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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 LENALIDOMIDA (REVLIMID®),

para O TRATAMENTO DE ANEMIA

DEPENDENTE DE TRANSFUSOES DECORRENTE DE SINDROME MIELODISPLASICA DE RISCO BAIXO OU

INTERMEDIARIO-1, ASSOCIADA A ANORMALIDADE CITOGENETICA DE DELECAO 5Q, COM OU SEM

ANORMALIDADES CITOGENETICAS ADICIONAIS, visando avaliar a 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

43637.27*BhytElwYY*

9739063

Celgene Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda
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2. REsumo EXecuTivo

Tecnologia: Lenalidomida (Revlimid ®)

Indicagdo: lenalidomida é indicado como monoterapia para o tratamento de pacientes com anemia
dependente de transfusdes decorrente de sindrome mielodisplasica de risco baixo ou intermedidrio-
1, associada a anormalidade citogenética de dele¢do 59 com ou sem anormalidades citogenéticas

adicionais.

Introdugdo: As sindromes mielodispldsicas (SMD) correspondem a um conjunto diverso de desordens
hematopoiéticas de cardter clonal, ou seja, que se originam de uma Unica célula precursora na medula
Ossea que tenha sofrido alteragGes moleculares e adquirido capacidade de autorrenovagdo que
resultam em citopenias no sangue periférico e medula éssea hipercelular, com risco de transformacgao
para leucemia mieldide aguda. A SMD é mais prevalente em homens brancos idosos, especialmente
aqueles com idade superior a 70 anos. A principal opgao terapéutica atualmente disponivel para o
tratamento da sindrome mielodispldsica (SMD) associada a delecdo isolada no brago longo do
cromossomo 5 (del(5q)) é a transfusdo de concentrado de hemacias. O uso de imunomoduladores,
como a lenalidomida, pode ser uma alternativa que apresenta vantagens logisticas e clinicas em
comparag¢do com a transfusdo, se tratando de uma medicac¢do oral que estad associada a redugdo da

necessidade de transfusoes.

Pergunta A lenalidomida é eficaz, segura e custo-efetiva em relagdo aos tratamentos disponiveis na
salde suplementar ou placebo/ tratamento suporte para o tratamento de anemia dependente de
transfusGes decorrente de sindrome mielodispldsica de risco baixo ou intermediario-1, associada a

anormalidade citogenética de delecdo 5qg, com ou sem anormalidades citogenéticas adicionais?

Evidéncias cientificas: Um Unico ensaio clinico randomizado fase Ill multicéntrico, patrocinado pelo
fabricante, com 205 pacientes diagnosticados com anemia dependente de transfusdes decorrente de
SMD de risco baixo ou intermediario-1, associada a anormalidade citogenética de dele¢do 5q, com ou
sem anormalidades citogenéticas adicionais refratarios foi incluido na andlise. Os pacientes foram
randomizados para um dos 3 grupos: placebo (n=67), lenalidomida 5mg (n=69) ou lenalidomida 10mg
(n=69). Os resultados deste ECR indicam que ha de que a lenalidomida (5mg ou 10 mg) leva a
significativamente maior independéncia transfusional (IT) (> 28 semanas) que placebo (RR = 5,83;
IC95% 2,14 — 15,90 (lenalidomida 5mg); RR = 9,2; IC95% 3,48 — 24,43 (lenalidomida 5mg); certeza da

evidéncia moderada). A lenalidomida é superior a placebo quanto a taxa de resposta citogenética
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(completa e parcial), quanto ao tempo para progressao citogenetica e quanto ao tempo para
progressdo para Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Por outro lado, ndo houve diferenca significativa
guanto a progressao e tempo até progressao citogenética e tempo de progressdo para LMA, bem como
guanto a sobrevida global entre os grupos (certeza da evidéncia muito baixa certeza). O uso de
lenalidomida melhora significativamente mais a qualidade de vida dos pacientes quando comparado
a placebo (Diferenca de média (DM) = 8,4, 1IC95% 1,06 — 15,73, lenalidomida 5mg; certeza da evidéncia
baixa; e DM = 8,3, 1C95% 0,03 — 16,57, ledalidomida 10mg; certeza da evidéncia baixa ). Em relagdo a
mortalidade, foi evidenciado uma taxa de 52,2% no grupo placebo e nos grupos lenalidomida (5 e 10
mg) uma taxa de 49,3% (certeza da evidéncia baixa). Através de andlise com modelo de Cox, a IT > 8
semanas associou-se com uma reducao significativa (em 47%) no risco de morte (RR=0,53,1C95% 0,31
- 0,91; certeza da evidéncia baixa). O uso de lenalidomida leva significativamente a maior risco de
neutropenia (RR 5,05 1C95% 2,81 —9,08), trombocitopenia (RR 27,19 IC 95% 3,81 — 194,20), leucopenia
(0% no grupo placebo e 8,7% nos grupos lenalidomida (5 e 10mg) — RR ndo calculavel e trombose

venosa profunda (RR 3,88 IC 95% 0,45 — 33,86%) - (certeza da evidéncia baixa a muito baixa).

Avaliacdo econdmica: A proposta recebida apresenta andlise de custo-efetividade e como resultado
da avaliagdo econ6mica, o proponente encontrou uma razao de custo efetividade incremental (RCEI)
de RS 333.613 por anos de vidas ganho (com desconto) e RS 332.031 por QALY (com desconto) e uma
raz3do de custo efetividade incremental (RCEI) de RS 272.707 por anos de vidas ganho (sem desconto)
e RS 298.464 por QALY (sem desconto) com a inclusdo da lenalidomida comparado com melhor terapia

de suporte em um horizonte de vinte anos em uma perspectiva de salide suplementar.

Avaliacdo de impacto orgamentdrio: O proponente encontrou um impacto orgamentario incremental
em um ano de RS RS$24.564.607,26 e em cinco anos de R$108.611.389,73 com a inclusdo da
lenalidomida comparada a tratamento suporte (transfusdo) em uma perspectiva de saude
suplementar para o tratamento de pacientes com anemia dependente de transfusdes decorrente de
sindrome mielodisplasica de risco baixo ou intermedidrio-1, associada a anormalidade citogenética de

delecdo 5q com ou sem anormalidades citogenéticas adicionais.

Experiéncia internacional: A diretriz europeia da European LeukemiaNet, European Society for
Medical Oncology e a National Comprehensive Cancer Network (NCCN), fornecem recomendacées
praticas para o diagndstico e terapia de pacientes adultos com SMD primaria e em rela¢do a populacdo
com dele¢do(5q) de baixo risco e recomenda que o uso de lenalidomida seja em pacientes ndo
responsivos a eritropoietina. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) incorporou a

lenalidomida para a indicacdo de SMD del(5g) em setembro de 2015. Além da lenalidomida esta
7
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incluida na lista de cobertura obrigatéria para o tratamento da SMD del(5qg) nos sistemas de saude

publico e/ou privado de 23 paises.

Consideragdes Finais: A incorporacdo da lenalidomida para o tratamento da SMD del(5q) é uma
alternativa de tratamento oral oferecido aos pacientes no cendrio nacional, que hoje se restringe
basicamente a tratamento de suporte (sucessivas transfusdes de células vermelhas do sangue e

transfusGes plaquetarias para trombocitopenia grave ou hemorragia trombocitopénica).

Um Unico ensaio clinico randomizado fase Il multicéntrico, patrocinado pelo fabricante, com 205
pacientes diagnosticados com anemia dependente de transfusdes decorrente de SMD de risco baixo
ou intermedidrio-1, associada a anormalidade citogenética de delegao 5¢, com ou sem anormalidades
citogenéticas adicionais refratarios foi incluido na andlise. Os pacientes foram randomizados para um
dos 3 grupos: placebo (n=67), lenalidomida 5mg (n=69) e lenalidomida 10mg (n=69). Os resultados
deste ECR indicam que ha moderada certeza de que a lenalidomida leva a significativamente maior
independéncia transfusional (IT) (> 28 semanas) que placebo. Hd muito baixa certeza de que a
lenalidomida e superior a placebo quanto a taxa de resposta citogenética (completa e parcial), quanto
ao tempo para progressao citogenética e quanto ao tempo para progressao para Leucemia Mieloide
Aguda (LMA). Por outro lado, ndo houve diferenca significativa quanto a progressdo e tempo até
progressao citogenética e tempo de progressdo para LMA, bem como quanto a sobrevida global entre
os grupos (muito baixa certeza). Ha baixa certeza de que o uso de lenalidomida melhora
significativamente mais a qualidade de vida dos pacientes quando comparado a placebo. Em relagdo
a mortalidade, no grupo placebo esta foi de 52,2% e nos grupos lenalidomida (5 e 10 mg), de 49,3%.
Através de andlise com modelo de Cox, a IT 2 8 semanas associou-se com uma reducao significativa
(em 47%) no risco de morte (RR = 0,53, IC95% 0,31 - 0,91) (baixa certeza). Com relacdo aos efeitos
adversos, ha baixa a muito baixa certeza de que o uso de lenalidomida leva significativamente a maior
risco de neutropenia (RR 5,05 IC95% 2,81 — 9,08), trombocitopenia (RR 27,19 IC 95% 3,81 — 194,20),
leucopenia (0% no grupo placebo e 8,7% nos grupos lenalidomida (5 e 10mg) — RR ndo calculdvel e

trombose venosa profunda (RR 3,88 IC 95% 0,45 — 33,86%).

o proponente encontrou uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de RS 333.613 por anos
de vidas ganho (com desconto) e RS 332.031 por QALY (com desconto) e uma razdo de custo
efetividade incremental (RCEI) de RS 272.707 por anos de vidas ganho (sem desconto) e RS 298.464
por QALY (sem desconto) com a inclusdo da lenalidomida comparado com melhor terapia de suporte

em um horizonte de vinte anos em uma perspectiva de saude suplementar e um impacto orcamentario
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incremental em um ano de RS R$24.564.607,26 e em cinco anos de R$108.611.389,73 com a inclusdo

da lenalidomida comparada a tratamento suporte (transfusdo).

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca da lenalidomida para tratamento de
pacientes com anemia dependente de transfusdes decorrente de sindrome mielodisplasica de risco
baixo ou intermedidrio-1, associada a anormalidade citogenética de delecdo 59 com ou sem
anormalidades citogenéticas adicionais baseada em um unico ECR com nivel de evidéncia moderada a

muito baixa.
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3. CONDICAO CLiNICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

As neoplasias mieloides sdo oriundas de falhas em algum ponto das vias do processo hematopoiético.
Estas sdo caracterizadas pela reducdo ou proliferacao exacerbada de uma ou mais linhagens celulares
do sangue periférico. Dentro deste grupo de malignidades, se encontram as sindromes
mielodisplasicas (SMD), as doengas mieloproliferativas (DMP), as sindromes

mielodisplasicas/mieloproliferativas (SMD/DMP) e as leucemias 2.

