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O presente modelo de relatério externo foi baseado no template de Relatério de Recomendacdo da

CONITEC/MS e adaptado para o contexto da Salude Suplementar pela equipe da Geréncia-de

Assisténcia a Saude - GEAS/GGRAS/DIPRO, da ANS.




1. APRESENTACAO

SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Esse relatdrio se refere a andlise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos

em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Satude Suplementar por meio do

FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao

impacto orcamentario da Lenolidomida, para mieloma mulptiplo refratario/recidivado, visando avaliar

sua INCORPORAGAO, no Rol.

Quadro 1 - Identificagdo da(s) proposta(s) de atualizagdo do rol analisada(s) no presente documento

N2 de Protocolo

N2 da Unidade

Proponente

43637.1275TbX69tECg

9478065

Celgene Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda
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2. REsumo EXecuTivo

Tecnologia: lenalidomida (Revlimid®)
Indicagdo: Mieloma multiplo refratario/recidivado
Introdugdo: O mieloma multiplo (MM) é uma doenga hematoldgica maligna caracterizada pela
proliferacdo clonal de células plasmaticas secretoras de imunoglobulina (plasmdcitos). A doencga
corresponde a 1% de todos os canceres e aproximadamente 10% das neoplasias hematoldgicas. MM
recidivado/refratario (MM-RR) é definido como uma doenca que se torna ndo responsiva ou
progressiva na terapia ou até 60 dias apds o ultimo tratamento em pacientes que obtiveram uma
resposta minima ou melhor em terapia prévia. Mesmo com a disponibilidade de novos tratamentos, a
maioria dos pacientes tém recidiva apés aproximadamente 2 anos de tratamento, evoluindo, portanto,
para MM-RR. As classes de medicamentos que compdem a terapia medicamentosa do MM-RR sdo as
drogas imunomoduladoras (talidomida e lenalidomida), inibidores de proteassoma (como
bortezomibe e carfilzomibe) e os anticorpos monoclonais (daratumumabe e elotuzumabe).
Pergunta: [A Lenadomida é eficaz e segura para o tratamento em adultos com mieloma multiplo
refratario/recidivado?
Evidéncias cientificas: Para avaliacdo da eficdcia de lenalidomida no tratamento de MM-RR, foi
conduzida uma busca por revisGes sistematicas com metandlise em rede, que tivessem avaliado o uso
de lenalidomida com dexametasona (Rd) ou em outras combinacdes. Os dois ECRs que avaliaram o
tratamento com Rd foram o MM-09 e MM-10, onde o grupo controle utilizou apenas dexametasona.
Na publica¢do que agrupou os dados de ambos os estudos (com 704 pacientes no total), o tempo até
progressao foi mais do que o triplo com Rd: 13,4 versus 4,6 meses (p < 0.001). Em um seguimento
médio de 48 meses, o uso de Rd também conferiu maior sobrevida global (overall survival — OS): 38
meses com Rd e 31,6 meses no grupo controle, p = 0,045.. Os dois ECRs apresentam boa qualidade
metodoldgica, ndo apresentado alto risco de viés para nenhum dos dominios avaliados.
Dentre as metanalises em rede publicadas, duas delas conseguiram agrupar na mesma analise todas
as terapias para MM-RR. No estudo de van Beurden-Tan e col, a combinacdo de Rd com
daratumumabe (DRd) apresentou uma probabilidade de 99% de ser a melhor terapia disponivel,
considerando o desfecho de sobrevida livre de progressdo (progression free survival — PFS). Ja na
metanalise de Schmitz, que também identificou o DRd como a combinacdo mais favoravel, quatro dos
cinco tratamentos melhor ranqueados incluiam a lenalidomida. Dentre os eventos adversos, Unica
diferenga estatisticamente significativa foi em plaquetopenia, com HR = 0,47 (IC 95%: 0,24 — 0,90). A
6
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neuropatia periférica sugere ter incidéncia muito menor com lenalidomida (HR = 0,11); porém, pela
baixa incidéncia, ndo foi atingida significancia estatistica (IC 95%: 0,01 — 1,11).

Avaliagdao econdmica: foi desenvolvido um simulador de resultados clinicos e econémicos, o qual foi
baseado em curvas de OS e PFS de oito tratamentos distintos (quatro dos quais contendo
lenalidomida), e utilizou horizonte temporal de 5 anos. O simulador permite diferentes composi¢oes
de fatias de mercado para cada uma dessas terapias em 22 e 32 linha de tratamento, ainda que o foco
principal de comparagdo seja entre diferentes esquemas na 22 linha. As comparagdes se ddo entre o
cendrio pré-incorporacdo (o qual ja tem um percentual de uso de lenalidomida) e outro pds-
incorporagdo. O caso base foi simulado com dois cenarios, uma com incorporagdo moderada (aumento
de 23% para 59% no uso 8 de tratamentos baseados em lenalidomida em 22 linha, e de 31% para 62%
em 32 linha) e outro com incorporagdo agressiva (aumento do uso de lenalidomida para 66% em 22
linha e 69% em 32 linha, com maior utilizagdo de triplets em relacdo ao cenario moderado). No caso
base moderado, a incorporac¢do de lenalidomida se mostrou uma estratégia dominante (ou seja, mais
efetividade e menor gasto total), na analise utilizando 5% de taxa de desconto. No cendrio agressivo,
a RCEI foi de cerca de RS 360.000 por ano de vida ganho. Foram feitos alguns cendrios adicionais com
comparacdo de combinagbes sendo usadas em 100% dos pacientes (ou seja, comparagdes diretas
entre duas op¢des em segunda linha, sem a utilizacdo de market shares como nos cendrios moderado
e agressivo descritos acima). Um cenario a ser destacado é a comparagao de Rd com bortezomibe,
onde também houve dominéancia na utilizacdo de lenalidomida.

Avaliacdo de impacto orgamentario: As analises de impacto orgamentario mostraram que pode haver
reducdo de custos totais de cerca de RS 400 milhdes, no cendrio de incorporacdo moderada, até um
incremento de gastos de cerca de RS 160 milhdes, no cendrio de incorporacdo agressivo. Esse custo
incremental é bastante influenciado pelo custo das medica¢Bes injetdveis como carfilzomibe e
daratumumabe, pois os pacientes ficam mais tempo vivos nos esquemas com lenalidomida, o que
resulta em maior tempo de utilizacdo (e custos consequentes) dessas terapias.

Experiéncia internacional:Na Inglaterra, o National Institute for Health and Care Excellence
(NICE)incorporou a lenalidomida em 18 de junho de 2009 para tratamento do MM-RR em pacientes
gue haviam recebido pelo menos uma terapira prévia. Na Austrdlia, a incorporacdo se deu em dossié
gue comparou o esquema Rd contra bortezomib, também em 2009.

Consideragoes Finais: Em conclusdo, podemos ver que ha uma variabilidade em termos de resultados
econdmicos, que podem desde gerar economia de recursos até um aumento de despesas. Por outro
lado, em termos clinicos, as evidéncias sdo muito robustas, acumuladas em diversos ensaios clinicos

publicados nos ultimos 12 anos, que mostram o beneficio da lenalidomida em associacdo com a
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dexametasona quando comparada contra a dexametasona, como nos dois ECR avaliados, também em
diferentes regimes terapéuticos parece uma boa opcdo em relacdo ao bortezomibe, tanto em terapias
com combinadas apenas com dexametasona, assim como em cenarios de triplas, como na comparacao

entre DRd e DVd.
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3. CONDICAO CLiNICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos

Nas paginas 9 a 29 do documento submetido pelo proponente (9478065-558451.PDF) sdo

apresentados aspectos relativos a:

(i) definicdo da doenca, complicagbes e comorbidades associadas;

(ii) dados epidemioldgicos; e

(iii) impacto da doenga em morbidade, mortalidade, qualidade de vida, carga da doenga e custos.
3.2. Tratamento recomendado

Nas paginas 21 a 29 do documento submetido pelo proponente (9478065-558451.PDF) sdo

apresentados aspectos relativos a:

(i)Tratamento preconizado para a indicagdo a que se destina a tecnologia avaliada, considerando o

nivel/estadiamento/gravidade da doenca e linhas de tratamento.
(i)ldentificacdo de tecnologias ja disponiveis no Rol para a mesma indicacg3o.

[Descricdao de como a tecnologia em proposicdo se insere na linha de cuidado da doenca e fluxograma

(s) da linha de cuidado atual da doenga e apds a insercdo da tecnologia proposta.]
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4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

Descricdo da tecnologia identificada nas paginas 30 a 34 do documento submetido pelo proponente

(9478065-558451.PDF)

4.2. Ficha técnica

Tipo: MEDICAMENTO

Principio ativo: lenalidomida (Fonte: Registro ANVISA)
Nome comercial: REVLIMID (Fonte: Registro ANVISA)

Apresentagao:
e Cada embalagem contém 14 cépsulas duras de 25 mg. (Registro ANVISA)
e (Cada embalagem contém 21 cdpsulas duras de 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg ou 25 mg. (Fonte:
Informada pelo proponente e conferida com o Registro ANVISA e tabela CMED)
e (Cada embalagem contém 28 cdpsulas duras de 10 mg ou 15 mg. (Fonte: Informada pelo

conferida com o Registro ANVISA e tabela CMED)
Detentor do registro: [CELGENE BRASIL PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA. (Fonte: Registro ANVISA)

Fabricante: CELGENE INTERNATIONAL SARL - ROUTE DE PERREUX 1, 2017 BOUDRY - SUICA (Fonte:
Registro ANVISA)

Indicagdo aprovada na Anvisa: Revlimid@ (lenalidomida) em terapia combinada (vide item “8 -
POSOLOGIA E MODO DE USAR” para maiores detalhes sobre as combinacdes e doses), é indicado para:
e tratamento de pacientes com mieloma multiplo que ndo receberam tratamento prévio e nao
sdo elegiveis a transplante.
e em combinag¢do com bortezomibe e dexametasona, é indicado para o tratamento de pacientes
com mieloma multiplo que ndo receberam tratamento prévio.
e em monoterapia é indicado para o tratamento de manutencdo de pacientes com mieloma
multiplo recém-diagnosticado que foram submetidos a transplante autdlogo de células-

tronco.

