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MARCO LEGAL 

A Lei nº 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporação, a exclusão ou a alteração de novos 

medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz 

terapêutica são atribuições do Ministério da Saúde (MS). Para cumprir essas atribuições, o MS é assessorado pela 

Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (Conitec).  

A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas, publicadas na literatura, sobre eficácia, 

acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, bem como a avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos 

custos em relação às tecnologias já incorporadas. É imprescindível que a tecnologia em saúde possua registro na Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado 

de Medicamentos (CMED). 

Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser concluído em prazo não superior 

a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogação por 90 

(noventa) dias corridos, quando as circunstâncias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola 

um pedido de análise para a Conitec, até a decisão final, o prazo máximo é de 270 (duzentos e setenta) dias. 

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenário e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto 

n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competências, seu funcionamento e seu processo 

administrativo. A gestão e a coordenação das atividades da Conitec, bem como a emissão do relatório de recomendação 

sobre as tecnologias analisadas são de responsabilidade da Secretaria-Executiva ς exercida pelo Departamento de Gestão 

e Incorporação de Tecnologias e Inovação em Saúde (DGITIS/SCTIE/MS). 

O Plenário é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do 

Ministério da Saúde ς sendo o presidente do Plenário, o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e 

Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE) ς e 01 (um) representante das seguintes instituições: Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária - Anvisa; Agência Nacional de Saúde Suplementar ς ANS; Conselho Nacional de Saúde ς CNS; Conselho 

Nacional de Secretários de Saúde ς Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde ς Conasems; e 

Conselho Federal de Medicina - CFM.  

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública (CP) pelo prazo de 20 (vinte) 

dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 10 (dez) dias. As contribuições e sugestões da 

consulta pública são organizadas e inseridas no relatório final da Conitec, que é encaminhado ao Secretário de Ciência, 

Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, ainda, 

solicitar a realização de audiência pública antes da sua decisão. 

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilização das 

tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivação de sua oferta à população brasileira. 

AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE 

De acordo com o Decreto nº 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias e 

Inovação em Saúde (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde 

(SCTIE) no que diz respeito à alteração ou exclusão de tecnologias de saúde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte 

às atividades e demandas da Conitec; realizar a gestão e a análise técnica dos processos submetidos à Conitec; definir 

critérios para a incorporação tecnológica com base em evidências de eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto 

orçamentário; articular as ações do Ministério da Saúde referentes à incorporação de novas tecnologias com os diversos 

setores, governamentais e não governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuições.  
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O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoção da 

saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação das pessoas, incluindo medicamentos, produtos 

para a saúde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenção e os 

cuidados com a saúde são prestados à população1. 

A demanda de incorporação de tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, 

§ 1º do Decreto nº 7.646/2011, deve apresentar número e validade do registro da tecnologia em saúde na Anvisa; 

evidência científica que demonstre que a tecnologia pautada é, no mínimo, tão eficaz e segura quanto aquelas disponíveis 

no SUS para determinada indicação; estudo de avaliação econômica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias 

em saúde disponibilizadas no SUS; e preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED), no 

caso de medicamentos. 

Dessa forma, as demandas elegíveis para a avaliação pelo DGITIS são aquelas que constam no Decreto nº 

7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro que são avaliados criticamente quando 

submetidos como propostas de incorporação de tecnologias ao SUS. 

Quadro. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporação ou exclusão de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. 

Tipo de Estudo Descrição 

Revisão sistemática com ou sem meta-análise Estudo que avalia eficácia, efetividade e segurança da tecnologia em saúde. 

Parecer técnico-científico Estudo que avalia eficácia, efetividade e segurança da tecnologia em saúde. 

Avaliação econômica completa (estudos de custo-efetividade, 
custo-utilidade, custo-minimização e custo-benefício) 

Estudo que avalia a eficiência da tecnologia em saúde, por meio de análise 
comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em 
termos de saúde. 

Análise de impacto orçamentário 
Estudo que avalia o incremento ou a redução no desembolso relacionado à 
incorporação da tecnologia em saúde. 

Monitoramento do horizonte tecnológico 

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma 
condição clínica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenário de 
potenciais medicamentos em desenvolvimento clínico ou recém-registrados 
nas agências sanitárias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma 
condição clínica. c) Seções de Monitoramento de Horizonte Tecnológico (MHT) 
nos relatórios de recomendação: Estudos que apontam os medicamentos em 
desenvolvimento clínico ou recém-registrados nas agências sanitárias do Brasil, 
Estados Unidos da América e Europa para a condição clínica abordada nos 
relatórios de recomendação de medicamentos em análise pela Conitec. 

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadão e para o sistema de saúde. Destaca-se que 
não compete ao DGITIS a realização de estudos epidemiológicos primários, que objetivam avaliar a incidência e a 
prevalência de determinada condição clínica e estudos que visam a regulação sanitária ou de preço das tecnologias.  

                                                           
1 BRASIL. Ministério da Saúde. Política Nacional de Gestão de Tecnologias em Saúde. Brasília: Ministério da Saúde, 2010 
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1. APRESENTAÇÃO 

Este Relatório de Recomendação, demandado pela Secretaria de Ciência Tecnologia, Inovação e Insumos 

Estratégicos em Saúde do Ministério da Saúde (SCTIE/MS), foi elaborado pelo Núcleo de Avaliação de Tecnologias em 

Saúde do Hospital das Clínicas da Unicamp (NATS/HC Unicamp), em colaboração com a Secretaria-Executiva da Conitec, 

em decorrência da atualização das Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Mieloma Múltiplo do Ministério da Saúde. O 

objetivo deste Relatório é avaliar eficácia, segurança e impactos econômicos da lenalidomida para a terapia de 

manutenção em pacientes com mieloma múltiplo submetidos ao transplante de células-tronco, na perspectiva do Sistema 

Único de Saúde (SUS). 

2. CONFLITO DE INTERESSES 

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

Tecnologia: Lenalidomida.  

Indicação proposta pelo demandante: Tratamento de manutenção em pacientes com mieloma múltiplo submetidos ao 

transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).  

Demandante: Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE). 

Introdução: O mieloma múltiplo é uma neoplasia de plasmócitos com incidência anual no Brasil de 1,24 casos a cada 

100.000 habitantes. Apesar de avanços no tratamento da doença, o mieloma múltiplo é considerado incurável e o objetivo 

da terapia é induzir a remissão e prolongar a sobrevida do paciente, preservando sua qualidade de vida. Uma parte dos 

pacientes é considerada elegível para realização de TCTH após a administração de medicamentos com atividade anti-

mieloma. Após o TCTH, os pacientes podem receber a terapia de manutenção, que consiste na administração prolongada 

de medicamentos com baixa toxicidade na tentativa de prevenir a progressão da doença. A lenalidomida é um 

imunomodulador que pode ser utilizado na terapia de manutenção. Desta forma, o objetivo deste Relatório é comparar 

eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário da lenalidomida em relação à talidomida, imunomodulador 

disponível no SUS. 

Pergunta: A lenalidomida é mais eficaz, segura e custo-efetiva para terapia de manutenção em pacientes com mieloma 

múltiplo submetidos ao TCTH, comparada à talidomida? 

Evidências clínicas: Para a análise das evidências clínicas, a busca e a seleção dos artigos foram realizadas em duas etapas. 

Na primeira etapa, foram identificadas revisões sistemáticas (RS) com meta-análise das quais pudessem ser extraídas 

comparações diretas entre a tecnologia proposta e o comparador. A estratégia de busca e a seleção dos artigos não gerou 

resultados de comparação direta. Entre as revisões sistemáticas 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-análise em rede. Decidiu-se então pela atualização da meta-análise em rede realizada em Gay et al. 2018 devido a 

reprodutibilidade da busca realizada. Assim, a segunda etapa do parecer técnico-científico constituiu na atualização da 

meta-análise em rede publicada por Gay (2018), a fim de se obter comparações 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 publicações. 

Após a leitura e a seleção dos artigos, foram considerados cinco estudos cujos resultados foram incluídos em 10 

publicações. O risco de viés dos ensaios clínicos selecionados foi classificado como baixo para todos os desfechos 

avaliados. Quanto as estimativas obtidas na meta-análise em rede, a lenalidomida foi superior a talidomida no desfecho 

sobrevida livre de progressão - SLP (HR: 0,64; IC 95%: 0,48-0,86). Quanto aos desfechos sobrevida global - SG (HR: 0,58; 

IC 95% 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) não houve diferença entre os grupos que receberam talidomida ou lenalidomida 

para terapia de manutenção de pacientes com mieloma múltiplo submetidos ao TCTH.  

Avaliação de custo-efetividade: A avaliação de custo-efetividade considerou os dados de SLP e SG dos pacientes 

submetidos à terapia de manutenção com lenalidomida e talidomida da RS atualizada. O modelo de simulação de coorte 

de sobrevivência particionada (PartSA) foi elaborado considerando três estados (sobrevida livre de progressão, 

progressão e morte). A proporção de pacientes em cada estado foi baseada nos parâmetros de SLP e SG obtidos a partir 

das curvas de Kaplan-Meier. No cenário base, a efetividade acumulada durante o horizonte temporal da análise 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 R$ 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 R$ 772.226,66/QALY. No Cenário 1, quando 
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se obteve o máximo de efetividade para a lenalidomida (12,66 LY e 10,42 QALY), a RCEI foi de R$ 481.656,22/QALY. No 

Cenário 2, quando se obteve o mínimo de efetividade para a lenalidomida (8,28 LY e 6,83 QALY), a RCEI demonstrou 

dominância da talidomida. 

Análise de impacto orçamentário: A análise de impacto orçamentário considerou os custos de tratamento da terapia de 

manutenção, com lenalidomida em monoterapia, para os pacientes que foram submetidos ao TCTH, considerando as 

informações sobre eficácia e os dados do modelo econômico apresentados neste documento. A porcentagem de 

pacientes submetidos a terapia de manutenção após o TCTH foi considerada 33,9%. O impacto orçamentário incremental 

estimado, no período de cinco anos, com a incorporação da lenalidomida poderá variar de R$ 361.164.397,28 a 

1.083.493.191,84, de acordo com os cenários apresentados. 

Recomendações internacionais: As agências 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 manutenção após o TCTH. Todavia, tanto o NICE quanto o CADTH condicionam a 

recomendação a acordos comerciais e a melhora da relação de custo-efetividade da lenalidomida. 

Monitoramento do horizonte tecnológico: Foram considerados estudos clínicos concluídos, de fases 3 e 4, nas bases de 

ŘŀŘƻǎ /ƭƛƴƛŎŀƭ¢ǊƛŀƭǎΦƎƻǾ Ŝ /ƻǊǘŜƭƭƛǎϰΣ Ŝ ƻǎ ŘŀŘƻǎ Řŀ ǎƛǘǳŀœńƻ ǊŜƎǳƭŀǘƽǊƛŀ Řŀǎ ǘŜŎƴƻƭƻƎƛŀǎ ƴŀ European Medicines Agency 

(EMA) e na U.S. Food and Drug Administration (FDA). Foram detectados cinco potenciais medicamentos ς carfilzomibe, 

daratumumabe, elotuzumabe, isatuximabe e ixazomibe - para o tratamento de pacientes com mieloma múltiplo que 

utilizam terapia de manutenção após o transplante de células-tronco hematopoiéticas. Carfilzomibe, ixazomibe e 

elotuzumabe são medicamentos que já possuem registro na Anvisa, EMA e FDA e o isatuximabe no FDA e EMA para 

tratamento do mieloma múltiplo recidivado ou refratário. Entretanto, estes medicamentos estão em fase de pesquisa 

clínica para pacientes que não receberam tratamento prévio, e que são elegíveis a tratamento de indução com alta dose 

de quimioterapia e TCTH. 

Perspectiva do paciente: Cƻƛ ŀōŜǊǘŀ ŎƘŀƳŀŘŀ ǇǵōƭƛŎŀ ŎƻƴƧǳƴǘŀ ǇŀǊŀ tŜǊǎǇŜŎǘƛǾŀ Řƻ tŀŎƛŜƴǘŜdurante o período de 

муκмлκнлнм ŀ нпκмлκнлнмΣ ǉǳŜcontou com quinze ƛƴǎŎǊƛœƿŜǎΣ ǎŜƴŘƻ ƻ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀƴǘŜ ŘŜŦƛƴƛŘƻpor consenso do ƎǊǳǇƻΦ bƻ 

relato, o participante descreveu aspectos da ǎǳŀvivência ŎƻƳƻ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ŎƻƳ ƳƛŜƭƻƳa múltiplo, destacando a rapidez na 

obtenção de diagnóstico, a realização do transplante de medula óssea e o uso de diferentes tecnologias durante o 

ǘǊŀǘŀƳŜƴǘƻΦ !ƭŞƳ ŘƛǎǎƻΣ ƛƴŦƻǊƳƻǳ ǘŜǊ ǘƛŘƻ ōƻŀ ǊŜǎǇƻǎǘŀ ǘŜǊŀǇşutica à lenalomida durante cinco anos. Em virtude da 

progressão da doença depois desse intervalo temporal, passou a utilizar protocolo com daratumumabe, apresentando 

melhora geral do quadro clínico. 

Considerações finais: A lenalidomida melhorou a SLP dos pacientes com mieloma múltiplo quando comparada à 

talidomida. No entanto, não houve diferença quanto à SG, EA graus 3 e 4 e EA neurológicos. Os resultados devem 

considerar a qualidade da evidência para os desfechos avaliados, que variou de baixa a moderada de acordo com as 

estimativas da meta-análise em rede, bem como a ausência de ECR com comparação direta entre lenalidomida e 

talidomida. 

Recomendação preliminar da Conitec: Os membros do Plenário presentes na 104ª Reunião da Conitec, no dia 08 de 

dezembro de 2021, deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declaração de conflito de interesse, que a matéria fosse 

disponibilizada em consulta pública com recomendação preliminar desfavorável à incorporação da lenalidomida para 

terapia de manutenção em pacientes adultos com mieloma múltiplo submetidos ao transplante de células-tronco 

hematopoiéticas. Considerou-se o elevado impacto orçamentário incremental e a relação de custo-efetividade da 

lenalidomida diante da talidomida. 

Consulta pública: Por meio da consulta pública nº120/2021, realizada no período de 28 de dezembro de 2021 a 17 de 

janeiro de 2022, foram recebidas 141 contribuições, sendo a maioria favorável à incorporação da lenalidomida para 



  

12 
 

pacientes com mieloma múltiplo submetidos ao TCTH. As evidências científicas apresentadas não forneceram 

informações adicionais às apresentadas pelo Relatório inicial e reforçam os achados apresentados. Na avaliação 

econômica e no impacto orçamentário foi apresentado a sugestão de avaliação de esquemas diferentes dos propostos na 

bula e nas Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Mieloma Múltiplo do Ministério da Saúde vigentes, bem como dos 

ensaios clínicos utilizados. Entretanto, o grupo elaborador optou por manter a avaliação apresentada no Relatório 

preliminar. Pacientes e associações enfatizaram a melhora da qualidade de vida, o aumento da sobrevida livre de 

progressão e, como efeitos negativos, a toxicidade hematológica e gastrointestinal, quando a lenalidomida é utilizada na 

terapia de manutenção. Em relação à talidomida, houve relatos de boa resposta ao tratamento, melhora parcial da doença 

e neuropatia periférica como principal limitante do tempo de tratamento na manutenção após TCTH. 

Recomendação final da Conitec: Os membros do Plenário presentes na 105ª Reunião da Conitec, no dia 09/02/2022, 

deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declaração de conflito de interesses, recomendar a não incorporação da 

lenalidomida para terapia de manutenção em pacientes adultos com mieloma múltiplo submetidos ao transplante de 

células-tronco hematopoiéticas. Considerou-se o elevado impacto orçamentário incremental; a relação de custo-

efetividade da lenalidomida diante da talidomida e a ausência de qualquer contribuição que pudesse alterar a 

recomendação preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberação nº 696/2022. 