As SMDs correspondem a um conjunto diverso de desordens hematopoiéticas de carater clonal, ou
seja, que se originam de uma Unica célula precursora na medula éssea que tenha sofrido altera¢des
moleculares e adquirido capacidade de autorrenovacdo®*, que resultam em citopenias no sangue
periférico e medula dssea hipercelular, com risco de transformagdo para leucemia mieldide aguda
(LMA)°>. A doenca é considerada majoritariamente primdria com etiologia ainda pouco definida,
podendo estar relacionada a diversos fatores, dentre os quais podem ser citados: processos
imunoldgicos, exposicdo a altos niveis de benzeno, agrotdxicos/solventes, tabagismo e histérico
familiar de neoplasias hematoldgicas®. A patogénese da doenca secundéria pode estar relacionada a

terapias que utilizam agentes mielotdxicos, como a quimioterapia e a radioterapia®.

A SMD é mais prevalente em homens brancos idosos, especialmente aqueles com idade superior a 70
anos. Sua incidéncia anual é de 3 a 5 casos para cada 100.000 individuos, entretanto nos pacientes
adultos com mais de 70 anos a incidéncia sobe para 20 casos a cada 100.000 individuos, muitos deles

portadores de comorbidades’°.
3.1.1 Manifestagoes clinicas e prognodstico

Pacientes com SMD, em geral, tém alta carga sintomatica e risco de morte por complica¢cbes das
citopenias e LMA. O desfecho dos pacientes com SMD é bastante varidavel com mediana de sobrevida

virando entre mais de 5 anos a menos de 6 meses®°.

Os sintomas clinicos podem ser muito variados, mas geralmente estdo relacionados as citopenias,
sendo comuns: a fadiga, palidez, dispneia, complicacdes hemorrdgicas e infecgdes®. O diagndstico
baseia-se fundamentalmente no hemograma, citologia e histologia da medula éssea e citogenética. A
presenca de displasia € um dos principais critérios de diagndstico, no entanto, as displasias sdo muito

varidveis e a avaliacdo das mesmas n3o é facilmente reproduzivel?.
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O diagndstico e o prognéstico individualizado sdo essenciais para a escolha do tratamento adequado
e neste contexto, a classificagdo das SMDs em subtipos distintos assume um importante papel. O
sistema estabelecido pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) tornou-se o padrdo para a
classificacdo ao adotar critérios de andlise do cariétipo, do nimero de citopenias, do tipo e grau de

displasia e da contagem de blastos na medula dssea e no sangue periféricol®!

De acordo com a classificacdo da OMS, as SMDs podem ser agrupadas nas seguintes categorias **:
e Citopenia refrataria com displasia de Unica linhagem (CRDU);
* Anemia refratdria com sideroblastos em anel (ARSA);
» Citopenia refratdria com displasia de multiplas linhagens (CRDM);
e Anemia refrataria com excesso de blastos 1 e 2 (AREB-1 e AREB-2);
e Sindrome mielodisplasica associada com del(5q) isolada (SMD del(5q));
¢ Sindrome mielodisplasica nao-classificavel (SMD-NC)

Os pacientes podem ainda, ser reagrupados em cinco classes de risco (muito baixo, baixo e
intermediario, alto e muito alto), que diferem sobretudo no risco de desenvolvimento de LMA e tempo
de sobrevida®?. A principal classificacdo dos pacientes em grupos de risco é baseada no Sistema
Internacional de Escore Progndstico Revisado (IPSS-R). Os fatores progndsticos considerados para esta
avaliacdo correspondem aos dados de citogenética, contagem de blastos, nimero e gravidade de
citopenias®?. A determinacdo do grupo de risco de cada paciente é muito importante na escolha do

tratamento, visto que a abordagem terapéutica difere de acordo com o progndstico®.
3.2. Tratamento recomendado

Os objetivos terapéuticos dos pacientes com SMD sao reduzir os sintomas associados a doenca e seu
risco de progressao ou morte, melhorando assim a quantidade e qualidade de vida. Como a mediana
de idade ao diagndstico é de cerca de 70 anos, os pacientes frequentemente apresentam

comorbidades que podem influenciar os desfechos e abordagens terapéuticas.

As opgbes terapéuticas para SMD incluem: cuidados de suporte, terapia de baixa intensidade e terapia

de alta intensidade, bem como, uso de imunomoduladores.
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Os cuidados de suporte requerem transfuses de hemdcias e/ou de plaquetas para trombocitopenia
grave ou hemorragia trombocitopénica’?®. A terapia de baixa intensidade busca, principalmente, a
melhora hematoldgica e inclui o uso de modificadores da resposta biolégica e quimioterapia de baixa
intensidade, agentes que geralmente podem ser administrados no ambulatério, adicionalmente aos

cuidados de suporte.

A terapia de alta intensidade, indicada para os casos de risco alto e muito alto, busca, geralmente,

alterar a histoéria natural da doenga (por ex. melhorar a sobrevida, diminuir a evolugdo para LMA) e

inclui quimioterapia de inducdo intensiva ou transplante de células-tronco hematopoiéticas'**3.

A estimativa em anos de sobrevida e tempo para progressao da doenca para LMA é apresentada na

figura 1.

Figura 1. Sobrevida e risco de progressdo de acordo com o IPSS,

Desfecho Baixo Interme- Alto Muito alto

diario

Mediana de 8.8 5.3 3,0 1,6 0,8

sobrevida (anos)

Tempo para 25% MNao 10,8 3.2 1,4 0,73
de progressdo alcangado

para LMA (anos)

Estudos retrospectivos mostram que pacientes que se tornam dependentes de transfusdo de hemacias
tém uma sobrevida global significativamente menor do que aqueles que ndo dependem de
transfusdes®®. Esta diminuicdo da sobrevida pode ser potencialmente atribuida a sobrecarga de ferro
e/ou a doenga da medula dssea intrinsecamente mais grave do que em pacientes ndo dependentes de

transfusdo.

Atualmente pacientes com baixo risco recebem transfusdes por muitos anos e podem estar expostos
a um maior risco de sobrecarga de ferro, levando a insuficiéncia cardiaca e hepatica, disfuncGes das

glandulas enddcrinas e maior risco de quedas'®

Um estudo publicado com 381 pacientes diagnosticados com SMD del(5q) de risco baixo ou

intermediario, ndo tratados, demonstrou que a mediana de sobrevida global foi de 74 meses. No
12
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entanto, para o subgrupo de pacientes dependentes transfusionais, a mediana de sobrevida global foi
de 44 meses e, para os pacientes independentes transfusionais, a mediana de sobrevida foi de 97
meses (p < 0,0001). Desta forma, a necessidade transfusional ao diagnostico foi a caracteristica

individual mais impactante para a sobrevida'’

A SMD associada a delegdo isolada no brago longo do cromossomo 5 (del(5q)) é considerada de bom
progndstico quando comparada aos outros subgrupos da SMD, com baixa probabilidade de evolugao
para LMA e maior expectativa de vida (>30 meses). A SMD del(5q) isolada é a Unica de categoria
citogenética definida reconhecida pela OMS nas classificacdes de 2001 e 2008 e revisdo de 20168, A
regido deletada comum restringe-se a banda 5932-5g33 na sindrome 5¢-. Uma regido distinta em 531
é frequentemente encontrada deletada em pacientes que tém a dele¢do 5q associada a outras
anormalidades genéticas. Estes pacientes tipicamente apresentam acentuada anemia macrocitica com
ou sem outras citopenias, e contagem normal ou aumentada de plaquetas no sangue periférico e o
aspirado de medula éssea mostra displasia predominantemente megacariocitica com muitos

megacariocitos pequenos e hipolobulados.

As opcOes terapéuticas para a SMD del(5q) incluem cuidados de suporte, como transfusdo de
concentrado de hemacias, reposicdo de eritropoietina e uso de imunomoduladores, como a
lenalidomida. O transplante halogénico de células tronco também é uma opgdo de tratamento, porém
a morbimortalidade e o acesso, impossibilitam que certos grupos de pacientes sejam submetidos a
este procedimento. Tendo em vista o curso clinico altamente heterogéneo da doenca, associado ao
fato de que nenhum dos tratamentos atualmente disponiveis sdo curativos, é importante avaliar
cuidadosamente certas caracteristicas dos pacientes, como idade, estado geral, sintomas, sinais e
intercorréncias, para que o melhor planejamento terapéutico individualizado possivel possa ser

oferecido’®

A terapia de quelacdo de ferro é um importante componente da terapia de suporte para SMD
dependente de transfusdes. Um estudo em SMD de baixo risco demonstrou diferenca significativa na
mediana de sobrevida de pacientes submetidos a quelagdo de ferro versus ndao quelacdo (160 versus
40,1 meses, respectivamente). Uma maior quantidade de pacientes com SMD de baixo risco que
receberam quelagdo de ferro sobrevivem até 4 anos (80% vs 44%; P 0,003). Outro estudo realizado em
pacientes diagnosticados com SMD de baixo risco, demonstrou que a mediana de PFS dos pacientes
gue necessitavam de quelagdo de ferro em relacdo aos que ndo necessitavam era de 124 meses vs 53

meses, respectivamente 9
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Atualmente, a recomendacdo para iniciar a quelacdo de ferro em pacientes com SMD baseia-se
principalmente no numero total de transfusdes de hemacias em pacientes dependentes
transfusionais. De acordo com Shenoy e col. (2014), a avaliacdo para sobrecarga de ferro é justificada
a partir da vigésima unidade de bolsas de sangue transfundida. Uma vez iniciada a quelacao de ferro,
exames especificos para monitorar os efeitos colaterais associados ao tratamento devem ser
realizados. O método direto mais apropriado para diagnosticar sobrecarga de ferro é a ressonancia
magnética. Pacientes com SMD submetidos ao deferasirox devem ser avaliados mensalmente para

creatinina sérica, bilirrubina, aminotransferases e hemograma completo®.
3.2.1 Necessidades médicas ndo atendidas

Apesar de se apresentar como uma doenga de baixo risco, a SMD com del(5q) com necessidade
transfusional possui um impacto negativo evidente para paciente e cuidadores, além de um custo alto
para pagadores. A principal opcdo terapéutica atualmente disponivel é a transfusdo de concentrado
de hemacias, que é um procedimento complexo de ser realizado e que gera uma série

deconsequéncias ao paciente ao longo do tempo, como reag¢des transfusionais e sobrecarga de ferro.

A necessidade de repetidas transfusdes de sangue, indicadas apds avaliagdes dos niveis de
hematdcrito e hemoglobina, muitas vezes torna os pacientes dependentes transfusionais, o que pode

resultar em hemossiderose?®

Aincorporacdo da lenalidomida (Revlimid) no Rol de medicamentos da ANS reduzira a necessidade de
transfusGes, bem como, grande parte dos pacientes que fazem uso da lenalidomida apresentam
resposta citogenética completa?!. Além disso, a lenalidomida é uma alternativa de medicacdo oral,

dispensando a necessidade de estrutura de transfusdes sanguineas.