10
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e em combinac¢do com dexametasona, é indicado para o tratamento de pacientes com mieloma
multiplo refratario/recidivado que receberam ao menos um esquema prévio de tratamento.

e tratamento de pacientes com anemia dependente de transfusdes decorrente de sindrome
mielodisplasica de risco baixo ou intermediario-1, associada a anormalidade citogenética de
delecdo 5g, com ou sem anormalidades citogenéticas adicionais. (Transcricdo da indicacdo

que consta em bula aprovada pela ANVISA.)

Indicagdo proposta pelo proponente: em combinagdo com dexametasona, para o tratamento de
pacientes com MMRR que receberam ao menos um esquema prévio de tratamento. (Transcri¢do da

proposta).

Posologia e forma de administragdo: deve ser administrado por via oral praticamente no mesmo
horario todos os dias. As capsulas de lenalidomida devem ser ingeridas inteiras, preferencialmente
com dagua, com ou sem alimentos. Se menos de 12 horas decorrerem desde uma dose esquecida, o
paciente pode administrar a dose. Se mais de 12 horas decorrerem desde uma dose esquecida no
horario normal, o paciente ndo deve administrar a dose, mas sim administrar a préxima dose no
horario normal no dia seguinte. Ndo administrar 2 doses no mesmo horario. [Transcricdo do que

consta em bula]

Contraindicagdes: Gravidez. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que
possam ficar gravidas durante o tratamento, a menos que todas as condi¢des do Programa de

Prevencdo de Gravidez sejam cumpridas. (Fonte: Bula)

Precaugbes: Gerais: Alerta de gravidez, lenalidomida é um analogo quimico da talidomida,
estruturalmente relacionado com a talidomida, um agente teratogénico humano conhecido que causa
malformacgGes congénitas graves com risco a vida, por este motivo, a lenalidomina é um medicamento
categoria X, e para uso devem cumprir todas as condi¢cdes de controle dentro do Programa de

Prevencdo de Gravidez (PPG).

Mieloma multiplo refratario/recidivado: Com base em um baixo nimero de casos, um desequilibrio
numérico foi observado em estudos clinicos em pacientes com mieloma multiplo tratados

anteriormente com lenalidomida/dexametasona em compara¢do com os controles, constituidos

principalmente de canceres de pele de células basais e células escamosas. Levar em consideragdo tanto
o beneficio alcancado com lenalidomida quanto o risco de segunda neoplasia primaria antes de iniciar

o tratamento com lenalidomida. Avalie cuidadosamente os pacientes antes e durante o tratamento

11
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utilizando a triagem padrao para a ocorréncia de segunda neoplasia primaria e institua o tratamento

conforme apropriado. [Fonte: Bula]
Eventos adversos:

Eventos adversos mais comuns sdo: Edema periférico (16%-20%), fadiga (11%-34%), tontura (20%),
cefaleia (9%-20%), parestesias (13%), prurido (17%-42%), rash cutaneo (8%-36%), xerodermia (11%),
perda de peso (13%), hipocalemia (7%-13%), diarreia (31%-49%), nausea (11%-30%), constipa¢do
(13%-24%), gastroenterite (23%), inapeténcia (14%), dor abdominal (10%-12%), vomitos (6%-12%),
plaquetopenia (24%-62%), neutropenia (49%-61%), leucopenia (8%-32%), anemia (11%-31%),
espasmo muscular (13%-33%), fraqueza (14%-30%), artralgia (8%-22%), dor lombar (13%-21%), cdibras
(18%), dor em membros (11%), epistaxe (15%), febre (14%). (Fonte: transcri¢do da bula aprovada pela

Anvisa).

12
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da REVLIMID@ (LENALIDOMIDA), para
MIELOMA MULTIPLO REFRATARIO/RECIDIVADO, visando avaliar a sua incorpora¢do na Saude

Suplementar.
5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

O proponente construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selegdo de evidéncias, cuja
estruturagdo encontra-se no Quadro 2 e as informag6es foram retiradas do documento do proponente

na pagina 42.

Quadro 2 — Pergunta estruturada para elaboragdo do relatorio (PICO)

Paciente adultos portadores de mieloma multiplo refratario/recidivado, apds

Populagao . -
pulag pelo menos 1 (uma) linha de tratamento prévio.
Lenalidomida-Revlimid@
Intervengdo Uma das 9 estratégias de tratamento definidas como regimes terapéuticos de

interesse para esta revisdao: Uma das 9 estratégias de tratamento definidas como
regimes terapéuticos de interesse para esta revisdo: Rd, KRd, ERd, DRd, Vd, VCd,
VTd, DVd, Kd;

(tecnologia)

Qualquer outro regime terapéutico medicamentoso disponivel no Brasil, inclusive

Comparagao algum dos 9 tratamentos citados acima.

Efetividade: Sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP) e taxa de
Desfechos resposta completa (complete response rate — CRR). Seguranga: eventos adversos
(outcomes)

(anemia, neutropenia, trombocitopenia e NP, de graus 3 e 4).

Tipo de estudo | ECR e revisOes sistematicas com metanalise MTC

Pergunta: O uso do Lenalidomida é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com mieloma multiplo
refratario/recidivado quando comparado ao bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona,

doxorrubicina lipossomal,etoposideo, melfalano, vincristina e talidomida isolados ou em combinacdo?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases MEDLINE,
acessada via PubMed e o registro de ensaios clinicos ClinicalTrials.gov, o proponente selecionou 16

referéncias a partir da adogdo de critérios de elegibilidade dos estudos descritos a seguir:

13
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O proponente descreve que considerou como critérios de elegibilidade os itens definidos na estratégia

PICOS. Dessa forma, considerou como critérios de inclusao:

e ECR e revisoes sistematicas com metanalise,

e Individuos adultos com MM-RR sendo tratados com uma das 9 estratégias de tratamento

definidas como regimes terapéuticos de interesse que apresentassem desfechos de

efetividade e segurancga.

Critério de exclusdo de artigos: O proponente nao descreve os critérios de exclusao.

O proponente realizou a avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos no Parecer Técnico-Cientifico

utilizando a ferramenta da Colaboragado Cochrane para avalia¢do do risco de viés para ECR.

5.2. Avaliagao critica da demanda

O parecerista realizou a avaliagdo critica da demanda de incorporagao tecnolégica, tendo utilizado o

roteiro disponivel no Anexo [1], e considerou os seguintes itens como inadequados:

e PICO;

e Estratégia de busca;

e Bases e dados;

e C(Critérios de elegibilidade;

e Selecdo dos estudos (incluindo PRISMA);

e Avaliacdo do risco de viés;

e Estudosincluidos.

Dentre as referéncias selecionadas pelo proponente, foram consideradas somente as revisdes

sistematicas e os ensaios clinicos randomizados que avaliaram a lenalidomida em um dos bracgos dos

estudos. Os motivos de exclusdo dos estudos ndo considerados encontram-se no Quadro 3.

Quadro 3 — Avaliagdo dos estudos selecionados pelo proponente

Estudos selecionados
pelo proponente

Avaliagdo do parecerista

e col. (2007)(2)

Incluidos Excluidos - Motivo
MM-009 — Weber e col. X . )
ECR incluido nas RS
(2007)(1)
MM-010 — Dimopoulos X

ECR incluido nas RS

14
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ASPIRE —Stewart e

Lenalidomida em ambos os bracos do estudo
col. (2015)(3)

ELOQUENT-2 — Lonial e

Lenalidomida em ambos os bracos do estudo
col. (2015)(4)

POLLUX — Dimopoulos

Lenalidomida em ambos os bracos do estudo
e col. (20162)(5)

APEX — Richardson e

N3o avalia a intervengdo deste parecer e sim do Bortozomide
col. (2005)(6)

CASTOR - Palumbo e

N3o avalia a intervengdo deste parecer e sim do Bortozomide
col. (2016)(7)

ENDEAVOR
Dimopoulos N3o avalia a intervengdo deste parecer e sim do Bortozomide.
e col. (2016b)(8)

Bortozomide+ talidomida + dexametasona (VTd) versus

Hjérth e col. (2012)(3) talidomida + dexametasona (Td)

Garderet e col.
D
(2011)(10) Vidvs T
Kropff e col. (2017) (11) Ciclofosfamida +Vd vs Vd
Hazarika e col. o
(2008)(12) Dados preliminares de MM-010 e 009

RevisGes sistematicas

van Beurden-Tan, X
2017(13)

IMiDs (lenalidomida ou talidomida) foram apresentados

Botta, 2017(14) agrupados

Maiese, 2018 (15) X

lenalidomida + dexametasona (Rd) foi o tratamento de
Dimopoulos, 2018 (16) referéncia sempre com lenalidomida nos outros bragos em
outras associagoes

Schmitz S,2018 (17) X Inclui estudos observacionais

Além dos estudos apresentados pelo proponente, considerou-se relevante a realiza¢cdo de nova busca
na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de confirmar e localizar evidéncias complementares
sobre o tema. A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no novo PICO. A
guestdo de pesquisa do proponente ndo esta bem definida no PICO, na estratégia de busca realizada

e nos resultados apresentados, pois sao descritas outras tecnologias no | do PICO, que deveriam ser

15
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apenas comparadores, visto que, o proponente estd solicitando a incorporacao da Lenalidomida e ndo
das outras tecnologias incluidas no | do PICO. Além disso, o Mieloma multiplo sendo uma doenga
incuravel a questao de pesquisa deveria incluir entre os desfechos de eficicia o desfecho de qualidade

de vida.

