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DATA DA DECISAO DE INDEFERIMENTO: 14/07/2020

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Lenalidomida

Nome do medicamento: Revlimid

Apresentacado(des):
N2 Registo | Dosagem Farrzzrcrgjtica Apresentagao
5773650 | 5mg Cépsula Emba'aii:zacsgste”do /
5773668 10 mg Capsula Embalaii?;ac(;);tendo 7
5773676 15 mg Capsula Embalaii?;ac(;);tendo 7
5773718 20 mg Capsula Embalaiiirr(;ac(;)::endo 7
5773726 25 mg Capsula Embalaiiirr(;ac(;)::endo 7

Titular da AIM: Celgene Europe B.V.

SUMARIO DA AVALIACAQ

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Revlimid (Lenalidomida) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
seguinte indicacdo terapéutica: em terapéutica combinada com bortezemib e dexametasona, para o
tratamento de doentes adultos ndo elegiveis para transplante com mieloma multiplo sem tratamento

anterior.

Nao foi possivel comparar o regime em avaliacdo RVd (lenalidomida + bortezomib + dexametasona)
com os comparadores de interesse, regime VMP (bortezomib + melfalano + prednisona) e regime MPT
(melfalano + prednisona + talidomida), uma vez que a evidéncia submetida pelo Titular da Autorizacdo

de Introducdo no Mercado (TAIM) foi considerada ndo informativa para a tomada de decisao.
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1. Epidemiologia e caracterizacdo da doenca
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1.1

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

O mieloma multiplo € uma doenca oncoldgica, caracterizada pela proliferacdo de células
plasmocitarias, habitualmente associadas a producdo de uma imunoglobulina monoclonal.
E em Portugal a segunda neoplasia hematoldgica mais frequente. A incidéncia em 2010,
publicada pelo Registo Oncoldgico Nacional, mostrava 539 casos, sendo as estimativas do
Globocan para Portugal, e para 2015, de 532 novos casos. Por ser uma neoplasia muitas

vezes diagnosticada sem recurso a bidpsia é reconhecidamente subregistada.

Mais de 60% dos novos casos ocorrem acima dos 65 anos de idade, dos quais mais

de 30% ocorre acima dos 75 anos de idade.

A evolucdo do tratamento do mieloma multiplo, ao longo das ultimas décadas, tem
vindo a melhorar muito significativamente a esperanca média de vida, bem como a

qualidade de vida destes doentes.

O tratamento destes doentes é habitualmente estratificado pela idade e a
capacidade de tolerar quimioterapia intensiva. Nos doentes considerados ndo
candidatos a quimioterapia intensiva, a primeira linha de tratamento contém um
inibidor do proteossoma em associacdo a um corticoide e um alquilante (mais
comummente bortezomib em associacdo a melfalano e prednisolona) ou um
alguilante com um ImID e um corticoide (habitualmente bortezomib + talidomida +
dexametasona). O limite etario para exclusdao de quimioterapia intensiva ¢ dificil de
definir, mas a maioria dos doentes acima dos 65 anos de idade ndo sdo considerados

para quimioterapia intensiva.

O mieloma multiplo é uma doenga que afeta primariamente o osso sob a forma de
lesBes liticas, provoca anemia, insuficiéncia renal e infecGes de repeticdo, sendo por
isso extremamente debilitante numa populagdo ja por si muito fragil, em
consequéncia da idade e das comorbilidades. Os doentes com mieloma multiplo

ficam com muita frequéncia dependentes de terceiros para as atividades da vida
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didria, sobrecarregando a familia, e utilizam muitos recursos hospitalares em
consequéncia da necessidade de consultas frequentes, recurso aos servicos de

urgéncia e internamento para tratamento das complicagdes.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

2.1. No contexto do doente adulto com mieloma multiplo ndo tratado previamente, e ndo elegivel

para transplante autdlogo de células estaminais, podem ser considerados os seguintes esquemas:
- bortezomib, melfalano e prednisona (VMP);

- lenalidomida e dexametasona em baixa dose (Rd), este Ultimo aprovado pela Agéncia Europeia

do Medicamento (AEM) apenas até evidéncia de progressao de doenca;

- Melfalano, prednisona e talidomida (MPT).
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

3.1. Analisou-se o beneficio adicional da lenalidomida na indicacdo “em terapéutica combinada
com bortezemib e dexametasona é indicado para o tratamento de doentes adultos ndo elegiveis

para transplante com mieloma multiplo sem tratamento anterior.”

Indicagdo/subpopulagdo Intervengao Comparador
1 Doentes adultos com Lenalidomida em VMP
mieloma multiplo sem combinagdo com (Bortezomib/melfalano/prednisona)
tratamento anterior com bortezomib e
MPT
citogenética de baixo dexametasona

(Melfalano/prednisona/talidomida)
risco ndo elegiveis para

transplante.

2 Doentes adultos com Lenalidomida em VMP
mieloma multiplo sem combinagdo com (Bortezomib/melfalano/prednisona)
tratamento anterior com bortezomib e
MPT
citogenética de alto risco dexametasona

(Melfalano/prednisona/talidomida)
nao elegiveis para

transplante

Tabela 1 - Subpopulagbes e comparadores selecionados.
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

4.1. As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela

2. Classificaram-se estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.

Classificagdo da importancia
Medidas de avaliagdo Pontuagdo
das medidas
Medidas de eficdcia
Sobrevivéncia global Critico 9
Sobrevivéncia livre de progressao Importante 6
Sobrevivéncia livre de progressao
Importante 6

(segunda)
Taxa de resposta Importante 5
Avaliacdo da qualidade de vida Critico 9
Medidas de Seguranca
N.2 de eventos adversos Importante 6
Taxa de reacdes adversas grau 3 e 4 Critico 7
Mortalidade relacionada com o

Critico 8
tratamento
Taxa de abandono do estudo por

Critico 8
toxicidade
Segundas neoplasias Critico 8

Tabela 2 - Outcomes e classificagdo da sua importancia.
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacio:

5.1.  Estudo SWOG S0777: ensaio aleatorizado, aberto, que comparou o uso de lenalidomida +
bortezomib + dexametasona com o uso isolado de lenalidomida + dexametasona no tratamento de

doentes com mieloma multiplo recém-diagnosticado sem intencdo de transplante autdlogo imediato.

5.2. Revisao sistematica e meta-analise em rede de Weisel e colaboradores: revisdo sistematica da
literatura e meta-andlise em rede comparativa dos tratamentos para o mieloma multiplo sem

tratamento prévio ndo elegivel para transplante.

