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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢es, o MS é assessorado

pela Comiss3o Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Satude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Sadde (SECTICS) —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretdarios de Saide (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestGes da

consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
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é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz
respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporagdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as acoes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuigcGes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencado e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cimara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este Relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em dezembro de 2022 pela
Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) sobre a eficacia, seguranca, custo e impacto
orcamentdrio da ampliacdo de uso do Ponatinibe como tratamento alternativo em pacientes que sdo resistentes e/ou
intolerantes ao dasatinibe ou nilotinibe para os quais o tratamento subsequente com imatinibe ndo é clinicamente

apropriado, visando avaliar sua incorporac¢do no Sistema Unico de Saude (SUS).
2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. SUMARIO EXECUTIVO

Tecnologia: Ponatinibe (Iclusig®)

Indicagdo: Tratamento alternativo em pacientes que sdo resistentes e/ou intolerantes ao dasatinibe ou nilotinibe (ITQ —
inibidores de tirosinoquinase de segunda geracdo) e para os quais o tratamento subsequente com imatinibe ndo é
clinicamente apropriado.

Demandante: Associa¢do Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH).

Introdugdo: A leucemia mieloide cronica (LMC) é uma neoplasia mieloproliferativa com incidéncia de 1-2 casos por
100.000 adultos, e responsavel por aproximadamente 15% dos casos recém diagnosticados de leucemia em adultos. A
patogénese da LMC origina-se da fusdo do gene Abelson da leucemia murina (ABL), no cromossomo 9, com o ponto de
interrup¢do do gene da regido de agrupamento (BCR) no cromossomo 22, o que resulta na expressdo de uma onco-
proteina denominada BCR-ABL. Esta é uma tirosina quinase que promove o crescimento e a replicacdo celular, o que
influencia a leucemogénese. De acordo com o PCDT da LMC do Adulto publicado pelo Ministério da Saude, o imatinibe é
indicado como o tratamento de 12 linha na LMC. Na falha ou intolerancia a esse tratamento, o nilotinibe e o dasatinibe
sdao recomendados para 22 linha. Quando o tratamento em 22 linha falha, a terapia subsequente fica a critério de cada
CACON ou UNACON. Para estes pacientes, o ponatinibe se constitui como uma opcao de tratamento.

Pergunta: O uso do ponatinibe no tratamento de pacientes adultos com LMC, apds resisténcia ou intolerancia aos ITQs
de 22 geracdo (nilotinibe ou dasatinibe), é eficaz/efetivo, seguro e custo-efetivo?

Evidéncias clinicas: Por meio de revisdo sistematica nas bases Medline via PubMed e Embase foram identificados 11
estudos que avaliassem o ponatinibe para pacientes com LMC que s3o resistentes e/ou intolerantes ao dasatinibe ou
nilotinibe. As evidéncias sugerem que o ponatinibe tem o potencial de promover resposta ao tratamento (molecular,
citogenética ou hematoldgica). A sobrevida livre de progressdo (SLP) de 80% em 12 meses e de 53% em 60 meses em
individuos em FC. Pacientes em fase acelerada (FA) apresentam SLP de 55% em 12 meses. Para pacientes em crise blastica
(CB), SLP foi de 19% em 12 meses e de 9% em 36 meses e a mediana de, respectivamente, 4 e 3,7 meses. No que diz
respeito a sobrevida global (SG), a estimativa em 60 meses foi de 73% em pacientes em FC, de 49% em pacientes com em
FA e de 29% em trés anos para pacientes em CB. Presen¢a de mutagdo T315l ndo teve associagdo com SG. Para a
comparagao entre transplante de células tronco e ponatinibe, a SG em 24 e 48 meses foi maior em pacientes em FC que
receberam ponatinibe, sem diferenca entre pacientes em FA e inferior em pacientes em CB que receberam o tratamento
medicamentoso. Adicionalmente, maior proporcdo de pacientes em terceira linha de tratamento que receberam
ponatinibe apresentaram resposta ao tratamento superior a 2 logs quando comparado ao grupo que recebeu ITQ 22
geragdo, com SLP 83% vs. 59%, respectivamente (p=0,00022) e SG de 87% vs. 83%, respectivamente (p=0,03). Os eventos
adversos mais frequentes foram pele seca, rash, constipacdo, dor abdominal, hipertensao, neutropenia, trombocitopenia
e anemia. A qualidade da evidéncia variou de muito baixa a moderada.

Avaliacdo econdmica: O demandante apresentou uma analise de custo efetividade que comparou o uso do ponatinibe
com dasatinibe ou nilotinibe por meio de modelo de Markov com horizonte temporal de 30 anos. A razao de custo-
efetividade incremental (ICER) foi de RS 35.560,62/ QALY ganho. Em anélise de cendrio considerando PMVG 18% do
ponatinibe, o ICER foi de cerca de RS 44 mil/ QALY ganho. Em andlise complementar que considerou os menores precos
de compras publicas governamentais disponiveis no BPS, obteve-se ICER de RS 304.246,05/ QALY ganho.

Andlise de impacto orgamentario: A populacdo elegivel da AlO apresentada pelo demandante foi estimada por meio de
demanda mista e a populagdo variou de 148 a 1.810 pacientes ao longo dos anos. O cenario de referéncia considerou a
utilizacdo de dasatinibe e nilotinibe, cada um com 50%. No caso base, a taxa de difusdo variou de 15% a 75% e os
resultados evidenciaram economia de RS 23.087.989,95 com a incorpora¢do do ponatinibe em cinco anos considerando
os precos PMVG sem impostos. Andlises adicionais considerando diferentes taxas de difusdo do ponatinibe também
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resultaram em economia. Em andlise que considerou os menores precos de compras publicas e ajustada a populacao
elegivel, observou-se economia de R$ 7.111.83,71 em cinco anos. Entretanto, para o cendrio que considerou market share
de 20% a 80%, houve incremento no orgamento, de cerca de 106 milhdes de reais em cinco anos.

Experiéncias internacionais: As agéncias Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (Portugal); Scottish
Medicines Consortium (Escdcia), Hauté Autorité de Santé (Franga), National Institute for Health and Care Excellence
(Inglaterra e Pais de Gales), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canada) e Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (Australia) recomendaram ponatinibe para o tratamento de pacientes com LMC em fase cronica,
acelerada ou blastica que apresentem resisténcia ou intolerancia a terapia prévia com ITQ; ou que tém a mutagao T315I.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificados quatro medicamentos potenciais para o tratamento da
leucemia mieloide cronica com falha aos ITQs de 22 geracdo na forma farmacéutica oral (asciminib, olverembatinib,
radotinib e venetoclax). O asciminib ja possui registro sanitario na EMA e FDA e foi recomendado pelas agéncias de ATS:
NICE e CADTH.

Consideragdes finais: A evidéncia disponivel sugere que o ponatinibe tem o potencial de promover resposta ao
tratamento, com ganhos em SLP e SG, sendo a magnitude do efeito dependente da fase da doenca. Presenca se mutacdo
T315I ndo teve associacdo com SG. Para a comparagdo entre transplante de células tronco e ponatinibe, a SG em 24 e 48
meses foi maior em pacientes em FC que receberam ponatinibe, sem diferenca entre pacientes em FA e inferior em
pacientes em CB que receberam o tratamento medicamentoso. Comparado aos ITQ de 22 geragdo, maior proporg¢ao de
pacientes apresentou resposta ao tratamento superior a 2 logs, com melhorias em SLP e SG. Os eventos adversos mais
frequentes foram pele seca, rash, constipacdo, dor abdominal, hipertensao, neutropenia e trombocitopenia e anemia. No
caso base da analise de custo-efetividade o ponatinibe foi custo-efetivo e resultou em economia de recursos em cinco
anos quando comparado a dasatinibe e nilotinibe. No entanto, em andlises complementares com menores precos de
compras publicas, o ponatinibe ndo foi custo-efetivo. Na AIO complementar, que considerou estes mesmos pregos e
populagdo elegivel ajustada, a economia foi verificada somente para market share de 15% a 75% ou de 30% a 50%,
enquanto que no cendrio de 20% a 80%, haveria incremento no impacto orcamentario.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica de nimero 01/2023 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema
foi aberta de 13/02/2023 a 26/02/2023 e seis pessoas se inscreveram. A participante relatou que foi diagnosticado com
LMC ha seis anos e que ja realizou tratamento com diversos medicamentos, entre eles o imatinibe e o nilotinibe, os quais
ndo apresentaram resultados satisfatdrios, sendo necessdria a substituicdo da medicagdo. Atualmente faz uso do
cloridrato de ponatinibe e apds o ajuste de dosagem, percebe uma melhora dos sintomas e de seu indice BCR/ABL. Com
relacao aos eventos adversos, apresenta ressecamento da pele, dos cabelos e dos olhos, mas os considera controlaveis.

Recomendacdo Preliminar da Conitec: Os membros presentes do Comité de Medicamentos na 1182 Reunido Ordinaria
da Conitec, em 03 de maio de 2023, recomendaram, por unanimidade, que a matéria fosse encaminhada a consulta
publica com parecer preliminar desfavoravel a incorporagdo do ponatinibe para pacientes com LMC em pacientes que
sdo resistentes e/ou intolerantes ao dasatinibe ou nilotinibe e para os quais o tratamento subsequente com imatinibe
ndo é clinicamente apropriado. O Comité considerou que existem incertezas quanto a eficicia/efetividade do ponatinibe
em rela¢do a histéria natural da doenga e aos comparadores avaliados, sobretudo quando se considera o desenho dos
estudos que compdem o corpo de evidéncias. Também foi discutido a respeito da seguranca do medicamento e seu
impacto na pratica clinica, uma vez que parcela significativa dos pacientes apresentaram eventos adversos graves nos
estudos. Por fim, também existem incertezas acerca dos custos do ponatinibe em relagdo a seus comparadores, sendo
qgue nos diferentes cendrios apresentados, o ICER e o impacto orgamentario em cinco anos tiveram resultados variando
de favoraveis (custo-efetivo com economia de recursos em cinco anos) a desfavoraveis (ndo custo-efetivo e com economia
de recursos em cinco anos em alguns cendrios) na perspectiva do SUS.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.



4. INTRODUCAO!

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma neoplasia mieloproliferativa hematoldgica clonal caracterizada pela
presenca do cromossomo Philadelphia (Ph), resultante da translocacdo entre os cromossomos 9 e 22 [t(9;22) (g34;
g11.2)], o que leva a fusdo do gene ABL1 (Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1) e BCR (breakpoint cluster
region protein), com consequente hiper-proliferacdo de granulécitos em diversas fases de maturacdo. Este gene de fusdo,
denominado BCR-ABL, resulta na expressdo de uma proteina da classe da tirosina quinase (TQ), a qual tem papel central

na patogénese da LMC (1-3).

Na LMC o acumulo excessivo de células imaturas pode ocorrer tanto na medula éssea (MO) quanto no sangue
periférico. Essas células ndo sdo capazes de executar as funcdes normais e com a evolucao da doenca, os sintomas surgem

lenta e gradativamente, com perda de peso, fadiga, anorexia e esplenomegalia (4).

A LMC tem um curso trifasico e é comumente diagnosticada na fase crénica (FC) (2). Na histdria natural da doenga,
a FC corresponde a uma fase inicial, relativamente longa, menos sintomdtica e mais controlavel, quando comparada as
fases seguintes (4), estando relacionada a melhores desfechos (2). Com o decorrer do tempo, a FC tende a evoluir para
uma fase mais rapida, a fase acelerada (FA), com piora mais intensa dos sintomas, culminando com uma fase de
comportamento agudo, chamada crise blastica (CB), muito grave e sintomatica, com alta morbimortalidade. Sem
intervengdo terapéutica, em 3-5 anos a LMC progride da FC para CB, geralmente passando pela FA. Com o avang¢o da LMC,
as células mieloides deixam de se diferenciar, resultando em uma expansao de células primitivas em vez de granuldcitos
maduros. A progressao da doenca é definida pelo percentual de células blasticas no sangue periférico, com 10 a 20% na
FA e >20% na CB. A CB quase invariavelmente leva a mortalidade por infecgdes, trombose ou anemia, consequentes a
incapacitacdo da medula dssea na produgdo das células sanguineas em quantidades e com a funcionalidade exigida para

atender as necessidades fisioldgicas (4).

Para uma efetividade terapéutica adequada, deve-se ao maximo evitar que o paciente evolua da FC para as outras
fases (FA ou CB), pois essa evolugdo esta associada a uma piora importante tanto do progndstico como na qualidade de

vida, repercutindo na sobrevida global (SG) e nos custos do tratamento.

Até meados dos anos 2000, o arsenal terapéutico para a LMC se limitava ao controle da proliferacdo leucocitaria
nas FC ou FA com medicamentos citotdxicos inespecificos, tais como o bussulfano e a hidroxiureia, enquanto na CB o
tratamento era semelhante as leucemias agudas, utilizando associacGes de quimioterdapicos. A introducgdo do Transplante
de Medula Ossea (TMO), tanto na forma autéloga (para o controle temporario da doenca) quanto alogénica (esse Ultimo

considerado até hoje a Unica alternativa terapéutica curativa), melhorou o tempo de sobrevida desses pacientes, embora

1 Os elementos trazidos nesta se¢do foram extraidos parcialmente do relatdério submetido pelo demandante e foram consideradas adequadas.
AdaptagOes e complementagdes foram feitas para maior objetividade e clareza.
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nao se constitua como terapia de primeira escolha (5). Em torno do ano 2000, o tratamento da LMC mudou drasticamente
com a introducdo dos medicamentos inibidores de tirosinoquinases (ITQs), atingindo cifras de longevidade semelhante a

populacdo geral (6).
Epidemiologia

A Associa¢do Americana do Cancer (The American Cancer Society) estima que em 2021 cerca de 9.110 novos casos
de LMC serao diagnosticados nos Estados Unidos da América (EUA), sendo 5.150 em homens e 3.960 em mulheres, e
cerca de 1.220 pessoas irdo morrer dessa doencga, 680 homens e 540 mulheres (7). Essa doenga é mais comum em adultos,
com mediana de idade de 67 anos, e corresponde a cerca de 15% de todas as leucemias em pacientes adultos, sendo rara

em criancas (8).

No Brasil, de acordo com o INCA (Instituto Nacional do Cancer), o nimero de casos novos de leucemia esperados
para cada ano do triénio 2020 — 2022 é de cerca de 5.920 casos em homens e de 4.890 em mulheres. Esses valores
correspondem a um risco estimado de 5,67 casos novos a cada 100 mil homens e 4,56 para cada 100 mil mulheres.
Considerando a proporc¢ado de 15% desses casos serem LMC, estima-se cerca de 888 e 734 casos por ano em homens e

mulheres respectivamente (9).

Em 2019, foram registrados 127.134 procedimentos de quimioterapia de LMC do adulto no Sistema de
Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA-SUS), apontando para uma prevaléncia de cerca de 15.892 casos desta doenca no

Brasil (1).
4.2. Diagndstico

Grande parte dos pacientes com LMC sdo diagnosticados enquanto assintomaticos e a doenga é descoberta em
exames fisicos de rotina ou exames de sangue. Achados tipicos incluem leucocitose com desvio a esquerda e,
ocasionalmente, trombocitose. Em alguns casos raros, os pacientes podem apresentar somente leucocitose. O
diagndstico é realizado mais comumente durante a FC, caracteristicamente de evoluc¢do indolente e inicio insidioso. Nesta
fase, os sintomas resultam de anemia e esplenomegalia, incluindo fadiga, perda de peso, cefaleia, fraqueza, febre e suor

noturno (2).

O diagndstico de LMC requer a identificagdo do cromossomo Philadelphia. Embora o diagndstico possa ser feito
por meio de sangue periférico, aspirado de medula (ou bidpsia) pode ser necessario para o estadiamento da doenca e
avaliacdo de anormalidades cromossémicas adicionais. Pelo menos um teste de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é

necessario para determinar o tipo de transcrito (1,2,10).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Leucemia Mieloide Cronica no Adulto, o
sistema proposto pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de 2017 (11) é o mais aceito para diagndstico e classificacdo

das leucemias (1).
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O PCDT da LMC no Adulto considera as seguintes classificacdes para as fases cronica, acelerada (ou de

transformacao) e crise blastica (ou somente blastica):

e  FC: leucocitose (12-1.000x10°/L, com mediana de 100x10°/L); auséncia de displasia significativa da medula dssea;
blastos geralmente abaixo de 2%; presenca de basofilia absoluta; eosinofilia é comum; a contagem de plaquetas varia
entre normal e valores acima de 1.000 x 10°/L e trombocitopenia ndo é comum; monocitose absoluta pode estar
presente, porém com os mondcitos abaixo de 3% (exceto nos raros casos associados com BCR-ABL1 p190, em que a
LMC pode ser confundida com a leucemia mielomonocitica crénica). Ao exame da MO, a celularidade esta aumentada
devido ao padrdao de maturagao semelhante ao do sangue periférico; os blastos geralmente estdo abaixo de 5% das
células da medula dssea, mas taxas = 10% podem indicar progressdo da doenga. Os megacaridcitos possam estar
normais ou discretamente diminuidos em nimero, mas 40%-50% dos pacientes apresentam moderada a intensa
hiperplasia megacariocitica. A bidpsia inicial da MO mostra moderada a marcada fibrose reticulinica em cerca de 30%
dos casos, que é correlacionada com um numero aumentado de megacaridcitos, aumento do volume do baco e um
pior progndstico. A FC, que geralmente é diagnosticada em pacientes ndo tratados, progride para uma fase mais
avancada em 3 a 5 anos (1,12).

e FA: A LMC em Fase Acelerada (FA) é diagnosticada pelo aumento persistente da leucocitose (>10x10°/L) e/ou de
esplenomegalia ndo responsiva a terapia. Outros fatores que caracterizam a FA s3o: falta de resposta ao tratamento;
persisténcia de trombocitose acima de 1.000x10° plaquetas/L ou a trombocitopenia abaixo de 100x10°%/L; evolucdo
citogenética clonal observada apds a cariotipagem diagnoéstica; mais de 20% de basofilos e/ou 10% a 19% de blastos
no sangue periférico ou na MO; e anormalidades cromossdémicas adicionais nas células Ph+ ou cariétipo complexo
ou qualquer anormalidade cromossémica nas células Ph+ adquirida durante a terapia. Geralmente, a FA é
consequéncia da resisténcia a terapia utilizada (1,12).

e (CB: blastos > 20% em sangue periférico ou entre células nucleadas da MO ou quando ha proliferagdo blastica
extramedular, podendo haver formac¢do tumoral, que é denominada Cloroma (1,12). O mecanismo exato para a
progressdo da doenca é desconhecido, mas mutacdes em genes diferentes do BCR-ABL1 sdo comumente detectadas

apos a progressdo para a CB, o que sugere que uma segunda mutagdo é importante para o agravamento (4).

4.3. Tratamento recomendado

De acordo com o PCDT da LMC no Adulto, o tratamento medicamentoso devera considerar a fase e a evolugdo da
doenca, os critérios objetivos de seguranca, eficacia e efetividade dos medicamentos, a finalidade do tratamento e o(s)

medicamento(s) previamente utilizado(s) (1). A seguir, serd apresentado o tratamento preconizado nessas diretrizes.

Apesar da disponibilidade dos inibidores de tirosinoquinase (ITQ), medicamentos que alteraram sobremaneira a

evolucdo da LMC e os resultados do seu tratamento, o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico
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continua a ser uma alternativa terapéutica dessa leucemia, mandatéria em alguns casos. Assim, é necessaria inclusdo dos

pacientes no REREME/INCA/MS, para uma eventual busca de seus potenciais doadores apds tipagem de HLA (1).

A utilizacdo da hidroxiureia deve ser considerada somente para reduzir o nimero de leucécitos, enquanto os

exames que confirmem o diagndstico de LMC estiverem pendentes (1,13).

Tratamento da LMC-FC

O mesilato de imatinibe é um ITQ de primeira geragdo que se constitui no tratamento de primeira linha para o
tratamento da LMC. A conduta inicial ndo deve ser modificada de acordo com a estratificacao de risco do paciente. Em
caso de falha terapéutica ou intolerancia, deve-se trocar o ITQ considerando-se o perfil clinico do paciente, as
contraindicacOes e toxicidades de cada farmaco apds a realizacdo de novos exames (mielograma, cariétipo e pesquisa de
mutacGes de ponto no gene BCR-ABL). A depender da mutacdo da LMC e da seguranca o medicamento, pode-se utilizar
dasatinibe ou nilotinibe. Ajustes de doses, interrupcdo tempordria do tratamento ou acdes adicionais podem ser
necessarias na ocorréncia de eventos adversos. Caso haja falha terapéutica ou toxicidade insuperavel ao tratamento de
segunda linha, procede-se a terceira linha de tratamento, que é de prerrogativa dos hospitais habilitados no SUS como
Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou Centro de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia (CACON). A escolha do tratamento deve levar em considera¢do o ITQ utilizado anteriormente e o perfil de

resisténcia observado. Outra opcdo a ser considerada é o TCTH alogénico, preferencialmente de medula éssea (1).

Tratamento da LMC-FA ou CB

O tratamento da LMC em fase acelerada e blastica depende do(s) tratamento(s) previamente administrados. As
opcOes terapéuticas sdo semelhantes as dos pacientes com LMC-FC, embora pacientes com LMC em FA ou CB sejam
menos propensos a obter uma resposta de longo prazo a qualquer dos medicamentos (1,14). O tratamento também

dependerd da elegibilidade do paciente e da disponibilidade de doador para o TCTH (1,15).

O uso de ITQ no tratamento da LMC em FA e CB apresenta resultados inferiores aqueles obtidos quando na fase
cronica. Ademais, os estudos que avaliaram o uso de ITQ de segunda linha mostraram taxas de resposta citogenética

baixas (1,16—-20).

Para os pacientes em FA, FA evolutiva de FC ou regressiva de CB que nao se beneficiarem dos tratamentos de
primeira e segunda linhas e que sdo candidatos ao TCTH alogénico, o PCDT recomenda terapia com um ITQ (ndo utilizado

na 22 linha), seguido do TCTH alogénico, preferencialmente o TMO, em vez de se proceder imediatamente ao transplante.

O transplante ndo é indicado para caso de LMC-CB, a menos que ela regrida, pelo efeito de poliquimioterapia, a
uma fase anterior (FA ou FC). A LMC-CB pode evoluir para leucemia mieloide aguda ou leucemia linfoblastica aguda.

Nestes casos, o tratamento devera ser conduzido de acordo com as respectivas diretrizes (1).
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Apesar dos riscos de morbidade e mortalidade a curto prazo, o TMO alogénico é potencialmente curativo em FA
ou CB. Portanto, a conduta inicial de um paciente com LMC em FA ou CB inclui tanto a pesquisa de um doador quanto o
tratamento com um ITQ (1). Procede-se ao TMO apds obtengdo de resposta mdxima a um tratamento prévio tenha sido

obtida, visto que o sucesso do TCTH é mais provavel em pacientes com doenca relativamente controlada (1).

Porém, se o doente é elegivel para o TCTH alogénico e ha doador disponivel, o transplante se impGe e, até a
realizacdo do transplante, o doente devera ser mantido sob tratamento (ITQ ou quimioterapia). Nos casos inelegiveis para
TCTH, os doentes devem ser tratados paliativamente, para controle de sintomas e sinais, inclusive das manifestacdes

hematoldgicas (1).

Tratamento de LMC com mutagao T315I

LMC com mutacdo T315 em FC ou FA pode ser tratada com alfa-interferona associada a citarabina até a realizacao
do TCTH alogénico, preferencialmente de medula dssea. O transplante ndo é indicado para caso de LMC-CB, a menos que

ela regrida, pelo efeito de poliquimioterapia, a uma fase anterior (1).

Os critérios de resposta ao tratamento recomendados no PCDT de LMC no adulto sdo aqueles preconizados pela

European Leukemianet (21,22), conforme Figura 1.

