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Relatério Preliminar da COSAUDE - Cloridrato de Ponatinibe para Tratamento de
resgate de pacientes com leucemia mieloide cronica com falha ou intolerancia aos
inibidores de tirosina quinase de segunda geragao (UAT 93)

No dia 18 de abril de 2023, na 152 reunido técnica da Comissao de Atualizacao do Rol de
Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi realizada discussdo
sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Cloridrato de Ponatinibe para tratamento
de resgate de pacientes com leucemia mieloide crénica com falha ou intolerdncia aos
inibidores de tirosina quinase de segunda gerag¢do.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 32, da Lei
14.307/2022 e o conteudo integral da reunido esta disponivel em www.gov.br/ans e no
canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - ABHH seguida da
apresentacdo do Relatério de Andlise Critica pela ANS e de contrapontos por
representantes da ABRAMGE.

Apods as apresentagdes, foi realizada discussao que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacdo
econdmica de beneficios e custos em comparacao as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacao da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Salde como segue:

e ABRAMGE, FENASAUDE, SINOG, CMB, UNIDAS e Unimed do Brasil manifestaram
posicao desfavordvel a incorporacao pela certeza de evidéncia muito baixa para
todos os desfechos e a pouca confianca nas estimativas de eficacia e seguranca,
com um QALY médio de 700 mil reais (17,5 vezes PIB);

e AMB, Procon SP, NUDECON, COFEN, Federacao Brasileira de Hemofilia, Conselho
Nacional de Saude manifestaram posicdo favordvel a incorporacao.

ANEXOS:
Apresentagoes

Lista de presenga
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A leucemia: Epidemiologia ABPHH

Associacdao Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

Leucemia Mieldide Cronica (LMC)

v' incidéncia é de 1 a 2 casos para cada 100 mil habitantes por ano, corresponde de 15%
a 20% das leucemias;

v" 1,1 Masculino : 1 Feminino

v’ Mediana de idade 60 anos (41-80)

https://seer.cancer.gov/statfacts/html/alyl.html acesso em 05/12/2019
Bendit et al. Acta Haematol. 2012;128(4):223-32.



https://seer.cancer.gov/statfacts/html/alyl.html%20acesso%20em%2005/12/2019

A leucemia: Epidemiologia ABPHH

Associacdao Brasileira
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e Terapia Celular
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Ponatinibe: Indicacao de bula ABHH

Associacdao Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

APRESENTACAO:

Iclusig® é apresentado na forma de comprimidos revestidos com 15 mg de
ponatinibe em embalagens contendo 30 comprimidos.

- 1. INDICACAO: é indicado em adultos com:

e Leucemia mieloide cronica (LMC) de fase cronica (LMC-FC), de fase acelerada

\§ et (LMC = FA) ou de fase blastica (LMC — FB) que sao resistentes ao dasatinibe ou
A\ mm\\ %Efm nilotinibe; que sao intolerantes ao dasatinibe ou nilotinibe e para os quais o
§ leLusIG | ﬁg’:““‘” tratamento subsequente com imatinibe nao é clinicamente apropriado; ou que
=3 tém a mutagao T315I.

Oral use.

- Bula do produto




Ponatinibe: Mecanismo de Acao ABH H
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Substrato

Efetor

Savage and Antman. N Engl J Med. 2002;346:683




Mutacdes no gene BCR-ABL que conferem resisténcia :
aos diferentes tipos de TKI. ’ATBHH

Associacdo Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

Cpntraindicated Mutation

Bosutinib 73151, V299L, G250E, F317L*
Dasatinib T3151/A, F317L/V/I/C, V299L
Nilotinib 73151, Y235H, E255K/V, F359V/C/I
Ponatinib None

Asciminib A337T, P465S

*Bosutinib has minimal activity against F317L mutations; nilotinib may be preferred over bosutinib in these patients.

Hochhaus. Leukemia. 2020;34:966.
NCCN. Clinical practice guidelines in oncology: chronic myeloid leukemia. v.1.2023. nccn.org.




Tratamento da LMC atualmente no Brasil A-BHI_F
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SPRYCEL € Tasigna
Imatinibe Nilotinibe e Dasatinibe
12 Geragcédo de TKI 22 Geragédo de TKI
2001 2007/2009

Dasatinibe
( Nilotinibe )




Proposta de DUT ADHH

Associacdao Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

Inclusdo da cobertura obrigatdria de ponatinibe para o tratamento de resgate de pacientes com leucemia

mieloide cronica com falha ou intolerancia aos inibidores de tirosina quinase de segunda geracao.




Troca de TKI de 22 Geracao:
Cerca de 78% de falha de resposta

ABLIL

Associacdao Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia

Treatment with dasatinib or nilotinib in chronic myeloid
leukemia patients who failed to respond to two
previously administered tyrosine kinase inhibitors -
a single center experience

Beatriz Felicio Ribeiro, Eliana C.M. Miranda, Dulcinéia Martins de Albuquerque, Marcia T. Delamain,
Gislaine Oliveira-Duarte, Maria Helena Almeida, Bruna Vergilio, Rosana Antunes da Silveira,
Vagner Oliveira-Duarte, Irene Lorand-Metze, Carmino A. De Souza, Katia B.B. Pagnano*

Universidade de Campinas (Unicamp), Centro de Hematologia e Hemoterapia Campinas/SP, Brazil.

e Terapia Celular

Neste estudo, foi evidenciado que apenas 22% dos pacientes LMC-FC foram
beneficiados com a administracao de um terceiro TKI, apds a falha de imatininibe

e um segundo TKI.

Ribeiro BF et al. Clinics 2015: 550-555

B DISCUSSION

Our data show that only 22% of patients in the CP stage
showed long-term benefits from the administration of a 3rd
TKI after imatinib and a 2™ TKI failure. We found that 89%
of our patients in the CP stage achieved CHR, 13% achieved
CCyR, and 24% achieved MMR; however, 50% of those
patients lost CHR within a median of 23 months. All patients
with CCyR lost their response after 12 months, and 25% of
patients lost MMR after 7 months.



Ponatinibe: 3" Geragéo de ITQ Aprovado no A P ®
BraSiI em 2019 Assoc'ogd!:!sl;!
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SPRYCEL & Tasigna
Imatinibe Nilotinibe e Dasatinibe
12 Geragcédo de TKI 2? Geragdo de TKI
2001 2007/2009

Dasatinibe
( Nilotinibe )




PACE: estudo usado para aprovac¢ao do Ponatinibe para o A B ’
tratamento da LMC Assoc-oga!:!sl:!

de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

Response at Any Time
100 -+ W Total (n=267)
B Resistant/intolerant (n = 203)

Sej ®m 7315/ (n=64)
4] N
-
R
4
©
Q.
MCyR CCyR MMR MR? MR45
— Duration of MCyR — Duration of MMR
5 100 + ég. 100 - 59% of responders estimated to remain
(-4 % s o .
5g 807 82% of ders estimated t | 3 80 'E&m‘ MRt
Of responders estima 0O remain
gi 60 4 in MCyR at 5 yr gi 60 -
E W 404 — Total (n=148) ﬁ zéo 404 =— Total (n=108)
o -g 204 — Resistant/intolerant (n = 103) S 04 Resistant/intolerant (n = 71)
a "g — 7315/ (n = 45) o g o — 7315/ (n =37)
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k- 0 12 24 36 48 60 72 & 0 12 24 36 48 60 72
Mo Mo €0

Cortes. Blood. 2018;132:393. Slide credit: clinicaloptions.com




Estudo OPTIC: resultados publicados 2021 ABHH

Associacdo Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

®  CP-CML with resistance/intolerance to 22 TKI or with 7315/

® Randomized to starting dose of 45, 30, or 15 mg

®" Dose reduction to 15 mg after achievement of BCR::ABL1 <£1%

" Prospective adjudication of AOEs by independent, blinded committee

44.1% 45 mg 2>
60 - (31.7-57.0) W 45 mg > 15 mg (n = 93) 15 mg
HM30mg > 15mg(n=93) =
50 W15 m:(n = 91)8 TE-AOEs, n (%) (n=94) (n =94)
29.0%
a6 o= (R Any AOE 9 (9.6) 5(53) 3(3.2)
R (13.4-35.3)
£ 3. Grade >3 TE-AGESs 5(5.3) 5(5.3)  3(3.2)
o
E - Dose modifications for AOE, n (%)
Discontinuation 4(4.3) 3(3.2) 1(1.1)
10- Reduction 0 1(1.1) 0
0 Interruption 2(2.1) 3(3.2) 1(1.1)

<1% BCR::ABL1" at 12 Mo
Cortes. Blood. 2021;138:2042.




Estudo OPTIC: <1% em 12 meses por estado mutacional ABHH

Associacdo Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

- 45mg - 15mg 30mg - 15mg 15 mg i b
60 56 B Mutation other than 7315/ at baseline
60 = . :

B No mutation

Patients (%)
ES

<1% BCR::ABL1" by 12 Mo

Cortes. Blood. 2021:138:2042.




Estudo OPTIC: Seguranca e eficacia por dose inicial ABHH

Associacdao Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

(o)}
o
J

B <1% BCR::ABL1" by 12 mo
W TE-AOE

51.6

un
o
1

S
o
1

30 .

Patients (%)
N
o

-
o
1

45 mg =2 15 mg 30 mg 2 15 mg

» Percentage of patients with <1% BCR::ABL1" decreased with decreasing doses

* |ncidence of TE-AOEs decreased with decreasing doses

Cortes. Blood. 2021:138:2042.




Mensagens importantes ABHH

Associacdao Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

1- Ponatinibe é o unico TKI de 32 geracao disponivel no Brasil.

2- Os resultados do estudo PACE mostram que o tratamento com ponatinibe é eficaz mesmo em pacientes
expostos a multiplas linhas de tratamento.

3- Além disso, ponatinibe é eficaz em pacientes com e sem mutag¢oes no gene de fusao BCR-ABL, incluindo a
mais resistente T315l.

4- Os resultados do estudo PACE Follow up de 5 anos sugerem que a resposta ao tratamento com ponatinibe é
duradoura.

