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MIELOMA MULTIPLO - QUAIS AS OPCOES DISPONIVEIS PARA O
TRATAMENTO DOS PACIENTES COM MIELOMA MULTIPLO NAO ELEGIVEL
AO TMoO?

O Projeto Diretrizes, uma iniciativa da Associacdo Médica Brasileira, visa combinar
informacdes da area médica para padronizar as condutas, e para auxiliar no raciocinio e na tomada
de decisdes dos médicos. As informacdes fornecidas por esse Projeto devem ser avaliadas
criticamente pelo médico responsavel pela conduta que sera adotada, dependendo das condicdes

e do quadro clinico de cada paciente.
Elaboracéo: outubro de 2020.
Autoria: Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular.

Participantes:  Angelo  Maiolino, Véania Tietsche de Moraes Hungria,
Roberto J. P. Magalhaes, Gracia Aparecida Martinez, Edvan de Queiroz Crusoe,
Walter Moisés Tobias Braga, Danielle Ledo Cordeiro de Farias, Rosane lIsabel Bittencourt,

Jorge Vaz Pinto Neto, Glaciano Nogueira Ribeiro.
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Metodologia
Pergunta estruturada

P - Paciente com MM sem indicag&o de transplante

| - (Melphalan AND Prednisone) (MP), (Melphalan AND Prednisone AND Thalidomide)
(MPT), (Thalidomide AND Dexamethasone) (TD), (Cyclophosphamide AND Thalidomide AND
Dexamethasone) (CTD), (Bortezomib AND Melphalan AND Prednisone) (VMP), (Daratumumab
AND Bortezomib AND Melphalan AND Prednisone) (DARA-VMP), (Lenalidomide AND
Dexamethasone) (RD), (Bortezomib AND Lenalidomide AND Dexamethasone) (VRD),
(Daratumumabe, Lenalidomida e Dexametasona) (DLD).

O - Sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta, toxicidade
Critérios de elegibilidade

Pacientes com MM sem indicacdo de transplante (TMO), submetidos a um dos esquemas
a seguir: Melfalano + Prednisona (MP), Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT), Talidomida
+ Dexametasona (TD), Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD), Bortezomibe +
Melfalano + Prednisona (BMP), Daratumumabe + Bortezomibe + Melfalano + Prednisona
(DARABMP), Lenalidomida + Dexametasona (LD), Bortezomibe + Lenalidomida + Dexametasona
(BLD), Daratumumabe + Lenalidomida + Dexametasona (DLD), com analise de sobrevida global
ou sobrevida livre de progressao ou taxa de resposta ou toxicidade; Desenho de estudo: ensaios
clinicos randomizados; sem limite de periodo de consulta ou de idioma; texto completo ou resumo

com dados.
Busca da Evidéncia

As seguintes bases de informacgéo cientifica foram consultadas: Medline, EMBASE. A

busca cinzenta e manual também foi executada. As estratégias de busca utilizadas foram:

Medline: (Myeloma) AND (Melphalan AND Prednisone) OR (Myeloma) AND (Melphalan
AND Prednisone AND Thalidomide) OR (Myeloma) AND (Thalidomide AND
Dexamethasone) OR (Myeloma) AND (Cyclophosphamide AND Thalidomide AND
Dexamethasone) OR (Myeloma) AND (Velcade AND Melphalan AND Prednisone) OR
(Myeloma) AND (Daratumumab AND Velcade AND Melphalan AND Prednisone) OR
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(Myeloma) AND (Lenalidomide AND Dexamethasone) OR (Myeloma) AND Myeloma) AND
(Bortezomib AND Lenalidomide AND Dexamethasone)

EMBASE: (‘myeloma‘/exp OR myeloma) AND (‘melphalan‘/exp OR melphalan) AND
(prednisone'/exp OR prednisone) OR (‘melphalan’/exp OR melphalan) AND
(‘prednisone'/exp OR prednisone) AND (‘thalidomide'/exp OR thalidomide) OR
(‘thalidomide'/exp OR thalidomide) AND (‘dexamethasone'/exp OR dexamethasone) OR
(‘cyclophosphamide'/exp OR cyclophosphamide) AND (‘thalidomide'/exp OR thalidomide)
AND (‘dexamethasone'/exp OR dexamethasone) OR (‘velcade'/exp OR velcade) AND
(melphalan'/ex OR melphalan) AND (‘prednisone'/exp OR prednisone) OR
(‘daratumumab’/exp OR daratumumab) AND ('velcade'/exp OR velcade) AND
(melphalan'/exp OR melphalan) AND (‘prednisone’/exp OR prednisone) OR
(lenalidomide'/exp OR lenalidomide) AND (‘dexamethasone’/exp OR dexamethasone) OR
((bortezomib'/exp OR bortezomib) AND (lenalidomide'/exp OR lenalidomide) AND

(‘dexamethasone'/exp OR dexamethasone) AND [randomized controlled trial)/lim
Selecédo da Evidéncia

A selecdo da evidéncia foi realizada por dois revisores independentes, inicialmente pelo
titulo e resumo, e os trabalhos que atenderam aos critérios de elegibilidade seus textos completos

foram acessados.
Extracdo dos dados

Os dados extraidos foram: nome do autor, ano de publicacdo, caracteristicas da
populacdo, das intervencdes e dos desfechos (sobrevida global e livre de progressao, taxa de
resposta e toxicidade), e tempo de seguimento. As medidas de expressao dos desfechos foram:
namero absoluto de desfechos e numero da populagédo, risco absoluto, diferenga de risco, nivel
de confianca de 95%. Quando houve expressdo em média foi calculado a diferengca de médias

com desvio padréo.
Risco de vieses e qualidade da Evidéncia

Nos riscos de vieses dos ECR foram considerados os seguintes itens: randomizacéo,

alocacéo vendada, duplo cegamento, cegamento do avaliador, perdas, desfechos, caracteristicas
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prognosticas, andlise por intencéo de tratamento (ITT), calculo da amostra, interrupcdo precoce,
podendo ser classificado em ndo grave, grave ou muito grave. A qualidade da evidéncia foi
classificada em muito baixa, baixa, moderada e alta.

Resultados

Nas bases de informacgédo cientifica consultadas e eliminando-se as duplicatas foram
recuperados trabalhos na base Medline 2920 e 272 na base EMBASE. Um total entdo de 3.192
estudos teve seus titulos e resumos avaliados, dos quais foram selecionados 77 e 29 incluidos
para sustentar as recomendacfes desta Diretriz. Os motivos de exclusdo foram: revisédo
sistematica (1), meta-analise (2), coorte retro (6), coorte PMS (2), EC fase 1 (1), EC fase 1/2 (6),
3 EC fase 2 (6), série de casos (9), nao especifico de nao elegivel (8), modelo de analise de custo

(1), EC de forma de administracao (1), elegivel (5).
Serdo expressos 0s seguintes grupos de intervencao e comparacao:

1. Talidomida®°1215

1.1. [(Melfalano + Prednisona (MP)) versus (Melfalano + Prednisona + Talidomida
(MPT)]:20
1.2. [(Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) versus (Melfalano + Prednisona
(MP)]12,15

2. Ciclofosfamida®®

2.1. [(Talidomida + Dexametasona (TD) versus (Ciclofosfamida + Talidomida +

Dexametasona (CTD)]*

3. Daratumumabe®**
3.1. [(Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP) versus (Daratumumabe +

Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (DARA-BMP)]*!
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3.2. [(Lenalidomida + Dexametasona (LD) versus (Daratumumabe + Lenalidomida +
Dexametasona (DLD)]®

