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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 n2 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 gestdao 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 ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.
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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 atencdo 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 saide 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 cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e a
prevaléncia de determinada condigdo clinica e estudos que visam a regulac¢do sanitdria ou de prego das tecnologias.

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



1¥Conitec () LT
LISTA DE TABELAS
Tabela 1. Custos dos medicamentos avaliados. .........eeevi i e e e e e et e e e e e e e ssabrbaeeeeeeeeesnnsrsaeeeaaeeans 17

Tabela 2. Andlise de custo-efetividade na populagdo com mieloma multiplo em terapia de manuten¢do no cenario base.

.............................................................................................................................................................................................. 26
Tabela 3. Varidveis e populagao elegivel utilizadas na andlise de impacto or¢amentario........cccccccveeeeecieeeeccieeeccciee e, 28
Tabela 4. Contribui¢des técnico-cientificas da Consulta Publica n? 120, de acordo com a origem (N =21). cccccceecvveeeenneeen. 34

Tabela 5. Perfil dos participantes - pessoa fisica - das contribui¢cdes técnico-cientificas da Consulta Publica n? 120, de

1ol ge [ R ool oIk WoTa 0= o T (S TN X ) SRR 34
Tabela 6. Contribui¢des sobre experiéncia e opinido da Consulta Publica n2 120, de acordo com a origem (n = 120)......42
Tabela 7. ContribuicGes sobre experiéncia e opinido da Consulta Publica n2 120, de acordo com a origem (n = 120)...... 42
Tabela 8. Caracterizacdo dos ensaios clinicos randomizados iNCIUIAOS. ........coiiieciiiiiiiei e e 70
Tabela 9. Caracterizacao dos participantes dos ensaios clinicos randomizados incluidos............ccoevveiiieeeeeeieiiiciineeeee e, 71

Tabela 10. Utilidade para os pacientes com mieloma multiplo com uso de cada tecnologia nos estados de saude do modelo
[ToleT 0] 1 41 TR URPURPRRRRPOt 89

Tabela 11. Custo mensal e anual do tratamento com as terapias para pacientes com mieloma multiplo em manutencao.

Tabela 12. Variaveis utilizadas na analise de sensibilidade deterministiCa. ........oooevveeiiiiiiiiiieee 92

Tabela 13. Andlise de custo-efetividade na populagdo com mieloma multiplo em terapia de manutengao no cenario base.

Tabela 14. Anélise de custo-efetividade na populagcdo com mieloma multiplo em terapia de manutengdo no Cendrio 1.94
Tabela 15. Anélise de custo-efetividade na populagcdo com mieloma multiplo em terapia de manutengdo no Cendrio 2.94

Tabela 16. Custo mensal e anual do tratamento com as terapias para pacientes com mieloma multiplo em manutencao.

Tabela 17. Variadveis e populagdo elegivel utilizadas na andlise de impacto orgamentario. .......cccccceeeevciveeercieeeeecieeeeenns 102

Tabela 18. Porcentagem de pacientes elegiveis para cada modalidade de terapia de manutengdo nos cenarios atual, 1, 2

€ 3. ittt ettt e e ettt e s —ee e bee et e e e s bee e bt e e et e e e b et e et ee e beeehee e e beeeaabeeeabee e beeeeabee e b e e e abee e baeeea b e e s bee e b bee e bee e bbeesataesateenabeenn 103
Tabela 19. Impacto orgamentario considerando 0 CENAMIO L. ...ciiiuiiiiiiciiie et e e et e e e earr e e e sata e e e srraeeesanes 104
Tabela 20. Impacto orcamentario considerando 0 CENAMIO 2. ...ccicuiiiiiiciiee et eae e e e ere e e s eate e e e sateeeessrraeeesanes 104
Tabela 21. . Impacto orcamentario considerando 0 CENATIO 3. .......uiiiiiciiieeiciee ettt e e et e e e etre e e e etreeeeeeareeeeeesreeaeeanes 105
LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Sistemas de estadiamento da doenga para pacientes com mieloma multiplo, de acordo com os Sistemas Durie-

Salmon e de Estadiamento INTEINACIONAL. .........uviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee ettt et ettt et e e e e ee e e e e e e e e e e e e eereereererereeeeeeeereeerereees 14



£¥ Conitec. Q B RN

CATN TN , |
lo, de acordo com alteracdes citogenéticas, idade e

Quadro 2. Estadiamento para pacientes com mieloma mu‘ltkliib
A a g F ARV e (S YoT oL =AVa o I TSP UTPRN 14
Quadro 3. Critérios de resposta ao tratamento, de acordo com as Diretrizes do Mieloma Multiplo publicadas em 2015
[T Lo T/ 1T o T =T o Xe F= Y- 1¥ o [PPSR 15
Quadro 4. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia avaliada. .........ccoocuviiiiiiiiii e 16
Quadro 5. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho sobrevida global, de acordo com as estimativas obtidas
N MELA-ANALISE BM FEUE. 1. etiiiiee ettt sttt e e st e e s et e e s tee s beeesabeesabeeesteesabeeessseesaseesnseeenaseesnseeenateessaeensses 20
Quadro 6. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho sobrevida livre de progressao, de acordo com as
estimativas obtidas Na MEta-analiSE @M FEAE. ..o ettt e st e e e sbee e sbeeesabeesbeesnseeesabeesnns 20
Quadro 7. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho eventos adversos graus 3 e 4, de acordo com as
estimativas obtidas Na Meta-analiSE M MEUE. .......coi it e e st e e e sabr e e e sssbaeeessbbeeeesnsaeeeens 21
Quadro 8. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho de eventos neurolégicos, de acordo com as estimativas
0btidas Na MEta-ANALISE @M FEAE. ..ooiueiiie e e s e e et et e e sttt e e e sabaeeesaasseeesaasbeeesassseeeesnsseeeennsreeeann 22
Quadro 9. Avaliacdo da qualidade da evidéncia da comparacdo entre lenalidomida e talidomida para os desfechos
sobrevida global, sobrevida livre de progressao, eventos adversos graus 3 e 4, eventos adversos neuroldgicos. ............. 23

Quadro 10. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo, que necessitam de terapia

de manutencdo apds serem sUDMELIAOS @0 TCTH. .....uiiiiiiiiiie et e et e e e e tr e e e s sata e e e easteeesansaeeeeanseeeeeansaneanan 30
Quadro 11. Pergunta de pesquisa, baseada no acronimo PICO (paciente, intervengdo, comparador e desfechos). ......... 55
Quadro 12. Estratégias de busca nas bases consultadas para identificacdo de revisdes sistematicas.........cccceecvvveeeecrnennnn. 56

Quadro 13. Avaliacdo da confianga nos resultados das revisdes sistematicas de acordo com a ferramenta AMSTAR 2.0.59
Quadro 14. Avaliacdo da qualidade das revisGes sistematicas com meta-analises usando a ferramenta AMSTAR 2.0......59

Quadro 15. Caracterizagdo das revisGes sistematicas e dos ensaios clinicos incluidos nestas revisoes, selecionados na Etapa

SRR 61
Quadro 16. Estratégias de busca nas bases consultadas para identificagdo dos ensaios clinicos randomizados. .............. 62
Quadro 17. Classificagdo do risco de viés geral para desfechos especificos conforme a ferramenta RoB 2.0..................... 64

Quadro 18. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho sobrevida global, de acordo com as estimativas obtidas
N MELA-ANALISE EM FEUE. .. .eeiieiie ettt ettt e sttt e s ab e e st e e s bteesabeesabe e e abeesabeeesabeesabeesabaeesabeesabbeennteesabaeennnes 73
Quadro 19. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho sobrevida livre de progressao, de acordo com as
estimativas obtidas Na Meta-analisSE @M FEAE. ......ii ittt e e te e sba e s sabeesbaesnabeesbaeenes 74
Quadro 20. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho eventos adversos graus 3 e 4, de acordo com as
estimativas obtidas Na MEta-analiSE @M MEAE. ......ui i e et e e st e et e e aee e sbeeesnseesnseeenseeesreennns 75
Quadro 21. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho de eventos neuroldgicos, de acordo com as estimativas
0btidas NA META-ANALISE M FEAE. .....ii et e e et e et e e e te e e rte e s s teesbeeessteessseeeasteesseeesnseesnsaeenseeesseennns 76
Quadro 22. Avaliacdo da qualidade da evidéncia da comparacdo entre lenalidomida e talidomida para os desfechos

sobrevida global, sobrevida livre de progressado, eventos adversos graus 3 e 4, eventos adversos neurolégicos. ............. 77

4



f¥Conitec | Ity

; ["’/,«;5,7j'f" -3 S e N A ez > (
Quadro 23. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade. ........ccccooiiriiiiiiiiinin e 87
LISTA DE FIGURAS
Figura 1. Diagrama da rede utilizada Na Meta-analiSe. ........ccocuiiiiieiiiii et e e e e ere e e e e ate e e e e entaeeeeanes 19
Figura 2. Grafico de floresta referente ao desfecho da sobrevida global. ... 19
Figura 3. Grafico de floresta referentes ao desfecho da sobrevida livre de progressao. ........ccccceeeciveeieciieeeecieee e 20
Figura 4. Grafico de floresta referentes ao desfecho de eventos adversos graus 3 € 4. .....cccccvveeeeciieeeecieee e ecieee s 21
Figura 5. Grafico de floresta referentes ao desfecho de eventos adversos Neuroldgicos. ......cccceeeecveeeeeciieeeccieee e 21
Figura 6. Estrutura do MoOdelO ECONOMICO ....cicuiiiiiiiiiee ettt e s et e e e st et e s sbteeessbeaeessstaeessntaeessnnseaeesnes 26
Figura 7. Diagrama de Tornado lenalidomida comparada a talidomida. .........ccceeeciiiiiiiiii e 27
Figura 8. Fluxograma da Selega0 dOS @SEUTOS. .....ccuiiiiiiiiiee ettt e e et ee e e e st e e e e sabee e s esabeeeessnbaeeeesabeeeeensseeas 58
Figura 9. Fluxograma de sele¢do dos ECR para atualizagdo da RS publicada por Gay et al. (2018).....cccceecveeevrveevieeecvneennen. 63

Figura 10. Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho sobrevida global, de acordo com
Lo 3N 200 = 107 O PP PPPPPPPPPPPRE 65
Figura 11. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho sobrevida livre de progressao, de
ACOIAO COM O ROB 2.0, .. ittt ettt sttt ettt e h e s b e s at e s a b e e a bt et e e bt e s bt e sae e e ateea b e e beesbeesaeesabesabeeabee bt eaneesmeeenteeneean 66
Figura 12. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho de eventos adversos graus 3 e 4,
dE ACOIAO COM O ROB 2.0, ...ttt sttt et e h e b e s at e st et e b e e b e e s beesae e e aeeeat e e beeebeesaeesabesabeeabeenbeeabeesneeenseeneean 66

Figura 13. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho de eventos adversos neurolégicos,

(o LR Tolo] o [o T oloT o g o T 2001 = 3002 0 U ST T PRI 67
Figura 14. Diagrama da rede utilizada Na Meta-analiSe. ........cueiiiiiii ittt e e et e e e bee e e e areeas 68
Figura 15. Processo de avaliagdo da certeza da evidéncia para meta-analise em rede para cada comparagao. ................ 69
Figura 16. Grafico de floresta referente ao desfecho da sobrevida global. ...........coooiiriiiiiiiii e, 73
Figura 17. Grafico de floresta referentes ao desfecho da sobrevida livre de progressao........cccceecveeeeciieeecccieeecsciee e, 74
Figura 18. Grafico de floresta referentes ao desfecho de eventos adversos graus 3 € 4.......cooceeevieeeieeeniieeniieeenieessiee e 75
Figura 19. Grafico de floresta referentes ao desfecho de eventos adversos NeUrolOgiCos. .......ccovvveerveeenieeniieeinieeeieeene 75

Figura 20. Sobrevida global e livre de progressao para pacientes com mieloma multiplo em terapia de manuteng¢do com

lenalidomida (A) € TalidOMIAa (B)....ccuveiiiiieieiieieiee ettt eette e e eetre e e e eebaeeeeebeeeeeebaeeeesbaeeeesasteeeesasbeeessnstaeeesnsreeeesnnes 90
Figura 21. Estrutura do MOdElO ECONGMICO. .....eiiiiiiiieeciiee e eettee ettt e e ettt e e e e tee e e e e bt e e e e e bee e e eeabeeeeesabaeeeeeateseeeansseeeeanseaeeennsenns 92
Figura 22. Diagrama de Tornado lenalidomida comparada a talidomida. ..........ccccuviiiieiiioicci e 93

Figura 23. Curvas de sobrevida para os pacientes tratados com lenalidomida, obtida a partir da meta-analise em rede.



opege - ’ e e l
L% Conitec. ) \ J
SUMARI

1. APRESENTAGAD ......cocuiieeeteeeeeteteteeteteteeeteteteee et et ese s et eseseas et eseseas et et et ess et et esess s et esens et et eseas et esesens et et esensasesessnsesesessasasesesnans 9
2. CONFLITO DE INTERESSES ......vtiiittiiieeeitteesiee sttt esteesteeestteesateesstseesateesnatessaseesaseesnssassnsesesssessssessnssessnsessnsesenssessnseesnsees 9
3. RESUMO EXECUTIVO ... itiiiiieeiiee ettt st e sttt e st e s siee e siteestaessateesstaesateesssaesnsseesstaesnseessnsessnsssenssessnsenssssessnseesnssessnseeensees 10
4, INTRODUGAD........cuveteteeeeeteteetetetetees et ettt esetete et et esesssses et easss et et ese s es et eas s et esess et et et ens s et et ess et et eseas et et esensesesesensasesessssesesens 13
4.1. Aspectos clinicos e epidemiolOgiCOS da DOBNGEA......ccccuiiiiiiiieie ettt e e e e e bae e e e bre e e e sabee e e s nbeeeeeenreeas 13
I I =) - 1 U= o T do B g =T olo Y0 V=T a o = [ R PSPPSR 14
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA ....ovvvevetceetctceeeteee ettt es st te ettt se et ettt et esssessssasssasasssssasasasasasasasssasasesesesesesees 16
6. EVIDENCIAS CLINICAS ....vveieeteieieteieietstsetetsese e sssse st st sssse s et st s et se st se s sse st et s s st e s s s s s s s s s s s s st st e s e s e st s snsenas 18
(o0 R = {13 o I e (oYY (YT I o - IR <ol Lo o} -4 - 1SRRI 19
LT Yo T T =V Te I €] [ o = I 5] C ) R OUSSS 19
6.1.2. Sobrevida Livre de ProgreSSA0 (SLP)......cee e iie e eeieecieeeeeeste e st e e taeeste e e aaeesateesbaeessseesnseeensseesnsasesnseesnsasensseesnsenanes 20
6.2. Efeitos iNdesejaveis da tECN0I0ZIA. ... .uii i it e e st e e st e e e e bt e e e s ate e e e e breeeennrreeeenn 20
6.2.1. EVENLOS AQVEISOS Gral 3 € 4 ....uiiiiiiiiiieeiiiieeeeete e e e ettt e e st teeeesasteeeessteeeeeastaeeeasseeeeassseeesssaeeesassseeeeassseeesansseeeennsseeeans 21
LS A V=T o) o T Yo AV Yo T V[ TU T o] o ={ ol e 1SRRI 21
6.2.3. Descontinuacao deVido @ EVENTOS AGVEISOS ......uuiiiiciiieieiiieeesiiree e ettt e e e sttt e e esstaeeesssareeessasaeeessasseeesassseeesanssseeensseeeans 22
6.3. Qualidade geral das eVidencias (GRADE) .......cccuiiiiieiiieeieeecieeeiee e rteeetee et e e s e e s taeesabeesseeessseesasasessseesssaeensseesseeanes 22
6.4. Balango entre efeitos desejaveis @ INAESEJAVEIS ......c.uuiiiiciiieiiiiiie e e e s sab e e e sbba e e essaeeeens 25
7. EVIDENCIAS ECONOMICAS ......ovvivieiteieeetetesis ettt sas s bbb s bbb a bt et as bbb e bbb s b st es st s 25
7.1, Andlise de CUSTO-EfEtIVIAAUE .. .uviiiiiiee e e et e e st e e s e bt e e e e sabteeesasateeeesnbbaeeennnaeeeenn 25
7.2, Andlise de IMPacto OrGamMENTAIIO........iiiiiiiieeecieee ettt e ectee e e et eeeeette e e e esteeeeeeatbaeeesassseeesaasaseaessaseesassseeesansseeesanssneenan 27
8. ACEITABILIDADE ......oeiiitiee et ettt eeie e stte e st e ette s sttt e steeestteesasaeesteessteeenseeeasseessseeeasseeanseeeasseesnseesnsaesanseeensseesnseesnseeesnsenn 29
9. IMPLANTAGAO E VIABILIDADE .....oouvveveeeeeeeetetceeeteteee ettt s s s e s seas s etesess et esesess s ssesensesesesensasesessasesesessssasesesensesesens 29
10.  MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO .....vcuiuierereieeiieeeeeteteteteseeetesesesesesessssasssasssssesesesesessssssssssssseseseseans 30
11.  RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS ...ovviuieieieeeeieieeeeeetesesesesesesesesesesesessssssssassssssssesesessssssssssssseseseseses 31
12.  PERSPECTIVA DO PACIENTE.....cutttiittteitteeiteeestteesteeestteestesessseessseessseeesssessssesssssessssesssnsessssesesssesssseeesssessnsessssesssseesssees 31
13, CONSIDERAGOES FINAIS ....oviuiieieeieiieteet ettt et eeese sttt eseste e ts st eseeteseetese st essetese st essstesestesestesessentesesessasesssseseseaneseeseas 32
14.  RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC ...uiviuitieiieieieteieteeet ettt steas st st st st s stessstesessessesessesssssssssesesssnsseeseas 32
15, CONSULTA PUBLICA. .....ooiteieitettecte ettt st sse st s st s ettt b s s s bbb bbb s bbb s st bt b s s e s st e s nsesenas 33
15.1. ContribuigOes tECNICO-CIENTIFICAS ...ueiiieiiiii it e e e e st e e e e sbe e e e e s bee e e e sabeeeeesnbaeeeesabeeeeensseeas 33
15.2. Contribuicdes sobre eXperi€ncia OU OPINIE0 ......cccuiiiiiciiieeiiiee e cctee e este e e eere e e e sree e e e sbeee e e sabeeesessbeeeesnnseeeessnseeeesnssees 41
15.3. Avaliagcao global das CONTIIBUIGOES .....uviiiiiiiii e e e e e st ee e e e st e e e e s be e e s e sabeeeeesnbaeeeesabeeeeensseeas 45
16, RECOMENDAGAOD FINAL ...oououiuieiiieieeetetetetetesesetesesesesesesesessesas st esesesesesesesesesesesesesesesesesessasasssasssasasasesasesasesaseseseseseses 46
17, DECISAD ...ttt ettt sttt s e s et sk ae bR AR R AR AR b bRt A et R ettt naebenas 46
REFERENCIAS .....coteititeiseteteeisste ettt sttt sse st se sttt s e85 sS85 s e e e s s s s st s e s e s s n s st st st s 48
MATERIAL SUPLEMENTAR 1 - SINTESE A€ EVIAENCIAS...ccuvtiiiuiierieieiiiesiee ettt st e stte e st e s bt e s sabe e sbeeesabeesabeesaaeesbaeenanes 51
1. APRESENTAGAD ......cuiuiieteteeietetetetet ettt et ettt et s e s ebese s et etess st e s e b ese s e s eseas st et ebess s e s ebeas s et esess s et ebeas s ebesaas et ebeseassesesnnes 52
2. DECLARAGCAO DE CONFLITO DE INTERESSES ....oviuvevetetieeetectese ettt eteseeteseetesetesesessesessesessessesessesessssensssensesensesssseseeseses 52
3. RESUMO EXECUTIVO ..ccitiiiiiteeiee ettt ettt ste e sttt site e s bteesabeesabtesateesabaeaabeesabaesasaeesabeesasbeennseesabaeesabaesaseesnseesseeenanes 53
4, L0 VN 1 2 [ 54
O N O o113 4 Vo W Fo T o - T =T =1 SRR 54
4.2. Motivacdo para a elaboragdo do parecer téCniCo-CIeNTIfiCO......ccuiiiiiiiiic e e 54
5. PERGUNTA DE PESQUISA. ... e, 54
Lot B oo Yo YU = Yok T TR UURPRN 55
Lo 1 1 =1 Y/ =T o To¥ o J PR URERRN 55
LT TR @] 3 Y =1 - [ [ PR URERRN 55
T S I T - ol oo T3 OSSUS 55
LT T o To e [ =Ty dH e [ RS URRRRN 56
6. BUSCA POR EVIDENCIAS ...ttt ettt ettt ettt e st e st eaete st et esass et stesess et seesess st st ess s et seesesssestessssssesesensestans 56
6.1. Etapa 1: Busca e selegao das revisOes SiSTEMATICAS ...uviiiiciiieiiiiiieeciiiee e ecitee e estre e e et e e esatr e e e e et e e e ssaabeeessnssaeeesnsaeeeens 56
6.1.1. Termos de busca e bases de dados para selegdo de revisGes SistemMAtICAS .....ccvveveriiiiieiiiiie e e 56



opege - ’ e e l

L% Conitec. ) J

6.1.2. Elegibilidade e triagem das revis0es SiSTEMATICAS.......uiiiiiiiie ettt e et e e e etr e e e etb e e e eenreeeeetbeeeeeanseeeeas 57
6.1.3. RevisOes SistemMaAtiCas SEIECIONATAS. ... .ciii it e e st e e e s te e e e s s beeeesassreeesanbaeeeennnaeeeean 57
6.1.4. Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes SistEMALICAS ......cccvviiiieeei i e e e aenns 58
6.1.5. Caracterizagdo das reViSOES SISTEMATICAS ... .uiiiiiiieeeiiiieeeiieeeeectt e e ertre e e e str e e e sstteeeesrasseeeesasseeesasseeesassseeesansseeeenssneennn 59
6.2. Etapa 2: Atualizacdo da revisdo sistematica publicada por Gay et al. 2018 .........ccccoiieiiiiiiieeccieee e 62
6.2.1. Termos de busca e bases de dados para atualizacdo da revisao SistemMAtiCa ......ccceccvvveeeiiiiie e 62
6.2.2. Elegibilidade e triagem dos ensaios clinicos randomizados...........ccccuveieiiiiiiiiciiee et e e e e aae e 62
6.2.3. ENSQI0S CHNICOS INCIUITOS ...eiiuiiiiiet ittt sttt et ste e et te e st e et e e sate e ssbeeesabeesabeeestessnbaesnsseesssaesnseeessensnns 62
6.2.4. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios cliNiCOS INCIUIAOS .......cccviiiiiciiiiice e e e 63
6.2.5. Meta-analiSe POI PAreS € EIM FEAE ......eiiieiiiieeccieeeeeite e e eecte e e e eiteeeeertteeeeeaateeeesassaeeesassseeeaassseeeassessesasssaeesansseeeeansseeennn 67
(N A\ FTo Tolo W [UE: o Yo [olo 1Y o L= o Vol = VAT 68
6.2.7. Caracterizagdo dos ensaios CliNICOS INCIUIAOS .......cocciiiiieiiiie e e e e e e e et e e e e rata e e e esnnaeeeeas 69
7. SINTESE DOS RESULTADOS ......vvveveveteteteteteeeeeesassessesesesasesesesesesesesesesesesssessssasssasasassssssasesesasasasesesesesesesesesessssssssasanes 73
2 T & Loy e I e [ =Y YT o - I =T ol o Lo o - - 1SR URPR 73
R Y o T AV 1o - T =4 1] o Y- | PSRRI 73
7.1.2. SODBrevida [IVre 0@ PrOZIrESSE0 ....uuiiiiciieeiiiiieee ettt e ettt e e st teeeesetbeeeesasteeeeestaeeeaastseeeassseeeaassseessassseeesansseeesansseeeensseeeans 73
7.2.  Efeitos iNdesejaveis da tECN0I0ZIA. ... .uuii i e et e e st e e st e e e e bt e e e e ate e e e s tbeeeenraeeeenn 74
7.2.1. EVENtOS QUVEISOS SraUS 3 € 4 ...uuiiiiiiciiieeeiiiiee e ettt e ettt e e s etteeeesateeeesasteeeeeaaeaeeeaasseeeesssseeesssaeaesssseeesasssaeesansseeeennsseneans 74
7.2.2. EVENtOS AdVErSOS NEUIOIOZICOS ..vviiiiiiiiiiiiiiieeeiiteeeeiit e e e ettt e e s etteeeesateeesesateeeesastaeeesssseeesssaeeessssseeesansseeesansseeeennsseeeann 75
7.2.3. DescontinUagca0 POr EVENTOS QUVEISOS. ......uuieiiiriieeeiireeesittteeesitreeesstreeeesseeeeassseeessssseessssseessssssesesssseeessssseesesssseeeans 76
8. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA ...ttt ettt ettt ettt ee et ae s eeese et ee et e s s eseneaeaes 76
S O B 1 1 - Tolo T =T [ e = I =V o [T ol = L PSRRI 79
9. CONSIDERAGOES FINAIS ......cviueeiiteteteeeteteseeeetetessesetesessesesesessesesesessasesesessesesesessasesesessssesesessesesesessssesesensasesessnsssesessnsasas 79
REFERENCIAS .....oeetteeseeeeeees st ese et ese st se e s e s e 28t e 2284 e 28 E e 2R e b e s e e e b e e s e e et ee s e s et esset e sesnne s 80
APENDICE 1 - Estudos excluidos e motivos de exclus3o na busca e selecdo de revisdes sistematicas (N=21) .......cceueee. 82
APENDICE 2 - Estudos excluidos e motivos de exclus3o na busca e sele¢do de ensaios clinicos randomizados (n=80) .....83
MATERIAL SUPLEMENTAR 2 - Avaliaga0 ECONOMICA ..eccuviieiiiiie e cciiee ettt ettt tte e e e tte e e e eatte e e e eabae e s esateae e e nbaeesenareneeensenas 85
Y= 2 =Y =1 Vi 7YY@ OO SRT 86
2. CONFLITO DE INTERESSES .....ottttutttuititiituettuettttueutueueueerarueaaeeaeaeaeeeaearaseeeaaaaaee.—..a.—.a.a.a.nsarannsnnnnnsnnnnnsnsnsnsnsnnnsnsnsnnnsnsnnnnen 86
T [V 200 ] 0 10 LY 0 JO O 87
B, IMIETODOS «..cetiuercecae e s eee et ese e sese e s e e s e e e e ees e e e e s 28 £ s e e A e e e s e RS e s b e e s e b et s et en s e 87
O T oY U1 = Yok [o K- |1V TR PSR 87
A 1 € o T=Tot AV [ U PP UPPPPPPPN 88
e B 6o Y2 1 = = o o PP 88
N (oY g PZo Y a1 =l A=Ta0] «o ] - | P PP 88
4.5, TaXQ 08 UESCONTO....uteiiiiieiieeeiee et e sttt ettt e sttt ettt e sate e sttt e s bt e e beeesabeesabaeesabeesabeesasbeesabaeesbeesabeesasaeesabeesnsseenasaesasanesaseenn 88
4.6, DESTECN0OS B SAUE ... uuiiiiiiieiee ettt ettt ettt ettt e st e e s bt e e sabeesabeesbbeesabee e bbeesabeesabeeesabeesabaeesabeesabaeesareenn 88
4.7. EStiMativa 0@ rECUISOS € CUSTOS ....ueiiiiiiiiieiieeeiitestee ettt e st e st e e sttt e s bt e e sabeesabeessbbeesabeeesabeesabeesasbeesabeessseesaseesaseeesaseenn 91
4.8, IMOUEIO ECONOIMICO...ccitiiiiitiiieeeitte sttt ettt e sttt ettt este e sttt esabe e s beeesabeesabaeesabeesabaessbeesabaeesbeessbeesaseeesabeesnsseesasaesasaeesaseenn 91
4.9.  ANAlise de SENSIDIIAAAE .....eiiiiiieiie ettt e s e s bt e st e ab e e st e e s bt e e s bt e e bt e e s abeesbaeesareenn 92
5. RESULTADOS ...ttt ettt ettt ste e ettt e s bt e sbte e s bt e sbteesabeesabaeesabeesabaesasteesabaesasbeesabaesasteesabaeeasaeennsaesasbeesabaesnbaessseesasaeensnes 92
LT R 0= o = T4 To 3 = - 1 O OO T OO O OSSO OPRRTOPRTOPPPUPRRIOt 92
70 2 01T o -4 o T OSSP 93
TR TR 01T o =4 o 12 OPSR 94
LT N 11V 1 17Xl ] 1T 94
REFERENCIAS ..ot ceetseeeeeees et sttt ese et s s s ese e s e s e e e a8 e e e e 28 e a2 s e e e e s £ E e e s e e A e s s e e e e e e e e s e s et esses et essesnssesanees 96
MATERIAL SUPLEMENTAR 3 — Andlise de Impacto OrgameENntario ........ccceeeeecuiieeeeiiiieeeeciieeeeetteeeeeteee e eetee e e e e teee e e eneeeeeeaneeas 98
R Y 2 =Y =1 Vi 7YYo J OO 99
2. CONFLITO DE INTERESSES .....outittttttttttiutututueutuuueutueueerarureeareeeenraeneeeenan..n—n—.——..—.—nrnsnrannsnsnsnsnsssssnsnsssnsssnsnsnsnsnnnsnsnnnnnnnnnnnn 99
T [\ 1 270] 010 [7:X 0 JE TR 100
B, IMIETODOS ..ecutecuereeeaeeeeeesseseseeseesese e s esseessesss e ss e s e e ese e e e a2 ae e e s e eees e e e se e A e S s e s e e e e e s e e et e e st e a s e s e e ssee et esnesnesesnnees 100
e R T ] o YT 1 V- 100