5- Os eventos vaso-oclusivos de ponatinibe mostraram uma reduc¢ao apos um manejo adequado dos fatores de
risco cardiovascular e principalmente a reducao de doses estabelecida no estudo Optic.

6- O recém publicado estudo OPTIC (dados interinos), sugere que a redu¢ao de dose em razao da resposta
diminuira, de forma relevante, a incidéncia dos eventos de oclusao arterial.




Avaliacao Economica




AVALIACAO ECONOMICA .
ABHH

Conflito de interesse Associadcdo Brasileira

de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

= Especialista em Economia da Saude na ORIGIN Health — Empresa que auxiliou a elaboracao do
dossié.




AVALIACAO ECONOMICA .
ABHH

Estrutura do Modelo e Dados de Eficacia

Associacdao Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

Sobrevida Livre de Progressao

= (Os dados de SLP de ponatinibe sao oriundos do
estudo PACE. (1)

= Os dados de SLP de dasatinibe e nilotinibe sao Livre de progress&o Recaida/Resistente
oriundos de uma proxy approach utilizando os
dados de Lipton et al., 2015. (2)

Sobrevida Global

= Os dados de SG de ponatinibe sao oriundos do
estudo PACE. (1)

Ciclo: Mensal
Horizonte de tempo: Lifetime

= (Os dados de SG de dasatinibe e nilotinibe sao
oriundos do estudo de Bosi et al., 2018. (3)

1- Cortes JE, Kim DW, Pinilla-lbarz J, le Coutre PD, Paquette R, Chuah C, et al. Ponatinib efficacy and safety in Philadelphia chromosome—positive leukemia: final 5-year results of the phase 2 PACE trial. Blood. 2018;132(4):393-404.
2 -Lipton JH, Bryden P, Sidhu MK, Huang H, McGarry U, Lustgarten S, et al. Comparative efficacy of tyrosine kinase inhibitor treatments in the third-line setting, for chronic-phase chronic myelogenous leukemia after failure of second-generation tyrosine kinase inhibitors. Leuk Res. 2015;39(1):58—-64.
3 - Bosi GR, Fogliatto LM, Costa TEV, Grokoski KC, Pereira MP, Bugs N, et al. What happens to intolerant, relapsed or refractory chronic myeloid leukemia patients without access to clinical trials? Hematol Transfus Cell Ther. 2019;41(3):222-8.




AVALIACAO ECONOMICA .
ABHH

Reduc¢do de Dose Associacdo Brasileira

de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

= O modelo considera que os pacientes utilizando ponatinibe, ao atingirem a resposta desejada, podem reduzir a dose
de 45mg para 15mg. (Fonte: estudo OPTIC)

Periodo 45mg 15mg

0 a 6 meses 100% 0%
7 a 12 meses 59,10% 40,90%
13 a 24 meses 48,40% 51,60%
25 meses + 44,10% 55,90%

5- Cortes J, Apperley J, Lomaia E, Moiraghi B, Undurraga Sutton M, Pavlovsky C, et al. Ponatinib dose-ranging study in chronic-phase chronic myeloid leukemia: a randomized, open-label phase 2 clinical trial. Blood. 2021;138(21):2042-50.




AVALIACAO ECONOMICA .
ABHH

Eventos Adversos e Utilidade Mioclacio Brasieno
de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

= (s dados de Eventos Adversos foram retirados dos estudos pivotais de cada medicamento avaliado.

=  Ponatinibe: PACE Trial (1)
= Dasatinibe: Shah et al., 2008 (6)
= Nilotinibe: Aristides et al., 2015 (7)

= (Os dados de Utilidade utilizados foram obtidos do estudo de Aristides et al., 2015. (8)

Estado de Salide Utility Erro Padrio
Livre de Progressao 0,86 0,01
Recaida/Resistente 0,30 0,04

1- Cortes JE, Kim DW, Pinilla-lbarz J, le Coutre PD, Paquette R, Chuah C, et al. Ponatinib efficacy and safety in Philadelphia chromosome—positive leukemia: final 5-year results of the phase 2 PACE trial. Blood. 2018;132(4):393-404.

6 —Shah NP, Kantarjian HM, Kim DW, Réa D, Dorlhiac-Llacer PE, Milone JH, et al. Intermittent target inhibition with dasatinib 100 mg once daily preserves efficacy and improves tolerability in imatinib-resistant and -intolerant chronic-phase chronic myeloid leukemia. J Clin Oncol. 2008;26(19):3204-12.
7 — Kantarjian HM, Giles FJ, Bhalla KN, Pinilla-Ibarz J, Larson RA, Gattermann N, et al. Nilotinib is effective in patients with chronic myeloid leukemia in chronic phase after imatinib resistance or intolerance: 24-month follow-up results. Blood. 2011 Jan 27;117(4):1141-5.

8 - Aristides M, Barlev A, Barber B, Gijsen M, Quinn C. Population preference values for health states in relapsed or refractory B-precursor acute lymphoblastic leukemia in the United Kingdom. Health Qual Life Outcomes. 2015;13(1):1-7.




AVALIACAO ECONOMICA .
ABHH

Dados de Custo — Custo de Tratamento Associocao Brasiiena

de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

= QOs custos dos medicamentos considerados na andlise sdo os custos CMED PF 18% de Janeiro de 2023. (9)

= A partir dos custos individuais de cada medicamento o custo de tratamento mensal foi calculado.

Periodo Ponatinibe (Custo por ciclo)

0 a 6 meses RS 40.747,44
7 a 12 meses RS 29.636,97
13 a 24 meses RS 26.730,32
25 meses + RS 25.562,23
Dasatinibe RS 15.786,38
Nilotinibe RS 19.871,99

9 - Ministério da Saude (Brasil). Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) [Internet]. 2023. Available from: http://portal.anvisa.gov.br/cmed




AVALIACAO ECONOMICA .
ABHH

Resultados Associacao Brasileira

de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

= Os resultados do modelo foram expressos em anos de vida livres de progressao salvos e anos de vida ajustados pela
gualidade salvos.

Eventos Adversos Ponatinibe Nilotinibe Dasatinibe . o .
Incremental vs. Ponatinibe Nilotinibe Dasatinibe

Custo total RS 2.772.011,03 RS 1.560.052,17 RS 1.297.525,75

Custo total RS 1.211.958,85 RS 1.474.485,28
Custo de tratamento RS 2.523.001,17 RS 1.394.242,09 RS 1.131.613,34
Custos pré-progressao RS 120.677,77 RS 90.080,39 RS 92.034,14 AVLP 199 1,86
Custos pés-progressio RS 125.067,94 RS 73.115,22 RS 70.885,80 AVAQ 1,98 1,88
Custos de EAs RS 3.264,15 RS 2.614,47 RS 2.992,47 RCEI [RSfAVLP] Rs 510.251'1,83 RS ?93.098,23
AVLP 71,75 5,76 5,89

RCUI (RS/AVAQ) RS 611.540,47 RS 782.423,69
AVAQ 7,32 5,34 544 AVLP: Anos de vida livres de progressdo; AVAQ: Anos de vida ajustados pela qualidade; RCEl: Razdo de custo-

EA: Evento adverso; AVLP: Anos de vida livres de progressdo; AVACQ: Anos de vida ajustados pela qualidade. L . o - .
prog ) pelaq efetividade incremental; RCUI: Razao de custo-utilidade incremental.




Impacto Orcamentdrio




IMPACTO ORCAMENTARIO

ABLIL

Associacdao Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

Populacdo Alvo

= A estimativa da populacdo elegivel foi obtida utilizando o método epidemiolégico e projetada utilizando o
crescimento populacional.

Parametro Valor Referéncia
Populacdo masculina Brasileira S5S > 18 anos 17.371.454 (9)
Populacdo feminina Brasileira 555 > 18 anos 20.569.064 (9)
Incidéncia de Leucemia (Homens) 4,75/100.000 (10)
Incidéncia de Leucemia (Mulheres) 3,95/100.000 (10)
Percentual de LMC 10,00% (11)
Pacientes com LMC em 32 Linha 14,50% (12)

555! Sistema de Sadde Suplementar; LMC: Leucemia mieloide crdnica.

Em média: 25 novos pacientes por ano.

9- Ministério da Saude (Brasil). Agéncia Nacional de Satde Suplementar (ANS). ANS Tabnet [Internet]. 2022. Available from: http://www.ans.gov.br/anstabnet/

10 - Instituto Nacional de Cancer - INCA. Brasil - estimativa dos casos novos [Internet]. 2023. Available from: https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/numeros/estimativa/estado-capital/brasil

11 - Ministério da Saude (Brasil). Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Leucemia Mieloide Cronica do Adulto. 2021;1-39.

12 - Bosi GR, Fogliatto LM, Costa TEV, Grokoski KC, Pereira MP, Bugs N, et al. What happens to intolerant, relapsed or refractory chronic myeloid leukemia patients without access to clinical trials? Hematol Transfus Cell Ther. 2019;41(3):222-8.




IMPACTO ORCAMENTARIO ®
ABLIL

Market-Share Associacao Brasileira

de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

= Para o cenario atual, foi assumido que nilotinibe e dasatinibe teriam 50% de mercado.

= Para o cenario proposto, foi considerado que ponatinibe teria 30% de participacao do mercado no ano 1 e teria um
ganho de mercado de 10% ao ano, finalizando no ano 5 com 70% de participacao.

Comparador
Ponatinibe 30% 40% 50% 60% 70%
Nilotinibe 35% 30% 25% 20% 15%

Dasatinibe 35% 30% 25% 20% 15%




IMPACTO ORCAMENTARIO ®
ABLIL

Resultados Associacao Brasileira

de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

= Com a populacdao elegivel estimada, os custos para cada tratamento e os valores de market-share, o impacto
orcamentario foi calculado.