A incorporacdo do Revlimid® (lenalidomida) para o tratamento da SMD del(5qg) no Rol da ANS ciclo
2019/2020 é endossada pela Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular

(ABHH).
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4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

Embora vérios mecanismos tenham sido propostos para explicar a eficacia da lenalidomida na SMD
del(5q) os alvos moleculares e celulares ainda ndo sdo muito bem definidos. E possivel que sua eficacia
seja um resultado de seus efeitos sobre o sistema imunoldgico, angiogénese e transdugdo de sinal ou

uma combinacdo de todos esses estimulos 2.
4.2. Ficha técnica

Tipo: Medicamento

Principio ativo: Lenalidomida

Nome comercial: Revlimid®

Apresentagdo: Lenalidomida 2,5mg embalagem com 21 capsulas duras;
Lenalidomida 5mg embalagem com 14 ou 21 cdpsulas duras;
Lenalidomida 10mg embalagem com 21 ou 28 cdpsulas duras;
Lenalidomida 15mg embalagem com 21 ou 28 cdpsulas duras;
Lenalidomida 20mg embalagem com 21 capsulas duras.
Lenalidomida 25mg embalagem com 14 ou 21 capsulas duras.
[Fonte: bula aprovada pela ANVISA e Registro ANVISA]

Detentor do registro: Celgene Brasil Produtos Farmacéuticos Itda. [Fonte: Registro ANVISA]

Fabricante: Celgene International Sarl - Route de Perreux 1, 2017 Boudry - Suica [Fonte: Registro

ANVISA]

Indicagdo aprovada na Anvisa: i) Sindrome mielodispldsica -> lenalidomida é indicado para o

tratamento de pacientes com anemia dependente de transfusGes decorrente de sindrome
mielodisplasica de risco baixo ou intermediario-1, associada a anormalidade citogenética de delecdo

59, com ou sem anormalidades citogenéticas adicionais. ii) Mieloma multiplo -> lenalidomida em

terapia combinada é indicado para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo que nao
receberam tratamento prévio e ndo sdo elegiveis a transplante; em combina¢do com bortezomibe e
dexametasona, é indicado para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo que ndo receberam
tratamento prévio; em monoterapia é indicado para o tratamento de manutencdo de pacientes com

mieloma multiplo recém-diagnosticado que foram submetidos a transplante autélogo de células-
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tronco; em combinacdo com dexametasona, é indicado para o tratamento de pacientes com mieloma
multiplo refratéario/recidivado que receberam ao menos um esquema prévio de tratamento. [Fonte:

Transcricdo da indicacdo que consta em bula.]

Indicagao proposta pelo proponente: Lenalidomida em monoterapia, para o tratamento de pacientes
com anemia dependente de transfusdes decorrente de sindrome mielodisplasica de risco baixo ou
intermediario-1, associada a anormalidade citogenética de delegao 5g, com ou sem anormalidades
citogenéticas adicionais. Digno de nota, esta é a indicagdo cuja solicitagdo de incorporagao esta sendo

pleiteada neste documento [Transcricdo documento proponente 9739063_558451]

Posologia e forma de administragao: Revlimid® deve ser administrado por via oral praticamente no
mesmo hordrio todos os dias. As cdpsulas de lenalidomida devem ser ingeridas inteiras,
preferencialmente com dgua, 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 hordrio normal no dia seguinte. Ndo administrar 2 doses no mesmo horario.

A dose inicial recomendada de lenalidomida para Sindrome mielodispldsica € 10 mg administrados via
oral uma vez ao dia nos Dias 1-21, repetidos em ciclos de tratamento a cada 28 dias. A administracdo
é continuada ou modificada com base nos achados clinicos e laboratoriais. [Transcricdo do que consta

em bula]
Patente: Item n3o identificado

Contraindicagdes: i) Gravidez; mulheres em idade fértil, exceto quando todas as condi¢bes de
prevencdo da gravidez forem atendidas; Hipersensibilidade a lenalidomida ou a qualquer um dos
excipientes. ii) Doacdo de sangue; os pacientes ndo devem doar sangue durante a terapia e por 30 dias
apds a descontinuacdo de lenalidomida; Pacientes com histdrico de erupg¢do cutdnea de Grau 4
associada com tratamento com talidomida ndo devem receber lenalidomida. [Transcricdo do que

consta em bula]

Precaugdes: O ajuste de dose é necessario para os pacientes com Clcr < 60 mL/min. A lenalidomida é
eliminada principalmente na forma inalterada pelos rins, portanto, recomenda-se cuidado na escolha

da dose e o monitoramento da funcdo renal é aconselhavel.; risco de eventos tromboembdlicos

venosos os pacientes com fatores de risco conhecidos para tromboembolia - incluindo trombose

anterior -devem ser monitorados cuidadosamente.; reacbes alérgicas e reacdes cutdneas sérias os
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pacientes com reacdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) devem ser
monitorados pois estes eventos podem ser fatais e a interrupg¢do ou descontinuacdo de lenalidomida

deve ser considerada para erupcdo cutdanea de Grau 2-3; disturbios da tireoide é recomendavel o

monitoramento basal e continuo da funcdo tireoidiana e o controle das condicdes comdrbidas que
podem afetar a funcdo da tireoide é recomendado antes do inicio do tratamento com a lenalidomida.

toxicidade hematoldgica (neutropenia e trombocitopenia): um hemograma completo, incluindo a

contagem de leucdcitos com diferencial, contagem de plaquetas, hemoglobina e hematdcrito, deve
ser realizado semanalmente durante as primeiras 8 semanas de tratamento com lenalidomida e

mensalmente depois disto, para monitorar as citopenias. [Transcri¢do do que consta em bula]

Eventos adversos: eventos comuns ou muito comuns: distUrbios gastrointestinais: diarreia, ndusea,
constipacdo. InfecgGes e infestagdes: infecgao do trato urindrio e trato respiratério superior; Disturbios
respiratdrios, toracicos e mediastinais: tosse, nasofaringite; epistaxe; disturbios gerais: fadiga, edema
periférico; disturbios do sistema nervoso: dor de cabeca, tontura; disturbios do sistema sanguineo e
linfatico: neutropenia leucopenia, trombocitopenia; Distlirbios musculoesqueléticos e do tecido
conjuntivo: dor nas costas; espasmos musculares e artralgia. Disturbios da pele e do tecido

subcutaneo: erupgao cutanea e prurido; Disturbios vasculares: hipertensdo.
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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 Lenalidomida (Revlimid®), para o tratamento
de anemia dependente de transfusdes decorrente de sindrome mielodispldsica de risco baixo ou
intermediario-1, associada a anormalidade citogenética de delecdo 5q, com ou sem anormalidades

citogenéticas adicionais, visando avaliar a sua incorporagao na Saude Suplementar.
5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

O presente relatdrio refere-se a proposta apresentadas pela Celgene Brasil Produtos Farmacéuticos
Ltda. O proponente construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja

estruturacdo encontra-se no Quadro 2.

Quadro 2. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO)

Individuos adultos com SMD com del(5q) dependentes de

Populacdo transfusdo sanguinea
Intervengao (tecnologia) Lenalidomida (Revlimid®)
Comparagao Placebo

Efetividade: Resposta eritrocitdria ao tratamento, sendo o
desfecho principal independéncia transfusional (IT) por pelo
menos 26 semanas; duragdo da resposta eritrocitaria, resposta
Desfechos (outcomes) citogenética; tempo para progressao (time to progression — TTP)
citogenética e TTP para leucemia mieloide aguda (LMA);

Seguranca: EAs, tais como: anemia, neutropenia, trombocitopenia
e neuropatia periférica, de graus 3 e 4;

Tipo de estudo ECR e revisbes sistematicas sobre o tema

Pergunta: O uso da lenalidomida é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com anemia
dependente de transfusGes decorrente de sindrome mielodispldsica de risco baixo ou intermediario-
1, associada a anormalidade citogenética de dele¢do 5g, com ou sem anormalidades citogenéticas
adicionais quando comparado aos tratamentos disponiveis na saude suplementar ou placebo /

melhores cuidados?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases Medline

(acessado via PubMed), Embase e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), o
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proponente selecionou 2 referéncias a partir da adogcdao de critérios de elegibilidade dos estudos

descritos a seguir:

e C(Critérios de inclusdo dos artigos: estudos indexados entre marco de 2016 e agosto de 2018.
Os estudos deveriam ter investigado os efeitos da lenalidomida em pacientes com SMD de
risco baixo ou intermediario-1 segundo o International Prognostic Scoring System (IPSS), com
ou sem del(5q), mas poderia ser incluido qualquer tipo de estudo, exceto revisGes e relatos de
caso. O proponente considerou apropriado utilizar como ponto de partida a revisao
sistematica de Lian e col. (2016)*° tendo em vista que a amplitude da busca realizada pela
revisdao sistematica mencionada foi satisfatéria. Assim, o proponente conduziu uma busca
adicional atualizada a partir de marco de 2016 (finalizagdo das buscas da revisdo sistematica
mencionada) até agosto de 2018.

e  C(Critério de exclusdao de artigos: Nao relatado

Para a avaliagao do risco de viés do ensaio clinico incluido, o demandante usou a ferramenta ROB da

Cochrane %,
5.2. Avaliagao critica da demanda

A proposta apresentada pelo proponente considerou apropriada a realizacdo de busca na literatura a
partir da revis3o sistemética de Lian e col. (2016)%- Apesar disso, o préprio proponente indica
limitacGes de interpretacdo na referida revisdo sistematica. Além disso, o proponente realiza a
avaliacdo do risco de viés, mas n3o segue integralmente a recomendacdo da Colaboracdo Cochrane 3%
O parecerista realizou a avaliacdo critica da demanda de incorporagdo tecnoldgica, tendo utilizado o

roteiro disponivel no Anexo |, e considerou os seguintes itens como inadequados:

e Estratégia de busca (limitacdo de data utilizada);
e Andlise do risco de viés (ndo segue integralmente recomendag¢des Cochrane — vide anexo Il
realizado nesta analise critica);
e Andlise da qualidade da evidéncia
O proponente identificou por meio da estratégia de busca proposta 246 registros nas bases de dados
dos quais um ECR (MDS-004 — Fenaux e col., (2011) 22 e uma revis3o sistematica de Lian e col. (2016)*
foram incluidos. O demandante julgou relevante relatar ainda os resultados do estudo de fase 2 MDS-

003 - List e col., 2006 % e andlises combinadas dos estudos MDS-003 e o estudo MDS- 004, entretanto
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esses estudos nao foram incluidos nesta analise pois sao estudos fase 2 que ndo apresentam grupo

comparador.

