatados pelos pacientes (patient related outcomes - PRO)

Tipo de estudo Revisdes Sistematicas (RS) com meta-analise e, na auséncia destas, Ensaios Clinicos Randomizados (ECR)

5.1 Populagao

Foram considerados elegiveis os estudos que incluiram pacientes adultos (idade igual ou superior a 19 anos) (1),

com diagnéstico de mieloma multiplo e inelegiveis ao TCTH.
5.2 Intervencao

Foram selecionados os estudos que consideraram a lenalidomida associada a dois ou trés medicamentos para
tratamento de indugcdo e manutencdo. Foram considerados os esquemas terapéuticos descritos em bula aprovada pela

Anvisa para pacientes inelegiveis ou sem previsdo de TCTH imediato (Quadro 9) (3).

Quadro 9. Esquemas de tratamento contendo lenalidomida aprovados pela Anvisa.

Descricao

Lenalidomida 25 mg/dia nos dias 1 ao 21 + dexametasona 40 mg/dia nos dias 1, 8, 15, 22. Ciclos a cada 28 dias até

RDc ~
progressao da doenga.

Melfalana 0,18 mg/kg/dia nos dias 1 ao 4 + prednisona 2 mg/kg/dia nos dias 1 ao 4 + lenalidomida 10 mg/dia nos
MPR-R dias 1 ao 21. Ciclos a cada 28 dias até completar 9 ciclos.
Ap0s, lenalidomida 10 mg/dia nos dias 1 ao 21. Ciclos a cada 28 dias até progressdo da doenga.

Lenalidomida 25 mg/dia nos dias 1 ao 21 + bortezomibe 1,3 mg/m2/dia nos dias 1, 4, 8 e 11 + dexametasona 20
mg/dia nos dias 1,2, 4,5, 8,9, 11 e 12. Ciclos a cada 21 dias até completar 8 ciclos.

Ap0s, lenalidomida 25 mg/dia nos dias 1 ao 21 + dexametasona 40 mg nos dias 1, 8, 15 e 22. Ciclos a cada 28 dias
até progressdo da doenga.

VRD-RD

Fonte: Bula Revlimid® (3).

Legenda: RDc, lenalidomida + dexametasona até progressdo da doenga; MPR-R, indugdo com melfalana + prednisona + lenalidomida, seguida de
manutengdo com lenalidomida; VRD-RD, indugdo com lenalidomida + bortezomibe + dexametasona, seguida de manutengdo com lenalidomida +
dexametasona.

5.3 Comparador

Foram selecionados os estudos que consideraram a talidomida, associada a dois ou trés medicamentos, de acordo
com os medicamentos disponiveis no SUS para terapia de indu¢do e manutencdo de pacientes inelegiveis ao TCTH.

Quando havia evidéncia disponivel, os tratamentos avaliados foram comparados entre si.
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5.4 Desfechos

Foi considerada como desfecho primario a sobrevida global (SG). Os desfechos secundarios foram a sobrevida
livre de progressao (SLP), os Eventos Adversos (EA), grau 3 e 4, de acordo com os critérios do National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (4), bem como a Qualidade de vida e/ou outros desfechos
relatados pelos pacientes (patient related outcomes - PRO). Os EA incluiram eventos adversos graves, polineuropatia,
eventos neuroldgicos, eventos hematoldgicos, neutropenia, anemia, trombocitopenia, tromboembolismo, eventos

cardiovasculares, eventos gastrointestinais e infec¢ses.
5.5 Tipos de estudo

A selecdo dos estudos considerou as revisdes sistematicas (RS) com meta-analises e, na auséncia destas, ensaios
clinicos randomizados (ECR) que apresentassem resultados comparativos entre a lenalidomida e a talidomida, ambas
associadas a dois ou trés medicamentos, conforme descritos em bula da lenalidomida aprovada pela Anvisa para
pacientes inelegiveis ao TCTH: RDc (lenalidomida e dexametasona até progressdo da doenca) versus TDc (talidomida e
dexametasona até progressdo da doenga) e MPR-R (melfalana, prednisona e lenalidomida, seguido de manutengdo com

lenalidomida) versus MPT-T (melfalana, prednisona e talidomida, seguido de manutenc¢do com talidomida).

6. BUSCA POR EVIDENCIA

6.1 Busca e seleg¢ao das revisoes sistematicas

6.1.1 Termos de busca e bases de dados para sele¢do de revisdes sistematicas

Com base na pergunta PICO estruturada foi realizada uma busca em 10 de agosto de 2021. As seguintes
plataformas de busca foram utilizadas: MEDLINE (via Pubmed), EMBASE, Cochrane Library, LILACS (Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Epistemonikos. O Quadro 10 detalha as estratégias de busca efetuadas

em cada plataforma, bem como o nimero de relatos encontrados.

Quadro 10. Estratégia de busca nas bases consultadas para identificagcdo de revisdes sistematicas.

Bases Estratégia de busca Relatos ‘

(((Multiple Myeloma[MeSH Terms]) OR (Multiple Myelomas OR Myelomas, Multiple OR Myeloma, Multiple

OR Myeloma, Plasma-Cell OR Myeloma, Plasma Cell OR Myelomas, Plasma-Cell OR Plasma-Cell Myeloma

OR Plasma-Cell Myelomas OR Myelomatosis OR Myelomatoses OR Plasma Cell Myeloma OR Cell Myeloma,

Plasma OR Cell Myelomas, Plasma OR Myelomas, Plasma Cell OR Plasma Cell Myelomas OR Kahler Disease

OR Disease, Kahler OR Myeloma-Multiple OR Myeloma Multiple OR Myeloma-Multiples)) AND 49
((Lenalidomide[MeSH Terms]) OR (3-(4-Amino-1-oxoisoindolin-2-yl)piperidine-2,6-dione OR 2,6-

Piperidinedione, 3-(4-amino-1,3-dihydro-1-oxo-2H- isoindol-2-yl)- OR IMiD3 Cpd OR CC 5013 OR CC5013

OR CC-5013 OR Revlimid OR Revimid))) AND (((((systematic review[ti] OR systematic literature review(ti]

OR systematic scoping review([ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR

MEDLINE (via
Pubmed)

55



£ Conitec C ~f

systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR
systematic critical review([ti] OR systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR
systematic cochrane review(ti] OR systematic search and review([ti] OR systematic integrative review(ti])
NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst
Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt]))

3

#1 'multiple myeloma'/exp OR 'multiple myeloma' (93,799)
#2 'lenalidomide' (21,484)
#3 'systematic review' (372,797)
EMBASE #4 'meta analysis' (316,302) 559
#5 #3 OR #4 (521,440)
#6 #1 AND #2 (12,251)

#7 #5 AND #6 (511)
TheLiCt?rcar;\r/ane ("Multiple Myeloma" OR "Myeloma, Plasma-Cell") AND ("lenalidomide") in All text 10
("Multiple Myeloma" OR "Mieloma Multiple" OR "Mieloma Multiplo") AND ("Lenalidomide" OR
LILACS " . s 18
Lenalidomida")
Epistemonikos ( M.ul:clple.MyeIc’)ma OR "Myeloma, Plasma-Cell") AND ("Lenalidomide" OR "Lenalidomida"). FILTRO: 122
RevisGes sistematicas
TOTAL 758

Foram incluidas RS com meta-andlise que avaliaram a utilizacdo de lenalidomida associada a dois ou trés
medicamentos para tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH, sem restricao de data
de publicacdo ou linguagem, que avaliassem os desfechos SG, SLP, EA e qualidade de vida ou outros desfechos relatados
pelos pacientes. Foram excluidos estudos ndo envolvendo seres humanos e cujo comparador fosse esquema de
medicamentos ndo disponivel no SUS, assim como revisdes narrativas, analises exploratérias, relatos e séries de casos,

resumos de congressos, relatdrios breves (brief report), cartas ao editor, teses e dissertagdes.

As citacOes recuperadas por meio da aplicagdo das estratégias de busca nas bases mencionadas foram alocadas
no software Rayyan® para remocdo de duplicidades e sele¢do por leitura de titulo e resumo, conforme os critérios de
elegibilidade previamente estabelecidos. Os estudos selecionados foram, entdo, lidos na integra e os critérios de
elegibilidade foram novamente aplicados. A etapa de sele¢ao, bem como a extragao dos dados, foi conduzida por dois
pesquisadores independentes. As discordancias foram avaliadas por um terceiro pesquisador e resolvidas por meio do

consenso. Os dados extraidos foram planilhados no Microsoft Excel®.

A avalia¢do da qualidade metodoldgica das RS foi realizada utilizando a ferramenta AMSTAR 2.0 (A MeaSurement
Tool to Assess Systematic Reviews) (5). A versdo 2.0 da ferramenta foi desenvolvida para avaliacdo de RS de ensaios

clinicos randomizados (ECR) e ndo randomizados e é comumente utilizada em Overviews (6). Por meio do AMSTAR 2.0
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sdo avaliados 16 dominios, dos quais sete sdo considerados criticos: registro do protocolo antes do inicio da RS (Item 2),

adequacédo da busca na literatura (Item 4), justificativa para exclusdo de estudos (Item 7), avaliacdo do risco de viés dos
estudos incluidos (Item 9), métodos meta-analiticos (Item 11), interpretacdo dos resultados considerando o risco de viés
(Item 13), avaliagdo e impacto de viés de publicacdo (Item 15) (5). A ferramenta permite avaliar as RS quanto a confianga
nos resultados de acordo com o nimero de falhas em dominios criticos e ndo criticos identificadas: qualidade alta,

moderada, baixa ou criticamente baixa (Quadro 4) (5).

Esta etapa também foi conduzida por dois pesquisadores independentes. As discordancias foram avaliadas por

um terceiro pesquisador e resolvidas por meio do consenso.

Quadro 11. Avaliacdo da confiancga nos resultados das revisGes sistematicas de acordo com a ferramenta AMSTAR 2.0.

Qualidade da RS Critérios de avalia¢do Interpretagao

A RS fornece um sumario preciso e compreensivel dos resultados

Alta Nenhuma ou uma falha em dominio n3o critico . .o .
dos estudos disponiveis para a pergunta de interesse.

A RS pode fornecer um sumario preciso dos resultados dos estudos

Moderada Mais de uma falha em dominio nao critico . . , .
disponiveis incluidos na revisao.

L. . A RS possui uma falha em dominio critico e pode ndo fornecer um
Uma falha em dominio critico com ou sem falhas

Baixa . . sumario preciso e compreensivel dos estudos disponiveis para a
em dominios nao criticos .
pergunta de interesse.

Mais de uma falha em dominios criticos com ou A RS ndo deve ser utilizada para fornecer um sumario preciso e

Criticamente baixa , R . . At
sem falhas em dominios ndo criticos compreensivel dos estudos disponiveis.

Fonte: Traduzido de Shea et al. (5). Legenda: RS, revisdo sistematica.

6.1.4 Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo método GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation) com as recomendacdes especificas para meta-analise em rede (7). A avaliagdo da qualidade

da evidéncia seguiu as etapas propostas pelo método e descritas na Figura 4.

Avaliacdo da Avaliacdo da Avaliacdo da

estimativa direta

evidéncia indireta evidéncia da rede

* Risco de viés; ¢ |niciara e |niciarda
« Inconsisténcia; classificagao a estimativa
« Evidéncia partir do nivel direta ou
indireta; d_e evidén.cia indjreta_ou da
. Viés de dlr.eta mais estl.matlva .qug
aublicacgio balxc_w do loop mais contribui
dominante da para a rede;
rede; * Incoeréncia;
e intransitividade * Imprecis3o.

Fonte: Traduzido e adaptado de Brignardello-Petersen et al. (7).

Figura 4. Processo de avaliacdo da certeza da evidéncia para meta-analise em rede para cada comparacao.
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7. RESULTADOS

7.1 Estudos selecionados

A Figura 5 descreve o fluxograma de selecdo dos artigos. Na busca foram recuperadas 758 publicacées, sendo
excluidos 189 registros duplicados. As 569 publicacdes foram revisadas por titulos e resumos, das quais 18 foram

selecionadas para leitura completa e sete RS com meta-analise em rede foram selecionadas para este PTC.

[ Identificacédo dos estudos por meio das bases de dados e registros ]
)
Registros identificados:
Pubmed (n= 49) Registros removidos antes da
a EMBASE (n = 559) selecdo:
’§« Cochrane (n = 10) > Duplicatas removidas (n =
= Epistemonikos (n =
= 122)
o° Total (n= 758)
PR v
Registros analisados »| Registros excluidos
(n = 569) (n =551)
\ 4
o Relatos selecionados para | .
z:% recuperacao > F;e_agos nao recuperados
2 (n =18) (n=0)
n
v
Relatos selecionados para Relatos excluidos (n = 11):
eligibilidade - 5
(n =18) Comparador incorreto (n = 5)
Resumo em congresso (n = 2)
Comparador incorreto e resumo em
congresso (n = 1)
Populagdo e comparador incorretos (n =
1)
Populagao incorreta e resumo em
\ ) congresso (n = 1)
v Revisdo sistematica sem meta-anélise em
8
kel Estudos incluidos
= —
2| | =7
=

Figura 5. Fluxograma da selegdo dos estudos.

A principio oito estudos foram selecionados, mas apenas uma RS ndo apresentava meta-analise em rede,
optando-se por sua exclusdo devido a heterogeneidade que seus resultados trariam a sintese dos resultados da overview.

Os estudos excluidos apds a leitura completa e os motivos de exclusdo estdo descritos no Quadro 12.
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Quadro 12. Estudos excluidos e motivos de exclusdo na busca e selegdo de revisdes sistematicas (n = 11).

Motivo para exclusido Autor, ano

Comparador incorreto

Resumo em congresso (texto completo
incluido)

Comparador incorreto e resumo em
congresso

Populagdo e comparador incorretos

Populagdo incorreta e resumo em congresso

Revisdo sistematica sem meta-analise em
rede

Zouetal., 2013

Tehetal., 2016

Wang et al.,
2016

Chenetal., 2018

Girietal., 2020

Weisel et al.,
2015

Katja et al., 2015

Girietal., 2019

Kong et al., 2016

Mirza et al.,
2020

Zouetal., 2013

Referéncia

Zou Y et al. Continuous treatment with new agents for newly diagnosed
multiple myeloma. Anticancer Drugs. 2013;24(5):527-533.

Teh BW et al. Infection risk with immunomodulatory and proteasome
inhibitor-based therapies across treatment phases for multiple myeloma: A
systematic review and meta-analysis. Eur J Cancer. 2016;67:21-37.

Wang X et al. Efficacy and Safety of Novel Agent-Based Therapies for
Multiple Myeloma: A Meta-Analysis. Biomed Res Int. 2016;2016:6848902.

Chen M et al. Immunomodulatory drugs and the risk of serious infection in
multiple myeloma: systematic review and meta-analysis of randomized and
observational studies. Ann Hematol. 2018;97(6):925-944.

Giri S et al. Efficacy and safety of frontline regimens for older transplant-
ineligible patients with multiple myeloma: A systematic review and meta-
analysis. J Geriatr Oncol. 2020;11(8):1285-1292.

Weisel K et al. The Treatment (Tx) of Patients (Pts) With Newly Diagnosed
Multiple Myeloma (NDMM) Ineligible for Transplant: A Systematic Literature
Review and Network Meta-Analysis. Clin Lymphoma Myeloma Leuk.
2015;15:e54-55.

Katja W et al. A Systematic Literature Review and Network Meta-Analysis of
Treatments for Patients with Transplant-Ineligible Newly Diagnosed Multiple
Myeloma. Haematologica. 2015; 100:250-251.

Giri S et al. Evaluation of Efficacy and Safety of Front-Line Regimens for the
Treatment of Transplant Ineligible Patients with Multiple Myeloma: A
Network Meta-Analysis of Phase 2/3 Randomized Controlled Trials. Blood.
2019; 134(Supplement 1): 2188.

Kong Y et al. Combination therapy with lenalidomide and dexamethasone for
multiple myeloma: a meta-analysis of phase Ill randomized controlled trials.
Int J Clin Exp Med. 2016;9(6):10838-10846.

Mirza N et al. Risk of Serious Infections with Lenalidomide Based Regimens in
Multiple Myeloma: A Network Meta-Analysis. Blood. 2020; 136(Supplement
1): 12.

Zou et al. Lenalidomide versus thalidomide based regimens as first-line
therapy for patients with multiple myeloma. Leukemia and
Lymphoma.2013;54(10): 2219-2225.

7.2 Caracterizagao dos estudos incluidos

Os estudos selecionados corresponderam a sete RS com meta-andlise em rede, com resultados comparativos

entre a lenalidomida e a talidomida, ambas associadas a multiplos esquemas terapéuticos para tratamento de inducgdo e

manutencdo de pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH, publicadas entre 2017 e 2020 (8-14). Em termos de

eficacia, a SG foi avaliada em cinco estudos (8-10,12,14), ja a SLP foi avaliada em todas as RS (8-14). No que tange a

seguranca, os EA foram avaliados em duas RS (10,12) que consideraram a taxa de descontinuacdo por EA ou EA graus 3 e

4, de acordo com os critérios do National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (4).
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A qualidade de vida foi avaliada em apenas uma RS (10). O Quadro 13 descreve as caracteristicas das RS incluidas. Aihda,
a matriz dos ECR que estudaram lenalidomida e/ou talidomida incluidos em cada uma das RS, encontra-se no Apéndice

1.
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Quadro 13. Caracterizagdo das RS incluidas.