4. Bortezomibe

4.1. [(Lenalidomida + Dexametasona (LD) versus (Bortezomibe + Lenalidomida +
Dexametasona (BLD)];

4.2. [(Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP) versus (Melfalano + Prednisona
(MP)];

5. Lenalinomida versus Talidomida

5.1. [(Melfalano + Prednisona + Lenalidomida + manuteng¢éo com Lenalidomida (MPL)

versus (Melfalano + Prednisona + Talidomida + manuteng&o com Talidomida (MPT)]

6. Outras comparacfes

6.1. [(Lenalidomida + Dexametasona (LD)) versus (Melfalano + Prednisona +
Talidomida (MPT))];

6.2. [(Talidomida + Dexametasona (TD) versus (Melfalano + Prednisona (MP)];

6.3. [(Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) versus (Melfalano +
Prednisona (MP)];

6.4. [(Melfalano + Prednisona + Lenalidomida + manutencéo com Lenalidomida (MPLL)

versus (Melfalano + Prednisona + Lenalidomida (MPL)]

Os desfechos analisados foram: sobrevida global, sobrevida livre de progresséo,

taxa de resposta e toxicidade.

1. Talidomida®°1215

1.1. MPT versus Mp&1012
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Nesta analise foi utilizada a seguinte comparagéo: Melfalano + Prednisona + Talidomida
(MPT) versus Melfalano + Prednisona (MP)&1012,

1.1.1. Sobrevida global (OS)81°2

Para avaliacdo de sobrevida global foi incluido na analise um total de 949 pacientes
submetidos ao tratamento com Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 480) comparado
a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 469)21912 Foi obtido auséncia de diferenca na sobrevida global
com o uso de MPT em comparacédo a MP (Figura 1). Qualidade da evidéncia MUITO BAIXA.

MPT MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Palumbo A 2006 W 128 27 126 27.1X 006 [-0.15, 0.04]
Palumbo A 2008 25 167 25 164 331X -0.00 [-0.08, 0.07]
Waage A 2010 23 1B4 12 179 39.8X 0.06 [-0.00, 0.12]
Total (95% CI) 480 469 100.0% 0.01 [-0.08, 0.07]
Total events [-].] 64
Heterogenetty: Taw® = 0.00; ChP = 4.75, df = 2 (P = 0.09); F = 58X ary _d 5 ) 0=5 1
Test for overall effect: Z = 0.17 {F = (.86} F-avor BPT] B .

Figura 1. MPT versus MP — Sobrevida global

1.1.2. Sobrevida livre de progresséo (PFS)81012

Quanto a andlise de sobrevida livre de progressao foi incluido um total de 949 pacientes
submetidos ao tratamento com Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 480) comparado
a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 469)%1%12, Foi obtido auséncia de diferenca na sobrevida livre

de progresséo com o uso de MPT em comparacao a MP (Figura 2). Qualidade da evidéncia MUITO

BAIXA.
MPT MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Palumbo A 2006 42 128 62 126 3I1.5% -0.17[-0.20, -0.05] —a—
Palumbo A 2008 96 167 116 164 34.3% -0.13 [-0.23, -0.03] —-—
Waage A 2010 103 154 95 179 34.3% 0.03 [H0.07, 0.13]
Total (95% CI) 480 469 100.0%  -0.09 [-0.21, 0.03]
Total events 241 273
Heterogenetty: Tav® = 0.01; ChE = 7.40, df = 2 (P = 0.02); F = 73X H -ti 5 ) 0:5 1
Test for overall effect Z = 1.44 (P = 0,15} Favor [MP] Favor [MPT]
Figura 2. MPT versus MP — Sobrevida livre de progresséo

1.1.3. Taxa de resposta®'2

Quanto a taxa de resposta foi incluido um total de 949 pacientes submetidos ao tratamento

com Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 480) comparado a Melfalano + Prednisona
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(MP) (n= 469)81912_ Foi obtido aumento na taxa de resposta com o uso de MPT de 21% (IC95%
1% a 41%) (NNT: 5) em comparacdo a MP (Figura 3). Qualidade da evidéncia MUITO BAIXA.

MPT MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Palumbo A 2006 g8 128 60 126 32.6X 0.28 [0.17, 0.40] ——
Palumbeo A 2008 141 167 B4 164 33.BN 0.33 [0.24,0.43] —
Waage A 2010 631 1B4 58 1¥8 33.6N 0.01 [-0.08, 0.11] —
Total (35% Cl) 480 469 100.0% 0.21 [0.01, 0.41] -
Total events 2 203
Heterogenelty: Tau® = 0.03; ChF = 23.91, df = 2 (P < 0.00001); F = 82X 'r_1 -d 5 5 IJ=5 1=
Test for overall effect: Z = 2.02 (F = 0.04} ‘Favor [MP] Favor [MPT]

Figura 3. MPT versus MP — Taxa de resposta

1.1.4. Toxicidade®1%12

Quanto a toxicidade foi incluido um total de 949 pacientes submetidos ao tratamento com
Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 480) comparado a Melfalano + Prednisona (MP)
(n=469) 1012 Foj obtido aumento da toxicidade de 35% (IC95% 26% a 38%) (NNH: 3) com o uso
de MPT em comparacdo a MP (Figura 4). Qualidade da evidéncia BAIXA.

MPT MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
Palumbo A 2006 62 128 3z 126 26.9%  0.23 [0.11, 0.34] ——
Palumbeo A 2008 892 167 36 164 34.9% 0.33 [0.23, 0.43] -
Waage A 2010 114 184 44 179 3B8.2%  0.37 [0.2B, 0.47] —-—
Total (95% CI) 480 469 100.0% 0.32 [0.26, 0.38] L 2
Total events 268 112
Heterogenenty: Chi' = 3.83, df = 2 (P = 0.15); P = 48X H 35 ) o i
Test for overall effect: Z = 10.68 {F < 0.00001) F.EWDF [MPT] Favor [Mp].

Figura 4. MPT versus MP — Toxicidade

1.2. BMPT versus BMP*®

Nesta analise foi utilizada a seguinte comparacgéo: Bortezomibe + Melfalano + Prednisona

+ Talidomida (BMPT) versus Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP)®.

1.2.1 Sobrevida global (OS)*®

Para avaliacdo de sobrevida global foi incluido na analise um total de 511 pacientes
submetidos ao tratamento com Bortezomibe + Melfalano + Prednisona + Talidomida (BMPT)

(n= 254) comparado a Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP) (n= 257)*°. Foi obtido
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aumento na sobrevida de 11% (IC95% 3 a 19%) (NNT: 9) com o uso de BMPT em comparacéo a
BMP (Figura 5). Qualidade da evidéncia BAIXA.

EMPT BEMP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
PALUMBO A 2014 B2 254 111 257 100.0% -0.11 [-0.19, -0.03]
Total (95% CI) 254 257 100.0% -0.11 [-0.19, -0.03] <>
Total events B2 111
Hemrogenelty: Not applicable E I f f
Test for overall effect: Z = 2.56 (P = 0.01) 1 0 ¢ 0.3 1

Favor [EMPT] Fawvor [BMP]

Figura 5. BMPT versus BMP — Sobrevida global

1.2.2 Sobrevida livre de progressdo (PFS)®

Para avaliacdo de sobrevida livre de progresséao foi incluido na analise um total de 511
pacientes submetidos ao tratamento com Bortezomibe + Melfalano + Prednisona + Talidomida
(BMPT) (n= 254) comparado a Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP) (n= 257)*°. Foi obtido
6, aumento na sobrevida livre de progressao de 19% (IC95% 11 a 27%) (NNT: 5) com o uso de
BMPT em comparacao a BMP (Figura 6). Qualidade da evidéncia BAIXA.