Dentre as referéncias selecionadas pelo proponente, foi considerada somente o ECR de Fenaux e col.,
(2011) 2 para a andlise neste parecer. Os motivos de exclusdo do estudo ndo considerado encontra-se

no quadro 3

Quadro 3. Avaliacdo dos estudos selecionados pelo proponente

Estudos selecionados pelo Avaliagao do parecerista
proponente

Incluidos Excluidos - Motivo

Revisdo sistematica com estudos que ndo
Lian e col. (2016)%* preenchem os critérios de inclusdo deste parecer.
(sem del 5q)

Apesar de julgar a estratégia de busca como sensivel e o PICO apresentado pelo proponente como
adequado, com o intuito de ratificar a inexisténcia de outros estudos relevantes, o parecerista
considera relevante a inclusdo de mais bases de dados e de busca ndo limitada pela data da revisao
sistematica citada. A nova estratégia de busca foi realizada com data limitada até 04/09/2019 e é

apresentada no Anexo Il.

A selec3o foi feita por um Unico parecerista por meio da plataforma Rayyan #2. O processo foi realizado
em duas etapas: (i) leitura dos titulos e resumos de todas as referéncias recuperadas para identificacao
dos estudos potencialmente elegiveis (ii) leitura na integra dos textos classificados como elegiveis. Os

critérios para inclusdo do estudo foram determinados com base nos elementos do PICO.

Com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos
selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste relatério. Os desfechos considerados para
analise foram aqueles relacionados aos ganhos para o paciente (PRO): independéncia transfusional
(IT); duragdo da resposta eritrocitaria, resposta citogenética, tempo para progressao (time to
progression — TTP) citogenética, TTP para leucemia mieloide aguda (LMA); qualidade de vida; morte e

eventos adversos. O fluxograma da selecdo das evidéncias encontra-se na Figura 2.

20



Figura 2— Fluxograma da seleg¢do das evidéncias

(=]
AT
O
©
=
=
-
[=
()]
=

Eligibilidade

AN Agéncia Nacional de
e Saide Suplementar

Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados
(n=923)

MEDLINE (n = 535) CENTRAL (n = 52) Embase
(n =241) LILACS (n = 4) Epistemonikos (n = 22)
Clinicaltrials.gov (n = 69)

Referéncias identificadas em fontes
complementares
(n=0)

Lista de referéncia (n= 0)

Referéncias duplicadas

A 4

(n=105)

(n =818)

Referéncias triadas por titulo e resumo

Referéncias excluidas

\ 4

v

(n=810)

(n=8)

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo

Referéncias excluidas, com
justificativas
(n=7):

- Relatos diversos do mesmo estudo clinico

A 4

v

(n=6)
- Revisdo sistematica incluindo apenas um ECR
de interesse (n=1)

Estudos incluidos
(n=1)

21



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

5.3. Resultados dos estudos incluidos

O Anexo lll descreve as principais caracteristicas do ECR incluido na analise, considerando-se os
seguintes aspectos: (1) autor e ano, desenho e origem dos estudos; (2) Populagdo avaliada, nimero
da amostra e duracdo do estudo; (3) Interven¢do e comparador(es) utilizados (nome genérico); (4)
desfechos avaliados; (5) resultados da intervencdo X comparador; (6) qualidade da evidéncia (GRADE)

e (7) LimitagOes.
Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos:

- Desfecho de eficacia: independéncia transfusional (IT) >26 semanas; resposta citogenética, tempo
para progressdo (time to progression — TTP) citogenética, TTP para leucemia mieloide aguda (LMA);

qualidade de vida; morte.
- Desfechos de seguranca: eventos adversos.

Desfecho Independéncia Transfusional: A independéncia transfusional (ndo necessidade de
transfusdo por pelo menos 26 semanas) foi maior no grupo lenalidomida 5mg quando comparado ao
placebo (RR = 5,83; IC95% 2,14 — 15,90) e maior no grupo lenalidomida 10mg quando comparado ao
placebo (RR =9,2; 1C95% 3,48 — 24,43). Na analise por ITT, 34, 8% dos pacientes do grupo lenalidomida
5mg; 55,1% dos pacientes do grupo lenalidomida 10mg e 6,0% do grupo placebo atingiram a
independéncia transfusional. O nivel de certeza foi considerado moderado, pois embora o tamanho
de efeito tenha sido considerado grande, houve alto risco de viés no estudo incluido e importante

imprecisdo na estimativa do efeito.

Desfecho Resposta citogenética: A resposta citogenética foi avaliada usando os critérios do
International Working Group (IWG) 2000 e foi determinado com base nos resultados da cariotipagem*?
Participantes do grupo lenalidomida 5mg tiveram 25% de taxa de resposta citogenética (completa +
parcial); no grupo lenalidomida 10mg 50% dos participantes tiveram resposta citogenética (completa
+ parcial). Considerando a andlise modificada por ITT fornecida pelos autores, 15,6% dos participantes
do grupo lenalidomida 5 mg e 29,4% do grupo lenalidomida 10mg tiveram resposta completa.
Nenhuma resposta citogenética foi identificada no grupo placebo, portanto, ndo foi possivel calcular
o RR. O nivel de certeza foi considerado muito baixo em virtude do risco de viés ser muito alto e haver

importante imprecisdo na estimativa do efeito.
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Desfecho tempo para progressao citogenética: ndo houve diferenga significativa entre os grupos
guanto ao tempo para progressao citogenética. A mediana do TTP citogenética foi de 99 dias (range =
83-172), 85 (range = 83 - 339) e 93 (range = 85 - 170 dias) para os grupos placebo, lenalidomida 5mg
e 10mg, respectivamente. Em virtude do risco de viés ser muito alto e haver importante imprecisdo na

estimativa do efeito, o nivel de certeza foi considerado muito baixo.

Desfecho tempo para progressdo para a leucemia mieloide aguda (LMA): ndo houve diferenca
significativa entre os grupos quanto ao tempo para progressdo para LMA. A mediana do tempo para
progressdo para LMA foi de 30,9 meses (range = 2,1 - 56,5) no grupo placebo, 31,8 meses (range = 0,8
- 59,4) no grupo lenalidomida 5mg e de 36,1 meses (range = 0,4 - 57,7) no grupo lenalidomida 10mg
(diferenca ndo significante). O nivel de certeza foi considerado muito baixo em virtude do risco de viés

ser muito alto e haver importante imprecisdo na estimativa do efeito.

Desfecho Qualidade de vida: A Qualidade de Vida foi avaliada usando o Questionario de Avaliagdo

)*® O FACT-An foi administrado no baseline (inicio do

Funcional de terapia de cancer-anemia (FACT-An
estudo) e nas semanas 12, 24, 36 e 48. As mudangas em relacdo ao baseline de 7 pontos para o FACT-
An estdo associadas a melhorias clinicamente importantes Qualidade de Vida. A diferengca média a
partir do baseline foi significativamente maior no grupo lenalidomida 5mg (Diferenca de média (DM)
= 8,4, 1C95% 1,06 — 15,73) da mesma forma que no grupo 10mg em comparagao com placebo (DM =
8,3, IC95% 0,03 — 16,57). A analise feita com 71% dos pacientes randomizados indicou que houve
mudancga absoluta no escore de FACT-An ultrapassou 7 pontos (diferenca minima clinicamente
importante) entre os sujeitos com independencia transfusional 2 26 semanas nas semanas 12, 24, 36

e 48 em ambos os grupos lenalidomida. O nivel de certeza foi considerado baixo, devido ao alto risco

de viés e importante imprecisdo na estimativa do efeito.

Desfecho Morte: No grupo placebo a mortalidade foi de 52,2% e nos grupos lenalidomida (5mg e 10
mg) 49,3%. Através de andlise com modelo de Cox, a independéncia transfusional > 8 semanas
associou-se com uma reducdo em 47% no risco de morte (RR = 0,53; IC95% 0,31 - 0,91). O nivel de
certeza foi considerado baixo, tendo em vista a imprecisdo das estimativas ter sido considerada como

muito grave.

Desfecho Eventos adversos: O estudo apresentou a incidéncia de eventos adversos graus 3 ou 4 nos

3 grupos. Os seguintes eventos adversos foram avaliados:
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- Neutropenia — Os resultados do estudo indicaram que o uso da lenalidomida apresenta aumento
significante do risco de neutropenia em pacientes com SMD de risco baixo ou intermedidrio-1,
associada a anormalidade citogenética de delecdo 59, com ou sem anormalidades citogenéticas
adicionais. 14,9% dos participantes do grupo placebo apresentaram neutropenia; nos grupos
lenalidomida (5mg e 10mg) 75,4% dos participantes apresentaram neutropenia (RR = 5,05 1C95% 2,81
-9,08); O nivel de certeza foi considerado baixo tendo em vista o alto risco de viés e a importante

imprecisdo na estimativa do efeito.

- Trombocitopenia — O ECR indicou que o uso da lenalidomida aumenta significativamente o risco de
trombocitopenia em pacientes com SMD de risco baixo ou intermediario-1, associada a anormalidade
citogenética de delecdo 5q. 1,5% dos participantes do grupo placebo apresentaram trombocitopenia
e 40,6% dos participantes dos grupos lenalidomida (5 e 10mg) apresentaram o desfecho (RR 27,19
IC95% 3,81 - 194,20). Dado o risco alto de viés e a imprecisdo muito alta nas estimativas do efeito, o

nivel de certeza foi considerado muito baixo.

- Leucopenia — Nenhum participante do grupo placebo apresentou leucopenia, enquanto que 8,7% dos
participantes dos grupos lenalidomida (5 e 10mg) apresentaram o desfecho. A auséncia de eventos no
grupo placebo impossibilitou o calculo do RR. O nivel de certeza foi considerado baixo, devido ao alto

risco de viés e importante imprecisao na estimativa do efeito.

- Trombose venosa profunda — Os resultados do ECR incluido neste relatério indicaram que o uso de
lenalidomida aumento o risco de trombose venosa profunda em pacientes com SMD de risco baixo ou
intermediario-1, associada a anormalidade citogenética de dele¢do 5q, com ou sem anormalidades
citogenéticas adicionais. 1,5% dos participantes do grupo placebo apresentaram trombose venosa
profunda; nos grupos lenalidomida (5 e 10mg) 5,8% dos participantes apresentaram o desfecho (RR
3,88; 1C 95% 0,45 — 33,86). O nivel de certeza foi considerado muito baixo em virtude do alto risco de

viés no estudo e a imprecisdo muito importante na estimativa do efeito.
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5.4. Avaliagdo econdmica em saude (AES)

O proponente apresentou uma analise 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 e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A avaliacdo

encontra-se no Anexo IV do presente documento.

