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1. APRESENTAÇÃO 

Esse relatório se refere à análise crítica da proposta de atualização do Rol de Procedimentos e Eventos 

em Saúde – Ciclo 2019/2020, apresentada à Agência Nacional de Saúde Suplementar por meio do 

FormRol. Trata de aspectos relativos à eficácia, à efetividade, à segurança, ao custo-efetividade e ao 

impacto orçamentário da LENALIDOMIDA (REVLIMID®), para O TRATAMENTO DE ANEMIA 

DEPENDENTE DE TRANSFUSÕES DECORRENTE DE SÍNDROME MIELODISPLÁSICA DE RISCO BAIXO OU 

INTERMEDIÁRIO-1, ASSOCIADA À ANORMALIDADE CITOGENÉTICA DE DELEÇÃO 5Q, COM OU SEM 

ANORMALIDADES CITOGENÉTICAS ADICIONAIS, visando avaliar a sua INCORPORAÇÃO no rol. 

Quadro 1 – Identificação da(s) proposta(s) de atualização do rol analisada(s) no presente documento 

Nº de Protocolo Nº da Unidade Proponente 

43637.27*BhytElwYY* 9739063 Celgene Brasil Produtos Farmacêuticos Ltda 
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2. RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Lenalidomida (Revlimid ®) 

Indicação: lenalidomida é indicado como monoterapia para o tratamento de pacientes com anemia 

dependente de transfusões decorrente de síndrome mielodisplásica de risco baixo ou intermediário-

1, associada à anormalidade citogenética de deleção 5q com ou sem anormalidades citogenéticas 

adicionais. 

Introdução: As síndromes mielodisplásicas (SMD) correspondem a um conjunto diverso de desordens 

hematopoiéticas de caráter clonal, ou seja, que se originam de uma única célula precursora na medula 

óssea que tenha sofrido alterações moleculares e adquirido capacidade de autorrenovação que 

resultam em citopenias no sangue periférico e medula óssea hipercelular, com risco de transformação 

para leucemia mielóide aguda. A SMD é mais prevalente em homens brancos idosos, especialmente 

aqueles com idade superior a 70 anos. A principal opção terapêutica atualmente disponível para o 

tratamento da síndrome mielodisplásica (SMD) associada à deleção isolada no braço longo do 

cromossomo 5 (del(5q)) é a transfusão de concentrado de hemácias. O uso de imunomoduladores, 

como a lenalidomida, pode ser uma alternativa que apresenta vantagens logísticas e clínicas em 

comparação com a transfusão, se tratando de uma medicação oral que está associada à redução da 

necessidade de transfusões.  

Pergunta A lenalidomida é eficaz, segura e custo-efetiva em relação aos tratamentos disponíveis na 

saúde suplementar ou placebo/ tratamento suporte para o tratamento de anemia dependente de 

transfusões decorrente de síndrome mielodisplásica de risco baixo ou intermediário-1, associada à 

anormalidade citogenética de deleção 5q, com ou sem anormalidades citogenéticas adicionais? 

Evidências científicas: Um único ensaio clínico randomizado fase III multicêntrico, patrocinado pelo 

fabricante, com 205 pacientes diagnosticados com anemia dependente de transfusões decorrente de 

SMD de risco baixo ou intermediário-1, associada à anormalidade citogenética de deleção 5q, com ou 

sem anormalidades citogenéticas adicionais refratários foi incluído na análise. 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 há de que a lenalidomida (5mg ou 10 mg) leva a 

significativamente maior independência 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 

evidência 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 

progressão para Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Por outro lado, não houve diferença significativa 

quanto à progressão e tempo até progressão citogenética e tempo de progressão para LMA, bem como 

quanto à sobrevida global entre os grupos (certeza da evidência muito baixa certeza).  O uso de 

lenalidomida melhora significativamente mais a qualidade de vida dos pacientes quando comparado 

a placebo (Diferença de média (DM) = 8,4, IC95% 1,06 – 15,73, lenalidomida 5mg; certeza da evidência 

baixa; e DM = 8,3, IC95% 0,03 – 16,57, ledalidomida 10mg; certeza da evidência baixa ). Em relação 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 evidência baixa). Através de análise com modelo de Cox, a IT ≥ 8 

semanas associou-se com uma redução significativa (em 47%) no risco de morte (RR = 0,53, IC95% 0,31 

- 0,91; certeza da evidência baixa). 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 não calculável e trombose 

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

Avaliação econômica: A proposta recebida apresenta análise de custo-efetividade e como resultado 

da avaliação econômica, o proponente encontrou uma razão de custo efetividade incremental (RCEI) 

de R$ 333.613 por anos de vidas ganho (com desconto) e R$ 332.031 por QALY (com desconto)  e uma 

razão de custo efetividade incremental (RCEI) de R$ 272.707 por anos de vidas ganho (sem desconto) 

e R$ 298.464 por QALY (sem desconto) com a inclusão da lenalidomida comparado com melhor terapia 

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

Avaliação de impacto orçamentário: O proponente encontrou um impacto orçamentário incremental 

em um ano de R$ R$24.564.607,26 e em cinco anos de R$108.611.389,73 com a inclusão da 

lenalidomida comparada a tratamento suporte (transfusão) em uma perspectiva de saúde 

suplementar para o tratamento de pacientes com anemia dependente de transfusões decorrente de 

síndrome mielodisplásica de risco baixo ou intermediário-1, associada à anormalidade citogenética de 

deleção 5q com ou sem anormalidades citogenéticas adicionais. 

Experiência internacional: A diretriz europeia da European LeukemiaNet, European Society for 

Medical Oncology e a National Comprehensive Cancer Network (NCCN), fornecem recomendações 

práticas para o diagnóstico e terapia de pacientes adultos com SMD primária e em relação a população 

com deleção(5q) de baixo risco e recomenda que o uso de lenalidomida seja em pacientes não 

responsivos à eritropoietina. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) incorporou a 

lenalidomida para a indicação de SMD del(5q) em setembro de 2015. Além da lenalidomida está 
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incluída na lista de cobertura obrigatória para o tratamento da SMD del(5q) nos sistemas de saúde 

público e/ou privado de 23 países. 

 Considerações Finais: A incorporação da lenalidomida para o tratamento da SMD del(5q) é uma 

alternativa de tratamento oral oferecido aos pacientes no cenário nacional, que hoje se restringe 

basicamente a tratamento de suporte (sucessivas transfusões de células vermelhas do sangue e 

transfusões plaquetárias para trombocitopenia grave ou hemorragia trombocitopênica).  

Um único ensaio clínico randomizado fase III multicêntrico, patrocinado pelo fabricante, com 205 

pacientes diagnosticados com anemia dependente de transfusões decorrente de SMD de risco baixo 

ou intermediário-1, associada à anormalidade citogenética de deleção 5q, com ou sem anormalidades 

citogenéticas adicionais refratários foi incluído na análise. 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 há moderada certeza de que a lenalidomida leva a significativamente maior 

independência transfusional (IT) (> 28 semanas) que placebo. Há muito baixa certeza de que a 

lenalidomida e superior a placebo quanto a taxa de resposta citogenética (completa e parcial), quanto 

ao tempo para progressão citogenética e quanto ao tempo para progressão para Leucemia Mieloide 

Aguda (LMA). Por outro lado, não houve diferença significativa quanto à progressão e tempo até 

progressão citogenética e tempo de progressão para LMA, bem como quanto à 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 relação 

a mortalidade, no grupo placebo está foi de 52,2% e nos grupos lenalidomida (5 e 10 mg), de 49,3%. 

Através de análise com modelo de Cox, a IT ≥ 8 semanas associou-se com uma redução significativa 

(em 47%) no risco de morte (RR = 0,53, IC95% 0,31 - 0,91) (baixa certeza). Com relação aos efeitos 

adversos, há 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 não calculável e 

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

o proponente encontrou uma razão de custo efetividade incremental (RCEI) de R$ 333.613 por anos 

de vidas ganho (com desconto) e R$ 332.031 por QALY (com desconto)  e uma razão de custo 

efetividade incremental (RCEI) de R$ 272.707 por anos de vidas ganho (sem desconto) e R$ 298.464 

por QALY (sem desconto) com a inclusão da lenalidomida comparado com melhor terapia de suporte 

em um horizonte de vinte anos em uma perspectiva de saúde suplementar e um impacto orçamentário 
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incremental em um ano de R$ R$24.564.607,26 e em cinco anos de R$108.611.389,73 com a inclusão 

da lenalidomida comparada a tratamento suporte (transfusão).  

A evidência atualmente disponível sobre eficácia e segurança da lenalidomida para tratamento de 

pacientes com anemia dependente de transfusões decorrente de síndrome mielodisplásica de risco 

baixo ou intermediário-1, associada à anormalidade citogenética de deleção 5q com ou sem 

anormalidades citogenéticas adicionais baseada em um único ECR com nível de evidência moderada a 

muito baixa.  
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3. CONDIÇÃO CLÍNICA 

3.1. Aspectos clínicos e epidemiológicos 

As neoplasias mieloides são oriundas de falhas em algum ponto das vias do processo hematopoiético. 