¥ Conitete\v

o B oY g v o) g Y AT €= 2] Lo ] - USSR
0 T [N =T oV =T ToFTo R -l ofo 0 o -1 - [ PRSP
N OV do o [ (=1 - 01T 0 (o J PSPPI
T oY U1 - Yot o R R SRR
Y [0 T4 (=4 A 1 1o - PRSPPI
o B T U o T 1y e Ko = I Lo = 1 1Y TSRS
5. RESULTADOS ...ttt etiee ettt ettt e sttt ettt e ste e s beessabeessbeeesteessbaeessseesateesabeeesasaesabeeensseeesseessaseesasaeensaeesnseeessseesnsassnsnnsssenanss
6. LIMITAGOES ... vttt ettt ettt et ettt ettt et et ese e et e s eas s et e s esess et ebeseas et esessas et et esess et etesens et et esensasesess s et esesensasesesnaes
REFERENCIAS ...ttt ettt sttt b e s s s bbb s s b s bbb s b se bt et s s st snsee



1. APRESENTACAO

Este Relatorio de Recomendacdo, demandado pela Secretaria de Ciéncia Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS), foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em
Saude do Hospital das Clinicas da Unicamp (NATS/HC Unicamp), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec,
em decorréncia da atualiza¢do das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo do Ministério da Saude. O
objetivo deste Relatério é avaliar eficacia, seguranca e impactos econdmicos da lenalidomida para a terapia de
manutenc¢do em pacientes com mieloma multiplo submetidos ao transplante de células-tronco, na perspectiva do Sistema

Unico de Saude (SUS).
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que n3do possuem conflitos de interesses com a matéria.



£¥ Conitec O I |

Tecnologia: Lenalidomida.

Indicagao proposta pelo demandante: Tratamento de manutengdo em pacientes com mieloma multiplo submetidos 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. Uma parte dos
pacientes é considerada elegivel para realizacdo de TCTH apds a administracdo de medicamentos com atividade anti-
mieloma. Apds o TCTH, os pacientes podem receber a terapia de manutencdo, que consiste na administracdo prolongada
de medicamentos com baixa toxicidade na tentativa de prevenir a progressdo da doenca. A lenalidomida é um
imunomodulador que pode ser utilizado na terapia de manutencdo. Desta forma, o objetivo deste Relatério é comparar
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da lenalidomida em relagdo a talidomida, imunomodulador
disponivel no SUS.

Pergunta: A lenalidomida é mais eficaz, segura e custo-efetiva para terapia de manutencdo em pacientes com mieloma
multiplo submetidos ao TCTH, comparada a talidomida?

Evidéncias clinicas: Para a andlise das evidéncias clinicas, a busca e a selecao dos artigos foram realizadas em duas etapas.
Na primeira etapa, foram identificadas revisdes sistematicas (RS) com meta-analise das quais pudessem ser extraidas
comparacoes diretas entre a tecnologia proposta e o comparador. A estratégia de busca e a selecdo dos artigos ndo gerou
resultados de comparacao direta. Entre as revisdes sistematicas identificadas nesta primeira etapa, foram encontrados
dois artigos (Gay et al. 2018 e Li et al. 2018), que satisfaziam a pergunta de pesquisa de maneira indireta, por meio de
meta-analise em rede. Decidiu-se entdo pela atualizacdo da meta-andlise em rede realizada em Gay et al. 2018 devido a
reprodutibilidade da busca realizada. Assim, a segunda etapa do parecer técnico-cientifico constituiu na atualiza¢do da
meta-analise em rede publicada por Gay (2018), a fim de se obter comparacGes indiretas entre a lenalidomida e a
talidomida. A estratégia foi estruturada com a finalidade de atualizar temporalmente a busca nas bases de dados utilizadas
em Gay, 2018 (Medline e Cochrane Library), e de acrescentar a base de dados EMBASE. Foram obtidas 2.491 publicag¢des.
Apds a leitura e a selecdo dos artigos, foram considerados cinco estudos cujos resultados foram incluidos em 10
publicacBes. O risco de viés dos ensaios clinicos selecionados foi classificado como baixo para todos os desfechos
avaliados. Quanto as estimativas obtidas na meta-andlise em rede, a lenalidomida foi superior a talidomida no desfecho
sobrevida livre de progressao - SLP (HR: 0,64; IC 95%: 0,48-0,86). Quanto aos desfechos sobrevida global - SG (HR: 0,58;
IC95% 0,30-1,11), eventos adversos graus 3 e 4 (RR: 0,75; IC 95%: 0,20-2,86) e eventos adversos relacionados ao sistema
nervoso (RR: 0,33; IC 95%: 0,03-3,11) ndo houve diferenga entre os grupos que receberam talidomida ou lenalidomida
para terapia de manutencdo de pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH.

Avaliacdo de custo-efetividade: A avaliacdo de custo-efetividade considerou os dados de SLP e SG dos pacientes
submetidos a terapia de manuteng¢dao com lenalidomida e talidomida da RS atualizada. O modelo de simulagdo de coorte
de sobrevivéncia particionada (PartSA) foi elaborado considerando trés estados (sobrevida livre de progresséo,
progressdo e morte). A proporg¢ado de pacientes em cada estado foi baseada nos parametros de SLP e SG obtidos a partir
das curvas de Kaplan-Meier. No cenario base, a efetividade acumulada durante o horizonte temporal da andlise foi de
10,92 anos de vida ajustados (LY) e 8,90 anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) para lenalidomida e de 8,75 LY e
7,13 QALY para talidomida. O custo para os pacientes tratados com lenalidomida foi de R$1.430.770,52 e com talidomida
foi de RS R$64.150,21, com custo incremental de R$1.366.620,30. Quando comparada a talidomida, lenalidomida
apresentou efetividade incremental de 2,07 LY e 1,77 QALY, sendo a RCEI de RS 772.226,66/QALY. No Cenario 1, quando
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se obteve o maximo de efetividade para a lenalidomida (12,66 LY e 10,42 QALY), a RCEI foi de RS 481.656,22/QALY. No
Cenario 2, quando se obteve o minimo de efetividade para a lenalidomida (8,28 LY e 6,83 QALY), a RCEl demonstrou

@

dominancia da talidomida.

Andlise de impacto or¢amentario: A analise de impacto orcamentario considerou os custos de tratamento da terapia de
manutenc¢do, com lenalidomida em monoterapia, para os pacientes que foram submetidos ao TCTH, considerando as
informacgbes sobre eficacia e os dados do modelo econ6mico apresentados neste documento. A porcentagem de
pacientes submetidos a terapia de manutencao apds o TCTH foi considerada 33,9%. O impacto orgamentario incremental
estimado, no periodo de cinco anos, com a incorporacdo da lenalidomida poderd variar de RS 361.164.397,28 a
1.083.493.191,84, de acordo com os cenarios apresentados.

Recomendagdes 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 terapia de manutencdo apds o TCTH. Todavia, tanto o NICE quanto o CADTH condicionam a
recomendacdo a acordos comerciais e a melhora da relacdo de custo-efetividade da lenalidomida.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram considerados estudos clinicos concluidos, de fases 3 e 4, nas bases de
dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, e os dados da situacdo regulatéria das tecnologias na European Medicines Agency
(EMA) e na U.S. Food and Drug Administration (FDA). Foram detectados cinco potenciais medicamentos — carfilzomibe,
daratumumabe, elotuzumabe, isatuximabe e ixazomibe - para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo que
utilizam terapia de manutencdo apds o transplante de células-tronco hematopoiéticas. Carfilzomibe, ixazomibe e
elotuzumabe 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. Entretanto, estes medicamentos estdo em fase de pesquisa
clinica para pacientes que ndo receberam tratamento prévio, e que sdo elegiveis a tratamento de indugdo com alta dose
de quimioterapia e TCTH.

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 diagndstico, 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.

Consideragdes finais: A lenalidomida melhorou a SLP dos pacientes com mieloma multiplo quando comparada a
talidomida. No entanto, ndao houve diferenga quanto a SG, EA graus 3 e 4 e EA neuroldgicos. Os resultados devem
considerar a qualidade da evidéncia para os desfechos avaliados, que variou de baixa a moderada de acordo com as
estimativas da meta-andlise em rede, bem como a auséncia de ECR com comparagdo direta entre lenalidomida e
talidomida.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio presentes na 1042 Reunido da Conitec, no dia 08 de
dezembro de 2021, deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declaragao de conflito de interesse, que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendagao preliminar desfavoravel a incorporagdo da lenalidomida para
terapia de manutencdo em pacientes adultos com mieloma multiplo submetidos ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas. Considerou-se o elevado impacto orgamentario incremental e a relacdo de custo-efetividade da
lenalidomida diante da talidomida.

Consulta publica: Por meio da consulta publica n2120/2021, realizada no periodo de 28 de dezembro de 2021 a 17 de
janeiro de 2022, foram recebidas 141 contribui¢des, sendo a maioria favoravel a incorpora¢do da lenalidomida para
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pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH. As [evidéncias clientfficas apresentadas nao forneceram
informacgbes adicionais as apresentadas pelo Relatdrio inicial e reforcam os achados apresentados. Na avaliagdo
econdmica e no impacto orcamentario foi apresentado a sugestdo de avaliagdo de esquemas diferentes dos propostos na
bula e nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo do Ministério da Saude vigentes, bem como dos
ensaios clinicos utilizados. Entretanto, o grupo elaborador optou por manter a avaliacdo apresentada no Relatdrio
preliminar. Pacientes e associa¢cdes enfatizaram a melhora da qualidade de vida, o aumento da sobrevida livre de
progressao e, como efeitos negativos, a toxicidade hematoldgica e gastrointestinal, quando a lenalidomida é utilizada na
terapia de manutencdo. Em rela¢do a talidomida, houve relatos de boa resposta ao tratamento, melhora parcial da doenca
e neuropatia periférica como principal limitante do tempo de tratamento na manutengao apds TCTH.

Recomendacio final da Conitec: Os membros do Plenario presentes na 1052 Reunido da Conitec, no dia 09/02/2022,
deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declara¢do de conflito de interesses, recomendar a ndo incorporagao da
lenalidomida para terapia de manutengdo em pacientes adultos com mieloma multiplo submetidos ao transplante de
células-tronco hematopoiéticas. Considerou-se o elevado impacto orcamentdrio incremental; a relacdo 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 Deliberacdo n2 696/2022.

Decisdo: N3do incorporar a lenalidomida para terapia de manutencdo em pacientes adultos com mieloma multiplo
submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas, no &mbito do Sistema Unico de Saude — SUS, conforme a
Portaria n2 21, publicada no Diario Oficial da Unido n? 31, secdo 1, pagina 96, em 14 de marco de 2022.
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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 dbitos 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
relagcdao 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 dbitos, 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
plasmdcitos, expressa pela porcentagem de mortes por esta condigdo 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 plasmocitdria (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 éssea e a anemia sao bastante comuns,
afetando 60 a 70% dos pacientes. Outras alteragdes com destaque incluem insuficiéncia renal, hipercalcemia e sintomas

associados a infecgdo (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 éssea; 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 plasmdcitos 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%, razdo de cadeias
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leves séricas envolvidas/ndo envolvidas igual ou superior a 100 ou duas lesGes 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: IgG < 5 g/dL ou IgA < 3 g/dL
Proteinuria de Bence Jones < 4 g/24h

| Auséncia de lesdo dssea ou lesdo dssea solitaria
Niveis fisiolégicos de hemoglobina, calcio sérico, e
imunoglobulinas ndo-proteina-M

Beta-2 microglobulina < 3,5 mg/dL
Albumina = a 3,5 g/dL

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

Niveis elevados de proteina-M: 1gG >7 g/dL ou IgA > 5 g/dL
Proteinuria de Bence Jones > 12 g/24 horas ou

LesGes osteoliticas multiplas ou

Hemoglobina < 8,5 g/dL ou calcio sérico > 12 mg/dL

1]] Beta-2 microglobulina > 5,5 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 alteracgGes especificas encontradas no teste de hibridizacdo in situ fluorescente (FISH) e classificados como
alto risco, risco padrdo e baixo risco (10) (Quadro 2). As alteragGes cromossomicas identificadas na avaliacdo do risco
estdo associadas a um pior progndstico. Pacientes classificados como alto risco tém sobrevida global de 24,5 meses versus
50,5 meses para pacientes com risco padrdo. As informacOes 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 alteragdes 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 relagdo ao tratamento, recomenda-se que ele seja iniciado logo apds o diagndstico da doenga 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 indugdo 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 discussGes na literatura a respeito da utilizagdo
da idade e da funcdo renal como critérios isolados para realizacdao do TCTH. Outras discussoes relacionadas a este tdpico

dizem respeito ao momento ideal para realiza¢do do transplante e a realizagdo ou ndo de transplantes sequenciais (7,14).

Os pacientes elegiveis ao TCTH recebem como tratamento preconizado a terapia de indugdo, que associa
medicamentos quimioterapicos (como ciclofosfamida, doxorrubicina e vincristina) e ndo quimioterapicos (como
dexametasona, talidomida, lenalidomida e bortezomibe). Atualmente, os protocolos contendo apenas medicamentos ndo
guimioterdpicos tém sido escolhidos devido ao perfil de eficacia e tolerabilidade superiores aos protocolos com
guimioterapia convencional (8). As Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Mieloma Multiplo do Ministério da
Saude, publicada em 2015, recomenda de trés a quatro ciclos de quimioterapia antineoplasica citorredutora, seguidos

por coleta de células-tronco hematopoéticas, quimioterapia em altas doses com melfalana e TCTH (12).

Os pacientes submetidos ao TCTH podem receber a terapia de manutencdo, que consiste na administragdo
prolongada de medicamentos com baixa toxicidade na tentativa de prevenir a progressao da doenca (15). Tal pratica ja
foi considerada nas DDT publicadas em 2015 (12), mas uma revisdo é necessaria devido a disponibilidade de novas

tecnologias e novos estudos sobre o tema.

A monitorizagao do tratamento inclui a medigdo de proteina-M, radiografia de esqueleto e a bidépsia de medula
Ossea para avaliacdo da resposta completa. Os critérios de resposta estdao definidos nas DDT do Mieloma Muiltiplo

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 plasmacitos clonais na MO por imuno-histoquimica ou citometria de fluxo

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

R t ial muito b -
esposta parcial mufto boa Redugdo 2 90% do componente-M sérico
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Resposta parcial

N o

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

Redugdo > 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 urindrio detectavel por imunofixagdo, mas ndo por eletroforese de proteinas

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

Resposta parcial

Recaida apds resposta completa

Recaida clinica

Reduc¢do do componente-M urinario para menos de 100 mg/24h

Redugdo 2 50% na proteina-M sérica

Redugdo 2 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 2 50% dos plasmdcitos da MO (se basal 2 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)

Diminuig¢do da hemoglobina > 2 g/dL

Aumento de 2 mg na creatinina sérica

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 4. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia avaliada.

Tipo

Principio ativo

Caracteristica

Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro

Fabricante

Medicamento.

Lenalidomida.

Imunomodulador (ativagdo de linfocitos T e natural Killer (NK)), classificado como agente imunossupressor, de
administracdo oral, que apresenta atividade tumoricida direta, imunomodulagdo, pro-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 os plasmdcitos do mieloma multiplo.
Induz a expressdao dos genes supressores tumorais, levando a interrupgao do ciclo celular. Nas células do mieloma
multiplo, a combinacdo de lenalidomida e dexametasona induz a expressdo de genes supressores tumorais, ativa as
caspases envolvidas na apoptose, inibindo sua proliferagdo.

Revlimid®

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

Celgene Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.

Celgene Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.
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Em monoterapia, indicada para o tratamento de manutengdo de pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado
que foram submetidos a TCTH autdlogo;

Em terapia combinada com dexametasona ou melfalana e prednisona para pacientes inelegiveis ao TCTH;

Em terapia combinada com bortezomibe e dexametasona para pacientes que serdo submetidos a TCTH e para aqueles
sem planejamento de transplante imediato.

Indicagao aprovada na
Anvisa

Indicagdo proposta Terapia de manutengdo em pacientes que foram submetidos ao TCTH autdlogo.

A dose inicial recomendada de lenalidomida para tratamento de manutengdo de pacientes com mieloma multiplo
submetidos ao TCTH é de 10 mg/dia de forma continua (Dias 1-28, em ciclos de 28 dias), administrados por via oral
até a progressdo da doenga ou intolerancia. Apos 3 ciclos de tratamento de manutengdo (84 dias), a dose pode ser
aumentada para 15 mg/dia se o medicamento for bem tolerado. Sdo necessarios ajustes das doses na vigéncia de
trombocitopenia, neutropenia e de outras toxicidades grau 3 e 4. A interrupgdo deve ser considerada para toxicidade
cutdnea grau 2-3 e o medicamento deve ser descontinuado definitivamente nos casos de angioedema, anafilaxia,
erupgdo cutanea grau 4, esfoliativa ou bolhosa e nas suspeitas de Sindrome Stevens-Johnson (SSJ), Necrose Epidérmica
Toxica (NET) ou rash relacionado com droga com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

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.

Outras indicagdes de lenalidomida possuem esquemas de tratamento e doses distintas das descritas neste quadro.

Posologia e Forma de
Administragao

Patente PI 0315315-0 C8 - Prote¢do patentdria com validade até 13/04/2023.*

A lenalidomida n3o é indicada durante a gravidez, para mulheres em idade fértil e pacientes com hipersensibilidade a

Contraindicacoes . . -
lenalidomida ou qualquer um dos excipientes.

As principais reagdes adversas, com incidéncia superior a 20%, graus 3 e 4, incluem anemia, neutropenia,
Eventos adversos trombocitopenia, fadiga, astenia, pirexia, diarreia, espasmos musculares, dor tordcica, tosse, redu¢do do apetite,
erupg¢do cutanea e insOnia.

Fonte: Bula do medicamento Revlimid® aprovada pela Anvisa.
*Fonte: Pagina Inicial do 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.

5.1 Precos das tecnologias

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de
Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), via Banco de Precos em Saude (BPS), e na Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores precos fornecidos na tabela SIASG para as tecnologias
avaliadas. Os custos mensais dos tratamentos, de acordo com a posologia recomendada na bula, estdo descritos na Tabela

1.

Tabela 1. Custos dos medicamentos avaliados.

- Menor valor de sl Custo mensal
Custo unitario para comprar registrado Custo unitario considerando custo
Medicamentos Apresentagao compras publicas* P ,g PMVG 18%** .
SIASG/BPS no periodo* CMED unitario para
SIASG/BPS compras publicas
LENALIDOMIDA Capsula 10mg RS 650,701 607,023 689,58° RS 18.219,60
TALIDOMIDA Comprimido 100mg RS 1,552 1,414 7,336 RS 43,40

Fonte: Elaboragdo propria.
Nota: * Consulta realizada em 27 de setembro de 2021 em http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/index.jsf. ** Consulta realizada em 09 de novembro de 2021
em https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos . 1. Custo médio ponderado, unitario, calculado a partir das compras publicas, publicadas
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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. 2. Custo unitario da ultima aquisicdo 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. 3. Compra realizada pelo Hospital Militar da Area de Porto Alegre em 12 de dezembro de 2018. 4.
Compra realizada pelo Departamento de Logistica em Satide em 30 de novembro de 2018. 5. Custo médio do comprimido de 10mg. considerando a apresentagdo com
28 capsulas. 6. Custo médio considerando a apresentagdo com 30 comprimidos.

A pergunta de pesquisa considerada neste Relatério foi: A lenalidomida é eficaz e segura para terapia de

manutencdo em pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH, em comparac¢ao com a talidomida?

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. A
busca nas bases de dados recuperou 704 publicacGes, sendo excluidos 135 registros duplicados. Dois pesquisadores
realizaram de modo independente a sele¢dao das 569 publicacdes por titulos e resumos, das quais 23 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 selecionados dois estudos para avaliagdo (16,17). As duas
revisoes sistematicas (RS) selecionadas foram avaliadas quanto a qualidade metodoldgica com a ferramenta AMSTAR 2.0
e o0s ensaios clinicos randomizados (ECR) incluidos nas RS foram mapeados. Apesar das duas RS possuirem falhas
metodoldgicas em dominios criticos, a RS publicada por Gay et al. 2018 (16) foi selecionada para atualizacdo devido a

amplitude e a reprodutibilidade da busca realizada.

A atualizag¢do da RS foi realizada com uma nova busca por ECR nas bases de dados Medline (via Pubmed) e
Cochrane Library utilizando as mesmas estratégias de busca publicadas por Gay et al. 2018. Com a utilizagado do filtro de
data, as potenciais publicagdes posteriores a novembro de 2017 foram recuperadas. Adicionalmente, com base nos
termos utilizados nas buscas das bases de dados Medline e Cochrane Library, foram realizadas as buscas no EMBASE, sem

restricdo do periodo de publicagdo. Todas as buscas foram realizadas no dia 27 de agosto de 2021.