O modelo utilizado foi desenvolvido no Excel usando a metodologia baseada em coortes de Markov
utilizando dados do estudo MDS-004 > e opinido clinica com as seguintes caracteristicas para o
tratamento de SMD associadas a uma del(5q) : (i) necessidade de transfusdo; (ii)necessidade de
quelacgdo de ferro e (iii) progressdo para leucemia mieloide aguda(LMA). Esse modelo é composto de
14 estados de saude ((i) independéncia de transfusdo; ii)dependéncia de transfusdo sem necessidade
de quelagdo de ferro; iii) dependéncia de transfusdo sem necessidade de quelagdo de ferro e doenga
cardiaca devido a dependéncia de transfusdo; iv)dependéncia de transfusdo com resposta a quelagdo
de ferro; v) dependéncia de transfusdo com resposta a quela¢do de ferro e doenca cardiaca devido a
dependéncia de transfusdo; vi)dependéncia de transfusdo e ndo resposta a quelagdo de ferro;
vii)Jdependéncia de transfusdo e ndo resposta a quelacdo de ferro e com doenga cardiaca; viii)
dependéncia de transfusdo e ndo resposta a quelacao de ferro e com diabetes por reagdo adversa a
sobrecarga de ferro; ix) dependéncia de transfusdo e nao resposta a quelacdo de ferro e com
complicagdes hepdticas decorrentes de reagdes adversas a sobrecarga de ferro; x) leucemia mieloide
aguda; xi) LMA e doenga cardiaca por dependéncia de transfusdo; xii) LMA e diabetes por reacdo
adversa a sobrecarga de ferro; xiii) LMA e complicagGes hepaticas por reagdo adversa a sobrecarga de

ferro e xv) 6bito) selecionadas com base nas trés caracteristicas relatadas.

Para os parametros de eficacia clinica, foram utilizados resposta ao tratamento e duracdo da resposta;
transfusdes; quelacdo de ferro; progressao pra LMA; mortalidade; eventos adversos e complicagdes
da sobrecarga de ferro e dependéncia de transfus3o obtidos da literatura 242252’ O desfecho do
modelo é calculado em anos de vida ajustados para qualidade (QALY) e expectativa de vida (anos de

28-31

vida ganho) obtidos de uma revisao da literatura extrapolados para um horizonte temporal de 20

anos.

Foram considerados os custos diretos relacionados a aquisicdo de lenalidomida, custos de transfusao,
monitoramento clinico (consultas, hemogramas e ferretina), custos de eventos adversos e
complicagBes. Os custos diretos foram baseados na tabela CMED 2018 (setembro), tabela CBHPM 2016
(apesar do valor atual da UCO ser RS 20,47, o proponente utilizou um valor mais baixo, de RS 13,57
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(referentes aos anos de 2011/2012) pois relata que o mesmo é mais proximo da realidade atual dos
valores negociados pelos bancos de sangue, segundo painel de especialistas realizado previamente a
presente submissdo da proposta, além de considerar que os valores mais atualizados de UCO da
CBHPM sao cerca de 50% acima do que se utiliza na memoaria de calculo e deste modo, a utilizacdo dos
valores de UCO de 2010 a 2012, para o proponente, também pode ser considerado uma estimativa
conservadora) Os custos do monitoramento clinico foram utilizados também os valores da tabela de
CBHPM de 2010, sendo justificado pelo proponente por seguir a padroniza¢do dos dados relatados
acima. Os eventos adversos e complicagdes foram validados por um painel de especialistas, formado
por quatro médicos hematologistas e um médico oncologista e os custos para as complicages foram
retirados da literatura 3%, A perspectiva da anélise foi a da Saude Suplementar e a taxa de desconto

utilizada foi de 5%.

Como resultado da avaliagdo econémica, o proponente encontrou uma razao de custo efetividade
incremental (RCEI) de RS 333.613 por anos de vidas ganho (com desconto) e RS 332.031 por QALY
(com desconto) e uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de RS 272.707 por anos de vidas

ganho (sem desconto) e RS 298.464 por QALY (sem desconto) conforme Tabela 1 e Tabela 2

Tabela 1-Razado de custo-efetividade incremental (RCEI) do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado

pelo proponente com desconto

Efetividade | Diferenga Custo Diferenga RCEI
Item de de custo
efetividade
QLAY
) ) 3,21 RS 531.761 RS 332.031/QLAY

lenalidomida

AVG QLAY

4,69 0,81 RS 269.025

QLAY

2,40 AVG RS 262.736 RS 333.613/AVG
Cuidado usual AVG 0,81

3,88

Em documento, o proponente descreve que as diferengas entre os custos incrementais se dao pelos
arredondamentos utilizados nos custos. Entretanto, ao realizar a andlise dos dados, os valores dos
custos de efetividade incremental ndo se alteram entre a QLAY e anos de vida ganho e assim, o valor
encontrado nessa analise foi RS 322.129/QLAY e por anos de vida.
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Tabela 2 - Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do estudo de avaliagdo econGmica elaborado

pelo proponente sem desconto

Efetividade | Diferenca Custo Diferenca RCEI
Item de de custo
efetividade

QLAY

3,80 RS 614.517 RS 298.464/QLAY
lenalidomida

AVG QLAY

5,61 1,05 RS 312.429

QLAY

2,76 AVG RS 302.089 RS 272.707 /AVG
Cuidado usual AVG 1,15

4,47

5.5. Andlise de impacto orgamentario (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 e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A analise encontra-se no

Anexo V do presente documento.

O proponente encontrou um impacto orcamentario incremental em um ano de RS R$24.564.607,26 e
em cinco anos de R$108.611.389,73 com a inclusdo da lenalidomida em uma perspectiva de salde

suplementar. As caracteristicas da andlise sdo apresentadas a seguir:

A andlise apresentada considerou a lenalidomida como tratamento de pacientes com anemia
dependente de transfusGes decorrente de sindrome mielodispldsica de risco baixo ou intermediario-
1, associada a anormalidade citogenética de dele¢do 5q. Foram apresentados um cenario alternativo
(inclusdo da lenalidomida). Como comparador foi considerado cuidados usuais (transfusdo). Para
compor o tamanho da populagdo da saude suplementar, o proponente utilizou como fonte o TABNET
da ANS (10/09/2018). O proponente ndo considerou crescimento organico do tamanho da popula¢édo
coberto pela ANS, justificando que o mesmo estd estdvel (com pequenas oscilagbes positivas e
negativas) ha pelo menos 7 anos. Para a prevaléncia e incidéncia da SMD, foi utilizado de dados

34,35

epidemioldgicos considerando uma prevaléncia de 17,8 casos por 100.000 habitantes e uma

incidéncia de 4,15 em cada 100.000 individuos. Foi considerado uma proporg¢do de 18,7% de pacientes
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com alteragdo citogénica (del(5q) e uma estimativa de 75,6% dos pacientes com risco baixo ou
intermediario 1 3. Para a proporcdo de pacientes com dependéncia transfusional foram utilizados
estudos europeus, justificado pela escassez de dados nacionais. Considerou-se uma média de 44,5%%.
O proponente também justifica a divergéncia dos dados da populacdo alvo do formSUS com os
apresentados nesta analise como sendo a mortalidade ditada pela evolucdo dos pacientes ao longo do
seguimento no modelo de custo-efetividade ao invés dos dados de mortalidade da populagdo geral
baseados na literatura utilizados no preenchimento do form. Todos os dados foram validados nesta

analise critica.

Para a participagdo de mercado, o proponente utilizou-se de opinido de especialistas considerando

uma variagdo de 50%-70% em um horizonte temporal de cinco anos.

Os custos de tratamento envolvidos na andlise que englobam o tratamento com ledalidomida utilizou-
se como fonte a tabela da CMED PF 18% (setembro,2018) para as apresentacdes de 5mg e 10mg com
21 comprimidos (Tabela 3). Entretanto, foi apontado pelo préprio proponente que o racional para o
manejo do tratamento é complexo e seguir o modelo sugerido em bula (10 mg durante 21 dias a cada
ciclo de 28 dias) poderia ser inacurado pois 0s pacientes que necessitarem de interrupc¢do (decorrente
de eventos adversos, por exemplo) fardo retomada com 5 mg didrios, e, se for necessaria nova
interrupg¢do, o uso passa a ser em 5 mg em dias alternados. Segundo um estudo apresentado pelo
proponente (MDS-004)* houve reducdo de dose da lenalidomida pela ocorréncia de eventos adverso
em 55% dos pacientes, com uma segunda reducdo de dose sendo necessaria em 14,5%. Quando a
reducdo de dose é feita, a mesma é precedida de interrupcdo momentanea do tratamento, a qual pode
ter duragado varidvel. Além disso, o proponente apontou que a longo prazo (como durante o horizonte
temporal de 5 anos), o tratamento pode deixar de funcionar (o que levaria a interrupgao definitivo do
seu uso), e a mortalidade dos pacientes é consideravel — observando a curva de sobrevida do MDS-
004, em 2 anos aproximadamente 77% dos pacientes estdo vivos, e, em 4 anos, 46% estdo vivos. Assim,
para a previsdo dos custos com a lenalidomida, foi utilizado o modelo de custo efetividade e os
parametros do modelo e o custo anual médio de lenalidomida por paciente sdo observados na figura
3. Os custos totais de transfusdo ano a ano tanto para pacientes em uso de lenalidomida como nos do
grupo controle relacionados a transfusdo de hemaicias e plaquetas também foram retirados do modelo
de andlise de custo-efetividade e o custo médio adicional que um paciente que ndo recebe
lenalidomida tera secundario ao incremento de transfusdes é apresentado na figura 4. Os custos de

transfusdo e bolsa de sangue sdo presentados na Tabela 4.
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Tabela 3. Custo medicamento lenalidomida

Procedimento Valores Fonte

Lenalidomida 10mg 21cp RS 16.740,47 CMED 2018PF 18%
(setembro)
Lenalidomida 5mg 21 cp RS 15.966,44

Tabela 4. Os custos de transfusdo e bolsa de sangue

Procedimento Valores Fonte
Unidade de hemicias RS 1.139,89
Unidade de plaquetas RS 841,15 CBHPM,2010*

Ato médico de transfusido RS 240,91

*O proponente utilizou-se da tabela CBPHM 2010, pois relata que o mesmo é mais proximo da

realidade atual dos valores negociados pelos bancos de sangue.

Figura 3. Resultados da andlise de custo-efetividade utilizadas na AlO do proponente.