Study or Subgroup

EMPT

Events Total Events Total Weight

EMP

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M- H, Fixed, 95% CI

PALUMBD A 2014 155 254 206 257 100.0% =0.19 [-0.27,-0.11]

Total (95% CI) 254 257 100.0% -0.19 [-0.27, -0.11] >

Total events 155 206

Heterogeneity: Not applicable 5 -d 5 i ﬂi5 T
Test for overall effect: Z = 4.85 (P < 0.00001) § -

Favor [EMPT] Fawvor [EMP]

Figura 6. BMPT versus BMP — Sobrevida livre de progressio

2. Ciclofosfamida'®

2.1. CTD versus TD?

Nesta analise foi utilizada a seguinte comparacgéo: Ciclofosfamida + Talidomida +
Dexametasona (CTD) versus Talidomida + Dexametasona (TD)?.

2.1.1. Sobrevida global (OS)*®

Para avaliagdo de sobrevida global foi incluido na analise um total de 50 pacientes
submetidos ao tratamento com Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) (n= 32)

comparado a Talidomida + Dexametasona (TD) (n= 18)°. Foi obtido auséncia de diferenca na
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sobrevida global com o uso de CTD em comparagédo a TD (Figura 7). Qualidade da evidéncia
BAIXA.

cTD TD Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Hungrla VT 2016 16 2 8 18 100.0X% 0.00 [-0.29,90.29]
Total (95% CI) 32 18 100.0% 0.00 [-0.29, 0.29]
Total events 16 L
Hewrogenelty: Not applicable L § i |
Test for overall effect: Z = 0.00 {P - 1-00} 1 -‘gfvor [HD].)FEVQT rrn?.s 1
Figura 7. CTD versus TD — Sobrevida global

2.1.2. Taxa de respostal®

Para avaliacdo de taxa de resposta foi incluido na analise um total de 50 pacientes
submetidos ao tratamento com Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) (n= 32)
comparado a Talidomida + Dexametasona (TD) (n= 18)*®. Foi obtido auséncia de diferenca na taxa

de resposta com o uso de CTD em comparacdo a TD (Figura 8). Qualidade da evidéncia BAIXA.

cTD D Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Hungria VT 2016 fi:] 3z 12 18 100.0% 0.24 [-0.00, 0.48]
Total (95% CI) iz 18 100.0% 0.24 [-0.00, 0.48] -l
Total events pi:] 12
Heterogenelty: Not applicable E ' f i
Test for overall gffecr: Z = 1.96 (P = 0.05) 1 -d.?amr HD]uFaWr [C[%]s 1
Figura 8. CTD versus TD — Taxa de resposta

3. Daratumumabe®*!

3.1. DARA-BMP versus BMP!

Nesta andlise foi utilizada a seguinte comparacdo: Daratumumabe + Bortezomibe +
Melfalano + Prednisona (DARA-BMP) versus Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP)*!,

3.1.1. Sobrevida global (OS)'*

Para avaliacdo de sobrevida global foi incluido na analise um total de 706 pacientes
submetidos ao tratamento com: Daratumumabe + Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (DARA-

BMP) (n= 350) comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 356)!. Foi obtido auséncia de
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diferenca na sobrevida global com o uso de DARA-BMP em comparagdo a BMP (Figura 9).
Qualidade da evidéncia BAIXA.

DARA-BMP BMP Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Mateos MV 2018 45 350 48 356 100.0% —0.01 [-0.08, 0.04]

Total (95% CI) 350 356 100.0% -0.01 [-0.06, 0.04]

Total events 45 48

Heterogenehy: Not applicable H 3 i i
= 5 0 0.5 1

Test for overall effect: 2 = 0.25 (P = 0.81) Favor [DARA-BMP] Favor [BMP]

Figura 9. DARA-BMP versus BMP — Sobrevida global

3.1.2. Sobrevida livre de progressdo (PFS)*!

Para avaliacdo de sobrevida livre de progresséao foi incluido na analise um total de 706
pacientes submetidos ao tratamento com: Daratumumabe + Bortezomibe + Melfalano +
Prednisona (DARA-BMP) (n= 350) comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 356)!!. Foi
obtido aumento de sobrevida livre de progressdo com o uso de DARA-BMP de 17% (IC95% 10%
a 23%) (NNT: 6) em comparacdo a BMP (Figura 10). Qualidade da evidéncia MODERADA.

DARA-BMP EMP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Mamos MV 2018 285 350 231 356 100.0% ©0.17 [0.10, 0.23]
Total (95% CI) 350 356 100.0% 0.17 [0.10, 0.23] &
Total events 285 231
Heterogenetty: Not applicable T 35 i 'S 1
Test for overall effect: Z = 5.05 (P < 0.00001) F-a'mr [BMP] Favor [DﬁLR.A.-BMp]
Figura 10. DARA-BMP versus BMP — Sobrevida livre de progressio

3.1.3. Taxa de resposta!

Para avaliacdo da taxa de resposta foi incluido na analise um total de 706 pacientes
submetidos ao tratamento com: Daratumumabe + Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (DARA-
BMP) (n= 350) comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 356)*!. Foi obtido aumento da taxa
de resposta com o uso de DARA-BMP de 17% (IC95% 12% a 22%) (NNT: 6) em comparacgéo a
BMP (Figura 11). Qualidade da evidéncia MODERADA.

DARA-EMP EMP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Mateos MV 2018 318 350 263 356 100.0% 0.17 [0.12, 0.22]
Total (95% CI) 350 356 100.0% 0.17 [0.12, 0.22] &
Total events 318 263
Hetwrogenetty: Not applicable o 3 { o5 1
Test for overall effect: Z = 6.08 ':P < 0.00001) F.avu-r [EMP] Favor [BAR.A_BMP]
Figura 11. DARA-BMP versus BMP — Taxa de resposta
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3.1.4. Toxicidade*

Para avaliacdo da toxicidade foi incluido na analise um total de 706 pacientes submetidos
ao tratamento com: Daratumumabe + Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (DARA-BMP)
(n= 350) comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 356)*. Foi obtido aumento da toxicidade
com o uso de DARA-BMP de 9% (IC95% 1% a 16%) (NNH: 11) em comparacao a BMP (Figura
12). Qualidade da evidéncia MODERADA.

DARA-BMP BEMP Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-=H, Fixed, 95% CI

Mateos MV 2018 147 350 118 356 100.0%  0.09 [0.01, 0.14]

Total (95% CI) 350 356 100.0%  0.09 [0.01, 0.16] >

Total events 147 119

Heterogenelty: Not applicable H i | i
- 5 0 0.5 1

Test for overall effect: Z = 2.36 (P - 0.02} Favor [DARA-BEMP] Favor [EMP]

Figura 12. DARA-BMP versus BMP — Toxicidade

3.2. DARA-LD versus LD®

Nesta andlise foi utilizada a seguinte comparacdo: Daratumumabe + Lenalidomida +
Dexametasona (DLD) versus Lenalidomida + Dexametasona (LD)®.