Cenarios Ano 2 Ano3 Ano 4 Ano 5 Total

Cenario atual 5.105.444 9.362.183  13.010.219 16.221.557 19.282.081 62.981.484
Cenario projetado  6.549.370 12.033.516 16.996.789 21.700.154 26.381.451 83.661.280

Incremental 1.443.927 2.671.333  3.986.570 5.478.597 7.099.370 20.679.796




PRINCIPAIS MENSAGENS A_BH H®

Associacdao Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

Atualmente os pacientes que

apresentam falha aos TKI's de

Avaliagdao econdmica:
segunda geragao constituem um

Perfil de eficacia:

importante desafio terapéutico A andlise de custo-utilidade sugere que a
e uma necessidade médica Os resultados do estudo PACE mostram que o incorporacao de ponatinibe levara a um
ainda nao atendida. tratamento com ponatinibe é eficaz mesmo em incremento de custo com ganhos significativos
pacientes expostos a multiplas linhas de tratamento. em QALYs (RCUI de RS 611 e 782 mil por QALY
ganho).

Ponatinibe é o unico TKI de 32

geragao disponivel no Brasil. A andlise de impacto orcamentario estimou um

Os resultados do estudo PACE Follow up de 5 anos
impacto acumulado de aproximadamente R$20

sugerem que a resposta ao tratamento com ponatinibe

i milhdes em cinco anos.
é duradoura.
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SUBMISSAO

Uso de Iclusig® (ponatinibe) no
tratamento de resgate de pacientes com
leucemia mieloide cronica com falha ou
intolerancia aos inibidores de tirosina
guinase de segunda geracao.

Material de submissao. Arquivo
2023200018 _Formulario de Medicamento

@abramge A p=ECTOR

B .. consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



SUBMISSAO - TERCEIRA LINHA

Ponatinibe € indicado como op¢ao de
tratamento para pacientes com mutacao T315I
e/ou LMC me fase crénica com resisténcia ou
intolerancia a pelo menos dois inibidores de
tirosina quinase ou pacientes nas fases blastica
ou acelerada que sao contraindicados para
outros inibidores de tirosina quinase.

Material de submissao. Arquivo
2023200018 _Formulario de Medicamento

Q‘:j) abramge A a=ecToR

B .. consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



A p=ecToR (3y,abramge

consultoria em gestao de salde . )

Associacdo Brasileira de Planos de Saude

Fluxograma atual de manejo clinico da doenca

Paciente diagnosticado
com LMC

L

Imatinibe

Falha ou intolerancia

\ 4
Dasatinibe ou nilotinibe

Fonte: Material de Submissao do
Proponente 20232000118

_Fluxogramas da linha de

cuidado - manejo clinico da
doenca - condicao de saude




A p=ecToR (3y,abramge

consultoria em gestao de salde . )

Proposta de fluxograma de manejo clinico da doenca

Associacdo Brasileira de Planos de Saude

Paciente diagnosticado
com LMC

L J

Imatinibe

Falha ou intolerancia

\ 4
Dasatinibe ou nilotinibe

Falha ou intolerancia

Ponatinibe

Fonte: Material de Submissao do
Proponente 20232000118

_Fluxogramas da linha de

cuidado - manejo clinico da
doenca - condicao de saude




O que foi apresentado? ,

1. A Phase 2 Trial of

Proposta de estudo - PACE Ponatinib in

Conduzimos um estudo de fase 2 com Philadelphia .

ponatinibe em pacientes com leucemia Chromo§ome—P05|t|ve
ieldide cronica (LMC) ou leucemia Leukemias

r.me Ol . . J.E. Cortes, et al

linfoblastica aguda positiva para

cromossomo Filadélfia (LLA Ph-positiva).

N Engl J Med, Nov 7, 2013

Os estudos utilizados em ATS para a decisao
de incorporar ou nao uma nova tecnologia
sao os de fase 3.

Nao foi comparado o Ponatinib com outra
medicacao de segunda linha - mundo real.

@abramge A p=ECTOR

B . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



O que foi apresentado? ,

1. A Phase 2 Trial of
Estudo PACE - Cortes 2013 - estudo Ponatinib in
pivotal Philadelphia
Chromosome-Positive
~ Leukemias
Trata-se de EC de fase Il aberto, nao JIE. Cortes, et al
controlado, nao randomizado, sem

N Engl J Med, Nov 7, 2013

cegamento.

Além de nao ser uma Revisao
sistematica, € um trabalho de baixo
grau de evidéncia, do tipo “braco
unico”.

@abramge A p=ECTOR

B . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



O que foi apresentado? ,

1. A Phase 2 Trial of
Ponatinib in

Proposta de estudo Philadelphia
Chromosome-Positive
) . Leukemias
Além de ser um estudo nao controlado, JE. Cortes, et al

nao apresenta todos os resultados de
seguranca para a populagcao de
interesse da PICO, sendo alguns para a
amostra total, que inclui pacientes
com LLA.

N Engl J Med, Nov 7, 2013

@abramge A p=ECTOR

B . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



O que foi apresentado? ,

1. A Phase 2 Trial of
Ponatinib in

Results Philadelphia

Efeitos adversos mais comuns:; Chromo§ome—Positive
Leukemias

Trombocitopenia (37%) J.E. Cortes, et al

Rash cutaneo (34%)
Pele seca (32%)
Dor abdominal (22%)

Trombose arterial grave (9%)
Descontinuidade do tratamento por efeito
adverso (12%)

N Engl J Med, Nov 7, 2013

@abramge A p=ECTOR

B . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



O que foi apresentado?

Proposta de estudo - sub analise

Trata-se de uma extensao de analise para 5
anos do estudo fase 2 PACE

Confirmou os dados de eficacia e de efeitos
adversos

@abramge A p=ECTOR

consultoria em gestao de saude

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde

2. Ponatinib efficacy
and safety in
Philadelphia
chromosome-positive
leukemia: final 5-year
results of the phase 2

PACE trial
J.E. Cortes, et al

The American Society of
Hematology, 26 JUL 2018



Table 2. Treatment-emergent AEs

CP-CML,n=270 AP-CML, n =285 BP-CML, n = 62 Ph* ALL, n = 32 Total, N = 449
Any Grade Any Grade Any Grade Any Grade Any Grade
grade 3/4 grade 3/4 grade 3/4 grade 3/4 grade 3/4
Nonhematologic AEs,
n (%)
Abdominal pain 125 (46) 28 (10) 36 (42) 7 (8) 21 (34) 5(8) 10 (31) 2(6) 192 {43) 42 (9)
Rash* 127 @7) | 10@) 32 (38) 4 (5) 22 (35) 3 (5) 7 (22) 1(3) 188 42) | 18 (4)
Constipation 112 (41) 73) 25 (29) 2(2) 17 27) 0 17 (53) 1(3) 171(38) | 10(2)
Headache 116 (43) 2(3) 26 (31) 1(1) 19 (31) 2(3) 8 (25) 0 169 (38) 12 (3)
Dry skin 114 (42) 9 (3) 27 (32) 1(1) 16 (26) 1(2) 8 (25) 0 165(37) | 112
Fatigue 81 (30) 6(2) 32 (38) 4 (5) 16 (26) 3 (5 9 (28) 0 138 (31) 13 (3)
Hypertensiont 99 (37) 37 (14) 22 (26) 2(11) 13 (21) 5(8) 8 (25) 3(9 142 (32) 54 (12)
Pyrexia 70 (26) 3(1) 34 (40) 6 (7) 23 (37) 2 (3) 8 (25) 0 135(30) | 11(2)
Arthralgia 20 (33) 8(3) 29 (34 2(2) 12 (19) 0 4 (13) 0 135 (30) 10 (2)
Nausea 79 (29) 2(<1) | 2732 0 21 (34) 1@ 7 (22) 0 134 (30) 3 (<)
Diarrhea 54 (20) 2 (<1) 25 (29) 2(2) 15 (24) 2 (3) 4 (13) 1(3) 28 (22) 712
Increased lipase 73 (27) 34 (13) 13(15) 11(13) 9 (15) 8 (13) 3(9) 2 (6) 98 (22) 55(12)
Vomiting 50(19) 4(1) 23 (27) 0 17 (27) 1(2) 8 (25) 0 28 (22) 5(1)
Myalgia 65 (24) 3(1) 18 (21) 0 11 (18) 0 2 (6) 0 96 (21) 3(<1)
Pain in extremity 65 (24) 8(3) 17 (20) 0 8 (13) 0 4 (13) 0 24 (21) 8(2)
Hematologic AEs,

n (%)g ‘\
Thrombocytopenia | 123 (46) | 95 (35) 45(53) | 37144 | 2337) | 22(35) 7 (22) 6 (19) 198 (44) | 160 (36)
Neutropenia 53(20) | 45(17) 31 (37) 31 (37) 22 (35) 18 (29) 8 (25) 7 (22) 114 (25) | 101 (22)
Anemia 53(20) | 28(10) 31 (37) 19022 | 2134 | 20032 8 (25) 6 (19) 113(25) | 73(16)




O que foi apresentado? -_

3. Ponatinib dose-
Proposta de estudo - OPTIC - sub ranging study in
analise chronic-phase chronic
myeloid leukemia: a
randomized, open-
label phase 2

clinical trial
J.E. Cortes, et al

Trata-se de uma extensao de analise, para
variacdes de dose, do estudo fase 2 PACE

Foram analisadas as dosagens diarias de 15,
30 e 45 mg por dia

The American Society of
Hematology, 25 NOV 2021

@abramge A p=ECTOR

B . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



O que foi apresentado?

Limitacdoes declaradas

Desenho de estudo aberto
Resultados estatisticamente inconclusivos

Analises de subgrupo inconclusivas pelo
pequeno tamanho da amostra

Estudo nao controlado (sem comparador)

@abramge A p=ECTOR

consultoria em gestao de saude

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde

3. Ponatinib dose-
ranging study in
chronic-phase chronic
myeloid leukemia: a
randomized, open-
label phase 2

clinical trial
J.E. Cortes, et al

The American Society of
Hematology, 25 NOV 2021



Table 2. Summary of response rates

Cohort, n/n (%)

Response 30 mg
<1% BCR-ABL1" by 12 mo 48/93 (51.6) 33/93 (35.5) 23/91 (25.3)
Mutation status at baseline*
T315] mutation 15/25(60.0) 5/20 (25.0) 2/19)(10.5)
No T315] mutation 32/66(48.5) 28/73 (38.4) 21/71)(29.6)
Mutation other than T315I 9/16 (56.3) 6/15 (40.0) 6/18)(33.3)
No mutation 23/50(46.0) 22/58 (37.9) 15/53)(28.3)
Best response to last prior
therapy
CHR or worse 27/54)(50) 11/53 (20.8) 8/5215.4)
Better than CHR 14/28|(50) 17/29 (58.6) 9/23 139.1)

*Four patients did not have a mutation test result at baseline.