Na busca por ECR, foram identificados 2491 registros, dos quais 416 estavam duplicados. Apds a selecdo de titulos
e resumos por dois pesquisadores de forma independente, 92 publica¢Ges foram selecionadas para leitura completa. A
busca realizada ndo encontrou ensaios clinicos adicionais, mantendo os cinco ensaios clinicos incluidos na RS publicada
por Gay et al. 2018 (16), denominados MYELOMA IX (18,19), CALGB 100104 (20-22), IFM 2005-02 (22,23), RV-MM-PI-209
(22,24) e MYELOMA XI (25). Foram identificadas duas novas publica¢cdes dos estudos incluidos na RS, republicacdo dos
dados do estudo CALGB 100104 (26) e do MYELOMA XI (27), totalizando o numero de cinco ensaios clinicos (MYELOMA
IX, CALGB 100104, IFM 2005-02, RV-MM-PI-209, MYELOMA XI) e 10 publica¢des (18—27). Os ECR foram avaliados quanto
ao risco de viés, com a ferramenta RoB 2.0 (28). Todos os ECR foram classificados como baixo risco de viés para os

desfechos sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressdo (SLP), eventos adversos (EA) graus 3 e 4 e EA neurolégicos.
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A meta-analise em rede foi atualizada e esta apresentada na Figura 1. Os tragos continuos representam

comparacoes para as quais ha estudos. A comparacado entre lenalidomida e talidomida foi realizada considerando apenas

evidéncia indireta, sendo placebo/observacdo o comparador comum.

6.1.

6.1.1.

Observagao/
Placebo

LENALIDOMIDA ~ }-ooe e - TALIDOMIDA

Nota: A linha continua representa as comparagdes direta e a linha pontilhada representa a
comparagdo indireta.

MYELOMA IX

Figura 1. Diagrama da rede utilizada na meta-analise.

Efeitos desejaveis da tecnologia

Sobrevida Global (SG)

A estimativa de efeito da comparagdo indireta entre lenalidomida e talidomida (HR: 0,58; IC de 95%: 0,30 a 1,11)

ndo mostrou diferenga entre as duas tecnologias para o desfecho SG (Figura 2). Segundo o ranqueamento realizado para

este desfecho (Quadro 5), a lenalidomida foi considerada o tratamento com maior beneficio para SG, seguida da

talidomida.

Hazard Qualidade
Comparagdo Ratio HR IC95% daevidéncia
Lenalidomida x Placebo [ 075 [055;1.01] Moderada
Talidomida x Placebo —1— 129 [0.83;2.00] Moderada
Lenalidomida x Talidomida | : — 0.58 [0.30;1.11] Baixa
02 0751 15

Nota: Utilizada a medida da meta-analise em pares nas comparagdes com placebo e da analise em rede na comparagdo
de lenalidomida e talidomida.

Figura 2. Grafico de floresta referente ao desfecho da sobrevida global.
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Quadro 5. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho
sobrevida global, de acordo com as estimativas obtidas na meta-analise

o
7

em rede.
Rank Tratamentos (efeito?-rsac:(:Zmicos)
1 Lenalidomida 0,96
2 Talidomida 0,42
3 Placebo 0,12

6.1.2. Sobrevida Livre de Progressao (SLP)

Em relagdo a SLP, o resultado da meta-andlise foi favoravel a lenalidomida, indicando que esta é 36% superior a
talidomida (HR: 0,64; IC de 95%: 0,48 a 0,86), com qualidade da evidéncia moderada (Figura 3). Em relagdo a SLP, o

ranqueamento (Quadro 6) também mostrou superioridade da lenalidomida em relagdo a talidomida.

Hazard Qualidade
Comparacao Ratio HR IC95% daevidéncia
Lenalidomida x Placebo —mm 048 [0.41;0.56] Alta
Talidomida x Placebo 0.74 [0.60;0.91] Alta
Lenalidomida x Talidomida : —_— — |0_64 [0.48;0.86] Moderada
04 09111

Nota: Utilizada a medida da meta-analise em pares nas comparagdes com placebo e da andlise em rede na
comparagdo de lenalidomida e talidomida.

Figura 3. Grafico de floresta referentes ao desfecho da sobrevida livre de progressao.

Quadro 6. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho
sobrevida livre de progressdo, de acordo com as estimativas obtidas
na meta-andlise em rede.

p-score
Rank Tratamentos (efeitos randémicos)
1 Lenalidomida 0,99
2 Talidomida 0,49
3 Placebo 0,00
6.2. Efeitos indesejaveis da tecnologia

A partir da leitura dos ensaios clinicos randomizados incluidos nesta meta-analise, foi possivel obter a estimativa

de trés diferentes EA de interesse: EA grau 3 e 4, EA neuroldgicos e descontinuagdo devido a EA relacionados a

Intervencgao.
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6.2.1. Eventos Adversos Grau3 e 4

A Figura 4 mostra que ndo houve diferenca na ocorréncia de EA graus 3 e 4 entre a lenalidomida e a talidomida

(RR: 0,75; IC de 95%: 0,20 a 2,86). Quanto a avaliacdo do ranqueamento da rede, houve superioridade de lenalidomida,

seguida de talidomida (Quadro 7).

Risco Qualidade
Comparagéo Relativo RR IC95% daevidéncia
Lenalidomida x Placebo 228 [1.18;4.41] Alta
Talidomida x Placebo 3.01 [1.30;6.96] Alta
Lenalidomida x Talidomida s : IO.?5 [0.20; 2.86] Baixa
04 1 2 7

Nota: Utilizada a medida da meta-andlise em pares nas comparagdes com placebo e da andlise em rede na
comparagdo de lenalidomida e talidomida.

Figura 4. Grafico de floresta referentes ao desfecho de eventos adversos graus 3 e 4.

Quadro 7. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho eventos
adversos graus 3 e 4, de acordo com as estimativas obtidas na meta-
analise em rede.

Rank Tratamentos (efeito?-rsac:t;?)micos)
1 Placebo 0,99
2 Lenalidomida 0,50
3 Talidomida 0,00

6.2.2. Eventos Adversos Neuroldégicos

Quanto aos EA neuroldgicos, incluindo a neuropatia periférica, a estimativa de efeito indireta também se

apresentou inconclusiva quanto a superioridade da lenalidomida (RR: 0,33; IC de 95%: 0,73 a 3,11) (Figura 5).

Por fim, em relagdo aos EA neurolégicos, o ranqueamento (Quadro 8) evidenciou superioridade da lenalidomida

em relagdo a talidomida.

Risco Qualidade
Comparagao Relativo RR IC95% daevidéncia
Lenalidomida x Placebo B 197 [0.89; 435] Moderada
Talidomida x Placebo —— 6.02 [0.73; 49.67] Baixa
Lenalidomida x Talidomida : : |0_33 [0.03; 3.11] Baixa

I I I
0102 05 1 2 2 10

Nota: Utilizada a medida da meta-analise em pares nas compara¢des com placebo e da analise em rede na
comparagdo de lenalidomida e talidomida.

Figura 5. Grafico de floresta referentes ao desfecho de eventos adversos neuroldgicos.
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Quadro 8. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho de
eventos neuroldgicos, de acordo com as estimativas obtidas na meta-
analise em rede.

Rank Tratamentos (efeitog-rzc:t;Zmicos)
1 Placebo 0,95
2 Lenalidomida 0,44
3 Talidomida 0,11

6.2.3. Descontinua¢ao devido a Eventos Adversos

N3do foi possivel realizar a meta-andlise em rede que comparasse a lenalidomida e a talidomida quanto a
descontinuagdo por EA. O Unico estudo encontrado contendo a talidomida em um dos bragos, MYELOMA IX (18,19)
utilizou desenho fatorial dividido em duas fases. Na primeira fase, os pacientes foram randomizados entre terapia de
inducdo intensiva (com TCTH) e terapia de indu¢do ndo-intensiva (sem TCTH). Na segunda fase, ambos os grupos foram
randomizados para receber manutencdo ou ndo com talidomida. Assim, a taxa de descontinuacdo apresentada pelo

estudo (52,2%) ndo diz respeito somente aos pacientes em terapia de manuteng¢do pés TCTH (18,19).

Em consenso do International Myeloma Working Group (IMWG) sobre terapia de manutencdo no mieloma
multiplo (29), foi apresentado uma tabela descritiva com seis ECRs que avaliaram a taxa de descontinuacdo devido a EA,
em que a talidomida pds-TCTH configurava em um dos bragos da comparagao. Na referida revisdo, a taxa de
descontinuagdo da talidomida variou entre 30 e 80%, incluindo a taxa apresentada pelo estudo MYELOMA IX (18,19). Este
mesmo consenso apresentou também uma tabela descritiva com trés ECR que utilizaram a lenalidomida em um dos
bragos, e a taxa de descontinuagdo por eventos adversos no grupo de pacientes que receberam lenalidomida variou entre

12 e 21% (29).
6.3. Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada a partir dos dados obtidos na meta-analise em rede do parecer
técnico-cientifico para os desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, eventos adversos graus 3 e 4 e
eventos adversos neuroldgicos. O Quadro 9 contém as estimativas e a avaliacdo da qualidade das evidéncias diretas,

indiretas e da rede, e as justificativas para cada avaliagao.
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Quadro 9. Avaliagdo da qualidade da evidéncia da comparagdo entre lenalidomida e talidomida para os desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, eventos adversos graus 3 e 4,
eventos adversos neuroldgicos.

Estimativa direta Estimativa indireta Estimativa da meta-analise em rede

Intervengdo | Intervengdo Efeito relativo Efeito relativo Efeito relativo
1 2

|
Estimativ o GRADE Estimativ @ GRADE Estimativ @
ade IC inferior ade IC inferior ade IC inferior

ofeito superior ofeito superior ofeito superior
Sobrevida Global
1 Lenalidomida Placebo HR 0,75 0,55 1,01 Moderada NA NA NA NA HR 0,75 0,55 1,01 Moderada Imprecisao?
2 Talidomida Placebo HR 1,29 0,83 1,99 Moderada NA NA NA NA HR 1,29 0,72 2,31 Moderada Imprecisdo?
3 Lenalidomida Talidomida NA NA NA NA HR 0,58 0,30 1,11 Baixa HR 0,58 0,30 1,11 Baixa . Impre'c.isiéoa €
intransitividade®
Sobrevida livre de progressao
1 Lenalidomida Placebo HR 0,47 0,41 0,55 Alta NA NA NA NA HR 0,47 0,40 0,54 Alta
2 | Talidomida Placebo HR 0,74 0,6 0,9 Alta NA NA NA NA HR 0,74 0,57 0,95 Alta
3 Lenalidomida Talidomida NA NA NA NA HR 0,64 0,48 0,86 Moderada HR 0,64 0,48 0,86 Moderada IntransitividadeP
Eventos adversos graus 3 e 4
1 Lenalidomida Placebo RR 2,28 1,18 4,41 Alta NA NA NA NA RR 2,27 1,21 4,26 Alta
2 Talidomida Placebo RR 3,01 1,3 6,96 Alta NA NA NA NA RR 3,01 0,93 9,78 Moderada Imprecisao?
3 Lenalidomida Talidomida NA NA NA NA RRO,75 0,20 2,86 Baixa RRO,75 0,20 2,86 Baixa Imprecisdo® e
intransitividade®
Eventos adversos neuroldgicos
1 Lenalidomida Placebo RR 1,97 0,89 4,35 Moderada NA NA NA NA RR 1,97 0,89 4,35 Moderada Imprecisao?
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2 Talidomida Placebo RR 6,02 0,73 49,67 Baixa NA NA NA NA RR 6,02 0,73 49,67 Baixa Imprecisao®

. . . . . . Imprecisao‘ e
3 Lenalidomida Talidomida NA NA NA NA RR 0,33 0,03 3,11 Baixa RR 0,33 0,03 3,11 Baixa . .
intransitividade

Legenda: IC - intervalo de confianga; NA - ndo avaliado; HR - hazard ratio; RR: risco relativo.
Notas:

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

b. A certeza da evidéncia foi rebaixada um ponto devido as diferengas das populagdes do estudo quanto ao estadiamento da doenga e protocolos de tratamento administrados antes da etapa de manutengdo.
c. A certeza da evidéncia foi rebaixada dois niveis, pois o intervalo de confianca da medida passa pelo efeito nulo e é amplo.
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6.4. Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A lenalidomida proporcionou aumento da sobrevida livre de progressao, mas este beneficio ndo foi alcangado
para o desfecho da sobrevida global. Quanto aos efeitos indesejaveis, também nao foi possivel estabelecer beneficio claro

de uma tecnologia sobre a outra.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Analise de custo-efetividade

Foi realizada analise de custo-efetividade da utilizacdo da lenalidomida, comparada a talidomida, para a terapia

de manutenc¢do em pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH.

Para avaliacdo dos desfechos de salde, foi utilizado como base o estudo de qualidade de vida de Abonour et al.
2018 (30), que comparou diversos regimes do tratamento de manutencdo. Para os pacientes submetidos ao tratamento
com talidomida, foram utilizados os valores de utilidades na sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida global (SG)
considerados para pacientes que foram submetidos a terapia de manutencao, independente do medicamento utilizado.
E para os pacientes submetidos a terapia de manuteng¢do com lenalidomida, foram selecionados os valores de utilidade
descritos para este subgrupo (30). 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 intervengdo. Por meio da revisdo sistematica conduzida previamente, foram obtidos os dados de SLP

e SG dos pacientes submetidos a terapia de manuten¢do com lenalidomida e talidomida.

O custo da terapia de manutencao foi estimado de acordo com as recomendagdes da bula, considerando para a
lenalidomida ciclos de 28 dias, com administragdo de 100mg por 28 dias (31); e, para a talidomida, administracdo diaria
de 100mg, de forma continua (32). Apds a progressdo da doenga, em cada uma das tecnologias avaliadas, os pacientes
passam a utilizar a segunda linha de tratamento. Para estimar este custo, foi considerado o procedimento SIGTAP
03.04.03.019-8 - QUIMIOTERAPIA DE CELULAS PLASMATICAS — 22 LINHA, mensal, no valor de R$1.715,60. Todos os
pacientes com doenga progressiva foram considerados elegiveis para o tratamento de segunda linha, independente da

terapia de manutencao utilizada.

O modelo de simulagdo de coorte de sobrevivéncia particionada (PartSA) foi elaborado considerando trés estados
(livre de progressao, progressao e morte) (Figura 6). A proporcdo de pacientes em cada estado foi baseada nos parametros

de SLP e SG obtidos a partir das curvas de Kaplan-Meier.
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Figura 6. 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 foram conduzidas, para avaliar a
maxima (Cenario 1) e a minima (Cenario 2) efetividade da lenalidomida, com o objetivo de identificar as respectivas
variagOes no custo-efetividade. Para estes cenarios, foram utilizados os parametros minimos e maximos dos intervalos de

confiancga para SG (HR: 0,59; IC de 95%: 0,30 a 1,11) e SLP (HR: 0,64; IC de 95%: 0,48 a 0,86).

No Cendrio base, para todos os pacientes com mieloma multiplo, a efetividade acumulada durante o horizonte
temporal da analise foi de 10,92 LY e 8,90 QALY para lenalidomida e de 8,75 LY e 7,13 QALY para talidomida. O custo para
os pacientes tratados com lenalidomida foi de RS 1.430.770,52 e com talidomida foi de RS RS 64.150,21, com custo
incremental de R$1.366.620,30. Quando comparada a talidomida, lenalidomida apresentou efetividade incremental de

2,07 LY e 1,77 QALY, sendo a RCEI de RS 772.226,66/QALY (Tabela 2).

Tabela 2. Andlise de custo-efetividade na populagdo com mieloma multiplo em terapia de manutencdo no cenario base.

. Custo Efetividade ~ Cronvidade o ividage | Efetividade
Tecnologias Custo incremental (L) incremental (QALY) incremental RCEI
(LY) (QALY)
Talidomida RS 64.150,21 - 8,75 - 7,13 - -
Lenalidomida RS 1.430.770,52 R$1.366.620,30 10,82 2,07 8,90 1,77 R$772.226,66

Na andlise de sensibilidade deterministica, o custo do tratamento com lenalidomida foi a varidvel que mais
impactou na comparacdo com a talidomida. Nenhuma dessas variaveis (custo unitario da lenalidomida, custo unitario da
talidomida, hazard ratio lenalidomida versus talidomida para SG e hazard ratio lenalidomida versus talidomida para SLP)

foi capaz de reduzir o ICER para valores menores que R$600.000,00/QALY (Figura 7).

26



Tornado Diagram - ICER
Lenalidomida vs. Talidomida

— Custo unitdrio da lenalidomida 10mg (520.56 to 780.84)
-- Hazard ratio lenalidomida versus talidomida para SLP (0.86 to 0.48)

Custo unitrio da talidomida 100mg (1.86 to 1.24)

['s] Hazard ratio lenalidomida versus talidomida para 5G (0.3 to 1.11)

EV: 772,226.66

ICER

Figura 7. Diagrama de Tornado lenalidomida comparada a talidomida.

No Cendrio 1, quando se obteve o maximo de efetividade para a lenalidomida (12,66 LY e 10,42 QALY), a RCEI
foi de RS 481.656,22/QALY.

No Cenario 2, quando se obteve a minima de efetividade para a lenalidomida (8,28 LY e 6,83 QALY), a RCEI foi de
-RS$ 3.756.954,19/QALY, demonstrando dominancia da talidomida.

7.2. Analise de Impacto Orgamentario

A andlise do impacto orgamentario considerou os custos de tratamento da terapia de manutengdo, com
lenalidomida em monoterapia, para os pacientes que foram submetidos ao TCTH, considerando as informagdes sobre
eficacia e os dados do modelo econ6mico apresentados neste documento. Para a lenalidomida, os custos com o
medicamento foram considerados até a progressdo da doenga, com dosagens de acordo com a bula (10 mg/dia, 28 dias,
ciclos 28 dias) (31) e, para a talidomida, foram considerados 12 meses de tratamento (365 dias), de acordo com as DDT
do Mieloma Multiplo publicadas em 2015 (12), na dose preconizada pela bula (100 mg/dia, continuo) (32). Ndo foram

considerados os custos do tratamento quando o paciente apresenta doenga progressiva.

Para o célculo da populacao elegivel as modalidades de tratamento, a estimativa anual de 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 projecdo da populagdo brasileira conforme dados do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica - IBGE (33), na faixa etdria de 20 a 74 anos, conforme as DDT de Mieloma Muiltiplo publicadas

em 2015 (pacientes com idade superior a 19 anos) (12) e a idade inferior a 75 anos para TCTH no Brasil (75 anos) (13).
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A porcentagem de pacientes submetidos a terapia de manutengdo apds o TCTH foi obtida de Hungria et. al. 2020,
estudo observacional realizado no contexto nacional e da América Latina (34), em que 33,9% dos pacientes receberam
TCTH, sendo, portanto, elegiveis a terapia de manutencdo. A taxa de progressao da doenca foi aplicada apenas para a
populagdo submetida ao tratamento com lenalidomida e foi estimada de acordo com a sobrevida livre de progressao (SLP)
obtida no estudo de custo-efetividade, a qual considerou a meta-analise em rede dos estudos CALGB 100104 (20-22,26),
IFM 2005-02 (22,23), RV-MM-PI-209 (22,24) e MYELOMA XI (25,27). Para a talidomida, os pacientes foram considerados

elegiveis ao tratamento por 12 meses, desta forma, ndo foram aplicadas as taxas de sobrevida livre de progressao (12).

Desta forma, a SLP foi a mesma utilizada na avaliagcdo econémica. O tempo de tratamento referiu-se as taxas de
progressdo para lenalidomida e, de 12 meses, para a talidomida. Os pacientes anteriores a 2021 ndo foram considerados
nesta andlise, com a finalidade de demonstrar cenarios com popula¢cdes compardveis. A Tabela 3 demonstra a populacdo

elegivel, estimada por ano, para cada modalidade de tratamento.

Tabela 3. Varidveis e populacdo elegivel utilizadas na analise de impacto orcamentdrio.

ESTIMATIVAS
VARIAVEIS Referencial
2022 2023 2024 2025 2026
o oo Projecao
Populagdo brasileira 214.828.540 216.284.269 217.684.462 219.029.096 220.316.530 .
populacionall
Populagdo brasileira (20-74 anos) 146.813.824 148.197.981 149.418.615 157.832.367 151.709.963 % 20-74 anos
Casos de mieloma multiplo na 2 casos/
2. 2.964 2. 157 .034
populagdo (20-74 anos) 936 %6 988 3.15 3.03 100 mil hab?
Pacientes com mieloma mdltiplo 996 1.005 1.013 1.070 1.029 33,9% TCTH?
submetidos ao TCTH
Pacientes com mieloma multiplo
submetidos ao TCTH em terapia de SLP
- . . P . 100 201 304 428 514 (meta-analise
manuten¢do com lenalidomida (até 4
~ em rede
progressao)
Pacientes com mieloma multiplo
submetldoNs ao TCTH em terapla de 396 304 709 642 514 12 meses
manutengdo com talidomida (12 tratamento®

meses)

Referéncias: 1. Brasil 2021b; 2. Sung et al., 2021; 3. Hungria et al, 2020; 4. Material Suplementar 1; 5. Brasil, 2019.
Fonte: Elaboragdo propria.

Para fins de comparacdo, a participacdo de cada tecnologia, de acordo com o market share, foi considerada de
acordo com trés cenarios (1, 2 e 3), que foram comparados ao Cenario atual. No Cendrio atual, todos os pacientes

submetidos ao transplante foram considerados como em terapia de manutenc¢do com talidomida.

No Cenario 1, a terapia de manuten¢do com lenalidomida seria ofertada para 5% dos pacientes que foram

submetidos ao TCTH, com aumento de 5% ao ano e igual redugao dos pacientes submetidos a terapia de manutengao
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com talidomida. O impacto orcamentdrio incremental estimado com a incorporacdo da lenalidomida seria de RS RS

11.792.464,44 no primeiro ano (2022) e de RS 149.103.872,81 no quinto ano (2026) apds incorporagdo, sendo o custo

total acumulado ao longo dos cinco anos de RS 361.164.397,28.

No Cenario 2, considerando que a lenalidomida fosse incorporada para a terapia de manutengdo para 10%
pacientes submetidos ao TCTH, com aumento progressivo de 10% ao ano, aplicando-se a mesma porcentagem para
reducdo dos pacientes tratados com talidomida, o impacto orgamentario incremental seria de RS 23.584.928,89 para o
primeiro ano (2022) atingindo RS 298.207.745,60 no quinto ano de incorpora¢do (2026). O custo acumulado ao longo dos
anos 2022-2026 sera de RS 722.328.794,56.

No Cenario 3, a terapia de manutengdo com lenalidomida seria ofertada para 15% dos pacientes que foram
submetidos ao TCTH, com aumento de 15% ao ano e igual reducdo dos pacientes submetidos a terapia de manutencao
com talidomida. O impacto orcamentdrio incremental estimado com a incorporacdo da lenalidomida seria de RS
35.377.393,33 no primeiro ano (2022) e de RS 447.311.618,40 no quinto ano (2026) apds incorporacdo. O custo
acumulado ao longo dos anos 2022-2026 serd de RS 1.083.493.191,84.

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 de especialistas recomendou a avaliacdo de novos
medicamentos para terapia de manutencdo em pacientes com mieloma multiplo que receberam TCTH. A justificativa para
esta avaliacdo considerou as altas taxas de interrupg¢do do tratamento devido a ocorréncia de eventos adversos (EA),
como neuropatia periférica, em pacientes que recebem talidomida (29). 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 implementagdo diz respeito a necessidade dos pacientes de receber a assisténcia em servigo 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 avaliagio econémica e do impacto
orcamentdrio apresentadas, com necessidade de grande incremento de recursos para aquisicdo da lenalidomida. A

implementac¢do do tratamento no SUS podera depender do ajuste do valor do procedimento.
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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 MM que

necessitam de terapia de manutencao apds serem submetidos ao TCTH.

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 Mudltiplo, o bortezomibe, que foi incorporado recentemente, e a lenalidomida, objeto de analise deste
Relatério de Recomendagdo. Também nao foram considerados os medicamentos com registro para a indicagao 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 nessa andlise foram detectados cinco medicamentos potenciais para o
tratamento de pacientes com MM, que necessitam de terapia de manutencdo apds serem submetidos ao TCTH (Quadro
10).

Quadro 10. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo, que necessitam de terapia de manutenc¢do apds serem
submetidos ao TCTH.

Aprovagao o tratamento de pacientes com MM, que

s . - Via de Estudos de . R = P
Principio ativo Mecanismo de agao .. ~ L necessitam de terapia de manutengdo ap6s serem
administra¢ao eficacia .
submetidos ao TCTH
Carfilzomibe Inibidor de proteassoma Intravenosa Fase 3 Anvisa, EMA e FDA - Sem registro
Daratumumabe Inibidor de CD-38 Intravenosa Fase 3 Anvisa - Sem registro
EMA e FDA - Registrado (2020)
Modulador do receptor . .
Elotuzumabe LFA-3; Inibidor de SLAM-7 Intravenosa Fase 3 Anvisa, EMA e FDA - Sem registro
Isatuximabe Inibidor de CD-38 Intravenosa Fase 3 Anvisa, EMA e FDA - Sem registro
Ixazomibe Inibidor de proteassoma Oral Fase 3 Anvisa, EMA e FDA - 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 Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration. ADP — adenosina difosfato;
LFA-3 — antigeno 3 associado a fungdo linfocitaria; SLAM-7 — molécula de sinalizagdo de ativacdo linfocitica; TCTH — transplante de células tronco hematopoiéticas.
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O carfilzomibe, o ixazomibe e o elotuzumabe 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 (35-37). Contudo, ainda

estdo em fase de pesquisa clinica para pacientes que ndo receberam tratamento prévio, e que sao elegiveis a tratamento

de inducdo com alta dose de quimioterapia e TCTH (38).

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

e ndo elegiveis para TCTH (35-37).

A agéncia National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda que a lenalidomida seja utilizada
como terapia de manutencado de pacientes com mieloma multiplo submetido ao TCTH, desde que a dose utilizada seja de
10 mg por dia administrada nos dias 1 a 21 em cada ciclo de 28 dias. Outra ressalva da recomendacdo diz respeito ao

cumprimento do acordo comercial feito junto ao fabricante com garantia de desconto no pre¢o do medicamento (39).