Parimetro Resultado
Expectativa de vida média — placebo/cuidado usual (sem desconto) 4,47
Expectativa de vida média — lenalidomida (sem desconto) 5,61
Incremento na expectativa de vida (sem desconto) 1,15
QALY médio — placebo/cuidado usual (sem desconto) 2,76
QALY medio — lenalidomida (sem desconto) 3,80
QALY incremental (sem desconto) 1,05
Custo médio por paciente -placebo/cuidado usual (sem desconto) RS 302.089
Custo médio por paciente — lenalidomida (sem desconto) RS 614.517
Custo incremental (sem desconto) RS 312.429
RCEI (R$/AVG, sem desconto) RS 272.707
RCEI {R5/QALY, sem desconto) RS 298.464
Expectativa de vida média — placebo/cuidado usual (com desconto) 3,88
Expectativa de vida média — lenalidomida (com desconto) 4,69
Incremento na expectativa de vida (com desconto) 0,81
QALY médio - placebo/cuidado usual ([com desconto) 2,40
QALY médio - lenalidomida (com desconto) 3,21
QALY incremental (com desconto) 0,81
Custo médio por paciente -placebo/cuidado usual {com desconto) RS 262.736
Custo médio por paciente — lenalidomida (com desconto) RS 531.761
Custo incremental (com desconto) RS 269.025
RCEI (R$/AVG, com desconto) RS 333.613
RCEI [R$/QALY, com desconto) RS 332.031
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Figura 4. Resultados da analise de custo-efetividade utilizadas na AlO do proponente e o custo médio

adicional que um paciente que nao recebe lenalidomida terd secundario ao incremento de transfusdes

Custo acumulado total anual com lenalidomida (valor medio por paciente)

Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5
Total 5 anos

R5120.114,00

R$70.178,00
RS48.400,00
R$33.355,00
R$23.083,00

Modelo de custo-

efetividade

R$295.130,00

Custo adicional com transfusdes, comparacao controle versus lenalidomida (valor médio

por paciente)

Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5
Total 5 anos

R$27.322,32
R$22.211,52
R512.554,60
R$5.719,20
R$1.160,62
RS68.968,26

Modelo de custo-

efetividade

Os dados populacionais, bem como os custos com medicamentos foram validadas nesta analise critica

e estdo coerentes com as fontes referidas. Entretanto, a andlise de impacto orgamentario apresentada

foi elaborada com base nas andlises de custo efetividade, que envolvem custos complexos como

manejo da doenca e interrupgao do tratamento, porém, encontram-se bem detalhas no documento e

justificadas. Sendo assim, foi considerada os valores apresentados pelo proponente e os dados sdo

apresentados nas tabelas 5 e 6.

Tabela 5. Impacto orgamentdrio total

Periodo Cendrio transfusao Cendrio Lenalidomida
2019 R$7.232.999,09 R$31.797.606,36
2020 R$7.830.494,78 R$27.152.756,36
2021 R$7.184.736,50 R$27.826.434,04
2022 RS$6.535.722,20 R$28.133.718,46
2023 RS5.886.587,88 R$28.371.414,96
Total R$34.670.540,45 R$143.281.930,18
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Tabela 6. Impacto orcamentdrio incremental

Periodo Lenalidomida~versus
transfusao

2019 R$24.564.607,26
2020 R$19.322.261,59
2021 R$20.641.697,53
2022 R$21.597.996,26
2023 R$22.484.827,08
Total R$108.611.389,73

5.6. Avaliagao por outras agéncias de ATS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda como uma opg¢ao a lenalidomida,
dentro de sua autoriza¢do de comercializa¢do, para o tratamento de anemia dependente de transfusao
causada por sindromes mielodispldsicas de risco baixo ou intermedidrio 1 associadas a uma
anormalidade citogenética de delegdo isolada 5q quando outras op¢des terapéuticas sao insuficientes
ou inadequadas. E recomendado apenas se a empresa fornece acordo comercial.

https://www.nice.org.uk/guidance/ta322/chapter/1-Guidance

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) ndo avaliou a tecnologia.

Scottish Medicines Consortium da Escdcia (SMC) a indicacdo estd em analise: para o tratamento de
pacientes com anemia dependente de transfusdo devido a sindromes mielodispldsicas de baixo ou
intermediario risco 1 associadas a uma anormalidade citogenética delecdo isolada 5q quando outras
opcOes terapéuticas sdo insuficientes ou inadequadas. A terapia com lenalidomida aumentou
significativamente a proporc¢do de pacientes que obtiveram independéncia de transfusdo de hemacias
sustentada em comparagao com os melhores cuidados de suporte. No entanto, ndo houve melhora

significativa na sobrevida global. https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-

advice/lenalidomide-revlimid-fullsubmission-94214/

5.7. Implementagao

A implementacdo da lenalidomida para o tratamento de pacientes com anemia dependente de
transfusGes decorrente de sindrome mielodispldsica de risco baixo ou intermediario-1, associada a

anormalidade citogenética de delecdo 5q requer a certificagdo dos médicos prescritores e
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farmacéuticos no Programa de Prevencdo de Gravidez (PPG) em consonadncia com a RDC 191/2017. A
certificacdao é realizada online e dura aproximadamente 30 minutos

(https://www.certificacaorevlimid.com.br/maddulos).
5.8. Consideragoes finais

A incorporagdo da lenalidomida para o tratamento da SMD del(5q) é uma alternativa de tratamento
oral oferecido aos pacientes no cenario nacional, que hoje se restringe basicamente a tratamento de
suporte (sucessivas transfusdes de células vermelhas do sangue e transfusdes plaquetdrias para

trombocitopenia grave ou hemorragia trombocitopénica).

Um Unico ensaio clinico randomizado fase lll multicéntrico, patrocinado pelo fabricante, com 205
pacientes diagnosticados com anemia dependente de transfusGes decorrente de SMD de risco baixo
ou intermedidrio-1, associada a anormalidade citogenética de dele¢dao 5¢, com ou sem anormalidades
citogenéticas adicionais refratarios foi incluido na andlise. Os pacientes foram randomizados para um
dos 3 grupos: placebo (n=67), lenalidomida 5mg (n=69) e lenalidomida 10mg (n=69). Os resultados
deste ECR indicam que ha moderada certeza de que a lenalidomida leva a significativamente maior
independéncia transfusional (IT) (> 28 semanas) que placebo. H4 muito baixa certeza de que a
lenalidomida e superior a placebo quanto a taxa de resposta citogenética (completa e parcial), quanto
ao tempo para progressao citogenética e quanto ao tempo para progressao para Leucemia Mieloide
Aguda (LMA). Por outro lado, ndo houve diferenca significativa quanto a progressdo e tempo até
progressao citogenética e tempo de progressdo para LMA, bem como quanto a sobrevida global entre
os grupos (muito baixa certeza). Ha baixa certeza de que o uso de lenalidomida melhora
significativamente mais a qualidade de vida dos pacientes quando comparado a placebo. Em relagdo
a mortalidade, no grupo placebo estd foi de 52,2% e nos grupos lenalidomida (5 e 10 mg), de 49,3%.
Através de andlise com modelo de Cox, a IT 2 8 semanas associou-se com uma reducdo significativa
(em 47%) no risco de morte (RR = 0,53, IC95% 0,31 - 0,91) (baixa certeza). Com relagdo aos efeitos
adversos, ha baixa a muito baixa certeza de que o uso de lenalidomida leva significativamente a maior
risco de neutropenia (RR 5,05 IC95% 2,81 — 9,08), trombocitopenia (RR 27,19 IC 95% 3,81 — 194,20),
leucopenia (0% no grupo placebo e 8,7% nos grupos lenalidomida (5 e 10mg) — RR nado calculdvel e

trombose venosa profunda (RR 3,88 IC 95% 0,45 — 33,86%).

o proponente encontrou uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de RS 333.613 por anos
de vidas ganho (com desconto) e RS 332.031 por QALY (com desconto) e uma razdo de custo
efetividade incremental (RCEI) de RS 272.707 por anos de vidas ganho (sem desconto) e RS 298.464
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por QALY (sem desconto) com a inclusdo da lenalidomida comparado com melhor terapia de suporte
em um horizonte de vinte anos em uma perspectiva de salide suplementar e um impacto orcamentario
incremental em um ano de RS R$24.564.607,26 e em cinco anos de R$108.611.389,73 com a inclusdo

da lenalidomida comparada a tratamento suporte (transfusdo).

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca da lenalidomida para tratamento de de
pacientes com anemia dependente de transfusdes decorrente de sindrome mielodisplasica de risco
baixo ou intermedidrio-1, associada a anormalidade citogenética de dele¢do 5q com ou sem
anormalidades citogenéticas adicionais baseada em um Unico ECR com nivel de evidéncia moderada a

muito baixa.
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Anexo |. Analise de revisdo sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

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

Estudo em andlise: Lenalidomida (Revlimid ®) no tratamento de pacientes com anemia dependente de transfusdes decorrente de sindrome
mielodisplasica de risco baixo ou intermediario-1, associada a anormalidade citogenética de deleg¢ao 5qg, com ou sem anormalidades
citogenéticas adicionais.

Secdo/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | Nao |Parcial| NA Pag.n2

Titulo e resumo

Titulo 1 Identifica o relato como revisdo sistematica, metanalise ou ambos. X 1

Elabora resumo estruturado, incluindo: antecedentes, objetivos, fonte de dados,
critérios de elegibilidade, participantes, intervengdo, sintese dos métodos,

Resumo estruturado 2 S ~ S , X 6-7
resultados, limitagGes, conclusGes, implicacdes dos resultados e nimero de
registro da revisdo sistematica.
Introdugdo
Fundamentacgao 3 Descreve o racional da revisdo no contexto atual das evidéncias. X 8-27
Objetivos 4 Estrutura a questdao no formato PICO. X 31