Decisão: Não incorporar a lenalidomida para terapia de manutenção em pacientes adultos com mieloma múltiplo 

submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas, no âmbito do Sistema Único de Saúde ς SUS, conforme a 

Portaria nº 21, publicada no Diário Oficial da União nº 31, seção 1, página 96, em 14 de março de 2022. 
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4. INTRODUÇÃO 

4.1. Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença 

O mieloma múltiplo é uma neoplasia de plasmócitos que, de acordo com a Agência Internacional para Pesquisa 

em Câncer da Organização Mundial de Saúde (OMS), é responsável por 176.404 novos casos, diagnosticados globalmente 

em ambos os sexos, com 117.077 óbitos em 2020. A incidência mundial, neste mesmo ano, foi de 1,8 casos de mieloma 

múltiplo em 100.000 habitantes para ambos os sexos; e a taxa de mortalidade mundial em ambos os sexos foi de 1,1 

óbitos em 100 mil habitantes. Na América do Sul, a incidência foi de 2,0 casos/100 mil habitantes e a taxa de mortalidade 

foi de 1,5 óbitos 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 múltiplo diagnosticados anualmente foi de 2.558 indivíduos em ambos os sexos. Esses dados possibilitam a 

estimativa de incidência anual do mieloma múltiplo entre 2013 e 2019 em 1,24 casos por 100 mil habitantes (3). Em 

relação aos dados de mortalidade obtidos no Sistema de Informação de Mortalidade, a média de mortes anuais entre 

2013 e 2019 por mieloma múltiplo foi de 3.092 óbitos, para ambos os sexos, e a taxa de mortalidade foi de 1,5 óbitos em 

100 mil habitantes (2). Já a mortalidade proporcional não ajustada por mieloma múltiplo e neoplasia maligna de 

plasmócitos, expressa pela porcentagem de mortes por esta condição 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 múltiplo aumenta com a idade, sendo que mais de 90% dos casos da doença ocorrem após os 

50 anos. No Brasil, a mediana da idade dos pacientes ao diagnóstico é de 60 anos (4). A maior parte dos pacientes com 

mieloma múltiplo têm ao diagnóstico sinais e sintomas decorrentes da infiltração plasmocitária (óssea ou em outros 

órgãos) ou da produção de imunoglobulinas monoclonais disfuncionais (proteína M). Os sintomas são inespecíficos e 

variam de acordo com o órgão-alvo envolvido e o estágio da doença. A dor óssea e a anemia são bastante comuns, 

afetando 60 a 70% dos pacientes. Outras alterações com destaque incluem insuficiência renal, hipercalcemia e sintomas 

associados à infecção (5,6). 

O diagnóstico definitivo é realizado com a avaliação dos seguintes exames (7,8): eletroforese de proteínas 

séricas/urinárias; dosagem sérica das imunoglobulinas; radiografia do esqueleto ou, se disponível, tomografia 

computadorizada de baixa dose de corpo inteiro; técnica de detecção de cadeias leves livres no soro; aspirado e biópsia 

de medula óssea; albumina e beta-2 microglobulina sérica; desidrogenase láctica; hemograma completo; cálcio sérico; 

função renal e hepática. Os critérios diagnósticos incluem: detecção da proteína monoclonal no soro ou urina; infiltração 

medular igual ou superior a 10% por plasmócitos clonais ou plasmocitoma ósseo ou de partes moles e; pelo menos, uma 

lesão de órgão alvo (LOA) (hipercalcemia, insuficiência renal, anemia, doença óssea) ou, pelo menos, uma característica 

biológica de agressividade (infiltração plasmocitária clonal da medula óssea igual ou superior a 60%, razão de cadeias 



 

 

14 
 

leves séricas envolvidas/não envolvidas igual ou superior a 100 ou duas lesões focais maiores que 5mm em exame de 

ressonância magnética).   

O estadiamento da doença 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 doença para pacientes com mieloma múltiplo, de acordo com os Sistemas Durie-Salmon 
e de Estadiamento Internacional. 

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

I 

Níveis baixos de proteína-M: IgG < 5 g/dL ou IgA < 3 g/dL 

Proteinúria de Bence Jones < 4 g/24h 

Ausência de lesão óssea ou lesão óssea solitária 

Níveis fisiológicos de hemoglobina, cálcio sérico, e 
imunoglobulinas não-proteína-M 

Beta-2 microglobulina < 3,5 mg/dL  
!ƭōǳƳƛƴŀ җ ŀ оΣр g/dL 

II Não preenche critérios para estágio I ou III Não preenche critérios para estágios I ou III 

III 

Níveis elevados de proteína-M: IgG > 7 g/dL ou IgA > 5 g/dL 

Proteinúria de Bence Jones > 12 g/24 horas ou  
Lesões osteolíticas múltiplas ou 

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

Beta-н ƳƛŎǊƻƎƭƻōǳƭƛƴŀ җ рΣр mg/dL 

Quando disponíveis, as informações de citogenética sugeridas na versão revisada do Sistema de Estadiamento 

Internacional (R-ISS) podem ser utilizadas. Segundo esta classificação, os pacientes podem ser divididos em dois grupos 

de acordo com alterações específicas encontradas no teste de hibridização in situ fluorescente (FISH) e classificados como 

alto risco, risco padrão e baixo risco (10) (Quadro 2). As alterações cromossômicas identificadas na avaliação do risco 

estão associadas a um pior prognóstico. Pacientes classificados como alto risco têm sobrevida global de 24,5 meses versus 

50,5 meses para pacientes com risco padrão.  As informações citogenéticas podem ainda ser utilizadas na tomada de 

decisão sobre início do tratamento, momento do transplante e esquema terapêutico a ser utilizado (11). 

Quadro 2. Estadiamento para pacientes com mieloma múltiplo, de acordo com alterações citogenéticas, idade e estimativa de 
sobrevida. 

Risco ISS Citogenético/idade/sobrevida 

Baixo I/II 
Idade < 55 anos 
Ausência de marcadores citogenéticos 
Estimativa de sobrevida > 10 anos 

Alto II/III 
t(4;14) ou 
del17p13 
Estimativa de sobrevida 2 anos 

Padrão 
Características intermediárias 
Estimativa de sobrevida 7 anos 

4.2. Tratamento recomendado 
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Em relação ao tratamento, recomenda-se que ele seja iniciado logo após o diagnóstico da doença ativa. O mieloma 

múltiplo é considerado incurável, portanto, o objetivo do tratamento é induzir a remissão e prolongar a sobrevida do 

paciente preservando sua qualidade de vida. Todos os pacientes são submetidos à terapia de indução 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 terapêutica (8). No Brasil, os 

critérios de elegibilidade ao TCTH são definidos pela Política Nacional de Transplantes, e se baseiam na idade, nos níveis 

de bilirrubina, creatinina e capacidade funcional (12,13). Entretanto, há discussões na literatura a respeito da utilização 

da idade e da função renal como critérios isolados para realização do TCTH. Outras discussões relacionadas a este tópico 

dizem respeito ao momento ideal para realização do transplante e à realização ou não de transplantes sequenciais (7,14). 

Os pacientes elegíveis ao TCTH recebem como tratamento preconizado a terapia de indução, que associa 

medicamentos quimioterápicos (como ciclofosfamida, doxorrubicina e vincristina) e não quimioterápicos (como 

dexametasona, talidomida, lenalidomida e bortezomibe). Atualmente, os protocolos contendo apenas medicamentos não 

quimioterápicos têm sido escolhidos devido ao perfil de eficácia e tolerabilidade superiores aos protocolos com 

quimioterapia convencional (8). As Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) do Mieloma Múltiplo do Ministério da 

Saúde, publicada em 2015, recomenda de três a quatro ciclos de quimioterapia antineoplásica 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 manutenção, que consiste na administração 

prolongada de medicamentos com baixa toxicidade na tentativa de prevenir a progressão da doença (15). Tal prática já 

foi considerada nas DDT publicadas em 2015 (12), mas uma revisão é necessária devido à disponibilidade de novas 

tecnologias e novos estudos sobre o tema.  

A monitorização do tratamento inclui a medição de proteína-M, radiografia de esqueleto e a biópsia de medula 

óssea para avaliação da resposta completa. Os critérios de resposta estão definidos nas DDT do Mieloma Múltiplo 

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

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

CRITÉRIOS DE RESPOSTA 

Resposta completa 
Imunofixação sérica e urinária negativas 
Desaparecimento de plasmocitoma de tecidos moles 
Até 5% de plasmócitos na Medula Óssea (MO) 

Resposta completa estrita 
Critérios de resposta completa atendidos 
Relação entre cadeias leves livres normal 
Ausência de plasmócitos clonais na MO por imuno-histoquímica ou citometria de fluxo 

Resposta parcial muito boa 
Componente-M sérico e urinário detectável por imunofixação, mas não por eletroforese de proteínas 
wŜŘǳœńƻ җ фл҈ Řƻ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜ-M sérico  
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Redução do componente-M urinário para menos de 100 mg/24h 

Resposta parcial 

wŜŘǳœńƻ җ рл҈ ƴŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ-M sérica 
wŜŘǳœńƻ җ фл҈ ƴŀ ǇǊƻǘŜína-M urinária ou menos de 200 mg/24h 
OU 
wŜŘǳœńƻ җ рл҈ Řŀ ŘƛŦŜǊŜƴœŀ ŜƴǘǊŜ ŎŀŘŜƛŀǎ ƭŜǾŜǎ ƭƛǾǊŜǎ ŜƴǾƻƭǾƛŘŀǎ Ŝ ƴńƻ ŜƴǾƻƭǾƛŘŀǎ 
OU 
wŜŘǳœńƻ җ рл҈ Řƻǎ ǇƭŀǎƳƽŎƛǘƻǎ Řŀ ah όǎŜ ōŀǎŀƭ җ ол҈ύ 

Resposta parcial muito boa 
Componente-M sérico e urinário detectável por imunofixação, mas não por eletroforese de proteínas 
wŜŘǳœńƻ җ фл҈ Řƻ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜ-M sérico  
Redução do componente-M urinário para menos de 100 mg/24h 

Resposta parcial 

wŜŘǳœńƻ җ рл҈ ƴŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ-M sérica 
wŜŘǳœńƻ җ фл҈ ƴŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ-M urinária ou menos de 200 mg/24h 
OU 
wŜŘǳœńƻ җ рл҈ Řŀ ŘƛŦŜǊŜƴœŀ ŜƴǘǊŜ ŎŀŘŜƛŀǎ ƭŜǾŜǎ ƭƛǾǊŜǎ ŜƴǾƻƭǾƛŘŀǎ Ŝ ƴńƻ ŜƴǾƻƭǾƛŘŀǎ 
OU 
wŜŘǳœńƻ җ рл҈ Řƻǎ ǇƭŀǎƳƽŎƛǘƻǎ Řŀ ah όǎŜ ōŀǎŀƭ җ ол҈ύ 

Recaída após resposta completa 

Reaparecimento de proteína-M sérica ou urinária por eletroforese ou imunofixação 
5ŜǎŜƴǾƻƭǾƛƳŜƴǘƻ ŘŜ ǇƭŀǎƳƻŎƛǘƻǎŜ ƳŜŘǳƭŀǊ җ р҈ 
OU 
Qualquer outro sinal de progressão: novo plasmocitoma, lesão óssea lítica ou hipercalcemia 

Recaída clínica 

Desenvolvimento de novos plasmocitomas solitários 
Aumento do tamanho dos plasmocitomas ŜȄƛǎǘŜƴǘŜǎ ƻǳ ƭŜǎƿŜǎ ƽǎǎŜŀǎ όҗ рл҈ ƻǳ м cm) 
IƛǇŜǊŎŀƭŎŜƳƛŀ όҗ ммΣр mg/dL) 
5ƛƳƛƴǳƛœńƻ Řŀ ƘŜƳƻƎƭƻōƛƴŀ җ н g/dL 
Aumento de 2 mg na creatinina sérica  

5. FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 

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

Tipo Medicamento. 

Princípio ativo Lenalidomida. 

Característica 

Imunomodulador (ativação de linfócitos T e natural Killer (NK)), classificado como agente imunossupressor, de 
administração oral, que apresenta atividade tumoricida direta, imunomodulação, pró-eritropoiese (expansão de 
células-tronco hematopoiéticas CD34+ e o aumento da produção de hemoglobina fetal) e anti-angiogênese. Inibe a 
proliferação de determinadas células tumorais hematopoiéticas, que incluem os plasmócitos do mieloma múltiplo. 
Induz a expressão dos genes supressores tumorais, levando à interrupção do ciclo celular. Nas células do mieloma 
múltiplo, a combinação de lenalidomida e dexametasona induz a expressão de genes supressores tumorais, ativa as 
caspases envolvidas na apoptose, inibindo sua proliferação. 

Nome comercial Revlimid® 

Apresentação 
Cápsulas duras de 25mg (embalagens com 14 cápsulas); 
Cápsulas duras de 5mg, 10mg, 15mg, 20mg, 25mg (embalagens com 21 cápsulas) e 
Cápsulas duras de 10mg, 15mg (embalagens de 28 cápsulas). 

Detentor do registro Celgene Brasil Produtos Farmacêuticos Ltda. 

Fabricante Celgene Brasil Produtos Farmacêuticos Ltda. 
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Indicação aprovada na 
Anvisa 

Em monoterapia, indicada para o tratamento de manutenção de pacientes com mieloma múltiplo recém-diagnosticado 
que foram submetidos a TCTH autólogo; 
Em terapia combinada com dexametasona ou melfalana e prednisona para pacientes inelegíveis ao TCTH; 
Em terapia combinada com bortezomibe e dexametasona para pacientes que serão submetidos a TCTH e para aqueles 
sem planejamento de transplante imediato. 

Indicação proposta Terapia de manutenção em pacientes que foram submetidos ao TCTH autólogo. 

Posologia e Forma de 
Administração  

A dose inicial recomendada de lenalidomida para tratamento de manutenção de pacientes com mieloma múltiplo 
submetidos ao TCTH é de 10 mg/dia de forma contínua (Dias 1-28, em ciclos de 28 dias), administrados por via oral 
até a progressão da doença ou intolerância. Após 3 ciclos de tratamento de manutenção (84 dias), a dose pode ser 
aumentada para 15 mg/dia se o medicamento for bem tolerado. São necessários ajustes das doses na vigência de 
trombocitopenia, neutropenia e de outras toxicidades grau 3 e 4. A interrupção deve ser considerada para toxicidade 
cutânea grau 2-3 e o medicamento deve ser descontinuado definitivamente nos casos de angioedema, anafilaxia, 
erupção cutânea grau 4, esfoliativa ou bolhosa e nas suspeitas de Síndrome Stevens-Johnson (SSJ), Necrose Epidérmica 
Tóxica (NET) ou rash relacionado com droga com eosinofilia e sintomas sistêmicos (DRESS).  
Para todos os esquemas, modificações de doses são recomendadas nos pacientes com neutropenia grau 4 ou febril, 
trombocitopenia grau 4 e outras toxicidades não hematológicas de graus 3 ou 4 relacionadas à lenalidomida. 
Outras indicações de lenalidomida possuem esquemas de tratamento e doses distintas das descritas neste quadro. 

Patente PI 0315315-0 C8 - Proteção patentária com validade até 13/04/2023.* 

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

Eventos adversos 
As principais reações adversas, com incidência superior a 20%, graus 3 e 4, incluem anemia, neutropenia, 
trombocitopenia, fadiga, astenia, pirexia, diarreia, espasmos musculares, dor torácica, tosse, redução do apetite, 
erupção cutânea e insônia.  

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

5.1 Preços das tecnologias 

Foram realizadas consultas nas plataformas de preços praticados em compras públicas pelo Sistema Integrado de 

Administração de Serviços Gerais (SIASG), via Banco de Preços em Saúde (BPS), e na Câmara de Regulação do Mercado 

de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores preços fornecidos na tabela SIASG para as tecnologias 

avaliadas. Os custos mensais dos tratamentos, de acordo com a posologia recomendada na bula, estão descritos na Tabela 

1.  

Tabela 1. Custos dos medicamentos avaliados. 