Primeiro Tipos de estudos

Desenho Desfechos incluidos

autor/ ano

RS com meta-

Populagao

Pacientes com MM
recém-
diagnosticados com

Intervencao

Esquemas terapéuticos
com lenalidomida,
talidomida, bortezomibe,
bendamustina,
ou interferon, em
monoterapia ou como
tratamento associado, ou

Comparador

Placebo ou esquemas terapéuticos
com lenalidomida, talidomida,
bortezomibe, bendamustina,
ou interferon, em monoterapia ou
como tratamento associado, ou

Sobrevida global

andlise em | 65 anos ou mais ou | associacao de melfalana e associacdo de melfalana e Sobrevida livre de progressao
Weisel 2017 rede inelegiveis ao TCTH prednisona prednisona ECR
Taxa de resposta (resposta
completa/resposta quase completa e taxa
RS com meta-| Pacientes idosos de resposta global)
andliseem |com MM inelegiveis| Esquemas terapéuticos Sobrevida livre de progressao
Liu 2017 rede ao TCTH iniciais Esquemas terapéuticos iniciais Sobrevida global ECR
Sobrevida global
Pacientes com MM Sobrevida livre de progressao
RS com meta- recém- Eventos adversos (graus 3 e 4, graves,
Piechotta analise em diagnosticados Multiplos esquemas descontinuagdo)
2019 rede inelegiveis ao TCTH terapéuticos Multiplos esquemas terapéuticos Qualidade de vida ECR
Pacientes com MM
RS com meta- recém-
Blommestein | analise em diagnosticados Multiplos esquemas Sobrevida livre de progressado
2019 rede inelegiveis ao TCTH terapéuticos Multiplos esquemas terapéuticos ECR
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RS com meta-
analise em
rede

Pacientes com MM
recém-
diagnosticados
inelegiveis ao TCTH

Multiplos esquemas
terapéuticos

Multiplos esquemas terapéuticos

Sobrevida global
Sobrevida livre de progressdo
Resposta completa
Taxa de resposta global
Evento adverso graus 3 e 4
Sobrevida livre de eventos
Tempo até o proximo tratamento

ECR

Gil-Sierra
2020

RS com meta-
analise em
rede

Pacientes com MM
recém-
diagnosticados
inelegiveis ao TCTH

Esquemas terapéuticos

incluindo lenalidomida,

talidomida, bortezomibe
e daratumumabe

Multiplos esquemas terapéuticos

Sobrevida livre de progressado

ECR fasell e lll

Ramasamy
2020

RS com meta-
analise em
rede

Pacientes com MM
recém-
diagnosticados
inelegiveis ao TCTH

Lenalidomida, talidomida,
ou bortezomib
(monoterapia ou
associados a outras
drogas), esquemas
convencionais com
melfalana e prednisona, e
novos regimes incluindo
daratumumabe e
carfilzomibe.

Placebo ou qualquer uma das
intervencgdes citadas em doses ou
duragdo de tratamento diferentes ou
qualquer outra droga para o
tratamento de mieloma em
monoterapia ou associada

Sobrevida global
Sobrevida livre de progressao
Taxa de resposta

ECR

Legenda: ECR, ensaio clinico randomizado; MM, mieloma multiplo; RS, revisdo sistematica; TCTH: transplante de células-tronco hematopoéticas.
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7.3 Avaliagao da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas

Na avaliacdo da qualidade das RS realizadas com o AMSTAR 2.0, apenas uma RS ndo apresentou falhas nos
dominios criticos (10), as demais apresentaram de duas a seis falhas em dominios criticos. Os dominios criticos que
apresentaram maior nimero de falhas nas RS foram o item sete, que avalia a justificativa dos estudos excluidos, e o item

15 que avalia o viés de publicacdo, conforme apresentado no Quadro 14.

Quadro 14. Avaliagdo da qualidade das revisdes sistemdticas com meta-analises usando a ferramenta AMSTAR 2.0.

Itens do AMSTAR-2

Primeiro Numero de falhas
autor/ano 9% | 10 ‘ 11*| 12 ‘ 13* | 14 ‘ 15* | 16 ‘ criticas
Weisel 2017 S N N N S N N P S N S N N S N S 5

Liu 2017 S N S S S S N S N N S N N S N S 5
Piechotta 2019 s s s s s s S S S S S s s s S S 0
Blommestein2019 S N S P N N N P S N S S S S N S 3

Sekine 2019 S S S S S S N S S N S S S S N S 2
Gil-Sierra 2020 S N N N N N N P N N S N N S N S 6
Ramasamy 2020 S N N S S N N P S N S S S S N S 3

Nota: *Dominios criticos. Legenda: S, sim; N, ndo; P, parcialmente sim. Item 1: Pergunta e inclusdo; Item 2: Protocolo; Item 3: Desenho de Estudo; Item 4:
Pesquisa abrangente; Item 5: Sele¢do dos estudos; Item 7: Justificativa dos estudos excluidos; Item 8: Detalhes dos estudos incluidos; Item 9: Risco de viés;
Item 10: Fontes de financiamento; Item 11: Métodos estatisticos; Item 12: Risco de viés na meta-andlise; Item 13: Risco de viés em estudos individuais;
Item 14: Explicagdo da heterogeneidade; Item 15: Viés de publicagdo; Item 16: Conflito de interesse.

7.4 Busca adicional para a revisao sistematica publicada por Piechotta et al. (2019)

Considerando os resultados da avaliacdo da qualidade metodolégica, onde apenas a RS de Piechotta et al. (10)
nao apresentou falhas em dominios criticos, optou-se por considerd-la a RS de base para as analises e realizar uma busca
adicional por ECR posteriores a sua publicacdo. A estratégia de busca original de Piechotta et al. (10) foi reproduzida
incluindo a lenalidomida e a talidomida e foram utilizadas as mesmas bases de dados, MEDLINE via Ovid e Cochrane
Library, sendo incluido, também, o EMBASE. Adicionou-se o filtro de tempo, considerando a data de busca realizada por

Piechotta et al. (10) até a data atual (05/10/2021), conforme o Quadro 15.
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Quadro 15. Estratégia de busca nas bases consultadas para busca adicional de ECR.

Estratégia de busca Relatos

#7 #1 AND #4 AND #5 AND [1-1-2019]/sd (510)

#6. #1 AND #4 AND #5 (2.604)

#5. 'crossover procedure'/exp AND [embase]/lim OR ('prospective study'/exp AND [embase]/lim) OR
(‘follow up'/exp AND [embase]/lim) OR ('placebo'/exp AND [embase]/lim) OR ('clinical trial'/exp AND
[embase]/lim) OR ('single blind procedure'/exp AND [embase]/lim) OR ('double blind procedure'/exp AND
Embase 1 [embase]/lim) OR ('randomization'/exp AND [embase]/lim) OR ('controlled clinical trial'/exp AND 510
[embase]/lim) OR (‘randomized controlled trial'/exp AND [embase]/lim) (3,323,911)
#4 #2 AND #3 (8.198)

#3 'thalidomide'/exp OR 'thalidomide' (31.642)

#2.'lenalidomide'/exp OR 'lenalidomide' (23.055)

#1. 'multiple myeloma'/exp OR 'multiple myeloma' (97,956)

#1 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees

#2 myelom*

#3 MeSH descriptor: [Plasmacytoma] explode all trees

#4 plasm*cytom*

#5 plasmozytom*

#6 plasm*cell myelom*

#7 myelomatosis

#8 MeSH descriptor: [Leukemia, Plasma Cell] explode all trees
#9 (plasma* near/3 neoplas*)

#10 kahler*

#11 lor2or3ord4or5or6or7or8orl0

with Publication Year from 2019 to 2021, with Cochrane Library publication date from Jan 2019 to Sep
2021, in Trials

#12 MeSH descriptor: [Thalidomide] explode all trees

#13 MeSH descriptor: [Lenalidomide] explode all trees

#13 11and12and 13

Cochrane 14

#1 exp MULTIPLE MYELOMA/ #2 myelom$.tw,kf,ot. #3 exp PLASMACYTOMA/ #4 plasm?cytomS.tw,kf,ot.
#5 plasmozytomS.tw,kf,ot. #6 plasm$ cell myelomS.tw,kf,ot. #7 myelomatosis.tw,kf,ot. #8 LEUKEMIA,
PLASMA CELL/ #9 (plasma$ adj3 neoplasS$).tw,kf,ot. #10 kahler*.tw,kf,ot. #11 or/1-10 #12 randomized
MEDLINE controlled trial.pt. #13 controlled clinical trial.pt. #14 randomi?ed.ab. #15 placebo.ab. #16 clinical trials as 2
topic.sh. #17 randomly.ab. #18 trial.ti. #19 or/12-18 #20 exp ANIMALS/ not HUMANS/ #21 19 not 20 #22
11 and 21 #23 exp Lenalidomide/ #24 exp Thalidomide/ #25 22 and 23 and 24 limit 26 to yr="2019 -
Current"

TOTAL 526

A selecdo dos artigos foi conduzida por dois pesquisadores independentes, as discordancias foram avaliadas por
um terceiro pesquisador e resolvidas por meio do consenso. Na busca foram recuperadas 526 publicaces, sendo
excluidos 27 registros duplicados. As 499 publicagdes foram revisadas por titulos e resumos, das quais 12 foram
selecionadas. Destas, 11 eram republica¢ées de ECR ja incluidos e um registro (NCT03829371) de estudo em fase de

recrutamento. Portanto, a atualizagdo ndo gerou novos ECR que pudessem alterar os resultados apresentados pela RS de
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foram descritos por Piechotta et al. (10) sobre qualidade de vida, sendo selecionado para a sintese desse desfecho.

7.5 Sintese dos resultados

A sintese dos resultados serd apresentada por esquemas terapéuticos semelhantes, isto é, variando apenas o
imunomodulador, tanto na fase de indugdo quanto na manutencdo, conforme descritos em bula da lenalidomida
aprovada pela Anvisa para pacientes inelegiveis ao TCTH. Portanto, as comparac¢ées de interesse foram RDc (lenalidomida
e dexametasona até progressao da doenca) versus TDc (talidomida e dexametasona até progressdao da doenga) e MPR-R
(melfalana, prednisona e lenalidomida, seguido de manuteng¢ado com lenalidomida) versus MPT-T (melfalana, prednisona
e talidomida, seguido de manutengdo com talidomida). Outras comparagcdes com esquemas multiplos envolvendo a
lenalidomida e a talidomida, presentes nas RS selecionadas, mas que ndo atenderam aos critérios estabelecidos estdao

disponiveis nos Apéndices 2 ao 4.

7.5.1 RDc versus TDc

A comparacdo entre os esquemas RDc e TDc foram avaliados por trés RS para os desfechos SG e SLP (9,10,12).

Em relagdo a SG, as trés RS (9,10,12) mostraram uma superioridade para o esquema de RDc quando comparado
ao TDc (Tabela 9). Entretanto, para SLP houve divergéncia entre os resultados, uma RS (10) ndo apresentou diferenca
entre os esquemas (HR = 0,63 [IC de 95% = 0,33 a 1,21]), enquanto outras duas RS (9,12) mostraram superioridade do
esquema RDc quando comparado ao TDc (HR = 0,32 [0,13-0,76]; HR = 0,41 [0,30-0,55], respectivamente), conforme
Tabela 9.

Tabela 9. Sintese dos resultados das comparagées entre os esquemas RDc e TDc: sobrevida global e sobrevida livre
de progressao.

Desfecho Primeiro autor/ ano HR [1C95%)] Direg¢do do efeito
Liu 2017 0,32 [0,20-0,52] Favorece a tecnologia avaliada
Sekine 2019 0,36 [0,23-0,55] Favorece a tecnologia avaliada
SG

Piechotta 2019* 0,44 [0,20-0,97] Favorece a tecnologia avaliada
Liu 2017 0,32 [0,13-0,76] Favorece a tecnologia avaliada
SLP Sekine 2019 0,41 [0,30-0,55] Favorece a tecnologia avaliada

Piechotta 2019* 0,63 [0,33-1,21] Sem diferenga

Legenda: HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianga; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressdo. *RS de melhor qualidade.
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Na analise de EA duas RS (10,12) apresentaram resultados. A descontinuagéo de tratamento por EA foi avaliada

por Piechotta et al. (10) e ndo houve diferenca entre os dois esquemas (RR = 0,29 [0,05-1,65]), conforme Tabela 10.

Os demais EA foram avaliados por Sekine et al. (12) e apresentaram os seguintes resultados (Tabela 10):

® EA neuroldgicos graus 3 e 4 - pacientes tratados com RDc apresentam menor risco de eventos
neurolégicos graus 3 e 4 do que aqueles tratados com TDc (RR = 0,02 [0,004-0,12]).

e EA hematoldgicos graus 3 e 4 - pacientes tratados com RDc apresentam maior risco de eventos
hematoldgicos graus 3 e 4 do que aqueles tratados com TDc (RR = 5,39 [1,98-19,42]).

e EA cardiovasculares, infeccbes e tromboembolismo graus 3 e 4 - pacientes tratados com RDc ndo
apresentam diferencgas de riscos quando comparados aos tratados com TDc (RR = 2,08 [0,5-8,33]; RR =

1,15 [0,51-2,48]; RR = 1,56 [0,62-3,70], respectivamente).

Tabela 10. Sintese dos resultados das comparagdes entre os esquemas RDc e TDc: descontinuagdo de tratamento
por EA e EA (graus 3 e 4) neuroldgicos, hematoldgicos, cardiovasculares, infecgées e tromboembolismo.

Desfecho Primeiro autor/ ano RR [1C95%] Direc¢do do efeito

Descontinuacdo de tratamento Piechotta 2019* 0,29 [0,05-1,65] Sem diferenca
por EA
EA neuroldgicos Sekine 2019 0,02 [0,004-0,12] Favorece a tecnologia avaliada
EA hematoldgicos Sekine 2019 5,39 [1,98-19,42] Favorece o comparador

EA cardiovasculares Sekine 2019 2,08 [0,5-8,33] Sem diferenga
InfecgOes Sekine 2019 1,15 [0,51-2,48] Sem diferenca
Tromboembolismo Sekine 2019 1,56 [0,62-3,70] Sem diferenga

Legenda: EA, evento adverso; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo. *RS de melhor qualidade.

Assim, pode-se concluir que pacientes tratados com RDc apresentam menor risco para desenvolvimento de EA

neurolégicos e maior risco de EA hematoldgicos.

7.5.2 MPR-R versus MPT-T

Trés RS (9,10,12) e cinco RS (9-13) compararam os esquemas MPR-R e MPT-T em relagdo a SG e SLP,
respectivamente; em nenhuma delas houve diferenca entre os dois esquemas (Tabela 11). Portanto, pode-se concluir

gue os esquemas MPR-R e MPT-T tém impactos semelhantes na SG e na SLP.
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Tabela 11. Sintese dos resultados das comparagdes entre os esquemas MPR-R e MPT-T: sobrevida global e
sobrevida livre de progressao.

Desfecho Primeiro autor/ ano HR [IC95%] Diregdo do efeito
Liu 2017 1,08 [0,9-1,3] Sem diferenca
SG Sekine 2019 0,91 [0,75-1,1] Sem diferenca
Piechotta 2019* 0,89 [0,66-1,21] Sem diferenca
Liu 2017 0,81 [0,58-1,12] Sem diferenca
Sekine 2019 0,95 [0,81-1,09] Sem diferenca
SLP Piechotta 2019* 0,90 [0,70-1,15] Sem diferenca
Blommestein 2019 0,83 [0,63-1,10] Sem diferenca
Gil-Sierra 2020 0,962 [0,831-1,113] Sem diferenca

Legenda: HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianga; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressdo. *RS de melhor qualidade.

Duas RS apresentaram meta-anadlises para EA (10,12) (Tabela 12):

e Uma RS apresentou resultados para EA graves (10): pacientes tratados com MPR-R apresentam menor risco de
EA graves do que aqueles tratados com MPT-T;

e Uma RS apresentou resultados para polineuropatia graus 3 e 4 (10): pacientes tratados com MPR-R apresentam
menor risco de polineuropatia graus 3 e 4 do que aqueles tratados com MPT-T;

e Nenhuma RS apresentou resultados para as comparagdes de interesse para o desfecho eventos neuroldgicos
graus 3 e 4;

e Uma RS apresentou resultados para eventos hematoldgicos (geral) graus 3 e 4 (12): pacientes tratados com MPR-
R apresentam maior risco de eventos hematoldgicos graus 3 e 4 do que aqueles tratados com MPT-T;

e Uma RS apresentou resultados para neutropenia graus 3 e 4 (10): pacientes tratados com MPR-R apresentam
maior risco de neutropenia graus 3 e 4 do que aqueles tratados com MPT-T;

e Uma RS apresentou resultados para anemia graus 3 e 4 (10): pacientes tratados com MPR-R apresentam maior
risco de anemia graus 3 e 4 do que aqueles tratados com MPT-T,;

e Uma RS apresentou resultados para trombocitopenia graus 3 e 4 (10): pacientes tratados com MPR-R apresentam
maior risco de trombocitopenia graus 3 e 4 do que aqueles tratados com MPT-T;

® As duas RS apresentaram resultados para tromboembolismo graus 3 e 4 (10,12): ndo ha diferenca entre os

esquemas,;
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e Uma RS apresentou resultados para eventos cardiovasculares graus 3 e 4 (12): ndo ha diferenca entre os

A
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e Uma RS apresentou resultados para eventos gastrointestinais graus 3 e 4 (12): pacientes tratados com MPR-R

apresentam menor risco de eventos gastrointestinais graus 3 e 4 do que aqueles tratados com MPT-T;

® As duas RS apresentaram resultados para infec¢Ges graus 3 e 4 (10,12): ndo ha diferenca entre os esquemas;

e Uma RS apresentou resultados para taxa de descontinuacdo do tratamento por EA (10): ndo ha diferenca entre

0s esquemas.