A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium (SMC) também recomenda a lenalidomida em monoterapia
para tratamento de manutenc¢do da mesma populagdo. A dose recomendada pela agéncia foi de 10 mg continuos em
ciclos de 28 dias administrada até progressdo da doenca ou intolerdncia. A dose pode ser aumentada para 15 mg apds

trés ciclos de tratamento, se bem tolerada (40).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) divulgou relatério que recomenda o uso de
lenalidomida para terapia de manutengdo pds-TCTH condicionado a melhoria da relagdao custo-efetividade do

medicamento (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
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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 doenca e ele comegou a utilizar o esquema carfilzomibe em combinacdo com dexametasona e
daratumumabe. Com esse tratamento, o paciente afirmou que vem apresentando resposta terapéutica adequada, como
redugdo 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 doenca em comparacdao com outros paises.

A lenalidomida melhorou a SLP dos pacientes com mieloma multiplo quando comparada a talidomida. No

entanto, ndo houve diferenca quanto a SG, EA graus 3 e 4 e EA neuroldgicos.

Na analise de custo-efetividade, a lenalidomida apresentou efetividade incremental que variou de -0,47 LY a 3,92
LY e de -0,30 QALY a 3,29 QALY quando comparada a talidomida, considerando-se os cenarios propostos. A RCEI variou
de -RS 3.756.954,19/QALY a RS 772.226,66/QALY dependendo da efetividade da lenalidomida. O impacto orgamentério
incremental estimado, no periodo de cinco anos, com a incorporacio da lenalidomida poderd variar de RS 361.164.397,28

a RS 1.083.493.191,84, de acordo com a porcentagem de pacientes que fara uso da tecnologia.

As agéncias de ATS avaliadas (NICE, SMC e CADTH) recomendam o uso de lenalidomida para terapia de
manutencdo apds o TCTH. No entanto, tanto o NICE quanto o CADTH condicionam a recomendacdo a acordos comerciais

e a melhora da relagdo custo-efetividade da lenalidomida.

Os resultados devem considerar a qualidade da evidéncia para os desfechos avaliados, que variou de baixa a
moderada de acordo com as estimativas da meta-andlise em rede, bem como a auséncia de ECR com comparagdo direta

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 interesse, que a matéria fosse disponibilizada em consulta

publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacédo da lenalidomida para terapia de manutengdo em
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pacientes adultos com mieloma multiplo submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas. Considerou-se

o elevado impacto orcamentdrio incremental e a relacao de custo-efetividade da lenalidomida diante da talidomida.

A Consulta Publica n2 120/2021 foi realizada entre os dias 28/12/2021 e 17/01/2022. Foram recebidas 141
contribuicdes, sendo 21 pelo formuldrio para contribui¢Ges técnico-cientificas e 120 pelo formulario para contribuicGes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formuldrio préprio.

O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas 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,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econOmica; impacto orcamentdrio;

recomendacdo 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: a recomendagdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questao.

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

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

Foram recebidas 21 contribui¢cdes de cunho técnico-cientifico, sendo a maioria de pessoa fisica (n = 16), que se
posicionaram a favor da utilizagdo da lenalidomida para terapia de manutenc¢do de pacientes com mieloma multiplo
submetidos ao TCTH (n = 19). Duas contribuicdes ndo apresentaram opinido formada sobre a incorporagdo. Das

contribuigOes, sete (33,3%) abordaram as evidéncias clinicas, sete apresentaram considerag¢des relacionadas a avaliagao
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econdmica (33,3%) e quatro foram relacionadas ao impacto orgame/n'ta”rio (19,0%). Foram recebidas quatrd contribuigc")es

adicionais (19,0%), além dos aspectos apresentados.

Perfil dos participantes

Das contribuicGes recebidas, 16 foram enviadas por pessoas fisicas (76,2%) e cinco por pessoas juridicas (23,8%).
A maioria das contribuicGes foram de profissionais de salde e grupos ou associa¢cdes de pacientes. O perfil dos

participantes das contribui¢Oes técnico-cientificas foi apresentado nas Tabelas 4 e 5.

Tabela 4. Contribuigdes técnico-cientificas da Consulta Publica n? 120, de acordo com a origem
(n=21).
Caracteristicas n %

Pessoa fisica

Paciente 02 9,5
Familiar, amigo, cuidador de paciente 01 4,8
Profissional de saude 12 57,1
Interessado no tema 01 4,8

Pessoa juridica

Empresa 01 4,8
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 01 4,8
Secretaria Municipal de Saude 01 4,8
Grupo/associagdo/organizacio de pacientes 02 9,5

Regibes brasileiras/ Pais estrangeiro

Norte - -
Nordeste 02 9,5
Sul 06 28,6
Sudeste 13 61,9

Centro-Oeste - -
Pais estrangeiro - -

Total 21 100,0

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 5. Perfil dos participantes - pessoa fisica - das contribui¢des técnico-cientificas da Consulta
Publica n2 120, de acordo com a origem (n = 16).

Caracteristicas n %
Sexo

Feminino 14 87,5
Masculino 02 12,5
Cor/Etnia

Amarelo 01 6,3
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Branco 11 68,8

Pardo - -
Indigena 03 18,8
Preto 01 6,3
Faixa etdria

Menor 18 anos - -

18 a 24 anos - -

25a 39 anos 04 26,7
40 a 59 anos 08 53,3
60 anos ou mais 03 20,0
Total 16 100,0

Fonte: Elaboragdo propria.

Evidéncias clinicas

Das sete contribuicGes encaminhadas no tépico de evidéncias clinicas, uma delas ndo foi analisada por tratar-se
de outros esquemas terapéuticos que ndo foram incluidos neste Relatdrio. A seguir, foram destacados trés dos

argumentos apresentados, enviados por pessoa fisica, associagdes e industria farmacéutica.

“Os trabalhos de fase Il ja comprovaram que a manutenc¢éo com lenalidomida

7

pos transplante de medula dssea autélogo aumenta a sobrevida livre de doenga.

Profissional de saude

“Uma das estratégias possiveis para melhorar a resposta e a sobrevida dos
pacientes com mieloma multiplo (MM) submetidos ao transplante autélogo de

células-tronco hematopdeticas (TACTH) € utilizar uma manutengdo pds TACTH.

No SUS temos hoje disponivel para estes pacientes a talidomida, que aumenta a
sobrevida livre de progressdo e ndo a sobrevida global e tem como importante
fator limitante a elevada incidéncia de neuropatia periférica que ndo permite a
sua utilizagdo a longo prazo, com consequente perda de eficdcia e

comprometimento da qualidade de vida do paciente (1).

A solicita¢do de incorporagdo da lenalidomida se deve a dados robustos de sua
eficdcia e sequranca, ja que ao contrdrio da talidomida, a lenalidomida nédo tem
como evento adverso significativo a neuropatia periférica, permitindo a sua

utilizagdo como verdadeira manutengdo pds TACTH.
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Uma metandlise pub/lk'c;da/e’m 2019 incluindo‘ mais de 1200 paé/entes de trés
estudos clinicos randomizados, com uma mediana de acompanhamento de 79,5
meses, mostrou que a manutencgdo com lenalidomida apresentou vantagem em
termos de sobrevida livre de progressdo (52,8 versus 23,5 meses) e beneficio de

sobrevida global em relagdo ao placebo. (2)

Um estudo do grupo britdnico, publicado posteriormente a metandlise (ECR
Mieloma-XI do Medical Research Council (MRC), mostrou vantagem em termos de
sobrevida global em 3 anos para o grupo da lenalidomida quando comparado ao

placebo (75% X 64%). (3)

A manuteng¢éo com lenalidomida tem sido considerada o padréo de manutencgéo
para todos os pacientes com MM pos-TACTH em todas as diretrizes internacionais

publicadas com grau de recomendacdo I, A. (4,5)”
Instituto Oncoguia e Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH)

“Diversos estudos clinicos fase 3 avaliaram a eficdcia e a seguranca da
manutengcdo da lenalidomida em monoterapia em pacientes de Mieloma
Multiplo submetidos ao transplante autdlogo de medula éssea. O estudo CALGB
100104 comparou a manutencdo com lenalidomida até progressdo de doenga
versus placebo [08]. Nesse estudo, o endpoint primdrio foitempo até progressdo
(TTP), definido como o tempo até progressGo de doenca ou O6bito. Em um
follow-up médio de 34 meses, o TTP foi significativamente impactado pelo uso
da lenalidomida em comparacdo com placebo (46 vs 27 meses; hazard ratio

[HR] 0,48 [95% CI, 0,36-0,63]; P < .001).

Sobrevida global (0S) também foi melhor nos pacientes que receberam
manutengdo com lenalidomida versus placebo (P = .03). Em uma andlise
atualizada deste estudo, Holstein et al. em 2017 confirmaram que o0s
beneficios de TTP e OS se mantiveram em um follow-up mais longo, de 91
meses, a despeito do crossover de grande parte dos pacientes do brago placebo

para o brago tratado com lenalidomida. [09].
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O tempo até progress&o'fofd’e 57,3 meses com lenalidomida versi;s 28,9 meses
para placebo (HR 0,57 [95% Cl, 0,46-0,71]; P <.0001), e a OS foi de 113.8
versus 84.1 meses (HR 0.61 [95% Cl, 0,46-0,80]; P =.0004). [09].

O estudo IFM 2005-02 também avaliou a manutengdo com lenalidomida até
progressdo de doenga versus placebo apds a realizagdo do transplante [10]. Em
um follow-up de 30 meses, este estudo mostrou uma Sobrevida Livre de
Progressdo (PFS) de 41 meses para os pacientes que receberam lenalidomida

versus 23 meses para os pacientes que receberam placebo (HR 0,50; P < .001).

Um terceiro estudo GIMEMA RV-MM-PI-209 também avaliou a manuten¢do
pds transplante com lenalidomida [11]. O periodo médio de follow-up foi de
51.2 meses. A despeito de uma melhora significativa na PFS dos pacientes que
usaram lenalidomida versus placebo (41,9 vs 21,6 meses; HR 0,47 [95% Cl,
0,33-0,65]; P < .001), ndo houve diferenca estatistica na sobrevida global de
3 anos entre os bragos do estudo (88,0% vs 79,2%; HR 0,64 [95% Cl, 0,36—
1,15]; P = .14).

Como descrito, a terapia de manutengdo com lenalidomida apds a realiza¢éGo
do transplante autdlogo, demonstrou beneficio em sobrevida global (0OS)
apenas no estudo CALGB 100104 mas néo nos estudos IFM 2005-02 e GIMEMA
RV-MM-PI-209. E importante ressaltar que nenhum destes estudos tiveram a

0OS como um endpoint primdrio.

No entanto, uma metandlise realizada por McCarthy et al., a qual incluiu
1208 pacientes, demonstrou uma melhora significativa da OS para os pacientes
que receberam manuteng¢Go com a lenalidomida versus manutengdo placebo
ou ndo manutengcdo em um follow-up de 79.5 meses (media, ndo alcan¢ada

versus 86 meses; HR 0,75[95% Cl, 0,63-0,90]; P = .001) [12].

Importantes guidelines clinicas incorporam a manutengdo com lenalidomida
em monoterapia ao tratamento de primeira linha dos pacientes submetidos ao
transplante autdlogo de medula dssea. Tanto o guideline EHA-ESMO de 2021
quanto o da Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea (SBTMO)
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apresentam a lenalidomida como a unica opg¢do no tratamento manuten¢éo pos

transplante autdlogo [13,14].”

Bristol Myers Squibb Farmacéutica Ltda

Os ensaios clinicos citados nas contribuices foram contemplados pelo grupo elaborador no Relatdrio

apresentado a Conitec. Por este motivo, ndo foram feitas considera¢des adicionais.

Avaliacdo econdmica

A empresa Bristol Myers Squibb Farmacéutica Ltda. trouxe consideracdes sobre a analise economica.

“A utilizagdo da durac@o de tratamento até a progressdo de doenca apenas
para lenalidomida, e ndo para talidomida é conservadora. Apesar da bula do
medicamento lenalidomida indicar que o tratamento de manutenc¢Go apds
transplante autdlogo de células-tronco deva ser administrado até a progressdo
da doenca ou intolerdncia [1], hd evidéncias que mostram que a duragdo do
tratamento é de aproximadamente 28 meses em média, enquanto a mediana
de sobrevida livre de progressdo ultrapassa os 4 anos [2]. Além disso, a agéncia
HAS - Haute Autorité de Santé (Agéncia de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude
da Franga) forneceu parecer favordvel a incorporagdo de lenalidomida para

essa indica¢do, mediante a duragdo mdxima de tratamento de 24 meses [3].

(..)

Além disso, vale destacar que o estudo clinico que avaliou a eficdcia de
talidomida para terapia de manutengcdo em pacientes com mieloma multiplo
submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas utilizado na
metandlise (MYELOMA IX) [4] reportou como mediana de SLP (mSLP) e
mediana de duragdo de tratamento (mDOT) para o tratamento de manutengdo
com talidomida 22 e 7 meses, respectivamente [4], sendo que neste estudo,
a terapia de manutencgdo da talidomida foi administrada até a progressdo da
doenca (50 mg/dia por 4 semanas, aumentando para 100 mg/dia apds esse

periodo se bem tolerado).

Deste modo, sugerimos que o cdlculo de custos da avaliagdo econbmica seja

baseado nos mesmos termos para ambas as terapias. Ou seja, utilizando a
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progress@o observada nas curvas Kaplan-Meier geradas pelo modelo e

considerando a utilizagdo de tempo mdximo de tratamento para lenalidomida

de 24 meses, conforme recomendagdo da HAS. ”

O grupo elaborador utilizou as informagbes disponiveis em bula para estimar a dura¢cdo do tratamento com
lenalidomida (31) e a orientac¢do disponivel na DDT do Mieloma Muiltiplo publicada em 2015 (12) para estimar a duragcao
do tratamento com talidomida. Além de considerar os esquemas propostos pelos ensaios clinicos utilizados na sintese de

evidéncias.

“Adicionalmente, entendemos que hd erros na Tabela 1 do relatério. O custo
de tratamento com talidomida estd subestimado, pois considerando a posologia
de bulade 100 mg ao dia de forma continua [5], e assumindo o valor do custo
unitdrio de RS 1,55 referente a ultima aquisicdo pelo Departamento de Logistica
em Saude, com dispensa de licitacGo, em 14 de agosto de 2020 [6], o custo
mensal de tratamento com o referido medicamento (assumindo que 1 més = 28
dias), deveria ser 1,55 x 28 = R543,40. Além disso, o valor de RS 0,76 por
comprimido de 100 mg (registrado como menor valor de compra registrado
no periodo de 01/01/2018 a 27/09/2021 - SIASG/BPS) estd incorreto.
Conforme dados do Banco de Precos em Saude (BPS) BPS [2] (vide figura
abaixo), a compra referenciada realizada pelo Departamento de Logistica em
Saude em 30 de novembro de 2018 com identificagdo BRO272846 possui como

valor unitdrio o preco de RS 1,41.”

O custo unitario da talidomida considerado na avaliacdo econémica e na andlise de impacto orgamentario foi de
RS 1,55, valor da ultima compra realizada pelo Departamento de Logistica em Saude, de acordo com o SIASG/BPS. Os
dados foram confirmados na plataforma, sendo o custo mensal da terapia com talidomida de RS 43,40. Quanto ao menor
valor de compra, este ndo havia considerado o mesmo periodo de busca, desta forma as duas informag¢des foram
retificadas na Tabela 1, de acordo com a sugestdo da contribui¢cdo acima. Destacamos que estas corre¢des nao afetam os
resultados das avaliagdes realizadas, pois foram considerados os custos anuais do tratamento (Material Suplementar 2 -
Tabela 5), considerando o valor de RS 1,55 e, como valores minimos e maximos para andlise de sensibilidade

deterministica, RS 1,24 e RS 1,86, respectivamente (Material Suplementar 2 - Tabela 6).

Impacto orcamentdrio
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Apenas o detentor do registro da lenalidomida trouxe considera¢des sobre a andlise de impacto orcamentario

realizada, conforme descrito abaixo:

“Sugerimos que o cdlculo do impacto orcamentdrio seja baseado nos mesmos
termos para ambas as terapias. Ou seja, utilizando a progresséo observada nas
curvas Kaplan-Meier geradas pelo modelo ou utilizando a média de dura¢do de
tratamento de lenalidomida e a mediana de tratamento da talidomida, ambas
citadas acima, ou ainda a utilizacGo de tempo mdximo de tratamento para

lenalidomida de 24 meses, conforme recomendag¢do da HAS.”

A avaliacdo econdmica foi realizada de acordo com os esquemas propostos na bula da lenalidomida (31) e nas
DDT do Mieloma Multiplo publicada em 2015 (12), considerando a talidomida por até 12 meses e a lenalidomida até a

progressdo da doenca.

Contribuicdo além dos aspectos citados

A indUstria detentora do registro do medicamento, Bristol Myers Squibb Farmacéutica Ltda., salientou que a
lenalidomida consta na lista de medicamentos essenciais pela Organizacdao Mundial da Saude para tratamento de mieloma
multiplo desde 2019 e que atualmente encontra-se disponivel no rol da Agéncia Nacional de Saude Suplementar, incluindo
a indicacdo para pacientes em terapia de manutencdo. Destacou ainda que a lenalidomida foi recomendada pelas
principais agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologias em saude e que a industria se coloca disponivel para futuras

negocia¢des que viabilizem o processo de incorporacgao.

“Gostariamos de enfatizar que a lenalidomida foi incluida na lista de
medicamentos essenciais pela Organizacdo Mundial da Saude em sua 219
edicdo, publicada em 2019, para tratamento de Mieloma Multiplo.[1], Desde
fevereiro de 2021, a lenalidomida estd incorporada ao Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude da ANS para 3 indicagées em mieloma multiplo, incluindo, em
monoterapia para o tratamento de manuten¢do de pacientes recém-
diagnosticados que foram submetidos a TCTH [2]., A lenalidomida é
reembolsada para esta indicagdo em diversos paises, incluindo Reino Unido
(NICE), Fran¢a (HAS), Escocia (SMC), Alemanha (IQWIG) e Canadad (CADTH) [3-6].
Na Franga, a recomendag¢Go é de no mdximo 24 meses de tratamento de
manutengdo., A BMS estd comprometida com o acesso dos pacientes com

mieloma multiplo e estd disposta a manter didlogo e negocia¢do com o
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Ministério da Saude a fim de viabilizar a incorpora¢do de lenalidomida no SUS.,

Com isso, nés da BMS reafirmamos nosso compromisso com 0s pacientes
brasileiros, cumprindo a nossa missdo de disponibilizar medicamentos
inovadores para pacientes com doengas graves trabalhando de maneira
sustentdvel e responsdvel para criar um impacto positivo nas comunidades em

que vivemos e trabalhamos".

Recomendacdo preliminar da Conitec

Considerando as 21 contribui¢es recebidas, 19 foram favoraveis a incorporacao da lenalidomida no SUS e duas

nao descreveram opinido formada sobre o tema. Os principais argumentos estdo relacionados a eficacia da lenalidomida,

com destaque para o aumento da sobrevida global e livre de progressao. Abaixo, um exemplo de contribuicdo:

“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 terapia de manuten¢do em pacientes
com mieloma mdultiplo submetidos ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas deve ser incorporada no SUS, para aumentar as opgoes

terapéuticas disponiveis para o tratamento do Mieloma Multiplo.”

Associagdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (Abrale)

Foram recebidas 120 contribuicGes sobre experiéncia ou opinido. A maioria (n = 118) divergiu da recomendacao

inicial da Conitec, se posicionando a favor da incorporagao da lenalidomida no SUS para tratamento de manutencdo de

pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH. Uma contribuicdo declarou ndo ter opinido formada a respeito e

uma contribuicdo foi contraria a incorporagdo, apesar de justificar com dados favoraveis a incorporagao.

Perfil dos participantes

Das 120 contribui¢des recebidas, trés foram de associacGes de pacientes (2,5%) e as demais de pessoa fisica,

sendo a maioria familiares, amigos ou cuidadores de pacientes (36,7%) (Tabela 6). Quanto ao perfil dos participantes, a

maioria foi do sexo feminino (63,2%), brancos (75,2%), com faixa etaria entre 40 e 59 anos (52,2%) e da Regido Sudeste

(69,2%) (Tabela 7).
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Tabela 6. ContribuicGes sobre experiéncia e opinido d

origem (n =120).
Caracteristicas
Pessoa fisica
Paciente
Familiar, amigo, cuidador de paciente
Profissional de saude
Interessado no tema
Pessoa juridica
Empresa
Empresa fabricante da tecnologia avaliada
Secretaria Municipal de Saude
Grupo/associacdo/organizacdo de pacientes
Regides brasileiras/ Pais estrangeiro
Norte
Nordeste
Sul
Sudeste
Centro-Oeste
Pais estrangeiro

Total

Fonte: Elaboragdo proépria.
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10,0
12,5
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100,0

Tabela 7. Contribui¢cdes sobre experiéncia e opinidao da Consulta Publica n2 120, de acordo com a

origem (n =120).
Caracteristicas

Sexo
Feminino

Masculino
Cor/Etnia
Amarelo
Branco
Pardo
Indigena
Preto

Faixa etdria
Menor 18 anos
18 a 24 anos
25a 39 anos

74
43

01
88

23

05

02
27

%

63,2
36,8

0,9
75,2

19,7

4,3

1,7
23,5
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40 a 59 anos
60 anos ou mais
Total

Fonte: Elaboragdo propria.

Experiéncia com a tecnologia

117 100,0

Foram recebidas 52 contribuicdes a respeito da experiéncia com a tecnologia avaliada. A maioria das

contribuicdes foram de pacientes (n = 22), seguida de profissionais da salde (n = 20) e de cuidadores (n = 9).

Os pontos positivos relatados foram remissdao completa, menor ocorréncia de reacdes adversas e melhora da

sobrevida global e da qualidade de vida. A seguir, foram transcritos alguns comentdrios da consulta publica:

“Hoje ja estd consolidado o papel da terapia de manutengdo com
lenalidomida no tratamento do mieloma multiplo. O grau de evidéncia é
muito sdlido, com diversos estudos publicados, de que a manutenc¢éo pds
transplante prolonga a duragdo da resposta. O paciente fica livre da doeng¢a
por muito mais tempo. A Lenalidomida é superior a Talidomida em casos de
manutengdo, sendo muito mais eficaz e com menos efeitos adversos.
Lembramos que a talidomida tem a neuropatia periférica como seu principal
efeito adverso, impactando diretamente a qualidade de vida do paciente e o

deixando inapto para as agdes do dia a dia.”

International Myeloma Foundation Latin America

“Os pacientes tiveram uma melhora relevante no quadro clinico e na

qualidade de vida.”

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

“Melhorou muito minha qualidade de vida.”

Paciente

“A resposta ao tratamento foi excelente e ndo tive nenhum efeito colateral.”

Paciente
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Quanto as dificuldades relatadas, estdo o custo e o acesso ao medicamento. Quanto aos efeitos negativos
reportados, os participantes pontuaram: mielossupressao, neutropenia, diarreia, trombose e pequeno risco de neoplasia

secunddria. Onze contribui¢des relataram nenhum efeito adverso ou efeitos adversos leves e manejaveis.

Experiéncia com outra tecnologia

Das contribuicdes recebidas, 58 participantes informaram ter experiéncia com outras tecnologias, como:
melfalana, bortezomibe, talidomida, daratumumabe, dexametasona, ciclofosfamida, carfilzomibe, pomalidomida. A

seguir estdo descritas experiéncias relacionadas a talidomida para manutencao:

“Houve melhora parcial do quadro clinico, da qual foi considerada

irrelevante.”

Paciente

“Minha experiéncia é na observagdo que no setor privado (onde os pacientes
usam lenalidomida) as remissées sdo mais prolongadas que na servigo

publico. Isso trds diferen¢a no resultado final em termos de sobrevida.”

Profissional de saude

“Talidomida usado pés TMO em tratamento de manutengdo com boa

resposta ao tratamento”

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

“Tomei talidomida - tive constipagdo intensa, neuropatia periférica.”

Paciente

“Muito maior toxicidade (neuropatia e tromboses).”

Profissional de saude

Opinido sobre a recomendacao preliminar da Conitec
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Foram recebidos 82 comentdarios sobre a recomendacéo preliminar da CONITEC, todos favoraveis a incorporacao.

Abaixo, estdo descritos alguns comentdrios da consulta publica:

“A terapia de manuten¢cGo com lenalidomida apresenta melhora de
resultados de sobrevida global em pacientes com mieloma mdultiplo. A
talidomida, que estd disponivel no Brasil, nGo apresenta este resultado e

portanto, ndo pode ser considerada equivalente.”
Profissional de saude

“Como paciente, tive contato com um grupo de pessoas que tratam Mieloma
Multiplo e eles tiveram uma melhora muito grande na qualidade de vida

usando este medicamento.”
Paciente

“Uma das estratégias possiveis para melhorar a resposta e a sobrevida dos
pacientes com mieloma multiplo (MM) submetidos ao transplante autélogo
de células-tronco hematopdeticas (TACTH) é utilizar uma manuten¢do pos
TACTH., No SUS temos hoje disponivel para estes pacientes a talidomida, que
aumenta a sobrevida livre de progress@o e néGo a sobrevida global e tem como
importante fator limitante a elevada incidéncia de neuropatia periférica que
ndo permite a sua utilizacGo a longo prazo, com consequente perda de
eficacia e comprometimento da qualidade de vida do paciente (1) , A
solicitagdo de incorporacdo da lenalidomida se deve a dados robustos de sua
eficdcia e seguranga, jd que ao contrdrio da talidomida, a lenalidomida nédo
tem como evento adverso significativo a neuropatia periférica, permitindo a

sua utilizagdo como verdadeira manutengéo pds TACTH.”