Medicamentos Apresentação 
Custo unitário para 
compras públicas* 

SIASG/BPS 

Menor valor de 
comprar registrado 

no período* 
SIASG/BPS 

Custo unitário 
 PMVG 18%** 

CMED 

Custo mensal 
considerando custo 

unitário para 
compras públicas 

LENALIDOMIDA Cápsula 10mg R$ 650,701
 

607,023
 

689,585
 

R$ 18.219,60 

TALIDOMIDA Comprimido 100mg R$ 1,552 1,414 7,336 R$ 43,40 

Fonte: Elaboração própria.  
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, unitário, calculado a partir das compras públicas, publicadas 

http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/index.jsf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos


 

 

18 
 

no Sistema Integrado de Administração de Serviços Gerais (SIASG), via Banco de Preços em Saúde (BPS), para compras realizadas no período de 01 de janeiro de 2018 
a 27 de setembro de 2021. 2. Custo unitário da última aquisição pelo Departamento de Logística em Saúde, com dispensa de licitação, 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 Área de Porto Alegre em 12 de dezembro de 2018. 4. 
Compra realizada pelo Departamento de Logística em Saúde em 30 de novembro de 2018. 5. Custo médio do comprimido de 10mg. considerando a apresentação com 
28 cápsulas. 6. Custo médio considerando a apresentação com 30 comprimidos. 

6. EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 

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

manutenção em pacientes com mieloma múltiplo submetidos ao TCTH, em comparação 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 Ciências da Saúde) e Epistemonikos. A 

busca nas bases de dados recuperou 704 publicações, sendo excluídos 135 registros duplicados. Dois pesquisadores 

realizaram de modo independente a seleção das 569 publicações por títulos e resumos, das quais 23 foram selecionadas 

para leitura completa. Os mesmos pesquisadores fizeram a revisão desses artigos completos, de forma independente, 

conforme os critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. As discordâncias foram avaliadas por um terceiro 

pesquisador, resolvidas por meio de consenso e ao final foram selecionados dois estudos para avaliação (16,17). As duas 

revisões sistemáticas (RS) selecionadas foram avaliadas quanto à qualidade metodológica com a ferramenta AMSTAR 2.0 

e os ensaios clínicos randomizados (ECR) incluídos nas RS foram mapeados. Apesar das duas RS possuírem falhas 

metodológicas em domínios críticos, a RS publicada por Gay et al. 2018 (16) foi selecionada para atualização devido à 

amplitude e a reprodutibilidade da busca realizada.  

A atualização 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 utilização do filtro de 

data, as potenciais publicações 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 

restrição do período de publicação. 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. Após a seleção de títulos 

e resumos por dois pesquisadores de forma independente, 92 publicações foram selecionadas para leitura completa. A 

busca realizada não encontrou ensaios clínicos adicionais, mantendo os cinco ensaios clínicos incluídos na RS publicada 

por Gay et al. 2018 (16), denominados MYELOMA IX (18,19), CALGB 100104 (20ς22), IFM 2005-02 (22,23), RV-MM-PI-209 

(22,24) e MYELOMA XI (25). Foram identificadas duas novas publicações dos estudos incluídos na RS, republicação dos 

dados do estudo CALGB 100104 (26) e do MYELOMA XI (27), totalizando o número de cinco ensaios clínicos (MYELOMA 

IX, CALGB 100104, IFM 2005-02, RV-MM-PI-209, MYELOMA XI) e 10 publicações (18ς27). 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 progressão (SLP), eventos adversos (EA) graus 3 e 4 e EA neurológicos. 
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A meta-análise em rede foi atualizada e está apresentada na Figura 1. Os traços contínuos representam 

comparações para as quais há estudos. A comparação entre lenalidomida e talidomida foi realizada considerando apenas 

evidência indireta, sendo placebo/observação o comparador comum. 

Nota: A linha contínua representa as comparações direta e a linha pontilhada representa a 
comparação indireta. 

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

6.1. Efeitos desejáveis da tecnologia 

6.1.1. Sobrevida Global (SG) 

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

não mostrou diferença 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 benefício para SG, seguida da 

talidomida. 

Nota: Utilizada a medida da meta-análise em pares nas comparações com placebo e da análise em rede na comparação 
de lenalidomida e talidomida. 

Figura 2. Gráfico 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-análise 
em rede. 

Rank Tratamentos 
p-score  

(efeitos randômicos) 

1 Lenalidomida 0,96 

2 Talidomida 0,42 

3 Placebo 0,12 

6.1.2. Sobrevida Livre de Progressão (SLP) 

Em relação à SLP, o resultado da meta-análise foi favorável à lenalidomida, indicando que esta é 36% superior à 

talidomida (HR: 0,64; IC de 95%: 0,48 a 0,86), com qualidade da evidência moderada (Figura 3). Em relação à SLP, o 

ranqueamento (Quadro 6) também mostrou superioridade da lenalidomida em relação à talidomida.  

Nota: Utilizada a medida da meta-análise em pares nas comparações com placebo e da análise em rede na 
comparação de lenalidomida e talidomida. 

Figura 3. Gráfico de floresta referentes ao desfecho da sobrevida livre de progressão. 

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

Rank Tratamentos 
p-score  

(efeitos randômicos) 

1 Lenalidomida 0,99 

2 Talidomida 0,49 

3 Placebo 0,00 

6.2. Efeitos indesejáveis da tecnologia 

A partir da leitura dos ensaios clínicos randomizados incluídos nesta meta-análise, foi possível obter a estimativa 

de três diferentes EA de interesse: EA grau 3 e 4, EA neurológicos e descontinuação devido a EA relacionados à 

Intervenção.  
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6.2.1. Eventos Adversos Grau 3 e 4 

A Figura 4 mostra que não houve diferença na ocorrência de EA graus 3 e 4 entre a lenalidomida e a talidomida 

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

seguida de talidomida (Quadro 7). 

Nota: Utilizada a medida da meta-análise em pares nas comparações com placebo e da análise em rede na 
comparação de lenalidomida e talidomida. 

Figura 4. Gráfico 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-
análise em rede. 

Rank Tratamentos 
p-score  

(efeitos randômicos) 

1 Placebo 0,99 

2 Lenalidomida 0,50 

3 Talidomida 0,00 

6.2.2. Eventos Adversos Neurológicos 

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

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

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

em relação à talidomida. 

Nota: Utilizada a medida da meta-análise em pares nas comparações com placebo e da análise em rede na 
comparação de lenalidomida e talidomida. 

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

Rank Tratamentos 
p-score  

(efeitos randômicos) 

1 Placebo 0,95 

2 Lenalidomida 0,44 

3 Talidomida 0,11 

6.2.3. Descontinuação devido a Eventos Adversos  

Não foi possível realizar a meta-análise em rede que comparasse a lenalidomida e a talidomida quanto a 

descontinuação por EA. O único estudo encontrado contendo a talidomida em um dos braços, MYELOMA IX (18,19) 

utilizou desenho fatorial dividido em duas fases. Na primeira fase, os pacientes foram randomizados entre terapia de 

indução intensiva (com TCTH) e terapia de indução não-intensiva (sem TCTH). Na segunda fase, ambos os grupos foram 

randomizados para receber manutenção ou não com talidomida. Assim, a taxa de descontinuação apresentada pelo 

estudo (52,2%) não diz respeito somente aos pacientes em terapia de manutenção pós TCTH (18,19). 

Em consenso do International Myeloma Working Group (IMWG) sobre terapia de manutenção no mieloma 

múltiplo (29), foi apresentado uma tabela descritiva com seis ECRs que avaliaram a taxa de descontinuação devido à EA, 

em que a talidomida pós-TCTH configurava em um dos braços da comparação. Na referida revisão, a taxa de 

descontinuação 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 três ECR que utilizaram a lenalidomida em um dos 

braços, e a taxa de descontinuação por eventos adversos no grupo de pacientes que receberam lenalidomida variou entre 

12 e 21% (29).  

6.3. Qualidade geral das evidências (GRADE) 

A avaliação da qualidade da evidência foi realizada a partir dos dados obtidos na meta-análise em rede do parecer 

técnico-científico para os desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progressão, eventos adversos graus 3 e 4 e 

eventos adversos neurológicos. O Quadro 9 contém as estimativas e a avaliação da qualidade das evidências diretas, 

indiretas e da rede, e as justificativas para cada avaliação.
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Quadro 9. Avaliação da qualidade da evidência da comparação entre lenalidomida e talidomida para os desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progressão, eventos adversos graus 3 e 4, 
eventos adversos neurológicos. 

# 
Intervenção 

1 
Intervenção 

2 

Estimativa direta Estimativa indireta Estimativa da meta-análise em rede 

Justificativa 
Efeito relativo 

GRADE 

Efeito relativo 

GRADE 

Efeito relativo 

GRADE Estimativ
a de 

efeito 
IC inferior 

IC  
superior 

Estimativ
a de 

efeito 
IC inferior 

IC 
superior 

Estimativ
a de 

efeito 
IC inferior 

IC 
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 Imprecisãoa 

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

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

intransitividadeb 

Sobrevida livre de progressão 

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 Intransitividadeb 

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 Imprecisãoa 

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

intransitividadeb 

Eventos adversos neurológicos 

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

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

intransitividade 

Legenda: IC - intervalo de confiança; NA - não avaliado; HR - hazard ratio; RR: risco relativo. 
Notas:  
a. A certeza da evidência foi rebaixada em um nível, pois o intervalo de confiança da medida passa pelo efeito nulo. 
b. A certeza da evidência foi rebaixada um ponto devido às diferenças das populações do estudo quanto ao estadiamento da doença e protocolos de tratamento administrados antes da etapa de manutenção. 
c. A certeza da evidência foi rebaixada dois níveis, pois o intervalo de confiança da medida passa pelo efeito nulo e é amplo.
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6.4. Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

A lenalidomida proporcionou aumento da sobrevida livre de progressão, mas este benefício não foi alcançado 

para o desfecho da sobrevida global. Quanto aos efeitos indesejáveis, também não foi possível estabelecer benefício claro 

de uma tecnologia sobre a outra. 

7. EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 

7.1. Análise de custo-efetividade 

Foi realizada análise de custo-efetividade da utilização da lenalidomida, comparada a talidomida, para a terapia 

de manutenção em pacientes com mieloma múltiplo submetidos ao TCTH. 

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

2018 (30), que comparou diversos regimes do tratamento de manutenção. Para os pacientes submetidos ao tratamento 

com talidomida, foram utilizados os valores de utilidades na sobrevida livre de progressão (SLP) e sobrevida global (SG) 

considerados para pacientes que foram submetidos a terapia de manutenção, independente do medicamento utilizado. 

E para os pacientes submetidos a terapia de manutenção 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 intervenção. Por meio da revisão sistemática conduzida previamente, foram obtidos os dados de SLP 

e SG dos pacientes submetidos à terapia de manutenção com lenalidomida e talidomida. 

O custo da terapia de manutenção foi estimado de acordo com as recomendações da bula, considerando para a 

lenalidomida ciclos de 28 dias, com administração de 100mg por 28 dias (31); e, para a talidomida, administração diária 

de 100mg, de forma contínua (32). Após a progressão da doença, 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 CÉLULAS PLASMÁTICAS ς 2ª LINHA, mensal, no valor de R$1.715,60. Todos os 

pacientes com doença progressiva foram considerados elegíveis para o tratamento de segunda linha, independente da 

terapia de manutenção utilizada. 

O modelo de simulação de coorte de sobrevivência particionada (PartSA) foi elaborado considerando três estados 

(livre de progressão, progressão e morte) (Figura 6). A proporção de pacientes em cada estado foi baseada nos parâmetros 

de SLP e SG obtidos a partir das curvas de Kaplan-Meier.  
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Figura 6. Estrutura do modelo econômico 

Para o cenário base, foi realizada a análise de sensibilidade determinística, representada pelo Diagrama de Tornado, 

permitindo a avaliação das variáveis de maior impacto no modelo. Os parâmetros foram variados de acordo com os 

intervalos de confiança ou em 20%, de forma arbitrária. Análises adicionais por cenário foram conduzidas, para avaliar a 

máxima (Cenário 1) e a mínima (Cenário 2) efetividade da lenalidomida, com o objetivo de identificar as respectivas 

variações no custo-efetividade. Para estes cenários, foram utilizados os parâmetros mínimos e máximos dos intervalos de 

confiança 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 Cenário base, para todos os pacientes com mieloma múltiplo, a efetividade acumulada durante o horizonte 

temporal da análise 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 R$ 1.430.770,52 e com talidomida foi de R$ 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 R$ 772.226,66/QALY (Tabela 2). 

Tabela 2. Análise de custo-efetividade na população com mieloma múltiplo em terapia de manutenção no cenário base. 

Tecnologias Custo 
Custo 

incremental 
Efetividade 

(LY) 

Efetividade 
incremental 

(LY) 

Efetividade 
(QALY) 

Efetividade 
incremental 

(QALY) 
RCEI 

Talidomida R$ 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 

Na análise de sensibilidade determinística, o custo do tratamento com lenalidomida foi a variável que mais 

impactou na comparação com a talidomida. Nenhuma dessas variáveis (custo unitário da lenalidomida, custo unitário 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).  
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Figura 7. Diagrama de Tornado lenalidomida comparada a talidomida. 

  No Cenário 1, quando se obteve o máximo de efetividade para a lenalidomida (12,66 LY e 10,42 QALY), a RCEI 

foi de R$ 481.656,22/QALY. 

No Cenário 2, quando se obteve a mínima de efetividade para a lenalidomida (8,28 LY e 6,83 QALY), a RCEI foi de 

-R$ 3.756.954,19/QALY, demonstrando dominância da talidomida. 

7.2. Análise de Impacto Orçamentário 

A análise do impacto orçamentário considerou os custos de tratamento da terapia de manutenção, com 

lenalidomida em monoterapia, para os pacientes que foram submetidos ao TCTH, considerando as informações sobre 

eficácia e os dados do modelo econômico apresentados neste documento. Para a lenalidomida, os custos com o 

medicamento foram considerados até a progressão da doença, 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 Múltiplo publicadas em 2015 (12), na dose preconizada pela bula (100 mg/dia, contínuo) (32). Não foram 

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

Para o cálculo da população elegível às modalidades de tratamento, a estimativa anual de mieloma múltiplo para 

o Brasil foi obtida por meio da publicação do Global Cancer Observatory ς GLOBOCAN, sendo a incidência de 2 casos de 

mieloma a cada 100.000 habitantes (1), aplicada à projeção da população brasileira conforme dados do Instituto Brasileiro 

de Geografia e Estatística - IBGE (33), na faixa etária de 20 a 74 anos, conforme as DDT de Mieloma Múltiplo 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 à terapia de manutenção após 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, elegíveis à terapia de manutenção.  A taxa de progressão da doença foi aplicada apenas para a 

população submetida ao tratamento com lenalidomida e foi estimada de acordo com a sobrevida livre de progressão (SLP) 

obtida no estudo de custo-efetividade, a qual considerou a meta-análise em rede dos estudos CALGB 100104 (20ς22,26), 

IFM 2005-02 (22,23), RV-MM-PI-209 (22,24) e MYELOMA XI (25,27). Para a talidomida, os pacientes foram considerados 

elegíveis ao tratamento por 12 meses, desta forma, não foram aplicadas as taxas de sobrevida livre de progressão (12).  

Desta forma, a SLP foi a mesma utilizada na avaliação econômica. O tempo de tratamento referiu-se às taxas de 

progressão para lenalidomida e, de 12 meses, para a talidomida. Os pacientes anteriores a 2021 não foram considerados 

nesta análise, com a finalidade de demonstrar cenários com populações comparáveis. A Tabela 3 demonstra a população 

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

Tabela 3. Variáveis e população elegível utilizadas na análise de impacto orçamentário. 