Tempo Resposta dtima Alerta Falha terapdutica
Antes do
Alto rsco
tratamento
Principal via AAC/Phe
(linha de base)
| T BcR-ABLSs10%* | BCR-ABL" >10%" ' Nio RHC*
3 meses
Ph s35% (RCC) Phe 36%-95% Phe+ >95%
[ BcR-ABL 1Nt | BCR-ABL" 1%-10%" | BCR-ABL" >10%"
6 meses
Ph +O% (RCC) Phe 1%-35% (RCP) Phe >35%
BCR-ABL™ 50,1%* BCR-ABL™ >1%"*
12 meses BCR-ABL™0,1%-1%"*
(RMM) Phe >0%
. ‘ ‘ Perda de RHC
Perda de RCC
A qualquer
RMM Perda de RMM
tempo acima AAC/Ph- <7, 0u Tq)
ou resuitado melhor {confirmar)**
de 12 meses,
Mutagdes
AAC/Phe

M comossomo Muladelphia
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IS BORARL na Eocala Internacional. BCR: gene veakpom! clusler reguon proden, ABL gene Abelson v
fewkemia viral oncogene homolog

RCC resposta dlogenetic s compieta RHC . tesposta Bematologics compieta, RCP. resposta clogenética o
RMM: responta mosed bl malos

AALSPI . alteraghes adwcionals em cédulas com cromassomo Phdadeliphea negativo

* U o 0n dows 0 GOR ExMmes COmecitivos, dos guais um > 1%

Figura 1. Avaliacdo da resposta terapéutica.
Fonte: Brasil, 2021 (1)
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Outras diretrizes de diagndstico, tratamento e monitoramento consideram a utilizagdo de ITQ de 2? geragdo desde
a primeira linha de tratamento. A European Society for Medical Oncology (ESMOQ) e a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) referem que a escolha do tratamento deve se basear na idade do paciente, no perfil clinico, como a
presenca de comorbidades, perfil de eventos adversos de cada medicamento e tolerabilidade do paciente (13,23).
Adicionalmente, a NCCN também recomenda considerar a o escore de risco do paciente para guiar a escolha (23). Assim,
em primeira linha, independentemente do perfil de risco, o tratamento pode iniciar com imatinibe, nilotinibe, dasatinibe
ou bosutinibe (o ultimo ndo disponivel no Brasil) (13,23). Para pacientes com risco intermediario ou alto, a NCCN
recomenta como tratamentos preferenciais os ITQ de 22 geracdo, embora o imatinibe, ITQ de 1° geracdao também possa
ser utilizado (23). Nas linhas subsequentes, a escolha do tratamento deverad considerar o medicamento utilizado
anteriormente, perfil de mutacdo BCR-ABL-1 e perfil de toxicidade. A partir da segunda linha de tratamento, o ponatinibe
pode ser utilizado quando ha falha do tratamento de primeira linha (13,23). Pacientes com mutacdo T315| podem utilizar
ponatinibe em qualquer linha de tratamento. Avaliagdo para transplante de medula deve ser considerada em caso de

falha a ITQ (13,23).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1. InformagoOes gerais

As informag0es desta se¢do foram extraidas a partir da bula do ponatinibe, disponivel no site da Anvisa (24).

O ponatinibe é um potente inibidor pan BRC-ABL com elementos estruturais, incluindo uma ligagdo tripla carbono-
carbono, que permitem a ligagdo de elevada afinidade ao BRC-ABL nativo e a formas mutantes de ABL quinase. O
ponatinibe inibe a atividade da tirosina quinase do ABL mutante T315] de ABL com valores IC 50 de 0,4 e 2,0 nM,

respectivamente.

Quadro 1. Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Ponatinibe

Nome comercial* Iclusig®

Apresentacao Comprimidos revestidos com 15 mg e 45 mg de ponatinibe em embalagens contendo 30
comprimidos

Detentor do registro* PINT PHARMA PRODUTOS MEDICO-HOSPITALARES E FARMACEUTICOS LTDA

Fabricante PATHEON INC (Canada)

Indicagdo aprovada Iclusig® é indicado em adultos com:

Anvisa ¢ leucemia mieloide crénica (LMC) de fase crénica (LMC-FC), de fase acelerada (LMC — FA) ou de fase
blastica (LMC — FB) que sdo resistentes ao dasatinibe ou nilotinibe; que sdo intolerantes ao
dasatinibe ou nilotinibe e para os quais o tratamento subsequente com imatinibe ndo é clinicamente
apropriado; ou que tém a mutagao T315l.
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¢ leucemia linfoblastica aguda de cromossomo Filadélfia positivo (LLA Ph+) que sdo resistentes ao
dasatinibe; que sdo intolerantes ao dasatinibe e para os quais o tratamento subsequente com
imatinibe ndo é clinicamente apropriado; ou que tém a mutagao T315I.

Indicagao proposta Tratamento alternativo em pacientes que sdo resistentes e/ou intolerantes ao dasatinibe ou
nilotinibe (ITQ — Inibidores de tirosina-quinase de segunda geragdo) para os quais o tratamento
subsequente com imatinibe ndo é clinicamente apropriado.

LR (I o1 E G A dose inicial recomendada é de 45 mg de ponatinibe uma vez ao dia. O tratamento deve ser
Administragao continuado enquanto o paciente ndo mostrar indicios de progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel. Considerar a descontinuagdo de ponatinibe se ndo tiver ocorrido resposta hematoldgica
completa até 3 meses (90 dias).

Patente BR P1 0621098-8 A2, depositada em 22/12/2006, publicada em 02/04/2013 (descontinuada)
US8114874B2, publicada em 14/02/2012, com validade estimada até 22/12/2026.

Fonte: Bula Iclusig® (24).

Contraindicagdes: Pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um de seus excipientes (24).

Cuidados e Precaugées: Conforme informagdes extraidas da bula do ponatinibe (24):

Mielosupressao: ponatinibe estd associado a trombocitopenia grave, neutropenia e anemia, sendo que a maior parte dos

casos foram observados nos primeiros 3 meses de tratamento. A frequéncia destes eventos é maior em pacientes com
LMC (LMC-FA) de fase acelerada ou LMC (LMC-FB) /LLA Ph+ de fase blastica do que em LMC (LMC-FC) de fase crénica.
Deve ser efetuado um hemograma completo cada 2 semanas durante os primeiros 3 meses e depois mensalmente ou
conforme clinicamente indicado. A mielosupressdo foi geralmente reversivel e normalmente gerida suspendendo o

ponatinibe temporariamente ou reduzindo a dose.

Oclusdo arterial: Em pacientes tratados com ponatinibe ocorreram oclusdes arteriais. Pacientes com e sem fatores de

risco cardiovascular, incluindo pacientes com idade igual ou inferior a 50 anos, tiveram estas reagdes. As reacdes adversas
de oclusdo arterial foram mais frequentes com o aumento da idade e em pacientes com histéria de isquemia, hipertensao,
diabetes ou hiperlipidemia. E provavel que o risco de eventos oclusivos arteriais esteja relacionado com a dose. Ponatinibe
ndo deve ser utilizado em pacientes com antecedentes de infarto do miocardio, revascularizagdo anterior ou acidente
vascular cerebral, a menos que o potencial beneficio do tratamento supere o risco potencial. Antes de iniciar o tratamento
com ponatinibe, a condi¢cdo cardiovascular do paciente deve ser avaliada, incluindo histérico clinico e exame fisico, e os
fatores de risco cardiovascular devem ser ativamente gerenciados. A condi¢do cardiovascular deve continuar sendo
monitorada e a terapia médica e de suporte para as condi¢des que contribuem para o risco cardiovascular devem ser

otimizadas durante o tratamento com ponatinibe.

Tromboembolismo venoso: deve efetuar-se o monitoramento de indicios de tromboembolismo. Ponatinibe deve ser

imediatamente interrompido em caso de tromboembolismo. Uma avaliacdo do beneficio- risco deve ser considerada para

orientar a decisdo de reiniciar a terapéutica com ponatinibe.
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Hipertensdo: durante o tratamento com ponatinibe, a pressdo arterial deve ser monitorada e gerenciada em cada visita
ao hospital e a hipertensao deve ser tratada até estar normal. O tratamento deve ser temporariamente interrompido se
a hipertensao ndo estiver clinicamente controlada. Em caso de agravamento significativo da hipertensdo, hipertensao
|abil ou resistente ao tratamento, interromper o tratamento e considerar a avaliacdo de estenose da artéria renal. Ocorreu
hipertensao decorrente do tratamento (incluindo crise hipertensiva) em pacientes tratados com ponatinibe. Os pacientes
podem necessitar de intervengdo clinica urgente para hipertensdo associada a confusdo, cefaleia, dor toracica ou

dificuldades em respirar. Insuficiéncia cardiaca congestiva.

Fertilidade, gravidez e amamentacdo: mulheres com potencial para engravidar e fazer tratamento com ponatinibe

deverdo ser aconselhadas a ndo engravidar e os homens a fazer tratamento com ponatinibe deverao ser aconselhados a
n3o ter filhos durante o tratamento. Deve ser utilizado um método contraceptivo eficaz durante o tratamento. E
desconhecido se ponatinibe afeta a efetividade de contraceptivos hormonais sistémicos. Deve utilizar- se um método de
contracepgdo alternativo ou adicional. Ndo ha dados adequados relativos a utilizagdo de ponatinibe em mulheres
gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (Categoria de gravidez D). E desconhecido se o

ponatinibe é excretado no leite materno. A amamentac¢do deve ser descontinuada durante o tratamento.

Eventos adversos: As reacOes adversas graves mais frequentes >2% (frequéncias decorrentes do tratamento) foram
pneumonia (7,3%), pancreatite (5,8%), dor abdominal (4,7%), fibrilagdo atrial (4,5%), estado febril (4,5%), infarto do
miocardio(4,0%), doenca arterial periférica oclusiva (3,8%), anemia (3,6%), angina pectoris (3,3%), diminuicdo na
contagem de plaquetas (3,1%), neutropenia febril (2,9%), hipertensdo (2,9%), insuficiéncia cardiaca congestiva (2,4%),
acidente vascular cerebral (2,4%), septicemia (2,4%), celulite (2,2%), lesdo renal aguda (2,2%), infecgdo do trato urinario

(2,0%) e lipase aumentada (2,0%) (24).
5.2. Prego proposto da tecnologia

Quadro 2. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Prego unitdrio proposto pelo Preco Maximo de Venda ao Prego unitario praticado em

Apresentagao

demandante? Governo (PMVG) 18%? compras publicas (SIASG)3

R$ 10.658,17 (caixa com 30
Comprimido de 15 mg (unidade) RS 253,144/comprimido comprimidos) 303,09
RS 355, 27/ comprimido

RS 24.050,69 (caixa com 30
Comprimido de 45 mg (unidade) RS 571,214/comprimido comprimidos) 515,11
RS 801,69/ comprimido

! Prego apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), atualizada
em 13/10/2022;

3 Resultado da busca em margo de 2023 por compras realizadas no periodo de fevereiro de 2022 a fevereiro de 2023, conforme SIASG, compras administrativas, via
Banco de Pregos em Saude (BPS);

4 Prego considerado pelo demandante em analises econdmicas PMVG sem impostos, considerando que seus comparadores (dasatinibe e nilotinibe esta em lista positiva
de tributagdo;
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Associa¢do Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) sobre a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio de ponatinibe (ICLUSIG®), para o tratamento de resgate de pacientes com Leucemia Mieloide Crénica em
que houve falha dos inibidores de tirosina-quinase de segunda geragao, visando a avaliar sua incorporagao no Sistema

Unico de Saude (SUS).
6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para a busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturacao

encontra-se no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Pacientes adultos com LMC apresentando progressdo ou intolerancia aos ITQs de 22 geragéo.

Intervengdo (tecnologia) Ponatinibe

Comparador Tratamento de suporte apds a falha ou intolerdncia ao tratamento com um ITQ de 22 geragdo

Resposta Citogenética Completa / Parcial (RCC ou RCP), Resposta Molecular (RM), Resposta

Desfechos (Outcomes) Hematoldgica (RH), Sobrevida Livre de Progressdo (SLP), Sobrevida Global (SG) e desfechos de
seguranga
Tipo de estudo ECR, revisbes sistematicas e meta-analises*

Fonte: material do demandante (dossié pagina 38).

Legenda: ITQ, inibidor de tirosinoquinase; LMC, leucemia mieloide crénica.

* Estudos observacionais e publicagdes ad interim foram incluidos a parte, quando se julgou que traziam informagdes que complementavam a revisdo sistematica. Eles
sdo apresentados ao longo deste PTC em capitulos especificos e/ou com clara meng&o as suas naturezas

Pergunta: O uso do ponatinibe no tratamento de pacientes adultos com LMC, apds falha de resposta ou intolerancia aos

ITQs de 22 geragdo (nilotinibe ou dasatinibe), é eficaz, seguro e custoefetivo?

A populagdo indicada nos componentes PICOT foram adequadamente definidos pelo demandante. Destaca-se
apenas que os estudos observacionais e publicagdes ad interim poderiam ter sido incluidas entre os tipos de estudos
considerados para inclusdo, com informagdes adicionais sobre as ultimas, embora ndo tenham sido citadas da descrigao

dos componentes PICOT.

Os estudos foram buscados pelo demandante nas bases Medline (via Pubmed), The Cochrane Library, e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Ndo ha informacgGes sobre a data em que a busca foi
conduzida, embora o demandante tenha referido ter considerado publicacbes até agosto de 2021. Foram realizadas
buscas complementares em sites de agéncias de ATS e instituicdes voltadas para onco-hematologia, mas n3do ha
informacdo se as referéncias dos estudos incluidos foram avaliadas para identificar publica¢cdes adicionais de interesse.

As estratégias de busca utilizadas pelo demandante foram sensiveis para a primeira base, incluindo tanto vocabuldrio
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controlado como termos sinGnimos. Para LILACS e The Cochrane Library, entretanto, foram considerados somente
algumas palavras-chave. Adicionalmente, no Pubmed foram utilizados filtros da prépria base de dados para publica¢des
com texto completo e idioma (portugués, inglés e espanhol), o que potencialmente poderia resultar em perdas de
publicacGes relevantes. Nao ha informacdo se outras fontes de informagdes foram consultadas. As estratégias de busca

estdo descritas no Material Suplementar 1.

Como critérios de inclusdo, o demandante considerou estudos clinicos de fase 2 ou 3, revisdes sistematicas ou
meta-analises, estudos observacionais do tipo coorte que avaliaram pacientes com LMC em todas as fases, tratados
anteriormente e que apresentaram resisténcia e/ou intolerdncia aos ITQs de 22 linha de tratamento disponiveis no Brasil,
(dasatinibe e nilotinibe), conforme indicacdo em bula, independentemente da presenca da mutacdo T315l. Estudos
clinicos de fase 1, estudos in vitro, modelos animais, com outros tipos de leucemia ou cancer, que ponatinibe ndo estava
sendo utilizado em monoterapia e publicacdes cujo foco fosse a avaliacdo de outros medicamentos tendo ponatinibe

como comparador e resultados que nao trouxessem os textos completos foram excluidos pelo demandante.

Foram identificadas inconsisténcias entre o total de referéncias recuperadas nas estratégias de busca feitas pelo
demandante (n=702, considerando-se nimero de registros reportados na tabela 8, pagina 39 do dossié do demandante)
e o total inicial apresentado no fluxograma (Figura 2). Ainda considerando-se os dados apresentados o total de referéncias
recuperadas em cada base de dados também ndo confere com o fluxograma. De acordo com a descri¢do narrativa e o
fluxograma apresentados, um total de 107 registros foi recuperado, dos quais apds o processo de triagem e selecdo, 13
foram incluidos no PTC. Os motivos de exclusdo dos estudos avaliados na integra foram apresentados de modo geral e

nao por estudo, de modo que ndo se sabe quais estudos foram lidos na integra e o motivo de cada um ter sido excluido.

|Artigos recuperados por base de dados
R | | PubMed | Cochrane LILACS
m
5?-' 40 66 1
£ !
o
2 N total
107
N Duplicados
Ad 12
N apds

exclusdo de

duplicados
g 95
&
£ L ] Analise dos titulos

17 Causas de exclusdo de artigos
N apds triagem e Estudos de Fase 1
de titulos » Estudos usando ponatinibe em associagdo com outros medicamentos
78 ® Estudos analisando o ponatinibe na 1alinha da LMC
Analise dos resumos | [® Estudos sobre a farmacocinética do ponatinibe
v 52 * Resumos de congressos que escaparam do filtro primario
-] N apds triagem s Comparadores inadequados (bosutinibe)
E' de resumos e Estudos in vitro
[}
@ 26 s Estudos do efeito de ponatinibe apenas em LLA
Leitura na integra » Publicagdes relativas a metodologias
i

!§ N apos leitura
3 naintegra
g
= 13

Obs.: LLA = Leucemia Linfoide Aguda; LMC = Leucemia Mieloide Aguda; N = nimero
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Figura 2. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante.
Fonte: material do demandante (dossié pagina 28).

Cabe ressaltar que alguns estudos selecionados parecem estar em desacordo com alguns critérios de selecao
elencados pelo demandante: dentre os estudos observacionais foram incluidas séries de casos, além de estudos
publicados sob a forma de correspondéncia ou carta ao editor. Inicialmente, ndo fica claro que esse tipo de publicacdo
nao seria considerado, mas o demandante afirma que a carta ao editor ndo atende aos critérios de inclusdao, mas que por

trazer informacodes relevantes, a publicacdo foi incluida em carater complementar.
6.2. Busca e sele¢ao de estudos realizada pela parecerista

Com o objetivo de atualizar a busca e verificar se algum artigo relevante ndo foi identificado pelo proponente,
uma nova busca por artigos cientificos foi conduzida pela parecerista em 27 de dezembro de 2022 nas bases Medline (via
Pubmed) e Embase (Material Suplementar 2). Adicionalmente, foi realizada a busca manual por meio da leitura das

referéncias dos estudos.

Foi construida a seguinte pergunta de pesquisa: Ponatinibe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com

leucemia mieloide crénica com resisténcia ou intolerdncia a inibidores de tirosinoquinase de segunda geracdo e que
possuem contraindicacdo ao imatinibe quando comparados aos tratamentos atualmente disponiveis no SUS? O Quadro

4 mostra o acrénimo PICOS utilizado pela parecerista para definicdo da pergunta cientifica.

Quadro 4. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pela parecerista.

e Pacientes com leucemia mieloide cronica com resisténcia ou intolerancia a inibidores de tirosinoquinase de
opulagdo N T S
SR segunda geragdo e que possuem contraindicagdo ao imatinibe

Intervengdo (tecnologia) Ponatinibe

Tratamentos disponiveis no SUS:
Dasatinibe

Nilotinibe

Dasatinibe ou nilotinibe em doses elevadas
TMO

Cuidados paliativos

Comparador

Primarios

Sobrevida livre de progressdo

Sobrevida global

Qualidade de vida

Desfechos (Outcomes)

Secundarios

Resposta ao tratamento (citogenética, hematoldgica ou molecular)
Eventos adversos (gerais, graves e de natureza oclusiva)

Ensaios clinicos, estudos observacionais (coorte, caso-controle ou série de casos) e revisdes sistematicas com

Tipo de estudo (study design)

ou sem meta-analises

Legenda: SUS, Sistema Unico de Satde; TMO, transplante de medula dssea.

A estratégia de busca conduzida pela parecerista incluiu o vocabulario restrito de cada base de dados e termos

sindnimos referentes a populacdo e a intervengdo. Nao foram utilizados quaisquer tipos de filtros e a elegibilidade dos
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registros foi verificada durante o processo de triagem e sele¢do considerando-se os critérios de sele¢ao pré-estabelecidos.
Foram priorizados estudos que tivessem incluido pacientes com leucemia mieloide cronica, em qualquer fase e
independentemente de status mutacional nos quais o tratamento com inibidor de tirosinoquinase de segunda geracdo
recomendado no PCDT da LMC no adulto falhou. Foram considerados revisoes sistematicas com ou sem meta-analises,
ensaios clinicos de fase 2 ou 3 e estudos observacionais com ou sem grupo comparador. Considerando-se que
medicamentos, atualmente, obtém aprovacao regulatéria com base em estudos e brago Unico, como foi o caso do
ponatinibe, esses estudos também foram considerados quanto a sua elegibilidade (25,26). Dentre os estudos
observacionais, foram consideradas coortes prospectivas ou retrospectivas. Caso fossem identificadas multiplas revisdes
sistematicas, seriam consideradas as mais completas e atuais que se adequassem aos critérios de selecdo a seguir. Os

estudos foram excluidos considerando-se os seguintes critérios:

e  Estudos publicados em idiomas além de inglés, portugués e espanhol;

e  Estudos in vitro, in silico ou com animais;

e  Ensaios clinicos randomizados fase 1;

e Anadlises agrupadas (pooled analyses) de ensaios clinicos sem método sistematizado de recupera¢do dos estudos
considerados;

e Revisbes narrativas e revisoes de literatura sem descricdo da metodologia;

e  (artas ao editor, correspondéncias, comentarios e respostas;

e  Resumos de congresso/conferéncias;

e  PublicagBes sem revisdo por pares (preprint).

Os processos de leitura de titulos e resumos das publicagdes recuperadas das bases de dados, leitura na integra
e extracdo das informacdes foram realizados pela parecerista. Posteriormente ao processo de busca e selecdo de
evidéncias, foi identificado um estudo elegivel, publicado apds as estratégias de busca. Considerando-se o nimero
limitado de estudos que fornecem resultados de eficacia/efetividade comparativa entre tratamentos de interesse, optou-
se por inclui-lo manualmente para fornecer subsidios a tomada de decisdo. Suas informacGes serdo apresentadas

juntamente com os estudos identificados na busca sistematica.
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A seguir, € mostrado o fluxograma deste processo (Figura 3), que incluiu, ao final, dez estudos (onze publicagGes).
Destas, trés publicagGes eram estudos clinicos (27—30), dois correspondiam a coortes retrospectivas de comparagdo com
transplante de células-tronco (31) e ITQs de segunda geragao (32) que consideraram dados do estudo PACE (31), e cinco
eram estudos de brago unico (33—37). Nenhuma revisdo sistemadtica atendeu aos critérios de selecdo apresentados
anteriormente. Os registros excluidos na elegibilidade (leitura na integra), juntamente com os seus motivos de exclusdo,

estdo descritos no Material Suplementar 3.

Identificagdo de estudos nas bases de dados

l& Registros identificados de bases de Registros excluidos antes da
g dados: triagem:
::g Pubmed (n = 681) Duplicatas removidas
2 Embase (n =2.105) (n=573)
Registros triados Registros excluidos
(n=2.213) (n=2.184)

Publicagdes buscadas para leitura

na integra Publicagdes ndo recuperadas

Q
k: (n=29) (n=0)
3
)
]
Publicagdes avaliadas para Publicagdes excluidas
elegibilidade (n=19)
(n=29) Motivos disponiveis no material
suplementar.
Publicagdes incluidas por busca
manual
(n=1)
" Estudos incluidos na revisdo
2 (n=10)
2 Publicag6es dos estudos incluidos
= (n=11)

Figura 3. Fluxograma de selegdo dos estudos conduzida pela parecerista.

Comparando o quantitativo de estudos recuperados, observou-se divergéncia, dado que a parecerista recuperou
mais estudos que o demandante, provavelmente devido as diferentes bases consultadas e datas de busca. De modo geral,
foram excluidos os resumos de congresso, publicagdes em forma de carta ao editor e correspondéncia ou estudos que
ndo atenderam a um ou mais critérios de sele¢cdo. O comparativo entre as publicagdes consideradas pelo demandante e

pela parecerista, bem como as razdes de exclusdo de alguns titulos podem ser vistos no Material Suplementar 4.

6.3. Detalhamento dos estudos

As evidéncias clinicas apresentadas nesta secdo tém por base as onze publica¢Ges incluidas na revisdo sistematica
conduzida pela parecerista, provenientes de dez estudos, sendo trés estudos clinicos (dois de brago unico (29,30) e um

ECR avaliando diferentes esquemas de administracdo do ponatinibe (28)); duas coortes retrospectivas comparando
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ponatinibe e transplante de células tronco alogénico (31) ou ITQs de segunda geracdo (32), ambos usando dados do
estudo PACE; e cinco estudos de brago Unico, em sua maioria multicéntricos, contendo dados de registro de pacientes
que utilizar ponatinibe para LMC ou LLA. Para fins deste relatério, somente a evidéncia disponivel para LMC foi
considerada. Toda a evidéncia apresentada pelo demandante foi lida e ponderada. Realizou-se a conferéncia dos dados

extraidos pelo demandante e pela parecerista quando pertinente.

Os estudos incluidos nesta revisao foram publicados entre 2013 e 2023. Dois estudos apresentaram resultados de
comparacao entre coortes retrospectivas de pacientes que receberam ponatinibe e que foram submetidos ao transplante
de células tronco alogénico (31) ou ITQs de segunda geracdo em terceira linha de tratamento (32). Nos demais estudos,
todos os pacientes receberam ponatinibe, em diferentes doses médias, a partir da segunda linha de tratamento. O periodo

de seguimento dos participantes variou de 12 a 76 meses.

Na maioria dos estudos, os pacientes tinham LMC em FC e a maior parte era do sexo masculino. A mediana de
idade nos estudos variou de 46 a 62 anos. Embora alguns estudos tenham incluido pacientes a partir da segunda linha de
tratamento, a maioria dos pacientes recebeu ponatinibe na terceira linha, principalmente por resisténcia a dasatinibe ou
nilotinibe. A duragdo mediana de tratamento com ITQs previamente ao ponatinibe foi reportada somente por um estudo

e foi de 5,4 meses para pacientes em FC, 5,1 para pacientes em FA e 2,0 para pacientes em CB.

As caracteristicas de cada estudo e da populagdo incluida em cada um deles podem ser vistas no Material

Suplementar 5 e no Material Suplementar 6.

6.3.1. Sintese dos dados conduzida pelo demandante

O demandante apresentou um quadro resumo com as principais caracteristicas dos estudos incluidos e descrigdo
narrativa bastante completa de cada estudo incluido. Para cada um dos estudos, quando e julgou relevante, foram
apresentadas figuras e outros elementos graficos traduzidas livremente das publicagdes originais. A maior parte dos
estudos foi de brago Unico e somente dois apresentaram comparagdo com outros tratamentos de interesse (outros ITQ

ou transplante de medula alogénico). Ndo foram conduzidas meta-analises.
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6.3.2. Sintese dos resultados pela parecerista

Assim como feito pelo demandante, a sintese dos dados foi feita de forma narrativa e por meio da apresentacao
de quadros contendo os principais resultados de interesse dos estudos. Apenas dois apresentaram comparador (TMO e
ITQ de segunda geragao), ndo sendo possivel conduzir meta-analise. Para estudos de bracgo Unico, uma op¢do para sintese
guantitativa de dados seria a conducao de meta-analises proporcionais. Entretanto, dada a alta heterogeneidade

metodolégica dos estudos e a grande variabilidade clinica dos pacientes, essa abordagem nao foi considerada adequada.