Dessa forma, a pergunta PICO e a estratégia de busca foram considerada inadequada e a parecerista

apresenta uma sugestao de PICO segue descrita abaixo:

Quadro 4- Pergunta estruturada para elaboragéo do relatorio (PICO) pela parecerista

Populagao Paciente adultos portadores de Mieloma Multiplo refratario/recidivado

Intervengao

. Lenalidomida sozinha ou associada a outros tratamentos
(tecnologia)

Tratamento disponivel na saudde suplementar: Talidomida, Inibidores de
Comparagao Protease ( Bortezomibe ou Carfilzomibe), Anticopos monoclonais
(Daratumumabe ou elotuzumabe)

Eficacia: Sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP) e qualidade

de vida.

Desfechos

(outcomes) Seguranca: eventos adversos (anemia, neutropenia, trombocitopenia e NP, de
graus 3 e 4).

Tipo de estudo revisoes sistematicas e ensaios clinicos randomizados

As estratégias de busca utilizadas pelo proponente ndo parecem adequadas. Inicialmente, ndo esta
claro o que motivou o proponente a considerar a revisao sistematica em rede (van Beurden-Tan CHY,
Franken MG, Blommestein HM, Uyl-de Groot CA, Sonneveld P. Systematic Literature Review and
Network Meta-Analysis of Treatment Outcomes in Relapsed and/or Refractory Multiple Myeloma.
Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncology
2017;35(12):1312-9) como um estudo “base” para o parecer apresentado e realizar apenas uma
atualizacdo da busca desse estudo utilizando a base Medline e clinical trials para ensaios clinicos.
Seguindo as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para elaboracdo de PTC do ministério da
saude a busca deveria ser realizada partindo da pergunta de pesquisa com buscas em mais de uma

base de dados e realizar a sele¢do dos estudos de forma independente por dois avaliadores.
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A estratégia de busca descrita na tabela 4, pagina 41 do documento apresentado pelo proponente,
filtrou a busca para ensaios clinicos randomizados e apresenta avaliacdo de risco de viés para os ECR.

Porém, no PICO estdo incluidos também estudos do tipo revisdo sistematica.

Além da revisdo apresentada com base do parecer, o proponente descreve mais quatro revisoes
sistemdticas com metandlise MTC, que descrevem ter sido realizada por busca manual e nado

realizaram a avaliagao de risco de viés.

Por essas inconsisténcias apresentadas no relatdrio do proponente, foi realizado uma nova busca na
literatura, construidas baseadas nos itens (P) e (I) do acrénimo PICO alterado pela parecerista, Quadro
4, a fim de confirmar se todos os estudos relevantes foram incluidos. Para isso, uma nova estratégia
de busca foi construida para a base utilizada pelo proponente (MEDLINE via Pubmed) e para mais duas
fontes adicionais (Cochrane e Embase via Epistemonikos) limite da busca nas bases de dados: data de
publicagdo até 04/05/2019. Os critérios de inclusdo eram revisdes sistematicas e como complemento
ECR a partir de 2017, para assegurar se ocorreu a publica¢cdo de algum ECR que nao foi incluido nas

revisdes sistematicas citadas pelo proponente.

O Quadro 5 apresenta a comparacdo dos resultados das estratégias de busca do proponente
(reproduzida em 21/01/2020) e das estratégias de busca propostas com base nas recomendacdes do

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [Higgins 2018].
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Quadro 5- Estratégias de buscas para as bases de dados eletrénicas.
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Saude Suplementar

yl)piperidine-2,6-dione” OR “IMiD3
cpd” OR “CC 5013” OR “CC5013” OR

“CC-5013” OR “Revlimid” OR
“Revimid”

#3

“Bortezomib”[Mesh] OR
“Bortezomib” OR “LDP-341” OR
“LDP 341” OR “LDP341” OR “PS 341”
OR “341, PS” OR “PS341” OR
“PS341” OR “Velcade”

#4

"carfilzomib" [Supplementary
Concept] OR "carfilzomib" OR
“Kyprolis”

#5

#2 OR#3 OR #4

#6

Filtro Sensivel PubMed;
((clinical[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]) OR clinical

trials as topic[MeSH Terms] OR
clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])
#7

#1 AND #5 AND #6
#8 AND Filters:
from 2016/03/01

Publication date

Estratégia do proponente Resultados | Estratégia do parecerista | Resultados
proposta
Medline via PUBMED
#1 737 #1 ("Multiple Myeloma"[Mesh]) | 29 RS
"Multiple Myeloma"[Mesh] OR OR (multiple myemola) OR
"Multiple Myeloma" OR (Multiple Myelomas) OR
“Myeloma” OR “Myeloma Cell” OR (Myelomas, Multiple) OR
“Myelom*” (Myeloma, Multiple) OR
#2 (Myeloma, Plasma-Cell) OR
“lenalidomide” [Supplementary (Myeloma, Plasma Cell) OR
Concept] OR “lenalidomide” OR (Myelomas, Plasma-Cell) OR
“2,6-Piperidinedione, 3-(4-amino- (Plasma-Cell Myeloma) OR
1,3dihydro-1-oxo-2H- isoindol-2-yl)- (Plasma-Cell  Myelomas) OR
” OR “3-(4-Amino-loxoisoindolin-2- (Myelomatosis) OR
(

Myelomatoses) OR (Plasma Cell
Myeloma) OR (Cell Myeloma,
Plasma) OR (Cell Myelomas,
Plasma) OR (Myelomas, Plasma
Cell) OR (Plasma Cell Myelomas)
OR (Kahler Disease) OR (Disease,
Kahler) OR (Myeloma-Multiple)
OR (Myeloma Multiple) OR
(Myeloma-Multiples)

#2 ("lenalidomide"
[Supplementary Concept]) OR
(lenalidomide) OR (2,6-
Piperidinedione, 3-(4-amino-

1,3dihydro-1-oxo-2H- isoindol-2-
yl)-) OR (3-(4-Amino-1-
oxoisoindolin-2-yl)piperidine-

2,6-dione) OR (IMiD3 cpd) OR
Revlimid OR (Celgene brand of
lenalidomide) OR Revimid OR (CC
5013) OR CC5013 OR (CC5013)
OR (DB00480 (APRD01303)) OR

Ladevina OR Lenangio OR
(LO4AX04 — Lenalidomide)

#1 AND #2

Filter

(((systematic  review[ti] OR

systematic literature review(ti]
OR systematic scoping review(ti]
OR

systematic narrative review(ti]
OR systematic gualitative
review([ti] OR systematic

evidence review[ti] OR
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systematic quantitative
review[ti] OR systematic meta-
review[ti] OR systematic critical
review[ti] OR

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

ClinicalTrials.gov

Multiple Myeloma 216 N3o realizado NSA
((Random) AND ((lenalidomide) OR
(Bortezomib) OR

(carfilzomib)))

Cochrane

N3o realizado NSA #1 lenalidomide OR (IMiD3 cpd) | 8 RS
OR Revlimid OR (Celgene brand
of lenalidomide) OR Revimid OR
(CC 5013) OR CC5013 OR (CC-
5013) OR (DB00480
(APRD01303)) OR Ladevina OR
Lenangio OR (LO4AX04 —
Lenalidomide)

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

#3  (multiple myemola) OR
(Multiple Myelomas) OR
(Myelomas, Multiple) OR
(Myeloma, Multiple) OR
(Myeloma, Plasma-Cell) OR
(Myeloma, Plasma Cell) OR
(Myelomas, Plasma-Cell) OR
(Plasma-Cell  Myeloma) OR
(Plasma-Cell Myelomas) OR
(Myelomatosis) OR
(Myelomatoses) OR (Plasma Cell
Myeloma) OR (Cell Myeloma,
Plasma) OR (Cell Myelomas,
Plasma) OR (Myelomas, Plasma
Cell) OR (Plasma Cell Myelomas)
OR (Kahler Disease) OR (Disease,
Kahler) OR (Myeloma-Multiple)
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OR (Myeloma Multiple) OR
(Myeloma-Multiples) 3393
#1 AND #2
Embase via Epistemonikos #1 'lenalidomide' AND 'multiple | 20 RS
myeloma'
Filter to systematic review
#3 #1 AND #2
From: 2017

Entre os estudos apresentados pelo proponente, considerou-se relevante a inclusdo no relatério
apenas dos estudos que avaliassem a tecnologia que estd sendo solicitada em um dos bragos dos
estudos. Na realiza¢cdo de nova busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar
revisOes sistematicas recentes e de alta qualidade metodoldgica sobre o tema ndo foram encontrados

estudos que ndo estivessem no relatério do proponente.