Assim, pode-se concluir que pacientes tratados com MPR-R apresentam menor risco para desenvolvimento de EA

graves, polineuropatia e EA gastrointestinais. Por outro lado, apresentam maior risco de EA hematolégicos (anemia,

neutropenia e trombocitopenia).

Tabela 12. Sintese dos resultados das comparacgGes entre os esquemas MPR-R e MPT-T: eventos adversos graves,
polineuropatia, eventos hematoldgicos, neutropenia, anemia, trombocitopenia, tromboembolismo, eventos
cardiovasculares, eventos gastrointestinais e infec¢des (graus 3 e 4) e descontinuagdo de tratamento por evento

adverso.

Desfecho

EA graves

Primeiro autor/ ano

Piechotta 2019*

RR [1C95%)]

0,79 [0,67-0,93]

Direg¢do do efeito

Favorece a tecnologia avaliada

Polineuropatia

Piechotta 2019*

0,13 [0,05-0,32]

Favorece a tecnologia avaliada

EA hematoldgicos

Sekine 2019

1,97 [1,67-2,34]

Favorece o comparador

Neutropenia

Piechotta 2019*

2,44 [1,61-3,70]**

Favorece o comparador

Anemia

Piechotta 2019*

1,89[1,06-3,33]**

Favorece o comparador

Trombocitopenia

Piechotta 2019*

3,85 [2,56-5,56]**

Favorece o comparador

Tromboembolismo

Piechotta 2019*

0,88 [0,46-1,69]

Sem diferenca

Sekine 2019 0,711[0,43-1,17] Sem diferenga
EA cardiovasculares Sekine 2019 0,83 [0,26-2,27] Sem diferenga
EA gastrointestinais Sekine 2019 0,52 [0,28-0,90] Favorece a tecnologia avaliada

InfecgOes

Piechotta 2019*

0,82 [0,46-1,46]

Sem diferenga

Sekine 2019

0,81[0,57-1,13]

Sem diferenga

Descontinuagdo de tratamento
por EA

Piechotta 2019*

0,79 [0,50-1,24]

Sem diferenga

Legenda: EA, evento adverso; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo. *RS de melhor qualidade; **Valores convertidos (=1/efeito).
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Apenas uma RS incluida apresentou resultados de qualldade ae vida (10), erﬁt\rétantdﬁ,ﬂ 0s ‘autores" nao fizeram
meta-analise para este desfecho devido a heterogeneidade dos dados (qualidade de vida medida por diferentes
instrumentos). Piechotta et al. (10) analisaram descritivamente dados de qualidade de vida de quatro ECR; apenas um
compara esquema com lenalidomida versus esquema com talidomida (MM-020/FIRST trial, RDc versus MPT). Portanto,

nesta RS ndo hd descri¢cdo da qualidade de vida comparando MPR-R e MPT-T.

No ensaio clinico de Stewart et al. (16), ECOG E1AQ6 trial, que comparou MPR-R versus MPT-T, foi reportada uma
qualidade de vida estatisticamente superior a favor do esquema MPR-R, usando o escore do instrumento FACT-Ntx Trial
Outcome Index (Fact-Ntx TOIl) e comparando o inicio do tratamento (basal) com o fim da indugdo (ciclo 12) (variagao,
MPR-R: 3,3; MPT-T: - 2,8, P = 0,007; quanto maior o escore, maior a qualidade de vida) e basal com ciclo 18 (variacao,
MPR-R: 4,9; MPT-T: - 2,1, P = 0,04), mas sem diferenca na comparacdo de basal com outros tempos (ciclos 7, 24 e fim do
tratamento) entre os grupos. Em relacdo as suas subescalas (FACT Physical, FACT Functional e FACT Neurotoxicity), MPR-
R se mostrou superior ao esquema MPT-T apenas na escala de neurotoxicidade (ciclo 12, P < 0,001; ciclo 18, P =0,018; e
fim do tratamento, P = 0,002), nas demais avaliagdes ndo houve diferenca entre os dois tratamentos. A partir dessa
analise, percebe-se que pacientes em uso de lenalidomida apresentam uma melhor qualidade de vida em consequéncia

de uma menor neurotoxicidade comparado aqueles que tratam com talidomida.

A HOVON-87/NMSG-18 trial (esquema MPT-T versus MPR-R) usou os instrumentos EORTC QLQ-C30 e MY20 para
mensurar a qualidade de vida nos tempos basal, apds trés e nove ciclos de indugado, e seis e 12 meses apds tratamento de
manutencdo. Para o bragco MPT-T, quando comparado ao braco MPR-R, houve melhora nas subescalas de diarreia e
insOGnia ao longo do tempo. Por outro lado, o bragco MPR-R mostrou melhora ao longo do tempo para as subescalas de
dor, constipacdo, efeitos adversos ao tratamento e neuropatia, quando comparado ao braco MPT-T (Figura 3). Em geral,

a qualidade de vida melhorou tanto durante a indugdo quanto durante a terapia de manutencdo em ambos os bracgos

(15).
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Legenda: Mudanga estimada para qualidade de vida, considerando cinco escalas com diferenca estatisticamente significativa entre os bracos de
tratamento. Pontos de tempo com diferenga clinicamente significativa entre os bragos sdo marcados com *. A linha horizontal pontilhada
representa o calculo limiar da diferenca, o preto para indugdo e manutengdo com MPT-T e o azul para indugdo e manutengdo com MPR-R. As setas
verdes indicam a dire¢do de melhora nas escalas funcionais ou redugdo nas escalas de sintomas. As setas vermelhas indicam a direcdo da
deterioragdo nas escalas funcionais ou piora do sintoma escalas.

Figura 6. Figuras extraidas de Nielsen et al. (15)
7.6 Avaliacao da qualidade da evidéncia
A qualidade da evidéncia foi elaborada com base nos dados obtidos na RS de melhor qualidade (10). Os dados
dos ensaios clinicos considerados para a avaliagdo das comparagSes de interesse estdo descritos nos Apéndices 5 e

6. O Quadro 16 trata da avaliagdo da qualidade da evidéncia da comparagdo entre RDc versus TDc e o Quadro 17

mostra a avaliagdo de MPR-R versus MPT-T.
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Quadro 16. Avaliacdo da qualidade da evidéncia da comparacdo entre lenalidomida e dexametasona (RD) versus talidomida e dexametasona (TD) quanto aos desfechos
sobrevida global, sobrevida livre de progressao, descontinuagao por eventos adversos.

Estimativa da meta-analise em

Estimativa direta Estimativa indireta
rede
Intervengao 1 Intervengao 2 Justificativa
Estimativa de Estimativa de Estimativa de
RADE RADE RADE
efeito [IC 95%] G efeito [IC 95%)] G efeito [IC 95%] GRA

Sobrevida Global

1 RDc MPR-R HR 0,98 [0,59-1,64] Moderada NA NA NA NA Imprecisdo 2
i Imprecisdo 2
2 MPR-R MPT-T HR 0,95 [0,67-1,33] Baixa NA NA NA NA i L,
Risco de viés P
X Imprecisao @
3 MPT-T MPc HR 0,92 [0,66-1,32] Baixa NA NA NA NA . .,
Risco de viés ©
4 MPc TDc HR 0,65 [0,38-1,11] = Moderada NA NA NA NA Imprecisao @
. . Risco de viés <
5 RDc TDc NA NA HR 0,44 [0,20-0,97] Baixa HR 0,44 [0,20-0,97] Baixa

Intransitividade ¢

Sobrevida livre de progressao

1 RDc MPR-R HR 1,24 [0,83-1,86] Moderada NA NA NA NA Imprecisdo 2
HR 1,0 . Imprecisao @
2 MPR-R MPT-T Baixa NA NA NA NA i L,
[0,76-1,32] Risco de viés b
. Imprecisao @
3 MPT-T MPc HR 0,84 [0,63-1,11] Baixa NA NA NA NA ) .
Risco de viés ©
4 MPc TDc HR 0,77 [0,49-1,21] = Moderada NA NA NA NA Imprecisdo 2
Imprecisdo 2
5 RDc TDc NA NA HR 0,63 [0,33-1,21] Muito baixa HR 0,63 [0,33-1,21] Muito baixa Risco de viés b:c

Intransitividade ¢

Descontinuagao por evento adverso
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O)
1 RDc MPR-R RR 2,11 [1,20-3,70] Moderada NA NA NA NA Risco de viés f
. Imprecisao 2
2 MPR-R MPT-T RR 0,85 [0,52-1,39] Baixa NA NA NA NA . -
Risco de viés 8
RR 3,45 . L,
3 MPT-T MPc Moderada NA NA NA NA Risco de viés ¢
[2,08-5,56]
RR 0,76 . Imprecisao 2
4 MPc TDc Baixa NA NA NA NA i L,
[0,16-3,45] Risco de viés b
Imprecisao ©
RR 3,44 ) ) RR 3,44 ) ) ) ..
5 RDc TDc NA NA Muito baixa Muito baixa  Risco de viés b
[0,61-20] [0,61-20]

Intransitividade ¢

Nota: A comparagdo de interesse estd sinalizada em negrito. As demais comparagdes contribuem para a medida da comparagdo de interesse. Legenda: IC - intervalo de confianga; NA - ndo avaliado; HR - hazard
ratio; RR: risco relativo; RDc: lenalidomida e dexametasona até progressdo da doenca; TDc: talidomida e dexametasona até progressdo da doenga; MPR-R: melfalana, prednisona e lenalidomida com manutengdo
de lenalidomida; MPT-T: melfalana, prednisona e talidomida com manutengdo de talidomida; MP: melfalana e prednisona até progressdo.

Notas:

a. A certeza da evidéncia foi rebaixada em um nivel, pois o intervalo de confianga da medida passa pelo efeito nulo.

b. A certeza da evidéncia foi rebaixada um nivel, devido ao risco de viés do ensaio clinico HOVON87MM (17)

c. A certeza da evidéncia foi rebaixada um nivel, devido ao risco de viés do ensaio clinico HOVON 49 (18)

d. A certeza da evidéncia foi rebaixada um nivel, devido as diferengas das populagdes do estudo quanto ao estadiamento da doenga.

e. A certeza da evidéncia foi rebaixada dois niveis por imprecisdo, pois o intervalo de confianga da medida passa pelo efeito nulo e é amplo.

f. A certeza da evidéncia foi rebaixada um nivel, devido ao risco de viés de detecgdo do ensaio clinico EMNO1 (19)

g. Rebaixado um nivel devido ao risco de viés de detec¢do do estudo ECOG E1AQ6 (16) e por viés de sele¢do e detecgdo no estudo HOVON87MM (17)

Quadro 17. Avaliacdo da qualidade da evidéncia da comparacdo entre melfalana, prednisona e lenalidomida com manutencédo de lenalidomida (MPR-R) versus melfalana,
prednisona e talidomida com manutengdo de talidomida (MPT-T) quanto aos desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, eventos adversos graves,
descontinuagdo por eventos adversos.

Estimativa da meta-analise em

Estimativa direta Estimativa indireta
rede
Intervengao 1 Intervengao 2
Estimativa de Estimativa de Estimativa de
DE DE
efeito [IC 95%] L efeito [IC 95%] it efeito [IC 95%] CEA

Sobrevida Global

1 MPR-R MP HR 0,95 [0,54-1,67] Moderada NA NA NA NA Imprecisao @
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2 MP MPT-T HR 0,94 [0,57-1,56] Moderada NA Imprecisdo 2

Imprecisao @
3 MPR-R MPT-T HR 0,95 [0,67-1,33] Baixa HR 0,71 [0,36-1,38] Baixa HR 0,89 [0,66-1,21] Baixa Risco de viés P
Intransitividade ¢

Sobrevida livre de progressao
1 MPR-R MP HR 0,40 [0,25-0,64] Alta NA NA NA NA
2 MP MPT-T HR 1,61 [1,07-2,43] Alta NA NA NA NA

Imprecisao 2
3 MPR-R MPT-T HR 1,0 [0,76-1,32] Baixa HR 0,59 [0,34-1,03] Baixa HR 0,90 [0,70-1,15] Baixa Risco de viés P
Intransitividade ¢

Eventos adversos graves

1 MPR-R MPT-T RR 0,79 [0,67-0,93] Moderada NA NA RR 0,79 [0,67-0,93] Moderada Risco de viés ¢

Descontinuagao por evento adverso

3,03
1 MPR-R MP Alta NA NA NA NA
[1,28-7,14]
0,26 . L.
2 MP MPT-T Moderada NA NA NA NA Risco de viés®

[0,09-0,71]

Imprecisao @
0,85 . 0,50 . . 0,79 . . .
3 MPR-R MPT-T Baixa Muito baixa Baixa Risco de viés f
[0,52-1,39] [0,15-1,69] [0,50-1,24] .
Intransitividade ¢

Nota: A comparacgdo de interesse esta sinalizada em negrito. As demais comparagdes contribuem para a medida da comparagdo de interesse. Legenda: IC - intervalo de confianga; NA - ndo avaliado; HR - hazard
ratio; RR: risco relativo; MPR-R: melfalana, prednisona e lenalidomida com manutencdo de lenalidomida; MPT-T: melfalana, prednisona e talidomida com manutencdo de talidomida; MP: melfalana e prednisona.
Notas:

a. A certeza da evidéncia foi rebaixada em um nivel, pois o intervalo de confianga da medida passa pelo efeito nulo.

b. A certeza da evidéncia foi rebaixada um nivel, devido ao risco de viés do ensaio clinico HOVON87MM (17).

c. A certeza da evidéncia foi rebaixada um nivel, devido as diferencas das populagdes do estudo quanto ao estadiamento da doenca.

d. A certeza da evidéncia foi rebaixada um nivel pelo risco de viés de detecgdo, devido a falta de cegamento do estudo ECOG E1A06 (16).

e. A certeza da evidéncia foi rebaixada um nivel pelo risco de viés de detecgdo, devido a falta de cegamento do estudo GIMEMA (20).

f. Rebaixado um nivel devido ao risco de viés de detecgdo do estudo ECOG E1A06 (16) e por viés de selegdo e detecg¢do no estudo HOVON8S87MM (17).
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As evidéncias apresentadas sao provenientes de RS com meta-andlise em rede que fizeram andlises comparativas
indiretamente entre lenalidomida e talidomida, devido a pequena quantidade de ECR encontrados que avaliaram
diretamente essas tecnologias. Tal fato, prejudicou a andlise da certeza da evidéncia, impedindo o julgamento do critério

da incoeréncia, ja que a avaliagdo deste dominio exigiria a comparacdo entre as medidas obtidas direta e indiretamente.

As RS selecionadas incluiram na analise dos resultados ECR com diferencas nas popula¢des do estudo quanto ao
estadiamento da doenca, fato este apontado na avalia¢do da qualidade da evidéncia pela metodologia GRADE no dominio

da intransitividade.

A maioria das RS incluidas apresentaram na avaliacdo da qualidade (realizadas com o AMSTAR 2.0) duas a seis
falhas em dominios criticos, o que pode gerar uma sintese de resultados pouco precisa. No entanto, uma RS (10) ndo
apresentou falhas nos dominios criticos e seus resultados estiveram presentes na maioria das andlises descritas na sintese

dos resultados.

As RS selecionadas continham resultados com esquemas terapéuticos de lenalidomida administrados nas fases
de indug¢dao e manutengao, porém na sintese das evidéncias ndo foram analisados os esquemas da bula da lenalidomida

no que se refere as dosagens, dias de tratamento e outras diferencas de administracao.

Apenas uma RS (10) apresentou resultados sobre qualidade de vida dos pacientes, que devido a heterogeneidade
dos instrumentos utilizados pelos ECR, ndo possibilitou a realizacdo de meta-andlise e os resultados foram apresentados

de forma narrativa.

A terapia de indugdo e manutencgdo de pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH no SUS é atualmente

realizada com a talidomida. A lenalidomida é um medicamento de mesma classe terapéutica, mas indisponivel no SUS.