5.3.  Revisdo sistematica e meta-analise em rede de Ramasamy e colaboradores: revisao sistematica
da literatura e meta-analise em rede comparativa dos tratamentos para o mieloma multiplo sem

tratamento prévio ndo elegivel para transplante.

Estudos excluidos na avaliacdo:

5.4.  Ensaio SWOG S0777%: excluido da avaliagdo por ndo fornecer dados comparativos com os

comparadores selecionados na matriz de avaliacdo inicial.

5.5.  Revisdo sistemética e meta-analise em rede de Weisel et al.: excluida por ndo fornecer dados

comparativos com a intervengao em estudo (lenalidomida + bortezomib + dexametasona).

Estudos incluidos na avaliacdo:

5.6.  Revisdo sistematica e meta-analise em rede de Ramasamy e colaboradores: revisdo sistematica
da literatura e meta-analise em rede comparativa dos tratamentos para o mieloma multiplo sem

tratamento prévio ndo elegivel para transplante.
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5.7. Revis3o sistematica e meta-analise em rede submetida pelo titular de AIM3

Revisdo sistemdtica da literatura

5.7.1. O titular de AIM submeteu uma revisdo sistematica (RS) com meta-andlise em rede (NMA)
publicada (Ramasamy et al 2020?%) que teve por objetivo a eficicia e seguranca do tratamento dos

doentes com mieloma multiplo ndo elegiveis para transplante, sem tratamento prévio.

5.7.2. Foram pesquisadas as seguintes bases de dados: Embase, MEDLINE e a Cochrane Central
Register of Controlled Trials, com limite temporal entre 1 de janeiro de 1988 a 8 de janeiro de 2018,

em lingua inglesa, atualizada em julho de 2019.

5.7.3. Foi ainda realizada uma pesquisa de literatura cinzenta relativa a conferéncias / congressos
da European Society for Medical Oncology (ESMO), American Society of Clinical Oncology, American
Society of Hematology, European Hematology Association, International Myeloma Workshop e a

International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR).

5.7.4. Para ensaios clinicos completos e com resultados disponiveis, mas que a data ainda nao
haviam sido publicados, foi pesquisada a base de dados US National Institutes of Health Clinical Trial

Registry.

5.7.5. Foram pesquisadas as referéncias dos artigos encontrados.

5.7.6. A pesquisa e selecdo de estudos foi realizada de forma independente por dois revisores, sendo

as discrepancias resolvidas por um outro revisor. Ndo é claro o processo de extracdo dos dados.

5.7.7. Os critérios de pesquisa estdo descritos na Tabela 3.
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| Critérios de inclusao

Populagio Doentes com MM recém-diagnosticado ow ndo tratado
com idade 2 65 anos, ou < 65 anos & nao elegiveis para
transplants.

Intervencio + Lenalidomida;

+« Talidomida;
+ Bortezomib (em monoterapia ou em regime
combinada);
* Regimes baseados em MP;
« RV,
«  WMP+D.
Comparadores + Placebo

+ Todas as intervengdes de interesse desde que
diferissem na dose ou duragao de tratamento;
*  Qualquer ocutro farmaco com indicagio no
fratamento do mieloma, quer em monolerapia
como em terapéutica combinada.
Medidas de avaliagdo da eficicia *  Sobrevivéncia global (OS);

| Critérios de inclusdo
+  Sobrevivéncia livre de progressao (PFS);
+ Taxa de resposia

Desenho do estudo | EC aleatorizados com = 10 doentes por brago de
tratamento

Tabela 3 - Critérios de inclusdo dos estudos (fonte: referéncia 3).

5.7.8. Foi realizada uma meta-andlise em rede Bayesiana tradicional, através de modelo de

efeitos fixos.

5.7.9. Na&o foi possivel avaliar a inconsisténcia da prova direta e indireta pois ndo se observaram

loops na rede de evidéncia.

5.7.10. Foram identificadas 8.647 referéncias, sendo que 25 estudos cumpriam os critérios de

inclusdo e exclusdo.

5.7.11. A revisdo sistematica da literatura identificou 8.647 citacGes, tendo apds o processo de
selecdo sido incluidos 25 estudos para andlise qualitativa. Apds exclusdo dos estudos ndo
relevantes para o processo de avaliagdo, foram incluidos seis estudos na analise quantitativa.
Estes estudos incluiam cinco intervencdes diferentes, das quais trés intervencdes eram
relevantes para o processo de avaliagdo: lenalidomida + bortezomib + dexametasona (RVd),

melfalano + prednisona + talidomida (MPT) e bortezomib + melfalano + prednisona (VMP).
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5.7.12. 0 fluxo de estudos através do processo de selecdo da revisdo sistematica esta

representado na Figura 1.

o
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Figura 1 - Fluxograma de pesquisa da RS (fonte: referéncia 3).

5.7.13. A revisdo sistematica da literatura ndo identificou estudos de comparacdo direta entre
RVd e comparadores de interesse. O TAIM submeteu uma revisdo sistematica e meta-analise
em rede ja publicada (Ultima atualizacdo Julho de 2019) que comparou de forma indireta RvVd
com MPT (estudos SWOG e FIRST que apresentavam um comparador comum [Rd]) e comparou
também de forma indireta RVd com VMP, mas necessitou de trés estudos para fazer a ligacdo:
o estudo SWOG permitiu comparar RVd com Rd, o estudo FIRST permitiu comparar Rd com MPT,
os estudos IFM 01/01, IFM-99-06 e MM-03 permitiram comparar MPT com MP, e o estudo VISTA

permitiu comparar MP com VMP.
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Caracteristicas dos estudos incluidos nas comparagoes indiretas

5.7.14. Descrevem-se de seguida de forma resumida, as caracteristicas dos seis estudos

incluidos nas comparacdes indiretas.