Apds a reproducdo das novas estratégias de busca construidas, seguiu-se aqui para o processo de
selecdo de estudos de acordo os critérios de elegibilidade apresentados pelo parecerista. A selecdo foi
feita por um Unico parecerista (considerando o objetivo deste relatdrio, ela nao foi realizada por dois
pesquisadores independente) por meio da plataforma Rayyan (18). O processo foi realizado em duas
etapas. Na primeira etapa foi feita leitura dos titulos e resumos de todas as referéncias recuperadas
para identificacdo das referéncias potencialmente elegiveis. Na segunda etapa, os textos completos
das referéncias selecionadas foram avaliados para confirmacdo de elegibilidade. O fluxograma do

processo de selecdo dos estudos encontra-se na Figura 2.
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Figura 1 - Fluxograma da selegdo das evidéncias
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Para a elaboracdao deste relatdrio, foi utilizada as revisdes sistematicas de melhor qualidade
metodoldgica, de acordo com a avaliacdo pelo instrumento AMSTAR-2 (19)a. As avaliacdes da

qualidade metodolégica das revisdes sistematicas identificadas encontram-se apresentadas na Figura

2 e integralmente no Anexo 2.

Figura 2- Resumo dos estudos incluidos

Revisao
sistematica

Ensaios Clinicos

Randomizados com

Lenalidomida em um dos bragos do estudo

apenas

MM-009—- Weber e

MM-010—- Dimopoulos

Nivel de confianga nos resultados
da revisao sistematicas de acordo
com a avaliagao pela ferramenta
AMSTAR-2

col. e col. (2007)

(2007) len25mg+dex40mg
len25mg+dex40mg | x dex40mg

x dex40mg que MM-010 incluiu
MM-009 incluiu | 176 e 175,

177 sujeitos para
o grupo Rd e 175

respectivamente

para o0 grupo
placebo +
dexametasona,
Van Beurden- | x X Baixo, n3o h3a mencdo de
Vi, () qualguer avaliacdo de risco de
17 ECR foram ., i ,
: ) viés dos estudos incluidos.
incluidos, com
18 regimes
terapéuticos
Maiese, (2018) | x X Criticamente baixo, o estudo
incluiu o resultado de um mesmo
estudo duas vezes.
Schmitz, (2018) | x X Moderado* A RS em rede incluiu

ECR e estudos observacionais.

Os estudos incluidos sdo revisGes sistemdticas e meta-analise em rede. Por esse motivo ndo aplicamos
o0 GRADE para avaliagdo do nivel de certeza dos desfechos apresentados(20). O estudo Maiese, 2018

foi excluido por baixa qualidade.

5.3. Resultados dos estudos incluidos
O Anexo 2 descreve as principais caracteristicas dos 3 estudos incluidos na analise, considerando-se os
seguintes aspectos: (1) autor e ano, desenho e origem dos estudos; (2) Populacdo avaliada, numero

da amostra e duracdo do estudo; (3) Intervencdo e comparador(es) utilizados (nome genérico); (4)
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desfechos avaliados; (5) resultados da intervengdo X comparador; qualidade metodoldgica (AMSTAR);

e (7) Limitagoes.

Sobrevida livre de progresséo (SLP)

Os resultados a seguir sdo baseados nos resultados de Van beurden-Tan (21) e Schmitz (17), e focados
na solicitacdo do proponente, que é a incorporacdo de Lenalidomida associada a dexametasona. Como
a Lenalidomida ja é uma tecnologia com muitas evidéncias, foram encontrados muitos resultados
comparando uma nova droga associada a Lenalidomida com a prdépria Lenalidomida no outro brago.

Segundo Van Beurden, a associa¢do de lenalidomida com dexametasona (Rd) em comparagdo com
dexametasona (d) reduziu em 65% o risco de progressdo da doenga (HR 0.35; IC: 0.29- 0.43).(21)Ao
mesmo tempo, além da associagdo solicitada para incorporagdo, foram avaliados outros regimes
terapéuticos, e através da metanadlise em rede foram ranqueadas as estratégias terapéuticas de acordo
com a reducdo de progressao da doenga, nesse ranqueamento a combinagcdo tripla de
daratumumabe+ lenalidomida+ dexametasona (DRd) foi considerado a melhor opgao terapéutica com
uma porcentagem de 99%, o grupo comparador era a dexametasona. A combina¢do DRd reduziu o
risco de progressao da doenca em 87%, quando comparado ao tratamento com dexametasona (HR
0,13, IC: 0,09 a 0,19). O estudo limitou-se a analise dos resultados quanto a PFS, sem apresentar os

resultados para sobrevida global (OS), embora tenham listado este desfecho em seus métodos. (21)

Os resultados de Schmitz, 2018(17) complementam os resultados da revisdo de Van Beurden. A
revisdo de Schmitz incluiu ensaios clinicos e estudos observacionais, dessa forma foi possivel conduzir
uma metanalise em rede que incluiu evidéncia de ECR e estudos observacionais. O autor analisou
apenas sobrevida livre de progressao (PFS) e para isso utilizaram a mediana de PFS para adaptar os
resultados dos estudos observacionais. Para inclusdo dos estudos observacionais foi utilizado uma
equacdo para estimativa da diferenca as covaridveis desses estudos, e com esta equacdo foi medido a
distancia entre dois estudos observacionais e o valor variava de 0 a 1, mas apenas os valores abaixo de

0,1 foram considerados similares e poderiam ser combinados.

A maior contribuicdo do estudos de Schmitz é a comparacdo entre a Lenalidomida, medicamento
avaliado nesse relatério e o Bortezomibe, medicamento ja utilizado e um dos principais comparadores
para o regime solicitado pelo proponente. No estudo, lenalidomida e dexametasona (Rd) quando

comparado com Bortezomibe e dexametasona (Vd), apresentaram uma sobrevida livre de progressdo
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significativamente maior, com 36% (HR= 0,64, IC: 0,47 — 0,86). Na comparacdo Rd vs d, a sobrevida

livre de progressdo também é significativamente maior (HR=0,41 IC: 0,33-0,51).

Semelhante a revisdao de Van Beurden, os resultados de Shmtz 2017, demostraram que o regime
terapéutico de daratumumabe+ lealidomida+ dexametaona (DRd) foi o mais efetivo quando avaliado
sobrevida livre de progressdo (PFS) em comparacdo com outros regimes terapéuticos. Além disso,
demonstrou que regimes triplos de tratamento sdo as melhores op¢des terapéuticas em relagao a
sobrevida livre de progressdo e quadro dos cinco regimes triplos utilizavam com base Rd associado a

outra droga.(17)

Sobrevida Global

Como as revisOes sistematicas com metandlise em rede ndo avaliaram a sobrevida global, incluimos
nesse relatdrio os dois ensaios clinicos que entraram nas revisdes sistematicas que avaliaram
lenalidomida. Os estudos MM-009(1) e MM-010(2) comparam RD vs d mais placebo.

A mediana de sobrevida global (OS) do grupo Rd foi significativamente maior do que no grupo placebo
+ dexametasona (29,6 versus 20,9 meses) com um HR de (0,44 I1C:0,30-0,65) no estudo MM-009. (1)
No estudo MM-010, a mediana do OS do grupo Rd ndo foi atingida, ou seja, até o final do
acompanhamento no estudo 50% do grupo que recebeu lenalidomida associada a dexametasona ndo
foi a 6bito, ja no grupo placebo + dexametasona a mediana de OS foi de 20,6 meses, a curva de
sobrevida apresentou um HR= 0,66 (IC95%= 0,45 — 0,96 p=0,03). A ORR (completa, parcial muito boa
ou parcial) foi significativamente maior no grupo Rd em ambos os estudos (MM-009= 61% versus
19,9%; MM-010= 60,2% versus 24%). CRR foi verificada em 14% dos pacientes no grupo Rd em
comparag¢do com 0,6% no grupo placebo + dexametasona (p<0,001) no estudo MM-009 e em 15,9% e

3,4% no estudo MM-010.

Qualidade de vida

Na busca realizada ndo foram encontrados estudos que incluissem em seus desfechos a avaliagdo da
qualidade de vida dos pacientes. A qualidade de vida é um desfecho de suma importancia,
principalmente quando estamos tratando de uma doenca incuravel, mas os estudos incluidos ndo

apresentaram resultados de qualidade de vida.

Eventos adversos
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Os aspectos de seguranca da lenalidomida ndao foram avaliados nas revisdes sistematicas incluidas
nesse relatdrio, dessa forma, incluimos, para os desfechos de seguranca, os resultados apresentados
pelos estudos MM-009(1) e MM-010(2).

O grupo que usava lenalidomida no estudo de Weber MM-009, apresentou niumero de infec¢des
significativamente maiores de grau 2 (67,8% vs. 44,0%, P <0,001), mas o numero observado de
infeccGes de grau 3 ou 4 ndo foi significativo na comparac¢do dos grupos (21,5% vs. 12%, P =0,14).A
neutropenia de grau 3 ou 4 foi mais comum no grupo da lenalidomida (41,2%) do que no grupo do
placebo (4,6%, P <0,001), assim como a trombocitopenia (14,7% vs. 6,9%, P = 0,02).Eventos
tromboembdlicos venosos foram mais comuns no grupo lenalidomida do que no grupo placebo (14,7%
vs. 3,4%, P <0,001).(1)

Para o estudo MM-010 no grupo lenalidomida teve uma incidéncia mais alta de neutropenia de grau
3 (25,0%) do que aqueles no grupo placebo (2,3%). No entanto, a neutropenia febril grau 3 ou 4 era
rara (ocorrendo em 3,4% dos pacientes no grupo da lenalidomida e em nenhum dos pacientes do
grupo do placebo). A taxa de complicagdes tromboembdlicas de grau 3 ou 4 ndo estava relacionada a
administra¢do concomitante de eritropoietina. Tais eventos ocorreram em 3 dos 38 pacientes (7,9%)
que receberam eritropoietina e 17 dos 138 pacientes (12,3%) que ndo receberam eritropoietina no
grupo da lenalidomida (P = 0,57) e em 3 dos 36 pacientes (8,3%) que receberam eritropoietina e 5 de

139 pacientes (3,6%) que ndo receberam eritropoietina no grupo placebo (P = 0,36).(2)

O grupo proponente deste relatdrio realizou uma metandlise com comparacgdes indiretas dos dois
ensaios clinicos que avaliaram Lenalidomida com suas publicagdes originais(1) (2) e o estudo (22) que
availiou bortezomibe. A metanalise realizada pelo proponente traz a comparacdo entre o regime
terapéutico Rd vs V. Os resultados apresentados demonstram superioridade do regime com
lenalidomida em relacdo ao desfecho de reducdo do risco de progressdao ou morte de 38%, (HR: 0,63
IC:0,42 — 0,97), mas em relacdo a sobrevida global ndo apresentou diferencas significativos. Na
avaliagdo de eventos adversos o uso de lenalidomida apresentou um risco 53% menor de

trombocitopenia, os outros desfechos ndo apresentaram diferencas significativas.