As revisOes sistematicas selecionadas para este PTC realizaram meta-analise em rede para diversas comparagdes
com esquemas multiplos envolvendo a lenalidomida e a talidomida. No entanto, para a sintese dos resultados, foram
selecionados esquemas terapéuticos descritos em bula da lenalidomida aprovada pela Anvisa para pacientes inelegiveis
ao TCTH. Os esquemas foram comparados por semelhanga, variando apenas o imunomodulador, tanto na fase de indugao
guanto na manutengdo. As comparac¢des de interesse foram RDc (lenalidomida e dexametasona até progressao da
doencga) versus TDc (talidomida e dexametasona até progressdo da doenga) e MPR-R (melfalana, prednisona e
lenalidomida, seguido de manutencdo com lenalidomida) versus MPT-T (melfalana, prednisona e talidomida, seguido de

manuteng¢do com talidomida).
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Os resultados foram divididos em duas comparacgdes principais: esquem

asde doié medicamentos (RDc versus TDc)
e esquemas de trés medicamentos (MPR-R versus MPT-T). Em termos de eficacia para esquemas de dois medicamentos,
as RS demonstraram que RDc foi superior a TDc em termos de SG e SLP, no entanto, uma RS de alta qualidade, demonstrou
nao haver diferenca entre os esquemas para SLP. No que tange a seguranca, na anadlise de eventos adversos, os esquemas
RDc versus TDc ndo apresentaram diferenca em relacdo a descontinuagdo de tratamento por EA, ademais, pacientes

tratados com RDc apresentam menor risco para EA neuroldgicos e maior risco para EA hematoldgicos.

Considerando a eficdcia, ndo houve diferenga entre os esquemas com trés medicamentos (MPR-R versus MPT-T)
para SG e SLP. Em termos de segurancga, pacientes tratados com MPR-R apresentam menor risco para EA graves,

polineuropatia e EA gastrointestinais e maior risco para EA hematoldgicos (anemia, neutropenia e trombocitopenia).

Os resultados de dois ECR que compararam MPR-R versus MPT-T demonstraram que pacientes em uso de
lenalidomida apresentaram uma melhor qualidade de vida em consequéncia de uma menor neurotoxicidade, dor,
constipacdo e efeitos adversos ao tratamento, quando comparado aqueles que se trataram com talidomida. Por outro
lado, pacientes tratados com talidomida apresentaram melhora na qualidade de vida considerando a reducdo de

episédios de diarreia e insdnia, quando comparados aos tratados com lenalidomida.

A qualidade da evidéncia foi elaborada com base nos dados obtidos na RS de melhor qualidade (Piechotta et al.,
2019). Para os esquemas de dois medicamentos (RDc versus TDc) a SG foi classificada com baixa qualidade devido ao risco
de viés e a intransitividade, enquanto a SLP e a descontinuac¢do do tratamento por EA foram classificados com muito baixa

qualidade pela imprecisdo dos resultados (intervalo de confianca), risco de viés e intransitividade.

Para os esquemas de trés medicamentos (MPR-R versus MPT-T), a qualidade da evidéncia foi classificada como
baixa considerando a imprecisdo dos resultados, o risco de viés e a intransitividade para SG, SLP e descontinuacdo do
tratamento por EA. O Unico desfecho em que foi possivel demonstrar beneficio da lenalidomida foi EA graves (graus 3 e

4), com qualidade da evidéncia considerada moderada.
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X
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Sekine 2019

X X | X | X X

Gil-Sierra 2020

X

Ramasamy 2020

xX X X | X
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Facon 2016
Facon 2017
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Stewart 2015
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Zweegman 2016

Hungria 2016

Jacobus 2016
Magarotto 2016
Durie 2017
Mookerjee 2017

Pawlyn 2017

Facon 2019

X X | X | X
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APENDICE 2 - Outras comparag¢des com esque/mé‘s‘ maltiplos
talidomida, presentes nas Revisdes Sistematicas selecionadas (Sobrevida Global)

envolvend

Sobrevida Global

Primei
Intervengao Comparador rlme;::)autor HR [1C95%)] Direg¢do do efeito
Piechotta 2019 0,44 [0,20-0,97] Favorece a
tecnologia avaliada
TDc Liu 2017 0,32 [0,20-0,52] Favorece a
tecnologia avaliada
Sekine 2019 0,36 [0,23-0,55] Favorece a
tecnologia avaliada
Weisel 2017 0,75 [0,62-0,90] Favorece a
tecnologia avaliada
F
Liu 2017 0,78 [0,64-0,96] avorece a
tecnologia avaliada
MPT Piechotta 2019 0,92 [0,64-1,32] Sem diferenca
Sekine 2019 0,75 [0,62-0,9] Favorece a
tecnologia avaliada
Ramasamy 2020 | 0,78 [0,66-0,91] Favorece a
tecnologia avaliada
F
Weisel 2017 0,46 [0,33-0,64] avorece a
tecnologia avaliada
F
Liu 2017 0,50 [0,35-0,69] avorece a
RDc MPT-T tecnologia avaliada
Sekine 2019 1,03 [0,57-1,9] Sem diferenca
Piechotta 2019 0,75[0,47-1,18] Sem diferenca
Liu 2017 0,44 [0,31-0,63] Favorece a
tecnologia avaliada
CTD Piechotta 2019 0,69 [0,40-1,17] Sem diferenca
F
Sekine 2019 0,63 [0,47-0,84] avorece a
tecnologia avaliada
Liu 2017 0,57 [0,36-0,90] FTVC’.rece a: g
VTD tecnologia avaliada
Sekine 2019 0,73 [0,46-1,2] Sem diferenca
VTP Sekine 2019 0,53 [0,34-0,82] Favorece a
tecnologia avaliada
Liu 2017 0,77 [0,39-1,52] Sem diferenca
VMPT-VT Sekine 2019 1,1[0,74-1,7] Sem diferenca
Piechotta 2019 0,70 [0,33-1,50] Sem diferenca
Liu 2017 0,60 [0,38-0,93] Favorece a
tecnologia avaliada
TDc Sekine 2019 032[0,16:0,62] |, FTVO_rece a: §
MPR-R ecnologia avaliada
Piechotta 2019 0,53 [0,26-1,07] Sem diferenca
MPT Liu 2017 1,47 [1,08-2,0] Favorece o
comparador

o a lenalidomida e a
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N

Sekine 2019 0,67 [0,38-1,2] Sem diferenca
Piechotta 2019 0,91 [0,61-1,35] Sem diferenca
Liu 2017 0,93 [0,77-1,11] Sem diferencga
MPT-T Sekine 2019 0,91 [0,75-1,1] Sem diferencga
Piechotta 2019 0,89 [0,66-1,21] Sem diferenca
Liu 2017 0,82 [0,61-1,10] Sem diferenca
CTD Sekine 2019 0,56 [0,31-1,02] Sem diferencga
Piechotta 2019 0,82 [0,49-1,37] Sem diferencga
Liu 2017 1,06 [0,70-1,61] Sem diferenca
VTD
Sekine 2019 0,62 [0,32-1,3] Sem diferenca
VTP Sekine 2019 0,47 [0,24-0,93] Favorece a
tecnologia avaliada
Liu 2017 1,45 [0,75-2,78] Sem diferenca
VMPT-VT Sekine 2019 1,01 [0,51-1,96] Sem diferenca
Piechotta 2019 0,59 [0,28-1,23] Sem diferenca
F
Sekine 2019 0,29 [0,17-0,5] avorece a
tecnologia avaliada
TDc E
Piechotta 2019 |  0,31[0,12-0,79] avorece a
tecnologia avaliada
Sekine 2019 0,62 [0,43-0,87] Favorece a
tecnologia avaliada
MPT Piechotta 2019 0,65 [0,36-1,20] Sem diferenca
Ramasamy 2020 | 0,56 [0,39-0,78] Favorece a
tecnologia avaliada
Sekine 2019 0,84 [0,44-1,6] Sem diferenca
VRD-RD MPT-T , ,
Piechotta 2019 0,53 [0,27-1,03] Sem diferenca
Sekine 2019 0,52 [0,34-0,78] FTVC’.rece a: g
cTD tecnologia avaliada
Piechotta 2019 0,49 [0,24-1,00] Sem diferenca
VTD Sekine 2019 0,6 [0,34-1,03] Sem diferenca
VTP Sekine 2019 0,44 [0,34-0,74] Favorece a
tecnologia avaliada
Sekine 2019 0,93 [0,56-1,6] Sem diferenca
VMPT-VT
Piechotta 2019 1,01 [0,41-2,48] Sem diferenca

Legenda: C — ciclofosfamida; D — dexametasona; M — melfalano; P — prednisona; R — lenalidomida; T — talidomida; V — bortezomibe;

HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianga.
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talidomida, presentes nas Revisoes Sistematicas selecionadas (Sobrevida Livre de Progressao)

Sobrevida Livre de Progressao

Interveng
ao Comparador Autor ano HR [IC95%)] Diregdo do efeito

Piechotta 2019 0,63 [0,33-1,21] Sem diferenca
TDc Liu 2017 0,32 [0,13-0,76] Favorece a tecnologia avaliada
Sekine 2019 0,41 [0,30-0,55] Favorece a tecnologia avaliada
Weisel 2017 0,69 [0,59-0,80] Favorece a tecnologia avaliada

Liu 2017 0,72[0,43-1,22] Sem diferenca

MPT Piechotta 2019 0,77 [0,57-1,04] Sem diferenca
Sekine 2019 0,69 [0,60-0,81] Favorece a tecnologia avaliada
Gil-Sierra 2020 0,719 [0,612-0,849] Favorece a tecnologia avaliada
Ramasamy 2020 0,69 [0,60-0,80] Favorece a tecnologia avaliada

MPT/MPT-T Blommestein 2019 0,94 [0,67-1,30] Sem diferenca
Weisel 2017 0,60 [0,45-0,79] Favorece a tecnologia avaliada

Liu 2017 0,57 [0,28-1,16] Sem diferenca

MPT-T Sekine 2019 1,44 [0,94-2,27] Sem diferenca

Gil-Sierra 2020 1,197 [0,9-1,59] Sem diferenca

Piechotta 2019 0,98 [0,67-1,42] Sem diferenga
Liu 2017 0,34 [0,15-0,78] Favorece a tecnologia avaliada
- Piechotta 2019 0,44 [0,28-0,69] Favorece a tecnologia avaliada
Sekine 2019 0,51 [0,40-0,65] Favorece a tecnologia avaliada

Gil-Sierra 2020 0,639 [0,34-1,199] Sem diferenga

V1D Sekine 2019 0,85 [0,56-1,28] Sem diferenca
VTP Sekine 2019 0,62 [0,41-0,94] Favorece a tecnologia avaliada

VMPTVT Piechotta 2019 0,67 [0,34-1,34] Sem diferenca

Sekine 2019 1,29 [0,92-1,81] Sem diferenga

Piechotta 2019 0,58 [0,32-1,04] Sem diferenga
TDc Liu 2017 0,45 [0,23-0,89] Favorece a tecnologia avaliada
Sekine 2019 0,27 [0,17-0,42] Favorece a tecnologia avaliada

MPR-R Liu 2017 1,02 [0,60-1,75] Sem diferenca
MPT Sekine 2019 0,45 [0,31-0,67] Favorece a tecnologia avaliada
Piechotta 2019 0,71 [0,51-0,98] Favorece a tecnologia avaliada

Gil-Sierra 2020

0,578 [0,432-0,773]

Favorece a tecnologia avaliada
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MPT/MPT-T Blommestein 2019 0,83 [0,63-1,10] Sem diferenca
Liu 2017 0,81 [0,59-1,12] Sem diferenca
MPTT Sekine 2019 0,95 [0,81-1,09] Sem diferenga
Piechotta 2019 0,90 [0,70-1,15] Sem diferenga
Gil-Sierra 2020 0,962 [0,831-1,113] Sem diferenca
Liu 2017 0,48 [0,25-0,90] Favorece a tecnologia avaliada
. Sekine 2019 0,33 [0,22-0,50] Favorece a tecnologia avaliada
Piechotta 2019 0,41 [0,27-0,63] Favorece a tecnologia avaliada
Gil-Sierra 2020 0,514 [0,261-1,011] Sem diferenca
\ALY Sekine 2019 0,55 [0,33-0,93] Favorece a tecnologia avaliada
VTP Sekine 2019 0,40 [0,24-0,69] Favorece a tecnologia avaliada
VMPTVT Sekine 2019 0,84 [0,52-1,35] Sem diferenca
Piechotta 2019 0,73 [0,37-1,44] Sem diferenca
D Piechotta 2019 0,45 [0,21-0,96] Favorece a tecnologia avaliada
Sekine 2019 0,30 [0,20-0,44] Favorece a tecnologia avaliada
Sekine 2019 0,51 [0,32-0,80] Favorece a tecnologia avaliada
MPT Piechotta 2019 0,55 [0,33-0,90] Favorece a tecnologia avaliada
Gil-Sierra 2020 0,511 [0,384-0,682] Favorece a tecnologia avaliada
Ramasamy 2020 0,50 [0,37-0,65] Favorece a tecnologia avaliada
MPT/MPT-T Blommestein 2019 0,67 [0,37-1,21] Sem diferenca
Sekine 2019 1,06 [0,64-1,75] Sem diferencga
VRD-RD MPT-T Piechotta 2019 0,70 [0,40-1,20] Sem diferenca
Gil-Sierra 2020 0,85 [0,589-1,23] Sem diferenca
Sekine 2019 0,37 [0,27-0,52] Favorece a tecnologia avaliada
Piechotta 2019 0,32 [0,17-0,57] Favorece a tecnologia avaliada
CTD Gil-Sierra 2020 0,454 [0,23-0,891] Favorece a tecnologia avaliada
VTD Sekine 2019 0,62 [0,38-0,99] Favorece a tecnologia avaliada
VTP Sekine 2019 0,45 [0,28-0,73] Favorece a tecnologia avaliada
Sekine 2019 0,94 [0,62-1,42] Sem diferencga
VMPT-VT Piechotta 2019 1,06 [0,48-2,36] Sem diferenga

Legenda: C — ciclofosfamida; D — dexametasona; M — melfalano; P — prednisona; R — lenalidomida; T — talidomida; V — bortezomibe; HR

— hazard ratio; IC — intervalo de confianga.
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Descontinuagdo de tratamento por EA

Intervengdo | Comparador Autor ano RR [IC95%] Diregdo do efeito
TDc Piechotta 2019 0,29 [0,05-1,65] Sem diferenca
D Piechotta 2019 0,73 [0,19-2,77] Sem diferenca
. MPT Piechotta 2019 0,92 [0,58-1,45] Sem diferenca
MPT-T Piechotta 2019 0,75 [0,40-1,43] Sem diferencga
CTD Piechotta 2019 0,96 [0,33-2,79] Sem diferenca
VMPT-VT Piechotta 2019 2,86 [1,10-7,69] Favorece o comparador
TDc Piechotta 2019 0,49 [0,09-2,60] Sem diferenca
D Piechotta 2019 0,82 [0,20-3,28] Sem diferenca
MPRR MPT Piechotta 2019 0,55 [0,30-0,98] Sem diferenca
MPT-T Piechotta 2019 0,79 [0,50-1,24] Sem diferenca
CTD Piechotta 2019 0,62 [0,20-1,94] Sem diferenca
VMPT-VT Piechotta 2019 0,58 [0,23-1,49] Sem diferenca
TDc Piechotta 2019 8,33 [1,30-50] Favorece o comparador
D Piechotta 2019 0,31 [0,07-1,33] Sem diferenca
VRD-RD MPT Piechotta 2019 2,17 [1,02-4,54] Favorece o comparador
MPT-T Piechotta 2019 3,13 [1,32-7,69] Favorece o comparador
CTD Piechotta 2019 0,40 [0,12-1,37] Sem diferenca
VMPT-VT Piechotta 2019 6,67 [2,22-20] Favorece o comparador
EA grave
RDc MPT Piechotta 2019 0,70 [0,64-0,78] Favorece a tecnologia avaliada
MPR-R MPT-T Piechotta 2019 0,79 [0,67-0,93] Favorece a tecnologia avaliada
VRD-RD MPT Piechotta 2019 1,59 [1,28-1,96] Favorece o comparador
Polineuropatia [graus 3 e 4]
TD Piechotta 2019 0,18 [0,04-0,85] Favorece a tecnologia avaliada
MPT Piechotta 2019 0,16 [0,07-0,37] Favorece a tecnologia avaliada
RDc MPT-T Piechotta 2019 0,07 [0,02-0,24] Favorece a tecnologia avaliada
CTD Piechotta 2019 0,98 [0,10-9,13] Sem diferenca
VMPT-VT Piechotta 2019 0,00 [0,00-0,08] Favorece a tecnologia avaliada
TD Piechotta 2019 0,36 [0,07-1,91] Sem diferenca
MPRR MPT Piechotta 2019 0,32[0,11-0,91] Favorece a tecnologia avaliada
MPT-T Piechotta 2019 0,13 [0,05-0,32] Favorece a tecnologia avaliada
CTD Piechotta 2019 0,52 [0,05-5,31] Sem diferenca
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VMPT-VT Piechotta 2019 0,01 [0.00-0,16] Favorece a tecnologia avaliada
EA neuroldgico [graus 3 e 4]
TDc Sekine 2019 0,02 [0,004-0,12] Favorece a tecnologia avaliada
MPT Sekine 2019 0,11 [0,043-0,24] Favorece a tecnologia avaliada
RDC CTD Sekine 2019 0,04 [0,014-0,13] Favorece a tecnologia avaliada
VTD Sekine 2019 0,0023 [0,0003-0,01] Favorece a tecnologia avaliada
VTP Sekine 2019 0,0021 [0,0003-0,01] Favorece a tecnologia avaliada
VMPT-VT Sekine 2019 0,0023 [0,0003-0,01] Favorece a tecnologia avaliada
TD Sekine 2019 0,02 [0,001-0,15] Favorece a tecnologia avaliada
MPT Sekine 2019 0,10 [0,014-0,37] Favorece a tecnologia avaliada
VRD-RD CTD Sekine 2019 0,04 [0,005-0,19] Favorece a tecnologia avaliada
VTD Sekine 2019 0,0020 [0,0001-0,01] Favorece a tecnologia avaliada
VTP Sekine 2019 0,0018 [0,0001-0,01] Favorece a tecnologia avaliada
VMPT-VT Sekine 2019 0,0020 [0,0001-0,01] Favorece a tecnologia avaliada
Neutropenia [graus 3 e 4]
TD Piechotta 2019 0,27 [0,03-2,08] Sem diferenca
MPT Piechotta 2019 0,60 [0,40-0,91] Favorece a tecnologia avaliada
RDc MPT-T Piechotta 2019 0,97 [0,56-1,69] Sem diferenca
CTD Piechotta 2019 0,90 [0,32-2,58] Sem diferenca
VMPT-VT Piechotta 2019 0,80 [0,34-1,87] Sem diferenca
TD Piechotta 2019 9,09 [1,18-100] Favorece o comparador
MPT Piechotta 2019 0,66 [0,38-1,14] Sem diferenca
MPR-R MPT-T Piechotta 2019 2,44 [1,61-3,70] Favorece o comparador
CTD Piechotta 2019 0,36 [0,12-1,09] Sem diferenca
VMPT-VT Piechotta 2019 0,49 [0,20-1,20] Sem diferenca
Anemia [graus 3 e 4]
TD Piechotta 2019 0,24 [0,02-3,05] Sem diferenca
MPT Piechotta 2019 0,87 [0,44-1,70] Sem diferenca
RDc MPT-T Piechotta 2019 0,67 [0,26-1,77] Sem diferenca
CTD Piechotta 2019 0,29 [0,03-3,24] Sem diferenca
VMPT-VT Piechotta 2019 1,03 [0,24-4,34] Sem diferenca
TD Piechotta 2019 1,47 [0,11-19,39] Sem diferenca
MPT Piechotta 2019 2,44 [1,03-5,56] Favorece o comparador
MPR-R MPT-T Piechotta 2019 1,89 [1,06-3,33] Favorece o comparador
CTD Piechotta 2019 1,24 [0,10-14,68] Sem diferenca
VMPT-VT Piechotta 2019 0,35 [0,09-1,33] Sem diferenca