VARIÁVEIS 
ESTIMATIVAS 

Referencial 
2022 2023 2024 2025 2026 

População brasileira 214.828.540 216.284.269 217.684.462 219.029.096 220.316.530 
Projeção 

populacional1 

População 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 múltiplo na 
população (20-74 anos) 

2.936 2.964 2.988 3.157 3.034 
2 casos/ 

100 mil hab2 

Pacientes com mieloma múltiplo 
submetidos ao TCTH 

996 1.005 1.013 1.070 1.029 33,9% TCTH3 

Pacientes com mieloma múltiplo 
submetidos ao TCTH em terapia de 
manutenção com lenalidomida (até 
progressão) 

100 201 304 428 514 
SLP 

 (meta-análise 
em rede4 

Pacientes com mieloma múltiplo 
submetidos ao TCTH em terapia de 
manutenção com talidomida (12 
meses) 

896 804 709 642 514 
12 meses 

tratamento5 

Referências: 1. Brasil 2021b; 2. Sung et al., 2021; 3. Hungria et al, 2020; 4. Material Suplementar 1; 5. Brasil, 2019. 
Fonte: Elaboração própria. 

Para fins de comparação, a participação de cada tecnologia, de acordo com o market share, foi considerada de 

acordo com três cenários (1, 2 e 3), que foram comparados ao Cenário atual. No Cenário atual, todos os pacientes 

submetidos ao transplante foram considerados como em terapia de manutenção com talidomida.  

No Cenário 1, a terapia de manutenção com lenalidomida seria ofertada para 5% dos pacientes que foram 

submetidos ao TCTH, com aumento de 5% ao ano e igual redução dos pacientes submetidos a terapia de manutenção 
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com talidomida. O impacto orçamentário incremental estimado com a incorporação da lenalidomida seria de R$ R$ 

11.792.464,44 no primeiro ano (2022) e de R$ 149.103.872,81 no quinto ano (2026) após incorporação, sendo o custo 

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

No Cenário 2, considerando que a lenalidomida fosse incorporada para a terapia de manutenção para 10% 

pacientes submetidos ao TCTH, com aumento progressivo de 10% ao ano, aplicando-se a mesma porcentagem para 

redução dos pacientes tratados com talidomida, o impacto orçamentário incremental seria de R$ 23.584.928,89 para o 

primeiro ano (2022) atingindo R$ 298.207.745,60 no quinto ano de incorporação (2026). O custo acumulado ao longo dos 

anos 2022-2026 será de R$ 722.328.794,56. 

No Cenário 3, a terapia de manutenção com lenalidomida seria ofertada para 15% dos pacientes que foram 

submetidos ao TCTH, com aumento de 15% ao ano e igual redução dos pacientes submetidos a terapia de manutenção 

com talidomida. O impacto orçamentário incremental estimado com a incorporação da lenalidomida seria de R$ 

35.377.393,33 no primeiro ano (2022) e de R$ 447.311.618,40 no quinto ano (2026) após incorporação. O custo 

acumulado ao longo dos anos 2022-2026 será de R$  1.083.493.191,84. 

8. ACEITABILIDADE 

Durante reunião de escopo para a atualização das Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Mieloma Múltiplo 

(Portaria SAS/MS nº 708, de 6 de agosto de 2015) (12), o painel de especialistas recomendou a avaliação de novos 

medicamentos para terapia de manutenção em pacientes com mieloma múltiplo que receberam TCTH. A justificativa para 

esta avaliação considerou as altas taxas de interrupção do tratamento devido a ocorrência de eventos adversos (EA), 

como neuropatia periférica, em pacientes que recebem talidomida (29). Neste cenário, não foram identificadas barreiras 

para aceitabilidade da lenalidomida no SUS pelos pacientes ou partes interessadas. 

9. IMPLANTAÇÃO E VIABILIDADE 

A lenalidomida é um medicamento de uso oral com possibilidade de favorecer a adesão ao tratamento. A maior 

questão referente à implementação diz respeito à necessidade dos pacientes de receber a assistência em serviço de saúde 

habilitado como CACON, UNACON, UNACON com serviço de hematologia, UNACON com serviço de radioterapia ou 

Serviço de Oncologia Clínica de Complexo Hospitalar. 

A viabilidade da intervenção é comprometida pelas estimativas da avaliação econômica e do impacto 

orçamentário apresentadas, com necessidade de grande incremento de recursos para aquisição da lenalidomida. A 

implementação do tratamento no SUS poderá depender do ajuste do valor do procedimento.  
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados 

/ƭƛƴƛŎŀƭ¢ǊƛŀƭǎΦƎƻǾ Ŝ /ƻǊǘŜƭƭƛǎϰΣ ŀ ŦƛƳ ŘŜ ƭƻŎŀƭƛȊŀǊ ƳŜdicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com MM que 

necessitam de terapia de manutenção após serem submetidos ao TCTH. 

Utilizaram-se os termos άƳǳƭǘƛǇƭŜ ƳȅŜƭƻƳŀέΣ άƳǳƭǘƛǇƭŜ ƳȅŜƭƻƳŀΣ ǊŜŦǊŀŎǘƻǊȅέΣ άǊŜŦǊŀŎǘƻǊȅ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ƳȅŜƭƻƳŀέ Ŝ 

άǊŜŦǊŀŎǘƻǊȅ ǇƭŀǎƳŀ ŎŜƭƭ ƳȅŜƭƻƳŀέ ƴƻ /ƭƛƴƛŎŀƭ¢ǊƛŀƭǎΦƎƻǾ Ŝ ŀ ǎŜƎǳƛƴǘŜ ŜǎǘǊŀǘŞƎƛŀ ŘŜ ōǳǎŎŀ ƴƻ /ƻǊǘŜƭƭƛǎϰΥ Current Development 

Status (Indication (Multiple myeloma) Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical) Link to highest 

status).  

 Foram considerados estudos clínicos concluídos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os 

medicamentos resultantes da busca supramencionada. Não foram considerados os medicamentos contemplados na DDT 

do Mieloma Múltiplo, o bortezomibe, que foi incorporado recentemente, e a lenalidomida, objeto de análise deste 

Relatório de Recomendação. Também não foram considerados os medicamentos com registro para a indicação clínica há 

mais de dois anos na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), ou há mais de cinco anos na European Medicines 

Agency (EMA) e na U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situação regulatória das tecnologias foram 

consultados nos sítios eletrônicos das referidas agências sanitárias.   

Assim, no horizonte considerado nessa análise foram detectados cinco medicamentos potenciais para o 

tratamento de pacientes com MM, que necessitam de terapia de manutenção após serem submetidos ao TCTH (Quadro 

10). 

Quadro 10. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com mieloma múltiplo, que necessitam de terapia de manutenção após serem 
submetidos ao TCTH. 

Princípio ativo Mecanismo de ação 
Via de 

administração 
Estudos de 

eficácia 

Aprovação o tratamento de pacientes com MM, que 
necessitam de terapia de manutenção após serem 

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) 

Elotuzumabe  
Modulador do receptor 

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 

CƻƴǘŜǎΥ ǿǿǿΦŎƭƛƴƛŎŀƭǘǊƛŀƭǎΦƎƻǾΤ /ƻǊǘŜƭƭƛǎϰ Řŀ /ƭŀǊƛǾŀǘŜ !ƴŀƭȅǘƛŎǎΤ www.anvisa.gov.br ; www.ema.europa.eu ; www.fda.gov . Atualizado em: 24/11/2021. 
Legenda: Anvisa ς Agência Nacional de Vigilância Sanitária; EMA ς European Medicines Agency; FDA ς U.S. Food and Drug Administration. ADP ς adenosina difosfato; 
LFA-3 ς antígeno 3 associado à função linfocitária; SLAM-7 ς molécula de sinalização de ativação linfocítica; TCTH ς transplante de células tronco hematopoiéticas. 

http://www.anvisa.gov.br/
http://www.ema.europa.eu/
http://www.fda.gov/
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O carfilzomibe, o ixazomibe e o elotuzumabe são medicamentos que já possuem registro na Anvisa, EMA e FDA, 

e o isatuximabe no FDA e EMA, para tratamento do mieloma múltiplo recidivado ou refratário (35-37). Contudo, ainda 

estão em fase de pesquisa clínica para pacientes que não receberam tratamento prévio, e que são elegíveis a tratamento 

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

O daratumumabe, que já possuía indicação em bula para o tratamento do MM recidivado ou refratário, foi 

registrado recentemente no FDA e EMA para uso em associação com lenalidomida e dexametasona ou com bortezomibe, 

melfalano e prednisona para o tratamento de doentes adultos com mieloma múltiplo não tratado previamente, elegíveis 

e não elegíveis para TCTH (35-37). 

11. RECOMENDAÇÕES DE OUTRAS AGÊNCIAS DE ATS 

A agência National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda que a lenalidomida seja utilizada 

como terapia de manutenção de pacientes com mieloma múltiplo 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 recomendação diz respeito ao 

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

A agência escocesa Scottish Medicines Consortium (SMC) também recomenda a lenalidomida em monoterapia 

para tratamento de manutenção da mesma população. A dose recomendada pela agência foi de 10 mg contínuos em 

ciclos de 28 dias administrada até progressão da doença ou intolerância. A dose pode ser aumentada para 15 mg após 

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

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) divulgou relatório que recomenda o uso de 

lenalidomida para terapia de manutenção pós-TCTH condicionado à melhoria da relação custo-efetividade do 

medicamento (41). 

12. PERSPECTIVA DO PACIENTE 

Foƛ ŀōŜǊǘŀ ŎƘŀƳŀŘŀ ǇǵōƭƛŎŀ ŎƻƴƧǳƴǘŀ ǇŀǊŀ ŀ tŜǊǎǇŜŎǘƛǾŀ Řƻ tŀŎƛŜƴǘŜ ǎƻōǊŜ ŜǎǎŜ ǘŜƳŀ ŘǳǊŀƴǘŜ ƻ ǇŜǊƝƻŘƻ ŘŜ 

муκмлκнлнм ŀ нпκмлκнлнмΣ ŎƻƳ ǊŜƎƛǎǘǊƻ ŘŜ ǉǳƛƴȊŜ ƛƴǎŎǊƛœƿŜǎΦ 5ǳǊŀƴǘŜ ŀ ŀǇǊŜŎƛŀœńƻ ƛƴƛŎƛŀƭ Řƻ ǘŜƳŀ ƴŀ млпȎ wŜǳƴƛńƻ 

Řŀ /ƻƴƛǘŜŎΣ ƻŎƻǊǊƛŘŀ ƴƻ Řƛŀ уκмнκнлнмΣ ƴŀ ŎƻƴŘƛœńƻ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ŎƻƳ ƳƛŜƭƻƳŀ ƳǵƭǘƛǇƭƻΣ ƻ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀƴǘŜ ǘƛǘǳƭŀǊ ǊŜƭŀǘƻǳ 

ter obtido diagnóstico em curto intervalo de tempo, considerando o início dos sinais e sintomas da doença em 2013. 

{ŜƎǳƴŘƻ ŜƭŜΣ ƻ ǘǊŀǘŀƳŜƴǘƻ ƛƴƛŎƛŀƭ ŎƻƳ bortezomibe combinado com ciclofosfamida, dexametasona e talidomida foi 

realizado logo após o diagnóstico e resultou em controle parcial da doença. O participante informou ter realizado 

transplante de medula óssea em 2014, entretanto, não obteve resultado satisfatório e começou a fazer uso de um novo 
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protocolo com lenalidomida, bortezomibe e dexametasona. Ele salientou que, em 2015, iniciou terapia de manutenção 

com uso de lenalidomida e durante cinco anos teve resposta clínica completa. No entanto, em 2021, foram identificados 

novos focos da doença e ele começou a utilizar o esquema carfilzomibe em combinação com dexametasona e 

daratumumabe. Com esse tratamento, o paciente afirmou que vem apresentando resposta terapêutica adequada, como 

redução do pico monoclonal, controle de sinais e sintomas e melhora geral do quadro clínico, além disso, não teve reações 

adversas significativas. No mais, informou ter conhecimento da experiência de outros pacientes que não obtiveram bons 

resultados terapêuticos 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 

importância da incorporação de novas tecnologias no SUS, que na sua perspectiva possui um rol desatualizado de 

medicamentos disponíveis para a doença em comparação com outros países. 

13. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

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

entanto, não houve diferença quanto à SG, EA graus 3 e 4 e EA neurológicos. 

Na análise 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 cenários propostos. A RCEI variou 

de -R$ 3.756.954,19/QALY a R$ 772.226,66/QALY dependendo da efetividade da lenalidomida. O impacto orçamentário 

incremental estimado, no período de cinco anos, com a incorporação da lenalidomida poderá variar de R$ 361.164.397,28 

a R$ 1.083.493.191,84, de acordo com a porcentagem de pacientes que fará uso da tecnologia. 

As agências de ATS avaliadas (NICE, SMC e CADTH) recomendam o uso de lenalidomida para terapia de 

manutenção após o TCTH. No entanto, tanto o NICE quanto o CADTH condicionam a recomendação a acordos comerciais 

e a melhora da relação custo-efetividade da lenalidomida. 

Os resultados devem considerar a qualidade da evidência para os desfechos avaliados, que variou de baixa a 

moderada de acordo com as estimativas da meta-análise em rede, bem como a ausência de ECR com comparação direta 

entre lenalidomida e talidomida. 

14. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Os membros do Plenário presentes na 104ª Reunião da Conitec, no dia 08 de dezembro de 2021, deliberaram, 

por unanimidade, sem nenhuma declaração de conflito de interesse, que a matéria fosse disponibilizada em consulta 

pública com recomendação preliminar desfavorável à incorporação da lenalidomida para terapia de manutenção em 
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pacientes adultos com mieloma múltiplo submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas. Considerou-se 

o elevado impacto orçamentário incremental e a relação de custo-efetividade da lenalidomida diante da talidomida. 

15. CONSULTA PÚBLICA 

A Consulta Pública nº 120/2021 foi realizada entre os dias 28/12/2021 e 17/01/2022. Foram recebidas 141 

contribuições, sendo 21 pelo formulário para contribuições técnico-científicas e 120 pelo formulário para contribuições 

sobre experiência ou opinião de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saúde ou 

pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuições encaminhadas no período estipulado e por 

meio do site da Conitec, em formulário próprio.  

O formulário de contribuições técnico-científicas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as 

características do participante e a segunda sobre a contribuição propriamente dita acerca do Relatório em consulta, 

estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidências clínicas; avaliação econômica; impacto orçamentário; 

recomendação preliminar da Conitec e aspectos além dos citados.  

O formulário de experiência ou opinião também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as 

características do participante e a segunda sobre a contribuição propriamente dita acerca do Relatório em consulta, que 

está estruturada em três blocos de perguntas sobre: a recomendação preliminar da Conitec; a experiência prévia do 

participante com o medicamento em análise e a experiência prévia do participante com outros medicamentos para tratar 

a doença em questão.  

As características dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos 

formulários. As contribuições foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: 

a) leitura de todas as contribuições, b) identificação e categorização das ideias centrais e c) discussão acerca das 

contribuições. A seguir, é apresentado um resumo da análise das contribuições recebidas. O conteúdo integral das 

contribuições se encontra disponível na página da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas). 

15.1. Contribuições técnico-científicas 

Foram recebidas 21 contribuições de cunho técnico-científico, sendo a maioria de pessoa física (n = 16), que se 

posicionaram a favor da utilização da lenalidomida para terapia de manutenção de pacientes com mieloma múltiplo 

submetidos ao TCTH (n = 19). Duas contribuições não apresentaram opinião formada sobre a incorporação. Das 

contribuições, sete (33,3%) abordaram as evidências clínicas, sete apresentaram considerações relacionadas à avaliação 

http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas
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econômica (33,3%) e quatro foram relacionadas ao impacto orçamentário (19,0%). Foram recebidas quatro contribuições 

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

Perfil dos participantes 

Das contribuições recebidas, 16 foram enviadas por pessoas físicas (76,2%) e cinco por pessoas jurídicas (23,8%). 

A maioria das contribuições foram de profissionais de saúde e grupos ou associações de pacientes. O perfil dos 

participantes das contribuições técnico-científicas foi apresentado nas Tabelas 4 e 5. 

Tabela 4. Contribuições técnico-científicas da Consulta Pública nº 120, de acordo com a origem 
(n = 21). 