Duas publicagdes do estudo PACE foram incluidas na revisdo sistematica rapida para este relatério (27,30).
Embora o estudo tenha incluido pacientes com LMC e pacientes com LLA Ph+, para fins deste relatdrio, somente serdo
comentados os resultados dos primeiros, uma vez que a solicitacdo de incorporacdo foi feita somente para estes
pacientes. Com doze meses de acompanhamento, 56% (IC 95%: 50% - 62%) de todos os pacientes com LMC-FC
apresentaram resposta citogenética maior (RCM), e 70% dos pacientes com mutacdo T315| nesta fase da doencga
atingiram este desfecho. Para pacientes com LMC-FA ou LMC-CB, respectivamente, 55% (IC 95%: 44% - 66%) e 31% (IC
95%: 20% - 44%) atingiram o desfecho primdrio de resposta hematolégica maior (RHM). Os tempos medianos para
resposta, considerando-se os desfechos primarios foram, respectivamente, 2,8 meses, 0,75 meses e 1 més. A sobrevida
livre de progressdao (SLP) e sobrevida global (SG) para pacientes com LMC-FC em 12 meses foi de 80% e 94%,
respectivamente. Para pacientes com LMC-FA, a SLP foi de 55% e a SG de 84%; para aqueles com LMC-CB, foi de 19% e
29%, respectivamente (30). Para o desfecho de RCM em 60 meses, 60% de todos os pacientes em fase crénica
apresentaram esse desfecho. Dentre aqueles com a mutagdo T3151, 72% a apresentaram. A SLP e a SG para todos os
pacientes com LMC-FC, independentemente do status mutacional foi de 53% e 73%, respectivamente; para aqueles com
mutac¢do T315l, a SLP foi de 50% e a SG de 66%. Para pacientes com LMC-FA, 61% atingiram RHM e a SLP e SG estimadas
em 60 meses foram de 22% e 49%, respectivamente. Para aqueles com LMC-CB, 31% obtiveram RHM; a SLP mediana foi
de 3,7 meses e a SG estimada em trés anos foi de 9% (27). Quanto aos desfechos de segurancga, os principais eventos
adversos gerais ndo hematoldgicos foram rash, pele seca e dor abdominal; e os hematoldgicos foram trombocitopenia,
neutropenia e anemia em 12 meses (30). Em 60 meses, os principais eventos adversos ndo hematoldgicos foram dor
abdominal, rash, constipacdo, cefaleia, pele seca, fadiga e hipertensdo (27). Em ambas as publica¢Ges foram relatados
eventos adversos de natureza oclusiva (cardio e cerebrovasculares e vasculares periféricas) de graus variados. A incidéncia
cumulativa continuou a aumentar com o passar do tempo, mas a incidéncia ajustada por exposicdo de novos eventos
arteriais oclusivos se manteve constante durante o periodo de estudo para todos os pacientes, a despeito da fase da
doenga (27,30). Ao final dos cinco anos de acompanhamento, 82% e 18,7% necessitaram de redugdo da dose de

ponatinibe ou descontinuaram o tratamento por eventos adversos (27).

Dados de pacientes com LMC do estudo PACE foram utilizados para conduzir uma avaliagdo retrospectiva
comparando ponatinibe e transplante de células tronco alogénico quanto a resultados de SG. Ajustes foram feitos para

tempo de diagnostico, sexo, idade e regido geografica. A SG em 24 e 48 meses foi significativamente maior em pacientes
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com LMC-FC que receberam ponatinibe comparado ao transplante de células tronco alogénico (24 meses: 84% vs. 60,5%,
respectivamente; p = 0,004; 48 meses: 72,7% vs. 55,8%, respectivamente; p = 0,013), com hazard ratio (HR) de 0,37 (IC
95%: 0,16 - 0,84; p = 0,017). Em pacientes com LMC-FA, a SG n3o foi diferiu entre os grupos (HR: 0,90; IC 95%: 0,20 - 4,10;
p = 0,889). J& em pacientes com LMC-CB, o ponatinibe foi associado a uma SG mais curta em comparagcdao com o
transplante de células tronco alogénico (HR: 2,29; IC 95%: 1,08 - 4,82; p = 0,030). Resultados de seguranca nao foram

reportados neste estudo (31).

Jabbour et al., 2023 apresentaram comparagao entre ponatinibe e ITQ de segunda geracdo em terceira linha de
tratamento por meio de pareamento por propensity score entre pacientes do estudo PACE e pacientes que utilizaram
dasatinibe, nilotinibe ou bosutinibe em terceira linha de tratamento em centro de referéncia em oncologia nos Estados
Unidos. Neste estudo, observou-se que maior proporcao de pacientes recebendo ponatinibe apresentou resposta ao
tratamento superior a 2 logs (amostra ndo pareada) em comparagdo aos que receberam ITQ de segunda geragdo, com

SLP de 83% vs. 59%, respectivamente (p=0,00022) e SG de 87% vs. 83%, respectivamente em 36 meses (p=0,03) (32).

Em outro estudo clinico que avaliou a eficacia e a seguranca do ponatinibe em pacientes japoneses com LMC em
12 meses, foi reportado que 65% dos pacientes com LMC-FC apresentaram RCM e que 61% dos pacientes com doenca
em fase avancada (incluindo pacientes com LMC-FA, LMC-CB e LLA Ph+, sem resultados estratificados) atingiram RHM. O
tempo mediano para atingir o desfecho primario foi de 2,8 meses em pacientes com LMC-FC e de 0,3 meses naqueles
com doenga avangada. A SLP em pacientes com LMC-FC foi de 81% (IC 95%: 52% - 94%), independentemente do status
mutacional, e de 67% em pacientes com mutagdo T315l. Ja a SG estimada em 12 meses foi de 100%, tanto para a amostra
total, quanto para o subgrupo com a mutagdo T315I. Para aqueles com doenga a avangada, a SLP foi de 6% e 9% para a
amostra total e com mutagdo T315l, respectivamente; e a SG foi, respectivamente, de 44% e 45%. Quanto aos desfechos
de seguranca, os eventos adversos ndo hematoldgicos mais frequentemente reportados foram pirexia, hipertensao, pele
seca, elevacdo de lipase e rash; enquanto os hematolégicos foram trombocitopenia e leucopenia. Eventos arteriais
oclusivos foram observados em 18% dos pacientes com LMC-FC e 11% daqueles com doenga em fase avangada. 82% e

12% dos pacientes com LMC-FC necessitaram de redugdo da dose e descontinuaram o tratamento, respectivamente (29).

Um ensaio clinico randomizado avaliou a relacdo beneficio/risco em trés doses iniciais de ponatinibe (15 mg, 30
mg ou 45 mg) com o intuito de investigar estratégia de reducdo de dose baseada em resposta para o tratamento com ITQ
em pacientes adultos com LMC-CP em que houve falha de dois ITQ prévios. Em pacientes que receberam 45 ou 30 mg
diariamente, a dose foi reduzida para 15 mg apds a resposta (niveis de transcrigdo BCR ABL1IS 1%). O desfecho primario
foi alcancado em 44,1% (IC 98,3%: 31,7% -57,0%) na coorte de 45 mg, 29,0% (IC 98,3%: 18,4% - 41,6%) na coorte de 30
mg e 23,1% (IC 98,3%: 13,4% - 35,3%) na coorte de 15 mg. Resultados 6timos de beneficio/risco ocorreram com a dose

inicial de 45 mg, que foi reduzida para 15 mg apds a obtencdo de uma resposta (28).
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O estudo PEARL, conduzido na Franga, incluiu 48 pacientes adultos com LMC em FC em que houve falha de pelo
menos dois ITQ prévios. O acompanhamento mediano foi de 26,5 meses desde o inicio do ponatinibe, e a duracao
mediana do tratamento com ponatinibe foi de 19 meses. A probabilidade de SG em trés anos foi de 81,5% (variagdo:
70,5% - 94%) e a incidéncia cumulativa de RMM foi de 81,8% (variacdo: 68,5% - 94,9%) em 18 meses. A presenca de
mutacdo nao teve influéncia em SG. Para pacientes com LMC-FA e LMC-CB, a SG mediana foi de 42 e 7,2 meses,
respectivamente. Quanto a seguranga, 14,5% dos pacientes tiveram eventos adversos hematoldgicos com necessidade

de interrupgao do ponatinibe e 40% tiveram eventos adversos leves ndo hematoldgicos ou cardiovasculares (33).

Em coorte prospectiva belga com acompanhamento médio de 15 meses para aqueles com LMC foi reportado que
em 58% dos pacientes a melhor resposta obtida foi RMM. A SG em trés anos foi de 85,3% e a SLP de 81,6%. No que diz
respeito a seguranca, os eventos adversos foram relatados em 68% de todos os pacientes (incluindo aqueles com LLA
Ph+), sendo os mais frequentes rash e pele seca. As reagOes adversas cardiovasculares relatadas incluiram estenose
vascular, hipertensdo arterial, dor no peito, palpitacdes e oclusdo vascular. Sessenta e um porcento dos pacientes com

LMC necessitaram de redugdo de dose e 24,2% descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos (34).

Em coorte retrospectiva multicéntrica italiana de pacientes com LMC que receberam ponatinibe (mediana de
tempo de tratamento com ponatinibe: 28 meses), reportou-se que a taxa de incidéncia cumulativa de eventos arteriais
oclusivos em 60 meses foi de 25,7%, desconsiderando-se hipertensao. Esta foi reportada para 14,1% dos participantes.
Maior incidéncia de eventos arteriais oclusivos foi verificada em pacientes com risco cardiovascular alto ou muito alto
(p<0,0001) e pacientes com idade maior ou igual a 60 anos (p=0,0008) tiveram maior incidéncia de eventos arteriais
obstrutivos. Em andlise multivariada, somente o risco cardiovascular foi fator preditor destes eventos (HR: 10,9; IC 95%:

1,7 - 67,8; p = 0,01) (35).

Coorte retrospectiva multicéntrica de pacientes adultos poloneses com LMC reportou resultados de efetividade
e seguranga. Em pacientes que iniciaram o tratamento em FC, a SLP foi de 100% em 35,4 meses e a SG estimada em dois
anos foi de 84% (mediana ndo atingida). Presenca de mutagdo T315l ndo teve associagdo com SG. Em pacientes que
iniciaram o tratamento em CB, a SG estimada em dois anos foi de 20%, sendo a mediana de 4,8 meses. Para a totalidade
da amostra, a SG foi de 60% (IC 95%: 44% -76%). No que diz respeito a resposta ao tratamento, 70% dos pacientes que
iniciaram ponatinibe em FC obtiveram RCM e mantiveram até o final do acompanhamento. Quanto a seguranga, 44% dos
pacientes apresentaram toxicidade ao ponatinibe, 24% e 30% apresentaram toxicidade hematolégica e ndo hematoldgica
graus 3-4, respectivamente. Novo diagndstico de hipertensdo ou hipertensdo nao controlada foi reportada em 21% dos

pacientes; 7% apresentaram tromboembolismo venoso (36).

Por fim, dados de registro italiano de pacientes com LMC que receberam ponatinibe foram publicados por Breccia
et al., 2022. Esta é o maior estudo de vida real identificado na busca com dados de 666 pacientes. Resposta molecular [de

RMM a uma pontuagdo de < 0,01% na escala internacional de notificagdo] foi relatada em 59% dos pacientes de 593
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pacientes analisados. Considerando-se todas as fases da doenca, cerca de 19,2% de todos os pacientes apresentaram
RMM. Este desfecho foi observado em 22,5%, 12% e 5,9% dos pacientes em FC, FA e CB, respectivamente. Quando se
considerou a presenca de mutacdao T315l, RMM foi observada em 15,8, 12,5% e 10,5%, respectivamente. Durante o
acompanhamento (média: 14,4 meses), 20,4% precisaram de pelo menos uma reducdo de dose devido a eventos adversos

e 39% descontinuaram o tratamento colaterais (37).

Os resultados de eficacia/ efetividade reportados nos estudos podem ser vistos no Quadro 5; resultados de

seguranca podem ser vistos no Quadro 6.
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Quadro 5. Resultados de eficacia/ efetividade dos estudos incluidos na busca da parecerista.

Tempo para resposta - Duragdo de resposta -

RCM RHM

. ~ . . RMM Tt oot SLP SG
Estudo (NCT) Publicagdao Intervengao Timepoint % (IC 95%) % (IC 95%) n/N (%) ('jesfecho.primarlo t'iesfecho'primarlo % (IC 95%) % (IC 95%)
mediana (variacdo), meses mediana (variacdo), meses
Estudos de intervengdo
LMC-FC total
LMC-EC total ndo atingida Sa—isl)9,4 meses ou
56 (50 - 62) LMC-FC total: LMC-FC total: Taxa de resposta sustentada
LMC-FC T315I . 92/270 (34) 2,8(1,6-11,3) . 919%- o .
n=45/64 (70%) LMC-FC total e T3151: NA LMC-FC T3151: LMC-FC T3151: (12 meses): 91%; IC 95%: 85-95 L“gg;c(;“;t)a" LMC-FC total:
- ° 0
LMC-FA total: LMC-FA total 36/64(56) &K LMC-FA total 54% (NR)
Cortes etal, n=32/83 (39%) 55 (44 - 66) LMC-FA total: LMC-FA total 12 meses (1-21) LMC-FA total: LMC-FA total:
2013 12 meses LMC-FA T315I Taxa de resposta sustentada 55% (NR); mediana: 18 o
(30) LMC-FAT315I n=9/18 (50%) 13/83 (15,7) 0,75 (2:25) (12 meses): 48%; IC 95% NR meses 84% (NR)
n=12/18 (67%) LMC-FA T315I: LMC-FA T3151: ! !
4/18 (22 - LMC-CB B
LMC-CB total: /18 (22) 0.6(0,5-5,8) LMC-CB total: LMC-CB total: C-CB tota
LMC-CB total: 31 (20 - 44) 5 (1-20) 19% (NR); mediana: 4 meses 29% (NR); mediana: 7 meses
n=14/62 (23%) LMC-CB: LMC-CB total: o :
PACE* Ponatinib LMC-CB T3151: ND 1(1,7-16,1) Taxa de resposta sustentada
NCT01207440 onatinibe o i (12 meses): 42%; IC 95% NR
LMC-CB:
NR
LMC-FC total: LMC-FC total:
53% (45 - 60) 73% (66 - 79)
Cortes et al LMC-FC total LMC-FC total LMC-FC total: LMC-FC total Lg;‘fg?ég)“ ng;'fsc fg;’;:
2018 60 meses n= 159/267 (60%) Nl n=1108/267 (40%) 2,8(1,6 - 58,0) no atingida (NR) ) ’
27) LMC-FC T315I LMC-FCT315I LMC-FC T315I: Taxa de resposta sustentada LMC— FA: LMC-FA:
= 29 = 9 2,8 (1,6-1 182% (74 - ‘ .
n=46/64 (72%) n=37/64 (58%) ,8(1,6-10,9) (50 meses): 82% (74 - 88) 22% (NR) 49% (NR)
LMC-CB: LMC-CB:
Mediana, 3,7 meses 9% (3 anos)
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Estudo (NCT)

NCT 01667133

Publicacdo

Tojo et al., 2017
(29)

Intervengao

Ponatinibe

Timepoint

12 meses

RCM
% (IC 95%)

LMC-FC:
n=11/17 (65%)

Fase avangada**:

n=8/18 (44%)

RHM
% (IC 95%)

LMC-FC:
NA

Fase avangada:

n=11/18 (61%)

RMM
n/N (%)

LMC-FC:
n=6/17 (35%)

Fase avangada**:
n=1/18 (6%)

Tempo para resposta -
desfecho primario
mediana (varia¢do), meses

LMC - FC:
2,8(2,8-11,0)

Fase avangada**:
0,3(0,1-1,8)

Duragdo de resposta -
desfecho primario
mediana (varia¢do), meses

LMC-FC
ndo atingida
Taxa de resposta sustentada
(12 meses):100%

Fase avangada**:
3,6 meses (1,1-10,4)
Taxa de resposta sustentada
(12 meses): NR

SLP
% (IC 95%)

LMC-FC total (n=17):
81% (52 - 94); mediana n3o
alcangada (variagdo: 2,8 -
22,1 meses)

LMC- FC T315I (n=3):
67%; mediana ndo alcangada
(variagdo: 2,8 - 22,1 meses)

Fase avangada** total
(n=18):
6%; mediana: 3,3 (variagdo:
0,3a17,3)
Fase avangada** T315I
(n=11):
9%; mediana: 3,2 (variagdo:
0,9a17,3)

SG
% (IC 95%)

LMC-FC total (n=17):
100% (100 - 100); mediana
ndo alcangada (variagdo:
13,6 - 27,1 meses)
LMC- FC T315I (n=3):
100%; mediana ndo
alcangada (variagdo: 15,4 -
27,1 meses)

Fase avangada** total
(n=18):

44%; mediana: 10,2
(variagdo: 0,3 a 26,8)
Fase avangada** T315I
(n=11):

45%; mediana: 8,7
(variagdo: 3,6 a 26,8)

NCT02467270

Cortes et al.,
2021
(28)

Ponatinibe 45
mg (n=94)

Ponatinibe 30
mg (n=94)

Ponatinibe 15
mg (n=94)

12 meses

n=46/91 (50,5%)

NR

RM (<=1% BRC-ABLLIS)
41,1% (IC 98,3%: 31,7-57),
p<0,017
T3151+: 60%; T3151-:
48,5%

RMM
n=32/93 (34,4%)

6,0 (2,9-18,0)

Tempo para redugdo de dose e
manutencdo da resposta com

15 mg:

3,4 meses (variagdo: 0,1-41,9);

n=33/455 (75%)

12 meses: 91,6%
24 meses: 80%
mediana ndo atingida

12 meses: 97,8%
24 meses: 91,3%
mediana ndo atingida

n=30/90 (33,3%)

NR

RM (<=1% BRC-ABL1IS)
29% (IC 98,3%: 18,4-41,6)
T315l+: 25,0%; T315I-:
38,4%

RMM
n=23/93 (24,7%)

3,0(2,9-15,3)

Tempo para redugdo de dose e
manutengdo da resposta com

15 mg:

37,1 meses (variagdo: 0,1-40,5);

n=22/28 (79%)

12 meses: 86,1%
24 meses: 76,1%
mediana ndo atingida

12 meses: 97,8%
24 meses: 95,1%
mediana ndo atingida

n=39/89 (43,8%)

NR

RM (<=1% BRC-ABLLIS)
23,1%(13,4-35,3)
T3151+: 10,5%; T315I-:
29,6%

RMM
n=21/91 (23,1%)

6,0 (2,9-31,9)

NR

12 meses: 84,9%
24 meses: 78,1%
mediana ndo atingida

12 meses: 97,9%
24 meses: 93,6%
mediana ndo atingida

Estudos observacionais de braco unico
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Estudo (NCT)

Publicacdo

Intervengao

Timepoint

RCM

% (IC 95%)

RHM
% (IC 95%)

RMM
n/N (%)

Tempo para resposta -
desfecho primario
mediana (varia¢do), meses

Duragdo de resposta -
desfecho primario
mediana (varia¢do), meses

SLP
% (IC 95%)

SG
% (IC 95%)

LMC-FC
12 meses: 95,7% (variagdo:
90-110)
LMC-FC 36 meses: 81,5 (variagdo:
6 meses: 66,7% (variagdo: 70,5-94)
Heiblig et al., 52,2-82,9)
NA 2018 Ponatinibe 8 1§;e158e: 36 NR NR 18 meses: 81,8 (variagdo: NR NR NR LMC-FA
(33) 68,5-94,9) mediana: 42 meses na
presenga de mutagdo: Ultima avaliagdo
p=0,593
LMC-CB
mediana: 7,4 meses na
ultima avaliagdo
Total:
19/33 (58)
45 mg:
15/23 (65)
Devos et al,, RCC . . .
NCT03678454 2021* Ponatinibe NR n/N (%): NR (3]?4"(15)' 151 dias (26-616) NR 368';:;65' 368'::;'35‘
(34) 2/33 (6) o7 27
15 mg:
3/5 (60)
15 mg em dias alternados:
1/1 (100)
i RM*
Caoccietal,, Taxa de incidéncia
NR 2019 Ponatinibe NR NR NR NR NR NR NR
(35) acumulada em 5 anos:

40,6% (DP=10,7)
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Estudo (NCT)

Publicacdo

Intervengao

Timepoint

RCM
% (IC 95%)

RHM
% (IC 95%)

RMM
n/N (%)

Tempo para resposta -
desfecho primario
mediana (varia¢do), meses

Duragdo de resposta -
desfecho primario
mediana (varia¢do), meses

SLP
% (IC 95%)

SG
% (IC 95%)

Total
24 meses: 60% (IC 95%: 44-
76)
mediana ndo atingida

LMC-FC
. 249
LMC-FC mej::lrr:\eszz.agt?no ida
Sachaetal., 16 (70%) LMC-FC e FA mutacio T315I ngﬁo
NR 2022 Ponatinibe NR NR 10 (91%) NR NR 35,4 meses: associcada 25G (0,2)
(36) LMC-FA ou CB 100% !
0(0) LMC-FA
24 meses:100%
mediana ndo atingida
LMC-CB
24 meses: 20%
mediana 4,8 meses
Total: 128 (19,2)
LMC-FC: 116 (22,5)
Breccia et al., LMC-FA: 6 (12)
NR 2022 Ponatinibe NR NR NR LMC-CB: 6 (5,9) NR NR NR NR
(37)
LMC-FC T315I: 3 (15,8)
LMC-FA T3151: 1 (12,5)
LMC-CB T315I: 2 (10,5)
Estudos de comparagao**
LMC-FC
24 meses: 84%
48 meses: 72,7%
mediana ndo alcangada
Nicolini et al., 24 ml:el\sﬂecs_~F¢7 2%
NA 2017 Ponatinibe NR NR NR NR NR NR NR st
(31) 48 meses: 69%

mediana ndo atingida

LMC-CB
24 meses: 13,9%
48 meses: 2%
mediana=7,0 meses
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Estudo (NCT)

Publicacdo

Intervengao

Allo-SCT

Timepoint

NR

RCM
% (IC 95%)

NR

RHM RMM
% (IC 95%) n/N (%)

NR NR

Tempo para resposta -
desfecho primario
mediana (varia¢do), meses

NR

Duragdo de resposta -
desfecho primario
mediana (varia¢do), meses

NR

SLP
% (IC 95%)

NR

SG
% (IC 95%)

LMC-FC
24 meses: 60,5%
48 meses: 55,8%
mediana 103,3 meses

LMC-FA
24 meses: 68,8%
48 meses: 68,8%
mediana:55,6 meses

LMC-CB
24 meses: 36,3%
48 meses: 26%
média: 10,5 meses

LMC-FC

Ponatinibe vs.
Allo-SCT

NR

NR

NR NR

NR

NR

NR

24 meses: p=0,004
48 meses: p=0,013
HR=0,37; IC 95%: 0,16-0,84;
p=0,017

LMC-FA
24 meses: p=0,618
48 meses: p=0,889
HR=0,90; IC 95%: 0,20-4,10;
p=0,889

LMC-CB
24 meses: p=0,084
48 meses: p=0,026
HR=2,29; IC 95%: 1,08-4,82;
p=0,03

NA

Jabbour et al.,
2023

Ponatinibe

36 meses
(mediano)

Sem pareamento:
Melhor resposta — n (%)

<1log: 56 (32)
1log: 28 (16)
2 log: 34 (20)

3log+:55(32)

NR

NR

Pré pareamento
81% em 3 anos

Propensity score:

83% em 3 anos

Pré pareamento
89% em 3 anos

Propensity score:
87% em 3 anos
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Tempo para resposta - Duragdo de resposta - Sip G

. . . ) . RCM RHM RMM 2 ]
Estudo (NCT) Publicacdo Intervengdo Timepoint % (IC 95%) % (IC 95%) n/N (%) fiesfecho.prtmano c.iesfecho.primarlo % (IC 95%) % (IC 95%)
mediana (varia¢do), meses mediana (varia¢do), meses
Sem pareamento:
Pré pareamento: Pré pareamento
—_ 0
Melhor resposta —n (%) 60% em 3 anos 81% em 3 anos
ITQ de 22 46 meses
~ . NR NR
geragdo (mediano) < 1log: 59 (46) . R
Propensity score: Propensity score:
Llog: 25 (10) 59% em 3 anos 83% em 3 anos
2 log: 17 (13) ? ’
3log+:27(21)
Pré pareamento: Pré pareamento:
L p <0,001 p=0,01
P"azt;”':fa";‘c:m 36 meses NR NR NR
gerag Propensity score: Propensity score:
p < 0,001 p=0,03

*Somente os dados para LMC foram extraidos, considerando a populagdo para a qual foi feita a solicitagdo de incorporagdo; **Considerados somente os comparadores disponiveis no SUS (imatinibe, dasatinibe, nilotinibe, transplante de medula

6ssea ou melhores cuidados de suporte), quando disponiveis.
Legenda: allo-SCT, transplante de células tronco alogénico; IC 95%, intervalo de confianga de 95%; ITQ, inibidor de tirosina-quinase; LMC, leucemia mieloide cronica; LMC-CB, leucemia mieloide cronica em crise blastica; LMC-FC, leucemia

mieloide crénica em fase cronica; LMC-FA, leucemia mieloide cronica em fase acelerada; NR, ndo reportado; RCC, resposta citogenética completa; RCM, resposta citogenética maior; RHM, resposta hematoldgica maior; RM, resposta molecular;
RMM, resposta molecular maior; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressdo; vs., versus.
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Quadro 6. Resultados de seguranga dos estudos incluidos na busca da parecerista.