O que foi apresentado? -_

. 3. Ponatinib dose-
Conclusao ranging study in
o , chronic-phase chronic
Dose inicial de 45 mg, reduzida para 15 myeloid leukemia: a
mg ao atingir 1% BCR-ABLl, o que randomized, open-
maximiza resposta (?) enquanto label phase 2
clinical trial

minimiza a toxicidade e fornece uma
justificativa para explorar estratégias
de modificacao de dose baseadas em
resposta para outros TKI BCR-ABLI.

J.E. Cortes, et al

The American Society of
Hematology, 25 NOV 2021

O nivel de seguranca para se sustentar
esta sugestdo é baixo.

@abramge A p=ECTOR

consultoria em gestao de saude

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



O que foi apresentado? -_

4. Retrospective
Proposta do estudo analysis of arterial

occlusive events in the
O estudo de fase 2 mostrou resultados PACE trial by an
robustos a longo prazo de beneficio na independent

leucemia recidivante positiva para o
cromossomo __ Filadélfia (Ph+); eventos
oclusivos arteriais (EAO) ocorreram em 2
25% dos pacientes com base no relatério do
investigador.

No entanto, as taxas de EAO variam
dependendo das definicoes e abordagem de
relatério usadas.

@abramge A p=ECTOR

consultoria em gestao de saude

adjudication
committee
JL Januzzi, et al

Journal of Hematology &
Oncology, 2022

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



O que foi apresentado? -_

. 4. Retrospective
Conclusoes analysis of arterial
: - , occlusive events in the
O estudo identificou taxas de AOE mais PACE trial by an
baixas do que as relatadas independent
anteriormente, sugerindo adjudication
committee

superestimacao anterior que pode
refletir incorretamente o risco de EOA
com Ponatinibe

JL Januzzi, et al

Journal of Hematology &
Oncology, 2022

AOEs relevantes (17% vs. 25%) e graves
AQOEs (16% vs. 20%)

@abramge A p=ECTOR

B . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



O que foi apresentado?

5. Comparative efficacy
Pretendeu-se realizar uma Revisao of tyrosine kinase

Sict " . int inhibitor treatments in
Istematica, porém com as seguintes thethird-line setting, for

graves limitagoes: chronic-phase chronic
myelogenous
leukemiaafter failure of
second-generation
tyrosine kinase

inhibitors
JH Lipton, et al

Comparacao indireta

Um estudo fase 2, com sub analises, nao
controlado

O restante sao estudos observacionais ou
estudos com numero limitado de pacientes,
sem validade cientifica para inclusdao em
Revisao Sistematica

Q‘:j) abramge A a=ecToR

consultoria em gestao de saude

Leukemia Research, 2014

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



O que foi apresentado? -_

5. Comparative efficacy
Proposta do estudo of tyrosine kinase
. o inhibitor treatments in
Comparar a eficacia de Ponatinib com thethird-line setting, for
inibidores de tirosina quinase de chronic-phase chronic

myelogenous
leukemiaafter failure of
second-generation
tyrosine kinase

inhibitors
JH Lipton, et al

segunda geracao (2G-TKls: bosutinib,
dasatinib e nilotinib) na LMC em fase
crbnica resistente/intolerante a um
inibidor de tirosina quinase de segunda
geracao

Leukemia Research, 2014

Q‘:j) abramge A a=ecToR

R . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



O que foi apresentado? -

. 5. Comparative efficacy
Declaragao do estudo of tyrosine kinase

50 ha . inhibitor treatments in
Nao ha grandes estudos randomizados thethird-line setting, for

nesse cenario. Com exceg¢ao da subanalise chronic-phase chronic
ENACT e do estudo de fase 2 com bosutinibe, myelogenous

a literatura sobre 2G-TKls apds falha anterior leukemiaafter failure of
de 2G-TKI é restrita a estudos second-generation
observacionais ou estudos com numero tyrosine kinase

limitado d ient Al di ha inhibitors
imitado fe pacien e.s. : ém disso, ha IH Lipton , et al
heterogeneidade consideravel em termos

de desenho de estudo e definicdo e relato
de desfechos.

f‘:j) abramge A a=ecToR

consultoria em gestao de saude

Leukemia Research, 2014

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadide



O que foi apresentado? -

5. Comparative efficacy

Declaracao do estudo of tyrosine kinase

_ R o ~ inhibitor treatments in
DeV|d.o. as .Ilmltago.es d~os dados thethird-line setting, for
descritivos disponiveis, nao fomos chronic-phase chronic

myelogenous
leukemiaafter failure of
second-generation
tyrosine kinase

inhibitors
JH Lipton, et al

capazes de examinar o efeito das
diferencas no desenho do estudo e nas
caracteristicas basais do paciente na
resposta observada ao tratamento de
forma univariada, ou conduzir analises

de efeitos. Leukemia Research, 2014

f‘:j) abramge A a=ecToR

R . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadide



O que foi apresentado?

Declaracédo do estudo 5. Comparative efficacy

of tyrosine kinase

Devido as preocupacoes emergentes sobre a inhibitor treatments in
seguranca do Ponatinibe e outros TKls no thethird-line setting, for
tratamento de longo prazo da LMC, sera chronic-phase chronic

myelogenous
leukemiaafter failure of
second-generation
tyrosine kinase

inhibitors
JH Lipton, et al

necessdria uma avaliacao mais cuidadosa do
risco-beneficio para pacientes individuais ao
tomar decisdes de tratamento. Isso exigirad
uma melhor triagem de comorbidades,
monitoramento cuidadoso de possiveis
problemas sérios (particularmente
problemas vasculares) e gerenciamento
rigoroso de condi¢coes que podem aumentar
o risco.

f‘:j) abramge A a=ecToR

consultoria em gestao de saude

Leukemia Research, 2014

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadide



O que foi apresentado? -

. 5. Comparative efficacy
Conclusao of tyrosine kinase

Com base nos dados disponiveis e dadas inhibitor treatments in
limitacs d <1 ~ thethird-line setting, for

as limitagées de nossa andlise, prevé- chronic-phase chronic

se que o Ponatinibe forneca eficacia myelogenous

superior em comparacao com a terapia leukemiaafter failure of

sequencial com 2G-TKI em pacientes

second-generation
, . tyrosine kinase

resistentes ou intolerantes para um 2G-

TKI anterior.

inhibitors
JH Lipton, et al

Leukemia Research, 2014

O nivel de seguranca para se sustentar
esta “previsao” é baixo.

Q‘:j) abramge A a=ecToR

consultoria em gestao de saude

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



O que foi apresentado?

As duas autoras, farmacéutica e
biomédica, sao funcionarias da Origin
Health

Trata-se de um documento nomeado
“Parecer técnico-cientifico: eficacia e
seguranca”

@abramge A p=ECTOR

consultoria em gestao de saude

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde

2.1 Iclusig® (cloridrato de
ponatinibe) no tratamento
de resgate de pacientes
com leucemia mieloide
cronica com falha ou
intolerancia aos inibidores
de tirosina quinase de
segunda geracao

Parecer técnico-cientifico:
eficacia e seguranca
Leticia Dias e Laura Murta

N&o publicado, Jan 2023



O que foi apresentado?

2.1 Iclusig® (cloridrato de
ponatinibe) no tratamento
de resgate de pacientes

L. ] com leucemia mieloide
Este parecer tem como objetivo avaliar a crénica com falha ou

eficicia e seguranca de Iclusig® intolerancia aos inibidores
.. de tirosina quinase de

(ponatinibe) no tratamento de resgate segunda geracio

de pacientes com leucemia mieloide Parecer técnico-cientifico:
A . ~ . eficacia e seguranca

cronica com falha ou intolerancia aos o

o _ . . Leticia Dias e Laura Murta

inibidores de tirosina quinase de

segunda geracao.

Proposta do estudo

N&o publicado, Jan 2023

f‘:j) abramge A a=ecToR

B . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadide



O que foi apresentado?

2.1 Iclusig® (cloridrato de
ponatinibe) no tratamento

: . L de resgate de pacientes
Antes da introducao dos inibidores de com Ie%cemiar:nieloide

tirosina quinase, a maioria dos pacientes crénica com falha ou
com LMC evoluia a ébito me um periodo Intolerancia aos inibidores
) ) ) de tirosina quinase de
inferior a cinco anos. segunda geracio
Entretanto, a partir do advento dessa Parecer tecnico-cientifico:
~ . eficacia e seguranca

classe terapéutica, houve uma melhora no L

o ) Leticia Dias e Laura Murta
progndstico  desses  pacientes, com
aumento da sobrevida em cinco anos de
33% para 90% e da sobrevida em dez anos
de 11% para 84%.

f‘:j) abramge A a=ecToR

consultoria em gestao de saude

Declaracao do estudo

Né&o publicado, Jan 2023

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadide



O que foi apresentado? -

. 2.1 Iclusig® (cloridrato
Declaragao do estudo de ponatinibe) no

_ . . tratamento de resgate
Nas ultimas duas décadas a sobrevida global de pacientes com

(SG) de pacientes com LMC passou de cinco leucemia mieloide
anos para valores muito proximos a cronica com falha ou

expectativa de vida de pacientes saudaveis. intolerancia aos
inibidores de tirosina
quinase de segunda
geragao

Leticia Dias e Laura Murta

Tal ganho so6 foi possivel com o surgimento
dos inibidores de tirosina quinase, que hoje é
O tratamento padrao para esses pacientes,
sendo recomendado por guidelines nacionais
e internacionais. (5,15-18)

f‘:j) abramge A A=ecTOR

consultoria em gestao de saude

Né&o publicado, Jan 2023

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadide



Tabela 1. Tratamentos recomendados.