Estas são caracterizadas pela redução ou proliferação exacerbada de uma ou mais linhagens celulares 

do sangue periférico. Dentro deste grupo de malignidades, se encontram as síndromes 

mielodisplásicas (SMD), as doenças mieloproliferativas (DMP), as síndromes 

mielodisplásicas/mieloproliferativas (SMD/DMP) e as leucemias 1,2. 

As SMDs correspondem a um conjunto diverso de desordens hematopoiéticas de caráter clonal, ou 

seja, que se originam de uma única célula precursora na medula óssea que tenha sofrido alterações 

moleculares e adquirido capacidade de autorrenovação3,4,  que resultam em citopenias no sangue 

periférico e medula óssea hipercelular, com risco de transformação para leucemia mielóide aguda 

(LMA)5. A doença é considerada majoritariamente primária com etiologia ainda pouco definida, 

podendo estar relacionada a diversos fatores, dentre os quais podem ser citados: processos 

imunológicos, exposição a altos níveis de benzeno, agrotóxicos/solventes, tabagismo e histórico 

familiar de neoplasias hematológicas4. A patogênese da doença secundária pode estar relacionada a 

terapias que utilizam agentes mielotóxicos, como a quimioterapia e a radioterapia6. 

A SMD é mais prevalente em homens brancos idosos, especialmente aqueles com idade superior a 70 

anos. Sua incidência anual é de 3 a 5 casos para cada 100.000 indivíduos, entretanto nos pacientes 

adultos com mais de 70 anos a incidência sobe para 20 casos a cada 100.000 indivíduos, muitos deles 

portadores de comorbidades7-10. 

3.1.1 Manifestações clínicas e prognóstico 

Pacientes com SMD, em geral, têm alta carga sintomática e risco de morte por complicações das 

citopenias e LMA. O desfecho dos pacientes com SMD é bastante variável com mediana de sobrevida 

virando entre mais de 5 anos a menos de 6 meses8,9. 

Os sintomas clínicos podem ser muito variados, mas geralmente estão relacionados às citopenias, 

sendo comuns: a fadiga, palidez, dispneia, complicações hemorrágicas e infecções10. O diagnóstico 

baseia-se fundamentalmente no hemograma, citologia e histologia da medula óssea e citogenética. A 

presença de displasia é um dos principais critérios de diagnóstico, no entanto, as displasias são muito 

variáveis e a avaliação das mesmas não é facilmente reproduzível2. 
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O diagnóstico e o prognóstico individualizado são essenciais para a escolha do tratamento adequado 

e neste contexto, a classificação das SMDs em subtipos distintos assume um importante papel. O 

sistema estabelecido pela Organização Mundial da Saúde (OMS) tornou-se o padrão para a 

classificação ao adotar critérios de análise do cariótipo, do número de citopenias, do tipo e grau de 

displasia e da contagem de blastos na medula óssea e no sangue periférico10,11 

De acordo com a classificação da OMS, as SMDs podem ser agrupadas nas seguintes categorias 11:   

• Citopenia refratária com displasia de única linhagem (CRDU); 

• Anemia refratária com sideroblastos em anel (ARSA); 

• Citopenia refratária com displasia de múltiplas linhagens (CRDM); 

• Anemia refratária com excesso de blastos 1 e 2 (AREB-1 e AREB-2); 

• Síndrome mielodisplásica associada com del(5q) isolada (SMD del(5q)); 

• Síndrome mielodisplásica não-classificável (SMD-NC) 

Os pacientes podem ainda, ser reagrupados em cinco classes de risco (muito baixo, baixo e 

intermediário, alto e muito alto), que diferem sobretudo no risco de desenvolvimento de LMA e tempo 

de sobrevida12. A principal classificação dos pacientes em grupos de risco é baseada no Sistema 

Internacional de Escore Prognóstico Revisado (IPSS-R). Os fatores prognósticos considerados para esta 

avaliação correspondem aos dados de citogenética, contagem de blastos, número e gravidade de 

citopenias12. A determinação do grupo de risco de cada paciente é muito importante na escolha do 

tratamento, visto que a abordagem terapêutica difere de acordo com o prognóstico6. 

3.2. Tratamento recomendado 

Os objetivos terapêuticos dos pacientes com SMD são reduzir os sintomas associados à doença e seu 

risco de progressão ou morte, melhorando assim a quantidade e qualidade de vida. Como a mediana 

de idade ao diagnóstico é de cerca de 70 anos, os pacientes frequentemente apresentam 

comorbidades que podem influenciar os desfechos e abordagens terapêuticas.  

As opções terapêuticas 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 transfusões de hemácias e/ou de plaquetas para trombocitopenia 

grave ou hemorragia trombocitopênica12,13. A terapia de baixa intensidade busca, principalmente, a 

melhora hematológica e inclui o uso de modificadores da resposta biológica e quimioterapia de baixa 

intensidade, agentes que geralmente podem ser administrados no ambulatório, adicionalmente aos 

cuidados de suporte. 

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

alterar a história natural da doença (por ex. melhorar a sobrevida, diminuir a evolução para LMA) e 

inclui quimioterapia de indução intensiva ou transplante de células-tronco hematopoiéticas12,13. 

A estimativa em anos de sobrevida e tempo para progressão da doença para LMA é apresentada na 

figura 1.  

Figura 1. Sobrevida e risco de progressão de acordo com o IPSS14. 

 

Estudos retrospectivos mostram que pacientes que se tornam dependentes de transfusão de hemácias 

têm uma sobrevida global significativamente menor do que aqueles que não dependem de 

transfusões15. Esta diminuição da sobrevida pode ser potencialmente atribuída à sobrecarga de ferro 

e/ou à doença da medula óssea intrinsecamente mais grave do que em pacientes não dependentes de 

transfusão. 

Atualmente pacientes com baixo risco recebem transfusões por muitos anos e podem estar expostos 

a um maior risco de sobrecarga de ferro, levando a insuficiência cardíaca e hepática, disfunções das 

glândulas endócrinas e maior risco de quedas16 

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

intermediário, não tratados, demonstrou que a mediana de sobrevida global foi de 74 meses. No 



 

13 
 

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 diagnóstico foi a característica 

individual mais impactante para a sobrevida17 

A SMD associada à deleção isolada no braço longo do cromossomo 5 (del(5q)) é considerada de bom 

prognóstico quando comparada aos outros subgrupos da SMD, com baixa probabilidade de evolução 

para LMA e maior expectativa de vida (>30 meses). A SMD del(5q) isolada é a única de categoria 

citogenética definida reconhecida pela OMS nas classificações de 2001 e 2008 e revisão de 201618. A 

região deletada comum restringe-se à banda 5q32-5q33 na síndrome 5q-. Uma região distinta em 5q31 

é frequentemente encontrada deletada em pacientes que têm a deleção 5q associada a outras 

anormalidades genéticas. Estes pacientes tipicamente apresentam acentuada anemia macrocítica com 

ou sem outras citopenias, e contagem normal ou aumentada de plaquetas no sangue periférico e o 

aspirado de medula óssea mostra displasia predominantemente megacariocítica com muitos 

megacariócitos pequenos e hipolobulados. 

As opções terapêuticas para a SMD del(5q) incluem cuidados de suporte, como transfusão de 

concentrado de hemácias, reposição de eritropoietina e uso de imunomoduladores, como a 

lenalidomida. O transplante halogênico de células tronco também é uma opção de tratamento, porém 

a morbimortalidade e o acesso, impossibilitam que certos grupos de pacientes sejam submetidos a 

este procedimento. Tendo em vista o curso clínico altamente heterogêneo da doença, associado ao 

fato de que nenhum dos tratamentos atualmente disponíveis são curativos, é importante avaliar 

cuidadosamente certas características dos pacientes, como idade, estado geral, sintomas, sinais e 

intercorrências, para que o melhor planejamento terapêutico individualizado possível possa ser 

oferecido9 

A terapia de quelação de ferro é um importante componente da terapia de suporte para SMD 

dependente de transfusões. Um estudo em SMD de baixo risco demonstrou diferença significativa na 

mediana de sobrevida de pacientes submetidos a quelação de ferro versus não quelação (160 versus 

40,1 meses, respectivamente). Uma maior quantidade de pacientes com SMD de baixo risco que 

receberam quelação 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 

que necessitavam de quelação de ferro em relação aos que não necessitavam era de 124 meses vs 53 

meses, respectivamente 19 
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Atualmente, a recomendação para iniciar a quelação de ferro em pacientes com SMD baseia-se 

principalmente no número total de transfusões de hemácias em pacientes dependentes 

transfusionais. De acordo com Shenoy e col. (2014), a avaliação para sobrecarga de ferro é justificada 

a partir da vigésima unidade de bolsas de sangue transfundida. Uma vez iniciada a quelação de ferro, 

exames específicos para monitorar os efeitos colaterais associados ao tratamento devem ser 

realizados. O método direto mais apropriado para diagnosticar sobrecarga de ferro é a ressonância 

magnética. Pacientes com SMD submetidos ao deferasirox devem ser avaliados mensalmente para 

creatinina sérica, bilirrubina, aminotransferases e hemograma completo19.  