Métodos




Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

SAN

SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

. Indica se existe um protocolo da revisdo, se pode ser acessado via Web e, se
Protocolo e registro 5 . , . o . . X
disponivel, fornece informacdes sobe o registro de nimero do protocolo.
e - Especifica as caracteristicas dos estudos utilizados para definir os critérios,
Critérios de elegibilidade 6 P . P 28 e 31
fornecendo o racional.
. - Descreve todas as fontes de informac6es pesquisadas, com periodo da busca,
Fonte de informacgdo 7 ¢ pesq P X 28 -30
contato com autores.
Apresenta pelo menos uma estratégia de busca na integra e garante sua
Busca 8 P ab 8 gra € & 29, 30
reprodutibilidade.
o Descreve o processo da selecdo dos estudos: triagem, elegibilidade, estudos
Selecdo dos estudos 9 . , P , ¢ 8 & 31
incluidos e excluidos.
Descreve o método de extracdo (dois revisores independentes, ficha clinica,
Processo de coleta e dados 10 N . . cao | P X 33
resolugdo de divergéncias).
Lista e define todas as variaveis para cada dado pesquisado (ex.: PICO, fonte de
Dados coletados 11 . .pN S pN quis ( 31,32
recursos) e quaisquer pressuposicoes e simplificacGes feitas.
. ., Descreve os métodos usados para avaliar o risco de viés dos estudos individuais,
Risco de viés nos estudos . . s , ” . . ~
individuais 12 insere o conceito de “viés em nivel de desfecho” e define como esta informacao X 32
serda usada nas analises.
. . Define as medidas utilizadas (ex.: risco relativo, razdo de chance, diferencas em
Medidas de efeito 13 L ( ¢ 32
médias.).
, Descreve métodos de manipulacdo dos dados e combinacgdo dos resultados dos
Sintese dos resultados 14 . . . . A L) X
estudos, se realizado, incluindo medidas de consisténcia para cada metandlise.
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. ., Especifica qualquer acesso ao risco de vieses que possa afetar a revisao (ex.: viés
Risco de viés entre os estudos 15 P . qN q quep ( X
de publicacdo, de relato de desfecho).
- . . Descreve andlises de sensibilidade, de subgrupos, meta-regressao, indicando
Anélises adicionais 16 ) . o X
quais foram pré-especificadas em protocolo.
Resultados
Indica os nimeros de estudos triados, submetidos a avaliagdo da elegibilidade e
Selecdo dos estudos 17 incluidos na revisdao, bem como as razbes das exclusGes, em cada estagio, 33
idealmente com o diagrama de fluxo.
- Apresenta, para cada estudo, o tamanho de amostra, PICO, periodo de
Caracteristicas dos estudos 18 P . P o P 34-36
seguimento, sempre com citagoes.
. ., Apresenta dados sobre o risco de viés de cada estudo e, se disponivel, qualquer
Risco de viés entre os estudos 19 P , P qualq X 48
acesso em nivel de desfecho.
Apresenta para todos os desfechos considerados (beneficios e danos) as
Resultados dos estudos . . L . . .
individuais 20 estimativas de efeito, intervalo de confianga, idealmente com grafico de floresta 37-46
(Forest plot).
, Apresenta resultados para cada metanalise feita, incluindo intervalos de confianca
Sintese dos resultados 21 P . . Ap . ¢ X
e medidas de consisténcia.
Risco de viés nos estudos 22 Apresenta resultados de qualquer risco de viés. X
- . . Fornece resultados de andlises adicionais, se realizadas (ex: sensibilidade,
Andlises adicionais 23 . X
subgrupos, meta-regressao).
Discussao
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Sumariza os principais achados, incluindo a forca da evidéncia para cada desfecho
Sumario da evidéncia 24 principal; considera sua relevdncia para grupos-chaves (ex.: profissionais de X 50-52
saude, usuarios, gestores e outros).
e Discute as limita¢Ges nos estudos, em nivel de desfechos (risco de viés) e em nivel
Limitacdes 25 . ~ . 62
de revisao (viés de seleg¢do, publicacdo).
N Fornece uma interpretacdo geral dos resultados no contexto das demais
Conclusdes 26 A L pN 690 8 . X 62
evidéncias e implicagdes para pesquisas futuras.
Outros
Conflito de interesse 27 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
Referéncias 28 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. 63-67

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de RevisGo Sistemdtica e Metandlise de Ensaios Clinicos Randomizados.
Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

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

Item n° Nﬁo_/ Justificativa
Parcial
2 Parcial | O proponente ndo indicou o registro da revisao sistematica.
5 Ndo | O proponente ndo indicou o nimero de registro da revisdo sistematica
7 Parcial | O proponente nao cita contato com autores.




Saude Suplementar

r~AN Agéncia Nacional de = B el o
\‘ Satde Suplementar « AN Agéncia Nacional de

10 Parcial | A extracdo realizada pelo proponente nao foi feita por dois autores, conforme recomendacdes da Colaboracdo Cochrane.

12 Parcial | O proponente ndo indica a avaliacdo do risco de viés por desfecho.

19 Parcial | O proponente ndo realiza a avaliagao do risco de viés por desfecho

24 Parcial Embora na introdugdo seja citado de modo geral a relevancia do estudo, na discussdo o proponente ndo abordou a
importancia para grupos-chave

26 Parcial | O proponente nao discute implica¢des para pesquisas futuras

27 N3o |O proponente ndo declara se ha ou nao conflito de interesses

(inserir outras linhas se necessdrio)
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ANEXO Il — Estratégia de busca

MEDLINE
"Myelodysplastic Syndromes"[Mesh] OR MDS OR Myelodysplas* OR (Dysmyelopoietic Syndrom*)
"Lenalidomide"[Mesh] OR (IMiD3 Cpd) OR (CC 5013) OR CC5013 OR CC-5013 OR Revlimid OR Revimid

Total: 535

CENTRAL

#1 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes] explode all trees

#2 MDS OR Myelodysplas* OR (Dysmyelopoietic Syndrom*)

#3 #1 OR #2

#H4 MeSH descriptor: [Lenalidomide] explode all trees

#5 (IMiD3 Cpd) OR (CC 5013) OR CC5013 OR CC-5013 OR Revlimid OR Revimid
#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6 Total: 52
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EMBASE
#1 'myelodysplastic syndrome'/exp OR myelodysplas* OR 'bone marrow dysplasia' OR MDS

#2 'lenalidomide'/exp OR lenalidomide OR 'cc 5013' OR ¢c5013 OR 'cdc 501' OR 'cdc 5013' OR cdc501
OR cdc5013 OR 'enmd 0997' OR enmd0997 OR 'imid 3' OR imid3 OR revimid OR Revlimid

#3 #1 AND #2
#4 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
#5 #4 NOT [5-5-2019]/sd

#6 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR
'single-blind procedure':de OR random®*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR
((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

#7 #5 AND #6

Total: 241

LILACS

MH:"Sindromes Mielodispldsicas" OR (Myelodysplastic Syndromes) OR (Sindromes Dismielopoéticas)
OR Mielodisplas*

MH:Lenalidomida OR Lenalidomide OR (CC 5013) OR CC-5013 OR CC5013 OR (IMiD3 Cpd) OR Revlimid
Filter: Publication year 2019

Total: 4

SAN
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EPISTEMONIKOS

Myelodysplas* AND Lenalidomide
Myelodysplas* AND Revlimid
Filter: Publication Year: to 2019

Total: 22

Clinicaltrials.gov

Condition:
(Myelodysplastic Syndromes) OR MDS OR Myelodysplas* OR (Dysmyelopoietic Syndrom™*)

Intervention:
Lenalidomide OR (IMiD3 Cpd) OR (CC 5013) OR CC5013 OR CC-5013 OR Revlimid OR Revimid

Total: 69




SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

ANEXO lll - Quadro-resumo das caracteristicas dos estudos incluidos
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Reino Unido,
Francga,
Alemanha, Itdlia,

Espanha, Bélgica,
Irlanda, Suécia e
Israel

ou intermedidrio-
1, com del(5931).
(n=205)
Duragdo: 16 a 52
semanas

(n=69) em ciclos de
28 dias.

Resposta
citogenética;

Tempo para
progressdo (time
to progression —
TTP) citogenética;

TTP para leucemia
mieloide  aguda
(LMA);

Qualidade de
vida;

Estudo: autores, Populagdo e Intervengao e Qualidade da evidéncia
desenho do duragdo do Desfechos Resultados RR (IC 95%)
. comparador (GRADE)
estudo, origem estudo

Fenaux e col. | SMD Placebo (n=67), | Independéncia Significativamente mais pacientes dos grupos lenalidomida 5mg (34,8%) e Moderada
(2011) dependentes de | lenalidomida 5mg | transfusional (IT) | 10mg (55,1%) em comparacdo com placebo (6,0%) atingiram a IT (analise (Risco de viés grave e
Ensaio clinico | transfusdo  com | por 28 dias (n=69) (>26 semanas); por ITT). Lenalidomida 5mg X placebo- RR= 5,83, IC95% (2,14 - 15,90) ; imprecisdo grave —
randomizado fase | classificagdo de | e lenalidomida Lenalidomida 10mg x placebo - RR = 9,22, IC95% (3,48 - 24,43) tamanho de efeito grande)
Il multicéntrico, | risco IPSS baixo | 10mg por 21 dias

Taxa de resposta citogenética (completa + parcial) = 25% e 50% nos grupos
lenalidomida 5mg e 10mg, respectivamente. Considerando apenas
resposta completa = 15,6% e 29,4%, respectivamente (analise modificada
por ITT). Nenhuma resposta citogenética foi identificada no grupo placebo.
RR ndo calculavel.

A mediana do TTP citogenética foi de 99 dias (range = 83 - 172), 85 (range
= 83 - 339) e 93 (range = 85 - 170 dias) para os grupos placebo,
lenalidomida 5mg e 10mg, respectivamente (diferenca nao significante)

A mediana do tempo para progressao para LMA foi de 30,9 meses (range
=2,1-56,5) no grupo placebo, 31,8 meses (range = 0,8 - 59,4) no grupo
lenalidomida 5mg e de 36,1 meses (range = 0,4 - 57,7) no grupo
lenalidomida 10mg (diferenga nao significante)

A diferenca média a partir do baseline foi significativamente maior no
grupo lenalidomida 5mg (DM = 8,4, 1IC95% = 1,06 - 15,73) da mesma forma
que no grupo 10mg em comparagdo com placebo (DM = 8,3, 1C95% = 0,03
— 16,57). A mudanca absoluta no escore de FACT-An excedeu 7 pontos

Muito baixa
(Risco de viés muito grave e
imprecisdo grave)

Muito baixa
(Risco de viés muito grave e
imprecisdo grave)

Muito baixa
(Risco de viés muito grave e
imprecisdo grave)

Baixa
(Risco de viés grave e
imprecisdo grave)
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Morte;

Eventos adversos.

(diferenga minima clinicamente importante) entre os sujeitos com IT = 26
semanas nas semanas 12, 24, 36 e 48 em ambos os grupos lenalidomida
(analise realizada em 71% dos pacientes randomizados)

No grupo placebo a mortalidade foi de 52,2% e nos grupos lenalidomida
(5mg + 10 mg) 49,3%. Através de analise com modelo de Cox, a IT 2 8
semanas associou-se com uma redu¢do em 47% no risco de morte (RR =
0,53,1C95% 0,31 - 0,91).

Eventos adversos graus 3 ou 4:

Neutropenia - placebo - 14,9% / lenalidomida (5 e 10mg) 75,4% RR 5,05
(2,81a9,08);

Trombocitopenia - placebo - 1,5% / lenalidomida (5 e 10mg) 40,6% RR
27,19 (3,81 para 194,20);

Leucopenia - placebo - 0,0% / lenalidomida (5 e 10mg) 8,7%;

Trombose venosa profunda - placebo - 1,5% / lenalidomida (5 e 10mg)
5,8% RR 3,88 (0,45 para 33,86);

Baixa
(Imprecisdo muito grave)

Baixa
(Risco de viés grave e
imprecisdo grave)

Muito Baixa
(Risco de viés grave e
imprecisdo muito grave)

Baixa
(Risco de viés grave e
imprecisdo grave)

Muito Baixa
(Risco de viés grave e
imprecisdao muito grave)

Limitagdes: Tempo de seguimento curto para avaliar os desfechos seguido de avaliacdo a longo prazo, porém com apos a 162 semana, aqueles com baixa resposta eritrocitaria poderia
descontinuar a fase duplo cega e seriam elegiveis para tratamento (aberto). Esta mudanca de apenas parte dos participantes de grupo viola os principios de randomizacdo, podendo levar a
desbalanco das caracteristicas basais e viés na comparacgdo entre as intervengdes. Portanto, apenas os resultados até a 162 semana do ECR foram considerados adequados.
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Avaliacdo do risco de viés do estudo Fenaux e col. (2011) 2

- Geracdo da sequéncia aleatdria: Risco de viés incerto. Os autores ndo mencionam método de geracdo da sequéncia aleatdria, apenas taxa de alocagdo (1:1:1).

