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O Contec

A Lei n° 8.080/1990, em seu art. -0y estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de nova
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diret
terapéutica sdo atribuicdes do Ministé da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado p
Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na litelatureficazia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios ¢
custos em relac&o as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salide possua registro na A
Nacionalde Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacéo do Me
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 1R, a legislacé@o prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao supe
a 180 (centoe oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por ¢
(noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante proto
um pedido de andlise para a Conitaté a decisao final, o prazo maximo € de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec € composta por Plenario e Secietatativa, definidas pelo Decreto
n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suastémtips, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestéo e a coordenacéo das atividades da Conitec, bem como a emissado do relatério de recomend
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Sedfserigiva; exercida pelo Dgartamento de Gestao
e Incorporacado de Tecnologias e Inovagédo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenéario € composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias
Ministério da Saude sendo o presidente do Plenério, o indicapela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagéo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCJIE)01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia SanitariaAnvisa; Agéncia Nacional de Saude SuplememiS; Conselho Nacidrde Saude CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de SaugéConass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de §aldeasems; e
Conselho Federal de Medicin€FM.

Todas as recomendac¢fes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta p@lmeld@razo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP teré prazo de 10 (dez) dias. As contribuicbes e sugest
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Sexi@i@nicial
Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode
solicitar a realizagéo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitetidas para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagcéo de sua oferta a populagao brasileira.

De acordo com o Decreto n® 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestédo e Incorporagéo de Tecnologi
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos en
(SCTIE) no que diz respeito a alteragd@xclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar supo
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec;
critérios para a incorporacéo tecnologica com base eidéexias de eficicia, seguranga, custetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os dive
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prigrida®JS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocac
saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitagcdo das pessoas, incluindo medicamentos, prod
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencgac

cuidados com a salde sdo prestados a popufacéo

A demanda de incorporacéo de tecnhologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acardotigorart. 15,
§ 1° do Decreto n° 7.646/2011, deve apresentar numero e validade do registro da tecnologia em saude na Anv
evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas dispor
no SU®Para determinada indicacao; estudo de avaliacdo econbmica comparando a tecnologia pautada com as techolc
em saulde disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CME
caso de medicamentos.

Dessa formaas demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decret
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro que sdo avaliados criticamente qui
submetidos como propostas de incorporacéo de tecnologiagd& S

Quadro.Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorpora¢éo ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do !

Tipo de Estudo Descricédo
Revisaaistemética com ou sem metanalise Estudo que avalia eficacia, efetividade e segurataciecnologia em salde
Parecertécnicocientifico Estudo que avalia eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em sal

Estudo queavalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de an
comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfech
termos de saude

Avaliagdo econdmica completa (estudos de cweftividade,
custo-utilidade, custeminimizagéo e custbeneficio)

Estudo que avalia o incremento @reducdo no desembolso relacicha a

Analise dempactoorcamentario . ~ ) .
incorporacao da tecnologia em saude

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cend
potenciaismedicamentos em desenvolvimento clinico ou reedgistrados
nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa pg
Monitoramento dohorizontetecnolégico condicdo clinica. ¢) Se¢des de Monitoramento de Horizonte Tecnoldgico

nos relatérios de recomendacao: Estudpge apontam os medicamentos e
desenvolvimento clinico ou recémgistrados nas agéncias sanitarias do Br
Estados Unidos da América e Europa para a condi¢do clinica abordag
relatorios de recomendacdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As ecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de satudesdpstaca
ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemiol6gicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncic
prevaléncia de determinada condicadnéca e estudos que visam a regulacao sanitaria ou de preco das tecnologias.

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

Este Relatério de Recomendacaemandado pela Secretaria de Ciéncia Tecnologia, Inovacdo e Insumc
Estratégicos em Saude do Ministério da Sa(®eTIE/MS), foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias e
Saude do Hospital das Clinicas da Unicamp (NATS/HC Unicamp), em colaboracdo com a-Erecettarsada Conitec,
em decorréncia da atualizacao das Diretrizes Diagnésticas e Terapéotighsloma Multiplo do Ministério da Saude. O
objetivo deste Relatério é avaliaficicia, seguranca e impactos econdmicos da lenalidomida para a terapia d
manutencao em pacientes com mieloma multiplo submetidos ao transplante de ecthiae, na perspctiva do Sistema

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

Os autores declaramue ndo possuernonflitos de interesses com a matéria.
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TecnologialLenalidomida

Indicag&o proposta pelo demandantdratamento de manutengdo em paciestcom mieloma multiplo submetidos ao
transplante de célulatonco hematopoiéticas (TCTH).

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

Introducdo: O mieloma multiplo é uma neoplasia de plasmécitos @oadéncia anual no Brasil de 1,24 casos a cada
100.000 habitantes. Apesar de avancos no tratamento da doenca, o mieloma multiplo é considerado incuravel e o obje
da terapia é induzir a remisséo e prolongar a sobrevida do pacierservando sua quidlade de vida. Uma parte dos
pacientes € considerada elegivel para realizagdo de TCTH apo6s a administracdo de medicamentos com atividade
mieloma. Apés o TCTH, os pacientes podem receber a terapia de manutencdo, que consiste na administracéo prolor
de medicamentos com baixa toxicidade na tentativa de prevenir a progressdo da doenca. A lenalidomida é
imunomodulador que pode ser utilizado na terapia de manutencao. Desta forma, o objetivoRaéstEio € comparar
eficacia, seguranca, cusedetividade e impacto orgamentério da lenalidomida em relagéo a talidomida, imunomodulado
disponivel no SUS.

Pergunta:A lenalidomida € mais eficaz, segura e cwgf&gtiva para terapia de manutencdo em pacientes com mieloma
multiplo submetidos ao TCTH, comparadilidomida?

Evidéncias clinica$ara a adlise das evidénciadinicasa busca e a selecdo dos artigos foram realizadas em duas etapa
Na primeira etapa, foram identificadas revisdes sistematife&)com metaanalise das quais pudessem ser extraidas
comparag0des diretas entre a tecnologia proposta e o comparador. A estratégia de busca e a seleg@mdodo gerou
resultados de comparacao direta. Entre as revisdes sistematicas identificadas mestiaapetapa, foram encontrados
dois artigos (Gay et al. 2018 e Li et al. 2018), que satisfaziam a pergunta de pesquisa de maneira indireta, por me
meta-analise em rede. Decidie entdo pela atualizagdo da metnalise em rede realizada eBuay et al2018devido a
reprodutibilidade da busca realizada. Assim, a segunda etajercer técnicecientificoconstituiu na atualizacéo da
meta-analise em rede publicada por Gay (2Q18)im de se obter comparacdes indiretas entre a lenalidomida e a
talidomida. A estratégia foi estruturada com a finalidade de atualizar temporalnzebiesca as bases de dados utilizadas
em Gay2018 (Medline e Cochrane Library), e de acrescentar a base de dados EMBASE. Foram obtidas 2.491 public
Apos a leitura ea sele@o dos artigos, forantonsideradoscinco estudoscujos resultados foram incluidos em 10
publicagbes.O risco de viés dos ensaios clinisefecionadodoi classificado como baixo para todos os desfechos
avaliados. Quantas estimativas obtidas na metmalse em rede, a lenalidomida foi superior a talidomida no desfecho
sobrevida livre de progressa®LRHR 0,64; IC 95%9,480,86). Quanto aos desfechos sobrevida glob&G(HR 0,58;
IC95% 0,361,11), eventos adversos graus 3 e 4. (RF5; IC 95%0,20-2,86) e eventos adversos relacionados ao sistema
nervoso (RRO,33; IC 959%0,03-3,11) ndo houve diferenca entre os grupos que receberam talidooudanalidomida
para terapia de manutencgéo de pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH.

Avaliago de custo-efetividade: A avaliagdo de custefetividade considerou os dadode SLP e SG dos pacientes
submetidos a terapia de manutencédo com lenalidomida e talidomida da RS atuaizadmlelo de simulacdo de coorte
de sobrevivéncia particionada (Par)Sfvi elaborado considerando trés estados (sobrevida livre de progressao
progressao e morte). A proporgdo de pacientes em cada estado foi baseada nos parametros de SLP e SG obtidos &
das curvas de Kaplavieier. No cenario basea efetividadeacumulada durante o horizonte temporal da analise foi de
10,92anos de vida ajustadokYj e 8,90anos de vida ajustados pela qualida@ALY para lenalidomida e de 8,715Y e
7,13QALY para talidomida. O custo para os pacientes tratadosecatidomidafoi 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, lenalidor
apresentou efetividade incremental de 2,0Y e 1,77 QALY, sendo a RCEI d&@R326,66/QALWo &nério 1,quando
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se obteve o maximo de efetividade para a lenalidomida (12,66 LY e 10,42 QALY), a RCEURI 666332/QALYNO
Cenério 2, guando se obteve minimo de efetividade para a lenalidomida (8,28 LY e 6,83 QALY), ad&xifistrou
dominancia da talidmida

Andlisede impactoorcamentéria A analise dénpacto orcamentario considerou os custos de tratamento da terapia de
manutencdo, com lenalidomida em monoterapia, para os pacientes que foram submetidos ao TCTH, considerand
informacBes sobre eficaxie os dados do modelo econdmico apresentados neste documento. A porcentagem
pacientes submetidos a terapia de manutencgéo apés o TCTH foi consideradaC8yg§8acto orcamentario incremental
estimado, no periodo de cinco anos, com a incorporacdo dalitermida podera variar d&k$ 361.164.397,2&
1.083.493.191,84de acordo com 0s cendrios apresentados.

Recomendagdes internacionaigis agéncias internacionaléational Institute for Health and Care ExcelleihéCE),
Scottish Medicines Consortiff@MC)e Canadian Agency for Drugs and Technologies in HEMDTH) recomendam o
uso de lenalidomida para terapia de manutengéo apés o TCdd4via tanto o NICE quanto o CADTH condicionam a
recomendacédo a acordos comerciaig melhora da relacdde custoefetividade da lenalidomida.

Monitoramento do horizonte tecnolégico Foram considerados estudos clinicos concluidos, de fases 3 e 4, nas bases
RFR2& [/ fAYAOFf¢NRFEfa®daI2@3 S / 2NI St Aawn Eurdpea? MdiciRels Rgericy R
(EMA) e ndJ.S.Food and Drug\dministration(FDA) Foram detectados cinco potenciais medicamergasirfizomibe,
daratumumabe, elotuzumabe, isatuximabe e ixazomilpara o tratamento de pacientes com mieloma multiplo que
utilizam terapiade manutengdo apds o transplante de céld@sco hematopoiéticas Garfilzomibe ixazomibe e
elotuzumabesdo medicament® que j4 possam registro na AnvisaEEMA e FDA e o isatuximabe no FDA e BMA
tratamento do mieloma multiplo recidivado ou refratariEntretanto,estes medicamentosstio em fase de pesquisa
clinica para pacientes que ndo receberam tratamento prévio, e que séo elegiveis a tratamento de indug&o com alta «
de quimioterapia eTCTH.

Perspectiva do pacienteC2 A 6 SNIi I ORI BIdA I | LJG& INA Ot SOldulaifeCalperto d& 2
MYKMAKHAHM | comtousomikuinaddymZ O NJdzBp S& > & Sy R2 pdrcaidensidaaNSizL i Ipy
relato, o participante descreveu asges dad deivénciaO2 Y2 LJ OA Sy (a®ultipl@ destatan8otazayidez na
obtencdo de diagndstico, a realizagdo do tgaaste de medula 6ssea e o uso de diferentes tecnologias durante o
0N GFYSyid2o £ SY RA&AZ2I A yiERaNAamniddauBaNg dndoRagasEn Fittudedd A L.
progressao da doenca depois degseervalo temporal, passou a utilizar pratmlo com daratumumabegpresentando
melhora geratlo quadro clinico.

Consideracgdes finaisA lenalidomida melhorou a SLP dos pacientes com mieloma multiplo quaotdparada a
talidomida. No entanto, ndo houve diferenca quanto a SG, EA graus 3 e 4 e EA neurd§gressitados devem
considerar a qualidade da evidéncia para os desfechos avaliados, que variou de baixa a moderada de acordo cc
estimativas da metanalise em rede, bem como a auséncia de ECR com comparacdo direta entre lenalidomid:
talidomida

Recomendacéo preliminar da Conite©s membros do Plenéario presentes na @ 8&unido da Conitec, no dia 08
dezembro de2021, deliberarampor unanimidadesem nenhuma declaracéo de conflito de interesges a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a ira@palalenalidomida para
terapia de manutengdo em pacientes adultos com mieloma multiplo subneetédo transplante de célulasonco
hematopoiéticas.Considerotse 0 elevado impacto orcamentario incremental e a relacdo de eefdtividade da
lenalidomida diante da talidomida

Consulta publicaPor meio da consulta publica n°120/2021, realizada nogoeride 28 de dezembro de 2021 a 17 de
janeiro de 2022foram recebidas 141 contribui¢cbes, sendo a maioria favoravel a incorporacdo da lenalidomida pa
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pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH. As evidéncias cientificas apresentadas néo fornece
informacfes adicionais as apresentadas pBiatorio inicial e reforcam os achados apresentadda avaliacdo
econdmica eno impacto orcamentério foi apresentad sugestio de avaliacdo de esquemas diferentes dos propostos n:
bula e n@ DiretrizesDiagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Mdltiplo do Ministério da Sagdetes, bem como dos
ensaios clinicos utilizados. Entretanto, o grupo elaboramfmiou por manter a avaliacdo apresentada rieelatério
preliminar. Pacientes e associacdes enfatizaranmelhora da qualidade de vida,aumento da sobrevida livre de
progressao gcomo efeitos negativgs toxicidade hematoldgica e gastrointestinal, quando a lenalidomida é utilizada ne
terapia de manutencdo. Em relacao a talidomida, houve relatos de Bpasta ao tratamento, melhora parcial da doenca
e neuropatia periférica como principal limitante do tempo de tratamento na manuteapasTCTH.

Recomendacéo final da Conite©s membros do Plenéario presentes na 1052 Reunido da Conitec, no/@kA2022,
deliberaram por unanimidade, sem nenhuma declaracédo de conflito de intesegsmomendar a naincorporacao da
lenalidomida para terapia de manutencéo gracientes adultos comieloma multiplosubmetidos ao transplante de
célulastronco hematopoiéticasConsiderotse 0 elevado impacto orcamentério incrementa relacdo de custo
efetividade da lenalidomida diante da talidomigaa auséncia de qualquer contribuicdo que pudesse alterar a
recomendacao preliminaFoi assinado o Registro de Deliberacd69G92022.

Decisao:Nao incorporar a lenalidomida para terapia de manutengcdo em pacientes adultos com mieloma multip
submetidos ao transplante de céluienco hematopoiéticas, no ambito do Sistema Unico de Sgi®éS, conforme a
Portaria n® 21, publicada no DiarOficial da Unido n° 31, se¢do 1, pagina 96, em 14 de marco de 2022.
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O mieloma multiplo é uma neoplasia de plasmdcitos que, de acordo com a Agéncia Internacional para Pesq
em Céancer da Organizacdo MundialSaude (OMS), é responsavel por 176.404 novos casos, diagnosticados globalme
em ambos o0s sexos, com 117.077 6bitos em 2020. A incidéncia mundial, neste mesmo ano, foi de 1,8 casos de mie
multiplo em 100.000 habitantes para ambos os sexos; e adexaortalidade mundial em ambos os sexos foi de 1,1
Obitos em 100 mil habitantes. Na América do Sul, a incidéncia foi de 2,0 casos/100 mil habitantes e a taxa de mortali

foi de 1,5 6bitos a cada 100 mil habitantes, para ambos os sexos (1).