3.2.1 Necessidades médicas não atendidas 

Apesar de se apresentar como uma doença 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 opção terapêutica atualmente disponível é a transfusão de concentrado 

de hemácias, que é um procedimento complexo de ser realizado e que gera uma série 

deconsequências ao paciente ao longo do tempo, como reações transfusionais e sobrecarga de ferro. 

A necessidade de repetidas transfusões de sangue, indicadas após avaliações dos níveis de 

hematócrito e hemoglobina, muitas vezes torna os pacientes dependentes transfusionais, o que pode 

resultar em hemossiderose20 

A incorporação da lenalidomida (Revlimid) no Rol de medicamentos da ANS reduzirá a necessidade de 

transfusões, bem como, grande parte dos pacientes que fazem uso da lenalidomida apresentam 

resposta citogenética completa21. Além disso, a lenalidomida é uma alternativa de medicação oral, 

dispensando a necessidade de estrutura de transfusões sanguíneas.  

A incorporação do Revlimid® (lenalidomida) para o tratamento da SMD del(5q) no Rol da ANS ciclo 

2019/2020 é endossada pela Associação Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular 

(ABHH).  
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4. A TECNOLOGIA 

4.1. Descrição 

Embora vários mecanismos tenham sido propostos para explicar a eficácia da lenalidomida na SMD 

del(5q) os alvos moleculares e celulares ainda não são muito bem definidos. É possível que sua eficácia 

seja um resultado de seus efeitos sobre o sistema imunológico, angiogênese e transdução de sinal ou 

uma combinação de todos esses estímulos 22. 

4.2. Ficha técnica 

Tipo: Medicamento 

Princípio ativo: Lenalidomida 

Nome comercial: Revlimid® 

Apresentação:  Lenalidomida 2,5mg embalagem com 21 cápsulas duras;   
Lenalidomida 5mg embalagem com 14 ou 21 cápsulas duras;  
Lenalidomida 10mg embalagem com 21 ou 28 cápsulas duras;   
Lenalidomida 15mg embalagem com 21 ou 28 cápsulas duras;  
Lenalidomida 20mg embalagem com 21 cápsulas duras.  
Lenalidomida 25mg embalagem com 14 ou 21 cápsulas duras.  

[Fonte: bula aprovada pela ANVISA e Registro ANVISA] 

Detentor do registro: Celgene Brasil Produtos Farmacêuticos ltda. [Fonte: Registro ANVISA] 

Fabricante: Celgene International Sàrl - Route de Perreux 1, 2017 Boudry - Suíça [Fonte: Registro 

ANVISA] 

Indicação aprovada na Anvisa:  i) Síndrome mielodisplásica -> lenalidomida é indicado para o 

tratamento de pacientes com anemia dependente de transfusões decorrente de síndrome 

mielodisplásica de risco baixo ou intermediário-1, associada à anormalidade citogenética de deleção 

5q, com ou sem anormalidades citogenéticas adicionais. ii) Mieloma múltiplo -> lenalidomida em 

terapia combinada é indicado para o tratamento de pacientes com mieloma múltiplo que não 

receberam tratamento prévio e não são elegíveis a transplante; em combinação com bortezomibe e 

dexametasona, é indicado para o tratamento de pacientes com mieloma múltiplo que não receberam 

tratamento prévio; em monoterapia é indicado para o tratamento de manutenção de pacientes com 

mieloma múltiplo recém-diagnosticado que foram submetidos a transplante autólogo de células-
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tronco; em combinação com dexametasona, é indicado para o tratamento de pacientes com mieloma 

múltiplo refratário/recidivado que receberam ao menos um esquema prévio de tratamento. [Fonte: 

Transcrição da indicação que consta em bula.] 

Indicação proposta pelo proponente: Lenalidomida em monoterapia, para o tratamento de pacientes 

com anemia dependente de transfusões decorrente de síndrome mielodisplásica de risco baixo ou 

intermediário-1, associada à anormalidade citogenética de deleção 5q, com ou sem anormalidades 

citogenéticas adicionais. Digno de nota, esta é a indicação cuja solicitação de incorporação está sendo 

pleiteada neste documento [Transcrição documento proponente 9739063_558451] 

Posologia e forma de administração: Revlimid® deve ser administrado por via oral praticamente no 

mesmo horário todos os dias. As cápsulas de lenalidomida devem ser ingeridas inteiras, 

preferencialmente com água, 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 horário normal, o paciente não deve administrar a dose, mas sim administrar a próxima 

dose no horário normal no dia seguinte. Não administrar 2 doses no mesmo horário. 

A dose inicial recomendada de lenalidomida para Síndrome mielodisplásica é 10 mg administrados via 

oral uma vez ao dia nos Dias 1-21, repetidos em ciclos de tratamento a cada 28 dias. A administração 

é continuada ou modificada com base nos achados clínicos e laboratoriais. [Transcrição do que consta 

em bula] 

Patente: Item não identificado  

Contraindicações: i) Gravidez; mulheres em idade fértil, exceto quando todas as condições de 

prevenção da gravidez forem atendidas; Hipersensibilidade à lenalidomida ou a qualquer um dos 

excipientes. ii) Doação de sangue; os pacientes não devem doar sangue durante a terapia e por 30 dias 

após a descontinuação de lenalidomida; Pacientes com histórico de erupção cutânea de Grau 4 

associada com tratamento com talidomida não devem receber lenalidomida. [Transcrição do que 

consta em bula] 

Precauções: O ajuste de dose é necessário 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 função renal é aconselhável.; risco de eventos tromboembólicos 

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

anterior -devem ser monitorados cuidadosamente.; reações alérgicas e reações cutâneas sérias os 
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pacientes com reação ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistêmicos (DRESS) devem ser 

monitorados pois estes eventos podem ser fatais e a interrupção ou descontinuação de lenalidomida 

deve ser considerada para erupção cutânea de Grau 2-3; distúrbios da tireoide é recomendável o 

monitoramento basal e contínuo da função tireoidiana e o controle das condições comórbidas que 

podem afetar a função da tireoide é recomendado antes do início do tratamento com a lenalidomida. 

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

contagem de leucócitos com diferencial, contagem de plaquetas, hemoglobina e hematócrito, deve 

ser realizado semanalmente durante as primeiras 8 semanas de tratamento com lenalidomida e 

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

Eventos adversos: eventos comuns ou muito comuns: distúrbios gastrointestinais: diarreia, náusea, 

constipação. Infecções e infestações: infecção do trato urinário e trato respiratório superior; Distúrbios 

respiratórios, torácicos e mediastinais: tosse, nasofaringite; epistaxe; distúrbios gerais: fadiga, edema 

periférico; distúrbios do sistema nervoso: dor de cabeça, tontura; distúrbios do sistema sanguíneo e 

linfático: neutropenia leucopenia, trombocitopenia; Distúrbios musculoesqueléticos e do tecido 

conjuntivo: dor nas costas; espasmos musculares e artralgia. Distúrbios da pele e do tecido 

subcutâneo: erupção cutânea e prurido; Distúrbios vasculares: hipertensão. 
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5. ANÁLISE DA EVIDÊNCIA 

O objetivo deste relatório é analisar as evidências científicas apresentadas sobre eficácia, efetividade, 

segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário da Lenalidomida (Revlimid®), para o tratamento 

de anemia dependente de transfusões decorrente de síndrome mielodisplásica de risco baixo ou 

intermediário-1, associada à anormalidade citogenética de deleção 5q, com ou sem anormalidades 

citogenéticas adicionais, visando avaliar a sua incorporação na Saúde Suplementar. 

5.1. Evidências apresentadas pelo proponente 

O presente relatório refere-se à proposta apresentadas pela Celgene Brasil Produtos Farmacêuticos 

Ltda. O proponente construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e seleção de evidências, cuja 

estruturação encontra-se no Quadro 2. 

Quadro 2.  Pergunta estruturada para elaboração do relatório (PICO) 

População 
Indivíduos adultos com SMD com del(5q) dependentes de 
transfusão sanguínea 

Intervenção (tecnologia) Lenalidomida (Revlimid®) 

Comparação Placebo  

Desfechos (outcomes) 

Efetividade: Resposta eritrocitária ao tratamento, sendo o 
desfecho principal independência transfusional (IT) por pelo 
menos 26 semanas; duração da resposta eritrocitária, resposta 
citogenética; tempo para progressão (time to progression – TTP) 
citogenética e TTP para leucemia mieloide aguda (LMA); 

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

Tipo de estudo ECR e revisões sistemáticas sobre o tema 

Pergunta: O uso da lenalidomida é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com anemia 

dependente de transfusões decorrente de síndrome mielodisplásica de risco baixo ou intermediário-

1, associada à anormalidade citogenética de deleção 5q, com ou sem anormalidades citogenéticas 

adicionais quando comparado aos tratamentos disponíveis na saúde 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 referências a partir da adoção de critérios de elegibilidade dos estudos 

descritos a seguir: 

• Critérios de inclusão 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 intermediário-1 segundo o International Prognostic Scoring System (IPSS), com 

ou sem del(5q), mas poderia ser incluído qualquer tipo de estudo, exceto revisões e relatos de 

caso. O proponente considerou apropriado utilizar como ponto de partida a revisão 

sistemática de Lian e col. (2016)39 tendo em vista que a amplitude da busca realizada pela 

revisão sistemática mencionada foi satisfatória. Assim, o proponente conduziu uma busca 

adicional atualizada a partir de marco de 2016 (finalização das buscas da revisão sistemática 

mencionada) até agosto de 2018.  