Estudo

Publicacdo

EA gerais
VA

EA gerais reportados por 2 5%

EA graves
n (%)

EA graves reportados por 2
5%

Estudos de intervengdo

Eventos arteriais oclusivos

Modificagdo de dose**
n (%)

PACE*
NCT01207440

Cortes et al., 2013
(30)

NR#

Ndo hematoldgico: rash
(35,2%), pele seca (32,4%), dor
abdominal (22,8%), cefaleia
(19,2%), elevagdo de lipase
(18,5%), fadiga (18,0%),
constipagdo (16,0%), mialgia
(16,5%), artralgia (16,5%),
ndusea (14,1%), elevagdo de
enzimas hepaticas (5,0% -
11,0%), elevagdo de enzimas
pancredticas (6,0%),
pancreatite (6,9%),
hipertensdo (7,9%)

Hematoldgico:
trombocitopenia (39,3%),
neutropenia (19,2%) e anemia
(13,2%)

NR#

N&o hematoldgico: dor
abdominal (5,9%), aumento
de lipase (10,8%), pancreatite
(5,7%)

Hematoldgico:
trombocitopenia (31,2%),
neutropenia (17,0%), anemia
(8,6%)

Cardiovasculares gerais: 7,1%
Cerebrovasculares gerais: 3,6%
Vasculares periféricos gerais: 4,9%

Cardiovasculares graves: 5,1%
Cerebrovasculares graves: 2,4%
Vasculares periféricos graves: 2,0%

Redugdo***: 55%
Interrupgdo***: 69%
Descontinuagdo:
54 (12,9%)

LMC-FC:
5(2)

LMC-FA:
2(2)

LMC-CB
6(10)

Cortes et al., 2018
(27)

NR#

Pacientes com LMC (qualquer
fase):

N&o hematolégico: dor
abdominal (43,6%), rash
(43,4), constipagdo (39,9%),
cefaleia (38,6%), pele seca
(37,6%), fadiga (30,9%),
hipertensdo (32,1%), pirexia
(19,9%), artralgia (31,4),
ndusea (30,4%), diarreia
(22,5%), elevagdo de lipase
(22,8%), vomitos (21,6%),
mialgia (22,5%) e dores nas
extremidades (21,6%)

Hematoldgico:
trombocitopenia (45,8%),
neutropenia (25,4%) e anemia

(24,7%)

N&o hematoldgico: dor
abdominal (9,6%), aumento
de lipase (12,7%), hipertensdo
(12,2%)

Hematoldgico:
trombocitopenia (36,9%),
neutropenia (22,5%), anemia
(16,1%)

+
Cardiovasculares gerais: 16%
Cerebrovasculares gerais: 13%

Vasculares periféricos gerais: 14%

Cardiovasculares graves: 12%
Cerebrovasculares graves: 10%
Vasculares periféricos graves: 11%

Redugdo™: 221 (82%)
Interrup¢do$: 221 (82%)
Descontinuagdo™: 78
(18,7%)

LMC-FC:
9(3)

LMC-FA:
5(6)

LMC-CB
7(11)
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Estudo

Publicacdo

EA gerais
VA

EA gerais reportados por 2 5%

EA graves
n (%)

EA graves reportados por 2
5%

Eventos arteriais oclusivos

Modificagdo de dose**
n (%)

N&o hematoldgico:
pirexia (66%), hipertensdo
(46%), pele seca (31%),
elevagdo de lipase (31%), rash
(31%), diarreia (26%),
aumento de enzimas

Ndo hematoldgico:
pirexia (14%), hipertensdo
(37%), aumento de lipase

Eventos arteriais oclusivos

LMC-FC:
Redugdo: 14 (82%)

0, H e 0, _EC-
hepaticas (23% - 26%), (17%), aum,e'nto deoenZ|mas ' Interru‘p(;ao; 1.3 (766')) LMC-FC:
Tojo et al., 2017 constipacio (23%), edema hepaticas (6%) LMC-FC: Descontinuagdo: 2 (12%) 0(0)
NCT 01667133 N NR# o . ! . NR# 3 (18%)
(29) periférico (23%), artralgia ), A % %
(20%) Hematoldgico: Fase avangada**: Fase avangada**:
trombocitopenia (57%), Fase avangada**: Redugdo: 5 (28%) 3(16,7%)
- neutropenia (34%), 2 (11%) Interrupgdo: 5 (28%)
Hematoldgico: X . <
. : leucopenia (26%), Descontinuagdo: 72 (11%)
trombocitopenia (66%), neutropenia febril (20%)
neutropenia (34%), leucopenia P 5
(26%), neutropenia febril
(20%)
Gerais: Redugdo:
45 mg:
9(9,6) 45 mg: 43 (45,7)
ndo hematoldgico: 30 rrllg- 30 mg: 33 (35,1)
4 . . 4 . . 1! : 1,
> mg hipertensdo arterial (28%), 5 mg 5(5,3) 5 me: 30 (31,9) .
94 (100) R 31(34) 4 relacionados a EA (2
cefaleia (18%), aumento de 15 mg: ~ s
lipase (17%) 3(3.2) Interrupgdo: mortes subitas em
NCT02467270 Cortes et al., 2021 30 mg: 30 mg: NR ! 45 mg: 67 (71,3) pacientes com risco CV
(28) 88(93,6) - 24 (25,5) 30 mg: 58 (61,7) no grupo 45 mge 2
hematoldgico: Graves: X
R . 15 mg: 55 (58,5) pneumonias no grupo 15
trombocitopenia (40%), 45 mg:
15 mg: neutropenia (26%) e anemia 15 mg: 4(4,3) me)
89 (94,7) P (19”0 31(33,0) 30 n’1 . Descontinuagdo:
g 2 (s 5) 45 mg: 18 (19,1)
15 n']g_ 30 mg: 15 (16,0)
. 1 : 13 (13,
3(3.2) 5mg: 13 (13,8 mg)
Estudos observacionais de brago unico
Total (n=62):
Hipertensdo: n=12 (19,3%)
Infarto do miocérdio: n=3 (8,1%)
Fibrilagdo atrial: n=4 (6,4%)
LMC-FC
LMC-FC LMC-FC (n=48)
e N&o-hematoldgicos: 19 gerais: 8(12,9), dois
NA Heiblig et al., 2018 (40) N&o-hematoldgicos: eventos NR NR hipertensdo: n=12 (25%) NR relacionados a eventos

(33)

Hematoldgicos: 7
(14,6)

pancreaticos, hepaticos,
toxicidade cutdnea

bloqueio AV: n=4 (8,3%)
Fibrilagdo atrial: n=3 (6,3%)
Infarto do miocérdio: n=3 (6,3%)

graves:
Hipertensdo: n=2 (4,2%)
Infarto do miocérdio: n=2 (4,2%)

cardiovasculares
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Estudo

Publicacdo

EA gerais
VA

EA gerais reportados por 2 5%

EA graves
n (%)

EA graves reportados por 2
5%

Eventos arteriais oclusivos

Modificagdo de dose**
n (%)

Devos et al., 2021*

Rash, pele seca, constipagdo,

Redugdo de dose: 10 (61)
Aumento de dose: 14 (42)

NCT03678454 (34) 34 (68%)*** trombocitopenia, dor NR NR NR Interrupgdo: 11 (33) 5 (10%)***
abdominal Descontinuagdo do
tratamento por AE: 8 (24,2)
EA cardiovasculares n=26/80
(30,5%), 50% graves
Eventos arteriais oclusivos: n=14/80
(16,5%)
Hipertensdo: n=12/80 (14,1%)
Taxa de incidéncia acumulada em 60
meses de eventos arteriais =
Caocci et al., 2019 Odus.iVOS: 2527% (DP:7%) Re‘;“;i‘;:;ﬂ‘if:;:d(gﬂ) .
NR (35) NR NR NR NR Hipertensdo: 14,1% tratamento por AE: 11 CV: 0(0)
) ) (12,9)
Idade e SCORE associados a maior
taxa de incidéncia de eventos
arteriais oclusivos
SCORE alto e muito alto vs. baixo a
intermediario: [74,3% (19,7) vs. 15,2
(6,2)], p<0,0001
Idade >= 60 anos: [51,5% (16,6) vs
16,9% (6,9)], p=0,008
Hematoldgicos
Total
12 (28)
LMC-FC
Total 8(35) Hipertensdo
19 (44) LMC-FA Total: 9 (21)
1(33) LMC-FC: 5 (22) Lgﬂ(i;:)c
LMC-FC LMC-CB LMC-FA: 1 (33)
Sacha et al., 2022 12 (52) Trombocitopenia (23%),' 3(18) LMC-CB 3 (18) Redugdo dg dose~: 10 (24) LMC-FA
NR (36) neutropenia (14%), anemia NR Descontinuagdo do 0(0)
LMC-FA (7%) Ndo hematoldgicos Tromboembolismo venoso tratamento por AE: 4 (9)
1(33) Total Total: 3 (7)
13 (10) LMC-FC: 1 (4) Lg%g?
LMC-CB LMC-FC LMC-FA: 0 (0)
6 (35) 8(35) LMC-CB 2 (12)
LMC-FA
0(0)
LMC-CB
5(29)
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EA gerais EA graves EA graves reportados por 2 Modificagdo de dose**

Eventos arteriais oclusivos

N . ..
Estudo Publicacdo n (%) EA gerais reportados por 2 5% n (%) 5% n (%)

Total: 59 (8,9)
Redugdo: 309 (46,4) sem

) EA; 136 (20,4) por EA LMC-FC: 18 (5,4)
NR Brecc'a(zt7‘;'"’ 2022 NR NR NR NR NR Aumento de dose: 153 (23)
Interrupgdo: 144 (21,6) LMC-FA: 7 (14)

Descontinuagdo: 261 (39)
LMC-CB: 24 (23,7)

*Somente os dados para LMC foram extraidos, considerando a populagdo para a qual foi feita a solicitagdo de incorporagdo; **Modificagdo de dose: aumento ou redugdo de dose, interrupgdo tempordria ou descontinuagdo do tratamento
por eventos adversos; ***Informacdes gerais para LMC e LLA - dados estratificados ndo apresentados; "Resultados para pacientes com LMC-FC; #Frequéncias apresentadas por evento

Legenda: CV, cardiovascular; EA, evento adverso; LMC-CB, leucemia mieloide crénica em crise bldstica; LMC-FA, leucemia mieloide cronica em fase acelerada; LMC-FC, leucemia mieloide cronica em fase crénica; mg, miligrama; NR, ndo

reportado
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6.4. Efeitos da tecnologia

A seguir, estdo descritos, brevemente, os efeitos da tecnologia. Maiores detalhes estdo disponiveis na se¢do 6.3.
6.4.1. Efeitos desejaveis da tecnologia
Sobrevida livre de progressao

A SLP estimada em 12 meses foi varidvel de acordo com a fase da doenca, sendo de aproximadamente 80% para
pacientes em FC (29,30), 55% para FA e 19% para CB, em 12 meses (30). Em 60 meses, a SLP foi de 53% para pacientes
em FC e 22% em FA. Para pacientes em CB, a mediana de SLP foi de 3,7 meses (27). Estudos observacionais reportaram

SLP em 36 meses variando de 81,6% a 100% (34,36).

No estudo retrospectivo que comparou pacientes que receberam ponatinibe ou ITQs de segunda geracdao em

terceira linha de tratamento, observou-se que a SLP foi de 83% vs. 59%, respectivamente (p=0,00022), em 36 meses (32).
Sobrevida global

A SG estimada em 12 meses reportada pelos estudos variou de 94% a 100% em pacientes com LMC-FC (29,30).
Para pacientes com LMC-FA foi de 84%. Em 24 meses, a SG estimada variou de 84% a 95,1%, com variacGes discretas de
acordo com a fase da doenca e a dose de ponatinibe utilizada no inicio do estudo (28,36). Em 60 meses, a SG estimada foi
de 73% em pacientes com LMC-FC, de 49% em pacientes com LMC-FA e de 9% em trés anos para pacientes com LMC-CB

(27). A presenca de mutacdo T315I ndo teve associacao significativa com este desfecho (29,33).

Para a comparagdo entre ponatinibe e transplante de células tronco alogénico, a SG em 24 e 48 meses foi
significativamente maior em pacientes com LMC em fase crénica que receberam ponatinibe comparado ao transplante
de células tronco alogénico (24 meses: 84% vs. 60,5%, respectivamente; p = 0,004; 48 meses: 72,7% vs. 55,8%,
respectivamente; p = 0,013), com hazard ratio (HR) de 0,37 (IC 95%: 0,16 - 0,84; p = 0,017). Em pacientes com LMC-FA, a
SG ndo diferiu entre os grupos (HR: 0,90; IC 95%: 0,20 - 4,10; p = 0,889). Ja em pacientes com LMC-CB, o ponatinibe foi
associado a uma SG mais curta em comparag¢dao com o transplante de células tronco alogénico (HR: 2,29; IC 95%: 1,08 -

4,82; p =0,030). Resultados de seguranca ndo foram reportados neste estudo (31).

No estudo retrospectivo que comparou pacientes que receberam ponatinibe ou ITQs de segunda geracao em

terceira linha de tratamento, observou-se que a SG foi de 87% vs. 83%, respectivamente, em 36 meses (p=0,03)(32).
Resposta ao tratamento

Para pacientes com LMC-FC, 56% a 75% dos pacientes atingiram RCM, independentemente da dose recebida

(29,30). Em estudo que avaliou o tratamento iniciando em diferentes doses, houve variacdo na proporcdo de pacientes
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qgue atingiram RCM: 50,5%, 33,3% e 43,8% dos pacientes que iniciaram o tratamento com 45 mg, 30 mg e 15 mg,
respectivamente, apresentaram esse desfecho (28). Para pacientes em FA e CB, para os quais a o desfecho primario foi

RHM, 55% e 31%, respectivamente, apresentaram esse desfecho em 12 meses (30).

RMM foi reportada em cerca de 35% dos pacientes em FC em 12 meses (28—30) e em 60% em 60 meses (27). Em
estudos observacionais, a proporc¢do de pacientes que atingiu esse desfecho foi bastante variavel, de acordo com as fases

consideradas e tempos de acompanhamento (33,34,36,37).

No estudo retrospectivo que comparou pacientes que receberam ponatinibe ou ITQs de segunda geracdo em
terceira linha de tratamento, observou-se que maior proporgao de pacientes recebendo ponatinibe apresentou resposta

ao tratamento superior a 2 logs (amostra ndo pareada) em comparacgdo aos que receberam ITQ de segunda geracao (32).

Qualidade de vida

Nenhum estudo incluido reportou dados de qualidade de vida.

6.4.2. Efeitos indesejdveis da tecnologia

Eventos adversos

Dentre os eventos adversos ndo hematoldgicos mais frequentemente reportados incluem-se: rash, pele seca,
hipertensdo, constipacdo e dor abdominal. Dentre os hematolégicos, foram frequentemente reportados
trombocitopenia, neutropenia e anemia (27-30,33,34,36). Considerando-se os estudos que reportaram as frequéncias,

de 44% a 96% dos participantes apresentaram eventos adversos em qualquer grau (28,34,36).

Eventos adversos graves

Os eventos adversos graves ndo hematoldgicos mais frequentemente reportados nos estudos foram dor
abdominal, aumento de lipase, pancreatite, hipertensdao. Dentre os hematoldgicos, os mais comumente reportados foram
trombocitopenia e neutropenia (27,29,30). No que diz respeito as frequéncias, eventos adversos graves foram reportados
em 34%, 25,5% e 33% dos pacientes que receberam ponatinibe em doses iniciais de 45, 30 e 15 mg, respectivamente (28).
Coorte retrospectiva reportou que 28% dos participantes apresentaram eventos adversos hematoldgicos graves e 10%

apresentaram eventos ndo hematoldgicos graves (36).

Descontinuagao do tratamento por eventos adversos

Descontinuacdo do tratamento por eventos adversos foi reportada por mais de um estudo. Em estudos clinicos,
11% a 18,7% dos participantes descontinuaram o tratamento por eventos adversos (27—-30). Em estudos observacionais,

a frequéncia de descontinuagdo variou de 9% a 39% (34-37).
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Eventos adversos de natureza oclusiva

Eventos arteriais oclusivos foram reportados na maioria dos estudos que avaliaram ponatinibe. Nos estudos
clinicos, em 60 meses, observou-se que 16% dos pacientes apresentaram eventos cardiovasculares gerais, 13%
apresentaram eventos cerebrovasculares gerais e 14% apresentaram eventos vasculares periféricos gerais. O mesmo
estudo reportou que eventos graves ocorreram, respectivamente, em 12%, 10% e 11% (27). Outro estudo reportou que
eventos arteriais oclusivos em qualquer gravidade ocorreram em 6% dos pacientes, enquanto os graves foram reportados
para 3% (28). Estudos observacionais relataram estes eventos em cerca de 30% dos pacientes (33,35). Foram reportados
casos de infarto do miocardio, fibrilacdo atrial, bloqueio atrio ventricular, hipertensdo e tromboembolismo venoso

(33,35,36).

6.5. Risco de viés dos estudos de acordo com analise do demandante

O demandante ndo apresentou avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos, independentemente do desenho
de estudo, apesar da existéncia de ferramentas recomendadas pela Colaboracdo Cochrane ou pelo Instituto Joanna Briggs,

por exemplo.

Como analise critica dos estudos foram apresentados dois paragrafos a respeito das limita¢des identificadas,
voltadas principalmente a discussdo acerca da auséncia de comparadores, randomizacdo e cegamento, como pode ser

visto no trecho extraido do dossié a seguir:

“No geral, a principal limitagdo metodoldgica dos estudos que avaliaram o ponatinibe, até agora, diz respeito a
auséncia de randomizacdo e cegamento, incluindo o estudo principal PACE, o que ser torna compreensivel por
motivos éticos, uma vez que sdo situagdes clinicas extremamente graves e que exigem interven¢do precoce e
intensa, sendo dificil estabelecer comparadores que ja falharam, pois certamente os resultados com a
manutengdo desses ITQs ndo seriam eficazes, uma vez que jd apresentaram falha no tratamento.
Adicionalmente, o uso de medidas paliativas para se estabelecer melhores cuidados em saude ndo podem ser
assumidos, uma vez que os resultados ndo seriam satisfatdrios, uma vez que existe a chance de manutengdo da

resposta a longo prazo colm o uso do ponatinibe.

Como o ponatinibe logrou resultados adequados em ensaios clinicos de Fase 1, considera-se apto a novos ensaios
clinicos, associado a ser uma alternativa unica para pacientes que falharam aos ITQs de 29 geragdo. Dessa

maneira, a auséncia de comparadores é algo esperado em estudos desse porte, visto que esses pacientes estdo
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em situagdo clinica critica, sem opg¢bes terapéuticas disponiveis e o tempo de espera por um novo medicamento

pode ser determinante para o progndstico desses pacientes.”

6.6. Risco de viés dos estudos de acordo com andlise da parecerista

A parecerista utilizou a ferramenta Risk of Bias (RoB) da colaboragdo Cochrane (38) para a avaliagdo do risco de
viés do ECR (Figura 4). Para os estudos de intervencdo ndo randomizados com comparagdo entre ponatibnibe e
tratamento ativo, utilizou-se o Risk of Bias In Non-randomized Studies-of Interventions (ROBINS-1) (39) (Figura 5). Para os
estudos de brago Unico, utilizou-se a ferramenta de avaliagao critica do Joanna Briggs Institute (JBI) (40) que, embora ndo

apresente pontos de corte para sua classificacdo, apresentam os itens considerados essenciais para a avaliacdo desse tipo

de estudo (
Figura 6).
ID do estudo Destecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral
Cortesetal.,, 2021 Resposta molecular . + + + + . + Baixo risco
! Algumas preocupagdes

. Alto risco

D1 Processo de randomizagao

D2 Desvio dasintervengdes pretendidas
D3 Dados faltantes

D4 Medida dos desfcehos

D5 Selegdo dos resultados reportados

Figura 4. Risco de viés do ensaio clinico randomizado incluido na revisdo sistematica.

| Item Nicolini et al., 2017 Jabbour et al., 2023
Viés devido a fatores de confusdo Algumas preocupagdes | Algumas preocupagdes
Viés na selegdo dos participantes dos estudos Algumas preocupacdes | Algumas preocupacdes
Viés na classificacdo das intervengdes Baixo Baixo
Viés devido a desvio das intervengdes pretendidas | Baixo Baixo
Viés devido a dados faltantes Algumas preocupagdes | Baixo
Viés na medida dos desfechos NI NI
Viés de selegdo dos resultados reportados Baixo Baixo

Figura 5. Risco de viés do estudo observacional comparativo incluido na revisdo sistematica.
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gg ¢ £ & & =2 £
£ £ 5 2 3 o S 9
S8 8 = 2 a 8 3 5
Os critérios de inclusdo estavam claros? S S S S N S N
A condigdo foi medida de maneira padronizada e confidvel para todos os s s s S S S S
participantes incluidos?
Foram utilizados métodos validos para identificagdo da condigdo para todos os S s s S S S s
participantes incluidos?
Houve inclusdo consecutiva de participantes? S S S S S | S
Houve inclusdo completa de participantes? S S S S S | S
Houve relato claro das caracteristicas demograficas dos participantes? S S S S S S S
Houve relato claro das caracteristicas clinicas dos participantes? S S S S S S S|
Os desfechos ou resultados de acompanhamento foram claramente relatados? S S S S S S S
Houve relato claros das informagdes demogriéficas do(s) local(is)/clinica(s) s s s s S S S
considerados?
A analise estatistica foi adequada? S S S S S S S

Legenda: S, sim; I, incerto; N, ndo; NA, ndo se aplica.

Figura 6. Avaliacdo critica dos estudos de bracgo Unico incluidos na revisdo sistematica.

No unico ECR disponivel, o risco de viés foi elevado, principalmente considerando-se que o estudo foi aberto e
ndo ha informacodes claras sobre o processo de randomizacao e sigilo de alocacdo — para o ultimo, acredita-se que ndo
houve, dado o desenho do estudo (28). J4 as coortes com comparador (31,32) apresentaram algumas preocupacdes uma
vez que os pacientes apresentavam algumas diferencas clinicas em linha de base; os critérios de sele¢do estavam pouco
claros (31,32) e houve inclusdo incompleta de participantes (31); dados faltantes na coorte de pacientes submetidos ao
transplante de células-tronco alogénico; ndo ha informacdo se os avaliadores dos desfechos estavam cegados; e, por fim,
as terapias foram realizadas em periodos diferentes, isto é, os transplantes foram realizados antes da existéncia de
ponatinibe e os padrdes de tratamento poderiam ter diferido. Por fim, a maioria dos estudos de braco Unico apresentaram
qualidade satisfatoria, incluindo a maioria dos requisitos listados na ferramenta. Destaca-se, entretanto, que os estudos
de Caocci et al.,, 2019 (35) e Breccia et al., 2022 (37) ndo apresentaram claramente os critérios de inclusdo dos
participantes. Jd4 no estudo de Sacha et al., 2022 (36) ha incerteza se houve inclusdo consecutiva e completa de

participantes.
6.7. Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com o demandante

O demandante ndo apresentou avaliagdo formal da qualidade da evidéncia, discriminando os critérios
estabelecidos por ferramentas padronizadas, como é o caso da abordagem Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations (GRADE) (41), recomendada nas Diretrizes Metodoldgicas de Elaboracdo de Pareceres
Técnicos-Cientificos (42). Este documento apresenta um fluxograma simplificado para avaliacdo da qualidade da
evidéncia, o qual foi utilizado pelo demandante. A avaliacdo foi feita a nivel de estudo, e ndo por desfecho e comparacao,

considerando a totalidade das evidéncias disponiveis. Ademais, ndo ficou claro que elementos foram considerados para
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elevar ou reduzir a qualidade da evidéncia e ndao foram fornecidas explicagdes adicionais sobre os julgamentos. A Figura

7 ilustra a avaliacdo da qualidade da evidéncia apresentada pelo demandante.

. Qualidade da
N Autor/Ref Tipo de Estudo / Local .
/ ® / Evidéncia
Cortes et g/ 55,83,56.68 Ensaio clinico, Fase 2, multicéntrico (paises
la7 o e g » MU (P Moderada
Nicolini et al * da Europa, Asia e Oceania)
Revisdo Sistematica, multicéntrico (paises da
8 Lipton etal Europa, continente americano, Asia e Alta
Oceania)
Ensaio clinico, Fase 2, aberto unicéntrico
9 | Sanfordetal ' ' Moderada
(USA)
10 Brecciaetal ™ Série de Casos (Italia) Baixa
11 Tojoetal ™ Ensaio clinico Fase 1/2, multicéntrico (Japdo) Alta
12 Shacham-Abulafia et al ™ | Estudo observacional retrospectivo (Israel) Baixa
13 Heiblig et af Rfftrospecti\{a observacional multicéntrica, Moderada
ndo randomizada(Franca)
14 Brecciaetal Estudo observacional retrospectivo (Italia) Baixa
15 | Caoccietal” Estudo observacional (Itélia) Moderada
16 Devos et al © Ml‘JIt\centr\co, prospectivo, observacional Alta
(Bélgica)
17 Etienne et al Estudo observacional multicéntrico (Franga) Moderada
Multicéntrico, prospectivo, randomizado,
18 Cortes et al ® aberto (América do Norte, Europa, América Moderada
Latina e Asia-Pacifico)

Figura 7. Avaliacdo da qualidade da evidéncia apresentada pelo demandante.