5.7.15. O estudo SWOGS foi um estudo aleatorizado, de fase 3, aberto, que incluiu 525 doentes,
com idade igual ou superior a 18 anos, com mieloma multiplo diagnosticado de novo, que foram
aleatorizados, na relacdo de 1:1, para receberem (regime VRd) 8 ciclos de 21 dias de bortezomib
1,3 mg/m2 endovenoso nos dias 1, 4, 8 e 11 de cada ciclo e lenalidomida 25 mg por dia nos dias
1 a 14 de cada ciclo e dexametasona 20 mg nos dias 1, 2, 4, 5, 8, 11, e 12 (n= 264) ou para
receberem (regime Rd) 6 ciclos de 28 dias de lenalidomida 25 mg por dia nos dias 1 a 14 de cada
ciclo e dexametasona 40 mg nos dias 1, 8, 15 e 22 (n= 261). De notar, que durante um periodo,
bortezomib foi administrado em ‘doses maximas’ duas vezes por semana por via endovenosa. O
regime aprovado de bortezomib é administrado via inje¢do subcutanea (1,3 mg/m2 de area de
superficie corporal), duas vezes por semana, nos dias 1, 4, 8 e 11 de cada ciclo de 21 dias. O
regime aprovado de lenalidomida é até a progressao da doenca. Para serem incluidos os doentes
tinham de apresentar os critérios CRAB (C= célcio elevado; R= insuficiéncia renal; A= anemia; B=
lesBes dsseas) e doenca mensuravel avaliada pelas cadeias leves livres. Nos critérios de inclusdo
incluidos no relatério publicado, ndo existe qualquer outra informacao relevante, mas na sec¢ao
‘Background’ incluida no resumo inicial existe referéncia a ‘doentes que ndo estavam
programados para transplante autdlogo de medula ésseo imediato. A medida de eficacia
primaria foi a sobrevivéncia livre de progressdo. As medidas de eficacia secundaria incluiram
sobrevivéncia global e taxa de resposta global (resposta parcial ou melhor). Do total, 242/264
doentes (83,3%) alocados ao grupo VRd e 229/261 doentes (87,7%) no grupo Rd eram
analisaveis para eficacia. Ndo é reportada a idade média dos doentes incluidos no estudo, mas
os doentes com mais de 65 anos representavam apenas 43% dos doentes, tendo os doentes do
grupo Rd idade superior (Rd: 48% idade >65 anos; VRd: 38% idade >65 anos). Do total, 47% dos
doentes no grupo Rd e 37% no grupo VRd eram do sexo feminino, e 34% no grupo Rd e 32% no
grupo VRd apresentavam estadio Ill do International Staging System (beta2-microglobulina 25,5
mg/L e alteragBGes cromossdmicas de alto risco por FISH ou LDH elevada). Do total, 16% no grupo
Rd e 12% no grupo VRd apresentavam estado funcional ECOG de 2 ou superior. Na altura da
analise de sobrevivéncia global, tinham morrido 76/242 doentes (31,4%) no grupo VRd e

100/229 doentes no grupo Rd (43,7%). A mediana de sobrevivéncia global era de 75 meses
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(IC95% 65 a NE) no grupo VRd e de 64 meses (IC95% 56 a NE) no grupo Rd (p= 0,025). A
sobrevivéncia livre de progressdo era de 43meses (IC95% 39 a 52) no grupo VRd e de 30 meses
(IC95% 25 a 39) no grupo Rd (p= 0,0037). Observou-se uma resposta global em 81,5% dos

doentes no grupo VRd e em 71,5% dos doentes no grupo Rd (p=0,02).

5.7.16. O estudo FIRST6 foi um estudo aleatorizado, de fase 3, aberto, que incluiu 1623 doentes,
com idade superior a 65 anos, ou doentes mais novos que ndo eram elegiveis para tratamento
de alta dose, com mieloma multiplo sintomatico e mensurdvel, que foram aleatorizados, na
relacdo de 1:1:1, para receberem 12 ciclos de 42 dias de melfalano 0,25 mg/Kg nos dias 1 a 4 de
cada ciclo, prednisona 2 mg/Kg nos dias 1 a 4 de cada ciclo e talidomida na dose de 200 mg
didrio por via oral, ao deitar, durante 72 semanas (n= 547), lenalidomida 25 mg por dia nos dias
1 a 21 de cada ciclo e dexametasona 40 mg nos dias 1, 8, 15, e 22, em ciclos de 28 dias, até a
progressao da doenca (n= 535) ou lenalidomida 25 mg por dia nos dias 1 a 21 de cada ciclo e
dexametasona 40 mgnosdias 1, 8, 15, e 22, 18 ciclos de 28 dias (72 semanas) (n=541). O regime
aprovado de lenalidomida é até a progressdao da doenca. A medida de eficacia primaria foi a
sobrevivéncia livre de progressdao. As medidas de eficdcia secundaria incluiram sobrevivéncia
global e taxa de resposta global (resposta parcial ou melhor), tempo até a resposta, duracdo da
resposta, tempo até a faléncia de tratamento, tempo até a terapéutica de segunda linha para
mieloma e qualidade de vida. A idade mediana foi de 73 anos, e 48% no grupo MPT e 45% no
grupo lenalidomida eram do sexo feminino. Cinquenta e nove por cento dos doentes no grupo
MPT e 60% no grupo lenalidomida apresentavam estadio | ou Il do International Staging System,
e 41% no grupo MPT e 40% no grupo lenalidomida apresentavam estadio Il do International
Staging System (beta2-microglobulina >5,5 mg/L e alteragcdes cromossdmicas de alto risco por
FISH ou LDH elevada). Do total, 22% no grupo MPT e 26% no grupo lenalidomida tinham um
mieloma IgA, e 20% no grupo MPT e 22% no lenalidomida apresentavam estado funcional ECOG
de 2 ou superior. Na altura da analise interina de sobrevivéncia global, tinham morrido 173
doentes no grupo lenalidomida (32,3%) e 209 doentes no grupo MPT (38,2%). A sobrevivéncia
global a 4 anos era de 59% no grupo lenalidomida e 51% no grupo MPT (p= NS). A sobrevivéncia
livre de progressao era 25,5 meses no grupo lenalidomida e de 21,2 meses no grupo MPT (razdo
de probabilidades: 0,72; 1C95% 0,61 a 0,85; p< 0,001). Observou-se uma resposta global em 75%