• Critério de exclusão de artigos:  Não relatado  

Para a avaliação do risco de viés do ensaio clínico incluído, o demandante usou a ferramenta ROB da 

Cochrane 40. 

5.2. Avaliação crítica da demanda 

A proposta apresentada pelo proponente considerou apropriada a realização de busca na literatura a 

partir da revisão sistemática de Lian e col. (2016)39.. Apesar disso, o próprio proponente indica 

limitações de interpretação na referida revisão sistemática. Além disso, o proponente realiza a 

avaliação do risco de viés, mas não segue integralmente a recomendação da Colaboração Cochrane 39. 

O parecerista realizou a avaliação crítica da demanda de incorporação tecnológica, tendo utilizado o 

roteiro disponível no Anexo I, e considerou os seguintes itens como inadequados: 

• Estratégia de busca (limitação de data utilizada); 

• Análise do risco de viés (não segue integralmente recomendações Cochrane – vide anexo III 

realizado nesta análise crítica); 

• Análise da qualidade da evidência 

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) 23 e uma revisão sistemática de Lian e col. (2016)39 

foram incluídos. O demandante julgou relevante relatar ainda os resultados do estudo de fase 2 MDS-

003 - List e col., 2006 41 e análises combinadas dos estudos MDS-003 e o estudo MDS- 004, entretanto 
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esses estudos não foram incluídos nesta análise pois são estudos fase 2 que não apresentam grupo 

comparador.  

 

Dentre as referências selecionadas pelo proponente, foi considerada somente o ECR de Fenaux e col., 

(2011) 23 para a análise neste parecer. Os motivos de exclusão do estudo não considerado encontra-se 

no quadro 3 

Quadro 3. Avaliação dos estudos selecionados pelo proponente 

Estudos selecionados pelo 
proponente 

Avaliação do parecerista 

Incluídos Excluídos - Motivo 

Lian e col. (2016)39 
 Revisão sistemática com estudos que não 

preenchem os critérios de inclusão deste parecer. 
(sem del 5q)  

Apesar de julgar a estratégia de busca como sensível e o PICO apresentado pelo proponente como 

adequado, com o intuito de ratificar a inexistência de outros estudos relevantes, o parecerista 

considera relevante a inclusão de mais bases de dados e de busca não limitada pela data da revisão 

sistemática citada. A nova estratégia de busca foi realizada com data limitada até 04/09/2019 e é 

apresentada no Anexo II. 

A seleção foi feita por um único parecerista por meio da plataforma Rayyan 42. O processo foi realizado 

em duas etapas: (i) leitura dos títulos e resumos de todas as referências recuperadas para identificação 

dos estudos potencialmente elegíveis (ii) leitura na íntegra dos textos classificados como elegíveis. Os 

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

Com base nos critérios de inclusão descritos, na estratégia de busca e nas referências dos artigos 

selecionados, nenhum estudo adicional foi incluído neste relatório. Os desfechos considerados para 

analise foram aqueles relacionados aos ganhos para o paciente (PRO): independência transfusional 

(IT); duração da resposta eritrocitária, resposta citogenética, tempo para progressão (time to 

progression – TTP) citogenética, TTP para leucemia mieloide aguda (LMA); qualidade de vida; morte e 

eventos adversos. O fluxograma da seleção das evidências encontra-se na Figura 2.  
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Figura 2– Fluxograma da seleção das evidências 
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Referências excluídas 
(n = 810) 

Referências 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)  

 

Referências duplicadas 
(n = 105) 

Referências triadas por título e resumo 
(n =818) 

Referências identificadas em fontes 
complementares 

(n =0) 
Lista de referência (n= 0) 

 

Referências excluídas, com 
justificativas  

(n = 7): 
 

-  Relatos diversos do mesmo estudo clínico 
(n= 6) 
- Revisão sistemática incluindo apenas um ECR 
de interesse (n = 1) 
 

Estudos incluídos 
(n = 1) 
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5.3. Resultados dos estudos incluídos 

O Anexo III descreve as principais características do ECR incluído na análise, considerando-se os 

seguintes aspectos: (1)  autor e ano, desenho e origem dos estudos; (2) População avaliada, número 

da amostra e duração do estudo; (3) Intervenção e comparador(es) utilizados (nome genérico); (4) 

desfechos avaliados; (5) resultados da intervenção X comparador; (6) qualidade da evidência (GRADE) 

e (7) Limitações. 

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos:  

- Desfecho de eficácia: independência transfusional (IT) >26 semanas; resposta citogenética, tempo 

para progressão (time to progression – TTP) citogenética, TTP para leucemia mieloide aguda (LMA); 

qualidade de vida; morte. 

- Desfechos de segurança: eventos adversos. 

Desfecho Independência Transfusional: A independência transfusional (não necessidade de 

transfusão 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; IC95% 3,48 – 24,43). Na análise 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 

independência transfusional. O nível de certeza foi considerado moderado, pois embora o tamanho 

de efeito tenha sido considerado grande, houve alto risco de viés no estudo incluído e importante 

imprecisão 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 cariotipagem42 

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 análise 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, não foi possível calcular 

o RR. O nível de certeza foi considerado muito baixo em virtude do risco de viés ser muito alto e haver 

importante imprecisão na estimativa do efeito. 
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Desfecho tempo para progressão citogenética: não houve diferença significativa entre os grupos 

quanto ao tempo para progressão 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 imprecisão na 

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

Desfecho tempo para progressão para a leucemia mieloide aguda (LMA): não houve diferença 

significativa entre os grupos quanto ao tempo para progressão para LMA. A mediana do tempo para 

progressão 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 

(diferença não significante). O nível de certeza foi considerado muito baixo em virtude do risco de viés 

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

Desfecho Qualidade de vida: A Qualidade de Vida foi avaliada usando o Questionário de Avaliação 

Funcional de terapia de câncer-anemia (FACT-An) 43 O FACT-An foi administrado no baseline (inicio do 

estudo) e nas semanas 12, 24, 36 e 48. As mudanças em relação ao baseline de 7 pontos para o FACT-

An estão associadas a melhorias clinicamente importantes Qualidade de Vida. A diferença média a 

partir do baseline foi significativamente maior no grupo lenalidomida 5mg (Diferença de média (DM) 

= 8,4, IC95% 1,06 – 15,73) da mesma forma que no grupo 10mg em comparação com placebo (DM = 

8,3, IC95% 0,03 – 16,57). A análise feita com 71% dos pacientes randomizados indicou que houve 

mudança absoluta no escore de FACT-An ultrapassou 7 pontos (diferença mínima clinicamente 

importante) entre os sujeitos com independencia transfusional ≥ 26 semanas nas semanas 12, 24, 36 

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

de viés e importante imprecisão 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 análise com modelo de Cox, a independência transfusional ≥ 8 semanas 

associou-se com uma redução em 47% no risco de morte (RR = 0,53; IC95% 0,31 - 0,91). O nível de 

certeza foi considerado baixo, tendo em vista a imprecisão das estimativas ter sido considerada como 

muito grave. 

Desfecho Eventos adversos: O estudo apresentou a incidência 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 intermediário-1, 

associada à anormalidade citogenética de deleção 5q, 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 IC95% 2,81 

-9,08); O nível de certeza foi considerado baixo tendo em vista o alto risco de viés e a importante 

imprecisão 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 intermediário-1, associada à anormalidade 

citogenética de deleção 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 imprecisão muito alta nas estimativas do efeito, o 

nível 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 ausência de eventos no 

grupo placebo impossibilitou o cálculo do RR. O nível de certeza foi considerado baixo, devido ao alto 

risco de viés e importante imprecisão na estimativa do efeito. 

- Trombose venosa profunda – Os resultados do ECR incluído neste relatório indicaram que o uso de 

lenalidomida aumento o risco de trombose venosa profunda em pacientes com SMD de risco baixo ou 

intermediário-1, associada à anormalidade citogenética de deleção 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; IC 95% 0,45 – 33,86). O nível de certeza foi considerado muito baixo em virtude do alto risco de 

viés no estudo e a imprecisão muito importante na estimativa do efeito. 
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5.4. Avaliação econômica em saúde (AES) 

O proponente apresentou uma análise de custo efetividade, que foi avaliada a partir dos elementos 

contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodológicas 

publicadas pelo Ministério da Saúde e adaptadas para o contexto da Saúde Suplementar. A avaliação 

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 23 e opinião clínica com as seguintes características para o 

tratamento de SMD associadas à uma del(5q) : (i) necessidade de transfusão; (ii)necessidade de 

quelação de ferro e (iii) progressão para leucemia mieloide aguda(LMA). Esse modelo é composto de 

14 estados de saúde  ((i) independência de transfusão; ii)dependência de transfusão sem necessidade 

de quelação de ferro; iii) dependência de transfusão sem necessidade de quelação de ferro e doença 

cardíaca devido à dependência de transfusão; iv)dependência de transfusão com resposta à quelação 

de ferro; v) dependência de transfusão com resposta à quelação de ferro e doença cardíaca devido à 

dependência de transfusão; vi)dependência de transfusão e não resposta à quelação de ferro; 

vii)dependência de transfusão e não resposta à quelação de ferro e com doença cardíaca; viii) 

dependência de transfusão e não resposta à quelação de ferro e com diabetes por reação adversa à 

sobrecarga de ferro; ix) dependência de transfusão e não resposta à quelação de ferro e com 

complicações hepáticas decorrentes de reações adversas à sobrecarga de ferro; x) leucemia mieloide 

aguda; xi) LMA e doença cardíaca por dependência de transfusão; xii) LMA e diabetes por reação 

adversa à sobrecarga de ferro; xiii) LMA e complicações hepáticas por reação adversa à sobrecarga de 

ferro e  xv) óbito)  selecionadas com base nas três características relatadas.  