Características n % 

Pessoa física 

Paciente 02 9,5 

Familiar, amigo, cuidador de paciente 01 4,8 

Profissional de saúde 12 57,1 

Interessado no tema 01 4,8 

Pessoa jurídica 

Empresa 01 4,8 

Empresa fabricante da tecnologia avaliada 01 4,8 

Secretaria Municipal de Saúde 01 4,8 

Grupo/associação/organização de pacientes 02 9,5 

Regiões brasileiras/ País estrangeiro 

Norte - - 

Nordeste 02 9,5 

Sul 06 28,6 

Sudeste 13 61,9 

Centro-Oeste - - 

País estrangeiro - - 

Total 21 100,0 

Fonte: Elaboração própria. 

Tabela 5. Perfil dos participantes - pessoa física - das contribuições técnico-científicas da Consulta 
Pública nº 120, de acordo com a origem (n = 16). 

Características 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 - - 

Indígena 03 18,8 

Preto 01 6,3 

Faixa etária 

Menor 18 anos - - 

18 a 24 anos - - 

25 a 39 anos 04 26,7 

40 a 59 anos 08 53,3 

60 anos ou mais 03 20,0 

Total  16 100,0 

Fonte: Elaboração própria. 

Evidências clínicas   

Das sete contribuições encaminhadas no tópico de evidências clínicas, uma delas não foi analisada por tratar-se 

de outros esquemas terapêuticos que não foram incluídos neste Relatório. A seguir, foram destacados três dos 

argumentos apresentados, enviados por pessoa física, associações e indústria farmacêutica. 

άhǎ ǘǊŀōŀƭƘƻǎ ŘŜ ŦŀǎŜ LLL Ƨł ŎƻƳǇǊƻǾŀǊŀƳ ǉǳŜ ŀ ƳŀƴǳǘŜƴœńƻ ŎƻƳ ƭŜƴŀƭƛŘƻƳƛŘŀ 

Ǉƽǎ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŜ ŘŜ ƳŜŘǳƭŀ ƽǎǎŜŀ ŀǳǘƽƭƻƎƻ ŀǳƳŜƴǘŀ ŀ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ƭƛǾǊŜ ŘŜ ŘƻŜƴœŀΦέ  

Profissional de saúde 

ά¦Ƴŀ Řŀǎ ŜǎǘǊŀǘŞƎƛŀǎ ǇƻǎǎƝǾŜƛǎ ǇŀǊŀ ƳŜƭƘƻǊŀǊ ŀ resposta e a sobrevida dos 

pacientes com mieloma múltiplo (MM) submetidos ao transplante autólogo de 

células-tronco hematopóeticas (TACTH) é utilizar uma manutenção pós TACTH. 

No SUS temos hoje disponível para estes pacientes a talidomida, que aumenta a 

sobrevida livre de progressão e não a sobrevida global e tem como importante 

fator limitante a elevada incidência de neuropatia periférica que não permite a 

sua utilização a longo prazo, com consequente perda de eficácia e 

comprometimento da qualidade de vida do paciente (1). 

A solicitação de incorporação da lenalidomida se deve a dados robustos de sua 

eficácia e segurança, já que ao contrário da talidomida, a lenalidomida não tem 

como evento adverso significativo a neuropatia periférica, permitindo a sua 

utilização como verdadeira manutenção pós TACTH. 
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Uma metanálise publicada em 2019 incluindo mais de 1200 pacientes de três 

estudos clínicos randomizados, com uma mediana de acompanhamento de 79,5 

meses, mostrou que a manutenção com lenalidomida apresentou vantagem em 

termos de sobrevida livre de progressão (52,8 versus 23,5 meses) e benefício de 

sobrevida global em relação ao placebo. (2) 

Um estudo do grupo britânico, publicado posteriormente a metanálise (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 manutenção com lenalidomida tem sido considerada o padrão de manutenção 

para todos os pacientes com MM pós-TACTH em todas as diretrizes internacionais 

ǇǳōƭƛŎŀŘŀǎ ŎƻƳ ƎǊŀǳ ŘŜ ǊŜŎƻƳŜƴŘŀœńƻ LΣ !Φ όпΣрύέ 

Instituto Oncoguia e Associação Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) 

ά5ƛǾŜǊǎƻǎ estudos clínicos  fase  3  avaliaram  a eficácia  e  a segurança da  

manutenção  da lenalidomida em monoterapia em pacientes  de  Mieloma 

Múltiplo submetidos  ao transplante  autólogo de  medula óssea.   O estudo CALGB  

100104 comparou  a  manutenção  com lenalidomida até  progressão de  doença 

versus placebo [08].  Nesse estudo, o endpoint  primário  foi tempo  até  progressão 

(TTP),  definido como  o tempo até  progressão de  doença  ou  óbito.  Em um 

follow-up médio de  34  meses,  o TTP  foi significativamente impactado pelo  uso  

da lenalidomida em  comparação  com placebo  (46  vs  27  meses;  hazard  ratio 

[HR]  0,48 [95%  CI,  0,36ς0,63]; P  <  .001).    

Sobrevida global (OS)  também foi melhor  nos pacientes que  receberam 

manutenção com lenalidomida versus  placebo  (P  =  .03).   Em uma análise 

atualizada  deste  estudo,  Holstein  et  al.  em 2017  confirmaram que  os  

benefícios 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 braço placebo 

para  o braço tratado  com  lenalidomida.  [09].    
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O tempo até  progressão foi de  57,3  meses com lenalidomida versus 28,9  meses 

para placebo (HR  0,57 [95%  CI,  0,46ς0,71];  P  < .0001),  e  a  OS  foi  de  113.8  

versus  84.1  meses  (HR  0.61 [95%  CI,  0,46ς0,80];  P  = .0004). [09].  

O estudo IFM  2005ς02  também avaliou  a  manutenção  com lenalidomida até  

progressão de  doença versus placebo após  a realização  do transplante  [10].  Em 

um follow-up de  30  meses,  este  estudo  mostrou  uma Sobrevida  Livre de 

Progressão  (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  manutenção  

pós  transplante  com lenalidomida  [11].  O período 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%  CI,  

0,33ς0,65];  P  <  .001),  não houve  diferença estatística  na sobrevida  global  de  

3  anos entre  os braços do estudo (88,0%  vs  79,2%;  HR  0,64 [95%  CI,  0,36ς

1,15]; P  =  .14).    

Como descrito,  a terapia  de  manutenção com lenalidomida após  a realização  

do transplante  autólogo, demonstrou  benefício em  sobrevida  global  (OS)  

apenas no estudo CALGB  100104  mas não nos  estudos IFM 2005ς02 e  GIMEMA  

RV-MM-PI-209.  É  importante  ressaltar  que  nenhum  destes  estudos  tiveram  a  

OS  como um endpoint  primário.    

No entanto,  uma  metanálise  realizada  por  McCarthy  et  al.,  a qual  incluiu  

1208  pacientes,  demonstrou uma melhora significativa da  OS  para os  pacientes 

que  receberam  manutenção  com a lenalidomida  versus manutenção  placebo 

ou  não manutenção em um follow-up  de  79.5  meses (media,  não  alcançada 

versus 86  meses;  HR  0,75 [95%  CI,  0,63ς0,90]; P  =  .001) [12].    

Importantes  guidelines  clínicas  incorporam  a  manutenção  com  lenalidomida  

em  monoterapia  ao tratamento de  primeira linha dos pacientes submetidos ao 

transplante  autólogo de  medula  óssea.  Tanto o  guideline  EHA-ESMO  de  2021  

quanto  o da Sociedade  Brasileira de  Transplante  de  Medula  Óssea (SBTMO) 
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apresentam  a lenalidomida  como a única  opção no tratamento manutenção  pós 

ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŜ  ŀǳǘƽƭƻƎƻ ώмоΣмпϐΦέ 

Bristol  Myers Squibb Farmacêutica Ltda  

Os ensaios clínicos citados nas contribuições foram contemplados pelo grupo elaborador no Relatório 

apresentado à Conitec. Por este motivo, não foram feitas considerações adicionais. 

Avaliação econômica  

A empresa Bristol Myers Squibb Farmacêutica Ltda.  trouxe considerações sobre a análise econômica. 

ά!  ǳǘƛƭƛȊŀœńƻ  Řŀ ŘǳǊŀœńƻ ŘŜ  ǘǊŀǘŀƳŜƴǘƻ  ŀǘŞ  ŀ ǇǊƻƎǊŜǎǎńƻ ŘŜ  ŘƻŜƴœŀ  ŀǇŜƴŀǎ 

para  lenalidomida, e não para talidomida é  conservadora.  Apesar  da bula do 

medicamento lenalidomida indicar  que  o tratamento de manutenção  após  

transplante  autólogo  de  células-tronco deva  ser  administrado até  a progressão 

da doença ou  intolerância  [1],  há evidências que  mostram que  a duração do 

tratamento é  de aproximadamente  28  meses em média,  enquanto  a  mediana  

de  sobrevida  livre  de  progressão ultrapassa os  4  anos [2].  Além disso,  a agência 

HAS  -  Haute  Autorité  de  Santé  (Agência de  Avaliação de  Tecnologias em Saúde  

da  França)  forneceu  parecer  favorável  à incorporação  de  lenalidomida para 

essa  indicação, mediante  a duração  máxima de  tratamento  de 24  meses  [3]. 

(...) 

Além disso,  vale  destacar  que  o estudo clínico que  avaliou  a eficácia de  

talidomida para  terapia de manutenção  em pacientes  com  mieloma múltiplo 

submetidos  ao transplante  de  células-tronco hematopoiéticas utilizado  na 

metanálise  (MYELOMA  IX)  [4]  reportou  como mediana de  SLP  (mSLP)  e 

mediana de  duração de  tratamento (mDOT)  para  o tratamento  de  manutenção  

com talidomida  22  e  7 meses,  respectivamente  [4],  sendo que  neste  estudo,  

a terapia de  manutenção da talidomida foi administrada  até  a progressão da 

doença (50  mg/dia por  4  semanas,  aumentando para 100  mg/dia após esse 

período se bem  tolerado).  

Deste  modo,  sugerimos  que  o cálculo  de  custos  da avaliação econômica  seja 

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

considerando  a  utilização de  tempo  máximo de  tratamento  para lenalidomida  

ŘŜ  нп  ƳŜǎŜǎΣ ŎƻƴŦƻǊƳŜ  ǊŜŎƻƳŜƴŘŀœńƻ Řŀ I!{Φ έ 

O grupo elaborador utilizou as informações disponíveis em bula para estimar a duração do tratamento com 

lenalidomida (31) e a orientação disponível na DDT do Mieloma Múltiplo publicada em 2015 (12) para estimar a duração 

do tratamento com talidomida.  Além de considerar os esquemas propostos pelos ensaios clínicos utilizados na síntese de 

evidências.   

ά!ŘƛŎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜΣ  ŜƴǘŜƴŘŜƳƻǎ  ǉǳŜ Ƙł  ŜǊǊƻǎ  ƴŀ  ¢ŀōŜƭŀ  м  Řƻ  ǊŜƭŀǘƽǊƛƻΦ  h  Ŏǳǎǘƻ 

de  tratamento com talidomida está subestimado,  pois considerando a posologia 

de  bula de  100  mg  ao dia de  forma contínua [5],  e  assumindo o valor  do custo 

unitário de  R$  1,55  referente  a  última aquisição  pelo Departamento de Logística  

em  Saúde,  com  dispensa de  licitação,  em 14  de  agosto de  2020  [6],  o  custo  

mensal  de tratamento com  o referido medicamento (assumindo que  1  mês =  28  

dias),  deveria ser  1,55  x 28  = R$43,40.  Além disso,  o valor  de  R$  0,76  por  

comprimido de  100  mg  (registrado como  menor  valor  de compra  registrado  

no  período  de  01/01/2018  a  27/09/2021  -  SIASG/BPS)  está incorreto.  

Conforme  dados do  Banco  de  Preços  em  Saúde  (BPS) BPS [2] (vide  figura 

abaixo),  a compra referenciada realizada pelo Departamento de  Logística em 

Saúde  em 30  de  novembro de  2018  com identificação BR0272846  possui como 

ǾŀƭƻǊ  ǳƴƛǘłǊƛƻ ƻ ǇǊŜœƻ ŘŜ  wϷ  мΣпмΦέ 

O custo unitário da talidomida considerado na avaliação econômica e na análise de impacto orçamentário foi de 

R$ 1,55, valor da última compra realizada pelo Departamento de Logística em Saúde, de acordo com o SIASG/BPS. Os 

dados foram confirmados na plataforma, sendo o custo mensal da terapia com talidomida de R$ 43,40. Quanto ao menor 

valor de compra, este não havia considerado o mesmo período de busca, desta forma as duas informações foram 

retificadas na Tabela 1, de acordo com a sugestão da contribuição acima. Destacamos que estas correções não afetam os 

resultados das avaliações realizadas, pois foram considerados os custos anuais do tratamento (Material Suplementar 2 - 

Tabela 5), considerando o valor de R$ 1,55 e, como valores mínimos e máximos para análise de sensibilidade 

determinística, R$ 1,24 e R$ 1,86, respectivamente (Material Suplementar 2 - Tabela 6).  

Impacto orçamentário  
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Apenas o detentor do registro da lenalidomida trouxe considerações sobre a análise de impacto orçamentário 

realizada, conforme descrito abaixo:  

ά{ǳƎŜǊƛƳƻǎ ǉǳŜ ƻ ŎłƭŎǳƭƻ Řƻ ƛƳǇŀŎǘƻ ƻǊœŀƳŜƴǘłǊƛƻ ǎŜƧŀ ōŀǎŜŀŘƻ ƴƻǎ ƳŜǎƳƻǎ 

termos para ambas as terapias. Ou seja, utilizando a progressão observada nas 

curvas Kaplan-Meier geradas pelo modelo ou utilizando a média de duração de 

tratamento de lenalidomida e a mediana de tratamento da talidomida, ambas 

citadas acima, ou ainda a utilização de tempo máximo de tratamento para 

ƭŜƴŀƭƛŘƻƳƛŘŀ ŘŜ нп ƳŜǎŜǎΣ ŎƻƴŦƻǊƳŜ ǊŜŎƻƳŜƴŘŀœńƻ Řŀ I!{Φέ 

A avaliação econômica foi realizada de acordo com os esquemas propostos na bula da lenalidomida (31) e nas 

DDT do Mieloma Múltiplo publicada em 2015 (12), considerando a talidomida por até 12 meses e a lenalidomida até a 

progressão da doença. 

Contribuição além dos aspectos citados   

A indústria detentora do registro do medicamento, Bristol Myers Squibb Farmacêutica Ltda., salientou que a 

lenalidomida consta na lista de medicamentos essenciais pela Organização Mundial da Saúde para tratamento de mieloma 

múltiplo desde 2019 e que atualmente encontra-se disponível no rol da Agência Nacional de Saúde Suplementar, incluindo 

a indicação para pacientes em terapia de manutenção. Destacou ainda que a lenalidomida foi recomendada pelas 

principais agências internacionais de avaliação de tecnologias em saúde e que a indústria se coloca disponível para futuras 

negociações que viabilizem o processo de incorporação. 

άGostaríamos de enfatizar que a lenalidomida foi incluída na lista de 

medicamentos essenciais pela Organização Mundial da Saúde em sua 21ª 

edição, publicada em 2019, para tratamento de Mieloma Múltiplo.[1], Desde 

fevereiro de 2021, a lenalidomida está incorporada ao Rol de Procedimentos e 

Eventos em Saúde da ANS para 3 indicações em mieloma múltiplo, incluindo, em 

monoterapia para o tratamento de manutenção de pacientes recém-

diagnosticados que foram submetidos a TCTH [2]., A lenalidomida é 

reembolsada para esta indicação em diversos países, incluindo Reino Unido 

(NICE), França (HAS), Escócia (SMC), Alemanha (IQWIG) e Canadá (CADTH) [3-6]. 

Na França, a recomendação é de no máximo 24 meses de tratamento de 

manutenção., A BMS está comprometida com o acesso dos pacientes com 

mieloma múltiplo e está disposta a manter diálogo e negociação com o 
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Ministério da Saúde a fim de viabilizar a incorporação de lenalidomida no SUS., 

Com isso, nós da BMS reafirmamos nosso compromisso com os pacientes 

brasileiros, cumprindo a nossa missão de disponibilizar medicamentos 

inovadores para pacientes com doenças graves trabalhando de maneira 

sustentável e responsável para criar um impacto positivo nas comunidades em 

que vivemos e trabalhamos". 