Fonte: material do demandante (dossié, pagina 104).

6.8. Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com a parecerista

A avaliagdo da qualidade geral da evidéncia pela parecerista foi feita por do meio sistema GRADE (41). Realizou-
se avaliacdo da qualidade da evidéncia, por desfecho, considerando-se os resultados relativos a ponatinibe avaliado no
ensaio clinico randomizado (Quadro 7), nos estudos de intervenc¢do ndo randomizados (Quadro 8), os resultados para a
comparacdo de ponatinibe vs. transplante de células-tronco alogénico (Quadro 9) e para a comparac¢do de ponatinibe vs.

ITQ de segunda gera¢ao Quadro 10.

De modo geral, a qualidade da evidéncia para os estudos com ponatinibe foi muito baixa para os estudos de brago
Unico. De acordo com o GRADE, quando estudos de intervenc¢do ndo randomizados sdo avaliados por meio de ferramenta
outra além do ROBINS-I, a qualidade da evidéncia inicia-se como baixa. Adicionalmente, houve downgrade devido a alta
heterogeneidade clinica dos participantes e pelo fato dos estudos serem de braco Unico ou sem grupo comparador além
de ponatinibe e abertos. Apesar da maioria dos estudos ndao apresentarem grandes limita¢des, alguns deixaram de
apresentar informacgdes claras sobre os critérios de selecdo empregados ou informacgdes pouco claras sobre o método de
inclusdo dos participantes. Para a evidéncia proveniente de ECR, a qualidade da evidéncia foi baixa para a maioria dos
desfechos. Considerando-se que a ocorréncia de eventos adversos tem efeito dose-dependente, para este desfecho a

qualidade da evidéncia foi moderada.
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Para a comparacdo entre ponatinibe e transplante de células-tronco alogénico e ITQs de segunda geracao, a
gualidade da evidéncia foi moderada, uma vez que o estudo apresentou algumas preocupacdes em alguns critérios da

avaliacao do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I.
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Quadro 7. Avaliagdo da qualidade da evidéncia do ponatinibe por meio do GRADE a partir de ECR.

Avaliagdo da certeza Ne de pacientes

Certeza Importancia

S Dreee e Risco de viés Inconsisténcia Bl Imprecisdao Outras consideragoes onatinibe 45 m Eobatnibolemidoses R DSt
estudos do estudo indireta . & b E reduzidas (95% C1) (95% C1)

Resposta ao tratamento

1 ensaios grave’ ndo grave ndo grave grave® nenhum De acordo com etsudo de Cortes et al., 2021: OO0 IMPORTANTE
clinicos Baixa
randomizados - Resposta citogenética completa:

- 45 mg/dia: 44,1% (IC 98,3% 31,7% - 57,0%)
- 30 mg/dia: 29,0% (IC 98,3% 18,4% - 41,6%)
- 15 mg/dia: 23,1% (IC 98,3% 13,4% - 35,3%)

Sobrevida global
1 ensaios grave’ ndo grave ndo grave grave® nenhum De acordo com estudo de Cortes et al., 2021: OO0 CRITICO
clinicos Baixa
randomizados - 12 meses:

- 45 mg/dia: 97,8%
- 30 mg/dia: 97,8%
- 15 mg/dia: 97,9%

- 24 meses:

- 45 mg/dia: 91,3%
-30 mg/dia: 95,1%
- 15 mg/dia: 93,6%

Sobrevida livre de progressao

1 ensaios grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum De acordo com estudo de Cortes et al., 2021: - 12 meses: - 45 mg/dia: 91,6% - 30 OO0 IMPORTANTE
clinicos mg/dia: 86,1% - 15 mg/dia: 84,9% - 24 meses: - 45 mg/dia: 80% - 30 mg/dia: 76,1% - Baixa
randomizados 15 mg/dia: 78,1%

Eventos adversos graves

1 ensaios grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum De acordo com estudo de Cortes et al., 2021: o000 IMPORTANTE
clinicos -45 mg:31 (34) Baixa
randomizados -30 mg:24 (25,5)

-15mg:31(33,0)

Eventos adversos de natureza oclusiva
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Avaliagdo da certeza Ne de pacientes

Certeza Importancia

LHELE U IR Risco de viés Inconsisténcia LLTEE Imprecisdo Outras consideragdes onatinibe 45 m [EIERRLBEINCETE LR oty
estudos do estudo indireta P 4 P g reduzidas (95% CI) (95% Cl)

1 ensaios grave® ndo grave ndo grave grave® Gradiente dose-resposta De acordo com estudo de Cortes et al., 2021: [21:1:10) IMPORTANTE
clinicos
randomizados Gerais: Moderada

-45mg: 9 (9,6)
-30mg:5(5,3)
-15mg:3(3,2)

Graves:

-45mg: 4 (4,3)
-30mg: 4 (4,3)
-15mg:3(3,2)

Descontinuagdo por eventos adversos

1 ensaios grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum De acordo com estudo de Cortes et al., 2021: OO0 IMPORTANTE
clinicos Baixa
randomizados -45mg: 18 (19,1)

-30 mg: 15 (16,0)
-15mg: 13 (13,8 mg)

Cl: Confidence interval

Explicacdes: a. Informagdes insuficientes sobre processo de randomizagao e medidas para manter cegamento; b. Pequeno numero de pacientes por grupo (n=94)
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Quadro 8. Avaliacdo da qualidade da evidéncia do ponatinibe por meio do GRADE a partir de estudos de intervencdo nao randomizados.

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo*

Resposta a tratamento

Risco de viés

do da certeza

Evidéncia
indireta

Inconsisténcia

Imprecisdao

Outras consideragoes

Certeza

Importancia

7 estudo de grave® grave® ndo grave ndo grave nenhum Para pacientes com LMC-FC, 56% a 75% dos pacientes atingiram RCM, o000 IMPORTANTE
intervengdo independentemente da dose recebida (Cortes et al., 2013; Tojo et al., 2017). Para Muito baixa
ndo pacientes em FA e CB, para os quais a o desfecho primario foi RHM, 55% e 31%,
randomizado respectivamente, apresentaram esse desfecho em 12 meses (Cortes et al., 2013).
RMM foi reportada em cerca de 35% dos pacientes em FC em 12 meses (28—
30) e em 60% em 60 meses (Cortes et al., 2018). Em estudos observacionais, a proporgdo
de pacientes que atingiu esse desfecho foi bastante variavel, de acordo com as fases
consideradas e tempos de acompanhamento (Heiblig et al., 2018; Devos et al., 2021; Sacha
et al., 2022; Breccia et al., 2022).
Sobrevida livre de progressdo
5 estudo de grave® grave® ndo grave ndo grave nenhum A SLP estimada em 12 meses foi varidvel de acordo com a fase da doenga, sendo de 10]0]0) IMPORTANTE
intervengdo aproximadamente 80% para pacientes em FC (Cortes et al., 2013; Tojo et al., 2017), 55% Muito baixa
ndo para FA e 19% para CB, em 12 meses (Cortes et al., 2013). Em 60 meses, a SLP foi de 53%
randomizado para pacientes em FC e 22% em FA. Para pacientes em CB, a mediana de SLP foi de 3,7
meses (Cortes et al., 2018). Estudos observacionais reportaram SLP em 36 meses variando
de 81,6% a 100% (Devos et al., 2021; Sacha et al., 2022).
Sobrevida global
6 estudo de grave® grave® ndo grave ndo grave nenhum A SG estimada em 12 meses reportada pelos estudos variou de 94% a 100% em pacientes o000 CRITICO
intervengdo com LMC-FC (Cortes et al., 2013; Tojo et al., 2017). Para pacientes com LMC-FA foi de 84%. Muito baixa
ndo Em 60 meses, a SG estimada foi de 73% em pacientes com LMC-FC, de 49% em pacientes
randomizado com LMC-FA e de 9% em trés anos para pacientes com LMC-CB (Cortes et al., 2018). A
presenga de mutagdo T315I ndo teve associagdo significativa com este desfecho (Tojo et
al., 2017; Heiblig et al., 2018).
Eventos adversos graves
3 estudo de grave® grave® ndo grave ndo grave nenhum Estudo retrospectivo reportou que 28% dos participantes apresentaram eventos adversos o000 IMPORTANTE
intervengdo hematoldgicos graves e 10% apresentaram eventos ndo hematoldgicos graves (Sacha et Muito baixa
ndo al., 2022). Os eventos adversos graves ndo hematoldgicos mais frequentemente
randomizado reportados nos estudos foram dor abdominal, aumento de lipase, pancreatite,
hipertensdo. Dentre os hematoldgicos, os mais comumente reportados foram
trombocitopenia e neutropenia.

Eventos adversos de natureza oclusiva
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Avaliagdo da certeza

—

Ne dos Delineamento . L. s A . Evidéncia . . . e
Risco de viés Inconsisténcia . . Imprecisdao Outras consideragdes
estudos do estudo* indireta
5 estudo de grave? grave® ndo grave ndo grave nenhum Cortes et al., 2018 reportaram que 16% dos pacientes apresentaram eventos o000 IMPORTANTE
intervengdo cardiovasculares gerais, 13% apresentaram eventos cerebrovasculares gerais e 14% Muito baixa
ndo apresentaram eventos vasculares periféricos gerais em cinco anos. Tojo et al., 2018
randomizado reportaram que 6% dos pacientes apresentaram eventos arteriais oclusivos em qualquer
gravidade. Estudos observacionais relataram estes eventos em cerca de 30% dos
pacientes. Foram reportados casos de infarto do miocardio, fibrilagdo atrial, bloqueio atrio
ventricular, hipertensdo e tromboembolismo venoso (Heiblig et al., 2018; Caocci et al.,
2019; Sacha et al., 2022).
Descontinuagdo por eventos adversos
6 estudo de grave® grave® ndo grave ndo grave nenhum Em estudos clinicos, 11% a 18,7% dos participantes descontinuaram o tratamento por o000 IMPORTANTE
intervengdo eventos adversos (Cortes et al., 2013; Cortes et al., 2018; Tojo et al., 2017). Em estudos Muito baixa
ndo observacionais, a frequéncia de descontinuagdo variou de 9% a 39% (Devos et al., 2021;
randomizado Caocci et al., 2019; Sacha et al., 2022; Breccia et al., 2022).

“Considerados estudos de brago unico, avaliados com a ferramenta do Joanna Briggs Institute.

Legenda: LMC-CB, leucemia mieloide crénica em crise blastica; LMC-FA, leucemia mieloide crénica em fase aguda; LMC-FC, leucemia mieloide cronica em fase cronica; RCM, resposta citogenética maior; RHM, resposta hematolégica maior; RMM, resposta

molecular maior; Explicagdes: a. estudos nao randomizados, abertos, sem grupo comparador; b. alta heterogeneidade clinica de pacientes

Quadro 9. Avaliagdo da qualidade da evidéncia da comparagdo ponatinibe vs. transplante de células-tronco alogénico por meio do GRADE.

Avaliacdo da certeza

— N o

Ne dos Delineamento . ., A Evidéncia . . ~
Risco de viés Inconsisténcia L Imprecisao Outras consideragoes
estudos do estudo indireta
Sobrevida global
1 Estudo de Grave *bcde ndo grave N3o grave ndo grave nenhum A SG em 24 e 48 meses foi significativamente maior em pacientes com LMC-FC que o000 CRITICO
intervengdo receberam ponatinibe comparado ao transplante de células tronco alogénico (24 meses: Moderada
ndo 84% vs. 60,5%, respectivamente; p = 0,004; 48 meses: 72,7% vs. 55,8%, respectivamente; p

randomizado

=0,013), com hazard ratio (HR) de 0,37 (IC 95%: 0,16 - 0,84; p = 0,017). Em pacientes com
LMC-FA, a SG n3o foi diferiu entre os grupos (HR: 0,90; IC 95%: 0,20 - 4,10; p = 0,889). J4
em pacientes com LMC-CB, o ponatinibe foi associado a uma SG mais curta em
comparagdo com o transplante de células tronco alogénico (HR: 2,29; IC 95%: 1,08 - 4,82; p
=0,030).

Legenda: HR, hazard ratio; IC 95%, intervalo de confianga de 95%; LMC-CB, leucemia mieloide crénica em crise blastica; LMC-FA, leucemia mieloide crénica em fase avangada; LMC-FC leucemia mieloide crénica em fase crénica; SG, sobrevida global. Explicagdes:
a. Participantes dos grupos apresentando diferengas clinicas em linha de base; b. Critérios de selegao pouco claros; c. Inclusao incompleta de participantes e dados faltantes na coorte de pacientes submetidos ao transplante de células-tronco
alogénico; d. Auséncia de informacao sobre cegamento dos avaliadores dos desfechos; e. As terapias foram realizadas em periodos diferentes, podendo haver diferencas nos padroes de tratamento.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.



Quadro 10. Avaliagdo da qualidade da evidéncia da comparagdo ponatinibe vs. inibidores de tirosina-quinase de segunda geragao por meio do GRADE.

Ne dos
estudos

Delineamento

do estudo

Resposta ao tratamento

Risco de viés

Avaliagdo da certeza

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

Outras consideragoes

Ne de pacientes

ponatinibe

ITQ de segunda

geragcao

Relativo
(95% Cl1)

Certeza

Importancia

observacional

efeito demonstrado

1 estudo grave® ndo grave ndo grave grave® todos os potenciais fatores 89/173 (51.4%) 44/128 (34.4%) ndo estimavel [21:121@) IMPORTANTE
observacional de confusdo reduziriam o Moderada
efeito demonstrado
Sobrevida livre de progressao
1 estudo grave® ndo grave ndo grave grave® todos os potenciais fatores 79/92 (85.9%) 53/92 (57.6%) ndo estimavel [21o11@) IMPORTANTE
observacional de confusdo reduziriam o Moderada
efeito demonstrado
Sobrevida global
1 estudo grave® ndo grave ndo grave grave® todos os potenciais fatores 80/92 (87.0%) 62/92 (67.4%) ndo estimavel [21211@) CRITICO
de confusdo reduziriam o Moderada

Legenda: Cl, intervalo de confianga; ITQ, inibidor de tirosina quinase. Explicagbes: a. Algumas preocupagdes quanto a risco de viés pela ferramenta ROBINS-I: participantes apresentavam diferengas quanto as caracteristicas basais e critérios de selegdo estavam pouco claros; b. Pequeno numero de

participantes
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6.9. Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O corpo de evidéncias sugere que o tratamento com ponatinibe tem o potencial de promover resposta
citogenética maior para grande parcela dos pacientes em FC, além de promover RMM para parte significativa dos
participantes dos estudos. A SLP estimada em 12 meses foi varidvel de acordo com a fase da doenca, sendo de
aproximadamente 80% para pacientes em FC (27,28), 55% para FA e 19% para CB, em 12 meses. Em 60 meses, a SLP foi
de 53% para pacientes em FC e 22% em FA. Para pacientes em CB, a mediana de SLP foi de 3,7 meses. Estudos
observacionais reportaram SLP em 36 meses variando de 81,6% a 100%. A SG estimada em 12 meses variou de 94% a
100% em pacientes com LMC-FC e foi de 84% ara pacientes com LMC-FA. Em 60 meses, a SG estimada foi de 73% em

pacientes com LMC-FC, de 49% em pacientes com LMC-FA e de 9% em trés anos para pacientes com LMC-CB.

Quando se comparou ponatinibe e transplante de células tronco alogénico, a SG em 24 e 48 meses foi
significativamente maior em pacientes com LMC em fase crénica que receberam ponatinibe comparado ao transplante
de células tronco alogénico (HR: 0,37; IC95%: 0,16 - 0,84; p = 0,017). Em pacientes com LMC-FA, a SG nao foi diferiu entre
0s grupos e em pacientes com LMC-CB, o ponatinibe foi associado a uma SG mais curta em comparacdo com o transplante

de células tronco alogénico (HR: 2,29; IC 95%: 1,08 - 4,82; p = 0,030).

J4 para a comparacdo entre ponatinibe e ITQ de segunda geracdo em terceira linha de tratamento, maior
proporgdo de pacientes recebendo ponatinibe apresentou resposta ao tratamento superior a 2 logs em comparagdo aos
que receberam ITQ de segunda geragdo, com SLP de 83% vs. 59% (p=0,00022) e SG de 87% vs. 83%, respectivamente, em
36 meses (p=0,03) (32).

Quanto aos desfechos de seguranga, eventos adversos gerais ocorreram em 44% a 96% dos participantes dos
estudos, sendo rash, pele seca, hipertensao, constipacdo, dor abdominal, trombocitopenia, neutropenia e anemia os mais
frequentemente reportados (25-28,30,31,33). Os eventos adversos graves ndo hematoldgicos mais frequentemente
reportados nos estudos foram dor abdominal, aumento de lipase, pancreatite, hipertensao. Dentre os hematoldgicos, os
mais comumente reportados foram trombocitopenia. Quanto a descontinuagdo do tratamento por eventos adversos,9%

a 39% dos participantes descontinuaram o tratamento.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliagao econdomica

7.1.1. Apresentacdo do modelo de avaliagao econémica

O Quadro 11 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econ6mica conduzida pelo demandante e a
avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econdmica, do Ministério da Saude (43).

Quadro 11. Caracteristicas do estudo de avaliacdo econ6mica elaborado pela parecerista.

Parametro

Especificagao

Comentarios

Tipo de estudo

Custo-efetividade

Adequado.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X

Comparador)

Ponatinibe vs. dasatinibe (50%) ou nilotinibe
(50%)

Adequado com ressalvas, uma vez que uma parcela
da populagdo poderia ser elegivel a TMO.
Alternativamente, o demandante considerou que
TMO seria elegivel para parte da populagdo que ndo
responde ao tratamento com ITQ.

Paciente LMC em Fase Crénica apos falha no

resposta ao tratamento.

Populagdo em estudo e subgrupos tratamento de 22 linha durante o uso de um ITQ | Adequado.
de 22 geragdo (dasatinibe ou nilotinibe)
Sobrevida livre de progressao, sobrevida global,

Desfecho(s) de saude utilizados i & Adequado.

Horizonte temporal

30 anos

Adequado. Considerando que o diagnéstico de LMC
ocorre mais frequentemente entre a quinta e a
sexta décadas de vida e que o padrdo de
tratamento atual permite que a expectativa de vida
desses pacientes seja comparavel a da populacdo
geral, 30 anos corresponderia ao tempo de vida.

(utilidades)

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos Adequado.
Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude Adequado.
Medidas e quantificacdo dos

desfechos baseados em preferéncia | Anos de vida ajustados por qualidade (QALY) Adequado.

Estimativa de recursos despendidos e
de custos

As categorias de custo consideradas incluiram:
(i) custos de medicamentos (ITQ: PMVG sem
impostos); TMO: procedimentos SIGTAP); (ii)
custos de acompanhamento (procedimentos
SIGTAP; quantitativo por premissa); (iii)
tratamento de eventos adversos (SIGTAP,
DATASUS, tipo de tratamento e estimativa com
base em opinido de especialistas.

A estimativa dos custos estd adequada em sua
maioria. O demandante considerou os custos PMVG
sem impostos visto que os comparadores,
dasatinibe e nilotinibe ndo tém impostos e que, por
isso, poderiam ser comparados em uma mesma
base. Embora o demandante tenha apontado que o
medicamento possa ser incluido na lista positiva
com a sua incorporagao, existem incertezas quanto
a este fato. No entanto, considerando essa
possibilidade, o demandante apresentou analise
adicional considerando o custo de ponatinibe de
acordo com PMVG 18%.

Ademais, considera-se o demandante deveria ter
conduzido buscas no banco de pregos em saude e
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Parametro

Especificagao

Comentarios

utilizado o menor prego de compras publicas

identificado, como é solicitado pela Secretaria
Executiva.

Unidade monetaria utilizada, data e

taxa da conversiao cambial

aplicavel)

(se

Real.

Adequado.

Método de modelagem

Modelo de Markov

Adequado.

Pressupostos do modelo

e  Apdsfalha do tratamento de segunda linha,
0 paciente passa a receber um tratamento
de regate;

e  Os pacientes que fazem uso de nilotinibe
interrompem o tratamento quando se
passam 3 anos sem atingir a resposta
esperada;

e  50% dos pacientes de LMC em FC que, apds
a falha no tratamento de resgate (apds a
continuidade do  tratamento

grupo controle)

FC ou CB serdao

com
ponatinibe ou no
progridem para a
submetidos a TMO;

e Quando os pacientes interrompem o
tratamento, ndo hda prosseguimento da
terapia com qualquer outro ITQ;

e Os pacientes poderdo ser submetidos a um
TMO quando ocorre falha no tratamento,
com progressdo da LMC em FC paraa FAou
CB;

e  Eventos adversos de grau 1 e 2 seriam
abordados na assisténcia ambulatorial,
enquanto os eventos de graus 3 e 4
exigiriam internagdo.

Adequado.

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Andlise complementar considerando custo do
ponatinibe de acordo com PMVG 18%.

Andlise de sensibilidade deterministica, com
variagdo de 25% acima e abaixo dos valores
utilizados no caso bases para cada um dos 32
parametros considerados.

Andlise de sensibilidade probabilistica, com
10.000 simulagGes de Monte Carlo.

Adequado.

Legenda: CB, crise blastica; FA, fase acelerada; FC, fase cronica; ITQ, inibidor de tirosinoquinase; LMC, leucemia mieloide cronica; PMVG, preco maximo de venda ao
governo; SIGTAP, Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Proteses e Materiais Especiais — OPM do Sistema Unico de Satde;

TMO, transplante de medula dssea.

O modelo apresentado pelo demandante é composto por seis estados de satide: RCC, RCP ou SRC (na fase crénica

da LMC), FA ou CM (na fase de progressdo) e morte (Figura 8). O horizonte temporal adotado foi de 30 anos, divididos em

ciclos de 90 dias.
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Fase Cronica

Fase de Progressao

- 3
w

Comparadores: l -
- Ponatinibe
- Dasatinibe ou nilotinibe

Transplante de
medula 6ssea

Obs.: CB = Crise Blastica; FA = Fase Acelerada; RCC = Resposta Citogenética Completa; RCP = Resposta Citogenética Parcial;
SCR = Sem Resposta Citogenética
Figura 8. Diagrama de Markov do modelo econémico apresentado pelo demandante.
Fonte: material do demandante (dossié, pagina 107).
Os parametros de resposta ao tratamento e taxa de eventos adversos foram obtidos, em sua maioria, a partir de

dados obtidos nos estudos incluidos no PTC. Outros inputs, incluindo dados de anos de vida ajustados por qualidade

(QALY) foram complementados a partir de publicagbes identificadas pelo demandante na literatura por meio de busca
nao sistematizada.

7.1.2. Resultados da avaliagdo econdmica — demandante

O demandante apresentou os resultados da analise de custo-efetividade com base em anos de vida ganhos (AVG)

ou QALY ganhos. Com base nos parametros e nas premissas utilizados, a razao de custo-efetividade incremental (ICER) foi
de RS 43.571,40/ AVG e de RS 35.560,62/ QALY ganho Figura 9.

Ponatinibe Das_atir_wil_ae ou _ Valores _
Nilotinibe incrementais
Anos de vida 6,9 5,5 1,4 anos ganhos
QALYs 49 3,2 1,7 QALYs ganhos
Custos totais RS 609.186,90 RS 550.216,37 RS 58.970,53
Custo / ano de vida ganho RS 43.571,40
Custo / QALY ganho RS 35.560,62
Obs.: RICE = Razdo Incremental de Custo-Efetividade (em inglés, ICER = Incremental Cost-Effectiveness

Ratio); QALY = Quality-Adjusted Life Years (anos de vida ajustados pela qualidade)

Figura 9. Resultados da andlise de custo-efetividade apresentada pelo demandante.
Fonte: Material do demandante (dossi€é, pagina 117).
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7.1.3. Analise de sensibilidade da avaliagdo econdmica — demandante

Em uma primeira andlise complementar, o demandante considerou o custo do ponatinibe de acordo com PMVG

18%, mantendo todos os demais pardmetros do modelo. O ICER foi de RS 54.622,12/ AVG e de RS 44.579,62/ QALY ganho

(Figura 10).
Indicador Ponatinibe Das_anml:_;eou ) Valores .
Nilotinibe incrementais
Custos com os ITQs RS 592.813,02 RS 504.112,11 RS 88.700,91
Custos totais RS 624.143,19 RS 550.216,37 RS 73.926,82

Custo / ano de vida ganho RS 54.622,12

Custo / QALY ganho RS 44.579,62

Figura 10. Andlise de custo-efetividade complementar considerando-se PMVG 18% para ponatinibe.
Fonte: Material do demandante (dossié, pagina 118).