Fase Linha Medicamento

Todas - Hidroxiureia 2.1 Iclusig® (cloridrato de

Croni . ponatinibe) no tratamento
ronica 1a Imatinibe

de resgate de pacientes
Interferona com leucemia mieloide
cronica com falha ou
intolerancia aos inibidores
Nilotinibe de tirosina quinase de
segunda geracao
Parecer técnico-cientifico:
Acelerada 1a Imatinibe eficacia e seguranca

Leticia Dias e Laura Murta

2a Dasatinibe

3a Padronizado pelo hospital

2a Dasatinibe
Nilotinibe Nd&o publicado, Jan 2023
3a Padronizado pelo hospital
Blastica (aguda) 1a Imatinibe
2a Dasatinibe
3a Padronizado pelo hospital

Fonte: Ministério da Sadde, 2021. (5)



Figura 3. Esquema terapéutico para LMC em fase cronica.

APRESENTACAD CLINICA

Escore de baixo

Consideracdes risco —
terapéuticas
independentemente
do escore de risco
*  Comorbidades
LMC em fase —=|* Perfil de
cronica toxicidade da
tirosina guinase
*  Possiveis
interacdes Escore de médio ou
medicamentosas alto risco
* Preferéncia  do
paciente

TRATAMENTO PRIMARIO

Regimes preferidos
= |nibidor de tirosina quinase de primeira

geragdo (imatinibe)

* Inibidor de tirosina quinase de segunda
gerac3o (bosutinibe ou dasatinibe ou
niletinibe)

ou

Ensaio clinico

Regimes preferidos
* Inibidor de tirosina quinase de segunda

geragao (bosutinibe ou dasatinibe ou
nilotinibe)

ou

Outros regimes recomendados

*  Ensaio clinico

* |nibidor de tirosina quinase de primeira
geracdo (imatinibe)

Fonte: NCCN, 2022. (15) LMC: leucemia mieloide crdnica. National Comprehensive Cancer Network




Figura 4. Esquema terapéutico para LMC em fase acelerada e blastica.

APRESENTACAO CLiNICA

Censideragbes terapéuticas
*  Progressdo da doenga
para fase avangada
durante terapia com
inibidor  de  tirosina
quinase possui pior
pregrnostico do que LMC

em fase avangada de
LMC em fase -

nowo

avancada *  Ayaliagio para TCTH
alogénico conforme
indicado

*  Selecdo do inibidor de
tirosina  quinase &
baseada no tratamento
previo efou no status
de mutacia BCR-ABLI

* Comprometimento do
SMC & descrite como

LMC em fase blastica.

Puncio lombar e
profilaxia z30
recomendadas para

fase blastica linfoide

Fonte: NCCN, 2022. (15) LMC: leucemia mieloide crénica; LLA:

Faze
acelerada

Fase blastica

Linfoide =

Mieloide =

central; TCTH: transplante de células tronco hematopoiéticas.

TRATAMENTOD

Ensaio clinico

ou

Regimes preferidos

* |nibidor de tirosina quinase de segunda /
ou terceira geragdo (bosutinibe ou /
dasatinibe ow nilotinibe ou ponatinibe)

Outros regimes recomendados

* |nibidor de tirosina quinase de primeira
geragdo [imatinibe)

Util em certas circunstancias

*  DOmacetaxina

Enzaio clinico

ou

CQuimicterapia de indugde para LLA + inibidor

de tirosina quinasa

ou

Inibidar de tirosina quinase + corticoesteroides

TCTH
alogénico

Ensaio clinico

ou

Quimicterapia de indugdo para LMA + inibidor T':IH
— alogénico

de tirosina quinase
ou
Inibidor de tirosina quinase

leucemia linfoblastica aguda; SNC: sisterna nervoso

National Comprehensive Cancer Network




4.1 Questado do Estudo

Para a revisao da literatura, a questao de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 2).

2.1 Iclusig® (cloridrato de
ponatinibe) no tratamento
de resgate de pacientes
com leucemia mieloide
cronica com falha ou

Tahela 2. Questdo estruturada no formato PICO.

P - Populacdo Pacientes com LMC que falham ou sdo intolerantes aos inibidores de tirosina . R . . er e
quinase de segunda geracio. intolerancia aos inibidores
de tirosina quinase de
| - Intervencdo Iclusig® (cloridrato de ponatinibe) como tratamento de resgate segund a geragao
c.c « . Parecer técnico-cientifico:
- Comparagio Sem restricdo de comparador S
eficacia e seguranca
O - Desfechos Avaliacdo clinica: S5LP, SG, resposta, seguranca e qualidade de vida relacionada Leticia Dias e Laura Murta
a saude
Desenho de Estudo Revistes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos N&o DUb/iCCJdO, Jan 2023

Fonte: elaboracdo prépria. LMC: leucemia mieloide crénica; SLP: sobrevida livre de progress3o; 5G: sobrevida global.

Pergunta: Iclusig® (cloridrato de ponatinibe) é eficaz, seguro no tratamento de resgate de

pacientes com LMC com falha ou intolerdncia aos inibidores de tirosina quinase de segunda

geracao?



Tabela 5. Estudos incluidos para analise.

Publicacdo Referéncia
1. Lipton etal. Leukemia Research 2015 (31)
2. Cortesetal. The New England Journal of Medicine 2013 (32)
3. Cortes et al. Blood 2018 (33)
4. Januzzi et al. Journal of Hematology & Oncology 2022 (34)
5. Cortes et al. Blood 2021 (35)

Fonte: elaboracao prépria.




O que foi apresentado?

C o : .. 2.1 Iclusig® (cloridrato de
Defini¢cao de Revisao Sistematica ponatinibe) no tratamento

de resgate de pacientes

o o ) o com leucemia mieloide
Based Medicine, revisdes sistematicas de crénica com falha ou

estudos clinicos randomizados e intolerancia aos inibidores

De acordo com o Oxford Centre for Evidence-

de tirosina quinase de
segunda geracao
Parecer técnico-cientifico:
eficacia e seguranca

Leticia Dias e Laura Murta

controlados, fase 3, sao consideradas o
melhor nivel de evidéncia cientifica (Al)
quando terapias sao avaliadas. Isso se deve ao
fato de que, estudos randomizados e
controlados sao considerados com excelente
nivel de evidéncia e a RS € um compilado de
dados obtidos de diversos desses trabalhos
sobre o mesmo tema.

Q‘:j) abramge A a=ecToR

consultoria em gestao de saude

Né&o publicado, Jan 2023

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



O que foi apresentado?

Definicao de Revisao Sistematica

As revisoes sistematicas preparadas com
base em investigacdes observacionais,
como as de coorte, de caso-controle,
transversal, série e relato de casos, bem
como as de estudos clinicos fase 2, sdo
classificadas com grau de evidéncia B
ou C, ou seja, baixo grau de evidéncia.

f‘:j) abramge A a=ecToR

consultoria em gestao de saude

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadide

2.1 Iclusig® (cloridrato de
ponatinibe) no tratamento
de resgate de pacientes
com leucemia mieloide
cronica com falha ou
intolerancia aos inibidores
de tirosina quinase de
segunda geracao

Parecer técnico-cientifico:
eficacia e seguranca

Leticia Dias e Laura Murta

Né&o publicado, Jan 2023



Tabela 6. Probabilidade de resposta.

Probabilidade de resposta Probabilidade de resposta
citogenética completa (ICr 95%) citogenética maior (ICr 95%)
Dasatinibe 0,24 (0,09 a 0,45) B
Nilotinibe 0,26 (0,21 a 0,32) 0,41 (0,35 a 0,47)
Dasatinibe ou nilotinibe 0,25(0,18 2 0,32) 0,50 (0,31 3[0,69
Ponatinibe 0,60 (0,52 a 0,68) 0,70 ,?7)

Fonte: Lipton, 2015. (31) ICr: intervalo de credibilidade.




Tabela 9. Eventos arteriais oclusivos e eventos tromboembélicos em pacientes com LMC em

fase cronica (n=270).

LMC em fase crénica (n=270)

2.1 Iclusig® (cloridrato de

Eventos ndo adjudicados ponatinibe) no tratamento
de resgate de pacientes
R i com leucemia mieloide
= _ 1 7 cronica com falha ou
Eventos Arteriais Oclusivos - n (%) 84 (31) 69 (26) intolerancia aos inibidores
Cardiovascular* 42 (16) 33(12) ¢ de tirosina qu"lase de
segunda geracao
Cerebrovascular 35 (13) 28 (10) Parecer técnico-cientifico:
eficacia e seguranca
Vascular periférico 38 (14) 31(11) Leticia Dias e Laura Murta
Eventos arteriais oclusivos ajustados & exposicio, 14,1 10,9

Né&o publicado, Jan 2023

pacientes com eventos por 100 pacientes-ano
Evento tromboembdlico venoso - n (%) 15 (6) 13 (5)

Evento tromboembdlico venoso ajustados a exposigio, 21 1,8

pacientes com eventos por 100 pacientes-ano v

Fonte: Cortes, 2018. (33) LMC: leucemia mieloide crénica. ' 46 pacientes apresentaram mais de um evento
arterial oclusivo. 2 31 pacientes apresentaram mais de um evento arterial oclusivo grave.



4.5.3

Tabela 14. Estudos incluidos para analise.

Autor, data

Lipton, 2015 (31)

Cortes, 2013 (32)

Resumo das principais caracteristicas, relevdncia e limitagdes dos estudos incluidos.