Para os parâmetros de eficácia clínica, foram utilizados resposta ao tratamento e duração da resposta; 

transfusões; quelação de ferro; progressão pra LMA; mortalidade; eventos adversos e complicações 

da sobrecarga de ferro e dependência de transfusão obtidos da literatura 24,25,26,27.  O desfecho do 

modelo é calculado em anos de vida ajustados para qualidade (QALY) e expectativa de vida (anos de 

vida ganho) obtidos de uma revisão da literatura 28-31 extrapolados para um horizonte temporal de 20 

anos.  

Foram considerados os custos diretos relacionados a aquisição de lenalidomida, custos de transfusão, 

monitoramento clínico (consultas, hemogramas e ferretina), custos de eventos adversos e 

complicações. Os custos diretos foram baseados na tabela CMED 2018 (setembro), tabela CBHPM 2016 

(apesar do valor atual da UCO ser R$ 20,47, o proponente utilizou um valor mais baixo, de R$ 13,57 
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(referentes aos anos de 2011/2012) pois relata que o mesmo é mais próximo da realidade atual dos 

valores negociados pelos bancos de sangue, segundo painel de especialistas realizado previamente à 

presente submissão da proposta, além de considerar que os valores mais atualizados de UCO da 

CBHPM são cerca de 50% acima do que se utiliza na memória de cálculo e deste modo, a utilização dos 

valores de UCO de 2010 a 2012, para o proponente, também pode  ser considerado uma estimativa 

conservadora) Os custos do monitoramento clínico foram utilizados também os valores da tabela de 

CBHPM de 2010, sendo justificado pelo proponente por seguir a padronização dos dados relatados 

acima. Os eventos adversos e complicações foram validados por um painel de especialistas, formado 

por quatro médicos hematologistas e um médico oncologista e os custos para as complicações foram 

retirados da literatura 32,33.  A perspectiva da análise foi a da Saúde Suplementar e a taxa de desconto 

utilizada foi de 5%. 

Como resultado da avaliação econômica, o proponente encontrou uma razão de custo efetividade 

incremental (RCEI) de R$ 333.613 por anos de vidas ganho (com desconto) e R$ 332.031 por QALY 

(com desconto)  e uma razão de custo efetividade incremental (RCEI) de R$ 272.707 por anos de vidas 

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

Tabela 1 – Razão de custo-efetividade incremental (RCEI) do estudo de avaliação econômica elaborado 

pelo proponente com desconto 

Item 
Efetividade Diferença 

de 
efetividade 

Custo Diferença 
de custo 

RCEI 

 

lenalidomida 

QLAY 

3,21 

AVG 

4,69 

QLAY 

0,81 

 

AVG 

0,81 

  

R$ 531.761 

 

 

 

R$ 269.025 

 

R$ 332.031/QLAY 

 

 

 

R$ 333.613/AVG 

Cuidado usual  

QLAY 

2,40 

AVG 

3,88 

 

 

R$ 262.736 

Em documento, o proponente descreve que as diferenças entre os custos incrementais se dão pelos 

arredondamentos utilizados nos custos. Entretanto, ao realizar a análise dos dados, os valores dos 

custos de efetividade incremental não se alteram entre a QLAY e anos de vida ganho e assim, o valor 

encontrado nessa analise foi R$ 322.129/QLAY e por anos de vida. 
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Tabela 2 – Razão de custo-efetividade incremental (RCEI) do estudo de avaliação econômica elaborado 

pelo proponente sem desconto 

Item 
Efetividade Diferença 

de 
efetividade 

Custo Diferença 
de custo 

RCEI 

 

lenalidomida 

QLAY 

3,80 

AVG 

5,61 

QLAY 

1,05 

 

AVG 

1,15 

  

R$ 614.517 

 

 

 

R$ 312.429 

 

R$ 298.464/QLAY 

 

 

 

R$ 272.707 /AVG 

Cuidado usual  

QLAY 

2,76 

AVG 

4,47 

 

 

R$ 302.089 

5.5. Análise de impacto orçamentário (AIO) 

A análise do impacto orçamentário (AIO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro 

elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodológicas publicadas pelo 

Ministério da Saúde e adaptadas para o contexto da Saúde Suplementar. A análise encontra-se no 

Anexo V do presente documento.  

O proponente encontrou um impacto orçamentário incremental em um ano de R$ R$24.564.607,26 e 

em cinco anos de R$108.611.389,73 com a inclusão da lenalidomida em uma perspectiva de saúde 

suplementar.  As características da análise são apresentadas a seguir:  

A análise apresentada considerou a lenalidomida como tratamento de pacientes com anemia 

dependente de transfusões decorrente de síndrome mielodisplásica de risco baixo ou intermediário-

1, associada à anormalidade citogenética de deleção 5q. Foram apresentados um cenário alternativo 

(inclusão da lenalidomida). Como comparador foi considerado cuidados usuais (transfusão). Para 

compor o tamanho da população da saúde suplementar, o proponente utilizou como fonte o TABNET 

da ANS (10/09/2018). O proponente não considerou crescimento orgânico do tamanho da população 

coberto pela ANS, justificando que o mesmo está estável (com pequenas oscilações positivas e 

negativas) há pelo menos 7 anos.  Para a prevalência e incidência da SMD, foi utilizado de dados 

epidemiológicos 34,35 considerando uma prevalência de 17,8 casos por 100.000 habitantes e uma 

incidência de 4,15 em cada 100.000 indivíduos. Foi considerado uma proporção de 18,7% de pacientes 
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com alteração citogênica (del(5q) e uma estimativa de 75,6% dos pacientes com risco baixo ou 

intermediário 1 36. Para a proporção de pacientes com dependência transfusional foram utilizados 

estudos europeus, justificado pela escassez de dados nacionais. Considerou-se uma média de 44,5%38.  

O proponente também justifica a divergência dos dados da população alvo do formSUS com os 

apresentados nesta análise como sendo a mortalidade ditada pela evolução dos pacientes ao longo do 

seguimento no modelo de custo-efetividade ao invés dos dados de mortalidade da população geral 

baseados na literatura utilizados no preenchimento do form. Todos os dados foram validados nesta 

análise crítica. 

Para a participação de mercado, o proponente utilizou-se de opinião de especialistas considerando 

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

 Os custos de tratamento envolvidos na análise que englobam o tratamento com ledalidomida utilizou-

se como fonte a tabela da CMED PF 18% (setembro,2018) para as apresentações de 5mg e 10mg com 

21 comprimidos (Tabela 3). Entretanto, foi apontado pelo próprio 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 os pacientes que necessitarem de interrupção (decorrente 

de eventos adversos, por exemplo) farão retomada com 5 mg diários, e, se for necessária nova 

interrupção, o uso passa a ser em 5 mg em dias alternados. Segundo um estudo apresentado pelo 

proponente (MDS-004)23 houve redução de dose da lenalidomida pela ocorrência de eventos adverso 

em 55% dos pacientes, com uma segunda redução de dose sendo necessária em 14,5%. Quando a 

redução de dose é feita, a mesma é precedida de interrupção momentânea do tratamento, a qual pode 

ter duração variável. 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 à interrupção definitivo do 

seu uso), e a mortalidade dos pacientes é considerável – observando a curva de sobrevida do MDS-

004, em 2 anos aproximadamente 77% dos pacientes estão vivos, e, em 4 anos, 46% estão vivos. Assim, 

para a previsão dos custos com a lenalidomida, foi utilizado o modelo de custo efetividade e os 

parâmetros do modelo e o custo anual médio de lenalidomida por paciente são observados na figura 

3. Os custos totais de transfusão ano a ano tanto para pacientes em uso de lenalidomida como nos do 

grupo controle relacionados a transfusão de hemácias e plaquetas também foram retirados do modelo 

de análise de custo-efetividade e o custo médio adicional que um paciente que não recebe 

lenalidomida terá secundário ao incremento de transfusões é apresentado na figura 4. Os custos de 

transfusão e bolsa de sangue são presentados na Tabela 4.  
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Tabela 3. Custo medicamento lenalidomida 

Procedimento Valores  Fonte  
 
Lenalidomida 10mg 21cp R$ 16.740,47 CMED 2018PF 18% 

(setembro)   

Lenalidomida 5mg 21 cp R$ 15.966,44 

Tabela 4. Os custos de transfusão e bolsa de sangue 

Procedimento Valores  Fonte  

Unidade de hemácias  R$ 1.139,89 

CBHPM,2010* Unidade de plaquetas R$ 841,15 

Ato médico de transfusão R$ 240,91 

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

realidade atual dos valores negociados pelos bancos de sangue.  