No Brasildados do PAINEL Oncologia Brasil (2) mostram que, entre 2013 e 2019, a média de novos casc
mieloma mudltiplo diagnosticados anualmente foi de 2.558 individuos em ambos os sexos. Esses dados possibilit
estimativa de incidéncia anual do mieloma mdtigntre 2013 e 2019 em 1,24 casos por 100 mil habitantes (3). En
relacdo aos dados de mortalidade obtidos no Sistema de Informacéo de Mortalidade, a média de mortes anuais e
2013 e 2019 por mieloma mudltiplo foi de 3.092 ébitos, para ambos os seadaxa de mortalidade foi de 1,5 6bitos em
100 mil habitantes (2). Ja a mortalidade proporcional ndo ajustada por mieloma multiplo e neoplasia maligha
plasmacitos, expressa pela porcentagem de mortes por esta condicdo entre todas as mortes causadaplasias

malignas, obtida no Atlas @ime de Mortalidade, foi de 0,21 em 2013, e atingiu 0,27 em 2019 para ambos 0s sexos (3

O risco demieloma multiploaumenta com a idade, sendo que mais de 90% dos casos da doenca ocorrem apos
50 anos. No Bras#, mediana da idade dos pacientes ao diagndstico € de 60 anos (4). A maior parte dos pacientes
mieloma mdltiplotém ao diagndstico sinais e sintomas decorrentes da infiltragdo plasmocitaria (6ssea ou em outr
orgaos) ou da produgdo de imunoglobulimasnoclonais disfuncionais (proteina M). Os sintomas sdo inespecificos
variam de acordo com o 6rgé&dvo envolvido e o estagio da doenca. A dor éssea e a anemia sdo bastante comul
afetando 60 a 70% dos pacientes. Outras alteracdes com destaque inasiginiéncia renal, hipercalcemia e sintomas

associados a infec¢éo (5,6).

O diagnostico definitivo é realizado com a avaliacdo dos seguintes exames (7,8): eletroforese de protei
séricas/urinarias; dosagem sérica das imunoglobulinas; radiografia do lesgqueu, se disponivel, tomografia
computadorizada de baixa dose de corpo inteiro; técnica de deteccdo de cadeias leves livres no soro; aspirado e bi
de medula 6ssea; albumina e beamicroglobulina sérica; desidrogenase lactica; hemograma comméktip sérico;
funcdo renal e hepética. Os critérios diagndsticos incluem: detecgéo da proteina monoclonal no soro ou urina; infiltra
medular igual ou superior a 10% por plasmécitos clonais ou plasmocitoma 6sseo ou de partes moles e; pelo menos,
lesio de érgao alvo (LOA) (hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia, doenca 6ssea) ou, pelo menos, uma caractet
biol6gica de agressividade (infiltracdo plasmocitéria clonal da medula 6ssea igual ou superior a 60%, razéo de ca
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leves séricas envatlas/ndo envolvidas igual ou superior a 100 ou duas lesdes focais maiores que 5mm em exame

ressonancia magnética).

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

Internacional (ISS), descritmoQuadro 1(9).

Quadrol. Sistemas de estadiamento da doenca para pacientesromiomamultiplo, de acordo com ®Sistemas DuriSalmon
e de Estadiamento Internacional.

ESTAGIOS SISTEMA DUREALMON (DS) SISTEMA DE ESTADIAMENTERNACIONAL (ISS)

Niveis baixos de proteird: IgG<5 g/dL ou IgA< 3 g/dL
Proteindria de Bence Jones g/24h

P ~ x - Beta2 microglobulina < 3,Bhg/dL
Auséncia de lesdo 6ssea ou lesdo 6ssea solitaria

| A .
Niveis fisiolégicos de hemoglobina, calcio sérico, P T odzv Ay bldbx | °zp
imunoglobulinas n&groteinaM
] N&o preenche critérios para estagio | ou Ill N&o preenche critérios para estéagios | ou llI

Niveis elevados de proteifd: IgG>7 g/dL ou IgA>5g/dL
Proteinuria de Bence Jones >d/24 horasou

Lesdes osteoliticas multiplas

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

Il BetaH YA ONR It 2ng/dif Ay X p3

Quando disponiveis, as informac¢fes de citogenética sugeridas na versao revisada do Sistema de Estadian
Internacional (RSS) podem ser utilizadas. Segundo esta classificacdo, os pacientes podem ser dividmegremos
de acordo com alteracdes esgéicas encontradas no teste de hibridizagésitufluorescente (FISH) e classificados como
alto risco, risco padréo e baixo risco (1Qué&dro 3. As alteracdes cromossdmicas identificadas na avaliagdo do risc
estdo associadas a um pior progndsticai€ates classificados como alto risco tém sobrevida global de 24,5 nerses
50,5 meses para pacientes com risco padrés.informacdes citogenéticas podem ainda ser utilizadas na tomada de

deciséo sobre inicio do tratamento, momento do transplantsguema terapéutico a ser utilizado (11).

Quadro 2. Estadiamento para pacientes comieloma mdltiplo, de acordo com alteracdes citogenéticas, idade e estimativa de
sobrevida.

Risco ISS Citogenético/idade/sobrevida

ldade< 55 anos
Baixo I/1l Auséncia de marcadores citogenéticos
Estimativa de sobrevida > 10 anos

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

Caracteristicas intermediarias

Padrao Estimativa de sobrevida 7 anos
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Em relacdo ao tratamento, recomenda gque ele seja iniciado logo ap6s o diagnéstico da doenca ativial@na
multiplo é considerado incuravel, portanto, o objetivo do tratamento € induzir a remisséao e prolongar a sobrevida
paciente preservando sua glidade de vida. Todos os pacientes sdo submetidos a terapia de inducao antitumoral. M
sentido de se obter respostas mais prolongadas, o transplante de célute® hematopoiéticas (TCTH) é fundamental.
A idade e as comorbidades determinam se um paeigéntandidato a esta modalidade terapéutica (8). No Brasil, os
critérios de elegibilidade ao TCTH s@finidospela Politica Nacional de Transplantese baseiam niglade, nos niveis
de bilirrubina, creatinina capacidade funcional (12,13). Entretankd discussdes na literatura a respeito da utilizacdo
da idade e da funcdo renal como critérios isolados para realizacdo do TCTH. Outras discussfes relacionadas a este

dizem respeito a0 momento ideal para realiza¢do do transplante e a realizag@o ole transplantes sequenciais (7,14).

Os pacientes elegiveis ao TCTidcebem como tratamento preconizado a terapia de indugdo, que associc
medicamentos quimioterapicos (como ciclofosfamida, doxorrubicina e vincristina) e nédo quimioterapicos (cor
dexametsona, talidomida, lenalidomida e bortezomibe). Atualmente, os protocolos contendo apenas medicamentos r
quimioterapicos tém sido escolhidos devido ao perfil de eficacia e tolerabilidade superiores aos protocolos ¢
quimioterapia convenciongB). As Diretrizes Diagndsticae TerapéuticagDDT) do MielomaMultiplo do Ministério da
Saulde, publicada em 2015, recomenda de trés a quatro ciclos de quimioterapia antineoplasica citorredutora, segu

por coleta de célularonco hematopoéticas, quimioterapiarealtas doses com melfalana e TGTH).

Os pacientes submetidos ao TCTH podem receber a terapia de manutencdo, que consiste na administr:
prolongada de medicamentos com baixa toxicidade na tentativa de prevenir a progressédo da doenca (15). Tjal prati
foi considerada nas DDT publicadas em 215, mas uma revisao € necessaria devido a disponibilidade de nova:

tecnologias e novos estudos sobre o tema.

A monitorizacao do tratamento inclui a medi¢ao de proteliharadiografia de esquelete abidpsia de medula
Ossea para avaliacdo da resposta completa. Os critérios de resposta estdo definidos nas NhBiona@ MUltiplo

publicadas em 2015 (5,12), e estdo descritoQuadro 3

Quadro3. Critérios de resposta ao tratamto, de acordo com as Diretrizes do Mieloma Multiplo publicadas em 2015 pelo Ministério
da Saude.

CRITERIOS DE RESPOSTA

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

Critérios de resposta completa atendidos
Resposta completa estrita Relacéo entre cadeias leves livres normal
Auséncia de plasmadcitos clonais na MO por imhistoquimica ou citometria de fluxo

ComponenteM sérico e urinario detectavel por imunofixagdo, mas nao por eletroforese de proteinas

Resposta parcilal multoboa 8 Rzceri 2 % ok’ -MR@ico02 Y L2 y Sy (i §
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Resposta parcial

Resposta parcial muito boa

Resposta parcial

Recaida apds resposta complet

Recaida clinica

Lo =
-~
N\

Reducgdo do component! urinario para menos de 108g/24h

wSRdzeen 2 x p Alsérigd LINB G SNy |

wS Rdzoern 2 x  EheVEurindia olLdteBod & 20@1g/24h

ou

wSRdzen2 x pm? RI RAFTSNByYye SyiNB OFRSAIA fS@S
ou

wSRdzen 2 x pmk: R23&8 LI LFaAYsOAl2a RF ah 06048 ol alft

ComponenteM sérico e urinario detectavel pamunofixa¢do, mas néo por eletroforese de proteinas
wSRdzeen 2 X sz -MR&icoO2 YLI2Yy Sy G S
Reducgdo do component® urinério para menos de 1048g/24h

wS Rdzoen 2 x p Aksérigd  LINB G SNy |

wS Rdzeen 2 x dAVurinAria ol ineRod &:]2001/24h

ou

wSRdzeen 2 x pskE: RFE RAFSNBycer SyidiNB OFR
ou

wSRdzen2 x pm: R2&8 LIl aYsOAdG2&a Rl ah 6

w»
>
ax
~
w»
Q
o»

Qx
u»
o
N
~

Reaparecimento de proteiAsl sérica ou urinaria por eletroforese ou imuna@ipéo

58a8Syg2t gAYSyii2 RS LXIF&avy20Ai2as8 YSRdzZ I NI x p2
ou

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

Desenvolvimento de novos plasmocitomas solitarios

Aumento do tamanho dos plasmocitom8sE A 4 (i Sy 1S4 2dz f S&mSa s
| ALISNDI f OByfdl)} O0x%x MmMZIp

5AYAYdzAi cen2 Rl g/@SY23f20AYIlF X H

Aumento de 2ng na creatinina sérica

ax
Qx
w»
Qax

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro4. Ficha com a descri¢ao técnica da tecnolayialiada.

Tipo Medicamento

Principio ativo Lenalidomida

multiplo,

Imunomodulador (ativagdo de linfécitos T e natural Killer (NK)), classificado como agente imunossupre
administragdo oral, que apresenta atividade tumoricida direta,inomodulagdo, préeritropoiese (expansédo d
célulastronco hematopoiéticas CD34+ e o aumento da producdo de hemoglobina fetal}&ngiigénese. Inibe
Caracteristica proliferacdo de determinadas células tumorais hematopoiéticas, que incluem os plasmadcitos do ameldtiplo.
Induz a express@o dos genes supressores tumorais, levando a interrup¢éo do ciclo celular. Nas células dg

caspases envolvidam apoptose, inibindo sua proliferagéo.

a combinagéo de lenalidomida e dexametasona induz a expressdo de genes supressores tumorais

Nome comercial Revlimid®

Cépsulas duras de 25mg (embalagens com 14 capsulas)
Apresentagéo Cépsulas duras de 5mg, 10mg, 15mg, 20mg, 25mg (embalagens com 21 céapsulas)
Céapsulas duras de 10mg, 15mg (embalager8dspsulas)

Detentor do registro Celgene Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.

Fabricante Celgene Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.
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Em monoterapia, indicada para o tratamento de manutengdo de pacientes com mieloma nréttgmediagnosticado
que foram submetidos a TCTH autélogo;

Em terapia combinada com dexametasona ou melfalana e prednisona para pacientes inelegiveis ao TCTH;
Em terapia combinada com bortezomibe e dexametasona para pacientes que serdo submetidos par@abueles
sem planejamento de transplante imediato.

Indicagao aprovada na
Anvisa

Indicagao proposta Terapia de manutencdo em pacientes que foram submetidos ao TCTH autélogo.

A dose inicial recomendada de lenalidomida para tratamento de manétede pacientes com mieloma mdultip
submetidos ao TCTH é @6 mg/diade forma continuaBias 128, em ciclos de 28 digsadministradosor via oral
até a progressédo da doenca ou intolerancia. Apos 3 ciclos de tratamento de manutencao (84 dias),calelcss
aumentada para 15 mg/dia se o0 medicamento for bem tolerado. S8o necessarios ajustes das doses na vi
trombocitopenia, neutropenia e de outras toxicidades grau 3 e 4. A interrupcéo deve ser considerada para to
cutédnea grau B e o melicamento deve ser descontinuado definitivamente nos casos de angioedema, ana|
erupgao cutanea grau 4, esfoliativa ou bolhosa e nas suspeitas de Sindrome -Saweson (SSJ), Necrose Epidérn|
Toxica (NET) ou rash relacionado com droga com ddsr®sintomas sistémicos (DRESS).
Para todos os esquemas, modificacdes de doses sdo recomendadas nos pacientes com neutropenia grau 4
trombocitopenia grau 4 e outras toxicidades ndo hematolédgicas de graus 3 ou 4 relacionadas a lenalidomida.
Outras indicacdes de lenalidomida possuem esquemas de tratamento e doses distintas das descritas neste q

Posologia e Forma dt

Administracao

Patente Pl 031531® C8- Protecao patentaria com validade até 13/04/2023.*

A lenalidomida néo € indicada durante a gravigeza mulheres em idade fértil e pacientes com hipersensibilidal

Contraindicacdes - . s
lenalidomida ou qualquer um dos excipientes.

As principais reagfes adversas, com incidéncia superior a 20%, graus 3 e 4, incluem anemia, neu
Eventos adversos trombocitopenia, fadja, astenia, pirexia, diarreia, espasmos musculares, dor toracica, tosse, reducdo do
erupgéo cutanea e insobnia.

Fonte:Bula do medicamento Revlimid® aprovada pela Anvisa.
*Fonte: Pagina Inicial do INRhstituto Nacional de Propriedade Intetaal [Internet]. https://www.gov.br Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Dispon
em: https://www.gov.br/inpi/pt-br/paginainicial

5.1 Precos das tecnologias

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras példiistema Integrado de
Administracdo de Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Saude (BPS), e na Camara de Regulagéo do
de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores precos fornecidos na tabelpaBdA&Gtecnologias
avaliada.Os custosnensais dos tratamentgde acordo com a posologia recomendada na edt§o descritos ndlabela
1.

Tabelal. Custos dos medicamentos avaliados.

g Menor valor de s Custo mensal
Custo unitario para comprar registrado Custo unitario considerando custo
Medicamentos Apresentacdo compras publicas* P ) 9 PMVG 18%** A
SIASG/BPS no periodo* CMED unitério para
SIASG/BPS compras publicas
LENALIDOMID# Capsula 10mg R$ 650,70 607,02 689,58 R$ 18.219,60
TALIDOMIDA Comprimido 100mg R$ 155 1,414 7,33 R$43,40

Fonte: Elaboragao propria.
Nota: * Consulta realizada em 27 de setembro de 202hip//bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/index.j$f Consulta realizada em 09 de novembro de 2021
em https://www.gov.br/anvisa/ptbr/assuntos/medicamentos/cmed/precasl. Custo médio ponderado, unitario, calculadagtip das compras publicas, publicadas
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no Sistema Integrado de Administragcao de Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Precos em Saude (BPS), para comprapedalizada®1 de janeiro de 2018
a 27 de setembro de 2022. Custo unitario da Ultimagaisicdo pelo Departamento de Logistica em Saude, com dispensa de licitacdo, em 14 de agosto de 2020,
acordo com a consulta realizada em 19 de novembro de Z02Tompra realizada pelo Hospital Militar da Area de Porto Alegre em 12 de dezembro dd.2018.