dos doentes no grupo lenalidomida e em 62% dos doentes no grupo MPT (p<0,001).
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5.7.17. O estudo IFM 01/017 foi um estudo aleatorizado, de fase 3, em dupla ocultacdo,
controlado por placebo, com a duragdo de 72 semanas, que incluiu 232 doentes, com 75 ou
mais anos, com mieloma multiplo diagnosticado de novo em estadio Il ou estadio Il (Hb<8,5
g/dL, calcio>12,0 mg/dL, >3 lesdes liticas dsseas, IgG>7 g/dL ou IgA>5 g/dL, cadeias leves na urina
>12 g/dia) dos critérios de Durie-Salmon, que foram aleatorizados, na relacdo de 1:1, para
receberem doze ciclos de 6 semanas de melfalano 0,2 mg/Kg nos dias 1 a 4 de cada ciclo,
prednisona 2 mg/Kg nos dias 1 a 4 de cada ciclo e talidomida 100 mg diario ao deitar durante 72
semanas (n= 113), ou doze ciclos de 6 semanas de melfalano 0,2 mg/Kg nos dias 1 a 4 de cada
ciclo, prednisona 2 mg/Kg nos dias 1 a 4 de cada ciclo e placebo durante 72 semanas (n= 116).
Esta dose de talidomida ndo coincide com a dose aprovada que é de 200 mg por dia por via oral.
A medida de eficdcia primaria foi a sobrevivéncia global. As medidas de eficacia secundaria
foram a taxa de resposta e sobrevivéncia livre de progressdo. Os doentes tinham uma mediana
de 78,5 anos de idade, com 36% tendo mais de 80 anos. Do total, 28% no grupo talidomida e
30% no grupo controlo tinham um mieloma IgA. Apresentavam lesGes dsseas liticas 78% dos
doentes no grupo talidomida e 82% no grupo controlo. Vinte e cinco por cento dos doentes nos
dois grupos apresentavam estadio | do International Staging System (beta2-microglobulina <3,5
mg/L, albumina sérica =3,5 g/dL, alteracBes cromossdmicas com risco padrdo, LDH normal), 40%
no grupo talidomida e 45% no grupo controlo apresentavam estadio Il do International Staging
System, e 35% no grupo talidomida e 30% no grupo controlo apresentavam estadio Il do
International Staging System (beta2-microglobulina 5,5 mg/L e alteracGes cromossdmicas de
alto risco por FISH ou LDH elevada). Do total, 11% dos doentes no grupo talidomida e 15% no
grupo controlo apresentavam depuracdo de creatinina inferior ou igual a 30 mL/min. Observou-
se progressao em 72 doentes (64%) no grupo talidomida e em 84 doentes (72%) no grupo
controlo. Apds um periodo de seguimento mediano de 47,5 meses, 58 doentes (51%) no grupo
talidomida e 76 doentes (65,5%) no grupo controlo tinham morrido (p= 0,03). A sobrevivéncia
global mediana foi de 44,0 meses (IC95% 33,4 a 58,7) no grupo talidomida e de 29,1 meses
(1C95% 26,4 a 34,9) no grupo controlo (razdo de probabilidades: 0,68; p= 0,028). A sobrevivéncia
livre de progressdo foi de 24,1 meses (IC95% 19,4 a 29,0) no grupo talidomida e de 18,5 meses
(1C95% 14,6 a 21,3) no grupo controlo (razdo de probabilidades: 0,62; p= 0,001).

5.7.18. O estudo IFM-99-068 foi um estudo aleatorizado, aberto, que incluiu 447 doentes, com

idades entre 65 e 75 anos, com mieloma multiplo diagnosticado de novo em estadio Il ou estadio
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Il (Hb<8,5 g/dL, calcio>12,0 mg/dL, >3 lesdes liticas dsseas, 1gG>7 g/dL ou IgA>5 g/dL, cadeias
leves na urina >12 g/dia) dos critérios de Durie-Salmon, que foram aleatorizados, para
receberem doze ciclos de 6 semanas de melfalano 0,25 mg/Kg nos dias 1 a 4 de cada ciclo,
prednisona 2 mg/Kg nos dias 1 a 4 de cada ciclo e talidomida numa dose ndo excedendo 400 mg
didrio por via oral, ao deitar, durante 72 semanas (n= 125), doze ciclos de 6 semanas de
melfalano 0,25 mg/Kg nos dias 1 a 4 de cada ciclo, prednisona 2 mg/Kg nos dias 1 a 4 de cada
ciclo e placebo durante 72 semanas (n= 196), ou melfalano 100 mg/m2 e transplantagdo de
células hematopoiéticas (n= 126). Esta dose de talidomida ndo coincide com a dose aprovada
que é de 200 mg por dia por via oral. Todos os doentes que receberam melfalano 100 mg/m2
receberam também dois cursos debulking de vincristina, doxorubicina e dexametasoma (VAD)
com 4 semanas de intervalo. A medida de eficdcia primaria foi a sobrevivéncia global. Este
estudo ndo deveria ter sido incluido uma vez que a populacdo do estudo ndo coincide com a
populacdo de interesse (doentes adultos ndo elegiveis para transplante com mieloma multiplo
sem tratamento anterior). As medidas de eficicia secunddria incluiram a resposta ao
tratamento: resposta completa, resposta parcial, resposta parcial muito boa, e progressdo da
doenca. Quarenta e um por cento dos doentes tinham mais de 70 anos de idade, 47% eram do
sexo feminino, e 79% apresentavam lesGes liticas. Trinta e dois por cento dos doentes
apresentavam estadio | do International Staging System (beta2-microglobulina <3,5 mg/L,
albumina sérica >3,5 g/dL, alteracGes cromossdmicas com risco padrdo, LDH normal), 38% no
grupo talidomida e 37% no grupo controlo apresentavam estadio Il do International Staging
System, e 29% no grupo talidomida e 30% no grupo controlo apresentavam estadio Il do
International Staging System (beta2-microglobulina 5,5 mg/L e alteracGes cromossdmicas de
alto risco por FISH ou LDH elevada). Por grupo controlo deve entender-se o grupo MP. Do total,
20% no grupo talidomida e 22% no grupo controlo tinham um mieloma IgA. Do total, 9% dos
doentes no grupo talidomida e 7% no grupo controlo apresentavam creatinina superior ou igual
a 2 mg/dL. Apds um periodo de seguimento mediano de 51,5 meses, 62 doentes (49,6%) no
grupo talidomida e 128 doentes (65,3%) no grupo controlo tinham morrido. A sobrevivéncia
global mediana foi de 51,6 meses (IC95% 26,6 a NA) no grupo talidomida e de 33,2 meses (IC95%
13,8 a 54,8) no grupo controlo (razdo de probabilidades: 0,59; IC95% 0,46 a 0,81; p= 0,0006). A
sobrevivéncia livre de progressdo foi de 27,5 meses no grupo talidomida e de 17,8 meses no