3.2.1. Sobrevida global (OS)®

Para avaliacdo de sobrevida global foi incluido na anédlise um total de 737 pacientes
submetidos ao tratamento com: Daratumumabe + Lenalidomida + Dexametasona (DLD) (n= 368)
comparado a Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 369)°. Foi obtido auséncia de diferenca na

sobrevida global com o uso de DLD em comparacéao a LD (Figura 13). Qualidade da evidéncia

BAIXA.
DARA- LD LD Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Facon T 2019 62 368 76 369 100.0% -0.04 [-0.09, 0.02]
Total (95% CI) 368 369 100.0% -0.04 [-0.09,0.02]
Total events 62 76
Heterogenetty: Net applicable E ' : |
Test for overall effect: Z = 1.31 (P = 0.18) ! Favo-:j[.gARA-LD]ﬁFavnr [LD']J.S !
Figura 13. DLD versus LD - Sobrevida global

3.2.2. Sobrevida livre de progressao (PFS)°

Para avaliacdo de sobrevida livre de progresséo foi incluido na analise um total de 737

pacientes submetidos ao tratamento com: Daratumumabe + Lenalidomida + Dexametasona (DLD)
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(n= 368) comparado a Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 369)°. Foi obtido aumento de
sobrevida livre de progressdo com o uso de DLD de 12% (IC95% 6% a 19%) (NNT: 8) em
comparacao a LD (Figura 14). Qualidade da evidéncia MODERADA.

DARA-LD LD Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-=H, Fixed, 95% ClI
Facon T 2010 271 368 226 360 100.0% 0.12 [0.06, 0.19] B
Total (95% CI) 368 369 100.0% 0.12 [0.06, 0.19] &
Total events 271 228
Heterogenelty: Not applicable =] -d 5 ) 'IJ=5 7
Test for everall effect: Z = 3.62 (P = 0.0003} Favor [LD] Favor [DARA-LD]

Figura 14. DLD versus LD — Sobrevida livre de progressio

3.2.3. Taxa de resposta®

Para avaliacdo da taxa de resposta foi incluido na analise um total de 737 pacientes
submetidos ao tratamento com: Daratumumabe + Lenalidomida + Dexametasona (DLD) (n= 368)
comparado a Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 369)°. Foi obtido aumento da taxa de
resposta com o uso de DARA-LD de 12% (IC95% 7% a 16%) (NNT: 8) em comparacédo a LD
(Figura 15). Qualidade da evidéncia MODERADA.

DARA-LD LD Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-=H, Fixed, 95% CI
Facon T 2019 342 368 300 369 100.0X (.12 [0.07, 0.1§] | |
Total (95% CI) 368 369 100.0%  0.12 [0.07, 0.16] &
Total events 342 00
Hemrogenelty: Not applicable ‘_1 _d 5 ) 055 15
Test for overall effect. Z = 4,79 (P < 0.00001) “Favor [LD] Favor [DAR..FL-LD]

Figura 15. DLD versus LD — Taxa de resposta

3.2.4. Toxicidade®

Para avaliacdo da toxicidade foi incluido na andlise um total de 737 pacientes submetidos
ao tratamento com: Daratumumabe + Lenalidomida + Dexametasona (DLD) (n= 368) comparado
a Lenalidomina + Dexametasona (LD) (n= 369)°. Foi obtido auséncia de diferenca na toxicidade

com o uso de DLD em comparacéo a LD (Figura 16). Qualidade da evidéncia BAIXA.

DARA-LD LD Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Fagon T 2019 231 368 231 369 1000 0.00 [-0.07,0.07]
Total (95% CI) 368 369 100.0% 0.00 [-0.07,0.07]
Total events 231 231
Heterogenehy: Mot applicable = i f 1
Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96) 1 Fa\.-:;jigﬁu-m]dhmr [LDf.s 1
Figura 16. DLD versus LD — Toxicidade
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4. Bortezomibe*®

4.1. BLD versus LD*

Nesta andlise foi utilizada a seguinte comparacdo: Bortezomibe + Lenalidomida +
Dexametasona (BLD) versus Lenalidomida + Dexametasona (LD)*.

4.1.1. Sobrevida global (0S)*

Para avaliacdo da sobrevida global foi incluido na analise um total de 525 pacientes
submetidos ao tratamento com: Bortezomibe + Lenalidomida + Dexametasona (BLD) (n= 264)
comparado a Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 261)*. Foi obtido aumento na sobrevida
global com o uso de BLD de 10% (IC95% 1% a 18%) (NNT: 10) em comparagéo a LD (Figura 17).
Qualidade da evidéncia MODERADA.

BLD LD Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Durle BG 2017 76 264 100 261 100.08 =0.10 [-0.18, =0.01]
Total (95% CI) 264 261 100.0% -0.10 [-0.18, -0.01] <
Total events 76 100
Heterogenelty: Not applicable I_l _d' 5 , Uii 1:
Test for owerall effect: £ = 2.32 (P = 0.02} F.avm [BLD] Fawvor [LD) ’

Figura 17. BLD versus LD — Sobrevida global

4.1.2. Sobrevida livre de progressado (PFS)*

Para avaliacdo da sobrevida livre de progressao foi incluido na analise um total de 525
pacientes submetidos ao tratamento com: Bortezomibe + Lenalidomida + Dexametasona (BLD)
(n= 264) comparado a Lenalidomina + Dexametasona (LD) (n= 261)*. Foi obtido aumento na
sobrevida livre de progressdao com o uso de BLD de 12% (IC95% 3% a 20%) (NNT: 8) em
comparacgédo a LD (Figura 18). Qualidade da evidéncia MODERADA.

BLD LD Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-=H, Fixed, 95% CI
Durle BG 2017 137 264 166 261 100.0% -0.12 [-0.20, -0.03]
Total (95% CI) 264 261 100.0% -0.12 [-0.20, -0.03] &>
Total events 137 166
Heterogenelty: Not applicable I_l _d' 5 i 0‘5 li
Test for overall effect: Z = 2.73 (P = 0.006) F.avnr [BLD] Faver [LD] '

Figura 18. BLD versus LD — Sobravida livre de progressao
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4.1.3. Taxa de resposta

Para avaliacdo da taxa de resposta foi incluido na andlise um total de 525 pacientes
submetidos ao tratamento com: Bortezomibe + Lenalidomida + Dexametasona (BLD) (n= 264)
comparado a Lenalidomina + Dexametasona (LD) (n= 261)*. Foi obtido auséncia de diferenca na
taxa de resposta com o uso de LD em comparacgéo a BLD (Figura 19). Qualidade da evidéncia

MODERADA.
BLD LD Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Durle BG 2017 192 264 174 261 100.0% 0.06 [-0.02, 0.14]
Total (95% CI) 264 261 100.0% 0.06 [-0.02, 0.14]
Total events 192 174
Hemerogeneity: Not applicable H f f
Test for overall effect: Z = 1.51 {P = .13} 1 -d ?avnr [LD]bFavnr [ELgls 1
Figura 19. BLD versus LD — Taxa de resposta

4.1.4. Toxicidade*

Para avaliacdo da toxicidade foi incluido na analise um total de 525 pacientes submetidos
ao tratamento com: Bortezomibe + Lenalidomida + Dexametasona (BLD) (n= 264) comparado a
Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 261)*. Foi obtido aumento na toxicidade de 10% (IC95%

2% a 18%) (NNH: 10) com o uso de BLD em comparacédo a LD (Figura 20). Qualidade da evidéncia

MODERADA.
ELD LD Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Dwrle BG 2017 198 264 168 261 100.08 0.10 [0.02,0.18]
Total (95% CI) 264 261 100.0%  0.10 [0.02, 0.18] &>
Total events 198 168
Hewrogeneity: Not applicable = f } f
Test for overall effect: Z = 2.57 (P = 0.01} 1 -dF.:mr [ELD]DFAVDT [|_|:)']J.5 1
Figura 20. BLD versus LD — Toxicidade

4.2. BMP versus MP °

Nesta andlise foi utilizada a seguinte comparacéo: Bortezomibe + Melfalano + Prednisona
(BMP) versus Melfalano + Prednisona (MP)°.