Cortes, 2018 (33)

Januzzi, 2022 (34)

Cortes, 2021 (35)

Paises

Fonte de
financiamento

ARIAD Pharmaceuticals

Desenho

Revisdo sistematica com
comparagdo indireta

Populagdo

Pacientes com LMC que

falharam a pelo menos

um inibidor de tirosina
quinase de segunda

geragio
Intervencao e Ponatinibe
comparadores
i Dasatinibe

Nilotinibe

Australia, Bélgica, Franga, Alemanha,
Italia, Coreia do Sul, Holanda,
Singapura, Espanha, Suécia e Reino
Unido

ARIAD Pharmaceuticals e Leukemia
and Lymphoma Society Scholar in
Clinical Research Awards

EC de fase Il aberto

Pacientes com LMC nas fases crdnica,
blastica e acelerada ou pacientes
com LLA cromossomo Ph+ resistentes
ou que apresentaram EAs
inaceitaveis aos tratamentos com
dasatinibe ou nilotinibe, ou pacientes
com mutacdo T315/'

Ponatinibe

Idem & Cortes et al., 2013 (32)

Idem & Cortes et al., 2013 (32)

Analise de seguimento de cinco
anos do estudo PACE (32)

Idem & Cortes et al., 2013 (32)

Idem & Cortes et al., 2013 (32)

Idem a Cortes et al., 2013 (32)

ldem & Cortes et al., 2013 (32)

Andlise de eventos arteriais
oclusivos do estudo PACE (32)

Idem a Cortes et al., 2013 (32)

Idem & Cortes et al., 2013 (32)

Estados Unidos, Argentina,
Australia, Canada, Chile,
Republica Checa, Dinamarca,
Franga, Alemanha, Hong Keng,
Itdlia, Coreia do Sul, Poldnia,
Portugal, Russia, Singapura,
Espanha, Suécia, Suiga, Taiwan,
Reino Unido

Millennium Pharmaceuticals,
Inc

ECR de fase Il aberto

Pacientes com LMC em fase
crénica resistentes ou
intolerantes a terapia prévia
com pelo menos dois inibidores
de tirosina quinase ou com
mutacdo 7315/,

Ponatinibe em doses de 45 mg,
30mge 15 mg




O que foi apresentado?

Proposta de estudo

Foi realizada uma analise de custo-
utilidade, com modelo de sobrevida
particionado de trés estados de saude,
considerada a conduta usual de
avaliacdes econdmicas em oncologia.

As probabilidades de resposta, elemento
essencial do estudo, foram obtidas de
um estudo de comparacao indireta.

f‘:j) abramge A a=ecToR

consultoria em gestao de saude

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadide

2.2 Iclusig® (cloridrato
de ponatinibe) no
tratamento de resgate
de pacientes com
leucemia mieloide
cronica com falha ou
intolerancia aos
inibidores de tirosina
quinase de segunda
geragao

Avaliacao Econémica: Custo-

Utilidade
Gabriel Marasco

Né&o publicado, Jan 2023




Tabela 12. Resultados da analise de custo-utilidade.

Eventos Adversos

Ponatinibe

Nilotinibe

Dasatinibe

Custo total

RS 2.772.011,03

RS 1.560.052,17

RS 1.297.525,75

Custo de tratamento

RS 2.523.001,17

RS 1.394.242,09

RS 1.131.613,34

Custos pré-progressao
Custos pos-progressao
Custos de EAs

AVLP

AVAQ

RS 120.677,77
RS 125.067,94
RS 3.264,15
7,75

7,32

R$ 90.080,39

RS 73.115,22

RS 2.614,47
5,76

5,34

RS 92.034,14

RS 70.885,80

RS 2.992,47
5,89

5,44

EA: Evento adverso; AVLP: Anos de vida livres de progressao; AVAQ: Anos de vida ajustados pela qualidade. Fonte:

Elaboracao propria.




Tabela 13. Razao de custo-efetividade incremental.

Incremental vs. Ponatinibe Nilotinibe Dasatinibe
Custo total RS 1.211.958,85 RS 1.474.485,28
AVLP 1,99 1,86
AVAQ 1,98 1,88
RCEI (RS/AVLP) RS 610.264,88 RS 793.098,28
RCUI (RS/AVAQ) RS 611.540,47 RS 782.423,69

AVLP: Anos de vida livres de progressao; AVAQ: Anos de vida ajustados pela qualidade; RCEl: Razao de custo-

efetividade incremental; RCUI: Razao de custo-utilidade incremental. Fonte: Elaboragao propria.




O que foi apresentado? -

, . . 2.2 Iclusig® (cloridrato
As medidas de Utility foram obtidas de de ponatinibe) no

um estudo sobre LLA - Leucemia\ tratamento de resgate

Linfoblastica Aguda, com 123 de pacientes com
. leucemia mieloide
pacientes.

cronica com falha ou
intolerGncia aos
inibidores de tirosina
quinase de segunda
geragao

Avaliacao Econémica: Custo-

Utilidade
Gabriel Marasco

Né&o publicado, Jan 2023

f‘:j) abramge A a=ecToR

R . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadide



Tabela 3. Custos considerados na analise.

Comparador
.. RS RS RS RS RS
Ponatinibe 413.272,20  260.983,75  222.052,90  203.272,25  189.434,52
Nilotinibe RS RS RS RS RS
23420039  184.26433  157.779,39  138.787,45  122.198,31
Dasatinibe - - i — -

191.253,25 152.736,73 132.181,90 116.742,30 122.198,31

Fonte: Elaboragao propria.




H
Tabela 10. Resultado da analise de impacto orcamentario (RS).

Cenarios

Cenario atual 5.105.444 9.362.183 13.010.219 16.221.557 19.282.081 62.981.484
Cenario projetado  6.549.370 12.033.516 16.996.789 21.700.154 26.381.451 83.661.280

Incremental 1.443.927 2.671.333  3.986.570 5.478.597 7.099.370 _ 20.679.796

Fonte: Elaboragdo prépria. /




Aprovacoes

Anvisa - Sim

PCDT MS CONITEC N° 528/2021 - Nao
FDA -Sim

NICE — Sim

@abramge A pSECTOR

R . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



Aprovacao NICE

Apesar das comparacgoes indiretas e
incertezas referentes ao modelo
econdémico utilizado, a recomendacdo do
Comité Avaliador do NICE foi de
Incorporar o ponatinibe como opc¢ao
terapéutica entre adultos com LMC que
falharam (por resisténcia ou intolerancia)
aos inibidores de tirosino quinase de
segunda geragcao em qgquem O uso de
imatinibe nao € apropriado ou entre
pacientes que apresentem a mutacao
T3151, considerando acordo comercial
entre o sistema de saude britanico e a
companhia (PAS)

@abramge A pSECTOR

consultoria em gestao de saude

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



Informacoes da Bula ‘

Eventos Oclusivos Arteriais (EOAS),
incluindo fatalidades, ocorreram em
pacientes tratados com ICLUSIG. EOAs
incluiram infarte fatal do miocardio,
acidente vascular cerebral, estenose
de grandes vasos arteriais do
cérebro, doenca vascular periférica
grave e necessidade de
procedimentos urgentes de
revascularizacao

@abramge A pSECTOR

B . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



Informacoes da Bula ‘

Pacientes com e sem fatores de risco
cardiovascular, incluindo pacientes
com 50 anos ou menos,
experimentaram estes eventos.
Monitore a evidéncia de EOAs.
Interrompa ou suspenda o ICLUSIG
com base na gravidade. Considere o
risco-beneficio para orientar a decisao
de reiniciar o ICLUSIG.

@abramge A pSECTOR

o . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



Parecer

o Na situacao atual da LLC a sobrevida
em cinco anos é de 90% e da sobrevida
em dez anos é de 84%. Considerando a
idade média de diagndstico — 60 anos,
esta sobrevida & melhor que a da
populacao geral - IBGE

o O material apresentado nao demonstra
que a situacao atual de saude seria

significativamente alterada para
melhor, com a incorporacao do
Ponatinibe

@abramge A pSECTOR

R . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde




Parecer

o Os estudos apresentados sao
muito frageis, em termos de
evidéncias cientificas, de
efetividade e, em especial, de
seguranca e demonstram riscos
inaceitaveis de fenomenos
graves, tromboembodlicos e de
trombocitopenia

@abramge A pSECTOR

o . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



parecer T

o O custo incremental apresentado
para 5 anos, foi de R$ 20.679.796

CONCLUSAO

o Nosso parecer ¢é pela nao
incorporag¢ao do Ponatinibe

@abramge A pSECTOR

R . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde
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CLORIDRATO DE PONATINIBE PARA O TRATAMENTO DE RESGATE DE PACIENTES COM
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

= Protocolo: 2023.2.000118.

= Proponente: Pint Pharma Produtos Medico-Hospitalares e Farmacéuticos Ltda.
- i\l‘-’ UAT: 93.

= Tipo de PAR: Incorporacao.

= Tecnologia: Cloridrato de ponatinibe.

= |ndicag¢ao de uso: Tratamento de resgate de pacientes com LMC com falha ou intolerancia aos inibidores
de tirosina quinase de segunda geracao.

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: dasatinibe, nilotinibe e transplante de células-tronco
hematopoiéticas.

rAAN Agéncia Nacional de
2 ! Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

PERGUNTA DE PESQUISA

Cloridrato de ponatinibe é eficaz e seguro no tratamento de resgate de adultos com LMC com falha ou intolerancia aos inibidores de
tirosina quinase de segunda geragao?

P Adultos com leucemia mieloide crénica (LMC) com falha ou intolerancia aos inibidores de tirosina quinase de segunda
(populagao) geracgao.

(intervengso) Cloridrato de ponatinibe.

C Placebo + tratamento de suporte, tratamento de suporte isolado e tecnologias disponiveis no rol (dasatinibe, nilotinibe

(comparadores) e transplante de células-tronco hematopoiéticas)

Primarios: sobrevida global; sobrevida livre de progressao; eventos adversos graves.