Figura 3. Resultados da análise de custo-efetividade utilizadas na AIO do proponente.  
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Figura 4. Resultados da análise de custo-efetividade utilizadas na AIO do proponente e o custo médio 

adicional que um paciente que não recebe lenalidomida terá secundário ao incremento de transfusões  

 

Os dados populacionais, bem como os custos com medicamentos foram validadas nesta análise crítica 

e estão coerentes com as fontes referidas. Entretanto, a análise de impacto orçamentário apresentada 

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

manejo da doença e interrupção do tratamento, porém, encontram-se bem detalhas no documento e 

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

apresentados nas tabelas 5 e 6. 

Tabela 5. Impacto orçamentário total 

Período Cenário transfusão Cenário 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 R$6.535.722,20 R$28.133.718,46 

2023 R$5.886.587,88 R$28.371.414,96 

Total R$34.670.540,45 R$143.281.930,18 
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Tabela 6.  Impacto orçamentário incremental 

Período 
Lenalidomida versus 

transfusão 

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. Avaliação por outras agências de ATS 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda como uma opção a lenalidomida, 

dentro de sua autorização de comercialização, para o tratamento de anemia dependente de transfusão 

causada por síndromes mielodisplásicas de risco baixo ou intermediário 1 associadas a uma 

anormalidade citogenética de deleção isolada 5q quando outras opções terapêuticas são insuficientes 

ou inadequadas. É 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) não avaliou a tecnologia. 

Scottish Medicines Consortium da Escócia (SMC) a  indicação está em análise: para o tratamento de 

pacientes com anemia dependente de transfusão devido a síndromes mielodisplásicas de baixo ou 

intermediário risco 1 associadas a uma anormalidade citogenética deleção isolada 5q quando outras 

opções terapêuticas são insuficientes ou inadequadas. A terapia com lenalidomida aumentou 

significativamente a proporção de pacientes que obtiveram independência de transfusão de hemácias 

sustentada em comparação com os melhores cuidados de suporte. No entanto, não houve melhora 

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

advice/lenalidomide-revlimid-fullsubmission-94214/ 

5.7. Implementação 

A implementação da lenalidomida para o tratamento de pacientes com anemia dependente de 

transfusões decorrente de síndrome mielodisplásica de risco baixo ou intermediário-1, associada à 

anormalidade citogenética de deleção 5q requer a certificação dos médicos prescritores e 

https://www.nice.org.uk/guidance/ta322/chapter/1-Guidance
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/lenalidomide-revlimid-fullsubmission-94214/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/lenalidomide-revlimid-fullsubmission-94214/
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farmacêuticos no Programa de Prevenção de Gravidez (PPG) em consonância com a RDC 191/2017. A 

certificação é realizada online e dura aproximadamente 30 minutos 

(https://www.certificacaorevlimid.com.br/módulos). 

5.8. Considerações finais 

A incorporação da lenalidomida para o tratamento da SMD del(5q) é uma alternativa de tratamento 

oral oferecido aos pacientes no cenário nacional, que hoje se restringe basicamente a tratamento de 

suporte (sucessivas transfusões de células vermelhas do sangue e transfusões plaquetárias para 

trombocitopenia grave ou hemorragia trombocitopênica).  

Um único ensaio clínico randomizado fase III multicêntrico, patrocinado pelo fabricante, com 205 

pacientes diagnosticados com anemia dependente de transfusões decorrente de SMD de risco baixo 

ou intermediário-1, associada à anormalidade citogenética de deleção 5q, com ou sem anormalidades 

citogenéticas adicionais refratários foi incluído na análise. 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 há moderada certeza de que a lenalidomida leva a significativamente maior 

independência transfusional (IT) (> 28 semanas) que placebo. Há muito baixa certeza de que a 

lenalidomida e superior a placebo quanto a taxa de resposta citogenética (completa e parcial), quanto 

ao tempo para progressão citogenética e quanto ao tempo para progressão para Leucemia Mieloide 

Aguda (LMA). Por outro lado, não houve diferença significativa quanto à progressão e tempo até 

progressão citogenética e tempo de progressão para LMA, bem como quanto à 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 relação 

a mortalidade, no grupo placebo está foi de 52,2% e nos grupos lenalidomida (5 e 10 mg), de 49,3%. 

Através de análise com modelo de Cox, a IT ≥ 8 semanas associou-se com uma redução significativa 

(em 47%) no risco de morte (RR = 0,53, IC95% 0,31 - 0,91) (baixa certeza). Com relação aos efeitos 

adversos, há 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 não calculável e 

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

o proponente encontrou uma razão de custo efetividade incremental (RCEI) de R$ 333.613 por anos 

de vidas ganho (com desconto) e R$ 332.031 por QALY (com desconto)  e uma razão de custo 

efetividade incremental (RCEI) de R$ 272.707 por anos de vidas ganho (sem desconto) e R$ 298.464 
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por QALY (sem desconto) com a inclusão da lenalidomida comparado com melhor terapia de suporte 

em um horizonte de vinte anos em uma perspectiva de saúde suplementar e um impacto orçamentário 

incremental em um ano de R$ R$24.564.607,26 e em cinco anos de R$108.611.389,73 com a inclusão 

da lenalidomida comparada a tratamento suporte (transfusão).  

A evidência atualmente disponível sobre eficácia e segurança da lenalidomida para tratamento de de 

pacientes com anemia dependente de transfusões decorrente de síndrome mielodisplásica de risco 

baixo ou intermediário-1, associada à anormalidade citogenética de deleção 5q com ou sem 

anormalidades citogenéticas adicionais baseada em um único ECR com nível de evidência moderada a 

muito baixa.  
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Anexo I. Análise de revisão sistemática e metanálise de ensaios clínicos randomizados no processo de atualização do Rol - Ciclo 2019/2020 

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

Estudo em análise: Lenalidomida (Revlimid ®) no tratamento de pacientes com anemia dependente de transfusões decorrente de síndrome 
mielodisplásica de risco baixo ou intermediário-1, associada à anormalidade citogenética de deleção 5q, com ou sem anormalidades 
citogenéticas adicionais. 

Seção/Item Item n° Conteúdo para Verificação Sim Não Parcial NA Pág.nº 

Título e resumo 

Título 1 Identifica o relato como revisão sistemática, metanálise ou ambos. X        1  

Resumo estruturado 2 

Elabora resumo estruturado, incluindo: antecedentes, objetivos, fonte de dados, 
critérios de elegibilidade, participantes, intervenção, síntese dos métodos, 
resultados, limitações, conclusões, implicações dos resultados e número de 
registro da revisão sistemática. 

     X    6-7 

Introdução 

Fundamentação 3 Descreve o racional da revisão no contexto atual das evidências.  X       8-27  

Objetivos 4 Estrutura a questão no formato PICO. X        31  

Métodos 



 

 

Protocolo e registro 5 
Indica se existe um protocolo da revisão, se pode ser acessado via Web e, se 
disponível, fornece informações sobe o registro de número do protocolo. 

  X        

Critérios de elegibilidade 6 
Especifica as características dos estudos utilizados para definir os critérios, 
fornecendo o racional. 

 X   
 

  28 e 31  

Fonte de informação 7 
Descreve todas as fontes de informações pesquisadas, com período da busca, 
contato com autores. 

 
  X    28 -30 

Busca 8 
Apresenta pelo menos uma estratégia de busca na íntegra e garante sua 
reprodutibilidade. 

X        29, 30  

Seleção dos estudos 9 
Descreve o processo da seleção dos estudos: triagem, elegibilidade, estudos 
incluídos e excluídos. 

 X       31  

Processo de coleta e dados 10 
Descreve o método de extração (dois revisores independentes, ficha clínica, 
resolução de divergências). 

 
  X    33  

Dados coletados 11 
Lista e define todas as variáveis para cada dado pesquisado (ex.: PICO, fonte de 
recursos) e quaisquer pressuposições e simplificações feitas. 

X         31, 32 

Risco de viés nos estudos 
individuais 

12 
Descreve os métodos usados para avaliar o risco de viés dos estudos individuais, 
insere o conceito de “viés em nível de desfecho” e define como esta informação 
será usada nas análises. 

    X     32 

Medidas de efeito 13 
Define as medidas utilizadas (ex.: risco relativo, razão de chance, diferenças em 
médias.). 

X        32  

Síntese dos resultados 14 
Descreve métodos de manipulação dos dados e combinação dos resultados dos 
estudos, se realizado, incluindo medidas de consistência para cada metanálise. 

      X    



 

 

Risco de viés entre os estudos 15 
Especifica qualquer acesso ao risco de vieses que possa afetar a revisão (ex.: viés 
de publicação, de relato de desfecho). 

       X 
 

Análises adicionais 16 
Descreve análises de sensibilidade, de subgrupos, meta-regressão, indicando 
quais foram pré-especificadas em protocolo. 

      X    

Resultados 

Seleção dos estudos 17 
Indica os números de estudos triados, submetidos à avaliação da elegibilidade e 
incluídos na revisão, bem como as razões das exclusões, em cada estágio, 
idealmente com o diagrama de fluxo. 