4.2.1. Sobrevida global (OS)°

Para avaliacdo da sobrevida global foi incluido na analise um total de 682 pacientes
submetidos ao tratamento com: Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP) (n=344) comparado

a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 338)°. Foi obtido aumento na sobrevida global com o uso de
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BMP de 9% (IC95% 4% a 15%) (NNT: 11) em comparacdo a MP (Figura 21). Qualidade da
evidéncia MODERADA.

BMP MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-=H, Fixed, 95% CI
San Miguel IF 2008 45 344 76 338 100.0X% -0.09 [-0.15, -0.04]
Total (95% CI) 344 338 100.0% -0.09 [-0.15, -0.04] &
Total events 76
Heterogeneity: Not appll:ahla H ; T

Test for overall effect: Z = 3.23 (P = 0.001) Ffmr [EMP]‘ Favor [MP].

Figura 21. BMP versus MP — Sobrevida global

4.2.2. Sobrevida livre de progressdo (PFS)°

Para avaliacdo da sobrevida livre de progresséao foi incluido na analise um total de 682
pacientes submetidos ao tratamento com: Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP) (n= 344)
comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 338)°. Foi obtido auséncia de diferenca na
sobrevida livre de progressdo com o uso de MP em comparacdo a BMP (Figura 22). Qualidade da
evidéncia BAIXA.

BMP MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
San Miguel JF 2008 111 344 BE 338 100.0% 0.07 [0.00, 0.14]
Total (95% CI) 344 338 100.0%  0.07 [0.00, 0.14]
Total events 111 B6
Heteregensity: Mot applicable = 1 t |
Test for overall effect: Z = 1.97 {P = 0.05) 1 03 0 0.5 1

Fawor [MP] Fawvor [EMP]

Figura 22. BMP versus MP — Sobrevida livre de progressao

4.2.3. Taxa de resposta®

Para avaliacdo da taxa de resposta foi incluido na anéalise um total de 682 pacientes
submetidos ao tratamento com: Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP) (n= 344) comparado
a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 338)°. Foi obtido aumento na taxa de resposta com o uso de
12 BMP de 36% (IC95% 29% a 43%) (NNT: 3) em comparacdo a MP (Figura 23). Qualidade da
evidéncia MODERADA.
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BEMP MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
San Miguel JF 2008 244 344  11R 338 100.0X  0.36 [0.29, 0.43]
Total (95% CI) 344 338 100.0% 0.36 [0.29, 0.43] &>
Toml events 244 118
Hemwrogenehy: Not applicable H -Ci 5 0 055 )
Test for overall effect: Z = 10.10 (P < 0.00001) Favor [MP] Favor [BMP]
Figura 23. BMP versus MP — Taxa de resposta

4.2.4. Toxicidade®

Para avaliacdo da toxicidade foi incluido na analise um total de 682 pacientes submetidos
ao tratamento com: Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP) (n=344) comparado a Melfalano
+ Prednisona (MP) (n= 338)°. Foi obtido auséncia de diferenca de toxicidade com o uso de BMP

em comparacdo a MP (Figura 24). Qualidade da evidéncia BAIXA.

EMP MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M=H, Fixed, 95% CI
San Miguel JF 2008 Bl 344 71 338 100.0% 0.03 [-0.04, 0.08]
Total (95% CI) 344 338 100.0% 0.03 [-0.04, 0.09]
Total events B1 71
Hetmerogeneity: Not applicable = ] t 1
Test for overall effect: Z = 0.80 (P = 0.43) 1 -dp-asvar [BMF]ﬁFavor [Mp?.s 1
Figura 24. BMP versus MP — Toxicidade

5. Lenalidomida versus Talidomida*®*

Nesta andlise foi utilizada a seguinte comparacao: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida
+ manutencdo com Lenalidomida (MPL) versus Melfalano + Prednisona + Talidomida +

manutencdo com Talidomida (MPT)314,

5.1. Sobrevida global (OS)*4

Para avaliacdo da sobrevida global foi incluido na analise um total de 943 pacientes
submetidos ao tratamento com: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida (MPL) (n= 471)
comparado a Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 472)'%14, Foi obtido auséncia de
diferenca de sobrevida global com o uso de MPL em comparacdo a MPT (Figura 25). Qualidade
da evidéncia MUITO BAIXA.
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MPL MPT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M=H, Fixed, 95% CI
Stewart AK 2015 72 152 63 154 324X 0.06 [-0.05, 0.18]
Zveegman § 2016 117 318 130 318 &7.6% -0.04 [-0.12, 0.03]
Total (95% CI) 471 472 100.0% -0.01 [-0.07, 0.06]
Total events 189 183
Heterogeneitty: ChiP = 2.42, df = 1 (P = ().12); P = 58% H 25 0 IJI 7
Test for overall effect: Z = 0.23 (P = 0.2} F.avor [MPL] Favor [Mp]:l
Figura 25. MPL versus MPT — Sobrevida global (OS)

5.1.1. Sobrevida livre de progressdo (PFS)*314

Para avaliacdo da sobrevida global foi incluido na analise um total de 943 pacientes

submetidos ao tratamento com: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida (MPL) (n= 471)

comparado a Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 472)**!4, Foi obtido auséncia de

diferenca de sobrevida livre de progresséo com o uso de MPL em comparagéo a MPT (Figura 26).

Qualidade da evidéncia MUITO BAIXA.

MPL MPT Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Stewart AK 2015 7 152 €3 154 324X 0.06 [-0.05, 0.1RH]
Zveegman § 2016 117 318 130 318 &7.6% -0.04 [-0.12, 0.03]
Total (95% CI) 471 472 100.0% -0.01 [-0.07, 0.06]
Total events 188 183
Heterogenelty: ChE = 2.2, dif = 1 {P = 0.12); ¥ = 58% = 0 05 T
Test for overall effect: Z = 0.23 (P = .82} Favor [MPL] Favor [MPT]

Figura 26. MPL versus MPT — Sobrevida livre de progresséao (PFS)

5.1.2. Taxa de resposta®*

Para avaliacdo da taxa de resposta foi incluido na anéalise um total de 943 pacientes

submetidos ao tratamento com: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida (MPL) (n= 471)

comparado a Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 472)**!, Foi obtido auséncia de

diferenca de taxa de resposta com o uso de MPL em comparacdo a MPT (Figura 27). Qualidade

da evidéncia BAIXA.
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MPL MPT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Stewart AK 2015 91 152 88 154 32.4X -0.04 [-0.15, 0.07]
Zweegman § 2016 268 318 258 318 &7.6% 0.03 [-0.03, 0.09]
Total (95% CI) 471 472 100.0% 0.01 [-0.05, 0.06]
Total events 358 356
Hetrogenehty: ChE = 1,17, df = 1 (P = 0.28); F = 15X 5 i 0 o's 7

lest for overall effect: £ = (.27 (F = (.79} F;?!DI’ [MPT] Favor [MPL]

Figura 27. MPL versus MPT — Taxa de resposta

5.1.3. Toxicidade®

Para avaliacdo da toxicidade foi incluido na analise um total de 943 pacientes submetidos
ao tratamento com: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida (MPL) (n= 471) comparado a
Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 472)'314, Foi obtido auséncia de diferenca de

toxicidade com o uso de MPL em comparacédo a MPT (Figura 28). Qualidade da evidéncia MUITO

BAIXA.
MPL MPT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M=H, Fixed, 95% CI
Stewart AK 2015 61 152 92 154 324X -0.20 [-0.31, -0.09] -
Zweegman § 2016 74 318 258 318 &7.6X 0.05 [-0.01,0.11]
Total (95% CI) 471 472 100.0% -0.03 [-0.08, 0.02]
Total events 335 as0
Heterogenetty: ChEE = 15.80, df = 1 {P < 0.0001); F = 04X I_ o 5 1=
Test for overall effect: Z = 1.17 (P = 0.24) Favur [MP‘LJ Favor [MPT]
Figura 28. MPL versus MPT — Toxicidade

6. Lenalidomidal’

6.1. MPL versus MP?Y’

Nesta andlise foi utilizada a seguinte comparacéo: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida
+ com ou sem manutencéo de Lenalidomida (MPL) versus Melfalano + Prednisona (MP)*.