(o)
(desfecho) o _ _ _
Secundarios: quaisquer eventos adversos; taxa de resposta completa; qualidade de vida.
Ensaios clinicos randomizados (ECR); na auséncia dos mesmos, foram considerados nesta sequéncia: ensaios clinicos
-

(tipos de estudos) N4° randomizados, coortes prospectivos e retrospectivos, caso-controle, estudos de braco Unico (observacionais ou

experimentais).

rAAN Agéncia Nacional de
3 e\ | Sauide Suplementar
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= Foram selecionados os seguintes estudos:

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

* Trés ensaios clinicos fase Il:
- Cortes, 2013 - Estudo OPTIC (relatado em 8 publicacdes)
- Tojo, 2017

- Cortes, 2021 - Estudo PACE (relatado em 19 publicacdes)

* Uma revisao sistematica:

- Lipton, 2015

=~ AN Agéncia Nacional de
4 « Saude Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo Cortes 2021 Cortes 2013
(Autor, ano) (Estudo PACE) (Estudo OPTIC) Tojo 2017 Lipton 2015
Pais 11 paises 61 centros de 19 paises Japdo -
Populacéo de Adultos com LMC, em fase ¢ Adulto com LMC, em fase ¢ Adultos com LMC em fase crénica, ¢ Adultos com LMC que

interesse (n)

crdnica, acelerada ou blastica,
ou com LLA Ph+, resistente/
intolerante a dasatinibe ou
nilotinibe, ou pacientes com
mutagdo T3151.

449 participantes incluidos:
375 (88%) LMC resistentes ao

dasatinibe ou nilotinibe.

crdnica, resistentes ou
intolerantes a terapia prévia
com pelo menos dois
inibidores de tirosina quinase
ou com mutag¢ao T3151.

283 participantes incluidos

acelerada ou blastica, resistente/
intolerante a dasatinibe ou
nilotinibe, ou com LLA Ph+
resistente/intolerante a 21
inibidores de tirosina quinase.
Apenas os dados de LMC foram
analisados.

33 participantes incluidos (23 LMC

e 12 LLA)

falharam a pelo menos
um inibidor de tirosina
guinase de segunda
linha.

® 12 estudos incluidos

(total 586 participantes)

Intervencgéo (n)

Panatinibe (45 mg/dia)
(n=449)

Ponatinibe, (45 mg/dia)
(n=194)

Ponatinibe (45 mg/dia)
(n=33)

Ponatinibe (qualquer dose)

Comparadores

(n)

Ndo houve grupo comparador.

Ponatinibe (30 mg/dia, n=94; e

15 mg/dia, n = 94)

N&o houve grupo comparador.

Dasatinibe, nilotinibe,

bosutinibe e bafetinibe

ZANs

Agéncia Nacional de
Satide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Desfechos e
time point de
avaliagdo
(conforme
relatado pelo

estudo)

Primario

¢ Resposta citogenética

Primario

* Resposta citogenética

Primario
* Resposta citogenética
¢ Resposta hematoldgica (para

LMC avancado)

Primario
¢ Resposta

citogenética

Secundarios
* Resposta hematologica
* Resposta molecular
¢ Tempo para resposta
* Sobrevida livre de
progressao
¢ Sobrevida global

* [Eventos adversos

Os participantes foram avaliados

em 12 meses e 5 anos.

Secundarios
e Tempo para resposta
e Sobrevida livre de
progressdo
¢ Sobrevida global

* Eventos adversos

Os participantes foram avaliados

em 12 e 24 meses.

Secunddrios
* Resposta molecular
* Tempo para resposta
* Sobrevida livre de progresséo
¢ Sobrevida global

* Eventos adversos

Os participantes foram avaliados em
12 meses.

Financiamento

ARIAD Pharmaceuticals

Millennium Pharmaceuticals

ARIAD Pharmaceuticals

ARIAD Pharmaceuticals

LLA: leucemia linfocitica aguda; LMC: leucemia mieloide crdnica; Ph+: cromossomo Philadelphia positivo.

r~ANS Agéncia Nacional de
e\ | Saiide Suplementar
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

-m Apenas a dose recomendada em bula (45 mg/dia) foi considerada.

= A revisao sistematica incluida nao avaliou os desfechos de interesse propostos e,
portanto, seus resultados nao foram relatados.

= Os desfechos qualidade de vida e taxa de resposta completa nao foram avaliados
por nenhum estudo incluido.

rAANS Agéncia Nacional de
7 ! Sauide Suplementar
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QUALIDADE METODOLOGICA

— ensaios clinicos fase Il incluidos

selY 80

(el Aupodal) Bupodal asgaalas

Bl B0 ApERIEND (SEI0 UOLEE) BIER BL0NN0 818 |0

Bla|dLlog gls0dsa) ap BXEL (SEI0 UOUIE) BlED ALI0IN0 ala|duiaau)

sosdaape sOUaAa Janbsiens [(seld UDWEE) elep awonno aje|duwoau|

sanelll sosianpe sOjUanT (B0 UOUEE) BlER AW0INg 818 |duloay|

oessalfodd ered oduia] ((Seg UORHILED BlED aL0IN0 81a|duoay)|

[eq0)f BpIARIgOS (SEI0 UOQUE) E]JER S0aN0 S)a|dLloau)

BRI B0 ARERIEND (SE10 UD8lap) WALWSSasse allonno Jo Buipug

Bla|dLlog glsodsal ap exe ) (SEI0 LU0Ia]ap) JUALLSSasse alloang ja Aupug
s0siaape s0UaAa Janhsienp ((Seiq ulialap) JuaLlssasse aono jo Auipu)g
senelfll sosianpe sojuasg ((Selg Uoaelap) JUaWSSasse awano jo Bupug
oessalfiold ap ala| BpIMGIGOS ({SEI0 Uoaalan) Juallssasse awoang jo Buipug
[eqal epalgos ({SEIQ UDIalep) JUallSsasse allonno Jo Buipug

Epla ap apeplens (semg ajuewolad) [auuosiad pue suedioued Jo Guipung
BladLlog glsodsal ap exe ] (selq aaueLopad) jguuostad pue siuediiped Jo Buipung
soslanpe sojuana Janbsiens ((selq ajdeopad) j[auunstad pue spuedimped Jo Guipung
sanelll soslanpe sojuand (selg aaueLopdad) jguuostad pue siuediiped Jo Buipung
oessalfiodd ap ain) BplaalgDs SElD aauewdopad) ([suuosiad pue suediaped Jo Auipulg
[eqo)f epaalgos (selg aauewopad) [auuosiad pue suediaped o ABupong

(SE|Q UDRIE|AS) AL EAIU0D UOREIO| Y

(se1g Uonaaas) uagelaual aauanbas Wopuey

E

G

Cortes 201 3 (Estudo OPTIC)

Cores 2021 (Estudo PACE) . . . . . .

Tioz017 | @@ | O D OO

da ferramenta

de modo apropriado a
incerteza associada ao
desenho de estudo.
mascaramento e relato
seletivo para os desfechos SG e

Portanto, foi utilizada a

Nao ha ferramenta especifica
primeira versao

para avaliacao do risco de viés
de ensaios clinicos fase I/Il.
uma avaliagao rigorosa do risco
de viés de selecao, refletindo
A anadlise apontou para um
risco de viés alto para maioria
dos dominios avaliados, exceto

RoB da Cochrane por permitir

SLP, classificados como baixo

risco de viés.

rAANS Agéncia Nacional de
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QUALIDADE METODOLOGICA - revisio sistematica

Ferramenta AMSTAR-2 Lipton 2014
1. Pergunta da pesquisa (PICO) Ndo
2. Protocolo registrado antes do inicio da revisdo® N3o
3. Justificativa para a selecdo do desenho de estudo N3o
4. Estratégias de busca adequadas® N3o
5. Selecdo de estudo em duplicata Ndo
6. Extracao de dados em duplicata N3o
7. Relato e justificativa dos estudos excluidos® Ndo
8. Descricdo detalhada dos estudos incluidos Ndo
9. Avaliacdo do risco de viés* N3o
10. Fontes de financiamento dos estudos incluidos Ndo
11. Métodos estatisticos apropriados™ N3o
12. Impacto do risco de viés nas metanalises Ndo
13. Risco de viés na interpretacdo e resultados® N3o
14. Discussdo e explicacdo da heterogeneidade Ndo
15. Investigacdo e discussdo de publicagdo® N3o
16. Conflito de interesse dos autores da revisdo Sim
Total Qualidade criticamente baixa

*Dominios considerados criticos na ferramenta AMSTAR-2. O AMSTAR-2 fornece orientacéo para classificar a
gualidade da revisdo sistemdtica como: criticamente baixa (mais de uma falha critica); baixo (uma falha critica);

moderada (mais de uma falha néo critica) e alta (nenhuma falha ou falha néo critica). ®

rAANS Agéncia Nacional de
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Sobrevida
global

LMC fase crénica (12 meses): 93% (1C 95% 90 a 95%, 2 estudos, n = 287)

LMC fase cronica (24 meses): 91% (IC 95% 84 a 96%, 1 estudo, n = 94)

12 meses:

¢  |MC fase acelerada: 84% (n = 85, 1 estudo)
* | MC fase blastica: 29% (n = 62, 1 estudo)

5 anos:

* |MC fase cronica: 73% (n = 270, 1 estudo)
* | MC fase acelerada: 49% (n = 85, 1 estudo)
* | MC fase blgstica: 9% (n =62, 1 estudo)

Proqussclio (33%CT1

] 0, B}

Peopergba
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RESULTADOS

SAN
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Sobrevida
livre de

progressdo

LMC fase cronica (12 meses): 80% (IC 95% 70 a 87%, 2 estudos, n = 287)
LMC fase crbnica (24 meses): 80% (IC 95% 70 a 87%, 1 estudo, n = 94)

Lstusdes Propeoryie 1% Cl)

PACE — DR (R TS, DLESH

TOU — ] 0 (5D, 100

LI <:>- DL T OB

OFTI —_— R T DR

Froporgio

12 meses:
o | MC fase acelerada: 55% (n = 85, 1 estudo)
*  |LMC fase blastica: 19% (n = 62, 1 estudo)

5 anos:
¢  |MC fase crdnica: 53% (n = 270, 1 estudo)
o  |LMC fase acelerada: 22% (n = 85, 1 estudo)
*  |MC fase blastica: 3,7% (n =62, 1 estudo)