Compra realizada pelo Departamento de Logistica em Salde em 30 de novembro de @058 médio do comprimido de 10mg. considerando a apresentagcdo com
28 capsulass. Custo médio considerando a apresentagdo com 30 comprimidos.

A pergunta de pesquisa considerada ne&telatério foi: A lenalidomida € eficaz e segura para terapia de

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

A partir da pergunta PICO foram elaboradas estratéigasusca para as bases de dados MEDLINE (via Pubmed
EMBASE, Cochrane Library, LILACS (Literatura-Aatiexicana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Epistemohikos
busca nas bases de dados recuperou 704 publicacdes, sendo excluidos 135 registadaduliois pesquisadores
realizaram de modo independente a selecdo das 569 publicagfes por titulos e resumos, das quais 23 foram selecior
para leitura completa. Os mesmos pesquisadores fizeram a revisdo desses artigos completos, de forma independ
conforme os critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. As discordancias foram avaliadas por um terc
pesquisador, resolvidas por meio de consenso e ao final foram seleciotaidestudos para avaliacdo (16,17). As duas
revisfes sistematicaR 3 selecionadas foram avaliadas quanto a qualidade metodolégica com a ferramenta AMSTAR
e osensaios clinicos randomizadoSGR incluidos nas RS foram mapeados. Apesar das duas RS possuirem fall
metodolégicas em dominios criticos, a RS publigaaiaGay et al. 2018 (16) foi selecionada para atualizacdo devido &

amplitude eareprodutibilidade da busca realizada.

A atualizacdo da RS foi realizada com uma nova busca por ECR nas bases de dados Medline (via Pubr
Cochrane Library utilizando agemas estratégias de busca publicadas por Gay et al. 2018. Com a utilizacao do filtro
data, aspotenciais publicacbes posteriores a novembro de 2017 foram recuperadas. Adicionalmente, com base
termos utilizados nas buscas das bases de dados Med@oehrane Library, foram realizadas as busc&MBASE, sem

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

Na busca por ECRré&m identificados 2491 registros, dos quais 416 estavam duplicados. Aglégs&@osde titulos

e resumos por dois pesquisadores de forma independente, 92 publicacbes foram selecionadas para leitura comple
busca realizada ndo encontrou ensaios clinicos adicionais, mantendo os cinco ensaios clinicos incluidos na RS pul
por Gay et al. 2018 (16), denominados MYELOMA IX (18,19), CALGB 10¢ADy} (2Bl 20092 (22,23), R¥M-PF209
(22,24) e MYELOMA XI (25). Foram identificadas duas novas publicagfes dos estudos incluidos na RS, republicac
dados do estudo CALGB 1001028) e do MYELOMA XI (27), totalizando o nimero de cinco ensaios clinicos (MYELC
IX, CALGB 100104, IFM 2@Z RWIM-PF209, MYELOMA XI) e 10 publicacbegZI8 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

desfechosobrevida global3G, sobrevida livre de progressasl(, eventos adverso€£@) graus 3 e 4 e EA nmldgicos.
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A metaanalise em rede foi atualizada e estd apresentadaFigura 1. Odracos continuos representam

comparac0fes para as quais ha estudos. A comparacao entre lenalidomida e talidomida foi realizada considerando af

evidéncia indireta, seraplacebo/observacado o comparador comum.

Observagao/
Placebo

LENALIDOMIDA ~ }-oe e - TALIDOMIDA

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

MYELOMA IX

Figural. Diagrama da rede utilizada na medadlise.

6.1. Efeitos desejaveis deecnologia
6.1.1. Sobrevida Global (SG)

A estimativa de efeito da comparacao indireta entre lenalidomida e talidomida (HR: 0,58; IC de 95%: 0,30 a 1
nao mostrou diferenca entre as duas tecnologias para o desf®8@igura 2. Segund@ ranqueamento realizado para

este desfecho Quadro5), a lenalidomidafoi considerada o tratamento com maior beneficio para SG, seguida de
talidomida.

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

Nota:Utilizada a medida da metanalise em pares nas comparag@es com placebo e da anélise em remepaacdo
de lenalidomida e talidomida.

Figura2. Gréfico 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-amése

Eah 2 ,//‘ P ‘\\ Ry S > &
\\L a _//J/ 7 NG \"!\ >
2\ N

em rede.
Rank Tratamentos (efeitog-f;r?(;gmicos)
1 Lenalidomida 0,96
2 Talidomida 0,42
3 Placebo 0,12

6.1.2. Sobrevida Livre d®rogresséo (SLP)

Em relacéo a SLP, o resultado da reetalise foi favoravel a lenalidomida, indicando que esta é 36% superior ¢
talidomida (HR: 0,64; IC de 95%: 0,48 a 0,86), com qualidade da evidéncia moé&yada 3. Em relagdo a SLP, o

rangueament (Quadro6) tambémmostrou superioridade da lenalidomida em relacdo a talidomida.

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

Nota: Utilizada a medida da metanalise em pares nas compara¢des com placebo e da andlise em rede na
comparacéo de lenalidomida e talidomida.

Figura3. Gréfico de floresta referentes ao desfecho da sobrevida livre de progressao.

Quadro 6. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho

sobrevida livre de progressado, de acordo com as estimativas obtidas
na metaanalise em red.

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

A partir da leitura dos ensaios clinicos randomizados incluidos megteanalise foi possivel obter a estimativa

de trés diferentes EA de interesse: EA grau 3 e 4, EA neuroldgicos e descontinuacdo devido a EA relaciona
Intervencao.

20



6.2.1. Eventos Adversos Grau 3 e 4

A Figura dmostraque nao houve diferenca na ocorréncia de EA gBaeslentre a lenalidomida e a talidomida

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

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

Nota: Utilizada a medida da mefnalise em pares nas comparagbes com placebo e da analise em rede na
comparacao de lenalidomida e talidomida.

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

Quadro7. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho eventos

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

Rank Tratamentos (efeitoz-rse?r?(;gmicos)
1 Placebo 0,99
2 Lenalidomida 0,50
3 Talidomida 0,00

6.2.2. Eventos Adversos Neurologicos

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

apresentou inconclusiva quanto a superioridade da lenalidomida (RR: 0,33; IC:dk75&3,11)Kigura 5).

Por fim, em relagdo adsA neurol6gicqgo ranqueamentoQuadro8) evidenciou superioridade da lenalidomida
em relacéo a talidomida.

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

I I
0102 05 1 2 2 10

Nota: Utilizada a medida da metanalise em pares nas comparacGes com placebo e da andlise em rede na
comparacéo de lenalidomida e talidomida.

Figurab. Gréfico de floresta referentes ao desfecho de eventos adversos neurol6gicos.
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Quadm 8. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho de
eventos neuroldgicos, de acordo com as estimativas obtidas nameta
andlise em rede.

Rank Tratamentos (efeitog-fgr?égmicos)
1 Placebo 0,95
2 Lenalidomida 0,44
3 Talidomida 0,11

Nao foi possivel realizar a metaalise em rede que comparasse a lenalidomida e a talidomida quanto ¢
descontinuagdo por EA. O unico estudo encontrado contendo a talidomida em um dos bragosM¥MYIE(T3,19)
utilizou desenho fatorial dividido em duas fases. Na primeira fase, os pacientes foram randomizados entre terapic
inducéo intensiva (com TCTH) e terapia de inducaem&asiva (sem TCTH). Na segunda fase, ambos os grupos forat
randomizados para recebenanutencdo ou ndo com talidomida. Assim, a taxa de descontinuagdo apresentada pe

estudo (52,2%) néo diz respeito somente aos pacientes em terapia de manutencao p§s8CaH

Em consensalo International Myeloma Working GroupMWG sobre terapia demanutencdo no mieloma
multiplo (29), foi apresentado uma tabela descritiva com seis ECRs que avaliaram a taxa de descontinuagéo devido
em que a talidomida pé6¥CTH configurava em um dos bracos da comparacdo. Na referida revisdo, a taxa
descontinacdo da talidomida variou entre 30 e 80%, incluindo a taxa apresentada pelo estudo MYE(TBVI®)Este
mesmo consenso apresentou também uma tabela descritiva com trés ECR que utilizaram a lenalidomida em um
bracose a taxa de descontinuacdo poventos adversos no grupo de pacientes que receberam lenalidomida variou entre
12 e 21% (29).

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada a partir dos dados obtidos ran@kéta em redeo parecer
técnicocientifico para os desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progresséntos adversograus 3 e 4 e
eventos adversoseurologcos. OQuadro9 contém as estimativas a avaliagdo da qualidade das evidéncias diretas,

indiretas e da rede, e as justificativas para cada avaliacao.
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Quadro9. Avaliacdo da qualidade da evidéncia da comparacéo entre lenalidemal@lomida para os desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progresséo, eventos adversos graus 3
eventos adversos neuroldgicos.

Estimativa direta Estimativa indireta Estimativa da metanalise em rede

Intervencao| Intervencéo Efeito relativo Efeito relativo Efeito relativo
1 2

Justificativa

\
Estimativ I GRADE Estimativ I GRADE Estimativ Ic
ade IC inferior ade IC inferior ade IC inferior

ofeito superior ofeito superior ofeito superior
Sobrevida Global
1 Lenalidomide Placebo HR 0,75 0,55 1,01 Moderada NA NA NA NA HR 0,75 0,55 1,01 Moderada Impreciséé
2 Talidomida Placebo HR 1,29 0,83 1,99 Moderada NA NA NA NA HR 1,29 0,72 2,31 Moderada Imprecisaé
| e
3 Lenalidomide Talidomida NA NA NA NA HR 0,58 0,30 1,11 Baixa HR 0,58 0,30 1,11 Baixa . mpre_c_ls_aee
intransitividadé
Sobrevida livre de progresséao
1 Lenalidomide 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 Lenalidomide Talidomida NA NA NA NA HR 0,64 0,48 0,86 Moderada HR 0,64 0,48 0,86 Moderada  Intransitividadé
Eventos adversos graus 3 e 4
1 Lenalidomide 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 Imprecisa®
| isaeé
3 Lenalidomide Talidomida ~ NA NA NA NA RRO,75 0,20 2,86 Baixa RRO75 0,20 2,86 Baixa mprecisace

intransitividade

Eventos adversoseurologicos

1 Lenalidomide Placebo RR 1,97 0,89 4,35 Moderada NA NA NA NA RR 1,97 0,89 4,35 Moderada Impreciséé
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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 Imprecisae
3 Lenalidomide Talidomida ~ NA NA NA NA RRO33 0,03 311 Baixa RR033 0,03 311 Baixa | |precisade
intransitividade

Legenda: I€intervalo de confianga; NAn&o avaliado; HRhazard ratio; RR: risco relativo
Notas:

a. A certeza da evidéncia foi rebaixada em um nivel, pois o intervalo de confianca da medigelpasfsdto nulo.

b. A certeza da evidéncia foi rebaixada um ponto devido as diferengas das populagdes do estudo quanto ao estadiamega elpeitecolos de tratamento administrados antes da etapa de manutengao.
c. A certezala evidéncia foi rebaixada dois niveis, pois o intervalo de confianga da medida passa pelo efeito nulo e é amplo.
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A lenalidomida proporcionou aumento da sobrevida livre de progressado, mas este benefiéin a@ancado
para o desfecho da sobrevida global. Quanto aos efeitos indesejaveis, também néo foi possivel estabelecer beneficio

de uma tecnologia sobre a outra.

Foi realizada andlise de custetividade da utilizacdo da lenalidomida, comparada a talidomida, para a terapiz

de manutencao em pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH

Para avaliacdo dos desfechos de saude, foi utilizado como base o estudo de qualidade de vida de Abonour
2018 (30), que comparou diversos regimes do tratamento de manutencgdo. Para os pacientes submetidos ao tratam
com talidomidaforam utilizados os valores de utilidades na sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida global
considerados para pa&ntes que foram submetidos a terapia de manutencéo, independente do medicamtiitada
E paraos pacientes submetidos a terapia de manuteng&o com lenalidomida, foram selecionados os valores de utilid
descritos para este subgrupo (30).desfecho adiado 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 adiciot
vida conferidos pela intervencéo. Por meio da revisdo sisteméivduzida previamente, foram obtidos os dados de SLP

e SG dos pacientes submetidos a terapia de manutengédo com lenalidomida e talidomida.

O custo da terapia de manutencéao foi estimado de acordo com as recomendacdes da bula, considerando pe
lenalidomidaciclos de 28 dias, com administracdo de 100mg por 28 dias (31); e, para a talidomida, administracéao di
de 100mg, de forma continu8Z). Apés a progressao da doenca, em cade das tecnologias avaliadas, os pacientes
passam a utilizar a segunda linda tratamento. Para estimar este custo, foi considerado o procedimento SIGTA
03.04.03.01B - QUIMIOTERAPIA DE CELULAS PLASMATTABIHA, mensal, no valor de R$1.715B6dos os
pacientes com doenca progressiva foram considerados elegiveis patamento de segunda linha, independente da

terapia de manutencéo utilizada.

O modelo de simulacdo de coorte de sobrevivéncia particionada (PartSA) foi elaborado considerando trés este
(livre de progresséo, progressao e moitieigura 6). A proporcaite pacientes em cada estado foi baseada nos parametros

de SLP e SG obtidos a partir das curvas de khjgaar.
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Figura6. Estrutura do modelo econdémico

Para o cenério base, foi realizada a analise de sensibilidade deterministica, representada pelo Diagrama de Tort
permitindo a avaliagdo das variaveis de maior impacto no modelo. Os parametros foram variados de acordo con
intervalos de confianca oune20%, de forma arbitraria. Analises adicionais por cenério foram conduzidas, para avalia
maxima (Cenario 1) e a minima (Cenario 2) efetividade da lenalidomida, com o objetivo de identificar as respect
variacdes no custefetividade. Para estes cends, foram utilizados os parametros minimos e maximos dos intervalos de
confianga para SG (HR: 0,59%#&®5%: 0,30 a 1,11) e SLP (HR: 0,64; IC de 95%: 0,48 a 0,86).

No Cenario base para todos os pacientes com mieloma multiplo, a efetividade acumulacat® o horizonte
temporal da analise foi de 10,9 e 8,9@ALY para lenalidomida e de 8|86e 7,1®ALY para talidomida. O custo para
0s pacientes tratados comenalidomida foi de R$.430.770,52 e com talidomida foi de R$ &1$150,21, com custo
incremental de R$1.366.620,30. Quando comparada a talidomida, lenalidomida apresentou efetividade incremental
2,07LY e 1,77 QALY, sendo a RCEI d@R$26,66/QALY (Tabeln

Tabela2. Andlise de custefetividade na populacdcom mieloma multiplo em terapia de manutencéo no cenario base.

. Custo Efetividade _Efenwdade Efetividade _Efetlwdade
Tecnologias Custo incremental (wy) incremental (QALY) incremental RCEI
(LY) (QALY)
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 andlise de sensibilidade deterministicacusto do tratamento com lenalidomida foi a variavel que mais
impactou na comparacao com a talidomida. Nenhuma dessas variaveis (custo unitario da lenalidomida, custo unitari
talidomida,hazard ratiolenalidomida versus talidomida para S@azard ratiolenalidomida versus talidomida para SLP)

foi capaz de reduzir o ICER para valores menores que R$60QQ/QOEL Y(Figura 7).
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Tornado Diagram - ICER
Lenalidomida vs. Talidomida

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

Custo unitrio da talidomida 100mg (1.86 to 1.24)

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

EV: 772,226.66

ICER

Figura7. Diagrama de Tornado lenalidomida comparada a talidomida.

No Cenario 1, quando se obteve o maximo de efetividade para a lenalidomida (12,66 LY €)Xl ¥2a RCEI
foi de R$¥81.656,22/QALY.

No Cenério 2 quando se obteve a minima de efetividade para a lenalidomida (8,28 LY@A,33a RCEI foi de
-R$3.756.954,19/QALYemonstrandodominanciada talidomida.