Na analise de sensibilidade deterministica, em que foram utilizados os custos de ponatinibe do caso base (PMVG
sem impostos), os parametros que mais tiveram influéncia sobre os resultados foram o custo dos medicamentos (em
ordem decrescente, ponatinibe, nilotinibe e dasatinibe), a proporcdo de descontinuagdo de ponatinibe na auséncia de
resposta e a proporgdo de utilizagdo do dasatinibe entre comparadores (Figura 11). Cabe ressaltar que as variagdes
utilizadas pelo demandante foram selecionadas arbitrariamente, considerando uma variagdo de 25% para mais ou para

menos dos valores utilizados no caso base.
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Variaveis e valores aplicados

Prego ponatinibe (RS 5.695,56 a RS 9.492,60)

Preco nilotinibe (RS 8.950,70a RS 14.917,84)

Preco dasatinibe (RS 7.618,36 a RS 12.697,26)

Proporcdo que descontinua ponatinibe quando ndo atinge resposta (0,252 0,75)
Proporgio de dasatinibe entre comparadores (0,253 0,75)

Proporg3o SRC (dasatinibe ou pilotinibe) (0,40 a 0,60)

Proporgdo RCC (dasatinibe ou nilotinibe) (0,20 a 0,30)

Propor¢lio SRC (ponatinibe) (0,24 a 0,36)

. Valores mais altos para o parametro

Faixas de resultados da RICE

RS 32.765,12 RS 103.886,36
RS a -- po—

RS 1.915,48 -- RS 69.205,76
RS 14.894,69 -- RS 56.857,64
RS 18.156,52 .. RS 52.984,70
RS 17.103,13 .. RS 47,671,22
RS 21.161,61 .. RS 48.298,88
RS 22,374,34 .l RS 46.599,58

& & & s § s
& & & & &

. Valores mais baixos para o parametro

Obs.: CB = Crise Blastica; EA = Evento Adverso; FA = Fase Acelerada; RCC = Resposta Citogenética Completa; RCP
= Resposta Citogenética Parcial; SRC = Sem Resposta Citogenética; TMO = Transplante de Medula Ossea

Figura 11. Grafico em tornado resultante da analise de sensibilidade deterministica apresentada pelo demandante.
Fonte: Material do demandante (dossié, pagina 119).

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica evidenciaram que em cerca de 95,9% das simulagdes os

valores de ICER estavam situados entre RS 0,00 e RS 41.915,81. Em apenas 0,6% das simulacdes o ICER foi negativo; e em

3,5% os valores de ICER foram superiores ao valor de 1 PIB per capita no Brasil em 2021 (Figura 12).
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Figura 12. Scatterplot resultante da andlise de sensibilidade deterministica apresentada pelo demandante.
Fonte: Material do demandante (dossi€, pagina 120).

7.1.4. Resultados da avaliagao econdmica — parecerista

Considerando-se que o demandante apresentou os resultados da andlise de custo-efetividade com base no PMVG
sem impostos e PMVG 18%, a parecerista conduziu busca no Banco de Pregos em Saude (BPS) e atualizou as analises com
base no menor preco identificado nesta base para os trés medicamentos, nas mesmas apresentagdes consideradas pelo
demandante. Foram considerados os menores precos de compras publicas federais, sendo priorizadas aquelas realizadas

na modalidade pregdo. Os precos considerados na nova analise podem ser vistos no Quadro 12.

Quadro 12. Preco dos medicamentos pagos em compras publicas federais nos ultimos 12 meses (Busca de 17/02/2022 a 17/02/2023).

Medicamento Custo unitario BPS Custo mensal BPS Custo anual BPS
Dasatinibe 100 mg 1x/dia RS 72,89 RS 2.186,70 RS 26.240,40
Nilotinibe 200 mg 400 mg 2x/dia RS 22,70 RS 2.724,00 RS 32.688,00
Ponatinibe 45 mg 1x/dia R$ 515,11 RS 15.453,30 RS 185.439,60
Ponatinibe 15 mg 1x/dia RS 303,09 R$ 9.092,70 R$ 109.112,40

Para os demais parametros foram mantidos os valores considerados pelo demandante. Assim, apenas com a

atualiza¢do dos custos, o novo ICER foi de RS 304.246,05/ QALY ganho (Quadro 13).
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Quadro 13. Resultados atualizados de analise de custo-efetividade considerando prego de compras publicas no BPS.

. Efetividade Custo ICER
. Efetividade . .
Alternativa (QALY) incremental Custo (RS) incremental (R$/QALY
(QALY) (R$) ganho)
Ponatinibe 4,876 658.531,07
1,658 504.534,27 304.246,05
Dasatinibe ou
o 3,218 153.996,80
nilotinibe

O custo mais elevado do ponatinibe bem como o custo mais baixo do dasatinibe e do nilotinibe resultaram nas

diferencas de ICER observadas.

7.2.

Impacto orgamentario

7.2.1. Apresentacdao do modelo de impacto orcamentario

O demandante elaborou uma andlise de impacto orgamentdrio (AlO) para estimar o impacto orgamentario em

cinco anos da incorporac¢ao do ponatinibe para o tratamento de pacientes nos quais o tratamento de segunda linha com

ITQs de segunda geracao falhou, sendo elegiveis para tratamento com o ponatinibe (ITQ de terceira geragdo). As principais

caracteristicas resumidas e comentadas sdo apresentadas no Quadro 14.

Quadro 14. Parametros do modelo de impacto orcamentario e comentarios da parecerista.

Parametro Abordagem Comentario
Intervengao Ponatinibe Adequado.
Adequado com ressalvas, uma vez que uma parcela da
populacdio  poderia ser elegivel a TMO.
Comparador Dasatinibe ou nilotinibe Alternativamente, o demandante considerou que TMO
seria elegivel para parte da populagdo que ndo
responde ao tratamento com ITQ.
Adultos com LMC, em Fase CrOnica, nos quais o
tratamento em 22 linha com ITQs de 22 geragdo
(dasatinibe ou nilotinibe) falhou.
Para estimativa da populacdo elegivel, foram
utilizados dados de demanda aferida
Populacio apresentados no PCDT da Leucemia Mieloide Adequado.
Cronica no Adulto, sendo aplicados valores de
incidéncia para cdlculo do quantitativo de
pacientes nos anos subsequentes. A esta
estimativa, foram aplicados dados da literatura
referentes a propor¢do de pacientes em
terceira linha de tratamento.
Foram apresentados trés cenarios: no base, a | Parcialmente adequado. N3o foram apresentadas
- taxa de difusdao variou de 15% a 75%, com | informacdes sobre o racional que embasou a escolha
Cenarios . . ‘- . ‘s
incrementos anuais de 15%; cenario alternativo | desses cenarios.
1, com taxa de difusdo de 20% a 80%, com
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Parametro

Abordagem

Comentario

incrementos anuais de 20%; e cenario
alternativo 2, com taxa de difusdo variando de
10% a 50%, com incrementos anuais de 10%.

No cenario de referéncia, considerou-se que
propor¢bes iguais utilizariam dasatinibe ou
nilotinibe.

Custos e recursos

Foram considerados custos de tratamento da
LMC, custos de tratamento de eventos adversos
e custos de acordo com a resposta aos
tratamentos.

Ndo ha descricdo por parte do proponente

Embora os custos e as fontes ndo tenham sido
apresentados pelo demandante, pressupde-se que
tenham sido utilizados os mesmos valores
considerados na analise de custo-efetividade.

Assim como feito ara a avaliagdo econdmica, inclui-se a
ressalva de que o demandante deveria ter apresentado

sensibilidade

. andlises considerando os pregos praticados em
quanto aos custos utilizados e as fontes. s K P
compras publicas.
Perspectiva Foi adotada a perspectiva do SUS. Adequado.
Horizonte temporal 5 anos. Adequado.
Os resultados foram apresentados por grupo
Resultados (comparador e ponatinibe) para cada cenario | Adequado.
considerado.
Parcialmente adequado. Embora essas analises
Foi realizada andlise de sensibilidade | adicionais tenham sido apresentadas, o demandante
Andlise de considerando-se cada conjunto de fatores que | ndo definiu os fatores, de modo que s6 fica claro quais

geram os custos de tratamento nas populagdes
tratadas com ponatinibe.

foram quando os resultados s3o apresentados.
Adicionalmente, ndo é possivel identificar quais foram

as variagdes consideradas nestas analises.
Legenda: ITQ, inibidor de tirosinoquinase; LMC, leucemia mieloide crénica; PCDT, Protocolos Clinico e Diretrizes Terapéuticas; SUS, Sistema Unico de Satde; TMO,
transplante de medula déssea.

O modelo apresentado pelo demandante estimou a populagdo elegivel por meio de demanda mista, isto &,
considerou dados de demanda aferida, dados epidemioldgicos e dados da literatura, o que por si sé pode gerar estimativas
imprecisas, tendendo a superestimagdo. Entretanto, observou-se pelo modelo enviado pelo demandante que o
guantitativo de pacientes elegiveis ao tratamento de terceira linha n3o totalizou a quantidade de pacientes novos por
ano inicialmente calculada (1589 individuos), tendo sido aplicadas para o comparador as mesmas taxas de difusdo
adotadas para o ponatinibe e, consequentemente, menos pacientes estariam em tratamento do que seria esperado. Nao
fica claro se a inteng¢do do demandante é considerar que somente parte da populagdo inicialmente elegivel para terceira
linha de fato receberia o tratamento. Ainda sobre a populacdo elegivel, a base do célculo foi feita considerando-se a
prevaléncia apresentada no PCDT da LMC no adulto, que considerou dados de pacientes em tratamento ambulatorial
pelo SUS. Assim, aplicar a propor¢do de pacientes que estariam em tratamento pelo SUS (75%) reduziu a populagdo
elegivel de modo inadequado. No que diz respeito ao racional do impacto orcamentdrio, ele foi considerado parcialmente
adequado, uma vez que uma parcela da populagdo poderia ser elegivel a TMO. Alternativamente, o demandante

considerou que TMO seria elegivel para parte da popula¢do que ndo responde ao tratamento com ITQ.
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7.2.2. Apresentagdo dos resultados e analise de sensibilidade — demandante

Considerando o cendrio base, com taxa de difusdo de 15% a 75%, haveria uma economia de RS 112.568 no

primeiro ano e de cerca de 23,1 milhdes em cinco anos (Figura 13). Ja nos cendrios alternativos 1 e 2, com taxas de difusao

variando de 20% a 80% e 10% a 50%, respectivamente, também haveria economia de recursos. Em cinco anos, a economia

seria de cerca de RS 29,5 milhdes e RS 15,3 milhdes para os cendrios alternativos 1 e 2 (Figura 14).

Aii6 quos Pacientes er:] Ponatinibe (RS) Dasgtihibe ou Custo incremental
pacientes tratamento nilotinibe (RS) (RS)

1 179 148 9.126.291,36 9.238.859,83 -112.568,47
2 358 414 23.794.329,52 25.558.422,24 -1.764.092,72
3 536 787 42.616.404,63 46.791.130,90 -4.174.726,27
4 715 1.254 64.713.306,76 71.708.365,86 -6.995.059,10
5 894 1.810 89.538.367,54 99.579.910,93 -10.041.543,39

Total em 5 anos 229.788.699,81 252.876.689,76 -23.087.989,95

Obs.: AIO = Andlise de Impacto Orgamentario; * nesta coluna, sdo representados os pacientes que
transitam do ano anterior para o ano corrente, considerando a exclusdo dos pacientes que
interrompem o tratamento (por falta de resposta, intolerdncia ou 6bito), a adigdo do nimero incidente
a cada ano e, ainda, a variagdo das taxas de incorporacgdo (Tabela 55).

Figura 13. Impacto or¢amentario da adogdo de ponatinibe no cenario base.
Fonte: Material do demandante (dossié, pag. 124).

Cenario Base Cenério Alternativo 1 Cenério Alternativo 2
Ano \mpact_o Nt Impact_o Nt Impact_o
orcamentario (RS) orgamentario (RS) orgamentario (RS)

1 148 -112.568,47 197 -150.091,29 98 - 75.045,64
2 414 -1.764.092,72 553 -2.352.123,63 276 -1.176.061,81
3 787 -4.174.726,27 1.049 -5.566.301,69 524 -2.783.150,85
4 1.254 -6.995.059,10 1.574 -9.251.699,82 836 -4.663.372,73
5 1.810 -10.041,543,39 2.137 -12.212.662,71 1.207 -6.694.362,26
Total 5 anos -23.087.989,95 -29.532.879,14 -15.391.993,30

Obs.: AlO = Analise de Impacto Or¢amentario; Nt = nimero de pacientes sob tratamento

ponatinibe

Figura 14. Impacto orgamentario nos diferentes cendrios.
Fonte: Material do demandante (dossié, pag. 125).

com

O demandante apresentou uma analise de cada conjunto de fatores que geram os custos de tratamento nas

populagdes tratadas com ponatinibe, sendo considerados ITQs, TMO, acompanhamento e eventos adversos, sem ficar

claro quais foram as varia¢Ges feitas. Outra analise adicional considerou variagdes nos custos de TMO, com 50% de

redugdo ou acréscimo do valor utilizado no caso base ou desconsiderando-se o TMO. Os resultados desta Ultima analise

podem ser vistos na (Figura 15).
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Impacto Orgamentario com variagdes do valor unitério de cada procedimento
de TMO em relagdo ao caso-base

Sem TMO 50% de reducdo Caso-base 50% de acréscimo
Custo da TMO RS 0,00 RS 49.646,79 RS 99.293,59 RS 148.940,38
Ano 1 +1.328.492,92 +607.962,23 -112.568,47 -833.099,16
Ano 2 +2.090.168,23 +163.037,76 -1.764.092,72 -3.691.223,19
Ano 3 +2.599.439,88 -787.643,19 -4.174.726,27 -7.561.809,34
Ano 4 +3.045.217,60 -1.974.920,75 -6.995.059,10 -12.015.197,45
Ano 5 +3.571.895,47 -3.234.823,96 -10.041.543,39 -16.848.262,83
Total em 5 anos +12.635.214,11 -5.226.387,92 -23.087.989,95 -40.949.591,98

Obs.: Valores em RS; AlO = Andlise de Impacto Or¢camentdrio; TMO = transplante de medula 6ssea;
AlO total em 5 anos = resultado do modelo como se fosse uma analise univariada

Figura 15. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica.
Fonte: material do demandante (dossié, pagina 126).

7.2.3. Andlise de impacto or¢camentario adicional conduzida pela parecerista

A andlise apresentada pelo demandante foi atualizada considerando-se os precos de compras publicas
apresentados no Quadro 12. Também foram atualizadas as estimativas de populacdo elegivel de acordo com os
apontamentos feitos anteriormente (sem reducdo de pacientes atendidos exclusivamente pelo SUS, uma vez que a base
estimada ja contemplava comente esses pacientes; e aplicando as taxas de difusdao complementares as de introdu¢ao do
ponatinibe para dasatinibe/nilotinibe) Para os demais parametros, foram mantidos os valores considerados pelo

demandante.

Em contraste com o que foi verificado pelo demandante, a ado¢do de ponatinibe resultaria em economia de
recursos quando se considerou taxas de difusdo mais baixas (Quadro 15). Apesar dos custos mais elevados com TMO e
acompanhamento, os custos do ponatinibe (considerando pregos de compras publicas) sdo superiores ao de seus
comparadores e a frequéncia de eventos adversos também é superior, o que resulta em maiores custos nestas categorias,

sobretudo quando maior nimero de pacientes passa a utilizar a nova tecnologia.

Quadro 15. Anélise complementar de impacto orgamentario.

Market share 10%-50%

Market share 20%-80%

Market share 15%-75%

Ano 1 -R$ 27.308.583,83 -R$ 21.605.950,71 -R$ 33.011.216,95
Ano 2 -R$ 32.927.165,02 -R$ 17.199.620,86 -R$ 48.654.709,19
Ano 3 -R$ 16.231.608,62 RS 12.614.202,02 -R$ 45.077.419,26
Ano 4 RS 14.530.836,89 RS 47.467.851,18 -R$29.811.443,63
Ano 5 RS 54.824.716,86 RS 85.170.942,49 -R$ 6.976.597,09

Totais -R$ 7.111.803,71 RS 106.447.424,13 -R$ 163.531.386,11
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8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Realizou-se uma busca das recomendagdes de outras agéncias internacionais de ATS para ponatinibe em 20 de
dezembro de 2022 para conferéncia e complementacdo das informag6es apresentadas pelo demandante. Neste relatério
foram consideradas somente as recomendacdes para a populacdo de pacientes com LMC, de acordo com a solicitacdo de

incorporagdo. As recomendacGes emitidas pelas agéncias de avaliacdo de ATS podem ser vistas a seguir:

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canadd) — Recomendou o financiamento de ponatinibe
condicionalmente a melhora da custo-efetividade para valores aceitdveis. Sdo elegiveis pacientes com LMC em fase
cronica, acelerada ou crise bldstica ou para os quais terapia com outros inibidores de tirosina-quinase ndo sao adequados,
incluindo pacientes com LMC portadores da mutacao T3151 ou quando ha intolerancia ou resisténcia a terapia prévia com
inibidores de tirosina-quinase. O financiamento deve ser para pacientes com performance status (ECOG) entre0e2 e o

tratamento deve ser mantido até toxicidade inaceitavel ou progressdo de doenca (44).

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salude (Portugal); SMC — Scottish Medicines
Consortium (Escocia); HAS — Hauté Authorité de Santé (Franga) — Recomendaram ponatinibe para o tratamento de
pacientes com LMC em fase crdnica, acelerada ou blastica que apresentem resisténcia ou intolerancia ao dasatinibe ou
nilotinibe e para os quais o tratamento subsequente com imatinibe nao é clinicamente adequado; ou que tém a mutacado

T3151 (45-47).

NICE — National Institute for Health and Care Excellence (Inglaterra e Pais de Gales) — Recomendou a utilizacdo de
ponatinibe como uma opc¢do para tratamento de adultos com LMC em fase crénica, acelerada ou blastica quando: (i) a
doencga é resistente a dasatinibe ou nilotinibe; (ii): pacientes ndo podem tolerar dasatinibe ou nilotinibe e para os quais
tratamento subsequente com imatinibe nao é clinicamente adequado; ou (iii) a mutagdo T315I estd presente. Ademais,

ponatinibe sé esta recomendado se a empresa fornecer o medicamento conforme desconto acordado (48).

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia) — Recomendou o uso de ponatinibe (i) para pacientes
em que o tratamento de primeira linha com imatinibe, dasatinibe ou nilotinibe falhou e para portadores da mutagao
T315I; (ii) Para pacientes em que tratamento com dasatinibe e nilotinibe falhou ou quando o tratamento com um dos

medicamentos falhou e o paciente é intolerante ao outro (49,50).
9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracgdo desta sec¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com
leucemia mieloide crénica (LMC) apresentando progressdo ou intolerancia aos inibidores de tirosina quinase (ITQs) de 22

geracdo. As buscas foram realizadas em 16/01/2022 e atualizadas em 05/04/2023, utilizando-se as seguintes estratégias:
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- ClinicalTrials.gov: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |

Interventional Studies | Chronic Myelocytic Leukemia | Phase 2, 3, 4.

- Cortellis™: (Current Development Status (Indication (Chronic myelocytic leukemia) Status (Launched; Phase 2 Clinical;

Phase 3 Clinical; Pre-registration; Registered).

Foram consideradas tecnologias em desenvolvimento em fases 2, 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, com
indicacGes especificas de LMC com falha aos ITQs de 22 geracdo. Seguindo o mesmo critério de inclusdo de pacientes do
estudo PACE (com o medicamento solicitado neste relatdrio de incorporacdo — ponatinibe), selecionou-se estudos em
gue houve resisténcia ou intolerancia ao dasatinibe ou nilotinibe; ou apds qualquer terapia com inibidores de tirosina
guinase nos pacientes com mutac¢do T3151. No caso das tecnologias novas foram consideradas aquelas registradas em

até 2 anos na Anvisa, ou seja, a partir de 2021, ou registro até 5 anos no FDA ou EMA, ou seja, a partir de 2018.

A busca foi complementada pela verificacdo de autorizacdo para comercializacdo dos medicamentos selecionados nas
agéncias: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug
Administration (FDA). Sobre a possivel avaliagdo pelas agéncias de ATS foram consultados os sitios eletronicos do NICE

(National Institute for Health and Care Excellence) e do CADTH (Canada’s Drug and Health Technology Agency).

No Quadro 16 s3do apresentadas as tecnologias identificadas, com seus mecanismos de a¢do, situagdo regulatoria
e de avaliagdo pelas agéncias de ATS. Foram identificados quatro medicamentos potenciais, na forma farmacéutica oral.
O Unico registrado para LMC nas agéncias sanitarias pesquisadas é o asciminib (Scemblix®), esse medicamento possui
estudos em andamento ainda, com previsdo de finalizacdo até 2026. Os demais ndo possuem registro sanitario nem
recomendacdo por agéncias de ATS. O venetoclax tem o ensaio clinico recentemente iniciado em margo de 2023 com

poucos pacientes (n=10).

Quadro 16. Medicamentos potenciais para o tratamento da Leucemia Mieloide Cronica com falha aos ITQs de 22 geracdo.

Principio Ativo Mec:rz;r:o e a dm\illlai‘si:;géo Estudos de Eficacia Aprovagao Avaliagdo Zc-)rrsagenua de
- Fase 3, ativo, sem
recrutamento, com
finalizagdo prevista
para 07/2024 (51)
- Fase 3, ativo sem
o recrutamento, com Anvisa: sem
Inibidor da N . -
Asciminibe ou proteina BCR; finalizagdo prevista registro? . NICE: recomendado em
ABLOOL Inibidor de oral para 12/2024 (52) EMA: registroem  03/08/2022b«c
. L. - Fase 2, recrutando, 25/08/2022 CADTH: recomendado
(Scemblix?) tirosina com finalizagdo FDA: registro em em 05/08/2022
quinase ABL .

prevista para 29/10/2021
12/2025 (53)

- Fase 3 recrutando,

com finalizagdo

prevista para

07/2026 (54)
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- Fase 2, ativo, sem
recrutamento, com

Inibidor da finalizagdo prevista ﬁgsem
. . de
e ot P 20 55t e i
Olverembatinib tirosina recrutamento, com de5|g_nagao de NICE: ndo avaliado
oral medicamento Py
(HQP1351) quinase ABL; finalizagdo prevista 5rfio para essa CADTH: ndo avaliado
Inibidor de para 03/2025%¢ (56) . . pN
. indicacdo em
tirosina - Fase 3, recrutando,
uinase Kit com finalizagdo 11/2021
g . ¢ FDA: sem registro
prevista para
06/202549 (57)
Inibidor d .
P
Radotinib plnibidor de ! oral - Fase 2 completo em registro NICE: ndo avaliado
tirosina 07/2018 (58) EMA: sem registro CADTH: ndo avaliado
quinase ABL FDA: sem registro
- Fase 2 ativo, sem Anvisa: sem
Venetoclax Inibidor de oral recrutamento, com registro NICE: ndo avaliado
(Venclexta®) proteina BCL-2 finalizagdo prevista EMA: sem registro CADTH: ndo avaliado

para 07/2025 (59) FDA: sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br; www.fda.gov; https://www.nice.org.uk e https://www.cadth.ca.
Atualizado em abril de 2023.
Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigiladncia Sanitaria; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S.
Food and Drug Administration.

a-  Uso compassivo autorizado pela Anvisa (60).

b-  Erecomendado somente se a empresa fornecer acordo comercial.

c-  Em pacientes sem a mutagdo T315I.

d-  Populagdo chinesa

e- Com mutagdo T315I.

A eficacia do asciminib no tratamento de pacientes com LMC em fase crénica, previamente tratados com dois ou
mais inibidores de tirosina quinase, foi avaliada no estudo multicéntrico, de fase 3, randomizado e aberto ASCEMBL
(NCT03106779) (52). O estudo iniciou em outubro de 2017 com dois bragos: asciminib versus bosutinibe. Foram
selecionados pacientes dos EUA, Canada, Europa, Austrdlia, Coreia do Sul e Israel, que haviam utilizado previamente dois
ou mais inibidores de tirosina quinase. Um total de 233 pacientes foram randomizados 2:1 para receber asciminib 400 mg

duas vezes ao dia (n=157) e bosutinibe 500 mg uma vez ao dia (n=76) (61,62).

O desfecho primario foi a taxa de resposta molecular principal (MMR — major molecular response), que corresponde
a uma relagdo de mutagdo BCR-ABL1 < 0,1%. Em 48 semanas de uso a taxa de resposta molecular principal foi alcangada
para 29% (IC 95%: 22 a 37) dos pacientes no grupo com asciminib e 13% (IC 95%: 6,5 a 23) dos pacientes no grupo com
bosutinib. Em 96 semanas a MMR foi de 37,6 % para asciminib versus 15,8% para bosutinib (p = 0,001). Com mediana de
seguimento de 20 meses (1 a 36 meses) a duragdo mediana da resposta ainda ndo havia sido alcancada para pacientes
com taxa de resposta molecular em nenhum momento (61,62). Outro desfecho analisado foi a resposta citogenética
completa (CCyR — complete cytogenetic response) que corresponde a 0% de metafases positivas de Philadelfia em aspirado
de medula dssea em pelo menos 20 exames. Mais pacientes no grupo com asciminib atingiram a resposta citogenética

completa (40,8%) do que no grupo com bosutinibe (24,2%) (61).
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Os eventos adversos de todos os graus relatados com mais frequéncia de ocorréncia (> 20% dos pacientes) foram
trombocitopenia, neutropenia, diarreia, nauseas, erupcao cutanea, vémitos, aumento de ALT e aumento de AST. Para os
eventos adversos com grau > 3 as frequéncias foram de 6,4% para o grupo com asciminibe e 18,4% para o grupo com
bosutinibe. A descontinuacdo do tratamento ocorreu em 7% dos pacientes no brago com asciminibe versus 25% dos

pacientes no braco com bosutinibe (62).