85



£¥ Conitec

Trombocitopenia [graus 3 e 4]

MPT Piechotta 2019 0,82 [0,59-1,15] Sem diferencga
RDc MPT-T Piechotta 2019 0,66 [0,36-1,21] Sem diferenca
VMPT-VT Piechotta 2019 0,86 [0,45-1,62] Sem diferenca
MPT Piechotta 2019 2,08 [1,27-3,45] Favorece comparador
MPR-R MPT-T Piechotta 2019 3,85 [2,56-5,56] Favorece comparador
VMPT-VT Piechotta 2019 2,17 [1,27-3,70] Favorece comparador
EA hematoldgico [graus 3 e 4]
TDc Sekine 2019 5,39 [1,98-19,42] Favorece o comparador
MPT Sekine 2019 0,63 [0,54-0,74] Favorece a tecnologia avaliada
MPT-T Sekine 2019 0,82 [0,59-1,16] Sem diferenca
RDc CTD Sekine 2019 1,28 [0,87-1,91] Sem diferenca
VTD Sekine 2019 4,18 [1,94-10,06] Favorece o comparador
VTP Sekine 2019 1,59 [0,98-2,64] Sem diferenca
VMPT-VT Sekine 2019 0,68 [0,45-1,01] Sem diferenca
TDc Sekine 2019 12,91 [4,82-46,76] Favorece o comparador
MPT Sekine 2019 1,51[1,17-1,96] Favorece o comparador
MPT-T Sekine 2019 1,97 [1,67-2,34] Favorece o comparador
MPR-R CcTD Sekine 2019 3,08 [2,07-4,6] Favorece o comparador
VTD Sekine 2019 10,02 [4,7-24,25] Favorece o comparador
VTP Sekine 2019 3,81 [2,35-6,3] Favorece o comparador
VMPT-VT Sekine 2019 1,63 [1,11-2,43] Favorece o comparador
TDc Sekine 2019 5,15 [1,89-18,8] Favorece o comparador
MPT Sekine 2019 0,6 [0,47-0,78] Favorece o comparador
MPT-T Sekine 2019 0,79 [0,55-1,13] Sem diferenca
VRD-RD CTD Sekine 2019 1,23 [0,8-1,89] Sem diferenca
VTD Sekine 2019 3,99 [1,82-9,87] Favorece o comparador
VTP Sekine 2019 1,52 [0,91-2,6] Sem diferenca
VMPT-VT Sekine 2019 0,65 [0,42-1] Sem diferenca
Tromboembolismo [graus 3 e 4]
TDc Sekine 2019 1,56 [0,62-3,70] Sem diferenca
MPT Sekine 2019 1,44 [0,96-2,22] Sem diferenca
RDC MPT-T Sekine 2019 3,44 [0,62-30,3] Sem diferenca
CTD Sekine 2019 1,11 [0,52-2,32] Sem diferenca
VTD Sekine 2019 0,90 [0,10-8,33] Sem diferenca
VTP Sekine 2019 0,71[0,01-11,4] Sem diferenca
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VMPT-VT Sekine 2019 1,63 [0,2-13,6] Sem diferenca
™ Piechotta 2019 0,50 [0,06-4,00] Sem diferenca
C
Sekine 2019 0,32 [0,03-1,88] Sem diferencga
Piechotta 2019 0,43 [0,06-2,86] Sem diferencga
MPT
Sekine 2019 0,30 [0,03-1,53] Sem diferenca
Piechotta 2019 0,88 [0,46-1,69] Sem diferenca
MPT-T
Sekine 2019 0,711[0,43-1,17] Sem diferencga
MPR-R
CTDc Piechotta 2019 0,59 [0,08-4,14] Sem diferencga
CTD Sekine 2019 0,23 [0,02-1,26] Sem diferenca
VTD Sekine 2019 0,19 [0,01-2,63] Sem diferenca
VTP Sekine 2019 0,13 [0,002-3,57] Sem diferenca
Piechotta 2019 0,60 [0,04-10,29] Sem diferenca
VMPT-VT
Sekine 2019 0,34 [0,01-4,54] Sem diferenca
TDc Sekine 2019 1,07 [0,37-3,12] Sem diferenca
MPT Sekine 2019 1,01 [0,5-2,08] Sem diferenca
MPT-T Sekine 2019 2,38 [0,4-22,2] Sem diferenca
VRD-RD CTD Sekine 2019 0,76 [0,30-1,96] Sem diferenca
VTD Sekine 2019 0,66 [0,06-5,88] Sem diferenca
VTP Sekine 2019 0,47 [0,01-8,33] Sem diferenca
VMPT-VT Sekine 2019 1,14 [0,12-10] Sem diferenca
EA cardiovascular [graus 3 e 4]
TDc Sekine 2019 2,08 [0,5-8,33] Sem diferenca
RDc MPT Sekine 2019 1,40 [0,98-2] Sem diferenca
MPT-T Sekine 2019 1,26 [0,33-5] Sem diferenca
TDc Sekine 2019 1,19 [0,26-5,26] Sem diferenca
MPR-R MPT Sekine 2019 0,83 [0,26-2,27] Sem diferenca
MPT-T Sekine 2019 0,71 [0,33-1,56] Sem diferenca
TDc Sekine 2019 3,03 [0,58-15,3] Sem diferenca
VRD-RD MPT Sekine 2019 2 [0,83-5,26] Sem diferenca
MPT-T Sekine 2019 1,81 [0,4-9,09] Sem diferenca
EA gastrointestinal [graus 3 e 4]
TDc Sekine 2019 1,38 [0,23-12,3] Sem diferenca
MPT Sekine 2019 1,63 [0,32-12,9] Sem diferenca
MPR-R MPT-T Sekine 2019 0,52 [0,28-0,90] Favorece a tecnologia avaliada
CTD Sekine 2019 1,12 [0,18-10] Sem diferenca
VTD Sekine 2019 0,16 [0,02-1,69] Sem diferenca
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VTP Sekine 2019 1,01 [0,10-13,8] Sem diferenca
VMPT-VT Sekine 2019 0,4 [0,05-4] Sem diferenca
InfecgOes [graus 3 e 4]
TDc Sekine 2019 1,15[0,51-2,48] Sem diferenca
Piechotta 2019 0,61 [0,37-1,03] Sem diferenca
MPT Sekine 2019 1,76 [1,41-2,2] Favorece o comparador
Sekine 2019 1,22 [0,57-2,67] Sem diferencga
MPT-T
RD Piechotta 2019 0,88 [0,38-2,04] Sem diferenca
c
. Piechotta 2019 0,65 [0,25-1,70] Sem diferenca
Sekine 2019 1,04 [0,62-1,72] Sem diferencga
V1D Sekine 2019 1,52 [0,56-4,19] Sem diferenca
VTP Sekine 2019 6,68 [1,41-53,52] Favorece o comparador
VMPT-VT Sekine 2019 0,94 [0,42-2,07] Sem diferenca
TDc Sekine 2019 0,75 [0,28-1,93] Sem diferenca
Piechotta 2019 0,66 [0,33-1,34] Sem diferenca
MPT
Sekine 2019 1,16 [0,58-2,25] Sem diferenca
Piechotta 2019 0,82 [0,46-1,46] Sem diferenca
MPT-T
Sekine 2019 0,81[0,57-1,13] Sem diferenca
MPR-R
. Piechotta 2019 0,70[0,27-1,80] Sem diferenca
Sekine 2019 0,68 [0,32-1,44] Sem diferenca
VTD Sekine 2019 1,01 [0,32-3,13] Sem diferenca
VTP Sekine 2019 4,45 [0,86-38,33] Sem diferenca
VMPT-VT Sekine 2019 0,62 [0,23-1,61] Sem diferenca
TDc Sekine 2019 0,88 [0,36-2,18] Sem diferenca
Piechotta 2019 0,58 [0,25-1,38] Sem diferenca
MPT
Sekine 2019 1,35 [0,82-2,25] Sem diferenca
Piechotta 2019 0,94 [0,32-2,76] Sem diferenca
MPT-T
VRD-RD Sekine 2019 0,94 [0,39-2,31] Sem diferenca
. Piechotta 2019 0,62 [0,19-2,01] Sem diferenca
Sekine 2019 0,79 [0,4-1,57] Sem diferenca
VTD Sekine 2019 1,17 [0,39-3,53] Sem diferenca
VTP Sekine 2019 5,16 [1,02-42,44] Favorece o comparador
VMPT-VT Sekine 2019 0,72 [0,29-1,82] Sem diferenca

Legenda: C — ciclofosfamida; D — dexametasona; M — melfalano; P — prednisona; R — lenalidomida; T — talidomida; V — bortezomibe;

EA — eventos adversos; RR — risco relativo; IC — intervalo de confianga.
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APENDICE 5 - Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos na
avaliacao dos esquemas RD versus TD e MPR-R versus MPT-T. Fonte: Traduzido e adaptado
de Piechotta et al., 2019.

Risco de viés

Estudo

00000000
ol Y Y 1
002020000
000000008
002020000
POPDEODDB
000000000
200000000
000000000
002020000

D1: Geragédo de sequéncia aleatéria (viés de selegao) Julgamento
D2: Ocultagdo de alocagao (viés de selegao)

D3: Cegamento de participantes e profissionais (viés de performance) . Alto
D4: Cegamento de avaliadores de sobrevida global (viés de detecao) B |ncerio
D5: Gegamento de avaliadores de sobrevida livre de progresséo (viés de detecgédo)

D6: Cegamento de avaliadores de desfechos de seguranca (viés de deteccio) . Baixo

D7: Desfechos de sobrevida incompletos (viés de atrito)
D8: Desfechos de seguranga incompletos (viés de atrito)
D9: Relato de desfecho seletivo (viés de relato)

D10: Outras fontes de viés (outros vieses)
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APENDICE 6 - Caracterizag¢do dos participantes dos Ensaios Clinicos Randomizados incluidos na Revisdo Sistematica de Piechotta et
al (2019).

Idade Sexo masculino (%) Estadiamento pelo ISS Risco genético *

(Mediana, min-max) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Intervengao Comparador Intervengao Comparador Intervengao Comparador Intervengao Comparador

I-32/167 (19) I -32/164 (20)
GIMEMA Il - 66/167 (40) Il - 59/164 (36)
(NTC00232934) 72 72 NR NR Il-38/167 (23) Il -37/164 (22) NR NR
N3o informado - 31/167 N3o informado - 36/164
(18) (22)
HOVON 49 72 73 92/168 (54) 94/165 (56) =715 () Il -29/168 (17) NR NR
(ISRCTN90692740) 11l - 32/165(19) ——————y
Desconhecido - 47/165 (29) (37)
\ \ \ \
I-24/182 (13) I-32/175 (18)
Nordic Myeloma Study I1-67/182 (37) II-75/175 (43)
Group (NCT00218855) 746 741 93/182(51) 107/175 (61) Il - 66/182 (36) Il - 52/175 (30) NR NR
Desconhecido - 25/182 (14) = Desconhecido - 16/175 (9)
\ \ \ \ |
TSR R ST 69 72 35/58 (60) 27/57 (47) = s (2 Il - 21/62 (34) ) - a2 () del 53p - 7/17 (4)
Groups (NCT00934154) 11 - 22/60 (36) . del 53p - 7/23 (30)
- N3o informado - 10/62 t(4;14) - 1/17 (4)
N3o informado - 9/60 (15) (16)
\ \
1 -45/154 (29) |-36/152 (24)
ECOG E1A06 Il - 58/154 (38) Il - 70/152 (46)
75,8 76,6 86/154 (55) 81/152 (53) Il - 49/154 (32) 1 - 46/152 (30) NR NR
Desconhecido - 2/154 (1) Desconhecido - 0
\ \ \ \ \ \ \ \ |
HOVON87MM 1-75/318 (24) 1-82/319 (26) del17p13 - 25/214 del17p13 - 19/221
(EudraCT2007-004007- 72 73 161/318 (51) 185/319 (58) Il-153/318 (48) Il-151/319 (47) (12) (9)
34) - 83/318 (26) Il - 82/319 (26) t(4;14) - 21/224 (9) t(4;14) - 19/221 (9)
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Desconhecido -7/318 (2)

Desconhecido - 4/319 (1)

MPR
I-32/153 (21)
Il - 47/153 (31)

t(14;16) - 3/194 (2)
ganho 1921 -64/167
(38)

t(14;16) - 10/214 (5)
ganho 1921 -
67/188 (36)

MPR
del 17p - 6/153 (4)
t(4;14) - 2/153 (1)

MPR = 82/153 I - 28/152 (18) IIl - 74/153 (48) del 17p-6/152 (4) | t(14;16) - 1/153 (1)
MM-015 71 MPR =71 MPR-R = (53) Il - 50/152 (33) t(4;14) - 6/152 (4)
(NCT00405756) MP = 72 71/152 (46) MP = 75/154 - 74/152 (49) P H(14:16) - 0 \p
(48) I - 28/154 (18) del 17p - 7/154 (4)
Il - 48/154 (31) t(4;14) - 3/154 (2)
IIl - 78/154 (51) t(14;16) - 0
MPR
I-61/218 (28)
Il - 97/218 (45) MPR
B I-62/222 (28) .
MPR-R = 74 10?/225@0) Rd = 108/222 DescoIrI\IheSC?d/j 181%1)8 (0,5) =Sy ) e ”S?inswlg Alto risco - 47/222
EMNO1 (NCT01093196) PR« 73 Rd =73 PR < '(49) g 11l - 60/222 (27) e -
106/222 (48) CPR Desw"hfg'g;’ -1z Alto risco - 48/222
I-59/222 (27) g (22)
Il - 103/222 (46)
Il - 60/222 (27)
|- 6/145 (4) I-5/143 (4)
AFAC (NCT00205751) 72 72 74/145 (51) 70/143 (49) II - 40/145 (28) II - 44/143 (31) NR NR

11l - 99/145 (68)

Il - 94/143 (65)