6.1.1. Sobrevida global (OS)Y’

Para avaliacdo da sobrevida global foi incluido na analise um total de 459 pacientes
submetidos ao tratamento com: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida (MPL) (n= 305)
comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 154)". Foi obtido auséncia de diferenca de

sobrevida global com o uso de MPL em comparacdo a MP (Figura 29). Qualidade da evidéncia
BAIXA.
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MPL MP Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Palumbo A 2012 a5 305 45 154 100.0% 0.02 [-0.07, 0.11]

Total (95% CI) 305 154 100.0% 0.02 [-0.07, 0.11]

Tetal events as 45

Heterogenehty: Not applicable E ' i i

Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.67) 1 -dF.:wr [MPL]bFa\N::r [Mp?.s 1
Figura 29. MPL versus MP — Sobrevida global (OS)

6.1.2. Sobrevida livre de progressédo (PFS)*’

Para avaliacdo da sobrevida livre de progresséao foi incluido na analise um total de 459

pacientes submetidos ao tratamento com: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida (MPL) (n= 305)
comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 154)*". Foi obtido aumento de sobrevida livre de

progressdo com o uso de MPL de 7% (IC95% 3% a 10%) (NNT: 12) em compara¢do a MP

(Figura 30). Qualidade da evidéncia MODERADA.

MPL MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Palumbe A 2012 2 305 1 154 100.0X% 0.07 [0.03,0.10]
Total (95% CI) 305 154 100.0% 0.07 [0.03, 0.10] +
Total events 22 1

Heterogeneity: Mot applicable I

Favor [MP] Favor [MPL]

Figura 30. MPL versus MP — Sobrevida livre de progressao (PFS)

Test for overall effect: Z = 4.06 (P < 0.0001) -1 05 0 0.5 1

6.1.3. Taxa de respostal’

Para avaliacdo da taxa de resposta foi incluido na analise um total de 459 pacientes

submetidos ao tratamento com: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida (MPL) (n= 305)
comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 154)'. Foi obtido aumento de taxa de resposta
com o uso de MPL de 22% (IC95% 13% a 32%) (NNT: 5) em comparacdo a MP (Figura 31).

Qualidade da evidéncia MODERADA.

MPL MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-=H, Fixed, 95% CI
Palumbo A 2012 271 305 77 154 100.0% 0.22[0.13,0.32]
Total (95% CI) 305 154 100.0%  0.22 [0.13,0.32] &
Total events Fral 77
Heterogenelty: Not applicable E : !
Test for overall effect: Z = 4.71 (P < 0.00001) T ovor WP Favor MPLT 1
Figura 31. MPL versus MP — Taxa de resposta
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7. LD versus MPT %18

Nesta analise foi utilizada a seguinte comparacao: Lenalidomida + Dexametasona (LD)
versus Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT)%18,

7.1. Sobrevida global (0S)*®

Para avaliacdo da sobrevida global (OS) foi incluido na analise um total de 1082 pacientes
submetidos ao tratamento com: Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 535) comparado a
Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 547). Foi obtido aumento da sobrevida global
com o uso de LD de 8% (IC95% 2% a 14%) em comparacdo a MPT (Figura 32). Qualidade da
evidéncia MODERADA.

LD MPT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M=H, Fixed, 95% CI
Facon T 2018 286 535 337 547 100.08 -0.08 [-0.14, -0.02]
Total (95% CI) 535 547 100.0% -0.08 [-0.14, -0.02] &>
Total events 286 ar
Heterogenelty: Not applicable T 1 { o 1
Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.007) Favor [LD] Favor [MPT]

Figura 32. LD versus MPT — Sobrevida global

7.1.1. Sobrevida livre de progressédo (PFS)*®

Para avaliacdo da sobrevida livre de progresséo (PFS) foi incluido na andlise um total de
1082 pacientes submetidos ao tratamento com: Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 535)
comparado a Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 547)8. Foi obtido aumento da
sobrevida livre de progressdo com o uso de LD de 11% (IC95% 5% a 17%) em comparacao a
MPT (Figura 33). Qualidade da evidéncia MODERADA.

LD MPT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Facon T 2018 273 535 338 547 100.0% -0.11 [-0.17, <0.05]
Total (95% CI) 535 547 100.0% -0.11 [-0.17, -0.05] »
Total events 273 i
Heterogenelty: Not applicable 5_1 _d' 5 ¢ 055 15
Test for overall effect: 2 = 3.65 {F = 0-0003} .Fa'mr [LD] Favar [Mpﬁ
Figura 33. LD versus MPT — Sobrevida livre de progressao

Rua S&o Carlos do Pinhal, 324 - Séo Paulo - SP - Cep: 01333-903 - Fone: (11) 3178-6800 - Fax: (11) 3178-6830 - www.amb.org.br



<AMB e

Associagao Médica Brasileira WAMA

7.1.2. Taxa de resposta’®

Para avaliacdo da taxa de resposta foi incluido na analise um total de 1082 pacientes
submetidos ao tratamento com: Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 535) comparado a
Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 547)!8. Foi obtido aumento na taxa de resposta

com o uso de LD de 13% (1C95% 8% a 18%) em comparacdo a MPT (Figura 34). Qualidade da
evidéncia MODERADA.

LD MPT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Facon T 2018 432 535 3609 547 100.0% ©.13 [0.08, 0.18]
Total (95% CI) 535 547 100.0%  0.13 [0.08, 0.18] L
Total events 432 L
Heterogeneity: Not applicable ) -d 5 ) IJIS T
Test for overall effect: Z = 5.05 (P < 0.00001) Favor [MPT] Favor [LD]

Figura 34. LD versus MPT — Taxa de resposta

7.1.3. Toxicidade?

Para avaliacdo da taxa de resposta foi incluido na analise um total de 1082 pacientes
submetidos ao tratamento com: Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 535) comparado a
Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 547)2. Foi obtido auséncia de diferenca na

toxicidade com o uso de LD em comparacdo a MPT (Figura 35). Qualidade da evidéncia

MODERADA.
LD MPT Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M=H, Fixed, 95% CI
Senboubker L 2014 455 535 487 547 100.0% -0.04 [-0.08, 0.00]
Total (95% CI) 535 547 100.0% -0.04 [-0.08, 0.00] . g
Total events 455 487
Heterogenelty: Mot applicable } } + t
Test for overall effect: Z = 1.95 (P = 0.05) 02 0.1 0 01 02

Favor [LD] Favor [MPT)

Figura 35. LD versus MPT — Toxicidade

8. TD versus MP®

Nesta analise foi utilizada a seguinte comparacdo: Talidomida + Dexametasona (TD)
versus Melfalano + Prednisona (MP)®.