Recomendação preliminar da Conitec   

Considerando as 21 contribuições recebidas, 19 foram favoráveis à incorporação da lenalidomida no SUS e duas 

não descreveram opinião formada sobre o tema. Os principais argumentos estão relacionados à eficácia da lenalidomida, 

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

άtƻǊ ŜƴŘƻǎǎƻ ŀƻ ǇŀǊŜŎŜǊ  ǘŞŎƴƛŎƻ-científico da Associação Brasileira de 

Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) à esta Consulta Pública, a 

Abrale considera que a Lenalidomida para terapia de manutenção em pacientes 

com mieloma múltiplo submetidos ao transplante de células-tronco 

hematopoiéticas deve ser incorporada no SUS, para aumentar as opções 

ǘŜǊŀǇşǳǘƛŎŀǎ ŘƛǎǇƻƴƝǾŜƛǎ ǇŀǊŀ ƻ ǘǊŀǘŀƳŜƴǘƻ Řƻ aƛŜƭƻƳŀ aǵƭǘƛǇƭƻΦέ 

Associação Brasileira de Linfoma e Leucemia (Abrale) 

15.2. Contribuições sobre experiência ou opinião 

Foram recebidas 120 contribuições sobre experiência ou opinião. A maioria (n = 118) divergiu da recomendação 

inicial da Conitec, se posicionando a favor da incorporação da lenalidomida no SUS para tratamento de manutenção de 

pacientes com mieloma múltiplo submetidos ao TCTH. Uma contribuição declarou não ter opinião formada a respeito e 

uma contribuição foi contrária à incorporação, apesar de justificar com dados favoráveis à incorporação. 

Perfil dos participantes 

Das 120 contribuições recebidas, três foram de associações de pacientes (2,5%) e as demais de pessoa física, 

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 etária entre 40 e 59 anos (52,2%) e da Região Sudeste 

(69,2%) (Tabela 7). 
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Tabela 6. Contribuições sobre experiência e opinião da Consulta Pública nº 120, de acordo com a 
origem (n = 120).  

Características n % 

Pessoa física 

Paciente 37 30,8 

Familiar, amigo, cuidador de paciente 44 36,7 

Profissional de saúde 27 22,5 

Interessado no tema 09 7,5 

Pessoa jurídica 

Empresa - - 

Empresa fabricante da tecnologia avaliada - - 

Secretaria Municipal de Saúde - - 

Grupo/associação/organização de pacientes 03 2,5 

Regiões brasileiras/ País estrangeiro 

Norte 04 3,3 

Nordeste 12 10,0 

Sul 15 12,5 

Sudeste 83 69,2 

Centro-Oeste 06 5,0 

País estrangeiro - - 

Total 120 100,0 

Fonte: Elaboração própria. 

Tabela 7. Contribuições sobre experiência e opinião da Consulta Pública nº 120, de acordo com a 
origem (n = 120).  

Características n % 

Sexo 

Feminino 74 63,2 

Masculino 43 36,8 

Cor/Etnia 

Amarelo 01 0,9 

Branco 88 75,2 

Pardo - - 

Indígena 23 19,7 

Preto 05 4,3 

Faixa etária 

Menor 18 anos - - 

18 a 24 anos 02 1,7 

25 a 39 anos 27 23,5 
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40 a 59 anos 60 52,2 

60 anos ou mais 26 22,6 

Total  117 100,0 
Fonte: Elaboração própria. 

Experiência com a tecnologia 

Foram recebidas 52 contribuições a respeito da experiência com a tecnologia avaliada. A maioria das 

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

Os pontos positivos relatados foram remissão completa, menor ocorrência de reações adversas e melhora da 

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

άIƻƧŜ Ƨł Ŝǎǘł ŎƻƴǎƻƭƛŘŀŘƻ ƻ ǇŀǇŜƭ Řŀ ǘŜǊŀǇƛŀ ŘŜ ƳŀƴǳǘŜƴœńƻ ŎƻƳ 

lenalidomida no tratamento do mieloma múltiplo. O grau de evidência é 

muito sólido, com diversos estudos publicados, de que a manutenção pós 

transplante prolonga a duração da resposta. O paciente fica livre da doença 

por muito mais tempo. A Lenalidomida é superior a Talidomida em casos de 

manutenção, 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 

ŘŜƛȄŀƴŘƻ ƛƴŀǇǘƻ ǇŀǊŀ ŀǎ ŀœƿŜǎ Řƻ Řƛŀ ŀ ŘƛŀΦέ 

International Myeloma Foundation Latin America 

άhǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǘƛǾŜǊŀƳ ǳƳŀ ƳŜƭƘƻǊŀ ǊŜƭŜǾŀƴǘŜ ƴƻ ǉǳŀŘǊƻ ŎƭƝƴƛŎƻ Ŝ ƴŀ 

ǉǳŀƭƛŘŀŘŜ ŘŜ ǾƛŘŀΦέ 

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 

άaŜƭƘƻǊƻǳ Ƴǳƛǘƻ ƳƛƴƘŀ ǉǳŀƭƛŘŀŘŜ ŘŜ ǾƛŘŀΦέ 

Paciente 

ά! ǊŜǎǇƻǎǘŀ ŀƻ ǘǊŀǘŀƳŜƴǘƻ Ŧƻƛ ŜȄŎŜƭŜƴǘŜ Ŝ ƴńƻ ǘƛǾŜ ƴŜƴƘǳƳ ŜŦŜƛǘƻ ŎƻƭŀǘŜǊŀƭΦέ 

Paciente 
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Quanto às dificuldades relatadas, estão o custo e o acesso ao medicamento. Quanto aos efeitos negativos 

reportados, os participantes pontuaram:  mielossupressão, neutropenia, diarreia, trombose e pequeno risco de neoplasia 

secundária. Onze contribuições relataram nenhum efeito adverso ou efeitos adversos leves e manejáveis. 

Experiência com outra tecnologia  

Das contribuições recebidas, 58 participantes informaram ter experiência com outras tecnologias, como: 

melfalana, bortezomibe, talidomida, daratumumabe, dexametasona, ciclofosfamida, carfilzomibe, pomalidomida. A 

seguir estão descritas experiências relacionadas à talidomida para manutenção: 

άIƻǳǾŜ ƳŜƭƘƻǊŀ  ǇŀǊŎƛŀƭ Řƻ ǉǳŀŘǊƻ ŎƭƝƴƛŎƻΣ Řŀ ǉǳŀƭ Ŧƻƛ considerada 

irrelevante." 

Paciente 

άaƛƴƘŀ ŜȄǇŜǊƛşƴŎƛŀ Ş ƴŀ ƻōǎŜǊǾŀœńƻ ǉǳŜ ƴƻ ǎŜǘƻǊ ǇǊƛǾŀŘƻ όƻƴŘŜ ƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ 

usam lenalidomida) as remissões são mais prolongadas que na serviço 

ǇǵōƭƛŎƻΦ Lǎǎƻ ǘǊłǎ ŘƛŦŜǊŜƴœŀ ƴƻ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ Ŧƛƴŀƭ ŜƳ ǘŜǊƳƻǎ ŘŜ ǎƻōǊŜǾƛŘŀΦέ 

Profissional de saúde 

ά¢ŀƭƛŘƻƳƛŘŀ ǳǎŀŘƻ Ǉƽǎ ¢ah ŜƳ ǘǊŀǘŀƳŜƴǘƻ ŘŜ ƳŀƴǳǘŜƴœńƻ ŎƻƳ ōƻŀ 

ǊŜǎǇƻǎǘŀ ŀƻ ǘǊŀǘŀƳŜƴǘƻέ 

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 

 

ά¢ƻƳŜƛ ǘŀƭƛŘƻƳƛŘŀ - ǘƛǾŜ ŎƻƴǎǘƛǇŀœńƻ ƛƴǘŜƴǎŀΣ ƴŜǳǊƻǇŀǘƛŀ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎŀΦέ 

Paciente 

άaǳƛǘƻ ƳŀƛƻǊ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘŜ όƴŜǳǊƻǇŀǘƛŀ Ŝ ǘǊƻƳōƻǎŜǎύΦέ 

Profissional de saúde 

Opinião sobre a recomendação preliminar da Conitec 
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Foram recebidos 82 comentários sobre a recomendação preliminar da CONITEC, todos favoráveis à incorporação. 

Abaixo, estão descritos alguns comentários da consulta pública: 

ά! ǘŜǊŀǇƛŀ ŘŜ ƳŀƴǳǘŜƴœńƻ ŎƻƳ ƭŜƴŀƭƛŘƻƳƛŘŀ ŀǇǊŜǎŜƴǘŀ ƳŜƭƘƻǊŀ ŘŜ 

resultados de sobrevida global em pacientes com mieloma múltiplo. A 

talidomida, que está disponível no Brasil, não apresenta este resultado e 

portanto, não pode ser considerada ŜǉǳƛǾŀƭŜƴǘŜΦέ 

Profissional de saúde 

ά/ƻƳƻ ǇŀŎƛŜƴǘŜΣ ǘƛǾŜ Ŏƻƴǘŀǘƻ ŎƻƳ ǳƳ ƎǊǳǇƻ ŘŜ ǇŜǎǎƻŀǎ ǉǳŜ ǘǊŀǘŀƳ  aƛŜƭƻƳŀ 

Múltiplo e eles tiveram uma  melhora muito grande na qualidade de vida 

ǳǎŀƴŘƻ ŜǎǘŜ ƳŜŘƛŎŀƳŜƴǘƻΦέ 

Paciente 

άUma das estratégias possíveis para melhorar a resposta e a sobrevida dos 

pacientes com mieloma múltiplo (MM) submetidos ao transplante autólogo 

de células-tronco hematopóeticas (TACTH) é utilizar uma manutenção pós 

TACTH., No SUS temos hoje disponível para estes pacientes a talidomida, que 

aumenta a sobrevida livre de progressão e não a sobrevida global e tem como 

importante fator limitante a elevada incidência de neuropatia periférica que 

não permite a sua utilização a longo prazo, com consequente perda de 

eficácia e comprometimento da qualidade de vida do paciente (1) , A 

solicitação de incorporação da lenalidomida se deve a dados robustos de sua 

eficácia e segurança, já que ao contrário da talidomida, a lenalidomida não 

tem como evento adverso significativo a neuropatia periférica, permitindo a 

ǎǳŀ ǳǘƛƭƛȊŀœńƻ ŎƻƳƻ ǾŜǊŘŀŘŜƛǊŀ ƳŀƴǳǘŜƴœńƻ Ǉƽǎ ¢!/¢IΦέ 

Grupo de Estudos Multicêntricos em Oncohematologia (GEMOH) 

15.3. Avaliação global das contribuições  

Foram recebidas 141 contribuições, sendo a maioria favorável à incorporação da lenalidomida para pacientes 

com mieloma múltiplo submetidos ao TCTH. As evidências clínicas apresentadas não forneceram informações adicionais 

às apresentadas pelo Relatório inicial e reforçam os achados apresentados. Na avaliação econômica e no impacto 
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orçamentário foi apresentada a sugestão de avaliação de esquemas diferentes dos propostos na bula e nas DDT vigentes, 

bem como dos ensaios clínicos utilizados. Entretanto, o grupo elaborador manteve a avaliação apresentada no Relatório 

preliminar, considerando os pressupostos do Artigo 21 do Decretos nº 7.646, de 21 de dezembro de 2011 (42) e do 

Artigo 15, Inciso II do Decreto nº 8.077, de 14 agosto de 2013 (43), que tratam do processo de avaliação e incorporação 

de tecnologias com uso autorizado pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa). Pacientes e associações 

enfatizaram a melhora da qualidade de vida dos pacientes, aumento da sobrevida livre de progressão e como efeitos 

negativos a toxicidade hematológica e gastrointestinal, quando a lenalidomida é utilizada na terapia de manutenção. 

Em relação à talidomida, houve relatos de boa resposta ao tratamento, melhora parcial da doença e a neuropatia 

periférica como principal limitante do tempo de tratamento na manutenção após TCTH. 

16. RECOMENDAÇÃO FINAL 

Os membros do Plenário presentes na 105ª Reunião da Conitec, no dia 09 de fevereiro de 2022, deliberaram, 

por unanimidade, sem nenhuma declaração de conflito de interesses, recomendar a não incorporação da lenalidomida 

para terapia de manutenção em pacientes adultos com mieloma múltiplo submetidos ao transplante de células-tronco 

hematopoiéticas. Considerou-se o elevado impacto orçamentário incremental; a relação de custo-efetividade da 

lenalidomida diante da talidomida e a ausência de qualquer contribuição que pudesse alterar a recomendação 

preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberação nº 696/2022. 

17. DECISÃO 

PORTARIA SCTIE/MS Nº 21, DE 11 DE MARÇO DE 2022 

Torna pública a decisão de não incorporar, no âmbito do 

Sistema Único de Saúde - SUS, a lenalidomida para 

terapia de manutenção em pacientes adultos com 

mieloma múltiplo submetidos ao transplante de células-

tronco hematopoiéticas. 

Ref.: 25000.173061/2021-59, 0025684360. 

A SECRETÁRIA DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA, INOVAÇÃO E INSUMOS ESTRATÉGICOS EM SAÚDE DO MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, no uso de suas atribuições legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto nº 7.646, de 21 de dezembro de 2011, 

resolve: 

Art. 1º Não incorporar, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS, a lenalidomida para terapia de manutenção 

em pacientes adultos com mieloma múltiplo submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas. 
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Art. 2º O relatório de recomendação da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de 

Saúde - CONITEC, sobre essa tecnologia estará disponível no endereço eletrônico http://conitec.gov.br/. 

Art. 3º A matéria poderá ser submetida a novo processo de avaliação pela CONIT EC caso sejam apresentados 

fatos novos que possam alterar o resultado da análise efetuada. 

Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 

SANDRA DE CASTRO BARROS 
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1. APRESENTAÇÃO  

Este parecer técnico-científico (PTC), demandado pela Secretaria de Ciência Tecnologia, Inovação e Insumos 

Estratégicos em Saúde do Ministério da Saúde (SCTIE/MS), foi elaborado pelo Núcleo de Avaliação de Tecnologias em 

Saúde do Hospital das Clínicas da Unicamp (NATS/HC Unicamp), em colaboração com a Secretaria-Executiva da Conitec, 

em decorrência da atualização das Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Mieloma Múltiplo do Ministério da Saúde, 

cujo objetivo é avaliar eficácia, efetividade e segurança da lenalidomida, para terapia de manutenção em pacientes com 

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

2. DECLARAÇÃO DE CONFLITO DE INTERESSES 

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

Título/pergunta: Lenalidomida para terapia de manutenção em pacientes com mieloma múltiplo submetidos ao 

transplante de células-tronco hematopoiéticas. 

Pergunta: A lenalidomida é mais eficaz e segura para terapia de manutenção em pacientes com mieloma múltiplo 

submetidos ao TCTH, comparada à talidomida?   

População-alvo: Pacientes adultos (idade maior ou igual a 19 anos) com diagnóstico de mieloma múltiplo. 

Tecnologia: Lenalidomida. 

Comparador: Talidomida isolada ou combinada a outros medicamentos. 

Processo de busca e análise de evidências científicas: Para a análise das evidências científicas, a busca e a seleção dos 

artigos foram realizadas em 2 etapas. Na primeira etapa, foram identificadas revisões sistemáticas com meta-análise das 

quais pudessem ser extraídas comparações diretas entre a tecnologia proposta e o comparador. A estratégia de busca e 

a seleção dos artigos não geraram resultados de comparação direta. Entre as revisões sistemáticas 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-análise em rede. Decidiu-se então pela atualização da meta-análise em rede 

realizada em Gay 2018 devido a reprodutibilidade da busca realizada. Assim, a segunda etapa deste PTC constituiu na 

atualização da meta-análise em rede publicada por Gay (2018) a fim de se obterem comparações 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 publicações. Após a leitura e seleção dos artigos, foram mantidos os cinco estudos incluídos na revisão sistemática 

original e acrescentadas 2 publicações, totalizando 12 para compor a presente meta-análise. 