Referéncias: Beksac M, Haznedar R, Firatli-Tuglular T, Ozdogu H, Aydogdu I, Konuk N, et al. Addition of thalidomide to oral melphalan/prednisone in patients with multiple myeloma not eligible for transplantation: Results of a
randomized trial from the Turkish Myeloma Study Group. Eur J Haematol. 2011;86(1):16—22. Ludwig H, Hajek R, Téthova E, Drach J, Adam Z, Labar B, et al. Thalidomide-dexamethasone compared with melphalan-prednisolone in
elderly patients with multiple myeloma. Blood. 2009;113(15):3435—-42. Magarotto V, Bringhen S, Offidani M, Benevolo G, Patriarca F, Mina R, et al. Triplet vs doublet lenalidomide-containing regimens for the treatment of elderly
patients with newly diagnosed multiple myeloma. Blood. 2016;127(9):1102-8. Palumbo A, Bringhen S, Caravita T, Merla E, Capparella V, Callea V, et al. Oral melphalan and prednisone chemotherapy plus thalidomide compared
with melphalan and prednisone alone in elderly patients with multiple myeloma: Randomised controlled trial. Lancet. 2006;367(9513):825-31. Palumbo A, Hajek R, Delforge M, Kropff M, MT P, Catalano J, et al. Continuous
lenalidomide treatment for newly diagnosed multiple myeloma. N EnglJ Med. 2012;366(19):1759-69. Stewart A, Jacobus S, Fonseca R, Weiss M, NS C, AA C-K, et al. Melphalan, prednisone, and thalidomide vs melphalan, prednisone,
and lenalidomide (ECOG E1A06) in untreated multiple myeloma. Blood. 2015;126(11):1294-301. Waage A, Gimsing P, Fayers P, Abildgaard N, Ahlberg L, Bjorkstrand B, et al. Melphalan and prednisone plus thalidomide or placebo
in elderly patients with multiple myeloma. Blood. 2010;116(9):1405-12. Wijermans P, Schaafsma M, Termorshuizen F, Ammerlaan R, Wittebol S, Sinnige H, et al. Phase Il study of the value of thalidomide added to melphalan plus
prednisone in elderly patients with newly diagnosed multiple myeloma: The HOVON 49 study. J Clin Oncol. 2010;28(19):3160-6. Zweegman S, B van der H, UH M, Salomo M, GM B, MD L, et al. Melphalan, prednisone, and lenalidomide
versus melphalan, prednisone, and thalidomide in untreated multiple myeloma. Blood. 2016;127(9):1109-16.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 2 - AVALIAGAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efetividade

Lenalidomida para pacientes com mieloma muiltiplo inelegiveis ao transplante de células-

tronco hematopoiéticas

Brasilia — DF
Fevereiro de 2022
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1. APRESENTACAO

Esta avaliacdo econdmica, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos
em Saude (SCTIE), foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagao de Tecnologias do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas (NATS/HC Unicamp), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, em decorréncia da atualizacdo
das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo do Ministério da Saude. O objetivo é avaliar a relacdo de
custo-efetividade da lenalidomida para terapia de indugdo e manutencado em pacientes com mieloma multiplo inelegiveis

ao transplante de células tronco-hematopoiéticas (TCTH), na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Foi realizada uma analise de custo efetividade incremental da utiliza¢cdo da lenalidomida, comparada a talidomida,

checklist CHEERS Task Force Report (2) (Quadro 18).

Quadro 18. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Antecedentes e objetivos

Populagdo-alvo

Perspectiva de andlise

Comparadores

Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade
Estimativa de custos
Moeda

Modelo escolhido

Analise de sensibilidade

Fonte: Elaboragdo proépria.

O mieloma multiplo é a segunda neoplasia hematoldgica mais comum com maior incidéncia em
individuos com idade superior a 70 anos e negros (Santo et al., 2018). De acordo com as
estimativas da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer da Organizagdo Mundial da Saude
(GLOBOCAN/OMS), a incidéncia mundial para o mieloma multiplo é de 176.404 novos casos por
ano, com incidéncia de 2,2 casos/100.000 habitantes (Sung et al. 2021) . No Brasil, dados do Painel
Oncologia Brasil, relatam a ocorréncia de cerca de 2.600 casos por ano, entre 2013 e 2021,
estimando-se a incidéncia de 1,24 casos/100.00 habitantes (Brasil, 2021).

O objetivo deste estudo é avaliar a relagdo custo-efetividade da lenalidomida em esquemas com
duas e trés drogas, comparados aos mesmos esquemas com talidomida, atualmente disponivel
no SUS, para terapia de indugdo e manutenc¢do nos pacientes com mieloma multiplo inelegiveis
ao TCTH.

Adultos com mieloma multiplo, idade igual ou superior a 19 anos, inelegiveis ao TCTH, ndo
tratados previamente

Sistema Unico de Satde

Lenalidomida + Dexametasona (RDc) versus Talidomida + Dexametasona (TDc)

Melfalana + Prednisona + Lenalidomida, seguida por lenalidomida na manutengao (MPR-R) versus
Melfalana + Prednisona + Talidomida, seguida por talidomida na manutengdo (MPT-T)

15 anos (180 meses)

5% a custos e desfechos

Anos de vida (LY) e Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
Custos médicos diretos

Real (RS)

Simulagdo de coorte de sobrevivéncia particionada

Analise deterministica univariada para determinar a robustez dos resultados das variaveis chave
no cenario base. Analise por cenarios, com valores minimos e maximos para a efetividade da
lenalidomida.

para pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH, ndo tratados previamente. A avaliagdo econémica seguiu as

Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (1) e o relato foi apresentado de acordo com as recomendacgdes do

A avaliagdo econdmica foi realizada no TreeAge Pro® Healthcare, versdao 2021 R1.1, e seguiu as Diretrizes

metodoldgicas para estudos de avaliagdo econdmica de tecnologias em saude do Ministério da Saude (1).

Foram considerados como populagdo-alvo, os pacientes adultos, com mieloma multiplo, inelegiveis ao TCTH e

gue receberam terapia de inducdo e manutencdo com esquemas terapéuticos (duas ou trés drogas), incluindo
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lenalidomida ou talidomida. Foram considerados elegiveis as terapias comparadas os pacientes com idade igual ou

superior a 19 anos, conforme as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo publicadas em 2015

(pacientes com idade igual ou superior a 19 anos)(3).

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS).

A lenalidomida foi comparada a talidomida, em esquemas terapéuticos com duas (RDc vs TDc) e trés drogas (MPR-
R vs MPT-T). Para estabelecer esta comparacao, foram avaliados apenas os esquemas terapéuticos preconizados nas bulas
da lenalidomida e da talidomida, aprovadas pela ANVISA (4,5). Os esquemas terapéuticos considerados estdo detalhados

no Quadro 19.

Quadro 19. Esquemas terapéuticos para indugdo e manutengdo dos pacientes com mieloma multiplo, inelegiveis ao
transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Esquemas/Medicamentos

RDc (até a progressao da doenga)

LENALIDOMIDA 25mg/dia, 21 dias, ciclos 28 dias, continuo

Dexametasona 40mg/dia, dias 1, 8, 15 e 22, ciclos 28 dias, continuo

TDc (9 ciclos TD, manuteng¢do com T)

TALIDOMIDA 100mg/dia, continuo

Dexametasona 40mg/dia, dias 1, 2, 3, 4, 15, 16,17,18, ciclos 28 dias (nos ciclos pares, por 5 ciclos)
MPR-R (9 ciclos MPR, manutengdo com R)

Melfalana 0,18mg/kg/dia, dias 1, 2, 3, 4, ciclos 28 dias (Quimioterapia 12 linha) (9 ciclos)
Prednisona 100mg/dia, dias 1, 2, 3, 4, ciclos 28 dias (9 ciclos)

LENALIDOMIDA 10mg/dia, 21 dias, ciclos 28 dias, continuo

MPT-T (12 ciclos MPT, manutengdo com T)

Melfalana 0,25 mg/kg/dia, dias 1, 2, 3, 4, ciclos 28 dias (Quimioterapia 12 linha) (12 ciclos)
Prednisona 100mg/dia, dias 1, 2, 3, 4, ciclos 28 dias (12 ciclos)

TALIDOMIDA 100mg/dia, continuo

Legenda: M=Melfalana, P=Prednisona, T=Talidomida, R=Lenalidomida, D=Dexametasona.
Fonte: Elaboragdo propria.

De acordo com as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo do Ministério da Saude (3), a
terapia de indugdo e manutenc¢do de pacientes com mieloma mdultiplo inelegiveis ao TCTH pode ser realizada em
diferentes combinagGes, incluindo o agente imunomodulador talidomida (4), atualmente disponivel no SUS.
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Em andlises econdmicas de individuos com mieloma mdultiplo, o NICE recomenda a avaliacdo dos desfechos
considerando o horizonte temporal entre 10 e 25 anos (6). Para simular o curso do mieloma multiplo foi selecionado o
horizonte temporal de 15 anos (180 meses), considerando que a expectativa de vida da populagdo brasileira, que é de

76,97 anos para 2021 (7).

A taxa de desconto aplicada para custos e desfechos foi de 5%, como preconizado pelas diretrizes brasileiras para

estudos de avaliagdo econémica (1).

Para avaliacdo dos desfechos de saude, usamos como base os resultados da revisao sistematica sobre a utilidade
em pacientes com mieloma multiplo publicada por Golicki et al. (8). As estimativas de utilidade foram consideradas as
mesmas para os regimes de tratamento, considerando-se os estados livres de progressdo e pds-progressao para os valores

de utilidade (Tabela 13).

Tabela 13. Utilidade para os pacientes com mieloma multiplo nos estados de
saude do modelo econdmico.
Utilidade pos progressao
(1C 95%)
0,66 (0,60 - 0,72) 0,59 (0,55 - 0,63)

Fonte: Golicki et al. (8).

Utilidade livre de progressao (IC 95%)

Os dados de SG e SLP foram obtidos, a partir da meta-analise por pares e em rede, dos ensaios clinicos AFAC (9),
EMNO1 (10), ECOG E1A6 (11) e HOVON87MM (12). Para extrapolagdo da SLP e SG nos pacientes submetidos aos esquemas
com talidomida, os dados foram extraidos das curvas de Kaplan-Meier e digitalizadas por meio do Engauge Digitizer versao
12.1, a partir dos estudos AFAC (9) e HOVON87MM (12). Para as curvas de SLP e SG dos pacientes tratados com esquemas
contendo lenalidomida, as estimativas foram obtidas com o ajuste das curvas estabelecidas para os esquemas com
talidomida, aplicando-se a corregdo pelo hazard ratio (HR) obtido na meta-analise em rede (Tabela 14) e estdo detalhadas
no Material Suplementar 1 deste Relatério. As curvas de sobrevida foram obtidas no formato de distribuicao Weibull. A
eficacia do tratamento de segunda linha foi considerada ja representada nos parametros de SG derivados dos tratamentos

de primeira linha (Figura 7).

96



' A° | ~
,/// ‘ : \\\‘\ |
/>§\\\,//’7{//\1\ 5 S /‘ W
Tabela 14. Hazard ratio e intervalos de confianga de 95% para sobrevida global e
sobrevida livre de progressao nas comparag¢ées analisadas.

Sobrevida global Sobrevida livre de progressao
Comparagoes
HR 1C 95% HR 1C 95%
RDc versus TDc 0,44 0,20-0,97 0,63 0,33-1,21
MPR-R versus MPT-T 0,89 0,66-1,21 0,90 0,70-1,15

Legenda: M=Melfalana, P=Prednisona, T=Talidomida, R=Lenalidomida, D=Dexametasona.
Fonte: Elaboragdo propria.

Curva de sobrevida - RDc
1= = 1. Sobrevida
Livre de
Progressao
0.9 (SLP)
—_2
0.8 Progressao/Sobrevida
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=
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2 054
F -
a
w
# 0.4
0.3
0.2 -
0.1
0
L I I I I I | T 1 )
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Meses
Legenda: R=Lenalidomida, D=Dexametasona.
Figura A: Curvas de sobrevida global e livre de progressao para os pacientes em terapia com RDc.
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Curvas de sobrevida - TDc
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Legenda: T=Talidomida, D=Dexametasona.

Figura B: Curvas de sobrevida global e livre de progressao para os pacientes em terapia com TDc.

Curvas de sobrevida - MPR-R

1= = 1. Sobwevida
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0.2 4
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o=
T T T T T T T T T 1
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Legenda: M=Melfalana, P=Prednisona, R=Lenalidomida.

Figura C: Curvas de sobrevida global e livre de progressao para os pacientes em terapia com MPR-R.
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Curvas de sobrevida - MPT-T

= 1. Sobwevida
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Progressao
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Progressan/Sobrevida
Gilobal (3G)

% sobrevida

T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Legenda: M=Melfalana, P=Prednisona, T=Talidomida.

Figura D: Curvas de sobrevida global e livre de progressado para os pacientes em terapia com MPT-T.

Figura 7. A) Curvas de sobrevida global e livre de progressao para os pacientes em terapia com RDc; B) Curvas de sobrevida global e
livre de progressdo para os pacientes em terapia com TDc; C) Curvas de sobrevida global e livre de progressdo para os pacientes em
terapia com MPR-R, e D) Curvas de sobrevida global e livre de progressdo para os pacientes em terapia com MPT-T.

Para esta analise, o desfecho avaliado para medir a efetividade das tecnologias foi anos de vida ganhos (LY) e anos
de vida ajustados pela qualidade (QALY), o qual combina a quantidade e a qualidade dos anos adicionais de vida conferidos
pela intervencdo. Por meio da revisdo sistematica conduzida previamente, foram obtidos os dados de sobrevida livre de
progressdo (SLP) e sobrevida global (SG) dos pacientes submetidos a terapia de inducdo e manutencdo com esquemas
qgue incluem lenalidomida ou talidomida. Os resultados de qualidade de vida ao longo do tempo foram usados para
estimar um valor de utilidade para cada estado de salude. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi calculada

para lenalidomida em comparagdo com a talidomida ao longo de um horizonte temporal de 15 anos.

4.7 Estimativa de recursos e custos

Para estimativa foram considerados os custos diretos com medicamentos e o valor do previsto na Tabela SUS para
as terapias de primeira e segunda linha, quando o paciente apresentou doenga progressiva. Os custos com os
medicamentos lenalidomida e talidomida foram extraidos do preco médio praticado em compras publicas, obtido por

meio do Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), via Banco de Precos em Saude (BPS) (13). Os
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esquemas terapéuticos e dosagens considerados estdo previstos nas bulas da

lenalidomida (5) e talidomida (4) (Tabela
15).

Tabela 15. Custo mensal e anual do tratamento com as terapias para pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de
células-tronco hematopoiéticas.
Quantidade Custo unitario

mensal médiol Custo mensal Custo anual

Esquemas/Medicamentos Apresentagdo

RDc (até a progressao da doenga)

LENALIDOMIDA 25mg/dia, 21 dias, ciclos 28
dias

Quimioterapia de células plasmaticas - 1a.
linha

(Dexametasona 40mg/dia, dias 1, 8, 15 e 22,
ciclos 28 dias)

Capsula 25 mg 21 RS 761,521 RS 15.991,92 RS 208.466,10
01 RS 427,50 RS 427,50 R$ 5.130,00

TDc (9 ciclos TD, manutengdo com T)

TALIDOMIDA 100mg/dia, continuo Comprimido 100mg 28 RS 1,552 RS 43,40 RS 565,75

Quimioterapia de células plasmaticas - 1a.

linha

(Dexametasona 40mg/dia, dias 1, 2, 3, 4, 15, - 01 RS 427,50 RS 427,50 RS 2.137,50
16,17,18, ciclos 28 dias, nos ciclos pares, por

5 ciclos)

MPR-R (9 ciclos MPR, manutengdo com R)

Quimioterapia de células plasmaticas - 1a.
linha

(Melfalana 0,18mg/kg/dia, dias 1, 2, 3, 4, - 01 RS 427,50 RS 427,50 RS 3.847,50
ciclos 28 dias e Prednisona 100mg/dia, dias
1, 2, 3, 4, ciclos 28 dias por 9 ciclos)
LENALIDOMIDA 10mg/dia, 21 dias, ciclos 28

A 1
dias, continuo Cépsula 10mg 21 RS 650,70 RS 13.664,70 RS 178.129,13
MPT-T (12 ciclos MPT, manuteng¢do com T)

Quimioterapia de células plasmaticas - 1a.

linha

(Melfalana 0,25 mg/kg/dia, dias 1, 2, 3, 4, - 01 RS 427,50 RS 427,50 RS 5.130,00
ciclos 28 dias e Prednisona 100mg/dia, dias

1, 2, 3, 4, ciclos 28 dias por 12 ciclos)

TALIDOMIDA 100mg/dia, continuo Comprimido 100mg 28 RS 1,552 RS 43,40 RS 565,75

Legenda: M=Melfalana, P=Prednisona, T=Talidomida, R=Lenalidomida, D=Dexametasona.