grupo controlo (razdo de probabilidades: 0,51; IC95% 0,39 a 0,66; p< 0,0001).
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5.7.19. O estudo MM-039 foi um estudo aleatorizado, de fase 2, aberto, que incluiu 135 doentes,
com idade superior a 65 anos, ou doentes mais novos que ndo eram elegiveis para tratamento
de alta dose, com mieloma multiplo diagnosticado de novo em estadio Il ou estadio Ill do
International Staging System e um estado funcional ECOG 3 ou inferior, que foram aleatorizados,
para receberem 6 a 12 ciclos de 28 dias de melfalano 0,25 mg/Kg nos dias 1 a 4 de cada ciclo,
prednisona 60 mg/m2 nos dias 1 a 4 de cada ciclo e talidomida numa dose ndo excedendo 100
mg didrio por via oral, ao deitar, durante 48 semanas (n= 70) ou 6 a 12 ciclos de 28 dias de
melfalano 0,25 mg/Kg nos dias 1 a 4 de cada ciclo, prednisona 60 mg/m2 nos dias 1 a 4 de cada
ciclo e placebo durante 48 semanas (n= 65). Esta dose de talidomida ndo coincide com a dose
aprovada que é de 200 mg por dia por via oral. Os doentes foram aleatorizados centralmente.
No caso de se observar resposta apds 6 ciclos de quimioterapia, o tratamento era continuado
até um maximo total de 12 ciclos. A medida de eficdcia primaria foi a taxa de resposta. Este
estudo ndo deveria ter sido incluido uma vez que a populacdo do estudo ndo coincide com a
populacdo de interesse (doentes adultos ndo elegiveis para transplante com mieloma multiplo
sem tratamento anterior). As medidas de eficdcia secundaria incluiram sobrevivéncia global e
sobrevivéncia livre de progressdo. A idade mediana foi de 79 anos no grupo controlo e de 76
anos no grupo talidomida, e 52% no grupo controlo e 55% no grupo talidomida eram do sexo
feminino. Trinta e quatro por cento dos doentes no grupo talidomida e 22% no grupo controlo
apresentavam estadio | do International Staging System (beta2-microglobulina <3,5 mg/L,
albumina sérica 23,5 g/dL, alteracBes cromossdmicas com risco padrdo, LDH normal), 42% no
grupo talidomida e 39% no grupo controlo apresentavam estadio Il do International Staging
System, e 22% no grupo talidomida e 30% no grupo controlo apresentavam estadio Il do
International Staging System (beta2-microglobulina >5,5 mg/L e alteragcdes cromossémicas de
alto risco por FISH ou LDH elevada). Por grupo controlo deve entender-se o grupo MP. Do total,
19% no grupo talidomida e 24% no grupo controlo tinham um mieloma IgA, e 83% no grupo
talidomida e 85% no controlo apresentavam estado funcional ECOG de 0 a 2. Apés um periodo
de seguimento mediano de 30 meses, 49 doentes (76,6%) no grupo talidomida e 31 doentes
(57,4%) no grupo controlo tinham morrido. No final do periodo de observacdo de 30 meses ndo
se observava diferenca estatisticamente significativa entre grupos na sobrevivéncia global (p=
0,07), observando-se uma diferenca na sobrevivéncia livre de progressao (p= 0,02). Observou-

se uma resposta completa em 20% dos doentes no grupo talidomida e 7% dos doentes no grupo

M-DATS-020/4




Revlimid (Lenalidomida)

controlo (p=0,047), e progressdo da doenca em 8% doe doentes no grupo talidomida e 32% dos

doentes no grupo controlo (p= 0,001).

5.7.20. O estudo VISTA10 foi um estudo aleatorizado, de fase 3, aberto, com a duracdo de 54
semanas, que incluiu 682 doentes, com 65 ou mais anos de idade, com mieloma multiplo recém
diagnosticado, ndo previamente tratado, que ndo eram candidatos a transplantacdo de medula
Ossea, que foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1, para receberem nove ciclos de 6 semanas
de melfalano (na dose de 9 mg/m2 de superficie corporal) e prednisona (na dose de 60 mg/m2)
nos dias 1 a 4 de cada ciclo (n=338), ou para receberem nove ciclos de 6 semanas de melfalano
(na dose de 9 mg/m2 de superficie corporal) e prednisona (na dose de 60 mg/m2) nos dias 1 a
4 de cada ciclo, em combinacdo com bortezomib na dose de 1,3 mg/m2 (n= 344), em bolus
endovenoso, nos dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 e 32 durante os ciclos 1 a4, e nos dias 1, 8, 22, e 29
durante os ciclos 5 a 9. A medida de eficacia primaria foi o tempo até a progressdo da doenca.
As medidas de eficacia secundaria incluiram a taxa de resposta completa, a duracdo da resposta,
o tempo até ao tratamento subsequente do mieloma, e sobrevivéncia global. Os doentes tinham
uma mediana de 71 anos de idade. Do total, 64% no grupo bortezomib e 62% no grupo controlo
tinham um mieloma IgG, 24% no grupo bortezomib e 26% no grupo controlo tinham um
mieloma IgA e 8% em cada um dos grupos de tratamento tinha um mieloma de cadeias leves.
Apresentavam lesdes Osseas liticas 65% dos doentes no grupo bortezomib e 66% no grupo
controlo. Dezanove por cento dos doentes nos dois grupos apresentavam estadio | do
International Staging System (beta2-microglobulina <3,5 mg/L, albumina sérica >3,5 g/dL,
alteracdes cromossdmicas com risco padrao, LDH normal), 47% nos dois grupos apresentavam
estadio Il do International Staging System, e 35% no grupo bortezomib e 34% no grupo controlo
apresentavam estadio Il do International Staging System (beta2-microglobulina >5,5 mg/L e
alteracdes cromossémicas de alto risco por FISH ou LDH elevada). Do total, 46% dos doentes nos
dois grupos apresentavam depuragdo de creatinina superior a 60 mL/min, e 48% no grupo
bortezomib e 50% no grupo controlo apresentavam depuragdao de creatinina entre 30 e 60
mL/min. O tempo mediano até a progressdo foi de 24,0 meses no grupo bortezomib e 16,6
meses no grupo controlo (razdo de probabilidades 0,48; p<0,001). O beneficio no tempo até a
progressdao com bortezomib foi independente de idade, sexo, raca, nivel de beta2-
microglobulina, nivel de albumina, regido geografica, estadio clinico (International Staging

System), ou funcdo renal. Apds uma mediana de seguimento de 16,3 meses, 45 doentes (13%)

16

M-DATS-020/4




Revlimid (Lenalidomida)

17

no grupo bortezomib e 76 doentes (22%) no grupo controlo tinham morrido (razdo de

probabilidades 0,61; p= 0,008).

Andlise e comentdrios relacionados com os estudos incluidos na rede de evidéncia

5.7.21. Como referido anteriormente, a revisdo sistematica da literatura ndo identificou estudos
de comparacdo direta entre RVd e comparadores de interesse. O TAIM submeteu uma revisdo
sistematica e meta-andlise em rede j& publicada (Ultima atualizacdo Julho de 2019) que
comparou de forma indireta RVd com MPT (estudos SWOG e FIRST que apresentavam um

comparador comum [Rd]). A rede de evidéncia esta representada na Figura 2.