Síntese das evidências: O risco de viés dos ensaios clínicos incluídos foi classificado como baixo para todos os desfechos 

avaliados. Quanto às estimativas obtidas na meta-análise em rede, a lenalidomida foi superior a talidomida no desfecho 

sobrevida livre de progressão (HR 0,64; IC 95% 0,48 a 0,86). Já quanto aos desfechos sobrevida global (HR 0,58; IC95% 

0,30 a 1,11), eventos adversos graus 3 e 4 (RR0,75; IC 95% 0,20 a 2,86) e eventos adversos neurológicos (RR 0,33; IC 0,03 

a 3,11) não houve diferença entre os grupos que receberam talidomida e lenalidomida para terapia de manutenção de 

pacientes com mieloma múltiplo submetidos ao TCTH.  

Qualidade da evidência (GRADE): A qualidade da evidência foi considerada moderada para o desfecho sobrevida livre de 

progressão, devido à intransitividade. Já para os demais desfechos selecionados (sobrevida global eventos adversos graus 

3 e 4 e eventos adversos neurológicos) a qualidade da evidência foi considerada baixa, devido à imprecisão dos resultados 

(amplitude dos intervalos de confiança da estimativa da meta-análise em rede) e intransitividade. 

                   Desfechos 
Número de 

participantes 
(estudos) 

Certeza da evidência 
(GRADE) 

Sobrevida Global 
1702 

(4 ECR) 
ἅἅ  

BAIXA 

Sobrevida Livre de Progressão 
2530 

(5 ECR) 
ἅἅἅ  

MODERADA 

Eventos Adversos Grau 3 e 4 
1546 

(3 ECR) 
ἅἅ  

BAIXA 

Eventos Adversos Neurológicos 
1546 

(3 ECR) 
ἅἅ  

BAIXA 
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4. CONTEXTO 

4.1. Objetivo do parecer 

O objetivo deste Parecer Técnico-Científico (PTC) foi analisar as evidências científicas disponíveis sobre eficácia e 

segurança da lenalidomida, comparada à talidomida, para terapia de manutenção em pacientes com mieloma múltiplo 

submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), visando avaliar sua incorporação no Sistema Único 

de Saúde (SUS). 

4.2. Motivação para a elaboração do parecer técnico-científico 

Durante reunião de escopo para a atualização dos Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Mieloma Múltiplo 

(Portaria SAS/MS nº 708, de 6 de agosto de 2015) (1), o painel de especialistas  recomendou a avaliação de novos 

medicamentos para terapia de manutenção em pacientes com mieloma múltiplo que receberam TCTH. Uma das 

justificativas são as altas taxas de interrupção do tratamento devido a ocorrência de eventos adversos (EA), como 

neuropatia periférica, em pacientes que recebem talidomida (2).  

5. PERGUNTA DE PESQUISA 

A pergunta de pesquisa foi elaborada após reunião de escopo para atualização das Diretrizes Diagnósticas e 

Terapêuticas do Mieloma Múltiplo publicadas em 2015, em que os especialistas apontaram para a necessidade de 

incorporação de lenalidomida para essa população. Para este PTC, foi considerada a seguinte pergunta de pesquisa: A 

lenalidomida é eficaz e segura para terapia de manutenção em pacientes com mieloma múltiplo submetidos ao TCTH, em 

comparação com a talidomida? A estruturação da pergunta de pesquisa, baseada no acrônimo PICO, está apresentada no 

Quadro 11. 
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Quadro 11. Pergunta de pesquisa, baseada no acrônimo PICO (paciente, intervenção, comparador e desfechos). 

População Pacientes adultos com mieloma múltiplo, submetidos ao TCTH, em terapia de manutenção 

Intervenção (tecnologia) Lenalidomida 

Comparador Talidomida 

Desfechos  

Primários:  
Sobrevida global (SG) 
Secundários:  
Sobrevida Livre de Progressão (SLP) 
Eventos Adversos (EA): eventos adversos graus 3 e 4 (alterações hematológicas, cardiovasculares, 
gastrointestinais, músculo-esqueléticas, neurológicas, do sistema reprodutivo, pele e subcutâneo, 
infecções), eventos adversos neurológicos, descontinuação devido a eventos adversos. 

Tipo de estudo Revisões Sistemáticas (RS) com meta-análise e Ensaios Clínicos Randomizados (ECR)  

Fonte: elaboração própria. 

5.1. População 

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

diagnóstico de mieloma múltiplo e submetidos ao TCTH, que receberam terapia de manutenção. 

5.2. Intervenção 

Foram selecionados os estudos que consideraram a lenalidomida como terapia de manutenção em pacientes 

submetidos ao TCTH, em esquemas terapêuticos semelhantes aos descritos na bula aprovada pela ANVISA para pacientes 

em tratamento de manutenção após o TCTH (3). A dose inicial recomendada de lenalidomida é de 10 mg/dia de forma 

contínua (dias 1-28 em ciclos repetidos de 28 dias), administrados por via oral até a progressão da doença ou intolerância. 

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

5.3.  Comparador 

A talidomida para terapia de manutenção foi utilizada como comparador. Foram considerados elegíveis os 

estudos que utilizaram esquemas terapêuticos análogos ao descrito na bula aprovada pela ANVISA (4), considerando a 

dose de 100mg por dia, administrados por via oral, de forma contínua, até a progressão da doença ou intolerância. 

Quando a evidência estava disponível, os tratamentos avaliados foram comparados entre si. 

5.4. Desfechos 

Foram considerados elegíveis os estudos que relataram os desfechos de eficácia em termos de sobrevida global 

(SG) e sobrevida livre de progressão (SLP). Para segurança, 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 incluíram alterações 

hematológicas, cardiovasculares, gastrointestinais, músculo-esqueléticas, neurológicas, do sistema reprodutivo, pele e 

subcutâneo, infecções, EA neurológicos e descontinuação devido a EA. 

5.5. Tipos de estudo 

A seleção dos estudos foi realizada em duas etapas: na Etapa 1, foram selecionadas revisões sistemáticas com 

meta-análise e que apresentassem resultados comparativos entre a lenalidomida e a talidomida e, na Etapa 2, a seleção 

dos estudos considerou ensaios clínicos randomizados, publicados a partir da revisão sistemática selecionada para 

atualização. 

6. BUSCA POR EVIDÊNCIAS 

6.1. Etapa 1: Busca e seleção das revisões sistemáticas 

6.1.1. Termos de busca e bases de dados para seleção de revisões sistemáticas 

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 Ciências da Saúde) e Epistemonikos foram utilizadas para identificação dos estudos disponíveis. O Quadro 12 detalha 

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

Quadro 12. Estratégias de busca nas bases consultadas para identificação de revisões sistemáticas. 

Bases Estratégia de busca Relatos 

MEDLINE  
(via Pubmed) 

(((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-
dihydro-1-oxo-2H- isoindol-2-yl)- OR IMiD3 Cpd OR CC 5013 OR CC5013 OR CC-5013 OR Revlimid OR Revimid))) 
AND (((((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping review[ti] OR 
systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR 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])) 

48 

EMBASE 

#1 'multiple myeloma'/exp OR 'multiple myeloma' (93,799) 
#2 'lenalidomide' (21,484) 
#3 'systematic review' (372,797) 
#4 'meta analysis' (316,302) 

511 
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#5 #3 OR #4 (521,440) 
#6 #1 AND #2 (12,251) 
#7 #5 AND #6 (511) 

The Cochrane 
Library 

("Multiple Myeloma" OR "Myeloma, Plasma-Cell") AND ("lenalidomide") in All text 
10 

LILACS 
("Multiple Myeloma" OR "Mieloma Múltiple" OR "Mieloma Múltiplo") AND ("Lenalidomide" OR 
"Lenalidomida") 

17 

Epistemonikos 
("Multiple Myeloma" OR "Myeloma, Plasma-Cell") AND ("Lenalidomide" OR "Lenalidomida"). FILTRO: Revisões 
sistemáticas 

118 

TOTAL 
704 

Fonte: Elaboração própria. 

6.1.2. Elegibilidade e triagem das revisões sistemáticas 

Foram incluídas RS com meta-análise que avaliaram a utilização de lenalidomida isolada para tratamento de 

manutenção de pacientes com mieloma múltiplo submetidos ao TCTH, sem restrição de data de publicação, que 

avaliassem os desfechos SG, SLP, qualidade de vida ou outros desfechos relatados pelo paciente e eventos adversos. 

Foram excluídos relatos de estudos que não envolveram seres humanos, com comparadores não disponíveis no Sistema 

Único de Saúde (SUS), assim como revisões narrativas, análises exploratórias, relatos e séries de casos, resumos de 

congressos, relatórios breves (brief report), cartas ao editor, teses e dissertações.  O processo de seleção dos estudos foi 

realizado utilizando o software Rayyan®.  

6.1.3. Revisões sistemáticas selecionadas 

A busca nas bases de dados recuperou 704 publicações, sendo excluídos 135 registros duplicados. Dois 

pesquisadores realizaram de modo independente a seleção das 569 publicações por títulos e resumos, das quais 23 foram 

selecionadas para leitura completa. Os mesmos pesquisadores fizeram a revisão desses artigos completos, de forma 

independente, conforme os critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. As discordâncias foram avaliadas por 

um terceiro pesquisador, resolvidas por meio de consenso e ao final foram selecionados dois estudos para avaliação. Os 

estudos excluídos e os motivos de exclusão estão descritos no Apêndice 1. A Figura 8 abaixo descreve o fluxo de seleção 

dos estudos.  
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Fonte: Elaboração própria.  

 
Figura 8. Fluxograma da seleção dos estudos. 

6.1.4. Avaliação da qualidade metodológica das revisões sistemáticas  

A avaliação da qualidade metodológica das RS foi realizada utilizando a ferramenta AMSTAR 2.0 (A MeaSurement 

Tool to Assess Systematic Reviews)(6). A versão 2.0 da ferramenta foi desenvolvida para avaliação de RS de ensaios clínicos 

randomizados (ECR) e não randomizados e é comumente utilizada em Overviews (7). Por meio do AMSTAR 2.0 são 

avaliados 16 domínios, dos quais sete são considerados críticos: registro do protocolo antes do início da RS (Item 2), 

adequação da busca na literatura (Item 4), justificativa para exclusão de estudos (Item 7), avaliação do risco de viés dos 

estudos incluídos (Item 9), métodos meta-analíticos (Item 11), interpretação dos resultados considerando o risco de viés 

  
 

Registros identificados: 
MEDLINE (n= 48) 
EMBASE (n = 511) 
Cochrane (n = 10) 
LILACS (n = 17) 
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(Item 13), avaliação e impacto de viés de publicação (Item 15) (6). A ferramenta permite avaliar as RS quanto à confiança 

nos resultados de acordo com o número de falhas em domínios críticos e não críticos identificadas: qualidade alta, 

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

Quadro 13. Avaliação da confiança nos resultados das revisões sistemáticas de acordo com a ferramenta AMSTAR 2.0. 

Qualidade da RS Critérios de avaliação Interpretação 

ALTA 
Nenhuma ou uma falha em domínio não 
crítico 

A RS fornece um sumário preciso e compreensível dos resultados 
dos estudos disponíveis para a pergunta de interesse. 

MODERADA Mais de uma falha em domínio não crítico 
A RS pode fornecer um sumário preciso dos resultados dos estudos 
disponíveis incluídos na revisão. 

BAIXA 
Uma falha em domínio crítico com ou sem 
falhas em domínios não críticos 

A RS possui uma falha em domínio crítico e pode não fornecer um 
sumário preciso e compreensível dos estudos disponíveis para a 
pergunta de interesse. 

CRITICAMENTE 
BAIXA 

Mais de uma falha em domínios críticos com 
ou sem falhas em domínios não críticos 

A RS não deve ser utilizada para fornecer um sumário preciso e 
compreensível dos estudos disponíveis. 

Fonte: Traduzido de Shea et al, 2017. 

Observa-se grande similaridade entre as duas RS quanto aos ensaios clínicos randomizados incluídos. Foram 

avaliados apenas os ECR pertinentes à pergunta PICO especificada neste parecer. As duas RS possuem falhas em domínios 

críticos (Quadro 14), entretanto, no que se refere à amplitude e reprodutibilidade da busca, a revisão publicada por Gay 

et al. 2018 (8), não apresenta falhas metodológicas, e por este motivo, foi selecionada para atualização dos ECR 

posteriores a sua publicação.  

Quadro 14. Avaliação da qualidade das revisões sistemáticas com meta-análises usando a ferramenta AMSTAR 2.0. 

Autor ano 

Itens do AMSTAR 2.0 Número 
de falhas 
críticas 

1 2* 3 4* 5 6 7* 8 9* 10 11* 12 13* 14 15* 16 

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: elaboração própria 
Nota: *Domínios críticos.  
Legenda: S, sim; N, não; P, parcialmente sim. Item 1: Pergunta e inclusão; Item 2: Protocolo; Item 3: Desenho de Estudo; Item 4: Pesquisa abrangente; Item 5: Seleção 
dos estudos; Item 7: Justificativa dos estudos excluídos; Item 8: Detalhes dos estudos incluídos; Item 9: Risco de viés; Item 10: Fontes de financiamento; Item 11: 
Métodos estatísticos; Item 12: Risco de viés na meta-análise; Item 13: Risco de viés em estudos individuais; Item 14: Explicação da heterogeneidade; Item 15: Viés de 
publicação; Item 16: Conflito de interesse. 

6.1.5. Caracterização das revisões sistemáticas  

As duas revisões sistemáticas incluídas na etapa 1 incluem pacientes com mieloma múltiplo elegíveis ao TCTH e 

que foram submetidos a terapia de manutenção com lenalidomida ou talidomida. Ambas incluem os mesmos ensaios 
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clínicos, entretanto a publicação de Gay et al. 2018 apresenta menor número de falhas metodológicas, conforme 

descrição no item 6.1.4 (Quadro 15).  
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Quadro 15. Caracterização das revisões sistemáticas e dos ensaios clínicos incluídos nestas revisões, selecionados na Etapa 1. 

Autor 
ano 

Desenho Busca 
Populaçã

o 
Intervenç

ão 
Compara

dor 
Desfecho

s 
Tipos de 
estudos 

ECR (Lenalidomida vs placebo ou Talidomida vs placebo) 

Myeloma IX1,2 CALGB 
1001043,4,5 

IFM  
2005-025,6 

RV-MM-PI-
2095,7 

Myeloma XI8 

Gay et 
al. 

2018 
(8) 

RS com 
NMA 

01/01/20
00 a 

20/11/20
17 

Pacientes 
com 

mieloma 
múltiplo 
recém-

diagnosti
cados 

Tratamen
to de 

manutenç
ão com 

talidomid
a, 

lenalidom
ida ou 

bortezom
ibe 

Tratamen
to de 

manutenç
ão com 

qualquer 
medicam

ento, 
placebo 

ou 
nenhuma 
manutenç

ão 

SG 
SLP 

ECR fase 
III 

+ + + + + 

Li et al. 
2018 
(9) 

RS com 
NMA 

30/05 

Pacientes 
com 

mieloma 
múltiplo 
sintomáti
co recém-
diagnosti
cados ou 
previame

nte 
tratados 

Tratamen
to de 

manutenç
ão com 

talidomid
a, 

lenalidom
ida ou 

bortezom
ibe 

Tratamen
to de 

manutenç
ão com 

talidomid
a, 

lenalidom
ida ou 

bortezom
ibe 

SLP 
SG 

Sobrevida 
livre de 
eventos 
Tempo 
para 

progressã
o 

ECR + + + + + 

Legenda: RS: revisão sistemática; SLP: sobrevida livre de progressão; SG: sobrevida global, ECR: ensaio clínico 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: Atualização da revisão sistemática publicada por Gay et al. 2018 

6.2.1. Termos de busca e bases de dados para atualização da revisão sistemática 

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 utilização do filtro de data, as potenciais publicações 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 restrição do período de publicação. Todas as buscas foram 

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

Quadro 16. Estratégias de busca nas bases consultadas para identificação dos ensaios clínicos randomizados. 