Grupo de Estudos Multicéntricos em Oncohematologia (GEMOH)

Foram recebidas 141 contribui¢des, sendo a maioria favoravel a incorporacdo da lenalidomida para pacientes
com mieloma multiplo submetidos ao TCTH. As evidéncias clinicas apresentadas ndo forneceram informacg&es adicionais

as apresentadas pelo Relatdrio inicial e reforcam os achados apresentados. Na avaliacdo econGmica e no impacto
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orcamentdrio foi apresentada a sugestdo de avaliagdo de esquemas diferentes dos propostos na bula e nas DDT vigentes,

bem como dos ensaios clinicos utilizados. Entretanto, o grupo elaborador manteve a avaliagao apresentada no Relatério
preliminar, considerando os pressupostos do Artigo 21 do Decretos n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011 (42) e do
Artigo 15, Inciso Il do Decreto n2 8.077, de 14 agosto de 2013 (43), que tratam do processo de avaliagdo e incorporacao
de tecnologias com uso autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Pacientes e associa¢des
enfatizaram a melhora da qualidade de vida dos pacientes, aumento da sobrevida livre de progressdao e como efeitos
negativos a toxicidade hematoldgica e gastrointestinal, quando a lenalidomida é utilizada na terapia de manutencao.
Em relacdo a talidomida, houve relatos de boa resposta ao tratamento, melhora parcial da doenca e a neuropatia

periférica como principal limitante do tempo de tratamento na manutengao apds TCTH.

Os membros do Plendrio presentes na 1052 Reunido da Conitec, no dia 09 de fevereiro de 2022, deliberaram,
por unanimidade, sem nenhuma declaracao de conflito de interesses, recomendar a ndo incorporacdo da lenalidomida
para terapia de manutencdo em pacientes adultos com mieloma multiplo submetidos ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas. Considerou-se o elevado impacto orcamentdrio incremental; a relacdo de custo-efetividade da
lenalidomida diante da talidomida e a auséncia de qualquer contribuicdo que pudesse alterar a recomendagdo

preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 696/2022.

PORTARIA SCTIE/MS N2 21, DE 11 DE MARGO DE 2022

Torna publica a decisdo de nado incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, a lenalidomida para
terapia de manuten¢do em pacientes adultos com
mieloma multiplo submetidos ao transplante de células-

tronco hematopoiéticas.
Ref.: 25000.173061/2021-59, 0025684360.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011,

resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS, a lenalidomida para terapia de manutencio

em pacientes adultos com mieloma multiplo submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas.
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Art. 22 O relatdrio 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 poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONIT EC caso sejam apresentados

fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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MATERIAL SUPLEMENTAR 1 - Sintese de evidéncias
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1. APRESENTACAO

Este parecer técnico-cientifico (PTC), demandado pela Secretaria de Ciéncia Tecnologia, Inovagdo 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,
cujo objetivo é avaliar eficdcia, efetividade e seguranca da lenalidomida, para terapia de manutengao em pacientes com

mieloma multiplo submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

2. DECLARAGCAO DE CONFLITO DE INTERESSES

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

Titulo/pergunta: Lenalidomida para terapia de manutencdo em pacientes com mieloma multiplo submetidos ao
transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Pergunta: A lenalidomida é mais eficaz e segura para terapia de manutencdo em pacientes com mieloma multiplo
submetidos ao TCTH, comparada a talidomida?

Populagdo-alvo: Pacientes adultos (idade maior ou igual a 19 anos) com diagndstico de mieloma multiplo.
Tecnologia: Lenalidomida.
Comparador: Talidomida isolada ou combinada a outros medicamentos.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Para a andlise das evidéncias cientificas, a busca e a selecdo dos
artigos foram realizadas em 2 etapas. Na primeira etapa, foram identificadas revisGes sistematicas com meta-analise das
guais pudessem ser extraidas comparacdoes diretas entre a tecnologia proposta e o comparador. A estratégia de busca e
a selecdo dos artigos ndo geraram resultados de comparacao direta. Entre as revisdes sistematicas identificadas nesta
primeira etapa, foram encontrados dois artigos (Gay et al. 2018 e Li et al. 2018) que satisfaziam a pergunta de pesquisa
de maneira indireta, por meio de meta-analise em rede. Decidiu-se entdo pela atualizacdo da meta-analise em rede
realizada em Gay 2018 devido a reprodutibilidade da busca realizada. Assim, a segunda etapa deste PTC constituiu na
atualizacdo da meta-andlise em rede publicada por Gay (2018) a fim de se obterem comparacgGes indiretas entre a
lenalidomida e a talidomida. A estratégia de busca foi estruturada com a finalidade de atualizar temporalmente as bases
de dados utilizadas em Gay 2018 (Medline e Cochrane Library), e de acrescentar a base de dados EMBASE. Foram obtidas
2491 publicacbes. Apds a leitura e selecdo dos artigos, foram mantidos os cinco estudos incluidos na revisdo sistematica
original e acrescentadas 2 publicacées, totalizando 12 para compor a presente meta-andlise.

Sintese das evidéncias: O risco de viés dos ensaios clinicos incluidos foi classificado como baixo para todos os desfechos
avaliados. Quanto as estimativas obtidas na meta-andlise em rede, a lenalidomida foi superior a talidomida no desfecho
sobrevida livre de progressdo (HR 0,64; IC 95% 0,48 a 0,86). J4 quanto aos desfechos sobrevida global (HR 0,58; 1C95%
0,30 a 1,11), eventos adversos graus 3 e 4 (RR0,75; IC 95% 0,20 a 2,86) e eventos adversos neuroldgicos (RR 0,33; IC 0,03
a 3,11) ndo houve diferenga entre os grupos que receberam talidomida e lenalidomida para terapia de manutencao de
pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH.

Qualidade da evidéncia (GRADE): A qualidade da evidéncia foi considerada moderada para o desfecho sobrevida livre de
progressdo, devido a intransitividade. Ja para os demais desfechos selecionados (sobrevida global eventos adversos graus
3 e 4 e eventos adversos neuroldgicos) a qualidade da evidéncia foi considerada baixa, devido a imprecisdo dos resultados
(amplitude dos intervalos de confianga da estimativa da meta-andlise em rede) e intransitividade.

Numero de A .
. . Certeza da evidéncia
Desfechos participantes
(GRADE)
(estudos)
_ 1702 ®e00
Sobrevida Global (4 ECR) BAIXA
. R 2530 o000
Sobrevida Livre de Progressao (5 ECR) MODERADA
1546 00
Eventos Adversos Grau 3 e 4 (3 ECR) BAIXA
. 1546 o000
Eventos Adversos Neuroldgicos (3 ECR) BAIXA
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4. CONTEXTO BS

4.1. Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficécia e
seguranca da lenalidomida, comparada a talidomida, para terapia de manutencdo em pacientes com mieloma multiplo
submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), visando avaliar sua incorporac¢do no Sistema Unico

de Saude (SUS).
4.2, Motivagao para a elaborag¢ao do parecer técnico-cientifico

Durante reunido de escopo para a atualizacdo dos Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo
(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 manutencdo em pacientes com mieloma multiplo que receberam TCTH. Uma das
justificativas sdo as altas taxas de interrupcdo do tratamento devido a ocorréncia de eventos adversos (EA), como

neuropatia periférica, em pacientes que recebem talidomida (2).
5. PERGUNTA DE PESQUISA

A pergunta de pesquisa foi elaborada apds reunido de escopo para atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas do Mieloma Muiltiplo publicadas em 2015, em que os especialistas apontaram para a necessidade de
incorporacao de lenalidomida para essa populagdo. Para este PTC, foi considerada a seguinte pergunta de pesquisa: A
lenalidomida é eficaz e segura para terapia de manutengdo em pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH, em
comparag¢do com a talidomida? A estruturagao da pergunta de pesquisa, baseada no acronimo PICO, esta apresentada no

Quadro 11.
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Quadro 11. Pergunta de pesquisa, baseada no acrénimo PICO (paciente, interven¢do, comparador e desfechos).

Populagao Pacientes adultos com mieloma multiplo, submetidos ao TCTH, em terapia de manutengao
Intervengao (tecnologia) Lenalidomida
Comparador Talidomida
Primdrios:
Sobrevida global (SG)
Secunddrios:
Desfechos Sobrevida Livre de Progressao (SLP)

Eventos Adversos (EA): eventos adversos graus 3 e 4 (alteragbes hematoldgicas, cardiovasculares,
gastrointestinais, musculo-esqueléticas, neuroldgicas, do sistema reprodutivo, pele e subcutaneo,
infecgGes), eventos adversos neuroldgicos, descontinuagdo devido a eventos adversos.

Tipo de estudo RevisGes Sistematicas (RS) com meta-analise e Ensaios Clinicos Randomizados (ECR)

Fonte: elaboragdo proépria.

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

diagndstico de mieloma multiplo e submetidos ao TCTH, que receberam terapia de manutencao.

Foram selecionados os estudos que consideraram a lenalidomida como terapia de manutengdo em pacientes
submetidos ao TCTH, em esquemas terapéuticos semelhantes aos descritos na bula aprovada pela ANVISA para pacientes
em tratamento de manutencdo apds o TCTH (3). A dose inicial recomendada de lenalidomida é de 10 mg/dia de forma
continua (dias 1-28 em ciclos repetidos de 28 dias), administrados por via oral até a progressdo da doenca ou intolerancia.

Apbds 3 ciclos de tratamento de manutencdo (84 dias), a dose pode ser aumentada para 15 mg/dia se for tolerada.

A talidomida para terapia de manutencdo foi utilizada como comparador. Foram considerados elegiveis os
estudos que utilizaram esquemas terapéuticos andlogos ao descrito na bula aprovada pela ANVISA (4), considerando a
dose de 100mg por dia, administrados por via oral, de forma continua, até a progressdao da doenca ou intolerancia.

Quando a evidéncia estava disponivel, os tratamentos avaliados foram comparados entre si.

Foram considerados elegiveis os estudos que relataram os desfechos de eficicia em termos de sobrevida global

(SG) e sobrevida livre de progressao (SLP). Para seguranca, foram considerados os Eventos Adversos (EA), grau 3 e 4, de
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acordo com os critérios do National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC) (5). Os EA incluiram alteragOes

hematoldgicas, cardiovasculares, gastrointestinais, musculo-esqueléticas, neuroldgicas, do sistema reprodutivo, pele e

subcutaneo, infeccbes, EA neuroldgicos e descontinuagdo devido a EA.
5.5. Tipos de estudo

A sele¢do dos estudos foi realizada em duas etapas: na Etapa 1, foram selecionadas revisdes sistematicas com
meta-analise e que apresentassem resultados comparativos entre a lenalidomida e a talidomida e, na Etapa 2, a selecdao
dos estudos considerou ensaios clinicos randomizados, publicados a partir da revisdo sistemdtica selecionada para

atualizacdo.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1. Etapa 1: Busca e selegao das revisoes sistematicas

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

Com base na pergunta PICO estruturada, foi realizada a busca em 10 de agosto de 2021 com foco em RS. As
plataformas de busca MEDLINE (via Pubmed), EMBASE, Cochrane Library, LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude) e Epistemonikos foram utilizadas para identificacdo dos estudos disponiveis. O Quadro 12 detalha

as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o nimero de relatos encontrados.

Quadro 12. Estratégias de busca nas bases consultadas para identificagdo de revisGes sistematicas.

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 ((Lenalidomide[MeSH
Terms]) OR (3-(4-Amino-1-oxoisoindolin-2-yl)piperidine-2,6-dione OR 2,6-Piperidinedione, 3-(4-amino-1,3-

MEDLINE dihydro-1-oxo-2H- isoindol-2-yl)- OR IMiD3 Cpd OR CC 5013 OR CC5013 OR CC-5013 OR Revlimid OR Revimid))) 48

(via Pubmed) 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 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]))

#1 'multiple myeloma'/exp OR 'multiple myeloma' (93,799)

#2 'lenalidomide' (21,484) 511
#3 'systematic review' (372,797)

#4 'meta analysis' (316,302)

EMBASE
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#5 #3 OR #4 (521,440)
#6 #1 AND #2 (12,251)

#7 #5 AND #6 (511)
10
'Il_'i:)(iacr(\)/chrane ("Multiple Myeloma" OR "Myeloma, Plasma-Cell") AND ("lenalidomide") in All text
LILACS ("Multiple Myeloma" OR "Mieloma Mudltiple" OR "Mieloma Multiplo") AND ("Lenalidomide" OR 17

"Lenalidomida")

("Multiple Myeloma" OR "Myeloma, Plasma-Cell") AND ("Lenalidomide" OR "Lenalidomida"). FILTRO: RevisGes 118

Epistemonikos . ..
sistematicas

704
TOTAL 0

Fonte: Elaboracgdo propria.

Foram incluidas RS com meta-andlise que avaliaram a utilizacdo de lenalidomida isolada para tratamento de
manutencdo de pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH, sem restricdio de data de publicacdo, que
avaliassem os desfechos SG, SLP, qualidade de vida ou outros desfechos relatados pelo paciente e eventos adversos.
Foram excluidos relatos de estudos que nao envolveram seres humanos, com comparadores ndo disponiveis no Sistema
Unico de Saude (SUS), assim como revisdes narrativas, analises exploratdrias, relatos e séries de casos, resumos de
congressos, relatdrios breves (brief report), cartas ao editor, teses e dissertacdes. O processo de sele¢do dos estudos foi

realizado utilizando o software Rayyan®.

A busca nas bases de dados recuperou 704 publicagGes, sendo excluidos 135 registros duplicados. Dois
pesquisadores realizaram de modo independente a selegao das 569 publicagdes por titulos e resumos, das quais 23 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 selecionados dois estudos para avaliagdo. Os
estudos excluidos e os motivos de exclusdao estao descritos no Apéndice 1. A Figura 8 abaixo descreve o fluxo de sele¢do

dos estudos.
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MEDLINE (n= 48) Registros removidos antes da
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g Total (n=704)
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Registros analisados »| Registros excluidos
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o Relatos selecionados para .
& recuperacio > Rel_agos nédo recuperados
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n
v
Relatos selecionados para .
elegibilidade Relatos excluidos (n = 21):
(n =23)
Comparador incorreto (n = 9)
Resumo em congresso (n = 5)
Comparador incorreto e resumo em
congresso (n = 3)
Revisdo sistematica sem meta-analise em
rede (n =1)
— Tipo de estudo incorreto (n = 3)
v
3
o Estudos incluidos
> —
2 n=2)
£

Fonte: Elaboragdo propria.
Figura 8. Fluxograma da selecdo dos estudos.

6.1.4. Avaliagao da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas

A avaliagdo da qualidade metodoldgica das RS foi realizada utilizando a ferramenta AMSTAR 2.0 (A MeaSurement
Tool to Assess Systematic Reviews)(6). 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 (7). Por meio do AMSTAR 2.0 sdo
avaliados 16 dominios, dos quais sete sdo considerados criticos: registro do protocolo antes do inicio da RS (Item 2),
adequacdo 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 (ltem 11), interpretacdo dos resultados considerando o risco de viés

58



(Item 13), avaliacdo e impacto de viés de publicagdo (Iltem 15) (6). A ferramenta permite avaliar as RS quanto a confianca
nos resultados de acordo com o nimero de falhas em dominios criticos e ndo criticos identificadas: qualidade alta,

moderada, baixa ou criticamente baixa (Quadro 13) (6).

Quadro 13. Avaliagdo da confianga nos resultados das revisdes sistematicas de acordo com a ferramenta AMSTAR 2.0.

Qualidade da RS Critérios de avaliagdo Interpretacao

Nenhuma ou uma falha em dominio ndo A RS fornece um sumario preciso e compreensivel dos resultados
critico dos estudos disponiveis para a pergunta de interesse.

ALTA

A RS pode fornecer um sumario preciso dos resultados dos estudos

MODERADA Mais de uma falha em dominio ndo critico . . i .
disponiveis incluidos na revisdo.

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

BAIXA . o sumdrio preciso e compreensivel dos estudos disponiveis para a
falhas em dominios ndo criticos .
pergunta de interesse.

CRITICAMENTE Mais de uma falha em dominios criticoscom = A RS ndo deve ser utilizada para fornecer um sumario preciso e
BAIXA ou sem falhas em dominios ndo criticos compreensivel dos estudos disponiveis.

Fonte: Traduzido de Shea et al, 2017.

Observa-se grande similaridade entre as duas RS quanto aos ensaios clinicos randomizados incluidos. Foram
avaliados apenas os ECR pertinentes a pergunta PICO especificada neste parecer. As duas RS possuem falhas em dominios
criticos (Quadro 14), entretanto, no que se refere a amplitude e reprodutibilidade da busca, a revisdo publicada por Gay
et al. 2018 (8), ndao apresenta falhas metodoldgicas, e por este motivo, foi selecionada para atualizacdo dos ECR

posteriores a sua publicacao.

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

Itens do AMSTAR 2.0 Numero
de falhas

criticas

Autor ano

Gay et al. 2018(8) S N N S S S N S S N S N S N N S 3

Li et al. 2018 (9) S N N N S S N P S N S N N S S S 4

Fonte: elaboragdo propria

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: Selegdo
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; Iltem 12: Risco de viés na meta-analise; Item 13: Risco de viés em estudos individuais; Item 14: Explicagdo da heterogeneidade; Item 15: Viés de
publicacdo; Item 16: Conflito de interesse.

6.1.5. Caracterizacdo das revisoes sistematicas

As duas revisdes sistematicas incluidas na etapa 1 incluem pacientes com mieloma multiplo elegiveis ao TCTH e

que foram submetidos a terapia de manutenc¢do com lenalidomida ou talidomida. Ambas incluem os mesmos ensaios
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clinicos, entretanto a publicacdo de Gay et al. 2018 apresenta menor numero de falhas metodoldgicas, conforme

descrigdo no item 6.1.4 (Quadro 15).
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Quadro 15. Caracterizagdo das revisdes sistematicas e dos ensaios clinicos incluidos nestas revisoes, selecionados na Etapa 1.

ECR (Lenalidomida vs placebo ou Talidomida vs placebo)

Populagda  Interveng , Compara , Desfecho Tipos de

Desenho =
o dor s estudos Myeloma IX12 CALGB IFM RV-MM-PI-  Myeloma XI8
100104343 2005-02>6 20957
\ \ \ \ \ \
Tratamen
Tratamen to de
Pacientes to de mNanuteng
com manuteng do com
Gay et 01/01/20 mieloma do com qualquer
al. RS com 00a s talidomid = medicam SG ECR fase
multiplo + + + + +
2018 NMA 20/11/20 , a, ento, SLP 1
recém- .
(8) 17 . . lenalidom placebo
diagnosti .
cados ida ou ou
bortezom = nenhuma
ibe manuteng
ao
\ \ \ \
Pacientes  Tratamen Tratamen
com to de to de SLP
mieloma  manuten¢ manuteng SG
multiplo docom docom Sobrevida
Lietal. RS com sintomati  talidomid talidomid livre de
2018 NMA 30/05 co recém- a, a, eventos ECR + + + + +
(9) diagnosti  lenalidom lenalidom Tempo
cados ou ida ou ida ou para
previame  bortezom bortezom progressa
nte ibe ibe o
tratados

Legenda: RS: revisdo sistematica; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global, ECR: ensaio clinico randomizado.
Nota: 1. Morgan et al. 2012, 2. Morgan et al. 2013, 3. Holstein et al. 2017, 4. McCarthy et al. 2012, 5. McCarthy et al. 2017, 6 Attal et al. 2012, 7. Palumbo et al. 2014, 8. Jackson et al. 2017.
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6.2. Etapa 2: Atualizacao da revisao sistematica publicada por Gay et al. 2018

6.2.1. Termos de busca e bases de dados para atualizacdao da revisdo sistematica

A busca nas bases de dados Medline (via Pubmed) e Cochrane Library utilizaram as estratégias de busca
publicadas por Gay et al. 2018. Com a utilizacdo do filtro de data, as potenciais publica¢cdes posteriores a novembro de
2017 foram recuperadas. Adicionalmente, com base nos termos utilizados nas buscas das bases de dados Medline e
Cochrane Library, foram realizadas as buscas na EMBASE, sem restri¢cdo do periodo de publicagdo. Todas as buscas foram

realizadas no dia 27 de agosto de 2021 (Quadro 16).

Quadro 16. Estratégias de busca nas bases consultadas para identificacdo dos ensaios clinicos randomizados.

Bases Estratégia de busca Relatos ‘

MEDLINE ("multiple myeloma"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND "myeloma"[All Fields]) OR "multiple myeloma"[All
) Fields] OR "myeloma"[All Fields]) AND ("maintenance"[MeSH Terms] OR "maintenance"[All Fields]) AND 476
(via Pubmed) ("2017/11/01"[PDAT]: "3000"[PDAT])

#4. #1 AND #2 AND #3 (1,637)

#3. '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]/lim) OR ('randomization'/exp AND 1637

EMBASE [embase]/lim) OR ('controlled clinical trial'/exp AND [embase]/lim) OR (‘randomized controlled trial'/exp AND
[embase]/lim) (3,293,314)
#2. 'maintenance therapy'/exp OR 'maintenance therapy' (70,802)
#1. 'multiple myeloma'/exp OR 'multiple myeloma' (97,003)
The Cochrane (myeloma AND maintenance):ti,ab,kw (1051) 378
Library (myeloma AND maintenance):ti,ab,kw Publication Year from 2017 to 2021 in 'Trials' (378)
TOTAL 2491

Fonte: elaboragdo propria

6.2.2. Elegibilidade e triagem dos ensaios clinicos randomizados

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que avaliaram a utilizacdo de lenalidomida ou talidomida para
tratamento de manutencdo de pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH. Ja os critérios de exclusdo nesta

segunda etapa de busca por evidéncias foram os mesmos descritos no item 6.1.2.

6.2.3. Ensaios clinicos incluidos

A Figura 9 descreve o fluxograma de atualizagdo da meta-analise em rede publicada por Gay et al. 2018 (8). Foram
identificados 2491 registros, dos quais 416 estavam duplicados. Apds a selecdo de titulos e resumos por dois
pesquisadores de forma independente, 92 publicagdes foram selecionadas para leitura completa. A busca realizada ndo
encontrou ensaios clinicos adicionais, mantendo os cinco ensaios clinicos incluidos na RS publicada por Gay et al. 2018

(8), denominados MYELOMA IX (10,11), CALGB 100104 (12—-14), IFM 2005-02 (14,15), RV-MM-PI-209 (14,16) e MYELOMA
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Xl (17). Foram identificadas duas novas publicacdes dos estudos incluidos na RS, republica¢do dos dados do estudo CALGB

100104 (18) e do MYELOMA XI (19), totalizando o nimero de cinco ensaios clinicos (MYELOMA IX, CALGB 100104, IFM

2005-02, RV-MM-PI-209, MYELOMA XI) e 10 publica¢des (10-19). Os motivos de exclusdo estdo descritos no Apéndice 2.

[ Estudos incluidos por
et al. 2018

™

.

Identificagao dos estudos por meio das bases de dados e registros

Estudos incluidos na
versao previa da revisao
(n=5)

Relatos dos estudos

incluidos na  versfio
previa da revisdo (n=8)

Registros identificados de;
Bases de dados (n=3)
Relatos (n=2491)

Relatos excluidos antes da
seleclo:
Duplicatas removidas
(n=418)

Relatos analisados (n=2075)

Relatos excluidos
(n=1991)

Relatos selecionados para
recuperagio (n=92)

Relatos ndo recuperados
(n=0})

Relatos awvaliados quanto a
elegibilidade (n=92)

MNovos estudos incluidos na
revisdo (n=0)
Relalos de novos estudos
incluidos (n=0)

Relatos excluidos:
Duplicata do relato da revisdo
prévia (n=31)
Intervengao inelegivel (n=29)
Desenho inelegivel (n=1)
Auséncia de resultados (n=6)
Populagao inelegivel (n=8)
Desfecho inelegivel (n=3)
Idioma (n=2)

Total de estudos incluidos na
revisdo (n=5)

Relatos dos estudos incluidos na
revisado (n=10)

Figura 9. Fluxograma de sele¢do dos ECR para atualizagdo da RS publicada por Gay et al. (2018).

6.2.4. Avaliagao do risco de viés dos ensaios clinicos incluidos
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O risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi a.\\/ali/do utilizando a ferramenta RoB 2.0 elaborada pela
Cochrane, considerando cinco dominios para cada desfecho de interesse (20): 1. Viés gerado pelo processo de
randomizacdo (bias arising from the randomization process); 2. Viés devido a desvios nas intervenc¢des planejadas (bias
due to deviations from intended interventions); 3. Viés devido a dados faltantes (bias due to missing outcome data); 4.
Viés de afericdo do desfecho (bias in measurement of the outcome); 5. Viés de selecao dos resultados relatados (bias in
selection of the reported result). Cada dominio possui um conjunto de perguntas sinalizadoras e respostas pré-
estruturadas para cada pergunta. Apds responder a cada conjunto de perguntas, um algoritmo sugere um julgamento
sobre o risco de viés referente aquele dominio classificado em baixo, algumas preocupag¢des ou alto. Baseado no

julgamento de cada dominio, chega-se no julgamento de risco de viés geral por desfecho, conforme descrito no Quadro

17.

Quadro 17. Classificacdo do risco de viés geral para desfechos especificos conforme a ferramenta RoB 2.0.