IFM 01/01

IFM-99-08
SWOG FIRST MM-03 VISTA

. : . : . : . 1 .

Figura 2 — Rede de evidéncia

Comparagdo lenalidomida + bortezomib + dexametasona (RVd) vs melfalano + prednisolona +

talidomida (MPT)

5.7.22. Esta comparacado incluiu dois estudos: um estudo comparando RVd vs Rd (SWOG) e um

estudo comparando Rd vs MPT (FIRST).

5.7.23. Desenho do estudo: os doentes alocados ao braco RVd do estudo SWOG ndo receberam
o regime aprovado. Neste estudo os doentes foram aleatorizados, na relagao de 1:1, para
receberem (regime VRd) 8 ciclos de 21 dias de bortezomib 1,3 mg/m2 endovenoso nos dias 1,
4,8 e 11 de cada ciclo e lenalidomida 25 mg por dia nos dias 1 a 14 de cada ciclo e dexametasona
20mgnosdias1,2,4,5,8,11, e 12 (n= 264) ou para receberem (regime Rd) 6 ciclos de 28 dias

de lenalidomida 25 mg por dia nos dias 1 a 14 de cada ciclo e dexametasona 40 mg nos dias 1,
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8,15 e 22 (n=261). De notar, que durante um periodo, bortezomib foi administrado em ‘doses
maximas’ duas vezes por semana por via endovenosa. O regime aprovado de bortezomib é
administrado via injecdo subcutanea (1,3 mg/m2 de drea de superficie corporal), duas vezes por

semana, nos dias 1, 4, 8 e 11 de cada ciclo de 21 dias.

5.7.24. Critérios de inclusdo/exclusdo: O estudo FIRST incluiu doentes com idade superior a 65
anos, ou doentes mais novos que ndo eram elegiveis para tratamento de alta dose, com mieloma
multiplo sintomatico e mensurdvel. Contudo, a populacdo incluida no estudo SWOG ndo
corresponde a populagdo de interesse, uma vez que incluiu doentes com idade igual ou superior
a 18 anos, com mieloma multiplo diagnosticado de novo. Nos critérios de inclusdo incluidos no
relatorio publicado, ndo existe qualquer outra informacdo relevante, mas na seccdo
‘Background’ incluida no resumo inicial existe referéncia a ‘doentes que ndo estavam
programados para transplante autélogo de medula ésseo imediato. De salientar que nas
caracteristicas basais se refere que havia intencdo de transplantar em 69% dos doentes. Assim,
este estudo ndo é relevante para a presente avaliacdo, e as comparacgdes indiretas entre RVd

(estudo SWOG) e MPT (estudo FIRST) ndo sdo informativas para a tomada de decisao.

5.7.25. Caracteristicas basais: observaram-se diferencas significativas nas caracteristicas basais
das populagdes incluidas nos estudos SWOG e FIRST. Os doentes do estudo SWOG eram
significativamente mais novos, apresentavam melhor estado funcional ECOG, e menor
proporcdo de doentes com um perfil citogenético de risco. Contudo, a principal diferenca é que,
no estudo SWOG, existia intencdo de fazer transplantacdo de medula éssea em 69% dos doentes
0 que estad de acordo com as caracteristicas da populacdo incluida no estudo. Esta populacdo
ndo corresponde a populacdo de interesse, pelo que este estudo ndo é informativo para a

tomada de decisdo. Estes dados estdo resumidos na Tabela 4.

18

M-DATS-020/4




REPUBLICA

PORTUGUESA 0 Ssm\ﬁﬁm n [ |Qfarm§d
SAUDE DE SAUDE e Produtos de Satde, LP '
Estudo SWOG Estudo FIRST

Farmaco VRd Rd Rd MPT
|dade mediana (anos) 63 63 73 73
Idade >65 anos, % 36,5 42,3 94 95
Sexo feminino, % 37 47 45 48
Raca branca /asiatica NR NR 89/7 90/8
Estado Funcional ECOG

NR NR 29 29

NR NR 48 50

NR NR 22 20

>1 12 16 22 20
Estadios de International Staging
System, % 68 66 60 59
loull
1] 32 34 40 41

Sub-tipo de mieloma (1gG/IgA), % NR NR 62/26 64/22
Perfil citogenético de alto risco, % 11,4 13,8 17 19
Histdria de lesdes dsseas, % 100¥ 100¥ 71 72
Insuficiéncia renal, % 5* 5* 8** 10**
Intencdo de transplantar, % 69 68 NR NR

*Creatinina sérica 22,0 mg/dL; ** depuracdo de creatinina <30 mL/min

Tabela 4 - Comparacdo RVd vs MPT — Caracteristicas basais
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5.7.26. Definigdes de medidas de resultado: os dois estudos utilizaram em regra definicGes

semelhantes das medidas de resultado.

5.7.27. Eficacia: uma vez que o estudo SWOG, que permitia a comparacao indireta entre RVd e
MPT, ndo inclui a populacdo de interesse, os resultados dessa comparacdo ndo sdo relevantes

para a presente avaliacdo.

Comparagdo Rvd vs VMP

5.7.28. Como referido anteriormente, a revisdo sistematica da literatura ndo identificou estudos
de comparacdo direta entre RVd e comparadores de interesse. O TAIM submeteu uma revisao
sistematica e meta-andlise em rede j& publicada (Ultima atualizacdo Julho de 2019) que
comparou de forma indireta RVd com VMP, mas necessitou de trés estudos para fazer a ligagdo:
o estudo SWOG permitiu comparar RVd com Rd, o estudo FIRST permitiu comparar Rd com MPT,
os estudos IFM 01/01, IFM-99-06 e MM-03 permitiram comparar MPT com MP, e o estudo VISTA

permitiu comparar MP com VMP.