Nota: 1. Custo médio ponderado calculado a partir das compras publicas, por pregdo, publicadas no Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais (SIASG),
via Banco de Pregos em Saude (BPS), para compras realizadas no periodo de 01 de janeiro de 2018 a 27 de setembro de 2021. Consulta realizada em 27 de setembro
de 2021. 2. Custo unitério da ultima aquisigdo pelo Departamento de Logistica em Saude, com dispensa de licitagdo, em 14 de agosto de 2020, de acordo com a consulta
realizada em 19 de novembro de 2021.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Para o custo com melfalana, prednisona e dexametasona foram considerados os valores do procedimento
03.04.03.018-0 - QUIMIOTERAPIA DE CELULAS PLASMATICAS — 12 LINHA, com valor de R$427,50. Apds a progress3o da
doenca, em cada uma das tecnologias avaliadas, os pacientes passam a utilizar a segunda linha de tratamento. Para
estimar este custo, foi considerado o procedimento 03.04.03.019-8 - QUIMIOTERAPIA DE CELULAS PLASMATICAS — 22
LINHA, mensal, no valor de R$1.715,60. Todos os pacientes com doenca progressiva foram considerados elegiveis para o

tratamento de segunda linha, independente das terapias de indu¢do e manutencao utilizadas.
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4.8 Modelo econOmico

Para esta analise, foi utilizado o modelo de simula¢do de coorte de sobrevivéncia particionada (PartSA), com o
objetivo de avaliar a RCEI para os esquemas com duas e trés drogas, incluindo lenalidomida e talidomida na terapia de
inducdo e manutencgao dos pacientes inelegiveis ao TCTH. Este modelo econ6mico é utilizado para analise de uma coorte
tedrica, ao longo do tempo, em que os individuos passam por um conjunto de estados de saude mutuamente exclusivos.
O modelo foi elaborado considerando trés estados (livre de progressao, progressao e morte) (Figura 8). A proporc¢ao de
pacientes em cada estado foi baseada nos pardametros de SLP e SG obtidos a partir das curvas de Kaplan-Meier. As
distribuicGes para as curvas de SLP e SG foram modeladas para cada tratamento, considerando as curvas de sobrevida

dos estudos incluidos na sintese de evidéncias (Material Suplementar 1).

Livre de
Progressao
1

Progressdo
2

Figura 8. Estrutura do modelo econémico.

4.9 Andlise de sensibilidade

Para o cendrio base, foi realizada a analise de sensibilidade deterministica, representada pelo Diagrama de
Tornado, permitindo a avaliagao das varidveis de maior impacto no modelo. Os parametros foram variados de acordo
com os intervalos de confianga ou em 20% de forma arbitraria. Analises adicionais, por cendrio, dentro de cada uma das
comparagoes, foram conduzidas para avaliar a maxima (Cenarios 1 e 3) e minima (Cenarios 2 e 4) efetividade da
lenalidomida, com o objetivo de identificar as respectivas variagdes no custo-efetividade. Para estes cendrios, foram

utilizados os parametros minimos e maximos dos intervalos de confianca para SG e SLP (Tabela 4).

5. RESULTADOS

Os resultados foram apresentados de forma separada para esquemas terapéuticos com duas drogas (RDc versus

TDc) e com trés drogas (MPR-R versus MPT-T).
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Comparacao 1 - RDc versus TDc

Cenario base - RDc versus TDc

Para os pacientes tratados com TDc, o total de anos de vida ganhos (LY) foi de 3,59 e de 2,30 anos ajustados pela
qualidade (QALY) e, para os tratados com RDc, o total foi de 6,25 LY e 3,96 QALY. A efetividade incremental de 2,65 LY e
de 1,66 QALY. O custo para os pacientes tratados com TDc foi de RS 24.246,81, para os tratados com RDc foi de RS
825.150,90, sendo o custo incremental de RS 800.904,08. A RCEI foi de RS 482.008,72/QALY (Tabela 16).

Tabela 16. Anidlise de custo-efetividade na populagio com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas, considerando os esquemas RDc e TDc.

- Efetividade - Efetividade
. Custo Efetividade . Efetividade .
Tecnologias Custo incremental (w) incremental (QALY) incremental RCEI
(LY) (QALY)
TDc RS 24.246,81 - 3,59 - 2,30 - -
RDc R$ 825.150,90 RS 800.904,08 6,25 2,65 3,96 1,66 RS 482.008,72

O Diagrama de Tornado representa as varidveis que mais impactaram no modelo elaborado. A eficacia, expressa

pelos valores do HR, foi a variavel de maior impacto em termos de SG e SLP (Figura 6).

Tornado Diagram - ICER

RDc vs. TDc
1 HR_SG_RDc_vs_TDc (0.2 to 0.97)
[ | | HR_SLP_RDc_vs_TDc (1.21 to 0.33)
i c_lenalidomida_25mg (12800.256 to 19200.384)

| util_SLP (0.72 t0 0.6)
H util_SG (0.63 t0 0.55)

c_talidomida_100mg (52.08 to 34.72)

000.00 EV: 482,008.72
L 1 1
T T T

® o o < o N o
o Q Q Q o o o
S & ¥ F & &
P < P R P N
NS ) %) X G QJ )
ICER

Figura 9. Diagrama de Tornado do esquema terapéutico RDc comparado a TDc.

Cenario 1 - RDc versus TDc

No Cendrio 1, quando se obteve o maximo de efetividade para o esquema RDc (4,67 LY e 3,00 QALY), a RCEI foi de
RS 404.045,14/QALY (Tabela 17).
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Tabela 17. Andlise de custo-efetividade na populagdo com mieloma multiplo, nas comparagdes RDc versus TDc, considerando eficacia
maxima do esquema RDc.

. Custo Efetividade 'Efetlwdade Efetividade 'Efetlvndade
Tecnologias Custo incremental (LY) incremental (QALY) incremental RCEI
(LY) (QALY)
TDc RS 24.246,81 - 3,59 - 2,30 - -
RDc RS 1.235.844,31 RS$ 1.211.597,50 8,26 4,67 5,30 3,00 RS 404.045,14

No Cendrio 2, quando se obteve a minima de efetividade para o esquema RDc (3,69 LY e 2,32 QALY), a RCEI foi de RS
RS 16.903.151,90/QALY (Tabela 18).

Tabela 18. Anadlise de custo-efetividade na populagdo com mieloma multiplo, nas comparagdes RDc versus TDc, considerando eficacia
minima do esquema RDc.

. Custo Efetividade .Efetlwdade Efetividade .Efet|V|dade
Tecnologias Custo incremental (Ly) incremental (QALY) incremental RCEI
(LY) (QALY)
TDc RS 24.246,81 - 3,59 - 2,30 - -
RDc RS 448.485,88 RS 424.239,07 3,69 0,10 2,32 0,03 RS 16.903.151,90

Para os pacientes tratados com MPT-T, o total foi de 2,88 LY e de 1,85 QALY e, para os tratados com MPR-R, o total
foi de 3,13 LY e 2,00 QALY. A efetividade incremental foi de 0,24 LY e de 0,15 QALY. O custo para os pacientes tratados
com MPT-T foi de RS 22.024,48, para os tratados com MPR-R foi de RS 393.938,88, sendo o custo incremental de RS
371.896,41. A RCEI foi de RS 2.418.782,83/QALY (Tabela 19).

Tabela 19. Andlise de custo-efetividade na populagdio com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas, considerando os esquemas MPR-R e MPT-T.

. Custo Efetividade .Efetlwdade Efetividade .Efet|V|dade
Tecnologias Custo incremental (LY) incremental (QALY) incremental RCEI
(LY) (QALY)
MPT-T RS 22.024, 48 - 2,88 - 1,85 - -
MPR-R RS 393.938,88 RS 371.896,41 3,13 0,24 2,00 0,15 RS 2.418.782,83

O Diagrama de Tornado representa as varidveis que mais impactaram no modelo elaborado. A eficacia, expressa
pelos valores do HR para SLP, pode reduzir os valores para a RCEI, entretanto, ndo é possivel reduzir para valores inferiores

a R$1.900.000,00/QALY (Figura 10).
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Tornado Diagram - ICER
MPR-R vs. MPT-T
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V:2,418,782.83

4 m

Figura 10. Diagrama de Tornado do esquema terapéutico MPR-R comparado a MPT-T.

Cenario 3 - MPR-R versus MPT-T

No Cendrio 3, quando se obteve o maximo de eficicia para o esquema MPR-R (3,82 LY e 2,44 QALY), a RCEI foi de RS
753.542,45/QALY (Tabela 20).

Tabela 20. Anilise de custo-efetividade na populagdo com mieloma multiplo, nas comparagdes MPR-R versus MPT-T, considerando
eficadcia maxima do esquema MPR-R.

. Custo Efetividade .Efetlwdade Efetividade .Efetlwdade
Tecnologias Custo incremental (L) incremental (QALY) incremental RCEI
(LY) (QALY)
MPT-T RS 22.024, 48 - 2,88 - 1,85 - -
MPR-R RS 467.828,52 RS 445.786,04 3,82 0,93 2,44 0,59 RS 753.542,45

Cenario 4 - MPR-R versus MPT-T

No Cendrio 4, quando se obteve a minima eficcia para o esquema MPR-R (2,52 LY e 1,62 QALY), a RCEI foi de - RS
1.363.809,65/QALY, demonstrando dominancia do esquema com talidomida (Tabela 21).

Tabela 21. Anilise de custo-efetividade na populagdo com mieloma multiplo, nas comparacdes MPR-R versus MPT-T, considerando
eficacia minima do esquema MPR-R.

. Custo Efetividade = Ccuvidade | oo iividade ~ Cfetividade
Tecnologias Custo incremental (L) incremental (QALY) incremental RCEI
(LY) (QALY)
MPT-T RS 22.024, 48 - 2,88 - 1,85 - -
MPR-R RS 331.454,17 RS$ 309.411,70 2,52 -0,36 1,62 -0,23 - RS 1.363.809,65
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O modelo elaborado para esta avaliacdo ndo considerou custos com eventos adversos, interna¢des, exames de
acompanhamento ou qualquer outra intervencao adicional a terapia medicamentosa. Entretanto, os resultados da sintese
de evidéncia apontam para maior ocorréncia de polineuropatia em pacientes tratados com esquemas contendo
talidomida e maior ocorréncia de eventos hematoldgicos em pacientes tratados com esquemas que incluem a

lenalidomida (Material Suplementar 1). Desta forma, a auséncia destes dados pode impactar no modelo econémico.

Os dados para SG e SLP foram extrapolados a partir de ensaios clinicos, desta forma pode haver incerteza quanto as
evidéncias. Neste modelo, assumiu-se que o paciente faria uso das tecnologias ao longo da vida, entretanto, as taxas de
descontinuagdo ndo mostraram diferencas significativas entre os grupos tratados com esquemas contendo talidomida e
lenalidomida. E importante destacar que os estudos que embasaram esta analise possuem tempo de seguimento de até
36 meses e ndo foram localizados estudos de eficacia a longo prazo para os esquemas avaliados. Durante a reunido de
escopo, a descontinuacdo do tratamento foi um dos pontos defendidos pelos especialistas e que apoiaram a avaliacdo da

lenalidomida para terapia de indugdo e manutencdo em pacientes inelegiveis ao TCTH.

Adicionalmente, ndo foram encontrados dados de utilidades especificos para a populacdo brasileira, sendo utilizados

dados de estudos internacionais.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 3 — ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Analise de Impacto Or¢camentario

Lenalidomida para pacientes com mieloma muiltiplo inelegiveis ao transplante de células-

tronco hematopoiéticas

Brasilia — DF
Fevereiro de 2022
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1. APRESENTACAO

Esta andlise de impacto orcamentdario, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude (SCTIE), foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias do Hospital das Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (NATS/HC Unicamp), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, em
decorréncia da atualizacao das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo do Ministério da Saude. O
objetivo foi avaliar o impacto orcamentario com uma possivel incorporacao da lenalidomida para terapia de inducdo e
manuteng¢do em pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH),

na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma analise de impacto orcamentdrio (AlO) da utilizagdo da lenalidomida, comparada a talidomida,
para a terapia de inducdo e manuten¢do em pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH. A AlO seguiu as
Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (1). Na comparagdo 1, lenalidomida e dexametasona (RDc) foi
comparada a talidomida e dexametasona (TDc), ambos administrados de forma continua até a progressdo da doenca. Na
comparacdo 2, melfalana, prednisona e lenalidomida (MPR-R) foi comparado a melfalana, prednisona e talidomida (MPT-

T). Os esquemas terapéuticos foram detalhados no item 4.3.

4. METODOS

4.1.Perspectiva

O modelo de analise de impacto orcamentario (AlO) foi desenvolvido para estimar o impacto da incorporagao da
lenalidomida no SUS, comparando-se ao cendrio atual, utilizando dados de eficacia e custos a partir da analise de custo-

efetividade.

4.2.Horizonte temporal

O horizonte temporal foi de cinco anos (2022-2026), de acordo com a Diretriz de Analises de Impacto

Orgcamentario do Ministério da Saude (1).

4.3.Cenario e comparadores

A lenalidomida foi comparada a talidomida, em esquemas terapéuticos com duas (RDc vs TDc) e trés drogas (MPR-
R vs MPT-T). A participa¢do de cada tecnologia (market share) no cendrio da incorporacgao foi realizada de forma arbitraria
e progressiva. As diferengas entre os cenarios atuais (duas e trés drogas) e propostos representam o impacto
orcamentdrio incremental. Para andlise foram elaborados seis cenarios (1 a 6) variando apenas o market share, de acordo

com o numero de drogas em cada esquema terapéutico.

4.4 .Custos de tratamento

Para o impacto orcamentdrio, foram considerados os custos de tratamento de primeira linha para os pacientes
inelegiveis ao TCTH, considerando as informacgdes sobre eficacia e os dados do modelo econémico (Material Suplementar
1 e 2) apresentados neste documento. Para os custos com os medicamentos, em cada um dos esquemas, foram
consideradas as dosagens e posologia preconizadas para a lenalidomida (2) e talidomida (3) previstas em bula. Para os
custos com melfalana, prednisona e dexametasona, foram considerados os valores do procedimento 03.04.03.018-0 -
QUIMIOTERAPIA DE CELULAS PLASMATICAS — 12 LINHA, com valor de R$427,50. Foram analisados apenas os esquemas

terapéuticos com lenalidomida incluidos na bula (2).
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A Tabela 1 demonstra os custos do tratamento mensal Ebm as tecnologias avaliadas, de acordo com o preco
praticado em compras publicas, obtido por meio do Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), via
Banco de Pregos em Saude (BPS) (4). Ndo foram considerados os custos do tratamento quando o paciente apresenta

doenga progressiva.

Tabela 22. Custo mensal e anual do tratamento com as terapias de indugdo e manutengdo, para pacientes com mieloma multiplo
inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas.
Quantidade Custo unitario

mensal médiot Custo mensal Custo anual

Esquemas/Medicamentos Apresentagdo

RDc (até a progressdo da doenga)

LENALIDOMIDA 25mg/dia, 21 dias, ciclos 28
dias

Quimioterapia de células plasmaticas - 1a.
linha

(Dexametasona 40mg/dia, dias 1, 8, 15 e 22,
ciclos 28 dias)

Capsula 25 mg 21 RS 761,521 RS 15.991,92 RS 208.466,10

- 01 RS 427,50 RS 427,50 R$ 5.130,00

TDc (9 ciclos TD, manuteng¢ao com T)

TALIDOMIDA 100mg/dia, continuo Comprimido 100mg 28 RS 1,552 RS 43,40 RS 565,75

Quimioterapia de células plasmaticas - 1a.

linha

(Dexametasona 40mg/dia, dias 1, 2, 3, 4, 15, - 01 RS 427,50 RS 427,50 RS 2.137,50
16,17,18, ciclos 28 dias, nos ciclos pares, por 5

ciclos)

MPR-R (9 ciclos MPR, manuten¢do com R)

Quimioterapia de células plasmaticas - 1a.
linha

(Melfalana 0,18mg/kg/dia, dias 1, 2, 3, 4, - 01 RS 427,50 RS 427,50 RS 3.847,50
ciclos 28 dias e Prednisona 100mg/dia, dias 1,
2, 3, 4, ciclos 28 dias por 9 ciclos)
LENALIDOMIDA 10mg/dia, 21 dias, ciclos 28

spsula 1 21 R 701 RS 13.664,7 R$ 178.129,1
dias, continuo Capsula 10mg $ 650,70 $13.664,70 $178.129,13

MPT-T (12 ciclos MPT, manuteng¢do com T)

Quimioterapia de células plasmaticas - 1a.

linha

(Melfalana 0,25 mg/kg/dia, dias 1, 2, 3, 4, - 01 RS 427,50 RS 427,50 RS 5.130,00
ciclos 28 dias e Prednisona 100mg/dia, dias 1,

2, 3, 4, ciclos 28 dias por 12 ciclos)

TALIDOMIDA 100mg/dia, continuo Comprimido 100mg 28 RS 1,552 RS 43,40 RS 565,75

Legenda: M=Melfalana, P=Prednisona, T=Talidomida, R=Lenalidomida, D=Dexametasona.

Nota: 1. Custo médio ponderado calculado a partir das compras publicas, por pregdo, publicadas no Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais (SIASG),
via Banco de Pregos em Saude (BPS), para compras realizadas no periodo de 01 de janeiro de 2018 a 27 de setembro de 2021. Consulta realizada em 27 de setembro
de 2021. 2. Custo unitdrio da Ultima aquisigdo pelo Departamento de Logistica em Satde, com dispensa de licitagdo, em 14 de agosto de 2020, de acordo com a consulta
realizada em 19 de novembro de 2021.

Fonte: Elaboragdo propria.

Para o cdlculo da populagao elegivel as modalidades de tratamento, a estimativa anual de mieloma multiplo para
o Brasil, foi obtida por meio da publicagao do Global Cancer Observatory — GLOBOCAN, sendo a incidéncia de 2 casos de

mieloma a cada 100.000 habitantes (5), aplicada a projecdo da populagdo brasileira conforme dados do Instituto Brasileiro
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de Geografia e Estatistica - IBGE (6), para os individuos co;n \idéd'é'/ig’ual ou superior a 19 a;\os, conforme as DDT de

Mieloma Muiltiplo publicadas em 2015 (7).