Julgamento do risco de

.. Critérios
viés geral
BAIXO RISCO O estudo foi avaliado como apresentando BAIXO RISCO de viés em todos os dominios neste desfecho.
ALGUMAS 0 estudo foi avaliado como apresentando ALGUMAS PREOCUPACOES em pelo menos um dominio neste
PREOCUPACOES desfecho, sem apresentar alto risco de viés em outros dominios.

0 estudo foi avaliado como apresentando ALTO RISCO de viés em pelo menos UM DOMINIO para este
desfecho.

ALTO RISCO Ou
0 estudo foi avaliado como apresentando ALGUMAS PREOCUPACOES em MULTIPLOS DOMINIOS de maneira
a diminuir substancialmente a confianga no resultado.

Fonte: Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB2)
A avaliacdo do risco de viés, conforme ilustrado abaixo, foi realizada para os desfechos SG, SLP, EA graus3 e 4 e

EA neuroldgicos. Todos os desfechos foram avaliados como apresentando baixo risco de viés geral (Figura 3, Figura 4,

Figura 5, Figura 6). Abaixo segue a descricdo dos principais aspectos discutidos na avaliagdo do risco de viés.

Os dominios D1 e D2 (“viés gerado pelo processo de randomizacdo” e “viés devido a desvios nas intervengées
planejadas”) sdo comuns a todos os desfechos. Quanto ao processo de randomizag¢do (D1), todos os estudos foram
devidamente randomizados. Trés estudos (MYELOMA IX (10,11), IFM 2005-02 (14,15) e MYELOMA X! (17,19)) ndo
apresentaram dados explicitos sobre o método de alocagdo dos pacientes. No entanto, conforme orienta¢do do “Revised
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB2)” (20) foram julgados como apresentando baixo risco de viés, por
tratar-se de ensaios clinicos randomizados fase Ill, publicados em grandes jornais cientificos e por apresentar
homogeneidade interna quanto a distribuicdo dos pacientes entre intervengado e controle. No quesito “viés devido a
desvios nas intervengdes planejadas” (D2), todos os estudos foram avaliados conforme analise por intengdo de tratar
[Intention to Treat (ITT)]. Trés estudos ndo tiveram cegamento (MYELOMA IX (10,11), RV-MM-PI-209 (14,16) e MYELOMA

Xl (17,19)), mas foram considerados como apresentando baixo risco de viés por ndo terem sido detectados desvios na
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iniciaram como duplo-cego com posterior

intervencdo. Dois estudos (IFM 2005-02 (14,15) e CALGB 100104 (12-14,18))
retirada do cegamento, entretanto, por ndo apresentar evidéncias sobre desvios na intervencao, as analises apresentadas,

baseadas em ITT foram consideradas adequadas.

”n

A avaliagdo dos dominios D3, D4 e D5 (“viés devido a dados faltantes”, “viés de afericdo do desfecho” e “viés de
selecdo dos resultados relatados”, respectivamente) variou de acordo com o desfecho de interesse. A seguir

apresentamos aspectos relevantes da avalia¢do por desfecho desses trés dominios.

Em relagdo a SG (Figura 10) o endpoint (evento morte) é mensurado de forma objetiva e a informacgao pode ser
facilmente obtida mesmo para aqueles pacientes que deixaram o estudo. Assim, quatro estudos (MYELOMA IX (10,11),
CALGB 100104 (12-14,18), IFM 2005-02 (14,15) e RV-MM-PI-209 (14,16)) dos quais foram extraidas as informacdes a

respeito deste desfecho foram avaliados como tendo baixo risco de viés para os dominios D4 e D5.

Quanto a SLP (Figura 11), o endpoint de todos os estudos (progressdo) e as ferramentas para definicdo de caso
foram descritos de forma clara, de acordo com o International Myeloma Working Group (IMWG), European Society for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT) e International Uniform Response Criteria for Multiple Myeloma (IURCMM).
Um estudo, CALGB 100104 (12—14,18), modificou sua ferramenta de avaliacdo do EBMT para IMWG. Apesar de ndo ter
sido possivel avaliar a razdo para a troca de ferramenta, optou-se por ndo penalizar o estudo quanto ao viés de afericao,
uma vez que o acompanhamento da progressao foi realizado de forma sistematizada, centralizada e cega por quatro

avaliadores e pela equipe clinica responsavel pelo caso.

Estudo Intervencao Controle o1 02 o3 X} 05 Geral

Myeloma Ix Talidomida Cbservacio + + + + + (3} + Baixo risco

CALGE 100104 Lenalidomida Flacebo + + + + + (I) . Algumas preocupactes
IFM 200502 Lenalidomida Placebo + + + + + @ . Alto risco
FV-MEHP-208  Lenalidomida Observacio + + + + + @

Legenda: D1 - viés gerado pelo processo de randomizagdo; D2 - viés devido a desvios nas intervengdes planejadas; D3 - viés devido a dados faltantes; D4 - viés de
aferi¢do do desfecho; D5 - viés de selegdo dos resultados relatados.
Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 10. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho sobrevida global, de acordo com o RoB 2.0.
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Estudo Intervencao Controle
Myeloma IX Talidomida Observagdo

. Baixo risco

! alpurmas preccupacbes

S @ i

CALGE 100104 Lenalidomida Placebo

IFM 2005-02 Lenalidomida  Placebo

0000:
0000-
00000:
000006:

RV-MB4-PI-208  Lenalidomida Observacdo

Myeloma X1 Lenalidomida  Observacio . .

00000

Legenda: D1 - viés gerado pelo processo de randomizagdo; D2 - viés devido a desvios nas intervengdes planejadas; D3 - viés devido a dados faltantes; D4 -
viés de aferi¢do do desfecho; D5 - viés de sele¢do dos resultados relatados.
Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 11. Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho sobrevida livre de progressao, de acordo com
o RoB 2.0.

Sobre o desfecho EA graus 3 e 4 (Figura 12), apesar de um estudo (MYELOMA IX (10,11)) ndo explicitar a
ferramenta de afericdo do evento adverso, considerou-se, por se tratar de um ensaio clinico randomizado com registro
apropriado e publicado em jornal de alto impacto, que ndo haveria motivo para acreditar que ndo utilizaram uma
ferramenta adequada. Em relagdo aos dados faltantes, todos os estudos (MYELOMA 1X (10,11), CALGB 100104 (12-14,18),
IFM 2005-02 (14,15), RV-MM-PI-209 (14,16) e MYELOMA XI (17,19)) realizaram analise por ITT englobando todos ou quase

todos os pacientes, o que levou a classificagdo como baixo risco de viés.

Estudo Intervencao Controle

D1 Dz o3 L3 DS Geral
Myeloma X Talidomida Observacio .‘ . . . . . . Baixo rsco
CALGE 100104 Lenalidomida Placebo .‘ . . . . . ! algumas preccupagdes
IFM 2005-02 Lenalidomida Placebo .‘ . . . . . . Alto risco

Legenda: D1 - viés gerado pelo processo de randomizagdo; D2 - viés devido a desvios nas intervenc¢des planejadas; D3 - viés devido a dados faltantes; D4 - viés de
aferi¢do do desfecho; D5 - viés de selegdo dos resultados relatados.
Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 12. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho de eventos adversos graus 3 e 4, de acordo
com o RoB 2.0.

Por fim, em relacdo ao desfecho EA neuroldgicos (Figura 13) ndo foram encontradas evidéncias que pudessem

representar viés, além do que foi apresentado no paragrafo anterior. Assim, os dominios D3, D4 e D5 foram considerados

como apresentando baixo risco de viés.
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Estudo Intervencdo Controle D1 D2 D3 D4 D5 Geral
" Y L
Myeloma 1X Talidomida Observagdo + + + + + Q—/ #  Baixo risco
o
CALCGE 100104 Lenalidomida Placebo + + + + + G—) i Algumas preocupacdes
IFM 2005-02 Lenalidomida Placebo + + + + + @ . Alto risco

Legenda: D1 - viés gerado pelo processo de randomizagdo; D2 - viés devido a desvios nas interveng¢des planejadas; D3 - viés devido a dados faltantes; D4 - viés de
aferi¢do do desfecho; D5 - viés de selegdo dos resultados relatados.
Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 13. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho de eventos adversos neuroldgicos, de acordo
com o RoB 2.0.

Para todas as analises e construcdo de representacdo grafica, foram utilizados o software estatistico R-Project
(versdo 4.1.1, R Foundation), na interface R Studio. A meta-analise por pares (lenalidomida versus placebo), para os
resultados de SG e SLP foram conduzidas utilizando log natural dos HR e seus respectivos intervalos de confianca de 95%
(IC de 95%) para estimar os erros-padrdo. Para os desfechos binarios (EA e EA neuroldgicos), foram utilizados o nimero
de eventos e o total de pacientes em cada braco e o total de pacientes. A andlise foi realizada utilizando o método de
efeitos aleatdrios, com estimativa do HR como valor médio para os desfechos de sobrevida, e RR para os desfechos

binarios, com os respectivos intervalos de confianga de 95% (21-23).

A meta-analise em rede foi realizada utilizando o log natural dos HR e seus respectivos intervalos de confianca de
95% para estimar os erros-padrdo, para os desfechos de sobrevida e, para os desfechos binarios, foram utilizadas as
estimativas do RR e os intervalos de confianga de 95% para estimar os erros-padrao. Para incluir os testes na estrutura da
meta-andlise em rede, o comparador placebo/observacdo foi elencado como comum. O tratamento placebo foi
considerado equivalente a observacdo e as variagGes na eficacia em relacdo a diferenca de dosagens ou esquemas
(talidomida e lenalidomida) ndo foram consideradas para as estimativas. Também ndo foram considerados nas
estimativas os diferentes tratamentos de indugdo e consolidacdo realizados antes da manutencdo. As andlises foram
realizadas utilizando os pacotes estatisticos netmeta, com abordagem frequentista e modelo de efeitos aleatdrios. A saida
da meta-andlise em rede frequentista foi apresentada como o HR como valor médio e os respectivos intervalos de
confianga de 95%. Estes resultados foram apresentados por meio de graficos de floresta contendo as comparagdes de
interesse, o HR, 1C95% e o resultado da avaliagdo da qualidade da evidéncia por meio do Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation (GRADE), baseado nas estimativas da meta-analise.

Para ordenar os tratamentos avaliados na rede, foi utilizada a estatistica P-score, sendo o método frequentista
analogo ao SUCRA. O P-score é baseado nas estimativas pontuais e erros-padrdo de cada uma das estimativas da rede,

medindo a magnitude de certeza de que um tratamento é melhor do que o outro. O escore varia de 0 a 1 e, quanto maior
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0 P-score, maior é a certeza de que é o melhor tratamento (22,23). Na descri¢do dos resultados de P-score, utilizou-se

uma escala de cores onde a cor verde para sinalizar a intervencao com maior beneficio e a cor vermelha para a intervencao

com menor beneficio.

A estrutura da rede utilizada para a meta-andlise em rede esta apresentada na Figura 14. Os tragos continuos
representam comparagdes para as quais ha estudos. A comparacdo entre lenalidomida e talidomida foi realizada

considerando apenas evidéncia indireta, sendo placebo/observagdo o comparador comum.

Observagao/
Placebo

CALGB 100104
IFM 2005-02

MYELOMA IX
RV-MM-P1-209
MYELOMA XI

LENALIDOMIDA e TALIDOMIDA

Nota: A linha continua representa as comparagdes direta e a linha pontilhada representa a comparagao

indireta.

Figura 14. Diagrama da rede utilizada na meta-analise.

6.2.6. Avaliagdo da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo método GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation) com as recomendacbes especificas para meta-andlise em rede (24). A avaliacdo da

qualidade da evidéncia seguiu as etapas propostas pelo método e descritas na Figura 15:
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Avaliagcdo da
estimativa direta

Avaliacdo da
evidéncia indireta

Avaliacdo da
evidéncia da rede

Risco de viés; * |niciar a  |niciar da
Inconsisténcia; classificagao a estimativa
Evidéncia partlr_d? nl_vel Fllrgta ou
indireta; dg ewden_CIa |nd_|reta. ou da
., direta mais estimativa que
Viés de . . -
- baixo do loop mais contribui
publicagdo .
dominante da para a rede;
rede; ¢ Incoeréncia;
* intransitividade « Imprecisdo.

Fonte: Traduzido e adaptado de Brignardello-Petersen, 2018.

Figura 15. Processo de avaliagdo da certeza da evidéncia para meta-analise em rede para cada comparacao.

6.2.7. Caracterizacdo dos ensaios clinicos incluidos

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos cinco ensaios clinicos que compdem as evidéncias de eficicia e
seguranca da talidomida (MYELOMA IX) (10,11) e lenalidomida (CALGB 100104 (12—-14,18), IFM 2005-02 (14,15), RV-MM-
P1-209 (14,16) e MYELOMA XI (17,19)), dos quais quatro (MYELOMA IX), CALGB 100104 (12-14,18), IFM 2005-02 (14,15)
e MYELOMA Xl (17,19)) receberam financiamento de industrias farmacéuticas. O estudo MYELOMA IX (10,11) foi o Unico
que avaliou a utilizacdo de talidomida isoladamente como terapia de manutengdo. Os outros quatro estudos avaliaram a
eficacia e seguranca de lenalidomida - CALGB 100104 (12-14,18), IFM 2005-02 (14,15), RV-MM-PI-209 (14,16) e
MYELOMA XI (17,19). Ndo foram identificados ensaios clinicos que compararam diretamente os dois medicamentos e

nem estudos que avaliaram a qualidade de vida.

A Tabela 8 mostra a caracterizacdo dos participantes dos ensaios clinicos incluidos. Foram avaliados 493 pacientes
no estudo com talidomida (MYELOMA IX (10,11)) e 2037 pacientes nos estudos com lenalidomida (CALGB 100104 (12—
14,18)), IFM 2005-02 (14,15), RV-MM-PI-209 (14,16) e MYELOMA XI (17,19)). A idade dos participantes foi semelhante
entre os estudos, com mediana variando entre 55 e 65 anos. Em todos os estudos a populagdo era majoritariamente
masculina, variando entre 52,4% até 65,2%. Quanto ao estadiamento avaliado pelo International Staging System (ISS), foi
possivel observar uma distribuicdo semelhante entre os ensaios clinicos, exceto no estudo CALGB 100104 (12-14,18), que
apresentou uma propor¢ao menor de pacientes classificados no estagio lll, que representa pacientes com doenga mais

avancada.
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Tabela 8. Caracterizagdo dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

MYELOMA
IX"2

CALGB
1001043459

IFM 2005-
0256

Recrutamento

Terapia pré-manutencao

Mel-Pred/Ciclo-Dexa-Tali
ajustada (50%)
Ciclo-Dexa-Tali-Mel200-
TCTH (50%)

2003-2007

Regimes baseados em
Bortezomibe e/ou Tali e/ou
Lena (94%)
Regimes sem
Bortezomibe/Tali/Lena (6%)
Seguido de Mel200-TCTH

2005-2009

Bortezomibe-Dexa (49%)
Vincristina-Doxo-Dexa
2006-2008 (45%)
Outros (6%)
Seguido de Mel200-TCTH

Intervengao

Medicamento

(n)

Talidomida
(n=246)

Lenalidomida
(n=231)

Lenalidomida
(n=307)

Comparador

(n)

Esquema de
administracao

50mg,
aumentando Observagdo
para 100mg/dia (n=247)
se bem tolerado
10mg/dia Placebo
continuo (n=229)
10mg/dia,
Lot | v
15mg apds 3 (n=307)
meses

Desfechos

SG
SLP
Eventos
adversos

SG
SLP
Eventos
adversos

SG
SLP
Eventos
adversos

Principais resultados

SG (HR: 1,29, 1C95% 0,83 a 1,99)
SLP (HR:0,74, IC 95% 0,60 a 0,90)
EAgraus3ed

Talidomida (21/246; 8,5%)
Observacio (7/247; 2,8%)

EA neuroldgicos

Talidomida (6/246; 2,4%)
Observagdo (1/247; 0,4%)
Descontinuagao por EA: NR

SG (HR: 0,61, IC 95% 0,46 a 0,80)
SLP (HR:0,38, IC 95% 0,29 a 0,50)
EAgraus3e 4

Lenalidomida (63/224; 28,1%)
Placebo (19/221; 8,6%)

EA neurolégicos

Lenalidomida (5/224; 2,2%)
Placebo (3/221; 1,4%)
Descontinuagdo por EA: Lenalidomida (63/224;
28,1%)

Placebo (19/221; 1,4%)

SG (HR: 0,91, 1C95% 0,72 a 1,15)
SLP (HR:0,53, IC 95% 0,44 a 0,64)
EAgraus3e4

Lenalidomida (225/306; 74,0%)
Placebo (130/302; 43%)

EA neurolégicos

Lenalidomida (13/306; 4,2%)
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Placebo (6/302; 2,0%)

Descontinuagdo por EA: Lenalidomida (91/306;
29,7%)

Placebo (45/302; 14,9%)

SG (HR: 0,72, 1C 95% 0,37 a 1,39)
SLP (HR:0,50, IC 95% 0,31 a 0,80)

. SG
RV-MM-PI- Lena-Dexa/M;eI-Pred-Lena Lenalidomida 1(.)mg/.d|a -21 Observacio sLp EA graus 3’e.4. NR
20957 2007-2009 (50%) (n=67) dias -ciclos 28 (n=68) Eventos EA neuroldgicos: NR
Mel200-TCTH (50%) dias Descontinuagdo por EA: Lenalidomida (6/116;
adversos
5,2%*)
Observagdo (0/115; 0%)*
SG: NA
Ciclo-Dexa-Tali/Ciclo-Dexa-
1 ia-21 LP (HR:0,47, | 9 7
MYELOMA Lena (50%) Lenalidomida ng/.dla Observagdo SLP (HR:0,47, IC 95% 0,37 a 0,60)
2010-2016 . . dias -ciclos 28 SLP EA graus 3 e 4: NA
X|810 Ciclo-Dexa-Tali/Ciclo-Dexa- (n=451) . (n=377) L.
dias EA neurolégicos: NA

Lena - Mel200 - TCTH (50% . ~
(50%) Descontinuagao por EA: NA

Legenda: Ciclo - ciclofosfamida; Dexa - dexametasona; Doxo - doxorrubicina; ISS - International Staging System; Lena - lenalidomida; MRC - Medical Research Council; Mel - melfalana; Mel200 - melfalana 200mg/m?; n -

numero de pacientes; Pred - prednisona; SAKK - Swiss Groups for Clinical Cancer Research; SG - sobrevida global; SLP - sobrevida livre de progressdo; Tali - talidomida; TCTH - transplante de células-tronco hematopoiéticas;

UK - Reino Unido. NA - N3o avaliado; NR - n3o relatado.
Nota: 1. Morgan et al. 2012, 2. Morgan et al. 2013, 3. Holstein et al. 2017, 4. McCarthy et al. 2012, 5. McCarthy et al. 2017, 6 Attal et al. 2012, 7. Palumbo et al. 2014, 8. Jackson et al. 2017, 9. McCarthy et al. 2018, 10.

Jackson et al 2021.
*Eventos relatados para pacientes elegiveis e inelegiveis ao TCTH.

Tabela 9. Caracterizagdo dos participantes dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Idade Sexo masculino (%) Estadiamento pelo ISS Risco genético *
(Mediana, min-max) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Estudo

Comparador Intervengdo Comparador

Intervengao Comparador Intervengao Comparador Intervengao

I-90/410 (22)
II - 143/410 (34,9)
Il - 130/410 (31,7)

alto risco - 99/225 alto risco - 98/227
(44) (43)

| - 88/408 (21,6)
Il - 155/408 (38)

Myeloma IX12
(Talidomida vs placebo)

65 (34 - 89) 64 (31-86)  245/408 (60) = 254/410 (62)
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CALGB 1001043452
(Lenalidomida vs placebo)

IFM 2005-02>6
(Lenalidomida vs placebo)

RV-MM-PI-20957
(Lenalidomida vs
observagdo)

Myeloma X810
(Lenalidomida vs
observagdo)

59 (29 - 71)

55 (22 - 67)**

57 (51 - 61)

61 (29 - 75)

58 (40 - 71)

55 (32 - 66)

57 (50 - 61)

61 (30 - 74)

121/231
(52,4)

169/307 (55)

69/126 (54,8)

294/451
(65,2)

129/229
(56,3)

181/307 (59)

68/ 125 (54,4)

235/377
(62,3)

Il - 124/408
(30,4)
sem dados -
41/408 (10)

|-177/231 (77)
Il-11/231 (5)
I -4/231 (2)
sem dados -
39/231 (17)

|- 132/ 307 (43)
Il - 107/307 (35)
Il - 68/307 (22)

- 69/126 (54,8)
Il - 36/126 (28,6)
Il -21/126 (16,7)

| - 149/451 (33)
Il - 168/451 (37,3)
Il - 97/451 (21,5)

sem dados -
15/451 (8,2)

sem dados - 47/410
(11,5)

| -170/229 (74)
Il -16/229 (7)
I -3/229 (1)
sem dados - 40/229
(17)

- 150/307 (49)
Il - 111/307 (36)
IIl - 46/307 (15)

| - 64/125 (51,2)
Il - 37/125 (29,6)
Il - 24/125 (19,2)

1-137/377 (36,3)
Il -148/377 (39,3)
Il -71/377 (18,8)
sem dados - 21/377
(5,6)

NR

del13 - 114/275
(41,4)

t(4;14) - 26/255 (10,1)
del17 - 30/265 (11,3)
t(4;14) ou dell7 -
52/255 (20,4)

del13 - 47/94 (50)
t(4;14) - 16/94 (17)
del17 - 9/94 (9,6)
t(11;14) - 18/94 (19,1)

alto risco - 66/178
(37,1)
ultra-alto risco -
26/178 (14,6)

Legenda: ISS International Staging System; min - resultado minimo; max - resultado maximo; n - nimero de casos; N - total de pacientes no grupo; NR - ndo reportado.
Nota: 1. Morgan et al. 2012, 2. Morgan et al. 2013, 3. Holstein et al. 2017, 4. McCarthy et al. 2012, 5. McCarthy et al. 2017, 6 Attal et al. 2012, 7. Palumbo et al. 2014, 8. Jackson et al. 2017, 9. McCarthy et
al. 2018, 10. Jackson et al 2021. *Os estudos IFM 2005-02 e RV-MM-PI-209 apresentaram os dados das alteragGes citogenéticas de alto risco encontradas e um paciente pode ter mais de uma alteragdo.

** Média

NR

del13-116/283
(41,0)

t(4;14) - 12/252 (4,7)
del17 - 19/269 (7,1)
t(4;14) ou dell7 -
29/253 (11,5)

del13 - 46/89 (51,1)
t(4;14) - 12/89 (13,3)
del17 - 11/89 (12,2)
t(11;14) - 20/89
(22,2)

alto risco - 41/155
(26,5)
ultra-alto risco -
17/155 (11)



7. SINTESE DOS RESULTADOS

A sintese dos resultados foi apresentada por desfecho, e foram descritos em termos de SG, SLP, EA graus 3 e 4,
EA neuroldgicos para as comparacoes indiretas entre lenalidomida e talidomida. O desfecho descontinuagdo por EA foi

descrito de forma narrativa, uma vez que nao estdo disponiveis informac¢des para o estudo MYELOMA IX (10,11) que

utilizou talidomida.

7.1. Efeitos desejaveis da tecnologia
7.1.1. Sobrevida global

A estimativa de efeito da comparacdo indireta entre lenalidomida e talidomida (HR: 0,58; IC de 95%: 0,30 a 1,11)

ndo mostrou diferenca entre as duas tecnologias para o desfecho SG, podendo ser favordvel tanto a lenalidomida quanto

a talidomida (Figura 16).

De acordo com o ranqueamento (Quadro 18), a lenalidomida foi considerada o tratamento com maior beneficio

para SG, seguida da talidomida.

Hazard Qualidade
Comparagédo Ratio HR IC95% daevidéncia
Lenalidomida x Placebo I 0.75 [0.55;1.01] Moderada
Talidomida x Placebo —1—— 129 [0.83;200] Moderada
Lenalidomida x Talidomida : : — 0.58 [0.30;1.11] Baixa
02 075 1 15

Nota: Utilizada a medida da meta-analise em pares nas comparagdes com placebo e da anélise em rede na comparagdo
de lenalidomida e talidomida.

Figura 16. Grafico de floresta referente ao desfecho da sobrevida global.

Quadro 18. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho
sobrevida global, de acordo com as estimativas obtidas na meta-andlise

em rede.
Rank Tratamentos (efeitos;zc:;gmicos)
1 Lenalidomida 0,96
2 Talidomida 0,42
3 Placebo 0,12

7.1.2. Sobrevida livre de progressao

Em relagdo a SLP, o resultado da meta-andlise foi favoravel a lenalidomida, indicando que esta é 36% superior a
talidomida (HR: 0,64; IC de 95%: 0,48 a 0,86), com qualidade da evidéncia moderada (Figura 17). O intervalo de confianga
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52% maior, e no pior cendrio apenas 14% superior.

Em relacdo a SLP, o ranqueamento (Quadro 19) também mostrou superioridade da lenalidomida em relacdo a

talidomida.
Hazard Qualidade
Comparagio Ratio HR IC95% daevidéncia
Lenalidomida x Placebo —am 048 [0.41;0.56] Alta
Talidomida x Placebo 0.74 [0.60;0.91] Alta
Lenalidomida x Talidomida : S S —— 064 [048,086] Moderada
04 09111
Nota: Utilizada a medida da meta-analise em pares nas comparagdes com placebo e da anadlise em rede na
comparagdo de lenalidomida e talidomida.
Figura 17. Grafico de floresta referentes ao desfecho da sobrevida livre de progressao.
Quadro 19. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho
sobrevida livre de progressdo, de acordo com as estimativas obtidas
na meta-analise em rede.
p-score
Rank Tratamentos (efeitos randémicos)
1 Lenalidomida 0,99
2 Talidomida 0,49
3 Placebo 0,00
7.2. Efeitos indesejaveis da tecnologia

7.2.1. Eventos adversos graus3 e 4

O risco relativo de EA graus 3 e 4 nos pacientes que receberam lenalidomida em relacdo a talidomida nao é

conclusivo em relagdo a superioridade da lenalidomida (RR: 0,75; IC de 95%: 0,20 a 2,86) e a qualidade da evidéncia para

este desfecho foi avaliada como baixa (Figura 18).