5.7.29. Desenho do estudo: os doentes alocados ao braco RVd do estudo SWOG ndo receberam
o regime aprovado. Neste estudo os doentes foram aleatorizados, na relacdo de 1:1, para
receberem (regime VRd) 8 ciclos de 21 dias de bortezomib 1,3 mg/m2 endovenoso nos dias 1,
4,8 e 11 de cadaciclo e lenalidomida 25 mg por dia nos dias 1 a 14 de cada ciclo e dexametasona
20mgnosdias 1, 2,4,5,8,11, e 12 (n= 264) ou para receberem (regime Rd) 6 ciclos de 28 dias
de lenalidomida 25 mg por dia nos dias 1 a 14 de cada ciclo e dexametasona 40 mg nos dias 1,
8, 15 e 22 (n=261). De notar, que durante um periodo, bortezomib foi administrado em ‘doses
maximas’ duas vezes por semana por via endovenosa. O regime aprovado de bortezomib é
administrado via inje¢do subcutdnea (1,3 mg/m2 de area de superficie corporal), duas vezes por
semana, nos dias 1, 4, 8 e 11 de cada ciclo de 21 dias. Adicionalmente, os doentes incluidos nos

estudos IFM 01/01, IFM-99-06 e MM-03 ndo receberam o regime/dose de talidomida que esta
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aprovado. No estudo IFM 01/01 os doentes receberam talidomida 100 mg didrio ao deitar
durante 72 semanas, no estudo IFM-99-06 os doentes receberam talidomida numa dose ndo
excedendo 400 mg didrio por via oral, ao deitar, durante 72 semanas, e no estudo MM-03 os
doentes receberam talidomida numa dose ndo excedendo 100 mg diario por via oral, ao deitar,
durante 48 semanas. Esta dose de talidomida ndo coincide com a dose aprovada que é de 200

mg por dia por via oral.

5.7.30. Critérios de inclusdo/exclusdo: a populagdo incluida no estudo SWOG n&o corresponde a
populacdo de interesse, uma vez que incluiu doentes com idade igual ou superior a 18 anos, com
mieloma multiplo diagnosticado de novo. Nos critérios de inclusdo incluidos no relatério
publicado, ndo existe qualquer outra informacdo relevante, mas na sec¢ao ‘Background’ incluida
no resumo inicial existe referéncia a ‘doentes que ndo estavam programados para transplante
autélogo de medula désseo imediato. De salientar que nas caracteristicas basais se refere que
havia intencdo de transplantar em 69% dos doentes. Assim, este estudo ndo é relevante para a
presente avaliacdo, e as comparacdes indiretas entre RVd (estudo SWOG) e VMP ndo sdo

informativas para a tomada de decisao.

5.7.31. Caracteristicas basais: observaram-se diferengas significativas nas caracteristicas basais
entre as populagdes incluidas nos estudos SWOG e as incluidas nos estudos comparadores,
nomeadamente a nivel da idade. Os doentes do estudo SWOG eram significativamente mais
novos, que os doentes incluidos nos outros estudos. Contudo, a principal diferenca é que, no
estudo SWOG, existia intencdo de fazer transplantacdo de medula dssea em 69% dos doentes o
que esta de acordo com as caracteristicas da populacdo incluida no estudo. Esta populagdo ndo
corresponde a populagdo de interesse, pelo que este estudo ndo é informativo para a tomada

de decisdo. Estes dados estdo resumidos na Tabela 5.

M-DATS-020/4




SNS Ip Infarmed

SERVICO NACIONAL

Autoridade Macional do Medicamenta

‘S REPUBLICA
%~ PORTUGUESA
SAUDE

DE SAUDE e Produtos de Satde, LP

Estudo SWOG Estudo FIRST IFM 01/01 IFM-99-06 MM-03 VISTA
Farmaco VRd Rd Rd MPT MPT MP MPT MP MPT | MP MP | VMP
Idade mediana (anos) 63 63 73 73 78,5 78,5 NR NR 76 79 71 71
Idade >65 anos, % 36,5 42,3 94 95 NR NR 100¥ 100¥ 100 100 97 9
Sexo feminino, % 37 47 45 48 62 47 50 44 55 52 51 49
Raga branca /asiética NR NR 89/7 90/8 NR/NR | NR/NR | NR/NR | NR/NR | NR/NR | NR/NR | 87/11 | 88/10
Estado Funcional ECOG

NR NR 29 29 NR NR NR NR 85 NR NR

NR NR 48 50 NR NR NR NR 83 EE NR NR

NR NR 22 20 NR NR NR NR NR NR

>1 12 16 22 20 NR NR NR NR NR NR NR NR
Estadios de International
Staging System, % 68 66 60 59 65 70 72 71 76 61 66 66
loull
1] 32 34 40 41 35 30 29 30 22 30 34 35

Sub-tipo de mieloma NR NR 62/26 | 64/22 | NR/28 | NR/30 | NR/20 | NR/22 | 63/24 | 73/8 | 62/26 | 64/24
(IgG/IgA), %
:‘::2' ;toge”et'co de alto 11,4 13,8 17 19 NR NR NR NR NR | NR | 59 | 75
Historia de lesGes dsseas, % 100 100 71 72 78 82 76 79 NR NR 66 65
Insuficiéncia renal, % 5* 5* {** 10** 11** 15%** 9* 7* NR NR G¥* 6**
Intengdo de transplantar, % 69 68 NR NR 0 0 0 0 0 0 0 0

*Creatinina sérica 2,0 mg/dL; ** depuracdo de creatinina <30 mL/min; ¥ o estudo podia incluir doentes com menos de 65 anos desde que ndo fossem elegiveis para
transplante, mas o numero destes doentes ndo € reportado

Tabela 5: Comparacdo RVd vs VMP — Caracteristicas basais
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5.7.32. DefinicGes de medidas de resultado: os seis estudos incluidos na comparacdo indireta

utilizaram em regra definicdes semelhantes das medidas de resultado.

5.8.33. Eficacia: uma vez que o estudo SWOG, que permitia a comparacado indireta entre RVd e
MPT, ndo inclui a populagdo de interesse, os resultados dessa comparagdo ndo sao relevantes

para a presente avaliac3o.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

6.1. A evidéncia submetida ndo é informativa para a tomada de decisdo, pelo que nao se

descreve o efeito do tratamento por medida de resultado.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

7.1.  Aevidéncia submetida ndo é informativa para a tomada de decisdo, pelo que a qualidade

da evidéncia ndo foi avaliada.
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8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

8.1. Foi analisado o beneficio adicional da lenalidomida na indicacdo “em terapéutica
combinada com bortezemib e dexametasona para o tratamento de doentes adultos ndo

elegiveis para transplante com mieloma multiplo sem tratamento anterior.”

8.2.  Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED, I. P. previam a avaliagdo do beneficio
adicional de lenalidomida em terapéutica combinada com bortezemib e dexametasona em
duas subpopulacbes: doentes adultos com mieloma multiplo sem tratamento anterior com
citogenética de baixo risco ndo elegiveis para transplante, em que a intervencdo era
lenalidomida em terapéutica combinada com bortezemib e dexametasona, e o0s
comparadores eram os regimes VMP e MPT; e doentes adultos com mieloma multiplo sem
tratamento anterior com citogenética de alto risco ndo elegiveis para transplante, em que a
intervencdo era lenalidomida em terapéutica combinada com bortezemib e dexametasona,

e os comparadores eram os regimes VMP e MPT.