A andlise do impacto orcamentario considerou os custos de tratamento da terapia de manutencgéo, cc
lenalidomida em monoterapia, para os pacientes que foram submetidos ao TCTH, codkidas informacdes sobre
eficacia e os dados do modelo econémico apresentados neste documento. Para a lenalidomida, 0s custos cc
medicamento foram considerados até a progressao da doenca, com dosagens de acordo com animy/idig1@8 dias,
ciclos 28ias) (31) e, para a talidomida, foram considerados 12 meses de tratamento (365 dias), de acordo com as
do Mieloma Muiltiplo publicadas em 201%2), na dose preconizada pela bula (18@/dia, continuo) (32)N&o foram

considerados os custos do tratante quando o paciente apresenta doenca progressiva.

Para o céalculo da populacao elegivel as modalidades de tratamento, a estimativa anual de mieloma multiplo f
o Brasil foi obtida por meio da publicacdo @wbal Cancer ObservatofyGLOBOCAN, sendanaidéncia de 2 casos de
mieloma a cada 100.000 habitantes (1), aplicada a projecéo da populacéo brasileira conforme dados do Instituto Bras
de Geografia e EstatistiedBGE (33), na faixa etaria de 20 a 74 anos, conforme as DDT de Mieloma Maulilgadas

em 2015 (pacientes com idade superior a 19 afib@)e a idade inferior a 75 anos para TCTH no Brasil (75 @)s)
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A porcentagem de pacientes submetido®rapia de‘ r;laltnijféngao aioés o TCTH foi obtida de\ Huagrﬁi.ZOZO,
estudo observaoinal realizado no contexto nacional e da América Latina (34), em que 33,9% dos pacientes recebe
TCTH, sendo, portanto, elegivaiterapia de manutencdo. A taxa de progresséo da doenca foi aplicada apenas pare
populacéo submetida ao tratamento com lenalidomida e foi estimada de acordo com a sobrevida livre de progressao (
obtida no estudo de custefetividade, a qual consideuca metaanalise em rede dos estudos CALGB 100102222P6),

IFM 200502 (22,23), RMIM-PF209 (22,24) e MYELOMA Xl (25,27). Para a talidomida, os pacientes foram considera

elegiveis ao tratamento por 12 meses, desta forma, ndo foram aplicadas asl¢ss@isrevida livre de progresséir).

Desta forma, a SLP foi a mesma utilizada na avaliacdo econémicap@de tratamento referitse as taxas de
progressao para lenalidomida e, de 12 meses, para a talidomida. Os pacientes anteriores a 2021 néanfidemados
nesta analise, com a finalidade de demonstrar cenarios com popula¢des comparaaiela® demonstraa populagéo

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

Tabela3. Variaveis e populacao eleglwtilizadas na andlise de impacto orcamentario.

ESTIMATIVAS
VARIAVEIS Referencial
2022 2023 2024 2025 2026
. - Projecéo
Populagéo brasileira 214.828.540 216.284.269 217.684.462 219.029.096 220.316.530 ;
populacional
Populacéo brasileira (204 anos) 146.813.824 148.197.981 149.418.615 157.832.367 151.709.963 % 2074 anos
Casos de mieloma mudltiplo n 2 casos/
populacio (2674 anos) 2.936 2.964 2.988 3.157 3.034 100 mil haB
PEEEICE GO [MISENE MLl 996 1.005 1.013 1.070 1.029 33,9% TCTH
submetidos ao TCTH
Pacientes com mieloma multipl
submetidos ao TCTH em terapia | SLP
~ . rap 100 201 304 428 514 (meta-analise
manutencdo com lenalidomida (at
: em rede
progresséao)
Pacientes com mieloma mudltipl
submetidos ao TCTH em terapia | 12 meses
manutencdo com talidomida (12 L e (1 ol 2 tratamento®

meses)

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

Para fins de comparacéo, a participacaocdda tecnologiade acordo com onarket sharefoi considerada de
acordo com trés cenarios (1, 2 e 3), que foram comparadoSeadrio atual. NoCenario atual, todos os pacientes

submetidos ao transplante foram considerados como em terapia de manutengétatidomida

No Cenério 1 a terapia de manutencdo com lenalidomida seria ofertada para 5% dos pacientes que fora

submetidos ao TCTH, com aumento de 5% ao ano e igual redugédo dos pacientes submetidos a terapia de manute
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com talidomida. O impactor¢camentario incremental estimado com a incorporacdo da lenalidomida seria de R$ F

11.792.464,44 no primeiro ano (2022yle R$ 149.103.872,81 no quinto ano (2026) apds incorporacao, sendo 0 cust

w \ [

total acumulado ao longo dos cinco anos de R$ 361.16£2897

No Cenario 2 considerando que a lenalidomida fosse incorporada para a terapia de manutencdo para 1(
pacientes submetidos ao TCTH, com aumento progressivo de 10% ao ano, agiEandoesma porcentagem para
reducdo dos pacientes tratados com talidiola, 0 impacto orcamentario incremental seria de R$ 23.584.928,89 para c
primeiro ano (2022) atingindo R$ 298.207.745,60 no quinto ano de incorporagéo (2026). O custo acumulado ao longc
anos 20222026 sera de R$ 722.328.794,56.

No Cenario 3 a terapiade manutencdo com lenalidomida seria ofertada para 15% dos pacientes que forar
submetidos ao TCTH, com aumento de 15% ao ano e igual reducdo dos pacientes submetidos a terapia de manute
com talidomida. O impacto orgamentario incremental estimado conmcarporacdo da lenalidomida seria de R$
35.377.393,33 no primeiro ano (2028)de R$ 447.311.618,40 no quinto ano (2026) apds incorporagdo. O cust
acumulado ao longo dos anos 262226 sera de R$ 1.083.493.191,84.

Durante reunido de escoppara a atualizagdoad Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas do Mieloma Mdltiplo
(Portaria SAS/MS n° 708, de 6 de agosto de 2Q18) o painelde especialistasecomendou a avaliagdo de novos
medicamentos para terapia de manutengdo em pacientes cagtomia multiplo que receberam TCTH. A justificativa para
esta avaliacdo considerou as altas taxas de interrupcdo do tratamento devido a ocorréncia de eventos adversos
como neuropatia periférica, em pacientes que recebem talidorf@®a Neste cenariondo foram identificadas barreiras

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

A lenalidomida € um medicamento de uso oral com possibilidade de favorecer a adesao ao tratamento. A m:
qguesto referente dmplementacéaaliz respeito a necessidade dos pacientes de receber a assisténcia em servico de sal
habilitado como CACON, UNACON, UNACON com servigco de hematologia, UNACON com servi¢co de radiotera
Servico de Oncologia Clinica de CaxplHospitalar.

A viabilidade da intervencdo é comprometida pelas estimativas da avaliacdo econémicaingpatto
orcamentario apresentadas, com necessidade de grande incremento de recursos para aquisicdo da lenalidomid

implementacéo do tratamento noSspodera dependedo ajuste do valor do procedimento
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Para a elaboracdo desta secao, realizasgnbuscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dad
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necessitam de terapia de manutencao apds serem submetidd<add

Utilizaramse ostermost Ydzf GALX S Y& St 2YlI €3 avYdzZ GALX S YeStz2YIl 3
G NB F NOiR2WE OSye YesSy20FE¢ENARLFf ada20 S | aSuleziDEVRISpmSna
Status (Indication (Multiple myeloma) Status (Launched or Registered@mgistation or Phase 3 Clinical) Link to highest

status)

Foram casiderados estudos clinicos concluidos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testarar
medicamentos resultantes da busca supramencionada. N&o foram considerados os medicamentos conterapldos n
do Mieloma Multiplo, o bortezomibe, que fancorporado recentemente, @ lenalidomida,objeto de andlise deste
Relatorio deRecomendag@oTambém nédo foram considerados medicamentosom registro para a indicacao clintea
mais de dois anasa Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisejgomais de cinco anos Barropean Medicines
Agency(EMA) e ndJ.S.Food and Drug AdministratiofiFrDA)Osdados da situagdo regulatéria das tecnolodgaam

consultadosos sitios eletrdnicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte coiterado nessa analise foram detectados cinco medicamentos potenciais para
tratamento de pacientes com MM, que necessitam de terapia de manutengdo apos serem submefid@B-Quadro
10).

Quadro10. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes atigloma multiplg que necessitam de terapia de manutengdo apds serem
submetidos ao TCTH

Aprovacao o tratamento dgpacientes com MM, que

N . ~ Via de Estudos de . : ~ .
Principio ativo Mecanismo de agéo L ~ I necessitam de terapia de manutencéo apods seren
administracéo eficicia .
submetidos ao TCTH
Carfilzomibe Inibidor de proteassoma Intravenosa Fase 3 Anvisa, EMA e FDASem registro
Daratumumabe Inibidor de CEB8 Intravenosa Fase 3 Anvisa- Sem registro
EMA eFDA- Registrado (2020)
Modulador do receptor . .
Elotuzumabe LFA3: Inibidor de SLAM Intravenosa Fase 3 Anvisa, EMA e FDASem registro
Isatuximabe Inibidor de CEB8 Intravenosa Fase 3 Anvisa, EMA e FDASem registro
Ixazomibe Inibidor deproteassoma Oral Fase 3 Anvisa, EMA e FDASem registro

C2yiSay 6660t AyAOlt iNRI{ adEadiiBa.go2hNEVS. énfauiona.eRwww ffidb.goNAtElizadS em: 3811T/28020A Oa T
LegendaAnvisag Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; ENEAropean Medicines AgendyDAC U.S. Food and Drug AdministratigkDPg adenosina difosfato;
LFA3 ¢ antigeno 3 asociado a fungéo linfocitaria; SLAM, molécula de sinalizacéo de ativacéo linfocitica; T¢fahsplante de células tronco hematopoiéticas.
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O carfilzomibeo ixazomibe e elotuzumabesdomedicaments que ja possam registro ha AnvissEMA e FDA,
e o satuximabe no FDA e EMpggra tratamento do mieloma multiplo recidivado ou refrata(85-37). Contudo, ainda
estdoem fase de pesquisa clinica para pacientes que ndo receberam tratamento prévio, e que sao elegiveis a tratam

de inducdo com alta dose dpiimioterapia eTCTH38).

O daratumumabe, que ja possuia indicacdo em bula para o tratamento do MM recidivado ou refratario, 1
registrado recentemente no FDA e EMA paraersaassociacao com lenalidomida e dexametasona ou com bortegpmib
melfalano eprednisongpara o tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo ndo tratado previamente, elegivei:

e ndo elegiveiparaTCTH35-37).

A agéncidNational Institute for Health and Care Excelle(BCE) recomenda que a lenalidomida seja utilizada
como terapia de manutengéo de pacientes com mieloma multiplo submetido ao TCTH, desde que a dose utilizada se
10 mg por dia administrada nos dias 1 a 21 em cada ciclo de 28 dias. Outra ressalvanuzndacao diz respeito ao

cumprimento do acordo comercial feito junto ao fabricante com garantia de desconto no pre¢co do medicar®gnto (3

A agéncia escocesicottish Medicines ConsortiffBMCYambémrecomenda a lenalidomida em monoterapia
para tratamend de manutencdo da mesma populagédo. A dose recomendada pela agéncia fomdecbdtinuos em
ciclos de 28 dias administrada até progressdo da doenca ou intolerancia. A dose pode ser aumentadangeaipdss

trésciclos de tratamento, se bem toleradédj.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in HE@RDTH) divulgou relatério que recomenda o uso de
lenalidomida para terapia de manutencdo pbBE&TH condicionad@ melhoria da relacdo custefetividade do

medicamento 41).

FA T 0oSNIF OKIFYFRF Lot AOlF O2yedzyidl LI NX |t SNALX
MYKMAKHAHM | HonkmMakHaumE O2Y NBIA&AGNR RS ljdAyil S Aya
Rl / 2yAGS0Z 202NNRRO2 WRA ®AZ RX MHIKOMSIWES yO2Y YASE2Y!
ter obtido diagnéstico em curto intervalo de tempo, considerando o inicio dossstnaintomas da doenca em 2013.

{ S3dzyR2 St Sz 2 ( NirtézbmibsgbriitEnadd gomdzibfbstamida2déxametasona e talidomida foi
realizado logo apds o diagnostico e resultou em controle parcial da doenga. O participante informou ter realize

transplante de medula 6ssea em 2014, entretanto, ndo obteve resultado satisfatério e comegsu @b de um novo
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protocolo com lenalidomida, bortezomileedexametasona. Ele salientou que, em 2015, inickoapia de manutencao

com uso de lenalidomida durante cinco anos teve resposta clinica completa. No entanto, em 2021, foram identificadc
novos focos da doenca ele2 comecou a utilizar o esquema carfilzomiben combinacdocom dexametasona e
daratumumabe. Com esse tratamento, o paciente afirmou que vem apresentando resposta terapéutica adequada, cc
reducao do pico monoclonal, controle de sirmisintomas e melhora geral do quadro clinico, além disso, hdo teve reacoe
advesas significativas. No mais, informian conhecimento da experiéncia de outros pacientes que nao obtiveram bons
resultados terapéuticos com estesedicamentos e precisaram gerrer a outras tecnologias. O participante ainda
destacou que o alto custo dasedicamentos dificulta o acesso dos pacierdestratamento. Por fim, ele ressaltou a
importancia da igorporacdo de novas tecnologia® SUS, que na sua perspectiva possuirahdesatualiado de

medicamentos disponiveis para a doeega comparagdo com outros paises.

A lenalidomida melhorou a SLP dos pacientes com mieloma multiplo quando comparada a talidomida.

entanto, ndo houve diferenca quanto a S@&,dtaus 3 e 4 e EA neurolégicos.

Naanalise de custefetividade, a lenalidomida apresentou efetividade incremeqtad variou de0,47LYa 3,92
LYe de-0,30QALY 8,29QALY guando comparada a talidomidansiderandese os cenarios propostos.RCEVariou
de -R$3.756.954,18ALYa R$772.226,66/QALYependendo da efetividade da lenalidomidain@pacto orcamentario
incremental estimadpno periodo de cinco anasym a incorporagéo da lenalidomigadera variar d&k$ 361.164.397,28

aR$1.083.493.191,84de acordo com a porcentagem de pacientes que fara uso da tecnologia

As agéncias de ATS avaliadas (NICE, SKISDTH) recomendam o uso de lenalidomida para terapia de
manutencgdo apés o TCTH. No entanto, tanto o NICE quanto o CADTH condicionam a reg@meeadardos comerciais

e amelhora da relacdo custefetividade da lenalidomida.

Os resultados devem considerar a qualidade da evidéncia para os desfechos avaliados, que variou de baix
moderada de acordo com as estimativas da rraatalise em redebemcomoa auséncia de ECR com comparacéo direta

entre lenalidomida e talidomida

Os membros do Plenario presentes n@%Reunido da Conitec, no di@ de dezembrode 2021, deliberaram
por unanimidade, sem nenhuma declagiacde conflito de interessgue a matéria fosse disponibilizada em consulta

publica com recomendacéo prelimindesfavoravel a incorporagdo dnalidomida para terapia de manutengdo em
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pacientes adultos comieloma multiplosubmetidos ao transplante deélulastronco hematopoiéticasConsiderotse

o elevado impacto orgamentario incremental e a relacéo de eefdtividade da lenalidomida diante da talidomida

A Consulta Publica n® 120/2021 foi realizada entre os dias 28/12/2021 e 172P./Fdram recebidas 141
contribuicbes, sendo 21 pelo formulario para contribuicdes técnieatificas e 120 pelo formulario para contribuicbes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais dea saud
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado

meio dositeda Conitec, em formuléario préprio.