11

RESULTADOS

SAN
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RESULTADOS

Cortes 2021 Cortes 2013 Tojo 2017
(Estudo PACE) (Estudo OPTIC)
Eventos Frequéncia de eventos adversos Total EA graves apos 24 meses: | Frequéncia de eventos adversos
adversos graves que ocorreram em pelo menos 34% (n = 94%) graves que ocorreram em pelo
graves 20% dos participantes, em 5 anos: menos 20% dos participantes,
*0 estudo incluiv apenas apos 12 meses:
e  LMC fase crénica (n = 270): participantes com LMC fase cronica. | « | MC fase cronica (n = 17%):
— trombocitopenia graus 3 e 4 — trombocitopenia graus 3
(35%) e 4 (47%)
— eventos arteriais oclusivos — eventos arteriais
(26%) oclusivos: 18%
¢ LMC fase acelerada (n = 85): *Ndo ha dados separados para os
— trombocitopenia graus 3 e 4 participantes com LMC fases
(84%) acelerada e blastica.
— Neutropeniagraus3ed
(37%)
e |MC fase blastica (h = 62):
— trombocitopenia graus 3 e 4
(35%)
— anemia graus 3 e 4 (32%)

rAANS Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

Quaisquer | Frequéncia de eventos que ocorreram Total qualquer EA: 100% Frequéncia de eventos adversos
eventos em pelo menos 20% dos (n=294%) graves que ocorreram em pelo
adversos participantes, em 5 anos: menos 20% dos participantes:

e LMC fase crénica (n = 270): *0 estudo incluiu apenas e |MC fase crénica (n=17*):
—  rash cutdneo (47%) participantes com LMC fase crénica. —  pirexia (59%)
. — dor abdominal (46%) —  hipertenséo (53%)
— trombocitopenia graus1e 2 — trombocitopenia graus 1
(46%) e 2 (65%)

— cefaleia (43%)

— peleseca (42%)
— constipacdo (41%) *Ndo ha dados separados para os

rash cutdneo (41%)

participantes com LMC fases aceferda,f

s LMC fase acelerada (n = 85): e blastica.

— trombocitopenia graus 1 e 2
(53%)

— dor abdominal (42%)

— rash cuténeo (38%)

— peleseca (32%)

— cefaleia (31%)

e LMC fase blastica (n=62):
— rash cuténeo (38%)
— trombocitopenia graus 1 e 2
(37%)
— dor abdominal (34%)
— cefaleia (31%)
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Efeitos absolutos potenciais® No de Certeza da
Efeito relativo . . .
Desfachos (95% C1) (95% Cl) participantes evidéncia Comentérios e interpretagio
Risco com ponatinibe = (estudos) (GRADE)
. ®000
93% vivos apos 12 meses - MUITO Ha incertezas sobre o efeito do ponatinibe.
Sobrevida global (2 estudos) BAIXA2ES
94
‘ 91% vivos apds 24 meses - eO00 Ha incertezas sobre o efeito do ponatinibe.

{1 estudos) MUITO BAIXA®®

®O00

81% livres de progressdo apds 12 287

ida li - MUITO Ha incertezas sobre o efeito do ponatinibe.
Sobrevida In:re de mesas (2 estudos) o P
progressao BAIXAZS
80% livres de progressio apds 24 94
prog P - ®000 . Ha incertezas sobre o efeito do ponatinibe.
meses (1 estudos) MUITO BAIXA®
34% dos participantes
Eventos adwv 94 .
ven o:‘.laz m‘:;:} graves apresentaram pelo menos um - ME%?ACI:}?{A“’ Ha incertezas sobre o efeito do ponatinibe.
evento adverso grave {1 estudo) '
Quaisquer eventos 100% dos participantes
) 94 ®0O00 . . -
adversos apresentaram pelo menos um s Ha incertezas sobre o efeito do ponatinibe.
(12 meses) evento adverso {1 estudo) MUITO BAIXA®

IC: Intervalo de confianga.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: ha muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja prdximo ao da estimativa do efeito

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
fue seja substancialmente diferente.

Baixa: a confianga na estimativa do efeito & limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Muito baixa: hd muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada

Explicagdes
a. Limitagtes metodoldgicas: alto risco de viés de selecdo, performance, detecgio e atrito (reducdo de dois niveis).
b. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral (redugdo de um nivel).
¢. Evidéncias indiretas (indirectness): a populagdo dos estudos inclui participantes com leucemia mieloide crnica (LMC) e leucemia linfocitica aguda (LLA).

=~ AN Agéncia Nacional de
14 ! Sauide Suplementar




e CONCLUSAO

= Ha& incertezas relacionadas a limitacoes metodologicas, imprecisao e evidéncias indiretas. Portanto, as
evidéncias foram classificadas como de certeza muito baixa para todos os desfechos, apontando que
ha muito pouca confianca nas estimativas de eficacia e seguranca do ponatinibe em adultos com LMC
com falha ou intolerancia aos inibidores de tirosina quinase de segunda geracao.

= As agéncias CADTH (Canada), NICE (Reino Unido), PBS (Australia) e SMC (Escécia) recomendam o
reembolso de ponatinibe para o tratamento de adultos com LMC. A Conitec (Brasil) ndo avaliou, até o
momento, esta tecnologia para a populacao proposta.
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— AVALIACAO ECONOMICA

= Tipo de estudo: custo-utility
= Comparadores: nilotinibe e dasatinibe
= Resultado:

RS 611.540,47 por QALY (vs nilotinibe)
RS 782.423,69 por QALY (vs dasatinibe)

= Elementos para cautela na interpretacao dos resultados: O modelo apresentado pelos
proponentes foi considerado valido pelos pareceristas que apontaram como
principal limitacao a imprecisao nos parametros de eficacia e seguranca derivados de
estudos de fase |l sem grupo comparador
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AIlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

= Populacao-alvo calculada pelo método epidemioldgico: 57 pacientes em média por
ano

= Comparadores: nilotinibe e dasatinibe
= Difusao: 10% a 50% em 5 anos
= Custos: custos diretos com os medicamentos tabela CMED (PF + 18%)

= Impacto orcamentdrio incremental: em 5 anos RS$13,2 milhdes (média anual de
RS2,6 milhdes)

17 « < ANS 22 a Nacionalde



r
Obrigada!

Atendimento exclusivo
para deficientes auditivos

DISQUE ANS (ANS Formulario eletrénico [ 7 Atendimento presencial 7
0800 021 2105

0800 701 9656 www.gov.br/ans ®a& 12 Nicleos da ANS

0 ans.reguladora Q @ANS_reguIadora@ compay/ans_reguladora @ans.reguladora ansreguladoraofic

ﬁ



-~ ANS Agéncia Nacional de
L\ Salide Suplementar

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

152 Reunido da COSAUDE

ANA CECILIA DE SA CAMPELLO FAVERET

ANDREA DANTASMOTA

ANETE MARIA GAMA

ANETE SEVCIOVIC GRUMACH

ANNA PAULA N. DE SOUSA

ANNE KARIN BORGES

BEATRIZ FERNANDA AMARAL

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CAMILA PEPE

CARLA VALERIAMARTINS RODRIGUES

CARLOS EDUARDO MENEZES DE REZENDE

CARMEN LUCIA LUPI MONTEIRO GARCIA

CASSIO IDE ALVES

CLARICE ALEGRE PETRAMALE

CRISTINA GAMA DIAS

DANIEL BARAUNA

DANIELE DUARTE SAMBUGARO

DANIELE PINTO DA SILVEIRA

EDUARDO BLAY LEIDERMAN

EDUARDO PAULINO

FABIANO VARELA

FELIPE UMEDA VALLE

FERNANDO SEIXASALVES

Lista de Presenca

18/04/2023

INSTITUICAO

ANS
ANS

ANS

ASBAI ASSOCIA(;AO BRASILEIRA DA ALERGIA
EIMUNOLOGIA CLINICA

ANS

ANS

ABRAMGE

ANS

ORIGIN

ANS

ANS

CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM
ABRAMGE

UNIMED DO BRASIL

FEDERAGAO BRASILEIRA DE HOSPITAIS

CMB - CONEEDERA(}AO DAS SANTAS CASAS
DE MISERICORDIA, HOSPITAIS E ENTIDADES
FILANTROPICAS

NUDECON - DEFENSORIA PUBLICA DO
ESTADO DO RIO DE JANEIRO

ANS

ABRAMGE

SBOC

MINISTERIO DO TRABALHO E EMPREGO

ANS (CAECS)

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR



24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

35

36

37

38

39

40

41

42

43

45

46

47

48

49

50

FRANCISCO JOSE DE FREITAS LIMA

HELENA ESTEVES

HELLEN HARUMI MIYAMOTO

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO

JOAO PAULO DOS REIS NETO

JOAO PAULO REISNETO

LUANA FERREIRA LIMA

LUCAS OKUMURA

LUIS GUILHERME TEIXEIRA DOS SANTOS

MAIRA NASCIMENTO PINHEIRO

MARIA FEITOSA LACERDA

MARIANA SASSE

MARTA SUNDFELD

MILTON DAYRELL LUCASFILHO

MIYUKI GOTO

NATALIA CALDEIRA DE CARVALHO

PABLO MIBIELLI FREDERICO

PRISCILA TORRES

RAFAEL PEDREIRA VINHAS

RENATA DE CAMPOS LOPES DA SILVA

RICARDO SAAD HENRIQUES

RILDO PINTO DA SILVA

RUBENS PARK

SILVANA M B KELLES

SIMONE HAASE KRAUSE

TANIA MARIA ONZI PIETROBELLI

TATIANA CALI DEOLIVEIRA

UNIMED DO BRASIL
ONCOGUIA
FENASAUDE

ANS

UNIDAS

JOAO PAULO REISNETO

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE LINFOMA E
LEUCEMIA (ABRALE)

ASTRAZENECA
CFM

ANS

PROCON SP

ASTRAZENECA

ANS

ANS

ASSOCIAGAO MEDICA BRASILEIRA AMB
TAKEDA

ANS - DIPRO

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE

ANS

ANS

BAYER

CONFEDERAGAO NACIONAL DA INDUSTRIA
(CNI)

BAYER

UNIMED BH/ UNIMED BRASIL

ANS

FEDERAGAO BRASILEIRA DE HEMOFILIA

FENASAUDE