8.3. O TAIM submeteu uma revisdo sistematica (RS) com meta-analise em rede (NMA)
publicada (Ramasamy et al. 2020%) que teve por objetivo a eficicia e seguranca do
tratamento dos doentes com mieloma multiplo ndo elegiveis para transplante, sem

tratamento prévio.

8.4.  Arevisdo sistematica da literatura identificou 8.647 citacGes, tendo apds o processo de
selecdo sido incluidos 25 estudos para analise qualitativa. Apds exclusdao dos estudos nao
relevantes para o processo de avaliacdo, foram incluidos seis estudos na analise quantitativa.
Estes estudos incluiam cinco intervencées diferentes, das quais trés intervencbes eram
relevantes para o processo de avaliacdo: lenalidomida + bortezomib + dexametasona (RVd),

melfalano + prednisona + talidomida (MPT) e bortezomib + melfalano + prednisona (VMP).

8.5. A revisdo sistematica ndo identificou nenhum estudo de comparacdo direta entre os
comparadores de interesse, pelo que foram realizadas comparagdes indiretas utilizando

meta-anadlise em rede. N3o foi possivel avaliar o efeito do tratamento para diferentes
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citogenéticas de risco por os estudos ndo reportarem o efeito de tratamento separadamente

para os doentes com citogenética de alto e baixo risco.

8.6. A comparacgdo lenalidomida em combinagdo com bortezomib + dexametasona (RVd) vs
talidomida em combinacdo com melfalano + prednisolona (MPT) incluiu dois estudos: um
estudo comparando RVd vs Rd (SWOG) e um estudo comparando Rd vs MPT (FIRST).
Contudo, a populagdo incluida no estudo SWOG ndo corresponde a populacdo de interesse,
uma vez que incluiu doentes com idade igual ou superior a 18 anos, com mieloma multiplo
diagnosticado de novo. Nos critérios de inclusao incluidos no relatério publicado, ndo existe
qualquer outra informacdo relevante, mas na seccdo ‘Background’, incluida no resumo
inicial, existe referéncia a ‘doentes que ndo estavam programados para transplante autélogo
de medula ésseo imediato. De salientar que nas caracteristicas basais se refere que havia
intencdo de transplantar em 69% dos doentes. Assim, este estudo ndo é relevante para a
presente avaliacdo, e as comparacdes indiretas entre RVd (estudo SWOG) e MPT (estudo
FIRST) ndo sdo informativas para a tomada de decisdo. Acresce que os doentes alocados ao
braco RVd do estudo SWOG ndo receberam o regime aprovado. Neste estudo os doentes
alocados ao braco regime VRd receberam 8 ciclos de 21 dias de bortezomib 1,3 mg/m2
endovenoso nos dias 1, 4, 8 e 11 de cada ciclo e lenalidomida 25 mg por dia nos dias 1 a 14
de cada ciclo e dexametasona 20 mg nos dias 1, 2, 4, 5, 8, 11, e 12. De notar, que durante
um periodo grande do estudo, bortezomib foi administrado em ‘doses maximas’ duas vezes
por semana por via endovenosa, conforme era pratica na altura. De salientar que o regime
aprovado de bortezomib é administracdo via injecdo subcutdnea (1,3 mg/m2 de area de

superficie corporal), duas vezes por semana, nos dias 1, 4, 8 e 11 de cada ciclo de 21 dias.

8.7. A comparacdo lenalidomida em combinacdo com bortezomib+dexametasona (RVd) vs
bortezomib em combinacdo com melfalano+prednisona (VMP) comparou de forma indireta
RVd com VMP, mas necessitou de trés estudos para fazer a ligacdo: o estudo SWOG permitiu
comparar RVd com Rd, o estudo FIRST permitiu comparar Rd com MPT, os estudos IFM
01/01, IFM-99-06 e MM-03 permitiram comparar MPT com MP, e o estudo VISTA permitiu
comparar MP com VMP. Contudo, e como referido anteriormente, a populac¢do incluida no
estudo SWOG ndo corresponde a populacdo de interesse, uma vez que se trata de uma
populacdo relativamente jovem, que ndo estava programada para transplante autélogo de

medula ésseo imediato, mas em que havia intengao de transplantar em 69% dos doentes.
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Acresce que alguns dos estudos que foram utilizados para fazer a ligacdo de rede (IFM 01/01,
IFM-99-06 e MM-03), os doentes ndo receberam o regime/dose de talidomida que esta
aprovado. No estudo IFM 01/01 os doentes receberam talidomida 100 mg diério ao deitar
durante 72 semanas, no estudo IFM-99-06 os doentes receberam talidomida numa dose ndo
excedendo 400 mg didrio por via oral, ao deitar, durante 72 semanas, e no estudo MM-03
os doentes receberam talidomida numa dose ndo excedendo 100 mg diario por via oral, ao
deitar, durante 48 semanas. Esta dose de talidomida ndo coincide com a dose aprovada que

é de 200 mg por dia por via oral.

8.8.  Assim, a meta-andlise em rede de Ramasamy et al. (2020) ndo é informativa para

responder ao problema de decisdo.
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9. Valor terapéutico acrescentado

9.1. Foi avaliado o beneficio adicional da lenalidomida na indicacdo “em terapéutica combinada
com bortezemib e dexametasona é indicado para o tratamento de doentes adultos ndo elegiveis

para transplante com mieloma multiplo sem tratamento anterior.

9.2. Recomenda-se que lenalidomida em combinacdo com bortezemib e dexametasona ndo seja

financiada nesta indicacdo.

9.3. Esta recomendacdo é feita por ndo ter sido possivel comparar o regime em avaliacdo com
os comparadores de interesse, dado que a evidéncia submetida pelo TAIM foi considerada ndo

informativa para a tomada de decisdo.
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10. Conclusoes

10.1. Foi avaliado o beneficio adicional da lenalidomida na indicacdo “em terapéutica combinada
com bortezemib e dexametasona é indicado para o tratamento de doentes adultos ndo elegiveis

para transplante com mieloma multiplo sem tratamento anterior.

10.2. Recomenda-se que lenalidomida em combinacdo com bortezemib e dexametasona nao

seja financiada nesta indicagao.

10.3. Esta recomendacdo é feita por ndo ter sido possivel comparar o regime em avaliacdo com
os comparadores de interesse, dado que a evidéncia submetida pelo TAIM foi considerada ndo

informativa para a tomada de decisdo.
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