O formulario decontribuicdes técniceientificasé composto por duas partes, sendo anmira sobre as

caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita aceRedatfizio em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliacdo econdmica; impacto or¢cament

recomendacao preliminar da Conitec e aspectos além dos citados.

s

O formulario deexperiéncia ou opiniddambém é compostopor duas partes, sendo a primeira sobre as

caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita acéeatdoio em consulta, que
esta estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacgédo preliminar da Conitperiéneia prévia do
participante com o medicamento em andlise e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tre

a doenga em quest&o.

As caracteristicas dos patrticipantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acbodorespectivos
formularios. As contribui¢cBes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etay
a) leitura de todas as contribui¢cdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais e c) discussao acerc
contribuicdes. A seguir, € apresentado um resumo da andlise das contribuicdes recebidas. O contetdo integral

contribuicbes se encontra disponivel na pagina da Coritee//conitec.gov.br/index.php/consultagpublicas.

Foram recebidas 21 contribuicbes de cunho técwiemtifico, sendo a maioria de pessoa fisica (%), que se
posicionaram a favor da utilizacdo da lenalidomida para terapienaeutencédo de pacientes com mieloma multiplo
submetidos ao TCTH n19). Duas contribuicbes ndo apresentaram opinido formada sobre a incorporacdo. D:

contribuigtes, sete (33,3%) abordaram as evidéncias clinicas, sete apresentaram considerac¢des sdaciavathcao
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econdmica (33,3%) e quatro foram relacionadas ao impacto orgamentério (19,0%). Foram recebidas quatro contribui

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

Perfil dos participantes

Das contribuicbes recebidas, 16 foram enviadaspessoas fisicas (76,2%girco porpessoas juridicas (23,8%).
A maioria das contribuicbes foram de profissionais de salde e grupos ou associacbes de pagigrads. dos

participantes das contribuicdes técnic@ntificas foapresentadmas Tabelad e 5.

Tabelad. Contribui¢es técnicaientificas deConsultaPiblica n® 120, de acordo com a origem

(n=21).
Caracteristicas n %
Pessodisica
Paciente 02 9,5
Familiar, amigo, cuidador de paciente 01 4,8
Profissional desalide 12 57,1
Interessado no tema 01 4.8

Pessoguridica

Empresa 01 4.8
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 01 4,8
Secretaria Municipal de Salde 01 4.8
Grupo/associacao/organizacdo de pacientes 02 9,5

Regidedrasileiras/ Paisestrangeiro

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

Pais estrangeiro - -

Total 21 100,0

Fonte: Elaboragao propria.

Tabelab. Perfil dos participantespessoa fisicadas contribui¢cdes técnicoientificas da&lonsulta
Pliblica n° 120, de acordo com a origerm~h6).

Caracteristicas n %

Sexo

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

Amarelo 01 6,3

34



£¥ Conitec

Branco 11 68,8

Pardo -

Indigena 03 18,8
Preto 01 6,3
Faixa etaria

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: Elaboragao prépria.

Evidéncias clinicas

Das sete contribuigbesncaminhadas no topico de evidéngielinicas, uma delas ndo foi analisada por tratar
de outros esquemas terapéuticos que nao foram incluidos nBshkatoria A seguir, foram daacados trés dos

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

dha (GNXolfKz2a RS FI1asS LLL 2t O2YLNER
LJs GNFyaLXtryisS RS YSRdz I s5aaSt I dzis
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Profissional de saude

G! Yl RFa SadNI dS3IAL & réshosta N & SohrévidalLdosNd:
pacientes com mieloma mdultiplo (MM) submetidos ao transplante autélogo de

célulastronco hematopdeticas (TACTH) é utilizar uma manutencdo pos TACTH.

No SUS temos hoje disponivel para estes pacientes a talidomida, que aumente
sobrevida livre de progresséo e néo a sobrevida global e tem como important:
fator limitante a elevada incidéncia de neuropatia periférica que nao permite a
sua utilizacdo a longo prazo, com consequente perda de eficacia e

comprometimento da qualidade deda do paciente (1).

A solicitacdo de incorporacédo da lenalidomida se deve a dados robustos de si
eficacia e seguranca, ja que ao contrario da talidomida, a lenalidomida n&o ten
como evento adverso significativo a neuropatia periférica, permitindo a sua

utilizacdo como verdadeira manutencdo pos TACTH.
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Uma metanalise pubﬁéada em 2019 incluihdo mais de 12\’0'0 pacieﬁtes de tré
estudos clinicos randomizados, com uma mediana de acompanhamento de 79
meses, mostrou que a manutengdo com lenalidomida apresentaiagem em

termos de sobrevida livre de progresséao (52,8 versus 23,5 meses) e beneficio

sobrevida global em relacdo ao placebo. (2)

Um estudo do grupo britanico, publicado posteriormente a metanalise (ECH
MielomaXI do Medical Research Council (MRC)tnmosantagem em termos de
sobrevida global em 3 anos para o grupo da lenalidomida quando comparado a
placebo (75% X 64%). (3)

A manutencdo com lenalidomida tem sido considerada o padrdo de manutenca
para todos os pacientes com MM pbACTH em todas asetrizes internacionais
LlJdzo f A OF RFa O2Y 3N dz RS NBO2YSYyRI cen?2

Instituto Oncoguia e Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (AB

G5 A @ SMEB Zlinicosfase 3 avaliaram a eficacia e a seguranca da
manutencdo da lenalidomida emmonoterapia empacientes de Mieloma
Multiplo submetidos ao transplante autdlogo de medula 6ss2astuddcCALGB
100104 comparoua manutengdo com lenalidomida affFogressédo de doenca
versus placebo [08Nesseastudo, aeendpoint primario foitempo até progressao
(TTP), definido como o tempo até progressdo de doenca ou &bitaum
follow-up médiode 34 meses, o TTP foi significativamente impagbatb uso

da lenalidomida em comparacdo com placebo (46 vs 27 meses; hazard ra
[HR] 0,48 [95% CI, 0¢®663]; P < .001).

Sobrevidaglobal ©S) também foi melhor nos pacientes que receberam
manutencdo com lenalidomida versus plazefP = .03). Em unamalise
atualizada deste estudo, Holstein et akm 2017 confirmaram que o0s
beneficios de TTP e OS se mantiveram em um-fgllomais longo, de 91
meses, a despeito do crossover de grande parte dos padieritesco placebo

para o brago tratado com lenalidomida. [09].
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O tempoaté progresséo foi de 57,3 meses com lenalidomida versus 28,9 mes:

para placebo (HR 0,57 [95% CI, €)4Fl]; P <.0001), e a OS foi de 113.8
versus 84.1 mese(HR 0.61 [95% CI, @@®0]; P =.0004). [09].

Oestudo IFM2005%02 também avaliou a manutencdo com lenalidomida até
progressao de doenca versus placebo ap6s arealizacdo do transplante [10]. |
um followrup de 30 meses, este estudmostrou uma Sobrevida Livre de

Progressdo (PFS) de 41 meses para os pacientes que receberam lenalidor

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

Um terceiroestudo GIMEMA RMM-PF209 também waliou a manutencdo
pés transplante com lenalidomida [1XD periodanédio de followup foi de
51.2 mesesA despeitale uma melhora significativa na PFS dos pacientes que
usaram lenalidomida versus placebo (41,9 vs 21,6 meses; HRO%Y4 ClI,
0,33%0,65]; P < .001), ndo houve diferenca estatistica na sobrevida global c
3 anos entre os bracos do estudo (88,0% vs 79,2%; HR 0,64 [95%¢cCI, O
1,15]; P = .14).

Como descrito, a terapia de manutenc¢do com lenalida apés a realizagéo
do transplante autbélogo, demonstrou beneficio em sobrevida global (OS
apenas no estudo CALGB 100104 mas nao nos estudos IF{A2606IMEMA
RVMM-PL209. E importante ressaltar que nenhum destes estudos tiaeram

OS como um endpoint primario.

No entanto, uma metanalise realizada por McCarthy et al., a qual incluil
1208 pacientes, demonstrou uma melhora significativa da OS para os pacient
que receberam manutencdo com a lenalidomidasuemanutencdo placebo
ou ndo manutencdo em um follemp de 79.5 meses (media, ndo alcancada
versus 86 meses; HR 0,75[95% Clc@®3; P = .001) [12].

Importantes guidelines clinicas incorporam a manuten¢cdo com lenalidomid
em monoterapia ao tratamento de primeira linha dos pacientes submetidos ao
transplante aut6logo de medula 6ssea. Tanto o guidelineESNKO de 2021

quanto o da Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea (SBTN
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apresentam a lenalizmida como a Gnica opgéao no tratamento manut
OGNl yaLiXtyids I dziis £ 232

WMOXMNB dE

encgao

pés

Bristol Myers Squibb Farmacéutica Ltda

Os ensaios clinicos citados nas contribuicbes foram contemplados pelo grupo elaboradRelatério

apresentado &onitec Poreste motivo, ndo foram feitas consideracdes adicionais.

Avaliacdo econbmica

A empresa Bristol Myers Squibb Farmacéutica Ltda. trouxe consideracdes sobre a andlise econbémica.

a! dzGAf AT I cen 2 Rl RdzN} cen2 RS

0 NI @

para lenalidomida, e ndo para talidomida € conservadora. Apesar da bula d

medicamento lenalidomida indicar que o tratamento de manutencdo apos

transplante autélogo de célukimnco deva ser administrado até a progressao

da doenca ou intefancia [1], h& evidéncias que mostram que a duracao do

tratamento € de aproximadamente 28 meses em média, enquanto a median

de sobrevida livre de progresséo ultrapassa os 4 anos [2]. Além disso, a agér

HAS- Haute Autorité de @té (Agéncia de Avaliacao de Tecnologias em Salde

da Franca) forneceu parecer favoravel aincorporacao de lenalidomida pat

essa indicacdo, mediante a duracdo maxima de tratamento de 24 meses |-

(..)

Além disso, vale destacar que estudo clinico que avaliou a eficacia de

talidomida para terapia de manutengdo em pacientes com mieloma multiplo

submetidos ao transplante de céluteenco hematopoiéticas utilizado na

metanalise (MYELOMA IX) [4] reportou como median&lde (mSLP) e

mediana de duracdo de tratamento (mDOT) para o tratamento de manutenca

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

a terapia de manutencao da talidomida foi administrada até a progressao da

doenca (50 mg/dia por 4 semanas, aumentando para 100 mg/dia apos ess

periodo se bem tolerado).

Deste modo, sugerimos que o calculo de custos da avaliagcdo econémica s

baseado nos mesmos termos para ambas as terapias. Ou seja,nddilaa
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progressado observada

nas curvas Kajlmer geradas pelo modelo e

¢ .

considerando a utilizacdo de tempo méximo de tratamento para lenalidomidz
RS H M YySasSasz O2yF2NXS NEO2YSYyRI cer

O grupo elaborador utilizou as informacddisponiveis em bula para estimar a duragdo do tratamento com
lenalidomida(31) ea orientacdo disponivel na DDT MéelomaMultiplo publicada en2015(12) para estimar a duracao
do tratamento com talidomidaAlém de considerar 0s esquemas propostos fleaios clinicos utilizados na sintese de

evidéncias.

G! RAOA2Yy I fYSYyi(iSs SyiSyRSY2a j dz§ Kt
de tratamento com talidomida esta subestimado, pois considerando a posologi
de bulade 100 mg ao dia de nfiarcontinua [5], e assumindo o valor do custo
unitariode R$ 1,55 referente a Ultima aquisicdo pelo Departamento de Logistic
em Saude, com dispensa de licitacdo, em 14 de agosto de 2020 [6], 0 cuL
mensal de tratamento com o reféo medicamento (assumindo que 1 més = 28
dias), deveria ser 1,55 x 28 = R$43,40. Além disso, o valor de R$ 0,76
comprimido de 100 mg (registrado como menor valor de compra registrad
no periodo de 01/01/2018 a 27/09/2021 SIASG/BPS) esta incorreto.
Conforme dados do Banco de Pregcos em Saude (BPS) BPS [2] (vide fi
abaixo), a compra referenciada realizada pelo Departamento de Logistica el
Saude em 30 de novembro de 2018 com identificacdo BR0272846cpuss
Lt 2N) dzyAldt NAR2 2 LINBe2 RS w b M

O custo unitario da talidomida considerado na avaliacdo econdmica e na analise de impacto or¢camentario fo
R$1,55, valor da ultima compra realizada pelo Departamento de Logistica em Saude, de acord8lé@GMBPS. Os
dados foram confirmados na plataforma, sendo o custo mensal da terapia com talidomid4 8d®¥uanto ao menor
valor de compra, este ndo havia considerado o mesmo periodo de busca, desta forma as duas informacdes fc
retificadas na Taba 1, de acordo com a sugestédo da contribuicdo acima. Destacamos que estas corre¢cfes nao afetal
resultados das avaliacdes realizadas, pois foram considerados os custos anuais do tratamento (Material Suplement,
Tabela 5), considerando o valor de R$%5 e, como valores minimos e maximos para andlise de sensibilidad

deterministica, R%,24 e R4.,86, respectivamente (Material Suplementar Pabela 6).

Impacto orcamentario
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Apenas o detentor do registro da lenalidomida trouxe considera¢des sohmélidgeade impacto orgamentario

¢ .

realizada, conforme descrito abaixo:

G{dZASNAY24a ljdz§ 2 Ot fOdA 2 R2 AYLI Oz
termos para ambas as terapias. Ou seja, utilizando a progressao observada n:
curvas KaplaiMeier geradas pelo mado ou utilizando a média de duracéo de
tratamento de lenalidomida e a mediana de tratamento da talidomida, ambas
citadas acima, ou ainda a utilizacdo de tempo maximo de tratamento para
tf SYFf AR2YARI RS un YSaSasz 02y T2NXS

A avaliacdo eondmica foi realizada de acordo com os esquemas propostos na®uéaalidomidg31) e nas
DDT do Mielora Mdltiplo publicada em 2015 (123onsiderando a talidomida por até 12 mesea lenalidomida até a

progressao da doenca.

Contribuicdo além dos asptos citados

A industria detentora do registro do medicamento, Bristol Myers Squibb Farmacéutica Ltda., salientou que
lenalidomida consta na lista de medicamentos essenciais pela Organizacao Mundial da Saude para tratamento de mie
multiplo desde 2@9 e que atualmente encontrse disponivel no rol da Agéncia Nacional de Saude Suplementar, incluind
a indicacdo para pacientes em terapia de manutencdo. Destacou ainda que a lenalidomida foi recomendada p
principais agéncias internacionais de ava@@adge tecnologias em saude e que a industria se coloca disponivel para future

negociagdes que viabilizem o processo de incorporacao.

oGostariamos de enfatizar que a lenalidomida foi incluida na lista de
medicamentos essenciais pela Organizacdo MundiaSdade em sua 212
edicdo, publicada em 2019, para tratamento de Mieloma Multiplo.[1], Desde
fevereiro de 2021, a lenalidomida esta incorporada ao Rol de Procedimentos
Eventos em Saude da ANS para 3 indicagcBes em mieloma mdltiplo, incluindo, ¢
monoterapia para o0 tratamento de manutencdo de pacientes reeém
diagnosticados que foram submetidos a TCTH [2].,, A lenalidomida ¢
reembolsada para esta indicacdo em diversos paises, incluindo Reino Unic
(NICE), Franca (HAS), Escdcia (SMC), Alemanha (IQWIG) e Cabdds) (B].

Na Franca, a recomendacdo é de no maximo 24 meses de tratamento d
manutencdo., A BMS esta comprometida com o acesso dos pacientes co

mieloma mudltiplo e est4 disposta a manter didlogo e negociacdo com o
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Ministério da Saude a fim de viabilizaincorporagéo de lenalidomida no SUS.,

Com isso, n6s da BMS reafirmamos nosso compromisso com 0S pacient
brasileiros, cumprindo a nossa missdo de disponibilizar medicamento:
inovadores para pacientes com doencas graves trabalhando de maneir:
sustentael e responsavel para criar um impacto positivo nas comunidades en

gue vivemos e trabalhamos".