8.1. Sobrevida global (OS)®

Para avaliacdo da sobrevida global (OS) foi incluido na analise um total de 299 pacientes

submetidos ao tratamento com: Talidomida + Dexametasona (TD) (n= 145) comparado a
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Melfalano + Prednisona (MP) (n= 144)°. Foi obtido aumento da sobrevida global com o uso de MP
de 11% (IC95% 0% a 23%) em comparacdo a TD (Figura 36) (NNT: 9). Qualidade da evidéncia

BAIXA.
TD MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M=H, Fixed, 95% CI
Lughwig H 2009 64 145 47 144 100.0X 0.11 [0.00, 0.23]
Total (95% CI) 145 144 100.0% 0.11 [0.00, 0.23] i
Total events 64 47
Heterogenehty: Not applicable =_ : |
Test for overall effect: Z = 2.02 (¢ = 0.04) ! -dr?mr (7] Favor (MP] '
Figura 36. TD versus MP — Sobrevida global

8.1.1. Sobrevida livre de progresséo (PFS)®

Para avaliacao da sobrevida livre de progressédo (PFS) foi incluido na analise um total de
299 pacientes submetidos ao tratamento com: Talidomida + Dexametasona (TD) (n= 145)
comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 144)% Foi obtido auséncia de diferenca na

sobrevida livre de progressédo com o uso de TD em comparagdo a MP (Figura 37). Qualidade da

evidéncia BAIXA.
TD MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M=H, Fixed, 95% CI
Lughwig H 2008 B4 145 72 144 100.0% 0.08 [-0.04, 0.18]
Total (95% CI) 145 144 100.0% 0.08 [-0.04, 0.19]
Total events B4 72
Heterogenehy: Not applicable k § | i
Test for overall effect: Z = 1.36 (P = 0.17) S T R 1
Figura 37. TD versus MP — Sobrevida livre de progressao

8.1.2. Taxa de resposta®

Para avaliacdo da taxa de resposta foi incluido na anéalise um total de 299 pacientes
submetidos ao tratamento com: Talidomida + Dexametasona (TD) (n= 145) comparado a
Melfalano + Prednisona (MP) (n= 144)°. Foi obtido aumento da taxa de resposta com o uso de TD

de 18% (IC95% 7% a 29%) (NNT: 6) em comparacao a MP (Figura 38). Qualidade da evidéncia
MODERADA.
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TD MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M=H, Fixed, 95% CI
Luchwig H 2008 898 145 72 144 100.0X 0.18 [0.07, 0.29]
Total (95% CI) 145 144 100.0%  0.18 [0.07, 0.29] -
Totl events a9 72
Heterogeneity: Not applicabie ) 5 ) : T
Test for overall effect: Z = 3.22 (P = 0.001) Favor [MP] Favor [TD]
Figura 38. TD versus MP — Taxa de resposta

8.1.3. Toxicidade®

Para avaliacdo da toxicidade foi incluido na analise um total de 299 pacientes submetidos
ao tratamento com: Talidomida + Dexametasona (TD) (n= 145) comparado a Melfalano +
Prednisona (MP) (n= 144)8. Foi obtido aumento da toxicidade com o uso de MP de 11% (IC95%
2% a 21%) (NNH: 9) em comparacédo a TD (Figura 39). Qualidade da evidéncia MODERADA.

TD MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-=H, Fixed, 95% CI
Lugwig H 2009 121 145 104 144 100.0% 0.11 [0.02, 0.21]
Total (95% CI) 145 144 100.0%  0.11 [0.02, 0.21] s
Total events 121 104
Heterogenelty: Not applicable L f {
Test for overall effect: 2= 2.32 (P = 0.02) ! -dgavnr HD]“FE\!{:T[MP? L !
Figura 39. TD versus MP — Toxicidade

9. CTD versus MP’

Nesta analise foi utilizada a seguinte comparacdo: Ciclofosfamida + Talidomida +
Dexametasona (CTD) versus Melfalano + Prednisona (MP)’.

9.1. Sobrevida global (OS)’

Para avaliacdo da sobrevida global (OS) foi incluido na analise um total de 849 pacientes
submetidos ao tratamento com: Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) (n= 426)
comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 423)’. Foi obtido auséncia de diferenca na

sobrevida global com o uso de CTD em comparacdo a MP (Figura 40). Qualidade da evidéncia
BAIXA.
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CcTD MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Morgan G 2011 243 427 262 424 100.0% -0.05 [-0.11, 0.02]
Total (95% CI) 427 424 100.0% -0.05 [-0.11, 0.02]
Total events 243 262
Heterogenehy: Not applicable - j | |
Test for overall effect: Z = 1.45 (P = 0.15) 1 -'!g.-or [::rl]]l'j Favor [lulu’l';'5 !
Figura 40. CTD versus MP — Sobrevida global

9.1.1. Sobrevida livre de progresséo (PFS)’

Para avaliacao da sobrevida livre de progressédo (PFS) foi incluido na analise um total de
851 pacientes submetidos ao tratamento com: Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona
(CTD) (n= 427) comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 424)’. Foi obtido auséncia de

diferenca na sobrevida livre de progressdo com o uso de CTD em comparacao a MP (Figura 41).
Qualidade da evidéncia BAIXA.

CTD MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Morgan ) 2011 227 427 219 424 100.0X 0.02 [-0.05, 0.08]
Total (95% CI) 427 424 100.0% 0.02 [-0.05, 0.08]
Total events 227 218
Heterogenehy: Not applicable E ' i =
Test for overall effect: Z = 0.44 {F - ﬂ.ﬂﬂ} 1 -d.l?avnr [MP]¢Famr [(_—r%ls 1
Figura 41. CTD versus MP — Sobrevida livre de progressao

9.1.2. Taxa de resposta’

Para avaliacdo da taxa de resposta foi incluido na analise um total de 851 pacientes
submetidos ao tratamento com: Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) (n= 427)
comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n=424)". Foi obtido aumento na taxa de resposta com

0 uso de 19 MP de 31% (IC95% 25% a 38%) (NNT: 3) em comparagdo a CTD (Figura 42).
Qualidade da evidéncia MODERADA.

cTD MP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Morgan G) 2011 139 427 271 424 100.0% -0.31 [-0.38, -0.25]
Total (95% CI) 427 424 100.0% -0.31 [-0.38, -0.25] &>
Total events 139 271
Heterogenehy: Not applicable H -d 5 { 055 7
Test for overall effect: Z = 5.64 (P < 0.00001) Favar [MP] Faver [CTD]

Figura 42. CTD versus MP — Taxa de resposta
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9.1.3. Toxicidade’

Para avaliacdo da taxa de resposta foi incluido na andalise um total de 851 pacientes
submetidos ao tratamento com: Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) (n= 427)
comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n=424)’. Foi obtido aumento na toxicidade com o uso
de MP de 10% (IC95% 3% a 16%) (NNT: 10) em comparacdo a CTD (Figura 43). Qualidade da
evidéncia MODERADA.

CTD MPF Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Welght M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Maorgan G 2011 152 427 110 424 10008  0.10 [0.03, 0.18]
Total (95% CI) 4r7 424 100.0% 0.10 [0.03, 0.16] »
Total events 152 110
Hemrogeneity: Mot apphicable

5 s 0 0’5 T

Test for overall effect: Z = 3.07 (P = 0.002) Favor [CTD] Favor [MP]

Figura 43. CTD versus MP — Toxicidade

10. CTD versus MPT?¢

Nesta analise foi utilizada a seguinte comparacdo: Ciclofosfamida + Talidomida +

Dexametasona (CTD) versus Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT)?®.