- Sigilo de alocagdo: Baixo risco de viés. Os pacientes foram randomizados centralmente usando um sistema interativo de resposta por voz.

- Mascaramento de equipe e participantes: Risco de viés incerto para todos os desfechos abaixo especificados, exceto morte (que se considerou baixo risco de viés). Embora

os autores citem que o estudo foi duplo-cego, ndo é explicitado de que modo isto foi realizado e que individuos eram cegos.

Independéncia transfusional (IT);

Resposta citogenética;

Tempo para progressdo (time to progression — TTP) citogenética;
TTP para leucemia mieloide aguda (LMA);

Qualidade de vida;

Eventos adversos

- Mascaramento de avaliadores de desfechos: Risco de viés incerto para todos os desfechos abaixo, exceto morte (que se considerou baixo risco de viés). Embora os autores

citem que o estudo foi duplo-cego, ndo é explicitado de que modo isto foi realizado e que individuos eram cegos.

Independéncia transfusional (IT);

Resposta citogenética;

Tempo para progressao (time to progression — TTP) citogenética;
TTP para leucemia mieloide aguda (LMA);

Qualidade de vida;

Eventos adversos

- Dados faltantes: Alto risco de viés para todos os desfechos. Os autores excluem 66 participantes apds a randomizacdo. Apesar de os autores relatem o motivo das perdas e

estas ndo estarem relacionadas aos grupos de intervencao e placebo, as perdas sao excessivas, desbalanceadas e ocorrem apds a randomizacdo (devendo ser considerada na

anadlise por intengdo de tratar (ITT), uma vez que a quantidade de dados perdidos é capaz de induzir viés clinicamente relevante na estimativa de efeito; Além disso, embora
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os autores relatem andlise modificada por ITT, nesta analise eles incluem apenas sujeitos com confirmagdo central de SMD com del(5931) e dependéncia transfusional

documentada, o que excluiu cerca de 32% dos pacientes randomizados.

- Relato seletivo de desfecho: Alto risco de viés. O estudo nao relata desfechos conforme previsto no protocolo disponivel no ClinicalTrials.gov (NCT00179621), e inclui

desfechos ndo previstos no protocolo (i.e. resposta citogenética pelos critérios IWG 2006).

- Outras fontes de viés: Risco incerto. Este estudo foi financiado pelo patrocinador. Além de ter usado analise de modificada de ITT. Muitos autores relacionam a ITT modificada

com estudos associados a potencias conflitos de interesses por serem mais propensos a realizar exclusdes de pacientes pds-randomizagao.
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Anexo IV. Analise de estudo de avaliagdao econémica de tecnologias em satuide no processo de atualizagao do Rol -
Ciclo 2019/2020

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

Estudo em andlise: Lenalidomida (Revlimid ®) no tratamento de pacientes com anemia dependente de transfusdes
decorrente de sindrome mielodispldsica de risco baixo ou intermedidrio-1, associada a anormalidade citogenética de
delecao 5q, com ou sem anormalidades citogenéticas adicionais.

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

Elementos de identificagao

Identifica o estudo como uma avaliagdo econOmica, ou usa
Titulo 1 termos mais especificos, tais como "analise de custo- X
efetividade", e descreve as intervengdes sob comparacao.

Capa,4,

e Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo
Identificacdo 2 . . X -
responsavel pelo estudo e o ano de realizacgdo.

Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva,
contexto, métodos (incluindo o desenho do estudo e fontes
Resumo 3 . . - X -
de dados), resultados (incluindo o caso-base e as andlises de

sensibilidade) e conclusdes.

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

Antecedentes e
objetivos
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SAN

N Descreve as caracteristicas da populacdo da analise principal
Populagdo-alvo e . .
5 (caso-base) e dos subgrupos analisados, se aplicavel, 4,34
subgrupos L
justificando a escolha dos subgrupos.
- Indica as particularidades do sistema de saude que sejam
Contexto e localizagao 6 . -
relevantes para a andlise.
. Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela
Perspectiva do estudo 7 . persp 8
relacionados.
Descreve as interveng¢des ou estratégias sob comparacgao e
Comparadores 8 o ¢ 8 parac 9
justifica sua escolha.
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as
Horizonte temporal 9 - , ~ . 8
consequéncias para a saude serdo considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para
Taxa de desconto 10 J P 8
custos e desfechos.
Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de
Escolha dos desfechos - - o . "
. 11 beneficio na avaliagdo e sua relevancia para o tipo de anadlise 8
de saude .
conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e
justifica seu uso como fonte suficiente de dado clinico de
Mensuragao da 12 efetividade. 4-9
efetividade Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos
empregados na identificacdo, selecdo e sintese dos estudos
relevantes.
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Mensuragao e
valoragao dos ~ .
Descreve a populacdo-fonte e os métodos empregados na
desfechos baseados em 13 ~ L - 16
N obtencao das estimativas de utilidade.
preferéncia (se
aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na
estimativa do consumo de recursos e na atribui¢do de valor a
Estimativa de recursos 14 cada recurso utilizado. 17
e custos Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na
estimativa de consumo de recursos associados aos estados de
saude e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.
No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao
Moeda, data e taxa de . ~
o . estudo, informa data e taxa da conversdao de moedas, bem
conversdao cambial (se 15 , . . 22
. como métodos usados para ajuste temporal e para a paridade
aplicavel)
do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica
Método de modelagem 16 sua escolha. Fornece uma figura para demonstrar que a 4-6
estrutura do modelo é robusta para o caso em analise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados,
Métodos analiticos de 17 tais como técnicas para lidar com dados faltantes, correcdo de 29
apoio meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e incerteza nas
estimativas.
Resultados
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Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as
distribuicbes de probabilidades para todos os parametros.
Parametros do estudo 18 Relata as razbes ou fontes para as distribuicdes usadas para 17-22
representar a incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
Para cada intervengao, relata os valores médios para as
Estimativa de custos e 19 principais categorias dos custos e desfechos de interesse 23
desfechos incrementais estimados.
Relata as razbes de custo-efetividade incrementais.
o Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de
Caracterizagdo da . .. .
. 20 custo incremental, efetividade incremental e custo- 29
incerteza .. .
efetividade incremental.
Discussao
e Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles
Achados, limitacOes, - ~ . ~
. dao sustentagdo as conclusdes alcancadas.
generalizacdo e 21 . s - -
. Discute as limitagdes e a generalizagdo dos achados e como os
conhecimento atual . . .
achados se ajustam ao conhecimento existente.
Outros
. . Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos
Conflito de interesse 22 qualq P P -
autores do estudo.
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaborac¢do do estudo. 31-32
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Fontes:

Brasil, Ministério da Satude, 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 sadde: 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 avaliagéio econémica. Epid.e Serv. de Satde.2017 out-dez; 6(4): 895-898.
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

N3&o / P
Item n° . Justificativa
Parcial
5 N30 O proponente ndo apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo responsavel pelo estudo e o ano
de realizagao.
3 N3o |O proponente ndo fornece um sumario estruturado.
4 N30 O proponente ndo fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e ndo apresenta a pergunta do
estudo e sua relevancia para a tomada de decisdo.
6 N30 O proponente nao indica as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes para a analise,
entretanto a perspectiva utilizada é salde suplementar.
Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental, efetividade incremental e
20 Parcial | custo-efetividade incremental na analise de sensibilidade, apresentada apenas na analise de impacto
orcamentario.
71 N30 O proponente ndo sumariza os achados-chave do estudo e ndo descreve como eles dao sustentagdo as
conclusdes alcangadas. Nao ha o item discussdo, apenas o relato dos achados da analise.
22 Ndo |O proponente ndo declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo

(inserir outras linhas se necessdrio)
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COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019
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Estudo em andlise: Lenalidomida (Revlimid ®) no tratamento de pacientes com anemia dependente de transfusdes decorrente de sindrome
mielodisplasica de risco baixo ou intermedidrio-1, associada a anormalidade citogenética de delecao 5g, com ou sem anormalidades

citogenéticas adicionais.

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 4
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 9
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X 24
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X 27
Cenarios a serem avaliados

Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 28
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Cendrio de referéncia 7 Descreve o cendrio de referéncia. X 9,28
Cenario alternativo 1 8 Descreve o cenario alternativo 1. X 9
Cendrio alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). X -
Cenario alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). X -
Populagao-alvo

Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagao de interesse. 24-26
Definigao de subgrupos

Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restri¢cdo de acesso a intervengao avaliada. X 25
Caracterizacdo das restricoes 13 Define critérios para acesso a intervencao: caracterizacao das restricdes adotadas. X 25
Custos

Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervencdo avaliada e das fontes para suas 26.97
(intervencdo) estimativas. ’
Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas 26,27
(comparadores) estimativas. ’
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Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). 26,27

Custos nado incluidos 17 Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver). X -

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

Impacto or¢camentario estimado e discussao

Método 19 Descreve o método usado na estimativa do impacto orgamentdrio e justificativa « 24
para sua escolha.

Impacto por cendrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario. 30
Apresenta o impacto or¢gamentdrio incremental em relagdo ao cendrio de

Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cenarios alternativos, quando 30
apropriado.

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

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 elaboragdo do estudo. 31-32

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

2012 (adaptado).



r~AN Agéncia Nacional de = B el o
\‘ Saude Suplementar « AN Agéncia Nacional de

Saude Suplementar

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

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial
7 Parcial O proponente apresentou as andlises de custo efetividade e impacto orgamentdrio no mesmo documento. Foram
utilizados os mesmos cenarios para os dois modelos, assim a descri¢gao se encontra no inicio da analise econémica.
3 Parcial O proponente apresentou as andlises de custo efetividade e impacto orgamentdrio no mesmo documento. Foram
utilizados os mesmos cenarios para os dois modelos, assim a descri¢gdao se encontra no inicio da analise econémica.
12 Parcial A intervencgdo se destina a uma populagdo especifica (dele¢do 5q), mas isso ndo esta justificado, apenas indicado por ser
uma caracteristica intrinseca da doenga.
13 Parcial A intervencdo se destina a uma populacdo especifica (dele¢do 5q), mas isso nao esta justificado, apenas indicado por ser
uma caracteristica intrinseca da doenga.
19 Parcial O proponente descreve o modelo para sua escolha, ele apenas o cita que foi realizado conforme as diretrizes brasileiras
para estudos de impacto orcamentario.
22 Parcial | O proponente ndo apresenta as limitagdes da analise. Ndo ha o item consideragdes finais.
23 Ndo | O proponente ndo declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo.

(inserir outras linhas se necessdrio)
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