Para o olverembatinib no tratamento de pacientes com LMC em fase acelerada e crénica previamente tratados
com inibidores de tirosina quinase, os resultados preliminares publicados sao referentes a estudos de fase 1 (um estudo
para determinac¢do da dose recomendada) e fase 2 (dois estudos para determinar eficdcia e segurancga) na populagdo
chinesa. Os dois estudos de fase 2 (NCT03883087 - pacientes na fase cronica e NCT03883100 — pacientes na fase
acelerada) incluiram pacientes com resisténcia a um inibidor de tirosina quinase e com mutagdo a T315I, por considerar
gue a mutacdo T315I confere resisténcia a todos os ITQs de primeira e segunda geracao. No total dos trés estudos foram
inscritos 165 pacientes, sendo 127 pacientes na fase cronica e 38 na fase acelerada. Apds o término da fase 1 foi
recomendada a dose de 40 mg de olverembatinib oral uma vez ao dia em dias alternados por um ciclo de 28 dias. Os
resultados estdo apresentados em conjunto entre os trés estudos. Foram avaliados os desfechos de resposta
hematoldgica completa (CHR — complete hematologic response), resposta citogenética principal (MCyR — major
cytogenetic response) ou resposta citogenética completa (CCyR — complete cytogenetic response), a resposta molecular
principal (MMR — major molecular response) do tipo MR 4.0 (redugdo de 4 Log nos transcritos de BCR-ABL1: < 0,01%) e
do tipo MR 4.5 (1/10.000 das células tém o gene BCR-ABL1) e seguranca (63).

Apds um seguimento mediano de 34,3 meses (intervalo: 4,8 a 58,6), um total de 114 (69,0%) pacientes
permaneceram em tratamento. Todos os pacientes tiveram pelo menos 1 evento adverso (EA) relacionados ao
tratamento, dos quais 131 (79,4%) eram grau 3 ou 4. Os EA relacionados ao tratamento ndo hematoldgicas mais
frequentes foi hiperpigmentagdo da pele em 139 (84,2%) pacientes com nevo lentiginoso patologicamente confirmado
em 2 pacientes, seguido de hipertrigliceridemia (57,6%), proteinuria (50,9%), hiperbilirrubinemia (41,8%), hipocalcemia
(38,8%) e elevacdo das transaminases hepaticas (35,8%). Interrupgdes de tratamento devido a eventos adversos (EA)
ocorreram em 86 (52,1%) pacientes, incluindo 58 (45,7%) com LMC na fase crénica e 28 (73,7%) com LMC na fase

acelerada (63).

Eventos cardiovasculares possivelmente relacionados a olverembatinib foram observados em 53 (32,1%) pacientes
em uma mediana de 11 (intervalo: 0,03-53) meses de tratamento, incluindo hipertensdo (13,3%), derrame pericardico
(8,5%), extrassistoles ventriculares (4,2%), supraventriculares extra-sistoles ou fibrilagdo atrial (3,0% cada), oclusdo da
veia retinal (1,8%) ou palpitagdes (1,2%); assim como angina pectoris, arritmia, taquicardia atrial, cardiomegalia, isquemia

cerebral e/ou infarto cerebral em < 1%; dos quais 11,5% eram grau 3 ou 4 (63).
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Os resultados dos desfechos avaliados sdo apresentados no Quadro 17, Quadro 18, Quadro 19. Observou-se que
em 3 anos de seguimento as taxas de respostas genéticas e moleculares aumentaram para todos os grupos (fase cronica
e acelerada). Em 3 anos a probabilidade de sobrevida livre de progressao (SLP) foi de 92,0% (IC 95%: 86,0% a 96,0%) e de
sobrevida global (SG) foi de 94,0% (IC 95%: 89,0% a 97,0%), para o grupo com LMC em fase crénica. Neste grupo um total
de cinco pacientes progrediram para a fase acelerada (n=4) ou blastica (n=1), sete morreram por progressdo da doenga
(n=3), efusdo pericardial (n=1), cancer gastrico (n=1), infecgdo por virus da hepatite E (n=1) ou causa desconhecida (n=1)

(63).

Para o grupo com LMC em fase acelerada a probabilidade de SLP em trés anos foi de 60,0% (IC 95%: 41,0% a 74,0%)
e SG foi de 71% (IC 95%: 54,0% a 83,0%). Um total de onze pacientes com LMC progrediram para a fase bldstica e quatro

morreram (63).

Os autores concluem que o estudo de fase 1/2 mostrou que o olverembatinib foi bem tolerado e exibiu atividade

robusta e durdvel em pacientes com CML em fase cronica e acelerada, resistentes a inibidores de tirosina quinase (63).

Quadro 17. Desfechos avaliados para o tratamento com olverembatinib em pacientes LMC em fase crbnica e acelerada.

Desfechos

Pacientes com LMC em fase
cronica (n=121)

Pacientes com LMC em fase
acelerada (n=38)

MCyR

(Tempo médio)

96 (79,3%)
3 (intervalo: 3-36)

18 (47,4%)

3 (intervalo: 1-9)

CCyR

(Tempo médio)

84 (69,4%)

3 (intervalo: 3-37)

18 (47,4%)

4 (intervalo: 1-15)

Pacientes com LMC em fase

Desfech
estechos cronica (n=126)
MMR 70 (55,6%) 17 (44,7%)
MMR (MR4.0) 56 (44,4%) 14 (36,8%)
MMR (MR4.5) 49 (38,9%) 13 (34,2%)

Legenda: MCyR — major cytogenetic response; CCyR — complete cytogenetic response; MMR — major molecular response); MMR MR 4.0 — redugdo de 4 Log nos

transcritos de BCR-ABL1: < 0,01%; MMR MR 4.5 (1/10.000 das células tém o gene BCR-ABL1.

Quadro 18. Desfechos avaliados para o tratamento com olverembatinib no seguimento de trés anos em pacientes com LMC em fase

cronica.
Incidéncia acumulada em trés Probabilidades de sustentag¢do do
Desfechos A
anos (IC 95%) resultado em trés anos
MCyR 78,6% (70,0% a 85,0%) 77,3% (66,8%, 84,8%)
CCyR 69,0% (59,7% a 76,5%) 72,2% (60,4%, 81,1%)
MMR 55,9% (46,5% a 64,4%) 76,0% (62,1%, 85,3%)
MMR (MR4.0) 43,5% (34,6% a 52,1 %) NI
MMR (MR4.5) 38,6% (30,0% a 47,1%) NI

Legenda: MCyR — major cytogenetic response; CCyR — complete cytogenetic response; MMR — major molecular response); MR 4.0 — resposta molecular (redugdo de 4

Log nos transcritos de BCR-ABL1: < 0,01%); MR 4.5 — resposta molecular (1/10.000 das células tém o gene BCR-ABL1).
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Quadro 19. Desfechos avaliados para o tratamento com olverembatinib no seguimento de trés anos em pacientes com LMC em fase
acelerada.

Desfechos Incidéncia acumulada em trés Probabilidades de sustentagao do
anos (IC 95%) resultado em trés anos (IC 95%)
MCyR 47,4% (30,7% a 62,4%) 86% (55,0% a 97,0%)
CCyR 47,4% (30,6% a 62,4%) 71% (44,0% a 87,0%)
MMR 44,7% (28,2% a 60,0%) NI
MMR (MR4.0) 39,3% (22,3% a 56,0%) NI
MMR (MR4.5) 32,1% (17,6% a 47,6%) NI

Legenda: MCyR — major cytogenetic response; CCyR — complete cytogenetic response; MMR — major molecular response); MR 4.0 — resposta molecular (redugdo de 4
Log nos transcritos de BCR-ABL1: < 0,01%); MR 4.5 — resposta molecular (1/10.000 das células tém o gene BCR-ABL1).

Para o radotinib, sua eficacia no tratamento de pacientes com LMC resistentes a inibidores de tirosina quinase foi
avaliado no estudo multicéntrico (NCT01602952) com 77 pacientes nos paises Coreia do Sul, india e Tailandia. O estudo
iniciou em julho de 2018 apenas com braco Unico de radotinib 400 mg duas vezes ao dia. Os desfechos avaliados foram:
taxa de resposta citogenética principal (MCyR — Major cytogenetic response), taxa de resposta molecular principal (MMR

— major molecular response), SLP, SG e segurancga (64).

Em 12 meses a MCyR foi alcancada em 50 (65%) dos pacientes e a CCyR em 36 (47%) dos pacientes. O tempo médio
de resposta foi de 85 dias para MCyR e de 256 dias para CCyR. As taxas de SG e SLP em 12 meses foram de 96,1% e 86,3%,

respectivamente (64).

Todos os eventos adversos (EA) graus 3 ou 4 hematoldgicos incluiram trombocitopenia (24,7%) e anemia (5,2%).
Os EA grau 3 ou 4 ndo hematoldgico relacionado ao tratamento incluiram fadiga (3,9%), astenia (3,9%) e ndusea (2,6%).
A anormalidade bioquimica mais comum foi hiperbilirrubinemia (grau 3 ou 4 - 23,4%) e 12 de 18 casos foram controlados
com modificacdo de dose. Os autores concluem que achados do estudo sugerem que o radotinibe se mostra eficaz e bem
tolerado na fase cronica da LMC em pacientes com resisténcia e/ou intolerancia aos inibidores da tirosina quinase BCR-

ABL1 (64).
10. CONSIDERAC@ES FINAIS

A solicitacdo feita pelo demandante corresponde a incorporagdo do ponatinibe para o tratamento de pacientes
com LMC em que houve falha do ITQ de segunda geragdo e em que ha contraindicagdo do mesilato de imatinibe,

independentemente do status mutacional para uso no SUS.

Atualmente, a evidéncia disponivel sugere que o ponatinibe tem o potencial de promover resposta ao tratamento
(molecular, citogenética ou hematoldgica). Pacientes que utilizaram ponatinibe em FC apresentaram SLP de 80% em 12
meses e de 53% em 60 meses. Pacientes em FA apresentam SLP de 55% e 22% em 12 e 36 meses, respectivamente. Para

pacientes em CB, a mediana de SLP foi de 3,7 meses. No que diz respeito a SG, a estimativa em 60 meses foi de 73% em
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pacientes com LMC-FC, de 49% em pacientes com LMC-FA e de 9% em trés anos para pacientes com LMC-CB. Presenca
se mutacdo T315I ndo teve associacdo com SG. Para a comparacdo entre transplante de células tronco e ponatinibe, a SG
em 24 e 48 meses foi maior em pacientes em FC que receberam ponatinibe, sem diferenca entre pacientes em FA e
inferior em pacientes em CB que receberam o tratamento medicamentoso. Para todos os desfechos, a qualidade da
evidéncia foi muito baixa quando considerados os estudos de brago Unico, baixa para o estudo que comparou diferentes
doses iniciais de ponatinibe e para a comparacdo entre ponatinibe e transplante de células tronco. Posteriormente a busca
nas bases de dados, identificou-se uma coorte retrospectiva que comparou ponatinibe a ITQs de 22 geracdo em pacientes
em terceira linha de tratamento. Neste estudo, maior propor¢do de pacientes apresentou resposta ao tratamento

superior a 2 logs, com maior SLP e SG.

Uma revisdo sistematica (65) apresentou resultados de comparacdo indireta entre ponatinibe e outros ITQs de
segunda geracdo (bosutinibe, dasatinibe e nilotinibe) em pacientes com LMC-FC resistentes ou intolerantes a pelo menos
um dos medicamentos desta classe. Esta revisdo incluiu somente estudos de brago Unico e, de acordo com os autores, a
alta heterogeneidade entre os desenhos de estudo ndo permitiram fazer analise indireta pareada. Assim, foram
apresentados graficos de floresta dos estudos individuais quanto a resposta citogenética (maior e completa). Observou-
se que a probabilidade estimada de ponatinibe fornecer uma taxa de resposta mais elevada do que todos os outros
tratamentos incluidos foi de 99% (resposta citogenética completa) e 97% (resposta citogenética maior). Os autores do
estudo concluiram que o outro ITQ de segunda geracdo pode fornecer beneficio limitado no grupo de pacientes
investigados. Dentre as limitacdes deste estudo, além da comparacdo indireta ndo pareada, cita-se a utilizacdo de um
desfecho substituto como preditor de sobrevida, a alta heterogeneidade entre os estudos quanto a sua metodologia e as
definicbes adotadas e a heterogeneidade entre os participantes de cada estudo. Cabe ressaltar que este estudo nado
atendeu aos critérios de selecdo do presente PTC uma vez que incluiu resumos de congresso e estudos clinicos de fase 1,
entretanto, a apresentac¢do destes resultados pode fornecer subsidios adicionais para a tomada de decisdo, apesar das

limitagdes.

No que diz respeito a segurancga, os estudos reportaram a ocorréncia de eventos ndo hematoldgicos, sendo os
mais frequentes pele seca, rash, constipa¢do, dor abdominal, hipertensdo; hematoldgicos, dentre os quais neutropenia,
trombocitopenia e anemia foram os mais citados; e eventos arteriais oclusivos, cardiacos, cerebrais e vasculares

periféricos. A qualidade de evidéncia variou de muito baixa a moderada.

Deve-se ressaltar que os estudos incluidos foram altamente heterogéneos no que diz respeito as caracteristicas
clinicas da populacdo e a metodologia empregada nos estudos. A maioria dos estudos foi de brago Unico, o que ndo
permitiu comparacdo indireta entre os diferentes ITQ. Dois estudos apresentaram resultados comparando o ponatinibe
a outros tratamentos por meio de pareamento entre as coortes que participaram dos estudos clinicos e de pacientes

submetidos a TMO ou ITQ de 22 geragdo em terceira linha de tratamento. Destaca-se que o nimero de pacientes em
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ambos os estudos foi limitado e a inclusao de alguns pacientes potencialmente elegiveis ndo tenha sido possivel pela

indisponibilidade de dados.

O demandante apresentou uma andlise de custo-efetividade utilizando um modelo de Markov com horizonte
temporal de 30 anos comparando ponatinibe vs. dasatinibe/nilotinibe. No caso base e considerando PMVG sem impostos,
o ponatinibe foi custo-efetivo para um limiar de disposicao a pagar de um PIB per capita. Na analise que considerou PMVG
18% para ponatinibe, o medicamento deixa de ser custo efetivo, com RS 44.579,62/ QALY ganho. Por fim, todos os
cenarios da analise de impacto orcamentdrio evidenciaram economia com a incorporac¢do do ponatinibe em cinco anos.
Ha incerteza nos resultados, uma vez que foram utilizados os precos de PMVG sem impostos para os trés medicamentos

e na populacdo elegivel, uma vez que as mesmas taxas de difusdo aparentemente foram aplicadas para os dois grupos.

Em andlises econbmicas complementares considerando os menores precos de compras publicas federais, o
ponatinibe deixou de ser custo-efetivo; mas apresentou impacto orcamentario em cinco anos de -RS 7.111.803,71
considerando uma taxa de difusdo de 15% a 75%. Em andlises de cendrio, a economia se manteve apenas quando se
considerou market shares mais baixos. Cabe ressaltar que ainda existem incertezas quanto as taxas de difusdao, aos custos

e ao quantitativo de individuos que, de fato, utilizariam o medicamento.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n° 01/2023 para a Perspectiva do Paciente durante o periodo de 13/02/2023 a
26/02/2023 e seis pessoas se inscreveram. A indicacdo dos representantes titular e suplente para trazer um relato da sua

experiéncia em relacdo ao tema foi feita pelo prdprio grupo de inscritos.

A participante relatou que foi diagnosticada com LMC ha mais de seis anos, apds fazer um tratamento com iodo-
radioativo em decorréncia de um cancer de tireoide. Indicou que ja realizou muitos tratamentos para a LMC, inclusive
com o imatinibe e com o nilotinibe. Sobre esses medicamentos, relatou que a doenga criou uma resisténcia a eles, que

funcionaram por aproximadamente dois anos cada e depois foram necessarias substituicdes até chegar ao ponatinibe.

Quando iniciou o tratamento com o ponatinibe, a dosagem indicada foi a de 45 mg. Porém, a quantidade de
glébulos brancos em seu sangue comegou a abaixar e a equipe médica decidiu alterar a dosagem para 30 mg. Apds
aproximadamente dois anos do uso do medicamento nessa dosagem, seus médicos experimentaram reduzir a dose para
15 mg, em uma tentativa de melhorar os eventos adversos decorrentes do tratamento, como o ressecamento de sua pele.
Contudo, na dosagem de 15 mg, seu indice BCR/ALB comegou a aumentar, o que n3o era percebido quando fazia uso da
dose de 30 mg. Portanto, retornaram para a dosagem de 30 mg, havendo uma redu¢do em seu indice BCR/ABL e é assim

que permanece atualmente.
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Ela considera que é o ponatinibe que a mantém viva e que desde que iniciou seu uso, s6 apresentou melhora.
Relatou ser uma mulher ativa e saudavel, com os exames todos controlados. Percebe eventos adversos, como fadiga e
ressecamento na pele, nos cabelos e olhos. Entretanto, os considera controlaveis e um pouco menos agressivos do que
os decorrentes dos outros medicamentos que fazia uso anteriormente. A participante relatou que consegue acessar o

ponatinibe pelo plano de saude, apds entrar na justica.

Ao ser questionada sobre o indice BCR/ABL e se apresentava fadiga durante o uso do imatinibe e do nilotinibe,
indicou que o indice ndo era satisfatério com os dois medicamentos, sendo bem acima do esperado, e acredita que a
fadiga seja uma caracteristica da prépria condicdo de saude, pois ao realizar exercicios fisicos, esse sintoma apresenta

melhora.

O video da apreciacdo inicial deste tema pode ser acesso aqui.
12. RECOMENDACZ\O PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros presentes do Comité de Medicamentos na 1182 Reunido Ordinaria da Conitec, em 03 de maio de
2023, recomendaram, por unanimidade, que a matéria fosse encaminhada a consulta publica com parecer preliminar
desfavoravel a incorporagéo do ponatinibe para pacientes com LMC em pacientes que sdo resistentes e/ou intolerantes
ao dasatinibe ou nilotinibe e para os quais o tratamento subsequente com imatinibe ndo é clinicamente apropriado. O
Comité considerou que existem incertezas quanto a eficacia/efetividade do ponatinibe em relagdo a histdria natural da
doenga e aos comparadores avaliados, sobretudo quando se considera o desenho dos estudos que compdem o corpo de
evidéncias. Também foi discutido a respeito da seguranca do medicamento e seu impacto na pratica clinica, uma vez que
parcela significativa dos pacientes apresentaram eventos adversos graves nos estudos. Por fim, também existem
incertezas acerca dos custos do ponatinibe em relagdo a seus comparadores, sendo que nos diferentes cenarios
apresentados, O ICER e o impacto orcamentdario em cinco anos tiveram resultados variando de favoraveis (custo-efetivo
com economia de recursos em cinco anos) a desfavoraveis (ndo custo-efetivo e com economia de recursos em cinco anos

em alguns cenadrios) na perspectiva do SUS.
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https://www.youtube.com/watch?v=elHtKoHlx8Q&ab_channel=CanaldaConitec
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Material Suplementar 1. Estratégias de busca para cada base de dados utilizada pelo demandante.

Base de dados
Medline via Pubmed

Estratégia de busca

("Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive"[Mesh] OR "Leukemia, Chronic Myelogenous" OR "Leukemia, Chronic Myeloid" OR Leukemia,
Granulocytic, Chronic" OR "Leukemia, Myelocytic, Chronic" OR "Leukemia, Myelogenous, Chronic" OR "Leukemia, Myelogenous, Ph1 Positive" OR "Leukemia,
Myelogenous, Ph1-Positive" OR "Leukemia, Myeloid, Chronic" OR "Leukemia, Myeloid, Ph1 Positive" OR "Leukemia, Myeloid, Ph1-Positive" OR "Leukemia,
Myeloid, Philadelphia-Positive" OR "Leukemia, Myeloid, Philadelphia-Positive" OR "Myelocytic Leukemia, Chronic" OR "Chronic Myelocytic Leukemia" OR
"Chronic Myelocytic Leukemias" OR "Leukemia, Chronic Myelocytic" OR "Leukemias, Chronic Myelocytic" OR "Myelocytic Leukemias, Chronic" OR
"Myelogenous Leukemia, Chronic" OR "Chronic Myelogenous Leukemia" OR "Chronic Myelogenous Leukemias" OR "Leukemias, Chronic Myelogenous" OR
"Myelogenous Leukemias, Chronic" OR "Myelogenous Leukemia, Ph1l- Positive" OR "Leukemia, Phl-Positive Myelogenous" OR "Leukemias, Ph1-Positive
Myelogenous" OR "Myelogenous Leukemia, Phl Positive" OR "Myelogenous Leukemias, Ph1-Positive" OR "Ph1-Positive Myelogenous Leukemia" OR "Ph1-
Positive Myelogenous Leukemias" OR "Leukemia, Chronic" OR "Chronic Myeloid Leukemia" OR "Chronic Myeloid Leukemias" OR "Leukemias, Chronic Myeloid"
OR "Myeloid Leukemias, Chronic" OR "Myeloid Leukemia, Ph1-Positive" OR "Leukemia, Ph1l- Positive Myeloid" OR "Leukemias, Ph1-Positive Myeloid" OR
"Myeloid Leukemia, Ph1 Positive" OR "Myeloid Leukemias, Ph1-Positive" OR "Ph1- Positive Myeloid Leukemia" OR "Ph1-Positive Myeloid Leukemias" OR
"Myeloid Leukemia, Philadelphia-Positive" OR "Leukemia, Philadelphia- Positive Myeloid" OR "Leukemias, Philadelphia-Positive Myeloid" OR "Myeloid
Leukemia, Philadelphia-Positive" OR "Mpyeloid Leukemias, Philadelphia-Positive" OR "Philadelphia-Positive Myeloid Leukemia" OR "Philadelphia-Positive
Myeloid Leukemias" OR "Granulocytic Leukemia, Chronic" OR "Chronic Granulocytic Leukemia" OR "Chronic Granulocytic Leukemias" OR "Granulocytic
Leukemias, Chronic" OR "Leukemia, Chronic Granulocytic" OR "Leukemias, Chronic Granulocytic") AND ponatinib [Title/Abstract] OR iclusig [Title/Abstract] OR
"AP24534" [Title/Abstract] OR "AP 24534" [Title/Abstract] OR ponatinib [Supplementary Concept] Filters: Full text, English, Portuguese, Spanish Sort by: Most
Recent

Numero de estudos
620

Cochrane library

(Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive) AND “ponatinib” OR
“iclusig” OR “AP24534” OR “AP 24534”

82

LILACS

(chronic myeloid leukemia) AND “ponatinib” OR “iclusig” OR “AP24534”
OR “AP 24534”

Legenda: LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Material Suplementar 2. Estratégias de busca para cada base de dados na andlise critica.