 X        33 

Características dos estudos 18 
Apresenta, para cada estudo, o tamanho de amostra, PICO, período de 
seguimento, sempre com citações. 

 X       34 - 36  

Risco de viés entre os estudos 19 
Apresenta dados sobre o risco de viés de cada estudo e, se disponível, qualquer 
acesso em nível de desfecho. 

    X    48  

Resultados dos estudos 
individuais 

20 
Apresenta para todos os desfechos considerados (benefícios e danos) as 
estimativas de efeito, intervalo de confiança, idealmente com gráfico de floresta 
(Forest plot). 

X        37-46  

Síntese dos resultados 21 
Apresenta resultados para cada metanálise feita, incluindo intervalos de confiança 
e medidas de consistência. 

       X   

Risco de viés nos estudos 22 Apresenta resultados de qualquer risco de viés. 
 

     X   

Análises adicionais 23 
Fornece resultados de análises adicionais, se realizadas (ex: sensibilidade, 
subgrupos, meta-regressão). 

       X   

Discussão 



 

 

Sumário da evidência 24 
Sumariza os principais achados, incluindo a força da evidência para cada desfecho 
principal; considera sua relevância para grupos-chaves (ex.: profissionais de 
saúde, usuários, gestores e outros). 

 
  X    50-52  

Limitações 25 
Discute as limitações nos estudos, em nível de desfechos (risco de viés) e em nível 
de revisão (viés de seleção, publicação). 

 X        62 

Conclusões 26 
Fornece uma interpretação geral dos resultados no contexto das demais 
evidências e implicações para pesquisas futuras. 

    X    62  

Outros 

Conflito de interesse 27 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo.   X        

Referências 28 Informa as referências utilizadas para a elaboração do estudo. X        63-67  

Fonte: Brasil, Ministério da Saúde, Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodológicas: Elaboração de Revisão Sistemática e Metanálise de Ensaios Clínicos Randomizados. 
Brasília, Ministério da Saúde, 2012 (adaptado). 
        

Justificativa para itens de verificação marcados como "Não" ou "Parcial" 
     

Item n° 
Não / 
Parcial 

Justificativa 

 2 Parcial   O proponente não indicou o registro da revisão sistemática. 

5 Não O proponente não indicou o número de registro da revisão sistemática 

 7  Parcial O proponente não cita contato com autores. 



 

 

 10 Parcial A extração realizada pelo proponente não foi feita por dois autores, conforme recomendações da Colaboração Cochrane. 

 12  Parcial O proponente não indica a avaliação do risco de viés por desfecho. 

19 Parcial O proponente não realiza a avaliação do risco de viés por desfecho   

24 Parcial  
Embora na introdução seja citado de modo geral a relevância do estudo, na discussão o proponente não abordou a 
importância para grupos-chave 

 26 Parcial  O proponente não discute implicações para pesquisas futuras 

27  Não  O proponente não declara se há ou não conflito de interesses  

(inserir outras linhas se necessário) 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ANEXO II – 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  

#4 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  

 

 

 



 

 

EMBASE 

#1 'myelodysplastic syndrome'/exp OR myelodysplas* OR 'bone marrow dysplasia' OR MDS  

#2 'lenalidomide'/exp OR lenalidomide OR 'cc 5013' OR cc5013 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:"Síndromes Mielodisplásicas" OR (Myelodysplastic Syndromes) OR (Síndromes 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 

 



 

 

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 

 

 

 

 

 



 

 

ANEXO III – Quadro-resumo das características dos estudos incluídos  

Estudo: autores, 
desenho do 

estudo, origem 

População e 
duração do 

estudo 

Intervenção e 
comparador 

Desfechos Resultados RR (IC 95%) 
Qualidade da evidência 

(GRADE) 

Fenaux e col. 
(2011)  

Ensaio clinico 
randomizado fase 
III multicêntrico, 
Reino Unido, 
França, 
Alemanha, Itália, 
Espanha, Bélgica, 
Irlanda, Suécia e 
Israel 

 

SMD 
dependentes de 
transfusão com 
classificação de 
risco IPSS baixo 
ou intermediário-
1, com del(5q31). 
(n = 205) 

Duração: 16 a 52 
semanas 

Placebo (n=67), 
lenalidomida 5mg 
por 28 dias (n=69) 
e lenalidomida 
10mg por 21 dias 
(n=69) em ciclos de 
28 dias. 

Independência 
transfusional (IT) 
(>26 semanas);  

 

 

 

 

Resposta 
citogenética; 

 

 

 

 

Tempo para 
progressão (time 
to progression – 
TTP) citogenética; 

 

 

TTP para leucemia 
mieloide aguda 
(LMA);  

 

 

 

Qualidade de 
vida;  

 

Significativamente mais pacientes dos grupos lenalidomida 5mg (34,8%) e 
10mg (55,1%) em comparação com placebo (6,0%) atingiram a IT (analise 
por ITT). Lenalidomida 5mg X placebo-  RR= 5,83, IC95% (2,14 - 15,90) ; 
Lenalidomida 10mg x placebo - RR = 9,22, IC95% (3,48 - 24,43)  

 

 

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 não calculável. 

 

 

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 (diferença não significante) 

 

 

 

A mediana do tempo para progressão 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 (diferença não significante) 

 

 

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

Moderada 
(Risco de viés grave e 

imprecisão grave – 
tamanho de efeito grande) 

 

 

Muito baixa 
(Risco de viés muito grave e 

imprecisão grave) 

 

 

 

 

Muito baixa 
(Risco de viés muito grave e 

imprecisão grave) 

 

 

 

Muito baixa 
(Risco de viés muito grave e 

imprecisão grave) 

 

 

 

Baixa 
(Risco de viés grave e 

imprecisão grave) 



 

 

 

 

 

 

 

Morte; 

 

 

 

 

 

Eventos adversos. 

(diferença mínima 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 análise com modelo de Cox, a IT ≥ 8 
semanas associou-se com uma redução em 47% no risco de morte (RR = 
0,53, IC95% 0,31 - 0,91).  

 

 

Eventos adversos graus 3 ou 4:  

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

 

 

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 
(Imprecisão muito grave) 

 

 

 

Baixa 
(Risco de viés grave e 

imprecisão grave) 

 

 

Muito Baixa 
(Risco de viés grave e 

imprecisão muito grave) 

 

Baixa 
(Risco de viés grave e 

imprecisão grave) 

 

Muito Baixa 
(Risco de viés grave e 

imprecisão muito grave) 

Limitações: Tempo de seguimento curto para avaliar os desfechos seguido de avaliação a longo prazo, porém com apos a 16ª semana, aqueles com baixa resposta eritrocitária poderia 
descontinuar a fase duplo cega e seriam elegíveis para tratamento (aberto). Esta mudança de apenas parte dos participantes de grupo viola os princípios de randomização, podendo levar a 
desbalanço das características basais e viés na comparação entre as intervenções. Portanto, apenas os resultados até a 16ª semana do ECR foram considerados adequados. 

 

  



 

 

Avaliação do risco de viés do estudo Fenaux e col. (2011) 23 

- Geração da sequência aleatória: Risco de viés incerto. Os autores não mencionam método de geração da sequência aleatória, apenas taxa de alocação (1:1:1). 

- Sigilo de alocação: 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, não é explicitado de que modo isto foi realizado e que indivíduos eram cegos.  

• Independência transfusional (IT);  

• Resposta citogenética; 

• Tempo para progressão (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, não é explicitado de que modo isto foi realizado e que indivíduos eram cegos.  

• Independência transfusional (IT);  

• Resposta citogenética; 

• Tempo para progressão (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 após a randomização. Apesar de os autores relatem o motivo das perdas e 

estas não estarem relacionadas aos grupos de intervencao e placebo, as perdas sao excessivas, desbalanceadas e ocorrem após a randomização (devendo ser considerada na 

análise por intenção 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 



 

 

os autores relatem análise modificada por ITT, nesta analise eles incluem apenas sujeitos com confirmação central de SMD com del(5q31) e dependência transfusional 

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

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

desfechos não 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 exclusões de pacientes pós-randomização. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Anexo IV. Análise de estudo de avaliação econômica de tecnologias em saúde no processo de atualização do Rol - 
Ciclo 2019/2020 

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

Estudo em análise: Lenalidomida (Revlimid ®) no tratamento de pacientes com anemia dependente de transfusões 
decorrente de síndrome mielodisplásica de risco baixo ou intermediário-1, associada à anormalidade citogenética de 
deleção 5q, com ou sem anormalidades citogenéticas adicionais. 
 