As evidéncias encontradas sobre a lenalidomida associado com dexametasona (Rd) no tratamento
de MM/RR demostram superioridade em relagdo a eficicia, com sobrevida livre de progressio e
sobrevida global com valores significativamente maiores quando comparado com dexametasona.
Em relacdo aos aspectos de seguranca o regime terapéutico Rd ndo apresenta eventos adversos

de grau 3 e 4 com valores maiores significativamente quando comparado com dexametasona.
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Eventos tromboembdlicos venosos foram mais comuns no grupo lenalidomida do que no grupo

placebo e lenalidomida teve uma incidéncia mais alta de neutropenia.
5.4. Avaliagdo econdmica em saude (AES)

O proponente apresentou uma andlise de custo-efetividade, que foi avaliada a partir dos elementos
contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Salde(23) e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A

avaliagdo encontra-se no Anexo [3] do presente documento.

A avaliagdo de custo-efetividade apresentada pelo proponente foi construida considerando os

seguintes parametros:

e Modelo: modelagem de markov, utilizando o Microsoft Excel’, considerando trés estados de
transi¢do (livre de progressdo, em progressado, ébito), com estimativas baseadas em sintese da
literatura a partir dos dados de sobrevida geral e sobrevida livre de progressao.

e Perspectiva: saude suplementar

e Horizonte temporal: 5 anos (60 meses) *como os estudos utilizados, em sua maioria, ndo
possuiam informacgdes até o horizonte temporal de 60 meses, o proponente precisou utilizar
modelos preditivos para projecao de 60 meses.

e Populagdo-alvo: paciente em 22 e 32 linha de tratamento para Mieloma multiplo
refratario/recidivado.

e Comparador: alternativas terapéuticas em 22 e 32 linha todas as disponiveis no Rol da ANS.

e Taxa de desconto anual: 5% (0,407% ao més).

e Desfecho de efetividade: anos de vida ganhos (sobrevida global), e sobrevida livre de
progressao.

e Uso de recursos: foram incluidos apenas custos diretos, custos dos medicamentos e custos
com infusdo endovenosa (taxa de sala, honorarios médicos e materiais). Os custos foram
estimados de acordo com uma pesquisa de mercado encomendada pelo proponente, que
envolveu 51 médicos hematologistas ou oncologistas dentro do Brasil.

e Fonte dos Custos: medicamentos foram estimados a partir da CMED (prego fabrica com 18%
de ICMS, setembro/2018) e as infusdes foram estimadas a partir da média de valores das
tabelas de honorarios de distintas operadoras e taxa de sala proveniente de uma publicacdo

focada na saude suplementar.
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O modelo construido pelo proponente calculou a cada ciclo (um més) a fracdo de pacientes que foram
a 6bito (algo deduzido a partir da curva de 0S), a fracdo de pacientes que ndo progrediram (derivado

da curva de PFS), e os pacientes que progrediram, calculado a partir das informagdes anteriores. Os

proponentes calcularam até a 62 linha de tratamento.

Os proponentes realizaram a comparacao foi realizada entre dois cenarios: pré- e pds-incorporacao,
com market shares dos diversos tratamentos, ao invés de uma tradicional comparagao head to head
(as quais foram realizadas apenas como analises de cendrios especificos). Além disso, os cenarios

foram divididos em uma incorporacdao moderada da Lenalidomida e uma incorporagdo agressiva.
Como resultado da avaliagdo econO6mica, o proponente calculou a razdo de custo efetividade
incremental (RCEIl), conforme Quadro 6:

Quadro 6 — Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de XXX do estudo de avaliagéio econémica
elaborado pelo proponente.

Cenario MODERADO
Efetividade Diferenga Custo Diferenga RCEI
(Expectativa de (Custo de custo
Item de vida efetividade | médio por
média) paciente
em reais)
o Cendrio pos- 3,42 RS$1.768.967 -RS Dominante
= | incorporagao 82.379
2 ) .
O | Lenalidomida
3 0,09
& | Cendrio pré- 3,33 RS
S | incorporagao 1.851.346
wl . .
» | Lenalidomida
Efetividade Diferenga Custo Diferenga RCEI
(Expectativa de (Custo de custo
Item de vida efetividade | médio por
média) paciente
em reais)
o | Cenério pOs- 3,05 RS -RS Dominante
E incorporagao 1.579.436 80.385
8 Lenalidomida
a 0,07
0 | Cenario pré- 2,98 RS
S | incorporacdo 1.659,821
(@] . .
O | Lenalidomida
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Cenario AGRESSIVO
Efetividade Diferenga Custo Diferenca RCEI
(Expectativa de (Custo de custo
Item de vida efetividade | medio por
média) paciente
em reais)
o Cendrio pos- 3,52 RS RS 71.408 RS
E incorporagao 1.922.754 381.584
O | Lenalidomida
3 0,19
W | Cendrio pré- 3,33 RS
S | incorporagao 1.851.346
L . .
» | Lenalidomida
Efetividade Diferenga Custo Diferenga RCEI
(Expectativa de (Custo de custo
Item de vida efetividade | médio por
média) paciente
em reais)
o | Cenério pos- 3,13 RS RS 55.864 RS
E incorporagao 1.715.686 360.690
8 Lenalidomida
@ 0,15
O | Cenério pré- 2,98 RS
S | incorporagio 1.659,821
(@] . .
O | Lenalidomida

As RCEI apresentadas pelos proponentes no cendrio moderado, com e sem desconto tiveram RCEI

valores.

Comentarios e limitagdes:

domintante. Por outro lado, no cendrio AGRESSIVO, sem desconto, tiveram RCE| de RS 381.584,00 e
com desconto de RS 360.690,00. Os valores apresentados pelo proponente foram um pouco diferentes

das RCEI calculadas nesta andlise critica, mas os autores apontam no relatério que arredondaram os

A efetividade em sobrevida global, considerando o cenario mais agressivo com a inclusdo da

lenalidomida, uma efetividade é maior, com ganho em expectativa de vida de 0,15 anos (54,75 dias).

O calculo foi feito considerando até a 6 linha, porém o s estudos incluidos avaliaram 22 e 32 linhas.
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A avaliacdo econdmica do proponente ndo realizou uma andlise de custo-efetividade tradicional, em
gue uma tecnologia é comparada a outra, justificando que sdo diversos regimes terapéuticos possiveis.
Porém eles realizaram uma analise de sensibilidade, com uma comparacdo “one to one" entre

diferentes esquemas e resultaram em diferentes RCEI:

e Rdversus Kd em 22 linha (com DVd fixo em 32 linha), a efetividade foi menor no momento pds-
incorporagao, com uma expectativa de vida média em 5 anos 0,19 anos menor. A diferenga
entre Rd e Kd, porém, ndo atingiu significancia estatistica nas duas revisdes sistematicas com
metanalise que fizeram a estimativa, de forma que em termos praticos pode ndo haver tal
diferengal,27. A redugdo de custos, por outro lado, € marcante, com uma economia de quase
1 milhdo de reais em 5 anos por paciente.

e Ocenariode Rd versus Vd em 22 linha (com Kd como 32 linha em ambos) mostrou dominancia
de Rd, ou seja, maior efetividade e menor custo na compara¢do com Vd.

e A comparagdo entre KRd e Kd (com DVd em 32 linha) também mostrou dominancia da opgéo
com lenalidomida; isso foi devido ao menor custo de K que é obtido com uso concomitante de
lenalidomida, com redugao importante na dose daquele farmaco.

e Finalmente, o cenario onde houve maior ganho de sobrevida foi o de DRd versus DVd em 22
linha (com Kd em 32 linha para ambos), com aumento de 0,44 anos de vida, porém com RCEI

de RS 834.293 por AVG.

Como a avaliacdo econémica realizada considerou cendrios, como revisora gostaria de ter acessado o

modelo criado pelo proponente para entender melhor como o mesmo foi realizado.

5.5. Andlise de impacto orcamentario (AlO)

A andlise do impacto orcamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude(24) e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A andlise encontra-se no

Anexo [4] do presente documento.
A AlO foi construida considerando os seguintes parametros e caracteristicas:

1) Definicdo da doenca: tratamento do mieloma multiplo refratario ou recidivante (MM-RR),

considerando os tratamentos de 22 linha, assim como a 32 linha apds progressao.
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2) Modelo: o proponente elaborou o modelo utilizando o software Excel 2016 para a produgdo
da AlO. Nesta analise critica foi utilizado o software Microsoft Excel® para replicar a AlO da introducao

do lenalidomida no mercado de saude suplementar.