Recomendacéao preliminar da Conitec

Considerando as 21 contribuices recebidas, 19 foram favoraveis a incorporacdo da lenalidomida no SUS e
nao descreverampinido formada sobre o tema. Os principais argumentos estéo relacionados a eficicia da lenalidomi

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

Gt 2NJ SyR2aaz2 | 2cientiflccNBa\Sshidacio Baslglra O
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) a esta Consulta Publica.
Abrale considera que a Lenalidomida para terapia de manutencédo em paciente
com mieloma multiplo submetidos ao transplante de céltriasco
hematopoiétcas deve ser incorporada no SUS, para aumentar as opcde
GSNF LIsdzi AOF&a RAALIRYNGSAA LI NIF 2 GNI

Associacao Brasileira de Linfoma e Leucemia (Abrale)

Foram recebidas 120 contribuigcdssbre experiéncia ou opinido. A maioriax(fh18) divergiu da recomendacao
inicial da Conitec, se posicionando a favor da incorporagéo da lenalidomBld®i@ar&ratamento de manutencéo de
pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH. Uma conéidbdigclarou ndo ter opinido formada a respeito e

uma contribuicao foi contraria a incorporacao, apesar de justificar com dados favoraveis a incorporacéo.

Perfil dos participantes

Das 120 contribuicBes recebidas, trés foram de associacfes de paciebi§ €2as demais de pessoa fisica,
sendo a maioria familiares, amigos ou cuidadores de pacientes (3a,@beld 6). Quan ao perfil dos participantes, a
maioria foi do sexo feminino (63,2%), brancos (75,2%), com faixa etaria entre 40 e 59 anos (53,Rég)jdm8udeste
(69,2%) (Tadla 7).

41



>

~

1

N

DN

Tabela6. ContribuicGes sobre experiéncia e opinido@sesultaPublica n® 120, de acordo com a
origem (n=120).

Caracteristicas n %
Pessodisica

Paciente 37 30,8
Familiar, amigo, cuidadate paciente 44 36,7
Profissional dsalde 27 225
Interessado no tema 09 7,5

Pessoguridica

Empresa - -
Empresa fabricante da tecnologia avaliada - -
Secretaria Municipal de Saude - -
Grupo/associagdo/organizacdo de pacientes 03 25

Regidedrasileiras/ Paisestrangeiro

Norte 04 3,3
Nordeste 12 10,0
Sul 15 12,5
Sudeste 83 69,2
CentroOeste 06 50

Pais estrangeiro - -

Total 120 100,0
Fonte: Elaboragéo propria.

Tabela7. ContribuicGes sobre experiéncia e opinido@sensultaPublica n® 120, de acordo com a
origem (n=120).

Caracteristicas n %
Sexo

Feminino 74 63,2
Masculino 43 36,8
Cor/Etnia

Amarelo 01 0,9
Branco 88 75,2
Pardo - -
Indigena 23 19,7
Preto 05 4.3

Faixa etaria

Menor 18 anos - -
18 a 24 anos 02 1,7
25 a 39 anos 27 235



Q Conitec. O ~

40 a 59 anos
60 anos ou mais
Total 117 100,0

Fonte: Elaborag&o propria.

Experiéncia com a tecnologia

Foram recebidas 52 contribuicbes a respeito da experiénoia a tecnologia avaliada. A maioria das

contribuices foram de pacientes £22), seguida de profissionais da saude g0) e de cuidadores @9).

Os pontos positivos relatados foram remissdo completa, menor ocorréncia de reacdes advaedasra da

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

alz2esS 2t Sait O2yaz2ftARIFIR2 2 LJ LJ
lenalidomida no tratamento do mieloma multiplo. O grau de evidéncia é
muito sdlido,com diversos estudos publicados, de que a manutencdo pos
transplante prolonga a duracéo da resposta. O paciente fica livre da doencg:
por muito mais tempo. A Lenalidomida é superior a Talidomida em casos d
manutencdo, sendo muito mais eficaz e com menfestos adversos.

Lembramos que a talidomida tem a neuropatia periférica como seu principa
efeito adverso, impactando diretamente a qualidade de vida do paciente e ¢
RSAEFYR2 AylFLW2 LINY & |cepS&8 R2 F

International Myeloma Foundation Latin Amexic
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Familiar, amigo ou cuidador de paciente
GaSt K2NRdz YdzZA 12 YAYKIF ljdzZ- €t ARFRS RS

Paciente
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Paciente
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Quanto as dificuldades relatadas, estdo o custo &esso ao medicamento. Quanto aos efeitos negativos

reportados, os participantes pontuaram: mielossupressao, neutropenia, diarreia, troralpesgieno risco de neoplasia

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

Experiéncia com outra tecnologia

Das contribuicBes recebidas, 58 participantes informaram ter experiéncia com outras tgesplocomo:
melfalana, bortezomibe, talidomida, daratumumabe, dexametasona, ciclofosfamida, carfilzomibe, pomalidomida.

seguir estdo descritas experiéncias relacionadas a talidomida para manutencao:
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irrelevante."
Paciente

GaAyKlI SELSNAsSYOAlI S yI 206&SNDI cen?
usam lenalidomida) as remissbes sdo mais prolongadas que na servig
Lot A02d Laaz2 GNIa RAFTSNByYy@ y2 NF

Profissional de salde

d¢lfAR2YARI dzAlR2 Llsa ¢ah SY (N
NBalLladl 2 GNIXGFHYSyG2é

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

G¢e2YSA GHMAKRE2 ORRIBUGALI cen2 AydSyal =
Paciente

GadzA G2 YIADMNISAAPADLERIRS (NRYO24Sal
Profissional de saude

Opinido sobre aecomendacao preliminar da Conitec
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Foram recebidos 82 comentérios sobre a recomendacao preliminar da CONITEC, todos favoraveis a incorpor.

Abaixo, estdo descritos alguns comentérios dasadta publica:

G ! G SNI LA I RS YlIydziSyen2z 02Y S
resultados de sobrevida global em pacientes com mieloma multiplo. A
talidomida, que esta disponivel no Brasil, ndo apresenta este resultado ¢

portanto, ndo pode ser considera8alj dzA @+ £ Sy (1 S ¢
Profissional de saude

G/ 2Y2 LI OASYGSs GA@GS O2yildGz O2Y d
Mudltiplo e eles tiveram uma melhora muito grande na qualidade de vida
dza yR2 SadGS YSRAOIYSy(2odé

Paciente

dUma das estratégias possiveis para medh@ resposta e a sobrevida dos

pacientes com mieloma mdltiplo (MM) submetidos ao transplante autélogo
de célulagronco hematopédeticas (TACTH) é utilizar uma manutencao pos
TACTH., No SUS temos hoje disponivel para estes pacientes a talidomida, c
aumerta a sobrevida livre de progresséo e ndo a sobrevida global e tem com
importante fator limitante a elevada incidéncia de neuropatia periférica que
ndo permite a sua utilizacdo a longo prazo, com consequente perda de
eficacia e comprometimento da qualidadle vida do paciente (1) , A

solicitac@o de incorporagéo da lenalidomida se deve a dados robustos de st
eficacia e seguranca, ja que ao contrario da talidomida, a lenalidomida néac
tem como evento adverso significativo a neuropatia periférica, permitindo a
ddzq dziAf AT Foen2 O02Y2 GSNRIFRSANI Yy

Grupo de Estudos Multicéntricos em Oncohematologia (GEMOH)

Foram recebidas 141 contribuicbes, sendo a maioria favoravel a incorporacao da lenalidomida para pacient
com mieloma multiplo submetidos ao TCTH. As evidéoliisasapresentadas ndo forneceram informacdes adicionais

as apresentadas pelBelatorio incial e reforcam os achados apresentadNs avaliagdo econdmicare impacto
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or¢camentario foi apresentada a sugestéo de avaliagdo de esquemas diferentes dos propostos na bula e nas DDT vige

bem como dos ensaios clinicos utilizados. Entretanto, o gelgimrador manteve a avaliagdo apresentadd&Ratatorio
preliminar, considerandos pressupostos do Artigo 21 do Decretos n° 7.646, de 21 de dezembro d€42)&ldo
Artigo 15, Inciso Il do Decreto n° 8.077, de 14 agosto de @B)3que tratam do proesso de avaliacéo e incorporacao
de tecnologias com uso autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia SaAi&it).(Pacientes e associacdes
enfatizaram a melhora da qualidade de vida dos pacientes, aumento da sobrevida livre de progressao eitmsno efe
negativos a toxicidade hematoldgica e gastrointestigalando a lenalidomida é utilizada na terapia de manutencao.
Em relacéo a talidomida, houve relatos ldga resposta ao tratamento, melhora parcial da doercaneuropatia

periférica como principal limitante do tempo de tratamento na manuteng@@s TCTH

Os membros do Plenério presentes n&aReunido da Conitec, no di® de fevereiro de 2022eliberaram
por unanimidade, sem nenhuma decle@ de conflito de interesserecomendar a ndmcorporacdo da lenalidomida
para terapia de manutencao epacientes adultos commieloma multiplosubmetidos ao transplante de célulasnco
hematopoiéticas.Considerotse 0 elevado impacto orcamentario ir@mnental; a relacdo de custfetividade da
lenalidomida diante da talidomida e a auséncia de qualquer contribuicdo que pudesse alterar a recomendagé

preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n°® 696/2022.

PORTARIA SCTIE/MS N° 21, DE 11 DE MARCO DE 2022

Torna publica a decisdo de né&o incorporar, no &mbito do
Sistema Unico de SaldeSUS, a lenalidomida para
terapia de manutencdo em pacientes adultos com
mieloma multiplo submetidos ao transplante de células

tronco hematopoiéticas.
Ref.: 25000.173061/20239, 0025684 360.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro dk

resolve:

Art. 1° N&o inceporar, no ambito do Sistema Unico de Sad@JS, a lenalidomida para terapia de manutencéo

em pacientes adultos com mieloma multiplo submetidos ao transplante de célataso hematopoiéticas.
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Art. 2° O relatorio de recomendagéo da Comissdo Nacionhlatgporagéo de Tecﬁologias no Sistema Unico de

Saude CONITEC, sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico http://conitec.gov.br/.

Art. 3° A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONIT EC caso sejam apreser

fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.
Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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Lenalidomida para terapia de manutencdo em pacientes com mieloma multiplo

submetidos ao transplante de célulasonco hematopoiéticas
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Este parecer técnicoientifico (PTC), demandageela Secretaria de Ciéncia Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS), foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnolog

Saude do Hospital das Clinicas da Unicamp (NATSild&@mp, em colaboracdo com a&&etariaExecutiva da Conitec,

~

1. APRESENTACAO

em decorréncia da atualizacdo das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo do Ministério da Sa
cujo objetivo é avaliar eficacia, efetividade e seguranca da lenalidomida, para terapia de manutencaieetepaom

mieloma multiplo submetidos ao transplante de céldiamco hematopoiéticas (TCTH).
2. DECLARACAO DBENFLITOE INTERESSE

Os autores declaramue ndo possuernonflitos de interessecom a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Lenalidomida para terapia de manutengdo em pacientes com mieloma mdultiplo submetidos a
transplante de célulagonco hematopoiéticas.

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

Populacaealvo: Pacientes adultos (idade maior ou igual a 19 anos) com diagnéstico de mieloma multiplo.
Tecnologial enalidomida.
ComparadorTalidomida isolada ou combinada a outros medicamentos.

Processo de busca e argdi de evidéncias cientificaBara a analise das evidéncias cientificas, a busca e a selecao d
artigos foram realizadas em 2 etapas. Na primeira etapa, foram identificadas revisdes sistematicas camatisetalas
quais pudessem ser extraidas comparagdietas entre a tecnologia proposta e o comparador. A estratégia de busca
a selecdo dos artigos ndo geraram resultados de comparacao direta. Entre as revisdes sistematicas identificadas
primeira etapa, foram encontrados dois artigos (Gay et@l82e Li et al. 2018) que satisfaziam a pergunta de pesquisa
de maneira indireta, por meio de metmalise em rede. Decidge entdo pela atualizacdo da metaalise em rede
realizada em Gay 2018 devido a reprodutibilidade da busca realizada. Assimndasetapa deste PTC constituiu na
atualizacdo da metanalise em rede publicada por Gay (2018) a fim de se obterem comparacdes indiretas entre
lenalidomida e a talidomida. A estratégia de busca foi estruturada com a finalidade de atualizar temporalsieases

de dados utilizadas em Gay 2018 (Medline e Cochrane Library), e de acrescentar a base de dados EMBASE. Foram
2491 publicagbes. Apoés a leitura e selegdo dos artigos, foram mantidos os cinco estudos incluidos na revisdo sisten
originale acrescentadas 2 publicacdes, totalizando 12 para compor a presenteangdise.

Sintese das evidéncia& risco de viés dos ensaios clinicos incluidos foi classificado como baixo para todos os desfe
avaliados. Quanto as estimativas obtidas na raetalise em rede, a lenalidomida foi superior a talidomida no desfecho
sobrevida livre de progressao (HR 0,64; IC 95% 0,48 a 0,86). Ja quanto aos desfechos sobrevida global (HR 0,58
0,30 a 1,11), eventos adversos graus 3 e 4 (RR0,75; IC 95% 0@)0eae¥@ntos adversaruroldgicodRR 0,33; IC 0,03

a 3,11) ndo houve diferenca entre os grupos que receberam talidomida e lenalidomida para terapia de manutencac
pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH.

Qualidade da evidéncia (GRADE)qudidade da evidéncia foi considerada moderada para o desfecho sobrevida livre d
progressao, devido a intransitividade. Ja para os demais desfechos selecionados (sobrevida global eventos adversos
3 e 4 e eventos adversos neurolégicos) a qualidaderidi@ecia foi considerada baixa, devido a imprecis@o dos resultados
(amplitude dos intervalos de confian¢a da estimativa da ragi@ise em rede) e intransitividade.

Numero de S
. Certeza da evidéncia
Desfechos participantes
(GRADE)
(estudos)
. 1702 aa
Sobrevida Global (4 ECR) BAIXA
. . ~ 2530 G da
Sobrevida Livre de Progressdo (5 ECR) MODERADA
1546 aa
Eventos Adversos Grau 3 e 4 (3 ECR) BAIXA
- 1546 aa
Eventos Adversadseurolégicos (3 ECR) BAIXA
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4. CONTEXTO

4.1. Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técni€ientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficaci
seguranca da lenalidomida, comparada a talidomida, para terapia de manutencdo em pacientes com mieloma mult
submetidos ao transplantde célulasronco hematopoiéticas (TCTh)sando avaliar sua incorporacéo Sistema Unico
de Saude (SUS).

4.2. Motivacao para a elaboracéo do parecer tecricentifico

Durante reunido de escopo para a atualizacdo dos Diretrizes Diagnosticas e TerapéuWticalsrda Multiplo
(Portaria SAS/MS n° 708, de 6 de agosto20&5) (), o painel de especialistas recomendou a avaliacdo de novos
medicamentos para terapia de manutencdo em pacientes com mieloma mdultiplo que receberam UrGd Hhs
justificativas s8o asltas taxas de interrup¢do do tratamento devido a ocorréncia de eventos adversos (EA), con

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

A pergunta de pesquisa foi elaborada apés reunido de escopo para atualiza;&brelsnizes Diagnosticas e
Terapéuticas do Mieloma Multiplo publicadas em 2015, em que os especialistas apontaram para a necessidad
incorporacdo de lenalidomida para essa populagéo. Para este PTC, foi considerada a seguinte pergunta de pesqt
lenalidomida é eficaz e segura para terapia de manutencdo em pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTF
comparacgao com a talidomida? A estruturacéo da pergunta de pesquisa, baseada no acrénimo PICO, esta apresente
Quadro 1.
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Quadro1l. Pergunta de pesquisa, baseada no acrénimo PICO (paciente, intervencao, comparador e desfechos).