A porcentagem de pacientes submetidos a terapia de primeira linha, baseada em talidomida, foi obtida de Hungria
et al. (8), estudo observacional realizado no contexto nacional e da América Latina (8), em que 61,2% dos pacientes sdo
considerados inelegiveis TCTH e, destes 61,2% realizaram tratamentos baseados em talidomida. Para as comparacdes 1 e
2, foram considerados 50% dos pacientes em tratamento com esquemas baseados em talidomida, para cada comparacao.
A sobrevida livre de progressao (SLP) foi aplicada para todos os esquemas de tratamento, obtida a partir do estudo de
custo-efetividade (Material suplementar 2), a qual considerou os estudos AFAC (9), EMNO1 (10), ECOG E1A6 (11) e
HOVON87MM (12) (Figuras 11).

Curva de sobrevida - RDc
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Progressao

(SLP)

-2
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.
-
.
-
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0 20 40 60 a0 100 120 140 160 180

Meses

Legenda: R=Lenalidomida, D=Dexametasona.

Figura A: Curvas de sobrevida global e livre de progressao para os pacientes em terapia com RDc.
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Curvas de sobrevida - TDc
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Legenda: T=Talidomida, D=Dexametasona.

Figura B: Curvas de sobrevida global e livre de progressao para os pacientes em terapia com TDc.

Curvas de sobrevida - MPR-R
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Legenda: M=Melfalana, P=Prednisona, R=Lenalidomida.

Figura C: Curvas de sobrevida global e livre de progressao para os pacientes em terapia com MPR-R.
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Legenda: M=Melfalana, P=Prednisona, T=Talidomida.

Figura D: Curvas de sobrevida global e livre de progressado para os pacientes em terapia com MPT-T.

Figura 11. A) Curvas de sobrevida global e livre de progressao para os pacientes em terapia com RDc; B) Curvas de sobrevida global e
livre de progressdo para os pacientes em terapia com TDc; C) Curvas de sobrevida global e livre de progressdo para os pacientes em
terapia com MPR-R, e D) Curvas de sobrevida global e livre de progressdo para os pacientes em terapia com MPT-T.

Desta forma, a SLP foi a mesma utilizada na avaliacdo econémica. O tempo de tratamento referiu-se as taxas de

progressdo para os esquemas com lenalidomida e talidomida. Os pacientes anteriores a 2022 ndo foram considerados

nesta analise, com a finalidade de demonstrar cendrios com populacGes comparaveis. A Tabela 23 demonstra a populacdo

elegivel, estimada por ano, para cada modalidade de tratamento.
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Tabela 23. Variadveis e populagdo elegivel utilizadas na analise de impacfo 6rgamentéri
ESTIMATIVAS

VARIAVEIS

Populagdo brasileira

Populagdo brasileira (= 19 anos)
Casos de mieloma multiplo na
populagdo (= 19 anos)

Pacientes com mieloma multiplo
inelegiveis ao TCTH

Pacientes com mieloma multiplo
inelegiveis ao TCTH, em

tratamentos  baseados em
talidomida
Pacientes com mieloma

multiplo, inelegiveis ao TCTH,
em tratamento com RDc ou TDc

Pacientes com mieloma
multiplo, inelegiveis ao TCTH,
em tratamento com MPR-R ou
MPT-T

2022

214.828.540

155.562.137

3.111

2.057

1259

629

629

2023

216.284.269

157.294.648

3.146

2.079

1.273

636

636

2024

217.684.462

158.967.408

3.179

2.102

1.286

643

643

N

0.

2025

219.029.096

160.600.523

3.212

2.123

1.299

650

650

2026

220.316.530

162.166.361

3.243

2.144

1.312

656

656

Referencial

Projecao
populacional

% > 19 anos

2 casos/
100 mil hab
66,1% dos
pacientes
com mieloma
61,2% dos
pacientes
inelegiveis ao
TCTH, em
tratamentos
baseados em
talidomida
50% dos
pacientes em
tratamentos
baseados em
talidomida
50% dos
pacientes em
tratamentos
baseados em
talidomida

Legenda: TCTH=transplante de células-tronco hematopoiéticas, RDc=Lenalidomida e dexametasona continua, TDc=Talidomida continua + Dexametasona, MPR-R=
Melfalana, prednisona, lenalidomida, seguida de lenalidomida na manutengdo, MPT-T= Melfalana, prednisona, talidomida, seguida de talidomida na manutencgao.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Para fins de comparacdo, a participacdo de cada tecnologia foi considerada em quatro cenarios (1 a 4), que foram

comparados ao cendrio atual para esquemas com duas e trés drogas. No cendrio atual, todos os pacientes inelegiveis ao

transplante foram considerados potencialmente elegiveis aos tratamentos baseados em talidomida ou lenalidomida

(Tabela 24).
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Tabela 24. Porcentagem de pacientes elegiveis pa'ra cada modalidade de terapia
de primeira linha nos pacientes inelegiveis ao transplante de células-tronco

hematopoiéticas nos cendrios atuais e 1 a 6.
Cendrios 2022 2023 2024 2025 2026

Atual (2 drogas)

RDc 0% 0% 0% 0% 0%
TDc 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario 1

RDc 5% 10% 15% 20% 25%
TDc 95% 90% 85% 80% 75%
Cenario 2

RDc 10% 20% 30% 40% 50%
TDc 90% 80% 70% 60% 50%
Cenario 3

RDc 15% 30% 45% 60% 75%
TDc 85% 70% 55% 40% 25%

Atual (3 drogas)

MPR-R 0% 0% 0% 0% 0%
MPT-T 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario 4

MPR-R 5% 10% 15% 20% 25%
MPT-T 95% 90% 85% 80% 75%
Cenario 5

MPR-R 10% 20% 30% 40% 50%
MPT-T 90% 80% 70% 60% 50%
Cenario 6

MPR-R 15% 30% 45% 60% 75%
MPT-T 85% 70% 55% 40% 25%

Legenda: RDc=Lenalidomida e dexametasona continua, TDc=Talidomida continua + Dexametasona,
MPR-R= Melfalana, prednisona, lenalidomida, seguida de lenalidomida na manutengdo, MPT-T=
Melfalana, prednisona, talidomida, seguida de talidomida na manutengao.

Fonte: Elaboracgdo propria.

5. RESULTADOS
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No Cendrio 1, considerando que a lenalidomida fosse incorporada em esquema terapéutico de primeira linha RDc,

para 5% dos pacientes que hoje sdo submetidos a tratamentos com TDc, com aumento progressivo de 5% ao ano,

aplicando-se a mesma porcentagem para reducao dos pacientes tratados em esquemas com talidomida, o impacto

or¢amentadrio incremental seria de R$ 6.635.729,02 para o primeiro ano (2022) atingindo RS 67.852.890,61 no quinto ano

de incorporagdo (2026). O impacto acumulado no periodo de cinco anos seria de R$176.358.208,00 (Tabela 25).

Tabela 25. Impacto orgamentario considerando o Cenario 1.

Cenarios 2022

Cenario atual (2 drogas)

RDc -

TDc RS 1.919.313,84
Cendrio 1

RDC RS 6.720.786,59
TDc RS 1.834.256,27
::'c'::rc::ntal RS 6.635.729,02

Fonte: Elaboragdo propria.

2023

RS 2.036.824,76

RS 18.564.655,40
RS 1.853.778,22

RS 18.381.608,86

2024

RS 2.090.385,16

RS 33.645.287,39
RS 1.802.451,05

RS 33.357.353,28

2025

RS 2.120.309,11

RS 50.527.134,27
RS 1.723.801,07

RS 50.130.626,23

2026

RS 2.142.895,36

RS 68.360.355,59
RS 1.635.430,39

RS 67.852.890,61

2022-2026

RS 11.991.045,73

RS 177.818.219,23
RS 10.531.034,50

RS 176.358.208,00

No Cendrio 2, a terapia de primeira linha com o esquema RDc seria ofertada para 10% dos pacientes que hoje sdao

submetidos ao tratamento com o esquema TDc, com aumento de 10% ao ano e igual redugao dos pacientes submetidos

a terapia com TDc. O impacto orgamentario incremental estimado com a incorporagdo da lenalidomida seria de RS

13.271.458,03 no primeiro ano e, de RS 135.705.781,22, no quinto ano apds a incorpora¢do, acumulando

R$352.716.416,01 em cinco anos (Tabela 26).

Tabela 26. Impacto orgamentario considerando o Cenario 2.

Cenarios 2022

Cenario atual (2 drogas)

RDc -

TDc R$ 1.919.313,84
Cenario 2

RDC RS 13.441.573,18
TDc RS 1.749.198,69
:r':l'::;::mal R$ 13.271.458,03

Fonte: Elaboragdo propria.

2023

RS 2.036.824,76

RS 37.129.310,80
RS 1.670.731,69

RS 36.763.217,73

2024

RS 2.090.385,16

RS 67.290.574,77
RS 1.514.516,95

RS 66.714.706,57

2025

RS 2.120.309,11

RS 101.054.268,54
RS 1.327.293,03

RS 100.261.252,46

2026

RS 2.142.895,36

RS 136.720.711,18
RS 1.127.965,41

RS 135.705.781,22

2022-2026

RS 11.991.045,73

RS 355.636.438,46
RS 9.071.023,27

RS 352.716.416,01

No Cenario 3, a terapia de primeira linha com o esquema RDc seria ofertada para 15% dos pacientes que hoje sdo

submetidos ao tratamento com o esquema TDc, com aumento de 15% ao ano e igual redugdo dos pacientes submetidos
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SN 2
a terapia com TDc. O impacto orgamentdrio incremental estimado com a incorporacdo da lenalidomida seria de RS

|

19.907.187,05 no primeiro ano e, de RS 203.558.671,84, no quinto ano apds a incorporacdo. Para o periodo de cinco anos,

os custos acumulados seriam de RS 529.074.624,01 (Tabela 27).

Tabela 27. Impacto orgamentario considerando o Cenario 3.

Cenarios

2022

Cenario atual (2 drogas)

RDc
TDc
Cenario 2
RDc

TDc

Impacto
incremental

RS 1.919.313,84

RS 20.162.359,77
RS 1.664.141,12

RS 19.907.187,05

2023

RS 2.036.824,76

RS 55.693.966,20
RS 1.487.685,15

RS 55.144.826,59

2024

RS 2.090.385,16

RS 100.935.862,16
RS 1.226.582,85

R$ 100.072.059,85

2025

RS$ 2.120.309,11

RS 151.581.402,80
RS 930.784,99

R$ 150.391.878,69

2026

RS 2.142.895,36

RS 205.081.066,76

RS 620.500,43

RS 203.558.671,84

2022-2026

RS 11.991.045,73

RS 533.454.657,70

R$ 7.611.012,05

R$ 529.074.624,01

No Cenario 4, considerando que a lenalidomida fosse incorporada em esquema terapéutico de primeira linha

MPR-R, para 5% dos pacientes que hoje sdo submetidos a tratamentos com MPT-T, com aumento progressivo de 5% ao

ano, aplicando-se a mesma porcentagem para reducdo dos pacientes tratados em esquemas com talidomida, o impacto

orcamentadrio incremental seria de RS 5.546.665,60 para o primeiro ano (2022) atingindo RS 54.626.597,28 no quinto ano

de incorporagdo (2026). Os custos acumulados para este periodo seriam de RS 144.447.343,16 (Tabela 28).

Tabela 28. Impacto orcamentario considerando o Cenario 4.

Cenarios

2022

Cenario atual (3 drogas)

MPR-R
MPT-T
Cenario 4
MPR-R

MPT-T

Impacto
incremental

RS 3.844.714,94

RS 5.725.881,99
RS 3.665.498,56

RS 5.546.665,60

Fonte: Elaboragdo propria.

2023

RS 4.010.087,70

RS 15.848.806,29
RS 3.634.490,08

RS 15.473.208,68

2024

RS 4.087.274,83

RS 28.365.218,38
RS 3.505.025,88

RS 27.782.969,43

2025

RS 4.134.659,96

RS 41.812.623,67
RS 3.339.938,45

RS 41.017.902,16

2026

RS 4.175.642,55

RS 55.637.866,00
RS 3.164.373,83

RS 54.626.597,28

2022-2026

RS 23.794.917,36

RS 147.390.396,33
RS 20.851.864,18

RS 144.447.343,16

No Cenario 5, a terapia de primeira linha com o esquema MPR-R seria ofertada para 10% dos pacientes que hoje

sao submetidos ao tratamento com o esquema MPT-T, com aumento de 10% ao ano e igual reducdo dos pacientes

submetidos a terapia com MPT-T. O impacto orgamentario incremental estimado com a incorporagdo da lenalidomida
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custo total de RS 288.894.686,31 (Tabela 29).

Tabela 29. Impacto orgamentario considerando o Cenario 5.

Cenarios 2022

Cenario atual (3 drogas)

MPR-R -

MPT-T RS 3.844.714,94
Cenario 5

MPR-R R$ 11.451.763,97
MPT-T RS 3.486.282,18
:r':l'::;::ntal R$ 11.093.331,21

Fonte: Elaboragdo prépria.

2023

RS 4.010.087,70

RS 31.697.612,59
RS 3.258.892,47

RS 30.946.417,36

2024

RS 4.087.274,83

RS 56.730.436,76

RS 2.922.776,93

RS 55.565.938,87

N N :
seria de RS 11.093.331,21 no primeiro ano e, de RS 109.253.194,56, no quinto ano apds a incorporac¢do, acumulando o

2025

RS 4.134.659,96

RS 83.625.247,34
RS 2.545.216,93

RS 82.035.804,32

2026

RS 4.175.642,55

RS 111.275.732,00

RS 2.153.105,11

RS 109.253.194,56

|

2022-2026

RS 23.794.917,36

RS 294.780.792,66

R$ 17.908.811,01

RS 288.894.686,31

No Cenario 6, a terapia de primeira linha com o esquema MPR-R seria ofertada para 15% dos pacientes que hoje

sdo submetidos ao tratamento com o esquema MPT-T, com aumento de 15% ao ano e igual redugdo dos pacientes

submetidos a terapia com MPT-T. O impacto orgamentario incremental estimado com a incorporagdo da lenalidomida

seria de RS 16.639.996,81 no primeiro ano e, de RS 163.879.791,84, no quinto ano apds a incorporac¢do. O impacto

acumulado nos custos, considerando o periodo de cinco anos seria de RS 433.342.029,47 (Tabela 30).

Tabela 30. Impacto orcamentario considerando o Cenario 6.

Cenarios 2022

Cenario atual (3 drogas)

MPR-R -
MPT-T RS 3.844.714,94
Cenario 6

MPR-R RS 17.177.645,96
MPT-T RS 3.307.065,80
::‘c‘:::::ntal R$ 16.639.996,81

Fonte: Elaboragdo propria.

2023

RS 4.010.087,70

RS 47.546.418,88
RS 2.883.294,85

RS 46.419.626,04

2024

RS 4.087.274,83

RS 85.095.655,14
RS 2.340.527,99

RS 83.348.908,30

2025

RS 4.134.659,96

RS 125.437.871,02
RS 1.750.495,42

RS 123.053.706,47

2026

RS 4.175.642,55

RS 166.913.597,99
RS 1.141.836,39

RS 163.879.791,84

2022-2026

RS 23.794.917,36

RS 442.171.189,00
RS 14.965.757,83

R$ 433.342.029,47

Esta analise utilizou dados de incidéncia para o mieloma multiplo publicados pela iniciativa GLOBOCAN, para a

populagdo brasileira em 2020 (5), que considera cerca de 2 casos de mieloma multiplo por 100 mil habitantes. Desta

forma, as estimativas para os anos de 2022-2026 foram baseadas nesta incidéncia e podem nao refletir o real nimero de

casos na populacdo brasileira. Este método de estimativa, considerando a projecdo populacional para os individuos com

idade igual ou superior a 19 anos e a inelegibilidade ao TCTH baseada em estudo observacional que incluiu a populac¢ao
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brasileira, tem como vantagem incluir os individuos que poderiam se beneficiar das tecnologias avaliadas. Entretanto,

esse numero tende a ser um pouco maior do que os dados consolidados pelo Departamento de Informatica do Sistema

Unico de Saude (DATASUS) para periodos anteriores a este estudo, podendo superestimar os resultados.

Da mesma forma, os cenarios estabelecidos nesta andlise utilizaram market share estipulados de forma arbitraria

e que podem nado refletir a real participacdo de cada tecnologia no contexto do SUS.

Em relacdo aos dados de efetividade, a estimativa da SLP foi baseada nos resultados da meta-andlise em rede,
apresentada no Material Suplementar 1, com a projecao dos dados para a curva de sobrevida. Os estudos incluidos nesta
meta-analise ndo foram desenvolvidos apenas com a populagdo brasileira e podem comprometer a validade externa
destas estimativas. Além disso, ndo foi considerado os efeitos das tecnologias em relacdo ao uso de uma segunda linha
de tratamento, pois a sintese de evidéncias ndo demonstrou diferencas significativas entre os grupos tratados com os

esquemas terapéuticos avaliados nesta analise.
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