3) Perspectiva: saude suplementar.

4) Horizonte temporal: cinco anos.

5) Cenarios adotados para comparagao:

Modelo B

. Cenario referéncia: cenario pré- incorporagdo, considerando que alguns pacientes ja tém

acesso a lenalidomida, a mesma estava presente no cendrio pré-incorporacgao.

. Cenario pés-incorporagdo: Lenalidomida associada a dexamentasona e também associagdes

triplas ( Vd, Rd, Kd56, VTd, KRd, ERd, IRd, DRd e DVd)

e cenario moderado: incorporagdao menor da lenalidomida

e cendrio agressivo: incorpora¢do maior da lenalidomida

6) Comparador: terapia oncolégica IV e oral associadas que estdao disponiveis na ANS, para o

tratamento de mieloma multiplo recidivado e refratdrio. (opgao disponivel no ultimo rol da ANS).

7) Delimitacdo da populagdo de interesse: A propor¢cdo do niumero de pacientes que evoluem
para o tratamento de segunda linha para MM/RR foi realizada a partir da abordagem epidemiolégica

e todas as fontes foram referenciadas e um fluxograma apresentado.

8) Participacdo no mercado: Para o cendrio moderado e agressivo, o proponente assumiu a
participacdo do mercado para cada tratamento com base na opinido de especialistas (51 médicos

hematologistas ou oncologistas).

Os custos computados no modelo incluem os valores diretos de cada medicacdo, oriundos da
CMED (preco fabrica com 18% de ICMS, revisado em 10/09/2018) e os custos com infusao
endovenosa (taxa de sala, honorarios médicos e materiais, incluindo seguradoras, autogestao,
medicina de grupo e cooperativas. A utilizacdo dos custos oriundos da CMED esta de acordo

com a orientacdo da ANS, e foram confirmados pela revisora deste relatério. O proponente
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considerou valores de infusdo e uso de sala nos custos do tratamento, porém nao utilizou a
fonte recomendada pela ANS para procedimento que é a tabela da Classificacdo Brasileira

Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM).

Para definicdo da populacdo o proponente considerou a populacdo coberta pela ANS, a
incidéncia e prevaléncia de MM e a proporcdo de pacientes com MM que chegam a segunda
linha de tratamento. Dessa forma, no primeiro ano de incorporacdo, a populacdo alvo
totalizaria 1.843 pacientes, e entre o segundo e quinto ano, um incremento de 819 pacientes.
Ao final de cinco anos o numero de pacientes utilizando lenalidomida e dexametasona em
regime duplo ou associado a regimes triplos seriam de 5.119 pessoas. Os numeros de
pacientes considerados pelo proponente foram considerados adequados para esta avaliacdo,

de acordo com as fontes apresentadas.

O proponente considerou diversos cendrios, mas o apresentado como impacto orcamentario
(caso base), considerou que a lenalidomida ja vem sendo usada por parte dos pacientes. Dessa
forma, podemos ver o crescimento do uso da lenalidomida associada a dexametasona e
reducdo nas outras associacoes, de acordo com cendrio no quadro abaixo (QUADRO 7). O
proponente considerou os cenarios com as demais medica¢bes ja disponiveis na ANS e

considerando o crescimento das associa¢gdes com lenalidomida e dexametasona.

Quadro 7- Porcentagem do uso da lenalidomida associada a dexametasona de acordo com o
cendrio.

2°Linha Pré- incorporagao Pés-incorporagao Pés-incorporagao
tratamento moderado agressivo

Rd 5% 20 % 16%

KRd 4% 14% 17%

ERd 3% 3% 1%

DRd 11% 23% 32%

VCd 22% 12% 7%

Dvd 23% 21% 21%
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Kd 27% 4% 4%

vd 5% 4% 2%

Segundo a analise de impacto orcamentario apresentada pelo proponente, as mudangas com a
incorporacdo da lenlidomida traria, no cendrio moderado, uma economia no 12 ano (-R$ 73 milhdes),
totalizando uma economia no periodo de cinco anos de cerca de RS 400 milhdes. J4 no cendrio
agressivo, o impacto no 12 ano, totalizaria (RS 21 milhdes); o custo incremental total no horizonte

temporal utilizado foi de cerca de RS 156 milh&es em cinco anos, como apresentados no Quadro 8.

Quadro 8 — Impacto or¢camentadrio total

Cenario Moderado

Impacto
Impacto orgcamentario Impacto orcamentario orgamentdrio
Ano cenario pré-incorporacao cenario pos (moderado) incremental
2021 1.045.372.867 972.347.924 -73.024.943
2022 1.253.375.540 1.145.069.643 -108.305.897
2023 1.476.720.721 1.374.105.778 -102.614.943
2024 1.631.498.173 1.552.551.310 -78.946.863
2025 1.735.058.572 1.684.313.523 -50.745.049
Total 7.142.025.873 6.728.388.178 -413.637.695
Cenario Agressivo
Impacto
Impacto orgcamentario Impacto orcamentario orgamentadrio
Ano cenario pré-incorporacao cenario pos (moderado) incremental
2021 1.045.372.867 1.066.447.033 21.074.166
2022 1.253.375.540 1.231.669.379 -21.706.161
2023 1.476.720.721 1.478.543.387 1.822.666
2024 1.631.498.173 1.682.136.510 50.638.337
2025 1.735.058.572 1.839.680.775 104.622.203
Total 7.142.025.873 7.298.477.084 156.451.211

O proponente realizou uma andlise complexa, incluindo varios regimes terapéuticos e diferentes
cendrios apresentados em duas tabelas distintas. Para andlise critica dessa relatoria ndo foi
considerado necessario refazer a AlO, pois o proponente realizou de forma bastante detalhada e a
exposicado das fontes de custos e dados populacionais estdao adequados. Para complementar a andlise

critica plotamos os dados do proponente na tabela disponibilizada pela ANS, para visualizagdo dos dois
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cendrios apresentados pelo proponente (Figura 3), em que, como ja descrito, no cenario de
incorporagao moderada da lenalidomida traria uma economia no horizonte de cinco anos, porém no

cenario de incorporagao agressiva o custo seria maior que o apresentado no cenario atual.

Figura 3- Grdfico com os dados do proponente na AlO

o~
ot ANS i acrae

Impacto Or¢amentdrio Total
Lenalidomida

R$ 2.000.000.000,00
R$ 1.800.000.000,00
R$ 1.600.000.000,00
R$ 1.400.000.000,00

iz R$ 1.200.000.000,00
R$ 1.000.000.000,00
R$ 800.000.000,00
R$ 600.000.000,00
R$ 400.000.000,00
R$ 200.000.000,00
R$ 0,00

IX0o

Titulo do

2025

2021 2022 2023 2024

M Pré-incorporacdo

1.045.372.8

1.253.375.5

1.476.720.7

1.631.498.1

1.735.058.5

= Cenario MODERADO

972.347.924

1.145.069.6

1.374.105.7

1.552.551.3

1.684.313.5

B Cenario AGRESSIVO

1.066.447.0

1.231.669.3

1.478.543.3

1.682.136.5

1.839.680.7

5.6. Avaliagdo por outras agéncias de ATS
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Na Inglaterra, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) incorporou a lenalidomida
em 18 de junho de 2009 para tratamento do MM-RR em pacientes que haviam recebido pelo
menos uma terapira prévia. Porém, ocorreu uma atualizacdo em junho de 2019 recomendando o
uso da lenalidomida associada a dexametasona para pacientes que receberam anteriormente duas ou

mais terapias, no tratamento de MM/RR com a condi¢do de que haja negociacdo de pre¢o com o

fabricante. Disponivel em: (https://www.nice.org.uk/guidance/TA171)

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
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Ndo foram encontrados no CADTH recomendacdes sobre o uso da lenalidomida associada com
dexametasona como terapia de segunda linha para pacientes com MM/RR, mas ha recomendacdes da
lenalidomida em associacdo de regimes terapéuticos triplos, como daratumumab, lenalidomida e
dexametasona para paciente com MM que receberam pelo menos uma terapia anterior. Disponivel

em: ( https://www.cadth.ca/darzalex-multiple-myeloma-second-line-or-beyond-details)

e Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec)

‘Até a presente data ndo foi identificado, no website da Conitec, um documento de avaliagdo da

incorporagédo da lenalidomida para MM/RR no SUS.
5.7. Implementagao

Ndo foram identificadas particularidades na implementacdo da tecnologia como, por exemplo,
necessidade de adequagdo de infraestrutura para a sua correta utilizagdo, equipamentos, uso de
outras tecnologias de diagndstico ou terapéuticas, outros insumos e capacitagao de recursos humanos.
E razodvel considerar que a incorporagdo do uso da lenalidomida para o subgrupo de pacientes
especificado no cenario moderado traz uma economia para as agéncias de saude. A associagdao com
tratamento triplo ndo é exatamente o pedido do proponente, mas ele traz a informagdo com o uso
apenas da associacdao Rd, como as associagles triplas e amplamente utilizadas. Uma particularidade
da lenalidomida é o risco de gravidez, dessa forma seria necessario que as pacientes em idade fértil
seguissem as recomendac¢des do Programa de Prevencdo de Gravidez (PPG) em consonancia com a

RDC 191/2017.
5.8. Consideragoes finais

A lenalidomida é uma opgdo terapéutica para o tratamento de MM/RR para uso oral, com vérios
estudos avaliando o seu uso associado a outras medicacbes. Nos estudos incluidos nessa andlise,
demostrou que a evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca da lenalidomida para
tratamento de Mieloma multiplo refratario/recidivado reduz o risco de progressdo da doenca ou
morte, quando comparada a dexametasona isolada. A lenalidomida associada a dexametasona teve
resultados de sobrevida global e sobrevida livre de progressdo superiores significativamente da
dexametasona. Na andlise realizada pelo proponente, em que o comparador foi o bortezomibe (ja
incluido no roll), Rd demonstrou superioridade em relacdo ao desfecho de reducdo do risco de
progressao ou morte, mas em relacdo a sobrevida global ndo apresentou diferencas significativos.