Populagéo Pacientes adultos com mieloma multiplo, submetidos ao TCTH, em terapia de manutengdo

Intervencdo (tecnologia)  Lenalidomida

Comparador Talidomida
Primarios
Sobrevida global (SG)
Secundarigs

Desfechos Sobrevida Livre de Progressao (SLP)
Eventos Adversos (EA): eventos adversos graus 3 e 4 (alteracdes hematoldgicas, cardiova
gastrointestinais, misculeesqueléticas, neurolégicas, do sistema reprodutivo, pele e subcutd
infeccdes), eventos adversos neuroldgicos, descontinuacdo devido a eventos adversos.

Tipo de estudo Revisdes Sistematicas (RS) com ragtalise e Ensaios Clinicos RandomizgdGR)

Fonte: elaboragéo prépria.

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

diagnostico de mieloma mdltiplo e submetidos ao TCTH, que receberam terapia de manutengéo.

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

Apos 3 ciclos de tratamento de manutencao (8k) a dose pode ser aumentada para 15 mg/dia se for tolerada.

A talidomida para terapia de manutengéo foi utilizada como comparador. Foram considerados elegiveis
estudos que utilizaram esquemas terapéuticos analogos ao descrito na boleadprpela ANVISA (4), considerando a
dose del00mg por dia, administrados por via oral, de forma continua, até a progressdo da doenca ou intoleranc

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

Foram considerados elegiveis os estudos que relataram os desfechos de eficacia em termos de sobrevida g

(SG) e sobrevida livre de progressao (SLP). Para seguranca, foram considerados os Eventos Adversos (EA), grau :
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acordo com os critérios dblational Cancer Institute Common Toxicity Crit¢@dC) (5). Os EA incluiram alteracbes

hematoldgicas, cardiovasculares, gastrointestinais, musesdpieléticas, neurolégicas, do sistema reprodutivo, pele e

subcutaneo, infec¢bes, EA neurologicos e desooatdo devido a EA.
5.5. Tipos de estudo

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapaktayg@a 1 foram selecionadas revisdes sistematicas com
meta-analise e que apresentassem resultados comparativos entre a lenalidomida e a talidomidzapand aselecéo
dos estudos considerou ensaios clinicos randomizados, publicados a partir da revisdo sistematica selecionada

atualizacéao.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1. Etapa 1: Busca e selecdo das revisdes sistematicas

6.1.1. Termos de busca e bases de dados para selecamdedes sistematicas

Com base na pergunta PICO estruturada, foi realizada a busca em 10 de agosto de 2021 com foco em F
plataformas de busca MEDLINE (via Pubmed), EMBASE, Cochrane Library, LILACS (Literstumaricaimoe do Caribe
em Ciénciasal Saude) e Epistemonikos foram utilizadas para identificagdo dos estudos disponueésir@l2 detalha

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

Quadrol2. Estratégias dbusca nas bases consultadas para identificacdo de revisdes sistematicas.

Bases Estratégia de busca Relatos ‘

(((Multiple Myeloma[MeSH Terms]) OR (Multiple Myelomas OR Myelomas, Multiple OR Myeloma, Multi
Myeloma, Plasm&ell ORMyeloma, Plasma Cell OR Myelomas, Plaeih OR Plasm@ell Myeloma OF
PlasmaCell Myelomas OR Myelomatosis OR Myelomatoses OR Plasma Cell Myeloma OR Cell Myelom
OR Cell Myelomas, Plasma OR Myelomas, Plasma Cell OR Plasma Cell Myelomaslise&sh(@R Diseas
Kahler OR Myelom®ultiple OR Myeloma Multiple OR MyelorMultiples)) AND ((Lenalidomide[MeS
Terms]) OR (&-Amino-1-oxoisoindolin2-yl)piperidine2,6-dione OR 2&iperidinedione, 4-amino-1,3-

MEDLINE dihydro-1-oxo-2H- isoindo}2-yl)- OR MiD3 Cpd OR CC 5013 OR CC5013 GRIBMR Revlimid OR Revimic 48

(via Pubmed) AND (((((systematic review[t]i OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping review|
systematic narrative review[t] OR systematic qualitative review[ti] OR systematier®éd review[ti] OR
systematic quantitative review[tii OR systematic megxiew[t]i OR systematic critical review[ti] O
systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane reviev
systematic search and revigiy OR systematic integrative review(ti]) NOT comment[pt] NOT (protocollti]
protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR s
review[pt]))

#1 'multiple myeloma'/exp OR 'multiple myelon{83,799)

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

#4 'meta analysis' (316,302)

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

I:;)?;;;Chrane ("Multiple Myeloma" OR "Myeloma, Plasp@ell") AND (“lenalidomidefh All text 10

("Multiple Myeloma" OR "Mieloma Mdltiple" OR "Mieloma Mudltiplo") AND (“"Lenalidomide” 17

LILACS "Lenalidomida")

("Multiple Myeloma" OR "Myeloma, Plasp&ell") AND (“Lenalidomide” OR "Lenalidomida"). FILTRO: Re! 118

Epistemonikos . ”
sistematicas

TOTAL 704

Fonte: Elaboragéo propria.

Foram incluidas RS com metadlise que avaliaram a utilizacdo de lenalidomida isolada para tratamento de
manutencdo de pacientes com mieloma multigabmetidos ao TCTH, sem restricAo de data de publicacdo, que
avaliassem os desfechos SG, SLP, qualidade de vida ou outros desfechos relatados pelo paciente e eventos ad
Foram excluidos relatos de estudos que ndo envolveram seres humanos, comadongamnao disponiveis no Sistema
Unico de Saude (SUS), assim como revisdes narrativas, analises exploratérias, relatos e séries de casos, resur
congressos, relatorios brevdsrief repor), cartas ao editor, teses e dissertacdes. O processo déisales estudos foi

realizado utilizando softwareRayyan®.

A busca nas bases de dados recuperou 704 publicacbes, sendo excluidos 135 registros duplicados.
pesquisadores realizaram de modo independente a selecabGpublicacdes por titulos e resumos, das quais 23 foram
selecionadas para leitura completa. Os mesmos pesquisadores fizeram a revisdo desses artigos completos, de 1
independente, conforme os critérios de elegibilidade previamente estabelecidossd@sdiincias foram avaliadas por
um terceiro pesquisador, resolvidas por meio de consenso e ao final foram seleciclvésiestudos para avaliagdo. Os
estudos excluidos e os motivos de excluséo estdo descritdpémicel. A Figura8 abaixodescreve olfixo de selecao

dos estudos.
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[ Identificac@o dos estudos por meio das bases de dados e registros ]
)
Registros identificados:
MEDLINE (n= 48) Registros removidos antes da
e EMBASE (n = 511) selecgéo:
o Cochrane (n = 10) > Duplicatas removidas (n =
e LILACS (n=17) 135)
= Epistemonikos (n = 112)
g Total (n=704)
PR v
Registros analisados »| Registros excluidos
(n = 569) (n = 546)
A4
Q Relatos selecionados para .
< recuperacéo > Rel_agos néo recuperados
= (n =23) (n=0)
(%}
v
Relatos selecionados para .
elegibilidade Relatos excluidos (n = 21):
(n =23)
Comparador incorreto (n = 9)
Resumo em congresso (n = 5)
Comparador incorreto e resumo em
congresso (n = 3)
Revisdo sistematica sem meta-analise em
rede (n =1)
—/ Tipo de estudo incorreto (n = 3)
v
3
Re) Estudos incluidos
> —
2 n=2)
£

Fonte: Elaboracéo prépria
Figura8. Fluxograma da selecéo dos estudos.

6.1.4. Avaliacdo da qualidade metodologica das revisdes sistematicas

A avaliacdo da qualidade metodolégica das R®dtizada utilizando a ferramenta AMSTAR 2 Bl¢éaSurement
Tool to Assess Systematic Rev)¢B)sA versao 2.0 da ferramenta foi desenvolvida para avaliagdo de RS de ensaios clini
randomizados (ECR) e ndo randomizados e é comumente utilizadaveraievs (7). Por meio do AMSTAR 2.0 sdo
avaliados 16 dominios, dos quais sete sdo considerados criticos: registro do protocolo antes do inicio da RS (lte
adequacdo da busca na literatura (Item 4), justificativa para exclusdo de estudos (ltem 7), adaliagéo de viés dos

estudos incluidos (Item 9), métodos metmaliticos (Item 11), interpretacdo dos resultados considerando o risco de vié
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(Item 13), avaliacdo e impacto de viés de publicacao (Item 15) (6). A ferramenta permite avaliar as RS qolatga co
nos resultados de acordo com o numero de falhas em dominios criticos e ndo criticos identificadas: qualidade

moderada, baixa ou criticamente bai@uadrol3) (6).

Quadrol3. Avaliagdo da confianca nos resultados @assdes sistematicas de acordo com a ferramenta AMSTAR 2.0.

Qualidade da RS Critérios de avaliacao Interpretacdo ‘

Nenhuma ou uma falha em dominio né A RS fornece um sumario preciso e compreensivel dos result
critico dos estudos disponiveis paagpergunta de interesse.

ALTA

A RS pode fornecer um sumadrio preciso dos resultados dos es!

MODERADA Mais de uma falha em dominio néo critica . L ; .
disponiveis incluidos na revisao.

PO ARS possui uma falha em dominio critico e pode néo fornece
Uma falha em dominio critico com ou se

BAIXA o . sumario preciso e compreensivel dos estudos disponiveis pz
falhas em dominios néo criticos -
pergunta de interesse.

CRITICAMENTE  Mais de uma falha em dominios criticos cc A RS &o deve ser utilizada para fornecer um sumario precis
BAIXA ou sem falhas em dominios néo criticos = compreensivel dos estudos disponiveis.

Fonte: Traduzido de Shehal, 2017.

Observase grande similaridade entre as duas RS quanto aos ensaios clinicos randomizados incluidos. F
avaliados apenas os ECR pertinentes a pergunta PICO especificada nesteAstk@s RS possuem falhas em dominios
criticos(Quadrol4), entretantg no que se refere a amplitude e reprodutibilidade da busca, a revisdo publicada por G:
et al. 2018 (8), ndo apresenta falhas metodoldgicas, e por este motivo, foi selecionada para atualizagdo dos

posteriores a sua publicagéo.

Quadrol4. Avaliacdo da qualidade das revisfes sistematicas comanétsées usando a ferramenta AMSTAR 2.0.

Itens do AMSTAR 2.0 Numero
de falhas

criticas

Autor ano

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

Lieta,20189) S N N N S S N P S N S N N S s s 4
Fonte: elaboragédo prépria
Nota: *Dominios criticos.
Legenda: S, sim; N, ndo; P, parcialmente Bém 1: Pergunta e inclusédtem 2:Protocolo;ltem 3:Desenho de Estudétem 4: Pesquisa abrangentéem 5: Selecéo
dos estudosjtem 7: Justificativa dos estudos excluidttem 8: Detalhes dos estudos incluiddsgem 9: Risco de viédtem 10: Fontes de financiamentdtem 11:
Métodos estatisticodiem 12:Risco de viés na metmalise;ltem 13:Risco de viés em estudos individustism 14:Explicacédo da heterogeneidad&m 15:Viés de
publicacédojtem 16:Conflito de interesse.

6.1.5. Caracterizacdo das revisdes sistematicas

As duas revisdes sistematicas incluidas na etapa 1 ingdaemantes com mieloma mdltiplo elegiveis ao TCTH e

gue foram submetidos a terapia de manutencdo com lenalidomida ou talidomida. Ambas incluem os mesmos ens
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clinicos, entretanto a publicacdo de Gay et al. 2018 apfesenta menor numero de falhas metadolégnforme

descrigédo no item 6.1.4uadrol5).
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Quadrol5. Caracterizagao das revisdes sisteméticas e dos ensaios clinicos incluidos nestas revisdes, selecionados na Etapa 1.

ECR (Lenalidomida vs placebo ou Talidomida vs placebo)

Populacd |, Interven¢c , Compara , Desfecho, Tipos de

0 a estudos Myeloma %2 CALGB IFM RVMM-PF  Myeloma Xd
10010445 20050256 2097

\ \ \ \ \ \
Tratamen

Tratamen to de
to de manuteng
manuten¢ 8o com

Desenho

Pacientes

Gay et 01/01/20 mifatl)g]ma aocom | qualquer
al. RS com 00a maltiolo talidomid = medicam SG ECR fase + + + + +
2018 NMA 20/11/20 recéFr)n a, ento, SLP Il
(8) 17 . . lenalidom placebo
diagnosti .
ida ou ou
cados
bortezom | nenhuma
ibe manuteng
ao

[ [ [ [ [
Pacientes Tratamen Tratamen

com to de to de SLP
mieloma manuten¢ manuteng SG
multiplo do com ao com  Sobrevida
Li et al. RS com sintomati  talidomid talidomid livre de
2018 NMA 30/05 COo recém a, a, eventos ECR + + + A A
9) diagnosti lenalidom lenalidom  Tempo
cados ou ida ou ida ou para
previame bortezom bortezom progressa
nte ibe ibe o}
tratados

Legenda: RS: revisao sistematica; SLP: sobrevida livre de progresséo; SG: sobrevida global, ECR: ensaio clinico randomizado.
Nota: 1. Morgan et al. 2012, 2. Morgahal. 2013, 3. Holstein et al. 2017, 4. McCarthy et al. 2012, 5. McCarthy et al. 2017, 6 Attal et al. 2012, 7. PalugticteBalackson et al. 2017.
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6.2. Etapa 2: Atualizacdo da reviséo sistematica publicada por Gay et al. 2018

6.2.1. Termos de busca e basde dados para atualizacao da revisao sistematica

A busca nas bases de dados Medline (via Pubmed) e Cochrane Library utilizaram as estratégias de t
publicadas por Gay et al. 2018. Com a utilizacdo do filtro de data, as potenciais publica¢cdes posteriores a novembi
2017 foram recuperadas. Adicionante, com base nos termos utilizados nas buscas das bases de dados Medline
Cochrane Library, foram realizadas as buscas ha EMBASE, sem restricdo do periodo de publicacdo. Todas as busce

realizadas no dia 27 de agosto de 20QLadrol6).

Quadrol6. Estratégias de busca nas bases consultadas para identificagdo dos ensaios clinicos randomizados.

Bases Estratégia de busca Relatos ‘

MEDLINE ("multiple myeloma“[MeSH Terms] OR (“multiple"[All Fields] Aiieloma"[All Fields]) OR "multiple myeloma"[All
Fields] OR "myeloma"[All Fields]) AND ("maintenance"[MeSH Terms] OR "maintenance"[All Fields]) AND 476

(via Pubmed)  (+5017/11/01"[PDAT "3000"[PDAT])

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

#3. 'crossover procedure'/expND [embase]/lim OR (‘prospective study'/exp AND [embase]/lim) OR (‘follow up'/exp /
[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 procetlaxp AND [embase]/lim) OR (‘randomization'/exp AND 1637
[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)

EMBASE

The Cochrane  (myeloma AND maintenance):ti,ab,kw (1051)

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

TOTAL 2491

Fonte: elaboracaprdpria

6.2.2. Elegibilidade e triagem dos ensaios clinicos randomizados

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que avaliaram a utilizagdo de lenalidomida ou talidomida
tratamento de manutencdo de pacientes com mieloma multiplo submetidos ao TCTH. J& os critérios de exclusao r

segunda etapa de busca por evidé&scforam os mesmos descritos no item 6.1.2.