10.1. Sobrevida global (OS)!*

Para avaliacdo da sobrevida global (OS) foi incluido na andlise um total de 64 pacientes
submetidos ao tratamento com: Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) (n= 32)
comparado a Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 32). Foi obtido auséncia de
diferenca na sobrevida global com o uso de CTD em comparac¢ao a MPT (Figura 44). Qualidade
da evidéncia BAIXA.

CTD MPT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M=H, Fixed, 95% CI M=-H, Fixed, 95% C|
Hungrla ¥T 2016 1§ 32 15 32 100.0 003 [-0.21,0.28]
Total (95% CI) 32 32 100.0% 0.03 [-0.21, 0.28]
Total events 16 15
Heterogeneity: Not applicable i } 1
Test for overall effect: Z = 0.25 {P - D.ﬁﬂ} 1 -dF;?Uﬂr [CrD]bFavnr IMPPTI]E‘ .
Figura 44. CTD versus MPT — Sobrevida global (OS)
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10.1.1. Sobrevida livre de progressdo (PFS)*®

Para avaliacdo da sobrevida livre de progressédo (PFS) foi incluido na analise um total de
64 pacientes submetidos ao tratamento com: Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD)
(n= 32) comparado a Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 32)°. Foi obtido auséncia
de diferenga na sobrevida livre de progressédo com o uso de CTD em comparagédo a MPT (Figura
45). Qualidade da evidéncia BAIXA.

CTD MPT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M=H, Fixed, 95% CI
Hungria VT 2018 17 32 13 32 10008 0.13 [-0.12,0.37] -
Total (95% CI) 32 iz 100.0% 0.13[-0.12,0.37] i
Totl events 17 13
Heterogeneity: Not applicable F t {
Test for overall effect: Z = 1.01 (P = 0.31) 1 -';;I?J'ﬂf M PT]DFEV{IT [Cr%l]ﬁ 1
Figura 45. CTD versus MPT — Sobrevida livre de progressao (PFS)

10.1.2. Taxa de resposta’®

Para avaliacdo da taxa de resposta foi incluido na andlise um total de 64 pacientes
submetidos ao tratamento com: Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) (n= 32)
comparado a Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 32). Foi obtido aumento na taxa
de resposta de 22% (IC95% 3% a 41%) (NNT: 5) com o uso de CTD em comparacao a MPT
(Figura 46). Qualidade da evidéncia BAIXA.

CTD MPFT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-=H, Fixed, 95% CI
Hungrla ¥T 2018 28 3z 22 32 100.0% 0.22 [0.03, 0.41]
Total (95% CI) iz 3z 100.0%  0.22 [0.03, 0.41] -l
Total events Fa: Fr
Hewerogeneity. Mot applcable =_1 } f 1=
Test for evprall effeen Z = 2.26 (P = 0.02) -'g‘.:.w M PT]uFa\mr [Cr%]i

Figura 46. CTD versus MPT — Taxa de resposta

Sintese da Evidéncia

Entre as varias comparacdes entre esquemas de tratamento algumas apresentaram
diferencas significativas (beneficio ou dano), sendo estas que comporao a sintese da evidéncia.
Nas demais comparacdes entre esquemas terapéuticos (ndo incluidas nesta sintese) nos variados

desfechos analisados ndo houve diferencgas significativas.
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Entdo, em pacientes com Mieloma Mdultiplo ndo elegiveis ao tratamento com TMO a
comparagado entre esquemas levando em consideragcdo como subgrupos de comparagdo 0s
esquemas BMP, LD, MP e MPT ha as seguintes diferencas significativas de beneficio (NNT) e de

dano (NNH) entre esses esquemas:

1. Esquemas (BMPT e DARA-BMP) comparados com BMP

1.1. BMPT versus BMP

Aumento na sobrevida global de 11% (IC95% 3 a 19%) (NNT: 9) e aumento na sobrevida
livre de progresséo de 19% (IC95% 11 a 27%) (NNH: 5) com o uso de BMPT em comparacgdo a
BMP. Qualidade da evidéncia BAIXA.

1.2. DARA-BMP versus BMP

Aumento na sobrevida livre de progressdo com o uso de DARA-BMP de 15% (IC95% 8%
a 22%) (NNH: 7), aumento da taxa de resposta de 17% (1C95% 12% a 22%) (NNT: 6) e aumento
da toxicidade de 9% (IC95% 1% a 16%) (NNH: 11) em comparacdo a BMP. Qualidade da
evidéncia BAIXA a MODERADA.

2. Esquemas (DARA-LD e BLD) comparados com LD

2.1. DARA-LD versus LD

Aumento na sobrevida livre de progressdo com o uso de DARA-LD de 12% (IC95% 6% a
19%) (NNH: 8) e aumento da taxa de resposta de 12% (IC95% 7% a 16%) (NNT: 8) em
comparacgdo a DLD. Qualidade da evidéncia MODERADA.

2.2. BLD versus LD

Aumento na sobrevida global com o uso de BLD de 10% (IC95% 1% a 18%) (NNT: 10),
aumento na sobrevida livre de progresséo de 12% (IC95% 3% a 20%) (NNH: 8) e aumento na
toxicidade de 10% (IC95% 2% a 18%) (NNH: 10) em comparacéo a LD. Qualidade da evidéncia
MODERADA.
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3. Esquemas (BMP, MPT, MPL, TD, CTD) comparados com MP

3.1. BMP versus MP

Aumento na sobrevida global com o uso de BMP de 9% (IC95% 4% a 15%) (NNT: 11) e
na taxa de resposta de 36% (IC95% 29% a 43%) (NNT: 3) em comparacdo a MP. Qualidade da
evidéncia MODERADA.

3.2. MPT versus MP

Aumento na taxa de resposta com o uso de MPT de 21% (IC95% 1% a 41%) (NNT: 5) e
da toxicidade de 35% (NNH: 3) em comparacdo a MP. Qualidade da evidéncia BAIXA a MUITO
BAIXA.

3.3. MPL versus MP

Aumento de sobrevida livre de progressao de 7% (IC95% 3% a 10%) (NNT: 12) e da taxa
de resposta de 22% (1C95% 13% a 32%) (NNT: 5) com o uso de MPL em comparacdo a MP.
Qualidade da evidéncia MODERADA.

3.4. TD versus MP

Reducado da sobrevida global com o uso de TD de 11% (IC95% 0% a 23%) (NNH: 9),
aumento da taxa de resposta de 18% (IC95% 7% a 29%) (NNT: 6), e reducdo na toxicidade de
11% (IC95% 2% a 21%) (NNT: 9) em comparacdo a MP. Qualidade da evidéncia BAIXA a
MODERADA.

3.5. CTD versus MP

Aumento na taxa de resposta com o uso de CTD de 31% (IC95% 25% a 38%) (NNT: 3) e
reducédo na toxicidade de 10% (IC95% 3% a 16%) (NNT: 10) em comparacédo a MP. Qualidade da
evidéncia MODERADA.

4. Esquemas (LD, CTD) comparados com MPT

4.1. LD versus MPT

Aumento da sobrevida global com o uso de LD de 8% (IC95% 2% a 14%) (NNT: 12),

aumento na sobrevida livre de progresséo de 11% (IC95% 5% a 17%) (NNH: 9) e aumento na taxa
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de resposta de 13% (IC95% 8% a 18%) (NNT: 8) em comparacdo a MPT. Qualidade da evidéncia
MODERADA.

4.2. CTD versus MPT

Aumento na taxa de resposta de 22% (IC95% 3% a 41%) (NNT: 5) com o uso de CTD em
comparacado a MPT. Qualidade da evidéncia BAIXA.
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