Base de dados Estratégia de busca Numero de estudos
Pubmed ("Leukemia" OR "Ph1-Positive Myelogenous Leukemias" OR "Leukemia, Chronic" OR "Chronic Myeloid Leukemia" OR "Chronic Myeloid Leukemias" OR 681
"Leukemias, Chronic Myeloid" OR "Myeloid Leukemias, Chronic" OR "Myeloid Leukemia, Phl-Positive" OR "Leukemia, Phl- Positive Myeloid" OR
"Leukemias, Ph1-Positive Myeloid" OR "Myeloid Leukemia, Ph1 Positive" OR "Myeloid Leukemias, Ph1-Positive" OR "Ph1- Positive Myeloid Leukemia" OR
"Ph1-Positive Myeloid Leukemias" OR "Myeloid Leukemia, Philadelphia-Positive" OR "Leukemia, Philadelphia- Positive Myeloid" OR "Leukemias,
Philadelphia-Positive Myeloid" OR "Myeloid Leukemia, Philadelphia-Positive" OR "Myeloid Leukemias, Philadelphia-Positive" OR "Philadelphia-Positive
Myeloid Leukemia" OR "Philadelphia-Positive Myeloid Leukemias" OR "Granulocytic Leukemia, Chronic" OR "Chronic Granulocytic Leukemia" OR "Chronic
Granulocytic Leukemias" OR "Granulocytic Leukemias, Chronic" OR "Leukemia, Chronic Granulocytic" OR "Leukemias, Chronic Granulocytic") AND
(ponatinib [Title/Abstract] OR iclusig [Title/Abstract] OR "AP24534" [Title/Abstract] OR "AP 24534" [Title/Abstract] OR ponatinib [Supplementary Concept])
Embase* #1 'chronic myeloid leukemia'/exp OR 'chronic myeloid leukemia' OR 'accelerated phase myeloid leukaemia'/exp OR 'accelerated phase myeloid leukaemia' 2.105
OR 'accelerated phase myeloid leukemia'/exp OR 'accelerated phase myeloid leukemia' OR 'bcr-abl positive chronic myelogenous leukaemia'/exp OR 'ber-
abl positive chronic myelogenous leukaemia' OR 'bcr-abl positive chronic myelogenous leukemia'/exp OR 'bcr-abl positive chronic myelogenous leukemia'
OR 'chronic granulocytic leukaemia'/exp OR 'chronic granulocytic leukaemia' OR 'chronic granulocytic leukemia'/exp OR 'chronic granulocytic leukemia'
OR 'chronic leukaemia, myeloid'/exp OR 'chronic leukaemia, myeloid' OR 'chronic leukemia, myeloid'/exp OR 'chronic leukemia, myeloid' OR 'chronic
myelocytic leukaemia'/exp OR 'chronic myelocytic leukaemia' OR 'chronic myelocytic leukemia'/exp OR 'chronic myelocytic leukemia' OR 'chronic
myelogenous leukaemia'/exp OR 'chronic myelogenous leukaemia' OR 'chronic myelogenous leukemia'/exp OR 'chronic myelogenous leukemia' OR
'chronic myeloid leucemia'/exp OR 'chronic myeloid leucemia' OR 'chronic myeloid leukaemia'/exp OR 'chronic myeloid leukaemia' OR 'chronic
myeloleukaemia'/exp OR 'chronic myeloleukaemia' OR 'chronic myeloleukemia'/exp OR 'chronic myeloleukemia' OR 'leukaemia, chronic granulocytic'/exp
OR 'leukaemia, chronic granulocytic' OR 'leukaemia, chronic myeloid'/exp OR 'leukaemia, chronic myeloid' OR 'leukaemia, myelogenous, chronic, ber-abl
positive'/exp OR 'leukaemia, myelogenous, chronic, bcr-abl positive' OR 'leukaemia, myeloid, accelerated phase'/exp OR 'leukaemia, myeloid, accelerated
phase' OR 'leukaemia, myeloid, chronic'/exp OR 'leukaemia, myeloid, chronic' OR 'leukemia, chronic granulocytic'/exp OR 'leukemia, chronic granulocytic'
OR 'leukemia, chronic myeloid'/exp OR 'leukemia, chronic myeloid' OR 'leukemia, myelogenous, chronic, bcr-abl positive'/exp OR 'leukemia, myelogenous,
chronic, ber-abl positive' OR 'leukemia, myeloid, accelerated phase'/exp OR 'leukemia, myeloid, accelerated phase' OR 'leukemia, myeloid, chronic'/exp
OR 'leukemia, myeloid, chronic' OR 'myeloid chronic leukaemia'/exp OR 'myeloid chronic leukaemia' OR 'myeloid chronic leukemia'/exp OR 'myeloid
chronic leukemia' OR 'myeloid leukaemia, chronic'/exp OR 'myeloid leukaemia, chronic' OR 'myeloid leukemia, chronic'/exp OR 'myeloid leukemia, chronic'

#2 'ponatinib'/exp OR 'ponatinib' OR 'ap 24534'/exp OR 'ap 24534' OR 'ap24534'/exp OR 'ap24534' OR 'iclusig'/exp OR 'iclusig' OR 'ponatinib
hydrochloride'/exp OR 'ponatinib hydrochloride'

#3 #1 AND #2 AND ([embase]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim)

Total 2.786
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Material Suplementar 3. Estudos excluidos na fase de elegibilidade.

Estudo Justificativa

Inclusdo de estudo do mesmo grupo que incluiu maior nimero de pacientes (n=666). Considerando que todos
Breccia et al., 2018 (1) os pacientes que receberam ponatinibe deveriam ser registrados na plataforma AIFA, haveria sobreposi¢do de
pacientes com a inclusdo de ambos os estudos

Estudo avalia mortalidade decorrente de eventos cardiovasculares induzidos por ITQ; resultados agregados;
Caocci et al. 2020 (2) pacientes em diferentes linhas de tratamento, sendo que 50% receberam ITQ de segunda ou terceira geragdo
em primeira linha

Caocci et al., 2019 (3) N3do esta clara a linha de tratamento e motivo de troca

Estudo considera diferentes indicagdes para ITQ para além de LMC; ndo ha diferenciagdo por linhas de

Cirmi et al., 2020 (4) trat ¢
ratamento.

Cortes et al., 2012 (5) Estudo fase |

Revisdo sistematica desatualizada (2015) que inclui somente uma publicagdo em periddico cientifico, sendo os

Chai-adisaksopha et al., 2015 (6
P © demais resumos de congresso (critério de exclusdo)

Chan et al., 2020 (7) Inclui pacientes pediatricos, para os quais o ponatinibe ndo tem registro

Revisdo sistematica que inclui somente o estudo EPIC, que incluiu pacientes que utilizaram ponatinibe como

Douxfils et al., 2016 (8
(8 primeira linha de tratamento

Etienne et al., 2021 (9) Extensdo PACE - pacientes franceses; correspondéncia

Revisdo sistematica com NMA que inclui somente um estudo com ponatinibe em que os pacientes estavam

Facchiet al., 2018 (10
(10) em primeira linha de tratamento

Revisdo sistematica com NMA que inclui somente um estudo com ponatinibe em que os pacientes estavam

Fachi et al., 2019 (11
(1) em primeira linha de tratamento

Revisdo sistematica que inclui somente o estudo EPIC, que incluiu pacientes que utilizaram ponatinibe como

Haguet et al., 2017 (12
g (12) primeira linha de tratamento

Dados provenientes do PACE - adjudicagdo de EA por comité independente; utilizado para informacg&es

Januzzi et al., 2022 (13) | ¢
complementares

Kantarjian et al., 2022 (14) Andlise agrupada de dois estudos com ponatinibe (EPIC e OPTIC) ndo proveniente de revisdo sistemdtica

Revisdo sistematica que ndo contempla estudos observacionais mais recentes ou a publica¢do de 5 anos do

Lipton et al., 2015 (15 ~
P (15) PACE. Inclui estudos de fase 1 e resumos de congresso; utilizado para informag&es complementares

Revisdo sistematica que inclui somente o estudo EPIC, que incluiu pacientes que utilizaram ponatinibe como

Mulas et al.,2021 (16
(16) primeira linha de tratamento

Sanford et al., 2015 (17) Carta ao editor
Santoro et al., 2019 (18) Informagdes clinicas incompletas
Shacham-Abulafia et al., 2018 (19) Inclui pacientes pediatricos, para os quais o ponatinibe ndo tem registro

Legenda: EA, evento adverso; ITQ, inibidor de tirosinoquinase; LMC, leucemia mieloide cronica; NMA, network meta-andlise.
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Material Suplementar 4. Comparacdao entre estudos incluidos pelo demandante e pela
parecerista.

Analise pela parecerista

Estudos incluidos pelo demandante

Inclusdo Exclusdo Justificativa para exclusdo
Cortes et al., 2012 X NA
Cortes et al., 2015 X NA
Lipton et al., 2015 X NA
Nicolini et al., 2015 X NA
Sanford et al., 2015 Carta ao editor
Cortes et al., 2016 X Resumo de Congresso
Inclusdo de estudo mais atual e com maior nimero de
Breccia et al., 2018 X pacientes, publicado posteriormente a busca do
demandante.
Cortes et al., 2017 X NA
Tojo et al., 2017 X
Heiblig et al., 2018 X
Shacham-Abulafia et al,, 2018 « O estudo inclui pa’c1entes pe~d|atr|cos, para os quais ndo
ha aprovagdo em bula.
Caocci et al., 2019 X
Devos et al., 2021 X
Etienne et al,, 2021 « Publicagdo sob a forma de cc?rresponqenaa;. qs da.dos
foram apresentados como informagdes adicionais.
Cortes et al., 2021 X
Januzzi et al,, 2022 X Andlise post hoc de estudo ja incluido; os dados foram

apresentados como informagdes adicionais.

Legenda: NA: n3o se aplica
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Material Suplementar 5. Caracteristicas dos estudos incluidos pela parecerista.

Estudo (NCT) Publicagcdo

Desenho de estudo LEEEDCD Amostra Intervengdes Linha de tratamento Desfechos Follow-up Financiamento
recrutamento
Estudos de intervengdo
Primarios:
LMC-FC: RCM
LMC-FA ou CB e LLA Ph+:
RHM
Cortes et al., 2013 12 meses
449 pacientes com LMC Secundarios:
(qualquer fase) ou LLA A partir da segunda LMC-FC: resposta
Estudo de intervengdo Ph+, com ou sem mutagdo | Ponatinibe 45 mg | linha de tratamento hematolégica completa
PACE fase 2, multicéntrico, | Setembro de 2010 T315I, previamente 1x/dia, com (desconsiderando-se | LMC-FA ou CB e LLA Ph+: Ariad Pharmaceuticals
NCT01207440 aberto e de brago a outubro de 2011 tratados com ITQ e possibilidade de | ITQ sem registro em resposta citogenética Inc.
unico resistentes ou com reducdo de dose agéncias completa ou parcial e
intolerancia a dasatinibe regulatorias) RCM
ou nilotinibe
Cortes et al., 2018 Todos os diagnosticos: 60 meses
MMR, tempo para
resposta, duragdo da
resposta, SLP, SG e
seguranga
Primdrios
LMC-CP: RCM
LMC-FA, LMC-CB e LLA
Ph+: RHM
35 pacientes japoneses Secunddrios
com LMC (qualquer fase) LMC-FC:
. ~ previamente tratados e | Ponatinibe 1x/dia resposta hematoldgica
Estudo de intervengdo . .
fase 1/2 Agosto de 2012 a resistentes ou com em ciclos de 28 A partir da segunda completa, RCM Ariad Pharmaceuticals
NCT 01667133 Tojo et al., 2017 T intolerancia a dasatinibe dias, com ; confirmada e RMM 12 meses
multicéntrico, aberto e | setembro de 2013 o R . linha de tratamento Inc.
de braco tnico ou nilotinibe ou pfauentes pqsmbllldade de LMC-FA, LMC-CB ou LLA
com LLA Ph+ previamente ajuste de dose Ph+:
tratados e resistentes a RCC, RCP, RCM
um ou mais ITQ confirmada
Todos os diagndsticos:
Tempo para resposta,
duragdo de resposta, SLP
e SG
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.



Estudo (NCT)

Publicagdo

Desenho de estudo

Periodo de
recrutamento

Amostra

Intervengoes

Linha de tratamento

Desfechos

Follow-up

Financiamento

NCT02467270

Cortes et al., 2021

ECR fase 2,
multicéntrico, aberto
de estratégia de
reducdo de dose

Agosto de 2015 a
maio de 2019

283 pacientes adultos
com LMC-FC resistentes
ou intolerantes a pelo
menos 2 ITQ prévias ou
com mutagdo T315I

Ponatinibe 45
mg, 30 mg ou 15
mg com ajuste de

dose de acordo

com reposta e

toxicidade

A partir da terceira
linha de tratamento

Primario:
<1% BRC-ABLL1IS

Secundarios:

Taxas de resposta
molecular, citogenética e
hematoldgica, SLP, SG,
seguranga (taxa de EA, EA
grave, descontinuagdo
por EA, redugdo de dose
e interrupgdo de dose)

12 meses

Takeda Pharmaceutical
Company LTD

Estudo observacional de

brago unico

NR

Heiblig et al., 2018

Estudo observacional
retrospectivo,
multicéntrico, de
brago unico

Maio de 2013 a
janeiro de 2014

62 pacientes adultos
franceses com LMC BCR-
ABL+ em diferentes fases

resistentes ou
intolerantes a2 ou 3 ITQ
prévias ou com mutagdo
T315I

Ponatinibe

A partir da terceira
linha de tratamento

Primdrios:
SG
MMR em pacientes com
LMC-FC
RHM em pacientes com
LMC FA ou CB

Secundarios:
Resposta clinica (RHC,
RCM ou RCC), seguranga

36 meses

NR

NCT03678454

Devos et al., 2021

Estudo observacional
prospectivo,
multicéntrico de brago
unico

Margo de 2016 a
margo de 2019

50 pacientes adultos
belgas com LMC (qualquer
fase, n=33) ou LLA Ph+
(n=17) em uso de
ponatinibe de acordo com
as indicagBes em bula

Ponatinibe

A partir da segunda
linha de tratamento

Desfechos do tratamento
e seguranga

36 meses

Incyte Biosciences
Benelux BV
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Estudo (NCT)

Publicacdo

Peri ~ . . .
Desenho de estudo e o Amostra Intervengoes Linha de tratamento Desfechos Follow-up Financiamento
recrutamento
Primario:
Taxa de incidéncia de
eventos arteriais
oclusivos e associagdo
. 85 pacientes adultos com avaliagdo de risco e
Estudo observacional o .
retrospectivo Janeiro de 2012 a italianos com LMC A partir da segunda fatores de risco
NR Caocci et al.,, 2019 . Ap o tratados com ponatinibe Ponatinibe . p g cardiovasculares 76 meses Nenhum
multicéntrico, de dezembro de 2017 linha de tratamento
P fora do contexto de
brago Unico . . -
ensaios clinicos Secunddrio:
Efetividade de profilaxia
e controle de
complicagdes de eventos
arteriais oclusivos
43 pacientes adultos
poloneses com LMC
Estudo observacional ualquer fase), incluindo
) (qualg ) ~ . Resposta molecular, SLP, ,
retrospectivo, Margo de 2016 a aqueles com mutagdo 3 A partir da segunda Até 35,4 -
NR Sacha et al., 2022 S . Ponatinibe . SG, eventos adversos Angelini Pharma
multicéntrico, de dezembro de 2019 T315I resistentes ou linha de tratamento X meses
L . cardiovasculares
brago unico intolerantes a ITQ de
primeira ou segunda
geragoes
666 pacientes adultos
Estudo observacional . italianos com LMC
retrospectivo Fevereiro d2015 (qualquer fase) que A partir da segunda Resposta ao tratamento Italian Medicines
NR Breccia et al., 2022 . Ap S a dezembro de qualq q . Ponatinibe . P s P 14,4 meses
multicéntrico, de 2020 receberam ponatinibe linha de tratamento e seguranga Agency
brago unico fora do contexto de
ensaios clinicos
Estudo observacional com comparador
Ponatinibe 1x/dia
Comparagao de duas Ponatinibe: 184 pacientes adultos em qclos de 28
coort'y SPPmIRge 2010 com LMC em qualquer dias, com Ariad Pharmaceuticals
NR Nicolini et al., 2017 retrospectivas/ analise | a outubro de 2010 Nq q possibilidade de NR SG NR
fase e mutagdo T315l e . Inc.
post hoc do estudo Allo-SCT: 2000 a resisténcia a [TQ ajuste de dose
PACE 2010
Allo-SCT
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Periodo de

Estudo (NCT) Publicagdo Desenho de estudo Amostra Intervengdes Linha de tratamento Desfechos Follow-up Financiamento
recrutamento

Ponatinibe

Comparagao de duas . Ponatinibe:

parag 354 pacientes com LMC
coortes Junho de 2005 a em terceira linha de ITQ22G Resposta ao tratamento, 36 meses
NR Jabbour et al., 2023 retrospectivas/ analise julho de 2019 . 32 linha P ’ Takeda Oncology
tratamento, em qualquer (dasatinibe, SLP e SG

post hoc do estudo S ITQ 22 G: 46

fase da doenga nilotinibe ou
PACE . meses

bosutinibe)

Legenda: allo-SCT, transplante de medula alogénico; CCyR, resposta citogenética completa; EA, evento adverso; ITQ, inibidor de tirosina quinase; ITQ 22 G, inibidor de tirosina quinase de segunda geragdo; LLA PH+, leucemia linfoide aguda
cromossomo Philadelphia positivo; LMC, leucemia mieloide crénica; LMC-CB, leucemia mieloide crénica em crise blastica; LMC-FC, leucemia mieloide cronica em fase cronica; LMC-FA, leucemia mieloide cronica em fase acelerada; RCC, resposta
citogenética completa; RCM, resposta citogenética maior; RCP, resposta citogenética parcial; RHM, resposta hematoldgica maior; RM, resposta molecular; RMM, resposta molecular maior SG, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progresséao.
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Material Suplementar 6. Caracteristicas da popula¢do dos estudos incluidos pela parecerista.

Resisténcia a
dasatinibe ou
nilotinibe
n (%)

Idade
mediana
(variagdo)

Fase de LMC Sexo (M)
n (%) n (%)

Estudo (NCT)

Publicacdo

Duragdo de
tratamento com
dasatinibe ou ITQs aprovados

nilotinibe mediana

n (%) (VELET=1)]

Resisténcia e

Intoleranciaa . A s
intolerancia a

dasatinibe ou
nilotinibe
n (%)

Estudos de intervengdo

Duragdo de tratamento
com ponatinibe
mediana (variagao),
meses

Tempo de
acompanhamento
mediana (variagao),
meses

Dose de ponatinibe
mediana (variagdo),
mg/d

LMC-FC: LMC-FC:
15 (0,1-25) 30 (3-45)
T I e
LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: (3,6-25) (5-45)
270 (64,7) 60 (18-94) 215 (80) 39 (14) 52 (19) 5,4 (0,4-13,3)
LMC-CB: LMC-CB:
PACE* LMC-FA: \R LMC-FA: LMC-FA: LMC-FA: LMC-FA: LMC-FA: 6,0(0,1-21) 42 (15-47)
NCT01207440 85 (20,4) 60 (23-82) 74 (87) 6(7) 11 (13) 5,1(0,3-12,1) LMCFC. LMCFC: LMCFC.
LMC-CB: LMC-CB: LMC-CB: LMC-CB: LMC-CB: LMC-CB: 321(0,1-73,0) 56,8 (0,1-73,1) 27,2 (5-43)
2 (1 18- 2 13 (21 2 1-11,
Cortes et al., 62(14,9) 53 (18-74) 59(%3) 3) 3(21) 010, ) LMC-FA: LMC-FA: LMC-FA:
2018 19,4 (0,5-71,3) 32,3(3,6-71,8) 33,1 (6-45)
LMC-CB: LMC-CB: LMC-CB:
2,9 (0,03-59,1) 6,2 (0,1-66,4) ND
LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC:
LMC-FC: LMC-FC:
— 17 (48,6) 11 (65) 62 (33-75) 11 (65) 4 (24) 2(12) 151 (2,3-27,1) 31(9- 45)
NCT 01667133 d N NR 14,9 (0,3 - 27,2)
2017 Fase Fase Fase Fase Fase Fase x %
Fase avangada**: Fase avangada**:
avan¢ada** | avancada** avangada** avangada** avangada** avangada** 3,7(0,1-26,8) 41(19- 45)
18 (51,4) 9 (50) 60 (30-77) 13 (72) 2(11) 3(17) o !
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Estudo (NCT)

Publicacdo

Fase de LMC
n (%)

Sexo (M)
n (%)

Idade
mediana
(variagao)

Resisténcia a
dasatinibe ou
nilotinibe
n (%)

Resisténcia a

Intolerancia a
dasatinibe ou
nilotinibe
n (%)

Resisténcia e
intolerancia a
dasatinibe ou
nilotinibe
n (%)

Duragdo de
tratamento com
ITQs aprovados

mediana
(VELELT))

Duragdo de tratamento

com ponatinibe
mediana (variagdo),
meses

Tempo de
acompanhamento
mediana (variagdo),
meses

Dose de ponatinibe
mediana (variagdo),
mg/d

45 mg: 45 mg: ITQ: 45 mg:
0, _ . -
50 (53%) 46 (19-81) 94215(:8%/.) Moo 12 meses: 27,7 (10,5-45,0)
(] — 0,
NCToza67270 | Cortesetal, LMC-FC 30 mg: 30 mg: \R \R X n=104/282 (72,5%) 32 (1:57) 30 mg:
2021 100% 38 (40%) 51(21-77) 30 mg: - 23,0 (5,1-30,0)
94 (100%) Exposigdo > 24 meses
0,
15 mg: 15 mg: 100/282 (35,5%) 15 mg:
53 (56%) 49 (18-81) 15 mg: 14,7 (6,0-15,0)
94 (100%)
Estudo observacional de brago uinico
LMC-FC:
LMC-FC: LMC-FC: 47,6 (17,8-
48(77.4) 24(50) 76.2) LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC:
0, 0, 0, - -
NA Heibligetal., | LMC-FA: LMC-FA: LMC-FA: 34 (71%) 11(23%) 3 (6%) \R 19(0,13-41,8) 26,5(2-42) NR
2018 6(.7) 3(50) 53,5 (18-752) || \1c-FA ou CB: | LMC-FA ou CB: | LMC-FA ou CB: LMC-FA ou CB: LMC-FA ou CB:
LMC-CB: LMC-CB: LMC-CB: B N NR NR NR
8(12,9) 4 (50) 53,3 (22,7-
70,1)
LMC-FC:
30 (91)
NCT03678454 De‘;%sziia"' L'\QC(:)A: 21 (64) 58 (19-83) 15 (45,5) 14 (42) NR NR 380 dias (15-2777) 449 dias (15-2777) NR
LMC-CB
2(6)
NR ca°§;‘ 1egt al, NR 47 (55) NR 69 (81,1) 16 (18,9) NR NR 28 (3-69) 6,3 anos (0,8-25,9) NR
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Resisténcia e

Duragdo de

Resisténciaa | Intoleranciaa . N Duragao de tratamento Tempo de . .
Idade . . . intolerancia a tratamento com . . Dose de ponatinibe
. Fase de LMC Sexo (M) ) dasatinibe ou | dasatinibe ou . . com ponatinibe acompanhamento X .~
Estudo (NCT) Publicacdo mediana . P dasatinibe ou ITQs aprovados . . ; . mediana (variagdo),
n (%) n (%) . . nilotinibe nilotinibe L N mediana (variagdo), mediana (variagdo),
(variagao) nilotinibe mediana mg/d
n (%) n (%) .~ meses meses
n (%) (VELELT))
LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC:
23 (53,5) 9(39) 57 (34-76) 19,5 (1,0-35,4)
Sacha et al., LMC-FA: LMC-FA: LMC-FA: LMC-FA:
NR 2022 307) 1(33) 26 (19.70) 35 (81,8) NR NR NR 317 (31.34,1) 11,4 (0,23-35,4) NR

LMC-CB LMC-CB LMC-CB LMC-CB

17 (39,5) 14 (82) 44 (20-65) 4,6 (1,0-25,3)

Total:
o, | 7050
LMC-FC: 380(57,1)
515 (77,3) LMC-EC: LMC-FC: Total: 14,4 meses (NR)
297 (57,7) 58,0 (44,8-
NR Breccia et al., LMC-FA: 67,8) NR NR NR NR NR LMC-FC: 18 meses (NR) NR
2022 50 (5,5) LMC-FA:
2 (52)' LMC-FA: LMC-FA ou CB: 5,9 meses
LMC-CB: 59,0 (47,0- (NR)
101 (15,2) LMC.CB: 70,5)
57(56,4) LMC-CB:

61,4 (19,1-2,6)

Estudo observacional com comparador
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Resisténcia e

Duragdo de

Resisténciaa | Intoleranciaa . A s Duragdo de tratamento Tempo de . .
Idade . . . intolerancia a tratamento com . . Dose de ponatinibe
. Fase de LMC Sexo (M) ) dasatinibe ou | dasatinibe ou . . com ponatinibe acompanhamento X .~
Estudo (NCT) Publicacdo mediana . P dasatinibe ou ITQs aprovados . . ; . mediana (variagdo),
n (%) n (%) . . nilotinibe nilotinibe L N mediana (variagdo), mediana (variagdo),
(variagao) nilotinibe mediana mg/d
n (%) n (%) .~ meses meses
n (%) (VELELT))
LMC-FC LMC-FC
PONA =48 PONA =52
LMC-FC (75) (43-66)
PONA =64 ALLO-SCT = | ALLO-SCT =48 LMC-FC LMC-FC
ALLO-SCT = 21(81) (40-58) PONA: 33 [8-44] PONA =42 (22-46)
26 ALLO-SCT: NR ALLO-SCT =24 (5-52)
LMC-FA: LMC-FA:
Nicolini et al. LMC-FA: PONA =11 PONA =54 LMC-FA LMC-FA:
NR 2017* ! PONA =18 (61) (44-70) NR NR NR NR PONA: 25 (6-43) PONA =30 (8-43) NR
ALLO-SCT =8 | ALLO-SCT =6 | ALLO-SCT =48 ALLO-SCT: NR ALLO-SCT =45 (11-59)
(75) (34-57)
LMC-CB LMC-CB LMC-CB
PONA =24 LMC-CB LMC-CB PONA: 2 (1-6) PONA =7 (3-11)
ALLO-SCT = PONA =12 PONA =45 ALLO-SCT: NR ALLO-SCT =11 (6-29)
17 (50) (31-63)
ALLO-SCT = | ALLO-SCT =43
13 (76) (34-58)
Pré Pré
pareamento | pareamento
PONA =46 PONA =53
(42) (18-87)
Ta2s 6= 1286 =54 Ponatinibe: 36 (0,9 -
Jabbour et al. 82 (47) (22-84) 145,4 months)
NR 2023 ’ NR NR NR NR NR NR ! NR
Propensity Propensity ITQ 22 G: 46 (0,3 - 174,8)
score: score:
PONA=49 | PONA=52 (28—
(49) 87)
ITQ22G= ITQ22G=49
41 (40) (22-84)

*Somente os dados para LMC foram extraidos, considerando a populagdo para a qual foi feita a solicitagdo de incorporagdo; **Dados agrupados para pacientes com LMC-FA, LMC-CB e LLA Ph+

Legenda: ALLO-SCT, transplante de medula alogénico; ITQ, inibidor de tirosina quinase; ITQ 22 G, inibidor de tirosina quinasede segunda geracao; LLA PH+, leucemia linfoide aguda cromossomo Philadelphia positivo;
LMC, leucemia mieloide crénica; LMC-CB, leucemia mieloide cronica em crise bldstica; LMC-FC, leucemia mieloide cronica em fase crénica; LMC-FA, leucemia mieloide crénica em fase acelerada; NR, ndo reportado;
PONA, ponatinibe.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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