Seção/Item Item n° Conteúdo para Verificação Sim Não Parcial NA Pág.nº 

Elementos de identificação 

Título  1 
Identifica o estudo como uma avaliação econômica, ou usa 
termos mais específicos, tais como "análise de custo-
efetividade", e descreve as intervenções sob comparação. 

x    
Capa,4,

9 

Identificação 2 
Apresenta nomes dos autores, nome da instituição 
responsável pelo estudo e o ano de realização. 

 x   - 

Resumo  3 

Fornece um sumário estruturado dos objetivos, perspectiva, 
contexto, métodos (incluindo o desenho do estudo e fontes 
de dados), resultados (incluindo o caso-base e as análises de 
sensibilidade) e conclusões.  

 x   - 

Antecedentes e 
objetivos  

4 
Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e 
apresenta a pergunta do estudo e sua relevância para a 
tomada de decisão.  

 x   - 

 



 

 

População-alvo e 
subgrupos  

5 
Descreve as características da população da análise principal 
(caso-base) e dos subgrupos analisados, se aplicável, 
justificando a escolha dos subgrupos.  

x    4,34 

Contexto e localização  6 
Indica as particularidades do sistema de saúde que sejam 
relevantes para a análise. 

 x   - 

Perspectiva do estudo  7 
Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela 
relacionados. 

x    8 

Comparadores  8 
Descreve as intervenções ou estratégias sob comparação e 
justifica sua escolha.  

x    9 

Horizonte temporal  9 
Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as 
consequências para a saúde serão considerados. 

x    8 

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

x    8 

Escolha dos desfechos 
de saúde  

11 
Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de 
benefício na avaliação e sua relevância para o tipo de análise 
conduzida.  

x    8 

Mensuração da 
efetividade  

12 

Quando utiliza estudo único, descreve suas características e 
justifica seu uso como fonte suficiente de dado clínico de 
efetividade. 
Quando utiliza síntese da literatura, descreve os métodos 
empregados na identificação, seleção e síntese dos estudos 
relevantes.  

x    4-9 



 

 

Mensuração e 
valoração dos 
desfechos baseados em 
preferência (se 
aplicável) 

13 
Descreve a população-fonte e os métodos empregados na 
obtenção das estimativas de utilidade. 

x    16 

Estimativa de recursos 
e custos 

14 

Quando utiliza estudo único, descreve os métodos usados na 
estimativa do consumo de recursos e na atribuição de valor a 
cada recurso utilizado. 
Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na 
estimativa de consumo de recursos associados aos estados de 
saúde e na atribuição de valor a cada recurso utilizado. 

x    17 

Moeda, data e taxa de 
conversão cambial (se 
aplicável) 

15 

No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao 
estudo, informa data e taxa da conversão de moedas, bem 
como métodos usados para ajuste temporal e para a paridade 
do poder de compra. 

x    22 

Método de modelagem 16 
Informa o tipo de modelo analítico de decisão usado e justifica 
sua escolha. Fornece uma figura para demonstrar que a 
estrutura do modelo é robusta para o caso em análise. 

x    4-6 

Métodos analíticos de 
apoio 

17 

Descreve métodos analíticos que tenham sido empregados, 
tais como técnicas para lidar com dados faltantes, correção de 
meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e incerteza nas 
estimativas.  

x    29 

Resultados 



 

 

Parâmetros do estudo 18 

Relata os valores, os intervalos, as referências e, se usadas, as 
distribuições de probabilidades para todos os parâmetros.  
Relata as razões ou fontes para as distribuições usadas para 
representar a incerteza, quando apropriado.  
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos. 

x    17-22 

Estimativa de custos e 
desfechos incrementais 

19 

Para cada intervenção, relata os valores médios para as 
principais categorias dos custos e desfechos de interesse 
estimados. 
Relata as razões de custo-efetividade incrementais. 

x    23 

Caracterização da 
incerteza 

20 
Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de 
custo incremental, efetividade incremental e custo-
efetividade incremental. 

  x  29 

Discussão 

Achados, limitações, 
generalização e 
conhecimento atual 

21 

Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles 
dão sustentação às conclusões alcançadas.  
Discute as limitações e a generalização dos achados e como os 
achados se ajustam ao conhecimento existente. 

 x   - 

Outros 

Conflito de interesse 22 
Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos 
autores do estudo. 

  x   - 

Referências 23 Informa as referências utilizadas para a elaboração do estudo. x    31-32 



 

 

Fontes: 
Brasil, Ministério da Saúde, Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodológicas: diretriz de avaliação econômica. Brasília, Ministério da 
Saúde, 2014. 2 ed. 
Galvão, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliação econômica de tecnologias em saúde: roteiro para análise crítica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27. 
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliação econômica. Epid.e Serv. de Saúde.2017 out-dez; 6(4): 895-898. 

Justificativa para itens de verificação marcados como "Não" ou "Parcial" 

Item n° 
Não / 
Parcial 

Justificativa 

2 Não 
O proponente não apresenta nomes dos autores, nome da instituição responsável pelo estudo e o ano 
de realização. 

3 Não O proponente não fornece um sumário estruturado. 

4 Não 
O proponente não fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e não apresenta a pergunta do 
estudo e sua relevância para a tomada de decisão. 

6 Não 
O proponente não indica as particularidades do sistema de saúde que sejam relevantes para a análise, 
entretanto a perspectiva utilizada é saúde suplementar.  

20 Parcial 
Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental, efetividade incremental e 
custo-efetividade incremental na análise de sensibilidade, apresentada apenas na análise de impacto 
orçamentário.  

21 Não 
O proponente não sumariza os achados-chave do estudo e não descreve como eles dão sustentação às 
conclusões alcançadas. Não há o item discussão, apenas o relato dos achados da análise. 

22 Não O proponente não declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo 

(inserir outras linhas se necessário) 

 



 

 

Anexo V: Análise de estudo de impacto orçamentário de tecnologias em saúde no processo de atualização do Rol - Ciclo 2019/2020 

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

Estudo em análise: Lenalidomida (Revlimid ®) no tratamento de pacientes com anemia dependente de transfusões decorrente de síndrome 
mielodisplásica de risco baixo ou intermediário-1, associada à anormalidade citogenética de deleção 5q, com ou sem anormalidades 
citogenéticas adicionais. 

Seção/Item Item n° Conteúdo para Verificação Sim Não Parcial NA Pág.nº 

Definições fundamentais da análise 

Descrição do problema 1 Descreve o problema de saúde para o qual se destina a intervenção avaliada. x    4 

Identificação da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em saúde proposta. x    4 

Identificação de comparador 3 Identifica um (obrigatório) ou mais (opcional) comparadores. x    9 

Perspectiva da análise 4 Apresenta a análise na perspectiva da Saúde Suplementar. x    24 

Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a análise. x    27 

Cenários a serem avaliados 

Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. x    28 



 

 

Cenário de referência 7 Descreve o cenário de referência.     x  9,28 

Cenário alternativo 1 8 Descreve o cenário alternativo 1.     x  9 

Cenário alternativo 2 9 Descreve o cenário alternativo 2 (se houver).      x - 

Cenário alternativo 3 10 Descreve o cenário alternativo 3 (se houver).      x - 

População-alvo 

Método  11 Descreve o método usado na estimativa da população de interesse. x    24-26 

Definição de subgrupos 

Necessidade de restrição 12 Justifica a necessidade de restrição de acesso à intervenção avaliada.      x   25 

Caracterização das restrições 13 Define critérios para acesso à intervenção: caracterização das restrições adotadas.      x   25 

Custos 

Componentes e fontes 
(intervenção) 

14 
Descreve os componentes do custo da intervenção avaliada e das fontes para suas 
estimativas. 

x    26,27 

Componentes e fontes 
(comparadores) 

15 
Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas 
estimativas. 

x    26,27 



 

 

Custos associados 16 Descreve os custos associados incluídos na análise (se houver). x    26,27 

Custos não incluídos 17 Declara os custos não incluídos e justificativa (se houver).    x - 

Ajustes 18 Descreve os ajustes econômicos adotados (se houver).    x - 

Impacto orçamentário estimado e discussão 

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

  x  24 

Impacto por cenário 20 Apresenta o impacto orçamentário por cenário. x    30 

Impacto incremental 21 
Apresenta o impacto orçamentário incremental em relação ao cenário de 
referência e comparativamente entre os cenários alternativos, quando 
apropriado. 

x    30 

Discussão 22 Apresenta as limitações da análise e as considerações finais.  x   - 

Outros 

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

Referências 24 Informa as referências utilizadas para a elaboração do estudo. x        31-32  

Fonte: Brasil, Ministério da Saúde, Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodológicas: análise de impacto orçamentário - manual para o SUS. Brasília, Ministério da Saúde, 
2012 (adaptado). 



 

 

        

Justificativa para itens de verificação marcados como "Não" ou "Parcial" 
     

Item n° 
Não / 
Parcial 

Justificativa 

7 Parcial 
O proponente apresentou as análises de custo efetividade e impacto orçamentário no mesmo documento. Foram 
utilizados os mesmos cenários para os dois modelos, assim a descrição se encontra no início da análise econômica.  

8  Parcial 
O proponente apresentou as análises de custo efetividade e impacto orçamentário no mesmo documento. Foram 
utilizados os mesmos cenários para os dois modelos, assim a descrição se encontra no início da análise econômica.  

 12  Parcial 
 A intervenção se destina a uma população específica (deleção 5q), mas isso não está justificado, apenas indicado por ser 
uma característica intrínseca da doença. 

13 Parcial 
 A intervenção se destina a uma população específica (deleção 5q), mas isso não está justificado, apenas indicado por ser 
uma característica intrínseca da doença. 

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 orçamentário. 

22 Parcial O proponente não apresenta as limitações da análise. Não há o ítem considerações finais. 

23 Não O proponente não declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. 

(inserir outras linhas se necessário) 



 

 

 

 

 

 

 



 

 

 