Em relacdo aos EA, o p-score (Quadro 20), a intervengdo com lenalidomida se mostrou mais segura do que a

talidomida.
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Risco Qualidade
Comparagao Relativo RR IC95% daevidéncia
Lenalidomida x Placebo 228 [1.18;4.41] Alta
Talidomida x Placebo 3.01 [1.30; 6.96] Alta
Lenalidomida x Talidomida ha : | 0.75 [0.20; 2.86] Baixa
04 1 2 7

Nota: Utilizada a medida da meta- analise em pares nas comparagdes com placebo e da andlise em rede na
comparagdo de lenalidomida e talidomida.

Figura 18. Grafico de floresta referentes ao desfecho de eventos adversos graus 3 e 4.

Quadro 20. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho eventos

adversos graus 3 e 4, de acordo com as estimativas obtidas na meta-
analise em rede.

Rank Tratamentos (efeitos-rsac:c;gmicos)
1 Placebo 0,99
2 Lenalidomida 0,50
3 Talidomida 0,00

7.2.2. Eventos adversos neuroldgicos

Quanto aos EA neuroldgicos, incluindo a neuropatia periférica, a estimativa de efeito indireta também se

apresentou inconclusiva quanto a superioridade da lenalidomida (RR: 0,33; IC de 95% 0,73 a 3,11) (Figura 19).

Por fim, em relagdo aos EA neurolégicos, o ranqueamento (Quadro 21) evidenciou superioridade da lenalidomida

em relagdo a talidomida.

Risco Qualidade
Comparacéao Relativo RR IC95% daevidéncia
Lenalidomida x Placebo B 197 [089; 435] Moderada
Talidomida x Placebo ——+—6.02 [0.73; 4967] Baixa
Lenalidomida x Talidomida | : : : : | 033 [0.03; 3.11] Baixa

0102 05 1 2 5 10

Nota: Utilizada a medida da meta andlise em pares nas comparagdes com placebo e da andlise em rede na
comparagdo de lenalidomida e talidomida.

Figura 19. Grafico de floresta referentes ao desfecho de eventos adversos neuroldgicos.
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Quadro 21. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho de
eventos neuroldgicos, de acordo com as estimativas obtidas na

meta-analise em rede.

IR 7= Sk o<l . N [

Rank Tratamentos (efeito?-t'sexc:ggmicos)
1 Placebo 0,95
2 Lenalidomida 0,44
3 Talidomida 0,11

7.2.3. Descontinuag¢ao por eventos adversos

Nado foi possivel realizar a meta-analise em rede que comparasse a lenalidomida e a talidomida quanto a
descontinuacgdo por EA. O Unico estudo encontrado contendo a talidomida em um dos bragos, MYELOMA IX (10,11)
utilizou desenho fatorial dividido em duas fases. Na primeira fase, os pacientes foram randomizados entre terapia de
inducdo intensiva (com TCTH) e terapia de indu¢do ndo-intensiva (sem TCTH). Na segunda fase, ambos os grupos foram
randomizados para receber manutencdo ou ndo com talidomida. Assim, a taxa de descontinuacdo apresentada pelo

estudo (52,2%) ndo diz respeito somente aos pacientes em terapia de manutengdo pdés TCTH (10,11).

Em consenso IMWG sobre terapia de manuteng¢do no mieloma multiplo (2), foi apresentado uma tabela descritiva
com seis ECRs que avaliaram a taxa de descontinuacdo devido a EA, em que a talidomida pds-TCTH configurava em um
dos bracos da comparacado. Na referida revisao, a taxa de descontinuacao da talidomida variou entre 30 e 80%, incluindo
a taxa apresentada pelo estudo MYELOMA IX (10,11). Este mesmo consenso apresentou também uma tabela descritiva
com trés ECR que utilizaram a lenalidomida em um dos bragos, a taxa de descontinuagao por eventos adversos no grupo

de pacientes que receberam lenalidomida variou entre 12 e 21% (2).
8. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada a partir dos dados obtidos na meta-andlise em rede deste
parecer para os desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progressao, EA graus 3 e 4 e EA neuroldgicos. O Quadro 22
contém as estimativas e avaliagdo da qualidade das evidéncias diretas, indiretas e da rede, e as justificativas para cada

avaliacao.
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Quadro 22. Avaliagdo da qualidade da evidéncia da comparacgdo entre lenalidomida e talidomida para os desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progressao, eventos adversos graus 3 e 4,
eventos adversos neuroldgicos.

Estimativa direta Estimativa indireta Estimativa da meta-analise em rede

Intervencio 1 | Intervencdo 2 Efeito relativo Efeito relativo Efeito relativo

' GRADE

Estimativa IC Estimativa IC IC Estimativa . . IC
IC inferior

de efeito inferior superior de efeito inferior ~ superior de efeito superior

Sobrevida Global

1 Lenalidomida Placebo HR 0,75 0,55 1,01 Moderada NA NA NA NA HR 0,75 0,55 1,01 Moderada Imprecisao

2 Talidomida Placebo HR 1,29 0,83 1,99 Moderada NA NA NA NA HR 1,29 0,72 2,31 Moderada Imprecisdo
Imprecisdo e

3 Lenalidomida Talidomida NA NA NA NA HR 0,58 0,30 1,11 Baixa HR 0,58 0,30 1,11 Baixa intransitividade

Sobrevida livre de progressao

1 Lenalidomida Placebo HR 0,47 0,41 0,55 Alta NA NA NA NA HR 0,47 0,40 0,54 Alta
2 Talidomida Placebo HR 0,74 0,6 0,9 Alta NA NA NA NA HR 0,74 0,57 0,95 Alta
3 Lenalidomida Talidomida NA NA NA NA HR 0,64 0,48 0,86 Moderada HR 0,64 0,48 0,86 Moderada Intransitividade

Eventos adversos graus 3 e 4

1 | Lenalidomida Placebo RR 2,28 1,18 4,41 Alta NA NA NA NA RR 2,27 1,21 4,26 Alta

2 Talidomida Placebo RR 3,01 1,3 6,96 Alta NA NA NA NA RR 3,01 0,93 9,78 Moderada Imprecisdo
Imprecisdo e

3 Lenalidomida Talidomida NA NA NA NA RR 0,75 0,20 2,86 Baixa RR 0,75 0,20 2,86 Baixa intransitividade

Eventos adversos neuroldégicos

1 Lenalidomida Placebo RR 1,97 0,89 4,35 Moderada NA NA NA NA RR 1,97 0,89 4,35 Moderada Imprecisao



- Conitec.

2 Talidomida Placebo RR 6,02 0,73 0,73 49,67

3 Lenalidomida Talidomida NA NA NA NA RR 0,33 0,03 3,11 Baixa RR 0,33 0,03 3,11

Legenda: IC - intervalo de confianga; NA - ndo avaliado; HR - hazard ratio; RR: risco relativo

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 ponto devido as diferengas das populages do estudo quanto ao estadiamento da doenga e protocolos de tratamento administrados antes da etapa de manutengdo.

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

Baixa

Baixa

Imprecisdo

Imprecisdo e
intransitividade
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Os ensaios clinicos que avaliaram o uso de talidomida e lenalidomida possuem diferencas quanto aos esquemas
terapéuticos administrados antes da etapa de manutencao, fato este apontado na avaliagdo da qualidade da evidéncia

pela metodologia GRADE no dominio da intransitividade.

A auséncia de ensaios clinicos que comparem diretamente lenalidomida e talidomida prejudica a analise da
certeza da evidéncia, pois impede o julgamento do critério da incoeréncia, j& que a avaliacdo deste dominio exigiria a

comparacdo entre as medidas obtidas direta e indiretamente.

Assim como na revisdo sistematica selecionada para atualizagdo (8), os grupos placebo e observacdao foram
considerados equivalentes. Essa decisdo tem baixa possibilidade de viés na avaliacdo de desfechos objetivos como a SG.
Além disso, o cegamento dos dois artigos que utilizaram placebo foi retirado. Conforme avaliado por Feyes e
colaboradores (2014), a retirada do cegamento em estudos contendo placebo, causa a reducdo do efeito placebo. Assim,
consideramos que, também para os EA, a equivaléncia entre placebo e observacdo ndo resultou em heterogeneidade

para o calculo das estimativas da meta-analise em rede (25).

Outra limitacdo foi a auséncia de ensaios clinicos que avaliaram a qualidade de vida dos pacientes. Dessa forma,
nao foi possivel descrever resultados para este desfecho planejado na pergunta estruturada PICO. Da mesma forma, ndo
foi possivel obter estimativas de efeito comparaveis para descontinua¢do do tratamento por EA, devido a falta de dados

no ensaio clinico MYELOMA IX (10,11), que envolve a talidomida.

A terapia de manutencdo de pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH no SUS é atualmente realizada

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

A meta-andlise em rede realizada incluiu dados de cinco ensaios clinicos que avaliaram o uso de talidomida
(MYELOMA IX (10,11)) ou lenalidomida (CALGB 100104 (12-14,18), IFM 2005-02 (14,15), RV-MM-PI-209 (14,16) e
MYELOMA XI (17,19)) para terapia de manutengdo de pacientes com mieloma multiplo apés TCTH. Quanto aos desfechos
SG, EA graus 3 e 4 e EA neuroldgicos nao foi possivel determinar a superioridade de uma tecnologia sobre a outra,
evidéncia essa classificada como baixa devido a imprecisao e intransitividade comuns nos diferentes desfechos. O Unico
desfecho em que foi possivel demonstrar beneficio da lenalidomida foi a SLP, com qualidade da evidéncia considerada

moderada.
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APENDICE 1 - Estudos excluidos e motivos de exclusdo na busca e sele¢io de revisdes
sistematicas (n=21)

Motivo de exclusao

Autor ano

Bringhen et al. 2013a Comparador ndo elegivel

Bringhen et al. 2013a Comparador ndo elegivel

Carrier et al. 2011

Ndo comparou as tecnologias entre si

Chen et al. 2018

Ndo comparou as tecnologias entre si

Chng et al. 2018

Ndo comparou as tecnologias entre si

Forsythe et al. 2019

Resumo de congresso sem dados disponiveis para extragdo

Luchinin et al. 2020

Resumo de congresso sem dados disponiveis para extragdo

Mahony et al. 2012a

Resumo de congresso sem dados disponiveis para extragdo

Mahony et al. 2012b

Resumo de congresso sem dados disponiveis para extragdo

Mirza et al. 2020

Populagdo ndo elegivel

Prieto et al. 2014

Tipo de estudo ndo elegivel

Qiao et al. 2015

Comparador ndo elegivel

Reljic et al. 2013

Resumo de congresso sem dados disponiveis para extragdo

Schmitz et al. 2017

Resumo de congresso sem dados disponiveis para extragdo

Teh et al. 2016

N3do comparou as tecnologias entre si

Wang X et al. 2016

Ndo comparou as tecnologias entre si

Wang et al. 2014

Resumo de congresso sem dados disponiveis para extragdo

Wang Y et al. 2016

N3do comparou as tecnologias entre si

Ye et al. 2013

N3do comparou as tecnologias entre si

Zou et al. 2013a

Ndo comparou as tecnologias entre si

Zou et al. 2013b

Resultados duplicados (Meta-analise mais completa incluida)
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APENDICE 2 - Estudos excluidos e motivos de exclusdo na busca e sele¢do de ensaios clinicos
randomizados (n=80)

Amsler et al. 2019

Attal et al. 2006, 2010 e 2013
Bertamini et al. 2020

Blade et al. 1998

Boccadoro et al. 2013
Cavallo et al. 2012

Cavallo et al. 2013

Chari et al. 2019

De Tute et al. 2017
Dimopoulos et al. 2013

Gay et al. 2013 e 2015

Gay et al. 2020
Ghavamzadeh et al. 2014
Goldschmidt et al. 2003 e 2018
Hay et al. 2014

Holstein et al. 2015 (2 relatos)
Jackson et al. 2021b

Janssen et al.2021

Jenner et al. 2018

Jones et al. 2014 e 2016
Kaufman et al. 2020

Kovacs et al. 2015

Krishnan et al. 2020

Krishnan et al. 2021

Kumar et al. 2021

Lin et al. 2019

Lokhorst et al. 2010 e 2013
Ludwig et al. 2020

Maiolino et al. 2012

Marit et al. 2013

McCarthy et al. 2009, 2010 (2 relatos), 2011, 2013 e
2017

Morgan et al. 2010

Murakami et al. 2019

Desenho inelegivel

Duplicata do relato da revisdo prévia
Intervengdo inelegivel

Populagdo inelegivel

Duplicata do relato da revisdo prévia
Intervengdo inelegivel

Populagdo inelegivel

Intervencdo inelegivel

Desfecho inelegivel

Populagdo inelegivel

Duplicata do relato da revisdo prévia
Intervengdo inelegivel

Idioma

Intervengdo inelegivel

Duplicata do relato da revisdo prévia
Duplicata do relato da revisdo prévia
Intervencdo inelegivel

Auséncia de resultados

Intervencdo inelegivel

Desfecho inelegivel

Intervengdo inelegivel

Duplicata do relato da revisdo prévia
Auséncia de resultados

Intervengdo inelegivel

Auséncia de resultados

Intervencdo inelegivel

Duplicata do relato da revisdo prévia
Populagdo inelegivel

Duplicata do relato da revisdo prévia

Duplicata do relato da revisdo prévia

Duplicata do relato da revisdo prévia
Duplicata do relato da revisdo prévia

Populagdo inelegivel
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Nooka et al. 2020

N3ao foi possivel identificar o autor
Palumbo et al. 2013 e 2014

Pawlyn et al. 2017, 20193, 2019b

Quach et al. 2020 e 2021

Rosifiol et al. 2011, 2012a, 2012b e 2017
Salwender et al. 2019

Shah et al. 2019

Shah et al. 2021

Solovev et al. 2016 e 2017

Solovev et al. 2018

Solovyev et al. 2017

Sonneveld et al. 2012

Sonneveld et al. 2015

Stewart et al. 2010 e 2013

Usmani et al. 2020 e 2021

Van de Donk et al. 2018 e 2018a

Vij et al. 2019

Voorhees et al. 2017

Voorhees et al. 2019, 2019a, 2020a, 2020b

Willenbacher et al. 2018

Intervengao inelegivel

Auséncia de resultados

Duplicata do relato da revisdo prévia
Intervengdo inelegivel

Intervengdo inelegivel

Duplicata do relato da revisdo prévia
Auséncia de resultados

Intervengdo inelegivel

Auséncia de resultados

Intervengao inelegivel

Populagdo inelegivel

Idioma

Populagdo inelegivel

Populagdo inelegivel

Duplicata do relato da revisdo prévia
Intervencdo inelegivel

Duplicata do relato da revisdo prévia
Intervengao inelegivel

Intervencdo inelegivel

Intervencdo inelegivel

Intervengao inelegivel
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MATERIAL SUPLEMENTAR 2 - Avaliagao Economica

Analise de Custo-Efetividade

Lenalidomida para terapia de manuten¢ao em pacientes com mieloma multiplo submetidos

ao transplante de células-tronco hematopoiéticas

Brasilia — DF
Fevereiro de 2022
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1. APRESENTACAO

Esta avaliagdo econ6mica, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos
em Saude (SCTIE), foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital das Clinicas (NATS/HC
Unicamp), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, em decorréncia da atualizacdo das Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo do Ministério da Saude, cujo objetivo é avaliar a relacdo de custo-
efetividade da lenalidomida comparada a talidomida, para terapia de manutencdo em pacientes com mieloma multiplo

submetidos 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 utilizacdo da lenalidomida, comparada a talidomida,

para a terapia de manutencdo em pacientes com mieloma multiplo submetidos ao transplante de células tronco-

hematopoiéticas (TCTH). Esta avaliagdo econdmica seguiu as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (1) e o

relato foi apresentado de acordo com as recomendacgdes do checklist CHEERS Task Force Report (2) (Quadro 23).

Quadro 23. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Antecedentes e objetivos

Populagdo-alvo

Perspectiva de andlise
Comparador

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

Modelo escolhido

Analise de sensibilidade

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 mortalidade de 1,1 6bitos/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 comparada a
talidomida, atualmente disponivel no SUS, para terapia de manutengdo nos pacientes com
mieloma multiplo submetidos ao TCTH.

Adultos com mieloma multiplo, submetidos ao TCTH e que recebem terapia de manutengdo

Sistema Unico de Saude

Talidomida

15 anos

5% para custos e desfechos

Anos de vida ganhos (LY) e anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Custos médicos diretos

Real (RS)

Simulagao de coorte de sobrevivéncia particionada

Andlise deterministica univariada para determinar a robustez dos resultados das varidveis chave

no cenario base. Analise por cenarios, com valores minimos e maximos para a efetividade da
lenalidomida.

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

metodoldgicas para estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em satde do Ministério da Saude (1).
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Foram considerados como populacao-alvo pacientes adultos, com mieloma mdltiplo, submetidos ao TCTH com
necessidade de terapia de manutenc¢do. Foram considerados elegiveis a terapia de manutencdo os pacientes na faixa
etaria de 19 a 74 anos, conforme as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo publicadas em 2015

(pacientes com idade igual ou superior a 19 anos) (3) e a idade inferior a 75 anos para TCTH no Brasil (75 anos) (4).
4.2. Perspectiva
A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS).
4.3. Comparador

A lenalidomida foi considerada a tecnologia avaliada e foi comparada a talidomida. A posologia considerada para
lenalidomida foi de 10 mg, administrada por via oral, em 28 dias consecutivos, em ciclos de 28 dias, até a progressao da

doenca, de acordo com a recomendacdo de uso da bula (5).

De acordo com as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo (3), a terapia de manutencdo de
pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH pode ser realizada com o agente imunomodulador talidomida (6),
atualmente disponivel no Sistema Unico de Satde. O tratamento consiste em doses baixas de talidomida (100 mg ao dia),

por via oral e uso continuo, por 12 meses.
4.4, Horizonte temporal

Para simular o curso do mieloma multiplo foi selecionado o horizonte temporal de 15 anos, considerando que a
expectativa de vida da populacgdo brasileira é de 76,97 anos para 2021 (7). Em andlises econ6micas de individuos com

mieloma multiplo, o NICE recomenda a avaliacdo dos desfechos considerando o horizonte temporal entre 10 e 25 anos

(8).
4.5. Taxa de desconto

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

estudos de avaliagdo econémica (1).
4.6. Desfechos de saude

Para avaliacdo dos desfechos de saude, foi utilizado como base o estudo de qualidade de vida de Abonour et al.

2018 (9), que comparou diversos regimes do tratamento de manutencdo. Para os pacientes submetidos ao tratamento
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com talidomida foram utilizados os valores de utilidades na sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevi’da global (SG)

S

considerados para pacientes que foram submetidos a terapia de manutencao, independente do medicamento utilizado
(Tabela 10). E para os pacientes submetidos a terapia de manutenc¢do com lenalidomida, foram selecionados os valores

de utilidade descritos para este subgrupo (9).

Tabela 10. Utilidade para os pacientes com mieloma multiplo com uso de
cada tecnologia nos estados de saude do modelo econdmico.

Tratamento Utilidade SLP Utilidade pds progressao
Lenalidomida 0,84 0,78
Talidomida 0,83 0,79

Legenda: SLP - sobrevida livre de progressdo
Fonte: Abonour et al. 2018 (9).

Para esta andlise, o desfecho avaliado para medir a efetividade das tecnologias foi anos de vida ajustados pela

qualidade (QALY), o qual combina a quantidade e a qualidade dos anos adicionais de vida conferidos pela intervengao.

Por meio da revisdo sistemdtica conduzida previamente, foram obtidos os dados de SLP e SG dos pacientes
submetidos a terapia de manuteng¢do com lenalidomida e talidomida. Os dados de SG e SLP foram obtidos a partir da
meta-analise em rede dos ensaios clinicos CALGB 100104 (10,13-14), IFM 2005-02 (12,14), RV-MM-PI-209 (12,15) e
Myeloma Xl (16,17) para a lenalidomida e, do estudo Myeloma IX (18,19), para a talidomida (tempo de seguimento 72
meses). Para extrapola¢do da SLP e SG nos pacientes submetidos a terapia de manutencdo com talidomida, os dados
foram extraidos das curvas de Kaplan-Meier e digitalizadas por meio do Engauge Digitizer versdo 12.1. Para as curvas de
SLP e SG dos pacientes tratados com lenalidomida, as estimativas foram obtidas com o ajuste das curvas estabelecidas
para a talidomida, aplicando-se a correg¢do pelo hazard ratio (HR) obtido na meta-analise em rede, sendo HR: 0,64 (IC de
95%: 0,48 a 0,86) para a SLP, e HR: 0,58 (IC de 95%: 0,30 a 1,11) para SG. 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 20).
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Figura 20. Sobrevida global e livre de progressdo para pacientes com mieloma multiplo em terapia de manutencdo com lenalidomida

(A) e talidomida (B).
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Os resultados de qualidade de vida ao longo do tempo foram usados para estimar um valor de utilidade para cada

estado de saude. 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.

Para estimativa foram considerados os custos diretos com medicamentos e o valor do ressarcimento para a
terapia de segunda linha, quando o paciente apresentou doenca progressiva. Para os custos com os medicamentos,
lenalidomida e talidomida, foram considerados os valores praticados em compras publicas, obtidos por meio do Sistema

Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Precos em Saude (BPS) (20).

A terapia de manutencdo foi estimada de acordo com as recomendacdes da bula, considerando para a
lenalidomida ciclos de 28 dias, com administra¢do de 100mg por 28 dias (5); e, para a talidomida, administracdo diaria de

100mg, de forma continua (6) (Tabela 11).

Tabela 11. Custo mensal e anual do tratamento com as terapias para pacientes com mieloma multiplo em manutencdo.

Medicamentos Dosagem Apresentagao Quantidade ijs,t(.) Custo anual
anual unitario

LENALIDOMIDA 10mg/dia, 28 dias, ciclos 28 dias Capsula 10mg 365 RS 650,70" RS 237.505,50

TALIDOMIDA 100mg/dia, 28 dias, ciclos 28 dias Comprimido 100mg 365 RS 1,552 RS 565,75

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.

Apds a progressdo da doenga, em cada uma das tecnologias avaliadas, os pacientes passam a utilizar a segunda
linha de tratamento. Para estimar este custo, consideramos o procedimento SIGTAP 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 da terapia de manutencgdo utilizada.

Para esta andlise, foi utilizado o modelo de simulacdo de coorte de sobrevivéncia particionada (PartSA), com o
objetivo de avaliar a RCEI para lenalidomida versus talidomida na terapia de manutencdo dos pacientes que foram
submetidos ao TCTH. 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 (sobrevida livre de progressdo, progressao e morte) (Figura 21). A propor¢do de pacientes em
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cada estado foi baseada nos parametros de SLP e SG obtidos a part|r das curvas de Kaplan Meler As dlstr|bU|goes para as

curvas de SLP e SG foram modeladas para cada tratamento (conforme previamente descrito no item 4.6), considerando

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

Livre de
Progressdo
1

Progressdo
2

Figura 21. Estrutura do modelo econémico.

4.9, Analise de sensibilidade

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 foram conduzidas, para
avaliar a maxima (Cendrio 1) e a minima (Cenario 2) efetividade da lenalidomida, com o objetivo de identificar as
respectivas variagdes no custo-efetividade. Para estes cenarios, foram utilizados os parametros minimos e maximos dos

intervalos de confianca para SG (HR: 0,59; IC de 95%: 0,30 a 1,11) e SLP (HR: 0,64; IC de 95%: 0,48 a 0,86) (Tabela 12).

Tabela 12. Variaveis utilizadas na analise de sensibilidade deterministica.

Variaveis Cenario base Limite inferior Limite superior Fonte
Custo unitdrio da lenalidomida 10mg R$650,70 R$520,56 R$780,84 SIASG/BPS
Custo unitario da talidomida 100mg RS$1,55 RS$1,24 R$1,86 SIASG/BPS
SG - Hazard ratio lenalidomida versus talidomida 0,59 0,30 1,11 Material Supl. 1
SLP - Hazard ratio lenalidomida versus talidomida 0,64 0,48 0,86 Material Supl. 1

5. RESULTADOS

5.1. Cenario Base
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Para todos os pacientes com mieloma muiltiplo, a efe’tvi;/i~géd/é’5é’l'1mulaéa dura;lt\ék o hor/ilzont'e temp;)ral da andlise
foi de 10,92LY e 8,90QALY para lenalidomida e de 8,75LY e 7,13QALY para talidomida. O custo para os pacientes tratados
com lenalidomida foi de RS$1.430.770,52 e com talidomida foi de RS R$64.150,21, com custo incremental de
R$1.366.620,30. Quando comparada a talidomida, lenalidomida apresentou efetividade incremental de 2,07LY e 1,77

QALY, sendo a RCEI de R$772.226,66/QALY (Tabela 13).

Tabela 13. Analise de custo-efetividade na populagao com mieloma multiplo em terapia de manutengdo no cendrio base.