Além disso, em relacdo aos eventos adversos, a lenalidomida apresentou um risco 53% menor de
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trombocitopenia, e em relacdo aos outros eventos adversos ndo apresentaram diferencas

significativas.

Em relacdo a analise de custo-efetividade e ao impacto orcamentario, no qual foram considerados
diferentes regimes terapéuticos, a incorporacdo da lenalidomida no cendrio moderado seria
dominante em relagdo a razdo de custo-efetividade incremental e traria economia no incremento
do impacto orcamentdrio no horizonte de cinco anos. Porém, quando foi considerado o cenario
agressivo, traria um aumento na efetividade, mas ndo seria dominante, apresentando uma razao
de custo-efetividade incremental de: RS 360.690 e um incremento no impacto orcamentario de

R$156.451.211.
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Anexo [1]: Analise de parecer técnico cientifico de tecnologias em satide no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: (Lenalidomida (Revlimid®) no tratamento de mieloma multiplorecidivado refratdrio— Revisdo sistemdtica

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | N3o |Parcial| NA |Pag.n2
Informacgodes preliminares
Dados de contato 1 Contém dados de contato suficientes para solicitagcao de informagdes adicionais. X
Autores 2 Identifica os autores. X
Conflito de interesse 3 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
4.1 Apresenta um resumo executivo estruturado. X 6
Resumo executivo
4.2 O resumo executivo esta em linguagem acessivel. X
Contextualizagao
9-13
Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaboragdo do PTC. X
18-29
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Apresenta a pergunta de pesquisa a que o PTC esta destinado a responder de

Pergunta do PTC 6 . . .
& maneira estruturada, explicita e especifica.
Métodos
7.1 Apresenta as fontes de informacao utilizadas e estas estdo adequadas. 39
.. - ~ 41
7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas. tab.4
Fontes de informacdo e
- ¢ 7.3 Indica a data em que a busca foi realizada. 39
estratégia de busca
7.4 Utiliza busca sem restri¢do de data. 39
7.5 Utiliza busca sem restricdo de idioma.
8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos.
8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos.
Etapas e critérios na sele¢do de . .
8.3 Indica os desenhos de estudo considerados.
estudos
8.4 Os desenhos de estudo considerados sdo adequados para responder a pergunta
' de pesquisa.
8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos.
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8.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razdes para exclusao.
9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos.
9.2 Apresenta avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos com Pg 44-
' ferramenta ou método validado. 45
Avaliagdo e interpretacao das
evidéncias 9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos.
Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas como RR, Tab 7,
9.4 RRR, NNT, OR, HR, DM, etc., acompanhadas de medidas de significancia e precisao 8,9e
(valor de P e intervalo de confianca). 10
Discussao
Discussao dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos.
Conclusdes/recomendagbes do o o
PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendacgées do PTC.
Relevancia clinica 12 As recomendacoes consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados.
Recomendacgdes ara acgoes o ~
¢ P ¢ 13 Faz recomendacdes para ag¢oes futuras.
futuras
o Indica os contextos aos quais os resultados e recomendag¢des sdo aplicaveis no
Contextualizacdo 14

ambito da Saude Suplementar.

Outros
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Pg
Informa as referéncias utilizadas para a elaboracao do estudo. X 104-
112

Fonte: Brasil, Ministério da Satde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da Saude, 42 Edi¢do

2014 (adaptado).

XAl

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial
13 n3o Os dados de contato dos responsaveis pelo PTC ndo se encontram apresentados no mesmo, entretanto estes dados
encontram-se disponiveis no formulario da proposta.
6 nao Ndo apresenta a pergunta estruturada nesse item, mas apresenta no item critérios de selegdo.
7 arcial O estudo é apresentado como uma revisao sistematica, porém ele foi conduzido e escrito como um PTC baseado eum uma
P revisdo sistematica e realizado uma meta-analise com alguns estudos
O ponto de partida do estudo deveria ser a pergunta de pesquisa e a partir dela a busca por estudos que respondessem a
guestdo. Porém, no primeiro paragrafo dos métodos inicia com: “O ponto de partida para a avaliacdo da evidéncia foi a
7 parcial |revisdo sistematica previamente conduzida por van Beurden-Tan e col. (2017)”. Uma forma diferente de apresentar
seguindo as diretrizes de elaborag¢do de PTC, poderia descrever a busca e dentro disso colocar o estudo de 2017 como
justificativa para a data incluida na busca e justificar melhor o motivo para considerar esta revisao sistematica.
7.2 parcial | A busca poderia(OU DEVERIA) incluir mais bases de dados, como Cochrane, Embase ou LILACS.
. Nesse item é apresentado o PICO da pergunta do PTC. Nao apresenta adequadamente os critérios de inclusdo e exclusdo
8.1-8.4 parcial . . .
dos estudos, bem como mistura a descri¢gdo do estudo considerado norteador do PTC.
9.3 Parcial | Corrigir o termo dos estudos incluidos de metanalise/ MT para revisbes sistematicas em rede
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Quadro 1-resumo das caracteristicas dos estudos incluidos
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Luxemburgo

fatores, como

Estudo:
autores, Populagao e
desenho do duragdo do Intervengao e comparador Desfechos Resultados HR (IC 95%)

estudo, estudo

origem
Van Buerden- | Eficacia de 18 combinagdes de Sobrevida livre de Lenalidomina+Dexametasona
Tan, et al 2017 | diferentes tratamento progressado (SLP) x dexametasona: HR = 0,35 (0,27-0,47)
ngséol _ esquemas X Lenalidomina+Dexametasona
sistematica ) terapeuticos | comparador: dexametasona x dexametasona HR = 0,35 (0,27-0,46)
com meta- no MM . ]

" - PFS, progression-free survival
andlise em recidivado ou
rede de 17 refratario. 2 estudos ECR: DaraLenDex 0.13 (0.09 to 0.19)
ECR Duracdo: xx Lenalidomina+Dexametasona CarLenDex 0.24 (0.18 to 0.32)
Holanda meses X EloLenDex 0.25 (0.19 to 0.33)

dexametasona IxaLenDex 0.26 (0.19 to 0.35)
LenDex 0.35 (0.29 to 0.43)

Schmitz et al, Todos os 25 combinagdes de SLP
2018 estudos, tratamento ERd versus Vd - 0,49 (0,33 -0,72)*
Revisao exceto um, 17 regimes compararam
Sistematica foram lenalidomida em um dos ERd versus VCd - 0,39 (0,19 - 0,78)*
MTC considerados bragos
25ECRe12 | comaltorisco KRd versus VCd - 0,34 (0,17 - 0,68)*
estudos de viés por
observacionais | outros

DRd versus DVd - 0,56 (0,35 -0,87)*
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envolvimento
dos

DRd versus Kd - 0,43 (0,28 - 0,65)

DRd versus VTd - 0,33 (0,18 - 0,62)

DRd versus Vd - 0,22 (0,15 -0,32)

DRd versus VCd - 0,17 (0,08 — 0,35)

DVd versus KRd - 0,91 (0,58 — 1,42)

DVd versus ERd - 0,80 (0,50 — 1,24)

DVd versus Rd - 0,61 (0,40 — 0,90)

KRd versus VTd - 0,66 (0,35 —1,20)

KRd versus Vd - 0,43 (0,29 - 0,61)

ERd versus Kd - 0,97 (0,63 — 1,50)

ERD versus VTd - 0,75 (0,41 —1,39)

Kd versus Rd - 0,79 (0,55 - 1,13)

Rd versus VTd - 0,98 (0,55 —1,74)
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M009 ECR Rd (n=177)
Webber e col. | com pacientes | vs Rd versus d
(2007) >18 anos que | placebo +d (n=175)
Canadé e EUA | receberam Mediana de tempo 29,6 meses versus 20,9 meses
um de Sobrevida Global
tratamento HR= 0,44 (1C95%= 0,30 a 0,65)
prévio para oS
MM
(n=353)
Média de tempo
. 11,1 meses vs 4,7
para progressao
HR= 0,35 (1C95%= 0,27 — 0,47)
eventos adversos Neutropenia: 62,06% versus 4,5%,
Trombocitopenia:14,7% versus 6,9%
Anemia: 13% versus 5,1%
MO010 ECR com Rd (n=176) dus d
Dimopoulos e | pacientes > 18 | ys Rdvs
col. (2007) anos tratados | piacebo +d (n=175)
NCT00424047 | anteriormente Sobrevida Global HR= 0,66 (1C95%= 0,45 — 0,96 p=0.03)

Europa, Israel,

e Australia

foram
randomizados
para um dos
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esquemas por
21 dias de
tratamento
em um ciclo
de 28 dias

(n=351)

Tempo para

progressao

eventos adversos

grau3ou4

11,3 meses vs 4,7 meses HR= 0,35, IC95%= 0,27 — 0,46
p<0,001).

Neutropenia: 29,5% versus 2,3%,

Trombocitopenia:11,4% versus 5,7%

Anemia: 8,6% versus 6,9%

Quadro 2- Avalicdo da qualidade da revisGes sistematicas selecionadas na busca.