6.2.3. Ensaios clinicos incluidos

A Figura® descreveo fluxograma de atualizagdo da metndlise em rede publicada por Gay et al. 2018 (8). Foram
identificados 2491 registros, dos quais 416 estavam duplicados. Apés a selecdo de titulos e resumos por
pesquisadores de forma independente, 92 publicacoearh selecionadas para leitura completa. A busca realizada nao
encontrou ensaios clinicos adicionais, mantendo os cinco ensaios clinicos incluidos na RS publicada por Gay et al
(8), denominados MYELOMA 1X (10,11), CALGB 100104 IEM 20092 (4,15), RMM-PF209 (14,16) e MYELOMA
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XI (17). Foram identificadas duas novas publica¢des dos estudos incluidos na RS, republicacdo dos dados do estudo
100104 (18) e do MYELOMA XI (19), totalizando o nimero de cinco ensaios clinicos (MYELOMB 1X00024,GFM
200502, RWIM-P1209, MYELOMA XI) e 10 publicacbeg1@D Os motivos de exclusao estao descritos no Apédice

" Estudos incluidos por Identificagdo dos estudos por meio das bases de dados e registros
| Gay et al. 2018 y &
Estudos incluidos na
versao previa da revisao .
(n=5) Registros identif de: E;qu;: excluidos antes da
Bases de dados (n=3) ’ )
Relatos dos estudos Relatos (n=2491) :::ﬂ;c:;a s removidas
incluidos na versdo
previa da revisdo (n=8)
Relatos analisados (n=2075) Relalos ‘:ﬂﬁ‘g’g‘ﬁ
Relatos  selecionados  para Relatos néo recuperados
recuperacao (n=92) (n=0)
Relatos awvaliados quanto a
elegibilidade (n=92)
Relatos excluidos:
Duplicata do relato da reviso
prévia (n=31)

Intervengao inelegivel (n=29)
Desenho inelegivel (n=1)
Auséncia de resultados (n=6)
Populagao inelegivel (n=8)

Novos estudos incluidos na Desfecho inelegivel (n=3)
revisao (n=0) Idioma (n=2)

Relalos de novos estudos

incluidos (n=0)

Total de estudos incluidos na
revisdo (n=5)

—— | Relatos dos estudos incluidos na
revisado (n=10)

Figura9. Fluxograma de selecao dos ECR para atualizagdo da RS publicada por Gay et al. (2018).

6.2.4. Avdiacao do risco de viés dos ensaios clinicos incluidos
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O risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi avaliado utilizando a ferramenta RoB 2.0 elaborada

Cochrane, considerando cinco dominios para cada desfecho de interesse (20): 1. Viéspghkraoimcesso de
randomizacaokias arising from the randomization procgs®. Viés devido a desvios nas intervencgdes planejdias (
due to deviations from intended intervention8. Viés devido a dados faltantdsas due to missing outcome datat.

Viés de afericdo do desfechibigs in measurement of the outcoin®. Viés de selecdo dos resultados relatathies(in
selection of the reported resiltCada dominio possui um conjunto de perguntas sinalizadoras e respostas pr
estruturadas para cada pgunta. Apds responder a cada conjunto de perguntas, um algoritmo sugere um julgament
sobre o risco de viés referente aquele dominio classificado em baixo, algumas preocupacdes ou alto. Basead
julgamento de cada dominio, chega no julgamento de riscde viés geral por desfecho, conforme descritadumadro

17.

Quadrol7. Classificacéo do risco de viés geral para desfechos especificos conforme a ferramenta RoB 2.0.

Julgamento do risco de

w Critérios
viés geral

BAIXO RISCO Oestudo foi avaliado como apresentando BAIXO RISCO de viés em todos os dominios neste desfech

ALGUMAS O estudo foi avaliado como apresentando ALGUMAS PREOCUPACOES em pelo menos um dominio

PREOCUPACOES desfecho, sem apresentar alto risco de viésarros dominios.
O estudo foi avaliado como apresentando ALTO RISCO de viés em pelo menos UM DOMINIO para e
desfecho.

ALTO RISCO Ou

O estudo foi avaliado como apresentando ALGUMAS PREOCURACIAESTIPLOSOMINIOS de maneire
a diminuir substancialméa a confianca no resultado.

Fonte: Revised Cochrane rskbias tool for randomized trials (RoB2)
A avaliagéo do risco de viés, conforme ilustrado abaixo, foi realizada para os desfechos SG, SLP, EA graus

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

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

hd R2YNYyA2a 5mM S 5H 640ASE ISNI R2 LISt2 LINROS&az2
LX FyS2FIRFaé0 an2 02Ydzya | (eska@andrizaddé @F),3c0és s ebtudesdibrami
devidamente randomizados. Trés estudos (MYELOMA IX (10,11), IFMO2Q05,15) e MYELOMA Xl (17,19)) néo
apresentaram dados explicitos sobre o método de alocacdo dos pacientes. No entanto, conformesatiént&®Bvised &
Cochranerisbf-0 A & (22t T2 N NI @06 ®ram julgados domNdabrésantadde Baixairiscd de viés, por
tratar-se de ensaios clinicos randomizados fase Ill, publicados em grandes jornais cientificos e por aprese
homogenédade interna quanto & distribuicdo dos pacientagre intervencdoS O2 Yy i NRBf S® b2 | dzS
RSagoA2a yla AYiSNBSyepSa LIXIFyS2FIRlFaé¢ 65uH0X G2R2a 24
[Intention to Trea(ITT)]. Tréssudos ndo tiveram cegamento (MYELOMA IX (10,11)JRR\P}209 (14,16) e MYELOMA

Xl (17,19)), mas foram considerados como apresentando baixo risco de viés por ndo terem sido detectados desvic
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intervengao. Dois estudos (IFM 2008 (14,15) e CALGB 10@1(12;14 18)) iniciaram como dupknego com posterlor

retirada do cegamento, entretanto, por ndo apresentar evidéncias sobre desvios na intervencao, as analises apresent:

baseadas em ITT foram consideradas adequadas.

A avaliacdo dos dominios D3, DB 0 G @A S& RS@PGAR2 || RIR2a FrLtdlydSa
aStSen2 R2a NBadzZ GFR2a NBflFilIR2a¢é¢3xs NBaLSOGADIYSYyGS

apresentamos aspectos relevantes da avaliacdo por desfecho dessdertrégos.

Em relacdo a SEiguralQ) o endpoint(evento morte) € mensurado de forma objetiva e a informacado pode ser
facilmente obtida mesmo para aqueles pacientes que deixaram o estudo. Assim, quatro estudos (MYELOMA IX (1(
CALGB 100104 (d»4,18) IFM 200502 (14,15) e RMM-PF209 (14,16)) dos quais foram extraidas as informacdes a

respeito deste desfecho foram avaliados como tendo baixo risco de viés pdgwangsios [ e D5.

Quanto a SLA{gurall), oendpointde todos os estudos (progresnde as ferramentas para definicdo de caso
foram descritos de forma clara, de acordo corimternational Myeloma Working GroupMWG),European Society for
Blood and Marrow TransplantatioieBMT) dnternational Uniform Response Criteria for Multiple Myead|lURCMM).

Um estudo, CALGE0104 12¢14,18), modificou sua ferramenta de avaliacdo do EBMT para IMWG. Apesar de nao t
sido possivel avaliar a razao para a troca de ferramenta, eggqaor ndo penalizar o estudo quanto ao viés de aferi¢cao,
uma vez ge o acompanhamento da progressao foi realizado de forma sistematizada, centralizada e cega por quze

avaliadores e pela equipe clinica responsavel pelo caso.

Estudo Intervencao Controle o1 02 o3 X} 05 Geral

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

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

Legenda: D1 viés gerado pelo processo de randomizacao;: s devido a desvios nas intengdes planejadas; D3viés devido a dados faltantes; B4iés de
afericdo do desfecho; D5viés de selegao dos resultados relatados.
Fonte: Elaboragao propria.

FiguralO. Avaliacao do risco de viés dos ensaios climaudomizados para o desfecho sobrevida global, de acordo com o RoB 2.0.
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Estudo Intervencao
Myeloma 1% Talidomida

CALGE 100104  Lenalidomida
IFM 2005-02 Lenalidomida
RV-MB4-PI-208  Lenalidomida

mMyeloma =1 Lenalidomida

Controle

Observagdo
PMacebo
Placebo
Observacdo

Observagio

. Baixo risco

! alpurmas preccupacbes

S @ i

Legenda: D1viés gerado pelo processo de randomizagéo; {i2s devido a desvios nas intervengdes planejadas;vi#g3 devido a dados faltantes; B4

viés de aferi¢cdo ddesfecho; D5 viés de selecéo dos resultados relatados.

Fonte: Elaboragéo propria.

Figurall. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho sobrevida livre de progressao, de acord

o RoB 2.0.

Sdore o desfecho EA graus 3 e Hglral?2), apesar de um estudo (MYELOMA(1B,11) ndo explicitar a

ferramenta de afericdo do evento adverso, considesey por se tratar de um ensaio clinico randomizado com registro

apropriado e publicado em jornal det@limpacto, que ndo haveria motivo para acreditar que nao utilizaram uma

ferramentaadequada. Emelacdo aos dados faltantes, todos os estudos (MYELOMA 1X (10,11), CALGB 10408)12
IFM 200502 (14,15), RWIM-P1209 (14,16) e MYELOMA Xl (17,19)izaram analise por ITT englobando todos ou quase

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

Estudo Intervencao
Myeloma X Talidomida

CALGE 100104 Lenalidomida

IFM 2005-02 Lenalidomida

Controle

Observacio

Placebo

Placebo

D1

]

=

. . Baio risco
. ! algumas preccupagdes
0 O -

Legenda: D1 viés gerado pelo processo de randomizagéo; Bi2s devido a desvios nas intervencgdes planejadas; V¥ devidoa dados faltantes; D4viés de
afericdo do desfecho; D5viés de selecéo dos resultados relatados.

Fonte: Elaboragdo propria.

Figural2. Avaliacédo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho de evensos gdaus 3 e 4, de acordo

com o RoB 2.0.

Por fim, em relagéo ao desfecho BéurolégicogFigural3) ndo foram encontradas evidéncias que pudessem

representar viés, além do que foi apresentado no paragrafo anterior. Assim, os dominios D3, D4 e D&rsidenados

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

Legenda: D1 viés gerado pelo processo de randomizagdo; Bi2s devido a desvios nas intervengdes planejadas; V¥ devido a dados faltantes; D4iés de
afericdo do desfecho; D5viés deselecéo dos resultados relatados.
Fonte: Elaboragao propria.

Figural3. Avaliacéo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho de eventos adversos neuroldgicos, de ¢
com o RoB 2.0.

Para todas as analises e construcdo de representacdo grafica, foram utilizeditare estatistico RProject
(versédo 4.1.1, R Foundation), na interface R Studio. A-areilise por pares (lenalidomida versus placebo), para os
resultados de S& SLP foram conduzidas utilizando log natural dos HR e seus respectivos intervalos de confianca de
(IC de 95%) para estimar os eHudrdo. Para os desfechos binarios (EA edtholdgicos, foram utilizados o niumero
de eventos e o total de pacientesn cada braco e o total de pacientes. A andlise foi realizada utilizando o método d
efeitos aleatdrios, com estimativa do HR como valor médio para os desfechos de sobrevida, e RR para os desfi

binarios, com os respectivos intervalos de confiancatdé @123).

A metaanalise em rede foi realizada utilizando o log natural dos HR e seus respectivos intervalos de confiang:
95% para estimar os errgmdrao, para os desfechos de sobrevida e, para os desfechos binarios, foram utilizadas
estimativasdo RR e os intervalos de confianga de 95% para estimar ospalo®o. Para incluir os testes na estrutura da
meta-analise em rede, o comparador placebo/observagédo foi elencado como comum. O tratamento placebo
considerado equivalente a observacdo £ \ariacdes na eficdcia em relacdo a diferenca de dosagens ou esquem
(talidomida e lenalidomida) ndo foram consideradas para as estimativas. Também n&o foram considerados
estimativas os diferentes tratamentos de indugéo e consolidagéo realizados datmanutencdo. As analises foram
realizadas utilizando os pacotes estatisticesmeta com abordagem frequentista e modelo de efeitos aleatorios. A saida
da metaanalise em rede frequentista foi apresentada como o HR como valor médio e os respettmeads de
confianca de 95%. Estes resultados foram apresentados por meio de gréaficos de floresta contendo as comparaco
interesse, 0 HR, IC95% e o resultado da avaliacdo da qualidade da evidéncia por @ iding of Recommendations

Assessment, Delopment and Evaluatiof(GRADE), baseado nas estimativas da rap#dise.

Para ordenar os tratamentos avaliados na rede, foi utilizadstatistica Pscore sendo o método frequentista
analogo ao SUCRA R3coreé baseado nas estimativas pontuais e efpasiréo de cada uma das estimativas da rede,

medindo a magnitude de certeza de que um tratamento é melhor do que o outro. O escore variade 0 a1 e, quanto m
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o P-score maior é a certeza de que € o melhor tratament k\\(2/2',/23). Na descrigéo dos/reSldembre utilizouse

#2) N W

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

com menor beneficio.

A estrutura da rede utilizada para a metaalise em rede esta apresentada ligurald. Os tracos continuos
representam comparacfes para as quais ha estudos. A comparacao entre lenalidomida e talidomida foi realiz

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

Observagao/
Placebo

CALGB 100104
IFM 2005-02

MYELOMA IX
RV-MM-P1-209
MYELOMA XI

LENALIDOMIDA e TALIDOMIDA

Nota: A linha continua representa asmparacdes direta e a linha pontilhada representa a comparagéo
indireta.

Figurald. Diagrama da rede utilizada na metaalise.

6.2.6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo método GRAREdiHg of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluatiprcom as recomendacgdes especificas para raetdise em rede (24). A avaliagdo da

gualidade da evidéncia seguiu as etapas propostas pelo método e descriagiral5:
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Fonte: Traduzido edaptado de BrignardelBetersen, 2018.

Figuralbs. Processo de avaliacdo da certeza da evidéncia paraanélsse em rede para cada comparacao.

A Tabela 1 apresentas caracteristicas dos cinco ensaios clinicos que compdem as evidéncias de eficaci
seguranca da talidomida (MYELOMA IX) (10,11) e lenalidomida (CALGB 1061404 &)L2AFM 20082 (14,15), RWIM-
PF209 (14,16) e MYELOMA XI (17,19)), dos quais qu¥&OMA I1X), CALGB 1001041428), IFM 20082 (14,15)

e MYELOMA XI (17,19)) receberam financiamento de industrias farmacéuticas. O estudo MYELOMA IX (10,11) foi o
gue avaliou a utilizag&o de talidomida isoladamente como terapia de manutencaatr@s quatro estudos avaliaram a
eficacia e seguranca de lenalidomidaCALGB 100104 (424,18), IFM 20092 (14,15), RWIM-PI209 (14,16) e
MYELOMA Xl (17,19). Nao foram identificados ensaios clinicos que compararam diretamente os dois medicamen

nemestudos que avaliaram a qualidade de vida.

A Tabel@ mostra a caracteriza¢&ns participantes dos ensaios clinicos incluidos. Foram avaliados 493 pacient:
no estudo com talidomida (MYELOMA IX (10,11)) e 2037 pacientes nos estntddenalidomida (CALGB 100104¢(12
14,18)), IFM 20082 (14,15), RIM-PF209 (14,16) e MYELOMA XI (17,19)). A idade dos participantes foi semelhan
entre os estudos, com mediana variando entre 55 e 65 anos. Em todos os estudos a populagéo era magoraria
masculina, variando entre 52,4% até 65,2%. Quanto ao estadiamento avaliadotpeiational Staging Syste@ttS), foi
possivel observar uma distribuicdo semelhante entre os ensaios clinicos, exceto no estudo CALGB Q@118) (e
apresentouuma proporcdo menor de pacientes classificados no estagio lll, que representa pacientes com doenca r

avancada.

69


















































































