Bases Estratégia de busca Relatos 

MEDLINE  
(via Pubmed) 

("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 
("2017/11/01"[PDAT]: "3000"[PDAT]) 

476 

EMBASE 

#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 
[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) 

1637 

The Cochrane 
Library 

(myeloma AND maintenance):ti,ab,kw (1051) 
(myeloma AND maintenance):ti,ab,kw Publication Year from 2017 to 2021 in 'Trials' (378) 

378 

TOTAL 2491 

Fonte: elaboração própria 

6.2.2. Elegibilidade e triagem dos ensaios clínicos randomizados 

Foram incluídos ensaios clínicos randomizados que avaliaram a utilização de lenalidomida ou talidomida para 

tratamento de manutenção de pacientes com mieloma múltiplo submetidos ao TCTH. Já os critérios de exclusão nesta 

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

6.2.3. Ensaios clínicos incluídos 

A Figura 9 descreve o fluxograma de atualização da meta-análise em rede publicada por Gay et al. 2018 (8). Foram 

identificados 2491 registros, dos quais 416 estavam duplicados. Após a seleção de títulos e resumos por dois 

pesquisadores de forma independente, 92 publicações foram selecionadas para leitura completa. A busca realizada não 

encontrou ensaios clínicos adicionais, mantendo os cinco ensaios clínicos incluídos na RS publicada por Gay et al. 2018 

(8), denominados MYELOMA IX (10,11), CALGB 100104 (12ς14), IFM 2005-02 (14,15), RV-MM-PI-209 (14,16) e MYELOMA 
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XI (17). Foram identificadas duas novas publicações dos estudos incluídos na RS, republicação dos dados do estudo CALGB 

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

2005-02, RV-MM-PI-209, MYELOMA XI) e 10 publicações (10ς19). Os motivos de exclusão estão descritos no Apêndice 2.  

 

Figura 9. Fluxograma de seleção dos ECR para atualização da RS publicada por Gay et al. (2018). 

6.2.4. Avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos incluídos 
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O risco de viés dos ensaios clínicos randomizados foi avaliado utilizando a ferramenta RoB 2.0 elaborada pela 

Cochrane, considerando cinco domínios para cada desfecho de interesse (20):  1. Viés gerado pelo processo de 

randomização (bias arising from the randomization process); 2. Viés devido a desvios nas intervenções planejadas (bias 

due to deviations from intended interventions); 3. Viés devido a dados faltantes (bias due to missing outcome data); 4. 

Viés de aferição do desfecho (bias in measurement of the outcome); 5. Viés de seleção dos resultados relatados (bias in 

selection of the reported result). Cada domínio possui um conjunto de perguntas sinalizadoras e respostas pré-

estruturadas para cada pergunta. Após responder a cada conjunto de perguntas, um algoritmo sugere um julgamento 

sobre o risco de viés referente àquele domínio classificado em baixo, algumas preocupações ou alto. Baseado no 

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

17.      

Quadro 17. Classificação do risco de viés geral para desfechos específicos conforme a ferramenta RoB 2.0. 

Julgamento do risco de 
viés geral 

Critérios 

BAIXO RISCO O estudo foi avaliado como apresentando BAIXO RISCO de viés em todos os domínios neste desfecho. 

ALGUMAS 
PREOCUPAÇÕES 

O estudo foi avaliado como apresentando ALGUMAS PREOCUPAÇÕES em pelo menos um domínio neste 
desfecho, sem apresentar alto risco de viés em outros domínios. 

ALTO RISCO 

O estudo foi avaliado como apresentando ALTO RISCO de viés em pelo menos UM DOMÍNIO para este 
desfecho. 
Ou 
O estudo foi avaliado como apresentando ALGUMAS PREOCUPAÇÕES em MÚLTIPLOS DOMÍNIOS de maneira 
a diminuir substancialmente a confiança no resultado. 

Fonte: Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB2) 

 A avaliação do risco de viés, conforme ilustrado abaixo, foi realizada para os desfechos SG, SLP, EA graus 3 e 4 e 

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

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

hǎ ŘƻƳƝƴƛƻǎ 5м Ŝ 5н όάǾƛŞǎ ƎŜǊŀŘƻ ǇŜƭƻ ǇǊƻŎŜǎǎƻ ŘŜ ǊŀƴŘƻƳƛȊŀœńƻέ Ŝ άǾƛŞǎ ŘŜǾƛŘƻ ŀ ŘŜǎǾƛƻǎ ƴŀǎ ƛƴǘŜǊǾŜƴœƿŜǎ 

ǇƭŀƴŜƧŀŘŀǎέύ ǎńƻ ŎƻƳǳƴǎ ŀ ǘƻŘƻǎ ƻǎ ŘŜǎŦŜŎƘƻǎΦ vǳŀƴǘƻ ŀƻ ǇǊƻŎesso de randomização (D1), todos os estudos foram 

devidamente randomizados. Três estudos (MYELOMA IX (10,11), IFM 2005-02 (14,15) e MYELOMA XI (17,19)) não 

apresentaram dados explícitos sobre o método de alocação dos pacientes. No entanto, conforme orientaœńƻ Řƻ άRevised 

Cochrane risk-of-ōƛŀǎ ǘƻƻƭ ŦƻǊ ǊŀƴŘƻƳƛȊŜŘ ǘǊƛŀƭǎ όwƻ.нύέ (20) foram julgados como apresentando baixo risco de viés, por 

tratar-se de ensaios clínicos randomizados fase III, publicados em grandes jornais científicos e por apresentar 

homogeneidade interna quanto à distribuição dos pacientes entre intervenção Ŝ ŎƻƴǘǊƻƭŜΦ bƻ ǉǳŜǎƛǘƻ άǾƛŞǎ ŘŜǾƛŘƻ ŀ 

ŘŜǎǾƛƻǎ ƴŀǎ ƛƴǘŜǊǾŜƴœƿŜǎ ǇƭŀƴŜƧŀŘŀǎέ ό5нύΣ ǘƻŘƻǎ ƻǎ ŜǎǘǳŘƻǎ ŦƻǊŀƳ ŀǾŀƭƛŀŘƻǎ ŎƻƴŦƻǊƳŜ ŀƴłƭƛǎŜ ǇƻǊ ƛƴǘŜƴœńƻ ŘŜ ǘǊŀǘŀǊ 

[Intention to Treat (ITT)]. Três estudos não tiveram cegamento (MYELOMA IX (10,11), RV-MM-PI-209 (14,16) e MYELOMA 

XI (17,19)), mas foram considerados como apresentando baixo risco de viés por não terem sido detectados desvios na 
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intervenção. Dois estudos (IFM 2005-02 (14,15) e CALGB 100104 (12ς14,18)) iniciaram como duplo-cego com posterior 

retirada do cegamento, entretanto, por não apresentar evidências sobre desvios na intervenção, as análises apresentadas, 

baseadas em ITT foram consideradas adequadas.  

A avaliação dos domínios D3, D4 e 5р όάǾƛŞǎ ŘŜǾƛŘƻ ŀ ŘŀŘƻǎ ŦŀƭǘŀƴǘŜǎέΣ άǾƛŞǎ ŘŜ ŀŦŜǊƛœńƻ Řƻ ŘŜǎŦŜŎƘƻέ Ŝ άǾƛŞǎ ŘŜ 

ǎŜƭŜœńƻ Řƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǊŜƭŀǘŀŘƻǎέΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜύ ǾŀǊƛƻǳ ŘŜ ŀŎƻǊŘƻ ŎƻƳ ƻ ŘŜǎŦŜŎƘƻ ŘŜ ƛƴǘŜǊŜǎǎŜΦ ! ǎŜƎǳƛǊ 

apresentamos aspectos relevantes da avaliação por desfecho desses três domínios.  

Em relação à SG (Figura 10) o endpoint (evento morte) é mensurado de forma objetiva e a informação pode ser 

facilmente obtida mesmo para aqueles pacientes que deixaram o estudo. Assim, quatro estudos (MYELOMA IX (10,11), 

CALGB 100104 (12ς14,18), IFM 2005-02 (14,15) e RV-MM-PI-209 (14,16)) dos quais foram extraídas as informações a 

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

Quanto à SLP (Figura 11), o endpoint de todos os estudos (progressão) e as ferramentas para definição 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 (12ς14,18), modificou sua ferramenta de avaliação do EBMT para IMWG. Apesar de não ter 

sido possível avaliar a razão para a troca de ferramenta, optou-se por não penalizar o estudo quanto ao viés de aferição, 

uma vez que o acompanhamento da progressão foi realizado de forma sistematizada, centralizada e cega por quatro 

avaliadores e pela equipe clínica responsável pelo caso.  

 Legenda: D1 - viés gerado pelo processo de randomização; D2 - viés devido a desvios nas intervenções planejadas; D3 - viés devido a dados faltantes; D4 - viés de 
aferição do desfecho; D5 - viés de seleção dos resultados relatados. 
Fonte: Elaboração própria.  

Figura 10. Avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados para o desfecho sobrevida global, de acordo com o RoB 2.0. 
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Legenda: D1 - viés gerado pelo processo de randomização; D2 - viés devido a desvios nas intervenções planejadas; D3 - viés devido a dados faltantes; D4 - 
viés de aferição do desfecho; D5 - viés de seleção dos resultados relatados. 
Fonte: Elaboração própria.  

Figura 11. Avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados para o desfecho sobrevida livre de progressão, 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)) não explicitar a 

ferramenta de aferição do evento adverso, considerou-se, por se tratar de um ensaio clínico randomizado com registro 

apropriado e publicado em jornal de alto impacto, que não haveria motivo para acreditar que não utilizaram uma 

ferramenta adequada. Em relação aos dados faltantes, todos os estudos (MYELOMA IX (10,11), CALGB 100104 (12ς14,18), 

IFM 2005-02 (14,15), RV-MM-PI-209 (14,16) e MYELOMA XI (17,19)) realizaram análise por ITT englobando todos ou quase 

todos os pacientes, o que levou à classificação como baixo risco de viés. 

Legenda: D1 - viés gerado pelo processo de randomização; D2 - viés devido a desvios nas intervenções planejadas; D3 - viés devido a dados faltantes; D4 - viés de 
aferição do desfecho; D5 - viés de seleção dos resultados relatados. 
Fonte: Elaboração própria.   

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

Por fim, em relação ao desfecho EA neurológicos (Figura 13) não foram encontradas evidências que pudessem 

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

como apresentando baixo risco de viés.  
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Legenda: D1 - viés gerado pelo processo de randomização; D2 - viés devido a desvios nas intervenções planejadas; D3 - viés devido a dados faltantes; D4 - viés de 
aferição do desfecho; D5 - viés de seleção dos resultados relatados. 
Fonte: Elaboração própria.  

Figura 13. Avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados para o desfecho de eventos adversos neurológicos, de acordo 
com o RoB 2.0. 

6.2.5. Meta-análise por pares e em rede 

Para todas as análises e construção de representação gráfica, foram utilizados o software estatístico R-Project 

(versão 4.1.1, R Foundation), na interface R Studio. A meta-análise por pares (lenalidomida versus placebo), para os 

resultados de SG e SLP foram conduzidas utilizando log natural dos HR e seus respectivos intervalos de confiança de 95% 

(IC de 95%) para estimar os erros-padrão. Para os desfechos binários (EA e EA neurológicos), foram utilizados o número 

de eventos e o total de pacientes em cada braço e o total de pacientes. A análise foi realizada utilizando o método de 

efeitos aleatórios, com estimativa do HR como valor médio para os desfechos de sobrevida, e RR para os desfechos 

binários, com os respectivos intervalos de confiança de 95% (21ς23).   

A meta-análise em rede foi realizada utilizando o log natural dos HR e seus respectivos intervalos de confiança de 

95% para estimar os erros-padrão, para os desfechos de sobrevida e, para os desfechos binários, foram utilizadas as 

estimativas do RR e os intervalos de confiança de 95% para estimar os erros-padrão. Para incluir os testes na estrutura da 

meta-análise em rede, o comparador placebo/observação foi elencado como comum. O tratamento placebo foi 

considerado equivalente à observação e as variações na eficácia em relação a diferença de dosagens ou esquemas 

(talidomida e lenalidomida) não foram consideradas para as estimativas. Também não foram considerados nas 

estimativas os diferentes tratamentos de indução e consolidação realizados antes da manutenção. As análises foram 

realizadas utilizando os pacotes estatísticos netmeta, com abordagem frequentista e modelo de efeitos aleatórios. A saída 

da meta-análise em rede frequentista foi apresentada como o HR como valor médio e os respectivos intervalos de 

confiança de 95%. Estes resultados foram apresentados por meio de gráficos de floresta contendo as comparações de 

interesse, o HR, IC95% e o resultado da avaliação da qualidade da evidência por meio do Grading of Recommendations 

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

Para ordenar os tratamentos avaliados na rede, foi utilizada a estatística P-score, sendo o método frequentista 

análogo ao SUCRA. O P-score é baseado nas estimativas pontuais e erros-padrão 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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o P-score, maior é a certeza de que é o melhor tratamento (22,23). Na descrição dos resultados de P-score, utilizou-se 

uma escala de cores onde a cor verde para sinalizar a intervenção com maior benefício e a cor vermelha para a intervenção 

com menor benefício.  

A estrutura da rede utilizada para a meta-análise em rede está apresentada na Figura 14. Os traços contínuos 

representam comparações para as quais há estudos. A comparação entre lenalidomida e talidomida foi realizada 

considerando apenas evidência indireta, sendo placebo/observação o comparador comum. 

Nota: A linha contínua representa as comparações direta e a linha pontilhada representa a comparação 
indireta. 

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

6.2.6. Avaliação da qualidade da evidência 

 A qualidade da evidência foi avaliada pelo método GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 

Development, and Evaluation) com as recomendações específicas para meta-análise em rede (24). A avaliação da 

qualidade da evidência seguiu as etapas propostas pelo método e descritas na Figura 15: 
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Fonte: Traduzido e adaptado de Brignardello-Petersen, 2018. 

Figura 15. Processo de avaliação da certeza da evidência para meta-análise em rede para cada comparação. 

6.2.7. Caracterização dos ensaios clínicos incluídos 

A Tabela 1 apresenta as características dos cinco ensaios clínicos que compõem as evidências de eficácia e 

segurança da talidomida (MYELOMA IX) (10,11) e lenalidomida (CALGB 100104 (12ς14,18), IFM 2005-02 (14,15), RV-MM-

PI-209 (14,16) e MYELOMA XI (17,19)), dos quais quatro (MYELOMA IX), CALGB 100104 (12ς14,18), IFM 2005-02 (14,15) 

e MYELOMA XI (17,19)) receberam financiamento de indústrias farmacêuticas. O estudo MYELOMA IX (10,11) foi o único 

que avaliou a utilização de talidomida isoladamente como terapia de manutenção. Os outros quatro estudos avaliaram a 

eficácia e segurança de lenalidomida - CALGB 100104 (12ς14,18), IFM 2005-02 (14,15), RV-MM-PI-209 (14,16) e 

MYELOMA XI (17,19). Não foram identificados ensaios clínicos que compararam diretamente os dois medicamentos e 

nem estudos que avaliaram a qualidade de vida. 

A Tabela 8 mostra a caracterização dos participantes dos ensaios clínicos incluídos. Foram avaliados 493 pacientes 

no estudo com talidomida (MYELOMA IX (10,11)) e 2037 pacientes nos estudos com lenalidomida (CALGB 100104 (12ς

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 população era majoritariamente 

masculina, variando entre 52,4% até 65,2%. Quanto ao estadiamento avaliado pelo International Staging System (ISS), foi 

possível observar uma distribuição semelhante entre os ensaios clínicos, exceto no estudo CALGB 100104 (12ς14,18), que 

apresentou uma proporção menor de pacientes classificados no estágio III, que representa pacientes com doença mais 

avançada.












































