Van
~ Beurden- Maiese Schmitz
uestdes do AMSTAR-2 ’ ’
Q Tan, (2018) (2018)
(2017)
1-As _pgrggntas de pesquisa e os critérios de incluséo para Sim Sim Sim
a revisdo incluem os componentes do PICO?
2- A revisdo contém uma declaracédo explicita de que os
métodos de revisdo foram estabelecidos antes da . . .
o g P, . Parcial Parcial Sim
realizacdo da reviséo e o relatdrio justificou quaisquer
desvios significativos do protocolo?
3-Os autores da revisdo explicaram a selecdo dos . . .
) ~ X Sim Sim Sim
desenhos de estudo para inclusdo na revisdo?
4-Os autores da revisdo usaram uma estratégia Sim Sim Sim

abrangente de pesquisa de literatura?
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5-Os autores da revisdo realizaram a sele¢gdo do estudo
em duplicata?

Sim

6-Os autores da revisao realizaram a extracao de dados
em duplicata?

Sim

Sim

7- Os autores da revisdo fornecem uma lista de estudos
excluidos e justificam as exclusdes?

Sim

8- Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos
em detalhes adequados?

Sim

Sim

Sim

9- Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatéria
para avaliar o risco de viés em estudos individuais que
foram incluidos na revisdo?

Parcial

Parcial

Parcial

10- Os autores da revisdo relataram as fontes de
financiamento para os estudos incluidos na revisdo?

Sim

Sim

Sim

11- Se a metandlise foi realizada, os autores da revisao
usaram métodos apropriados para a combinagédo
estatistica de resultados?

Sim

Sim

12- Se a metandlise foi realizada, os autores da revisdo
avaliaram o impacto potencial do risco de viés em estudos
individuais sobre os resultados da metandlise ou outra
sintese de evidéncias?

Sim

Sim

Sim

13- Os autores da revisdo consideraram risco de viés em
estudos individuais ao interpretar / discutir os resultados
da revisao?

Sim

Sim

Sim

14-Os autores da revisdo forneceram uma explicacéo
satisfatoria e discussdo de qualquer heterogeneidade
observada nos resultados da revisdo?

Sim

Sim

Sim

15-Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da
revisdo realizaram uma investigacdo adequada do viés de
publicacdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu
provavel impacto nos resultados da revisédo?

Sim

Sim

Sim

16- Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes
potenciais de conflito de interesses, incluindo algum
financiamento recebido para realizar a revisdo?

Sim

Sim

Sim

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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QUALIDADE

Baixa

Criticamente
baixo

Moderado

PTC

INCLUIDA

EXCLUIDA

INCLUIDA

Quadro 6. Risco de viés de acordo com a Cochrane dos ensaios clinicos randomizados incluidos

Dominio/estudo

Dimopoulos e col. (2007)

Webber e col. (2007)

Geracgao da sequéncia de alocagéo Incerto Baixo

Comentario: o método de geragéo

nao foi descrito.
Sigilo de alocagao Incerto Baixo
Comentario: o método para
preservar o sigilo de alocagéo néao
foi descrito.

Mascaramento participantes e equipe Baixo Baixo
Mascaramento avaliadores dos desfechos- Incerto Incerto
sobrevida livre de progressao
Dados incompletos de desfechos Baixo Baixo
Relato seletivo dos Baixo Baixo
desfechos
Outras fontes Baixo Baixo
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Anexo [3]: Andlise de estudo de avaliagdo econdmica de tecnologias em satide no processo de atualizacdo do Rol - Ciclo 2019/2020

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Lenalidomida_Mieloma multiplo ID 9478065

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | N3o |Parcial| NA | Pag.n?

Elementos de identificagao

Identifica o estudo como uma avaliagdo econémica, ou usa termos mais
Titulo 1 especificos, tais como "andlise de custo-efetividade", e descreve as X 1
intervenc¢des sob comparagao.

Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdao responsdavel pelo estudo e

Identificacdo 2 L X
o ano de realizagao.
Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva, contexto, 7-8,
Resumo 3 métodos (incluindo o desenho do estudo e fontes de dados), resultados X relatorio
(incluindo o caso-base e as andlises de sensibilidade) e conclusdes. RS

. Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e apresenta a pergunta
Antecedentes e objetivos 4 a . X
do estudo e sua relevancia para a tomada de decisao.

Métodos analiticos

~ Descreve as caracteristicas da populagdo da analise principal (caso-base) e
Populagdo-alvo e subgrupos 5 . . s X 5
dos subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha dos subgrupos.

o Indica as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes para a
Contexto e localizacdo 6 anslise X 5-6
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Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados. X 5

Descreve as intervencdes ou estratégias sob comparacao e justifica sua
Comparadores 8 escolha X 6

Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as consequéncias

, ~ . X 13, 16
para a saude serdo considerados. !

Horizonte temporal 9

Taxa de desconto 10 Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e « %6
desfechos.

. Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de beneficio na
Escolha dos desfechos de saude 11 . 9 n . . L) (.) X 6-7
avaliacdo e sua relevancia para o tipo de analise conduzida.

Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e justifica seu uso

~ . como fonte suficiente de dado clinico de efetividade.

Mensuracdo da efetividade 12 e . . X 9-12
Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados na

identificacdo, selecdo e sintese dos estudos relevantes.

Mensuragao e valoragdo dos
desfechos baseados em 13
preferéncia (se aplicavel)

Descreve a populagdo-fonte e os métodos empregados na obtencdo das

estimativas de utilidade. NA

Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na estimativa do
consumo de recursos e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.
Estimativa de recursos e custos 14 Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de X 22-25
consumo de recursos associados aos estados de saude e na atribuicdo de
valor a cada recurso utilizado.




Moeda, data e taxa de
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No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo, informa

SAN

Agéncia Nacional de
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~ . . 15 data e taxa da conversao de moedas, bem como métodos usados para ajuste NA

conversao cambial (se aplicavel) .
temporal e para a paridade do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica sua escolha.

Método de modelagem 16 Fornece uma figura para demonstrar que a estrutura do modelo é robusta 06/jul
para o caso em analise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como

Métodos analiticos de apoio 17 técnicas para lidar com dados faltantes, corregdo de meio ciclo, ajustes para 15, 24
heterogeneidade e incerteza nas estimativas.

Resultados
Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as distribui¢des de
probabilidades para todos os parametros.

Parametros do estudo 18 Relata as razGes ou fontes para as distribuicdes usadas para representar a X 28
incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.

L Para cada intervencao, relata os valores médios para as principais categorias
Estimativa de custos e . .
. . 19 dos custos e desfechos de interesse estimados. 29-31

desfechos incrementais N L . .

Relata as razGes de custo-efetividade incrementais.
o . Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental,

Caracterizacdo da incerteza 20 . . L . 30-31
efetividade incremental e custo-efetividade incremental.

Discussao

o Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles dado sustentagdo
Achados, limitagdes, . o
. . as conclusdes alcangadas.
generalizagdo e conhecimento 21 35-40

atual

Discute as limitacGes e a generalizacdo dos achados e como os achados se
ajustam ao conhecimento existente.

Outros
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Conflito de interesse 22 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X 42
Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagéio econémica. Brasilia, Ministério da Saude, 2014. 2 ed.
Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagéo econémica. Epid.e Serv. de Satude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

xXan

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Item n° I:la é;:i; | Justificativa
2 N3o |N&o houve identificagdao dos responsaveis pela andlise econémica
4 Parcial | Nao foi apresentado um resumo executivo no documento da AE e AlO, mas ele esta incluido no relatério do PTC.
22 ndo |N&o apresentam declaracdo de conflito de interesses.
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Anexo [4]: Andlise de estudo de impacto orgamentario de tecnologias em satide no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Lenalidomida_Mieloma multiplo ID 9478065

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | N3o |Parcial| NA |Pag.n2

Definigoes fundamentais da analise

Descricdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervenc¢ao avaliada. X 4

Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X pg4-5
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X pg4-5
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X 16-17
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X 16-17

Cenarios a serem avaliados

Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 17-21

Cenario de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia. X 17-21
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Cenario alternativo 1 8 Descreve o cendrio alternativo 1. 17-21
Cendrio alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). 17-21
Cendrio alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). X
Populagao-alvo
S5e
Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagdo de interesse. 44-
113
Definigao de subgrupos
Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restri¢cdo de acesso a intervengao avaliada. X
- a Define critérios para acesso a intervengdo: caracterizagao das restri¢oes
Caracterizacdo das restricoes 13 X
adotadas.
Custos
Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervengdo avaliada e das fontes para 2
(intervencdo) suas estimativas.
Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas 23
(comparadores) estimativas.
Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). 23
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Custos nado incluidos 17 Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver). X na

Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver). na

Impacto orcamentario estimado e discussao

. Descreve o método usado na estimativa do impacto orcamentario e justificativa

Método 19 P ¢ J 32-34
para sua escolha.

Impacto por cendrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario. 33-34
Apresenta o impacto orgamentario incremental em relagao ao cendrio de

Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cenarios alternativos, quando 34
apropriado.

Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as considerages finais. 32-34

Outros

Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X

Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. 41-42

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orgamentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude,

2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"
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Nao N
Item n°® ./ Justificativa
Parcial
23 N3ao |N&o apresentam declaracao de conflito de interesses.
19 arcial No corpo inicial do documento hd uma descri¢do breve sobre o método da AlO, mas o anexo do documento e as
P planilhas da AlO estdo bastante detalhadas. Foi fundamental o envio das planilhas da AlO do proponente.
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