. Custo Efetividade 'Efetlwdade Efetividade .Efetlwdade
Tecnologias Custo incremental (LY) incremental (QALY) incremental RCEI
(LY) (QALY)
Talidomida RS 64.150,21 - 8,75 - 7,13 - -
Lenalidomida R$ 1.430.770,52 R$1.366.620,30 10,82 2,07 8,90 1,77 R$772.226,66

O Diagrama de Tornado representa as varidveis que mais impactaram no modelo elaborado. O custo do
tratamento com lenalidomida foi a varidvel que mais impactou na comparacdo com a talidomida. Nenhuma dessas
variaveis (custo unitario da lenalidomida, custo unitario da talidomida, hazard ratio lenalidomida versus talidomida para
SG e hazard ratio lenalidomida versus talidomida para SLP) foi capaz de reduzir o ICER para valores menores que

R$600.000,00/QALY (Figura 22).

Tornado Diagram - ICER
Lenalidomida vs. Talidomida

-- Custo unitdrio da lenalidomida 10mg (520.56 to 780.84)
-- Hazard ratio lenalidomida versus talidomida para SLP (0.86 to 0.48)

Custo unitdrio da talidomida 100mg (1.86 to 1.24)

['s] Hazard ratio lenalidomida versus talidomida para 5G (0.3 to 1.11)

EV: 772,226.66

ICER

Figura 22. Diagrama de Tornado lenalidomida comparada a talidomida.

5.2. Cenario 1

No Cenario 1, quando se obteve o maximo de efetividade para a lenalidomida (12,66 LY e 10,42 QALY), a RCEl foi
de R$481.656,22/QALY (Tabela 14).
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Tabela 14. Anilise de custo-efetividade na populagdao com mieloma multiplo em terapia de manutengdo no Cendrio 1.

. Custo Efetividade .Efetlwdade Efetividade 'Efetlwdade
Tecnologias Custo incremental (L) incremental (QALY) incremental RCEI
(LY) (QALY)
Talidomida RS 64.150,21 - 8,75 - 7,13 - -
Lenalidomida = RS 1.648.595,72 = R$1.584.445,51 12,66 3,92 10,42 3,29 R$481.656,22

No Cenario 2, quando se obteve a minima de efetividade para a lenalidomida (8,28 LY e 6,83 QALY), a RCEI foi de
-R$3.756.954,19/QALY, demonstrando dominancia da talidomida (Tabela 15).

Tabela 15. Andlise de custo-efetividade na populagdao com mieloma multiplo em terapia de manutengdo no Cendrio 2.

. Custo Efetividade .Efetlwdade Efetividade .Efet|V|dade
Tecnologias Custo incremental () incremental (QALY) incremental RCEI
(LY) (QALY)
Talidomida RS 64.150,21 - 8,75 7,13 - -
Lenalidomida RS 1.180.792,50 R$1.116.642,29 8,28 -0,47 6,83 -0,30 -R$3.756.954,19

O modelo elaborado para esta avaliagdo ndo considerou custos com eventos adversos, internagdes, exames de
acompanhamento ou qualquer outra intervencdo adicional a terapia medicamentosa. Entretanto, ndo houve diferencga
significativa em relagdo aos eventos adversos (RR: 0,75; IC de 95%: 0,20 a 2,86) (Material Suplementar 1), quando
comparado, de forma indireta, a lenalidomida com a talidomida. Desta forma, a auséncia destes dados pode ndo impactar

no modelo econdmico.

Neste modelo, assumiu-se que o paciente faria uso das tecnologias ao longo da vida, entretanto, observou-se que
a taxa de descontinuagdo entre os pacientes tratados com talidomida é de cerca de 52%, contudo estes valores ndo
puderam ser comparados a lenalidomida pela auséncia de informagdes no estudo com talidomida (18,19). Desta forma,
eventos adversos ndao observados nos estudos analisados podem ser latentes, uma vez que o tempo médio de
manutenc¢do para os pacientes tratados com talidomida foi cerca de nove meses (18,19). Os ajustes de dose em
decorréncia da toxicidade ndo foram incluidos nesta andlise e podem limitar a validade clinica do modelo. Cabe ressaltar
que, durante a reunido de escopo, a descontinuac¢do do tratamento foi um dos pontos defendidos pelos especialistas e
gue apoiaram a avaliacdo da lenalidomida para os pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH, em terapia de

manutencgao.
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Os dados para SG e SLP foram extrapolados a partir de ensaios clinicos, desta forma pode haver incerteza quanto

as evidéncias. E importante destacar que n3o foram localizados estudos de eficacia a longo prazo para a talidomida, sendo
0 Unico estudo encontrado, realizado entre os anos de 2003 e 2007(18,19). Adicionalmente, ndo foram encontrados dados

de utilidades especificos para a populagao brasileira, sendo utilizados dados de estudo internacional (9).
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MATERIAL SUPLEMENTAR 3 — Analise de Impacto Or¢gamentario

Analise de Impacto Orcamentario

Lenalidomida para terapia de manutencao em pacientes com mieloma muiltiplo
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1. APRESENTACAO

Esta andlise de impacto orcamentdrio (AlO), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE), foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital das
Clinicas (NATS/HC Unicamp), em colaboragcdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, em decorréncia da atualizagdo das
Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo do Ministério da Saude. O objetivo é avaliar o impacto
orcamentdrio da lenalidomida comparada a talidomida, para terapia de manuten¢do em pacientes com mieloma multiplo

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

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma analise de impacto orcamentario da utilizacdo da lenalidomida, comparada a talidomida, para
a terapia de manutencdo em pacientes com mieloma multiplo submetidos ao transplante de células-tronco

hematopoiéticas (TCTH). Este impacto orcamentdrio seguiu as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (1).

4. METODOS

4.1. Perspectiva

O modelo de andlise de impacto orcamentario (AlO) proposto adotou a perspectiva do Sistema Unico de Saude,
por ser o detentor do orcamento em ambito federal, conforme recomendado pela Diretriz Metodoldgica de Andlise de

Impacto Orgamentdrio do Ministério da Saude (1).
4.2. Horizonte temporal

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

Orgamentario do Ministério da Saude (1).
4.3. Interveng¢ao e comparador

A lenalidomida foi comparada a talidomida, ambas em monoterapia. A participacdo de cada tecnologia (market
share) no cenario da incorporacdo foi realizada de forma arbitraria e progressiva. A diferenca entre os cendrios atual e
propostos representa o impacto orgamentario incremental. Para andlise foram elaborados trés cendrios (1, 2 e 3) variando

apenas o market share.
4.4. Custos de tratamento

Para o impacto or¢gamentdrio, foram considerados os custos de tratamento da terapia de manuteng¢do, com
lenalidomida em monoterapia, para os pacientes que foram submetidos ao TCTH, considerando as informagdes sobre
eficacia e os dados do modelo econémico (Material Suplementar 1 e 2) apresentados neste documento. Para a
lenalidomida, os custos com o medicamento foram considerados até a progressdo da doencga, com dosagens de acordo
com a bula (10mg/dia, 28 dias, ciclos 28 dias) (2) e, para a talidomida, foram considerados 12 meses de tratamento (365
dias), de acordo com as DDT do Mieloma Multiplo publicadas em 2015 (3), na dose preconizada pela bula (100mg/dia,

continuo) (4).
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Desta forma, para todos os célculos, a dose e a posologia

C T : N < g = 1

foram obtidas a partir das bulas dos medicamentos. A
Tabela 16 demonstra os custos do tratamento mensal com as tecnologias avaliadas, de acordo com o prego praticado em
compras publicas, obtido por meio do Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Precos

em Saude (BPS)(5). Nao foram considerados os custos do tratamento quando o paciente apresenta doenga progressiva.

Tabela 16. Custo mensal e anual do tratamento com as terapias para pacientes com mieloma multiplo em manutencao.
Medicamentos Dosagem Apresentacdo Quantidade anual Custo unitario Custo anual
10mg/dia, 28 dias,

/4 1
LENALIDOMIDA e die Cépsula 10mg 365 RS 650,70 RS 237.505,50
TALIDOMIDA 100me/dia, 28 Comprimido 365 RS 1,552 RS 565,75
dias, ciclos 28 dias 100mg

Fonte: Elaboragdo propria. 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 unitario da Ultima aquisi¢do 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.

Para o cdlculo da populagao elegivel as modalidades de tratamento, a estimativa anual de 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 (6), aplicada a projecao da populac¢do brasileira conforme dados do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica - IBGE (7), na faixa etaria de 20 a 74 anos, conforme as DDT de Mieloma Multiplo publicadas em

2015 (pacientes com idade superior a 19 anos) (3) e a idade inferior a 75 anos para TCTH no Brasil (75 anos) (8).

A porcentagem de pacientes submetidos a terapia de manutengdo apds o TCTH foi obtida de Hungria et. al. 2020,
estudo observacional realizado no contexto nacional e da América Latina (9), em que 33,9% dos pacientes receberam
TCTH, sendo, portanto, elegiveis a terapia de manutengdo. A taxa de progressao da doenca foi aplicada apenas para a
populagdo submetida ao tratamento com lenalidomida e foi estimada de acordo com a sobrevida livre de progressao (SLP)
obtida no estudo de custo-efetividade, a qual considerou a meta-analise em rede dos estudos CALGB 100104 (10-13),
IFM 2005-02 (11,14), RV-MM-PI-209 (11,15) e MYELOMA Xl (16,17) (Figura 23). Para a talidomida, os pacientes foram
considerados elegiveis ao tratamento por 12 meses, desta forma, ndo foram aplicadas as taxas de sobrevida livre de

progressao (3).
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Figura 23. Curvas de sobrevida para os pacientes tratados com lenalidomida, obtida a partir da meta-andlise em rede.

Desta forma, a SLP foi a mesma utilizada na avaliacdo econémica. O tempo de tratamento referiu-se as taxas de
progressdo para lenalidomida e, de 12 meses, para a talidomida. Os pacientes anteriores a 2021 nao foram considerados
nesta analise, com a finalidade de demonstrar cenarios com populagées compardveis. A Tabela 17 demonstra a populacao

elegivel, estimada por ano, para cada modalidade de tratamento.

Tabela 17. Variaveis e populagdo elegivel utilizadas na analise de impacto orcamentario.

. ESTIMATIVAS .
VARIAVEIS 2022 2023 2024 2025 2026 Referencial
. . Projegdo
Populagdo brasileira 214.828.540 216.284.269 217.684.462 219.029.096 220.316.530 .
populacional®
Populagdo brasileira (20-74 anos) 146.813.824 148.197.981 149.418.615 157.832.367 151.709.963 % 20-74 anos
Casos de mieloma mdltiplo na 2 casos/
populacio (20-74 anos) 2.936 2.964 2.988 3.157 3.034 100 mil hab?
Pacientes com mieloma  mditiplo 996 1.005 1.013 1.070 1.029 33,9% TCTH?
submetidos ao TCTH
Pacientes com mieloma multiplo
submetidos ao TCTH em terapia de SLP
- . . P . 100 201 304 428 514 (meta-analise
manuten¢do com lenalidomida (até "
~ em rede
progressao)
Pacientes com mieloma multiplo
submetldoNs ao TCTH em terapla de 396 304 709 642 514 12 meses
manuten¢do com talidomida (12 tratamento®
meses)

Referéncias: 1. Brasil 2021b; 2. Sung et al., 2021; 3. Hungria et al, 2020; 4. Material Suplementar 1; 5. Brasil, 2019.
Fonte: Elaboracgdo propria.

4.6. Market share
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Para fins de comparacdo, a participa¢do de cada tecnologia foi considerada de acordo com trés cenarios (1, 2 e

3), que foram comparados ao cenario atual. No cenario atual, todos os pacientes submetidos ao transplante foram

considerados como em terapia de manutengdo com talidomida (Tabela 18).

Tabela 18. Porcentagem de pacientes elegiveis para cada modalidade de terapia
de manutengdo nos cendrios atual, 1, 2 e 3.

Cenarios 2022 2023 2024 2025 2026
Atual

Lenalidomida 0% 0% 0% 0% 0%
Talidomida 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario 1

Lenalidomida 5% 10% 15% 20% 25%
Talidomida 95% 90% 85% 80% 75%
Cenario 2

Lenalidomida 10% 20% 30% 40% 50%
Talidomida 90% 80% 70% 60% 50%
Cenario 3

Lenalidomida 15% 30% 45% 60% 75%
Talidomida 85% 70% 55% 40% 25%

Fonte: Elaboragdo propria.

De acordo com as Diretrizes Diagndsticos e Terapéuticas do Mieloma Multiplo publicadas em 2015 (Brasil 2015),
foram considerados os pacientes com idade igual ou superior a 19 anos e, inferior a 75 anos, considerada idade limite
para realizagdo de TCTH no Brasil (8). Para o calculo da populagéo elegivel foi considerada a proje¢do populacional para
os anos de 2022 a 2026, as estimativas de incidéncia de mieloma multiplo no Brasil e a porcentagem de pacientes
submetidos ao TCTH. A partir das estimativas de incidéncia foram aplicadas as porcentagens de difusdo da tecnologia, de

acordo com o market share detalhado na Tabela 18.

Para o tratamento com a talidomida, foram considerados 12 meses de tratamento, em dose fixa, sem reducgées
de dose em decorréncia de toxicidade ou aumentos de dose, conforme sugerido na bula do medicamento (4) (Brasil 2019),
pois os desfechos relatados nos ensaios clinicos incluidos na sintese de evidéncia ndo foram apresentados com ajuste da
dose (MYELOMA 1X) (18,19). Os custos com o tratamento foram considerados apenas para o ano em que o paciente foi

submetido ao TCTH e iniciou a terapia de manutencao.

Para o tratamento com lenalidomida, foi considerada a posologia prevista na bula do medicamento (2),

administrados até a progressao da doenca, o que também foi considerado na avaliagao dos desfechos dos ensaios clinicos
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incluidos na sintese de evidéncias (CALGB 100104 (10-13), IFM 2005-02 (11,14), RV-MM-PI-209 (11,15) e MYELOMA XI

(16,17). Desta forma, os custos para terapia de manutencdo com a lenalidomida consideraram a incidéncia da doenca e

os pacientes que foram submetidos ao TCTH em anos anteriores e mantém a doenga livre de progressao.

No Cenario 1, a terapia de manutencdo com lenalidomida seria ofertada para 5% dos pacientes que foram
submetidos ao TCTH, com aumento de 5% ao ano e igual reducdao dos pacientes submetidos a terapia de manutencado
com talidomida. O impacto orcamentario incremental estimado com a incorporagdo da lenalidomida seria de RS
R$11.792.464,44 no primeiro ano (2022) é de RS 149.103.872,81 no quinto ano (2026) apds incorporagdo, sendo o custo
total acumulado ao longo dos cinco anos de RS 361.164.397,28 (Tabela 19).

Tabela 19. Impacto orgamentario considerando o Cenario 1.

Cenérios 2022 2023 2024 2025 2026 2022-2026
Cenario atual

Lenalidomida - - - - - -
Talidomida RS 563.146,26 RS 568.455,59 RS 573.137,68 RS 605.411,02 RS$ 581.591,00 R$ 3.449.372,67
Cendrio 1

Lenalidomida  R$11.820.621,76 R$33.238.170,75 R$63.367.163,23 RS 103.926.624,46 RS 149.249.270,56 RS 361.601.850,76
Talidomida RS 534.988,95 R$ 511.610,03 RS 487.167,03 RS 484.328,82 RS 436.193,25 R$ 3.011.919,19
::::Fr,::r::ntal RS 11.792.464,44 R$33.181.325,19 R$63.281.192,57 RS 103.805.542,25 RS 149.103.872,81 RS 361.164.397,28

Fonte: Elaboragdo prépria.

No Cenario 2, considerando que a lenalidomida fosse incorporada para a terapia de manutengao para 10%
pacientes submetidos ao TCTH, com aumento progressivo de 10% ao ano, aplicando-se a mesma porcentagem para
reducgdo dos pacientes tratados com talidomida, o impacto orgamentario incremental seria de RS 23.584.928,89 para o
primeiro ano (2022) atingindo RS 298.207.745,60 no quinto ano de incorporagdo (2026). O custo acumulado ao longo dos
anos 2022-2026 serad de RS 722.328.794,56 (Tabela 20).

Tabela 20. Impacto orgamentario considerando o Cenario 2.
Cenarios 2022 2023 2024 2025 2026 2022-2026

Cenario atual

Lenalidomida R - - - - -

Talidomida RS 563.146,26 RS 568.455,59 RS$ 573.137,68 R$ 605.411,02 R$ 581.591,00 RS 3.449.372,67
Cenario 2

Lenalidomida = R$23.641.243,52 R$66.476.341,51 = R$ 126.734.326,45 RS 207.853.248,92 = R$ 298.498.541,13 RS 723.203.701,52
Talidomida RS 506.831,64 RS 454.764,47 RS 401.196,38 RS 363.246,61 R$ 290.795,50 RS 2.574.465,71
Impacto

incremental RS 23.584.928,89 R$ 66.362.650,39 RS 126.562.385,10 RS 207.611.084,50 RS 298.207.745,60 RS 722.328.794,56

Fonte: Elaboragdo propria.
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No Cenario 3, a terapia de manutengdo com lenalidomida seria ofertada para 15% dos pacientes que foram

submetidos ao TCTH, com aumento de 15% ao ano e igual reducdo dos pacientes submetidos a terapia de manutencao
com talidomida. O impacto orgamentario incremental estimado com a incorporacdo da lenalidomida seria de RS
35.377.393,33 no primeiro ano (2022) é de RS 447.311.618,40, no quinto ano (2026) apds incorporagdo. O custo

acumulado ao longo dos anos 2022-2026 sera de RS 1.083.493.191,84 (Tabela 21).

Tabela 21.. Impacto orgamentario considerando o Cendrio 3.
Cenarios 2022 2023 2024 2025 2026 2022-2026

Cenario atual

Lenalidomida - - R - - -

Talidomida RS 563.146,26 RS 568.455,59 RS 573.137,68 RS 605.411,02 RS 581.591,00 RS 3.449.372,67
Cenario 3

Lenalidomida | R$35.461.865,27  R$99.714.512,26 RS 190.101.489,68 @ R$311.779.873,38 = RS 447.747.811,69 RS 1.084.805.552,28
Talidomida RS 478.674,33 RS 397.918,92 RS 315.225,72 RS 242.164,41 RS 145.397,75 RS 2.137.012,23
Impacto

incremental R$ 35.377.393,33  R$99.543.975,58 RS 189.843.577,70  R$ 311.416.626,80 RS 447.311.618,40 RS 1.083.493.191,84

Fonte: Elaboragdo prépria.

Esta analise utilizou dados de incidéncia para o mieloma multiplo publicados pela iniciativa GLOBOCAN, para a
populacdo brasileira em 2020 (6), 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 populagdo brasileira. Este método de estimativa, considerando a projecao populacional para a faixa etdria de 20
a 74 anos e a elegibilidade ao TCTH baseada em estudo observacional que incluiu a populagdo brasileira, tem como
vantagem incluir os individuos que poderiam se beneficiar das tecnologias avaliadas. Entretanto, esse nimero pode ser
um pouco maior do que os dados consolidados pelo Departamento de Informética do Sistema Unico de Satide (DATASUS)
para periodos anteriores a este estudo, podendo superestimar esta andlise. Da mesma forma, os cenarios estabelecidos
nesta anadlise, utilizaram market share estipulados de forma arbitraria e que podem nao refletir a real participa¢dao de

cada tecnologia no contexto do Sistema Unico de Saude.

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 projecdo 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.

105



REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e
Tecnologia. Diretrizes metodolégicas: analise de impacto orcamentario: manual para o Sistema de Saude do Brasil.
1 ed. Brasilia: Ministério da Saude, 2014. 76p. Disponivel em:
https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2014/novembro/10/Diretrizes-metodologicas-manual-de-
analise-de-impacto-orcamentario-cienciasus.pdf Acesso em 28 de setembro de 2021.

Brasil. Ministério da Saldde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Buldrio Eletrénico - Revlimid®
(2021).Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/d/?nomeProduto=REVLIMID [Atualizada em 12
de abril de 2021]. Acesso em 01 de julho de 2021.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atenc¢do a Saude. Portaria n2 708 de 6 de agosto de 2015. Aprova as
Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo. 7 de ago. 2015, Sec. 1. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2011/prt0708 25 10 2011.html Acesso em 17 de setembro de
2021.

Brasil. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Bulario Eletrénico - FUNED-Talidomida (2019).
Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=FUNED%20-%20TALIDOMIDA
[Atualizada em 28 de fevereiro de 2019]. Acesso em 01 de julho de 2021.

Brasil. Ministério da Saude. Banco de Precos em Saude (2021a). Disponivel em:
http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/index.jsf Acesso em 27 de setembro de 2021.

Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram |, Jemal A, et al. Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN
estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2021;0(0):1-41.

Brasil. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Projecdes e estimativas da populacdo do Brasil e das Unidades
da Federacdo. 2021.

Brasil. Ministério da Saude. Aprova o novo Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes. [Internet].
Brasil; 2009. Available from: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2009/prt2600_21_10_2009.html

Hungria VT, Martinez-Bafios DM, Penafiel CR, Miguel CE, Vela-Ojeda J, Remaggi G, et al. Multiple myeloma
treatment patterns and clinical outcomes in the Latin America Haemato-Oncology (HOLA) Observational Study,
2008-2016. Br J Haematol [Internet]. 2020 Feb 7,;188(3):383-93. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bjh.16124

Holstein SA, Jung S-H, Richardson PG, Hofmeister CC, Hurd DD, Hassoun H, et al. Updated analysis of CALGB
(Alliance) 100104 assessing lenalidomide versus placebo maintenance after single autologous stem-cell
transplantation for multiple myeloma: a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Haematol [Internet]. 2017
Sep;4(9):e431-42. Available from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/$2352302617301400

McCarthy PL, Holstein SA, Petrucci MT, Richardson PG, Hulin C, Tosi P, et al. Lenalidomide maintenance after
autologous stem-cell transplantation in newly diagnosed multiple myeloma: A meta-analysis. J Clin Oncol
[Internet]. 2017;35(29):3279-89. Available from:
https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L618982250&from=export

McCarthy PL, Owzar K, Hofmeister CC, Hurd DD, Hassoun H, Richardson PG, et al. Lenalidomide after Stem-Cell
Transplantation for Multiple Myeloma. N Engl ] Med [Internet]. 2012 May 10;366(19):1770-81. Available from:
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMo0al1114083

McCarthy PL, Richardson P, Suman V, Cooper M, Saunders O, Dhanasiri S, et al. Survival Analysis from the CALGB
Study of Lenalidomide Maintenance Therapy in Newly Diagnosed Multiple Myeloma Post-Autologous Stem Cell
Transplantation Adjusted for Crossover (Alliance 100104). Blood [Internet]. 2018 Nov 29;132(Supplement 1):4737—
4737. Available from: https://ashpublications.org/blood/article/132/Supplement 1/4737/262206/Survival-
Analysis-from-the-CALGB-Study-of

106


https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2014/novembro/10/Diretrizes-metodologicas-manual-de-analise-de-impacto-orcamentario-cienciasus.pdf
https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2014/novembro/10/Diretrizes-metodologicas-manual-de-analise-de-impacto-orcamentario-cienciasus.pdf
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=REVLIMID
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2011/prt0708_25_10_2011.html
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=FUNED%20-%20TALIDOMIDA
http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/index.jsf

Q Conitec. O

14.
15.

16.

17.

18.

19.

S

Attal M, Lauwers-Cances V, Marit G, Caillot D, Moreau P, Facon T, et al. Lenalidomide Maintenance after Stem-Cell
Transplantation for Multiple Myeloma. N Engl ] Med [Internet]. 2012 May 10;366(19):1782-91. Available from:
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMo0al1114138

Palumbo A, Cavallo F, Gay F, Di Raimondo F, Ben Yehuda D, Petrucci MT, et al. Autologous Transplantation and
Maintenance Therapy in Multiple Myeloma. N Engl J Med [Internet]. 2014 Sep 4;371(10):895—-905. Available from:
http://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a1402888

Jackson GH, Davies FE, Pawlyn C, Cairns DA, Striha A, Corinne C, et al. Lenalidomide before and after autologous
stem cell transplantation for transplant-eligible patients of all ages in the randomized, phase Ill, Myeloma XI trial.
Haematologica [Internet]. 2021 Jun 4;106(7):1957-67. Available from:
https://haematologica.org/article/view/9773

Jackson G, Davies FE, Pawlyn C, Cairns D, Striha A, Hockaday A, et al. Lenalidomide Maintenance Significantly
Improves Outcomes Compared to Observation Irrespective of Cytogenetic Risk: Results of the Myeloma Xl Trial.
Blood [Internet]. 2017;Supplement:436. Available from:
https://ashpublications.org/blood/article/130/Supplement 1/436/72685/Lenalidomide-Maintenance-
Significantly-Improves

Morgan GJ, Gregory WM, Davies FE, Bell SE, Szubert AJ, Brown JM, et al. The role of maintenance thalidomide
therapy in multiple myeloma: MRC Myeloma IX results and meta-analysis. Blood [Internet]. 2012 Jan 5;119(1):7-
15. Available from: https://ashpublications.org/blood/article/119/1/7/125748/The-role-of-maintenance-
thalidomide-therapy-in

Morgan GJ, Davies FE, Gregory WM, Bell SE, Szubert AJ, Cook G, et al. Long-term Follow-up of MRC Myeloma IX
Trial: Survival Outcomes with Bisphosphonate and Thalidomide Treatment. Clin Cancer Res [Internet]. 2013 Nov
1;19(21):6030-8. Available from: http://clincancerres.aacrjournals.org/lookup/doi/10.1158/1078-0432.CCR-12-
3211

107



MINISTERIODA ~ Governo
5”s+ ‘ SAUDE

136

U
[ J () u
[ ] ([ ]
[ ] Comissao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude



