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Sumario Executivo

Obs.: por se tratar de um sumadrio executivo, a maior parte das referéncias bibliogrdficas ndo serdo citadas,
mas todas estéo devidamente aplicadas no corpo do PTC.

A leucemia mieloide crénica (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 interrupcdo do gene da regido de agrupamento (BCR) no
cromossomo 22, o que resulta na expressdao de uma onco-proteina denominada BCR-ABL.
Dessa maneira, a BCR-ABL é uma tirosina quinase constitutivamente ativa que promove o
crescimento e a replicacdo celular, o que influencia a leucemogénese, criando um ciclo celular
independente de citocinas.

Até o final do século passado, a terapia medicamentosa para a LMC era limitada a agentes
inespecificos como bussulfano, hidroxiuréia e interferon. A terapia com interferon resultou
em uma modesta melhora do controle da doenca e aumento da sobrevida, porém as custas
de grande toxicidade.

Atualmente, o transplante alogénico de células-tronco é o Unico tratamento que pode ser
considerado curativo para essa doenca, mas agrega altas taxas de morbi-mortalidade, sendo
reservado para pacientes jovens e com bom estado fisico, além de de requerer um doador
compativel e estados de salde apropriados tanto para o doador quanto para o receptor.

O cendrio terapéutico da LMC mudou drasticamente com o desenvolvimento dos inibidores
de tirosino-quinase (ITQ), que interferem potentemente com a interacdo entre o BCR-ABL e o
trifosfato de adenosina (ATP), blogueando a proliferacdo celular do clone maligno. Esta
abordagem direcionada alterou dramaticamente a histdria natural da LMC, melhorando a taxa
de sobrevida em 10 anos de aproximadamente 20% para cerca de 80 a 90%.

Atualmente, existem quatro inibidores de tirosino-quinases para o tratamento da LMC: o
imatinibe (primeiro ITQ langado no mundo); nilotinibe, o dasatinibe e o bosutinibe (este
ultimo ainda ndo langado no Brasil), que sdo denominados ITQs de 22 gerac¢do; e e o ponatinibe
(Iclusig®, Pint Pharma), o primeiro ITQ de 32 terceira geracao, que se encontra aprovado para
comercializagao pela ANVISA desde maio de 2019.

De acordo com o PCDT da Leucemia Mieloide Crénica do Adulto publicado pelo Ministério da
Saude em 2021, o imatinibe é indicado como o tratamento de 12 linha na LMC. Na falha ou
intolerancia a esse tratamento, o nilotinibe e o dasatinibe sdo recomendados para 22 linha, a
depender do perfil de mutacao e de segurancga de uso.

Quando os pacientes apresentam falha ao tratamento em 22 linha com os ITQs de 22 geracdo
(dasatinibe e/ou nilotinibe), o PCDT ndo sugere uma terapia especifica para o resgate,
deixando a critério de cada CACON (Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia) ou UNACON (Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade) a decisdo a respeito
da continuidade da terapia.

Ha alguns prescritores que, nessa situacao, fazem uso de interferon e de hidroxiureia, mas
ndo ha estudos que deem suporte a esse tratamento. O que se observa é que esses farmacos
s6 conseguem obter um modesto e temporario controle sobre a proliferagcdo de leucécitos,
sem modificar a sobrevida global.
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Depois que um paciente com LMC deixam de responder (ou manifestam intolerancia) ao
tratamento de 22 linha com ITQs de 22 geracdo, a continuidade do uso desses ITQs constitui
apenas uma tentativa de retardar a progressao da LMC para a FA e a CB. Em pacientes com
viabilidade clinica e disponibilidade de recursos (p.ex., doadores de medula, centros médicos
etc.), o transplante de medula dssea é uma alternativa, mas com um custo mais elevado e
consideraveis riscos médicos.

Desta forma, existe uma clara necessidade médica ndo atendida de um tratamento eficaz e
seguro para os pacientes com LMC que apresentem falha ou intolerdncia aos tratamentos
atualmente disponiveis no SUS. Essa necessidade pode ser atendida pelo ponatinibe, um
farmaco com potente efeito inibidor e elevada afinidade contra formas nativas e mutantes do
oncogene BCR-ABL, comprovadamente eficaz, com base fisioldgica molecular, cujo uso pode
ser considerado um imperativo ético em uma doenca progressiva, grave e que requerer um
controle rapido e eficaz para se obter extensdo de sobrevida com qualidade.

E nesse sentido que este PTC vem oferecer as evidéncias de eficacia, seguranca e dados de
farmacoeconomia para dar suporte ao pedido de avaliacdo da CONITEC visando, caso esta
egrégia comissao considere adequado, que o ponatinibe seja incluido no SUS para o
tratamento de resgate de pacientes adultos com LMC nas fases cronica, acelerada ou crise
blastica que apresentarem falha no tratamento em 22 linha com ITQs de 22 geracdo
(dasatinibe e nilotinibe), sob as especialidades de Hematologia e Onco-hematologia.

Além disso, o ponatinibe é o Unico ITQ atualmente disponivel com eficacia comprovada em
pacientes que apresentam uma mutacdo especifica sobre a tirosino-quinase do ABL mutante
para T315l, para cujos pacientes o ponatinibe é recomendado nas linhas precoces de
tratamento, por ser uma mutacdo contra a qual os ITQs de 12 e 22 geragcdes mostram-se
ineficazes. O uso do ponatinibe na presenca dessa mutacdo pode ser considerado uma
continuidade natural dessa situacdo, ou pode — caso seja assim entendido pela CONITEC —
receber uma indicacdo especifica para os pacientes cuja mutacdo seja identificada
precocemente, embora este pedido e PTC ndo tenham esta finalidade.

Cumpre citar que, o ponatinibe também é indicado no tratamento da leucemia linféide aguda
(LLA) com cromossomo Filadélfia positivo (Ph+), cuja indicacdo ndo é visada por este
documento.

Para oferecer esse suporte, foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, com o
levantamento de artigos relacionados a utilizacdo do ponatinibe na LMC na indicacdo
mencionada. Foram enfocandos os dados relativos a eficacia e seguranga, contemplando
tanto ensaios clinicos como relatos de utilizacdo no mundo real. Também foram elaborados e
apresentados estudos farmacoecon6micos e dados sobre as posicoes de agéncias reguladoras
internacionais, consensos e protocolos clinicos.

Foram escolhidas 13 publicacdes que preencheram os critérios de selecdo definidos nesta
revisao, de onde foram extraidos os dados para essa analise. Para a LMC, as evidéncias mais
representativas para avaliacdo do ponatinibe provém de uma série de publicacdes de um
estudo denominado PACE (Ponatinib Ph+ ALL and CML Evaluation — Avaliacdo de Ponatinibe
em LLA Ph+ e LMC), complementado por estudos adicionais, tanto com novas casuisticas
quanto com analises post-hoc.

O estudo PACE apresentou, em cinco anos de desenvolvimento, resultados expressivos
especialmente para pacientes com LMC em fase cronica, mas também para as demais fases
da doenga. Nesse e em outros estudos, os pacientes atingiram taxas representativas de
desfechos clinicos favoraveis, tais como resposta citogenética (RC) e molecular (RM),
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sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida global (SG). Andlises de subgrupos do PACE
apontaram que pacientes mais jovens, que foram previamente submetidos a menos
tratamentos baseados em ITQs e com menor intervalo entre o diagndstico e a sele¢dao para o
estudo, apresentaram tendéncia em obter melhores taxas de respostas. Para pacientes com
LMC em fase cronica, a SG em 1 ano variou entre 94 e 100% para pacientes com LMC em FC
(fase cronica), enquanto os pacientes nas demais fases também apresentaram beneficios
expressivos, especialmente considerando o maior comprometimento de sua condigao clinica.
Estudos multicéntricos recentes corroboram com os resultados do estudo pivotal PACE, o que
levou o ponatinibe a ser incorporado as diretrizes de tratamento da LMC em diversos paises,
inclusive com estratégias de variacdo de doses (com reducdo) para melhorar a seguranga sem
comprometer a eficacia, e gerando menor custo.

Adicionalmente as argumentacGes aqui demonstradas, contemplamos os pareceres de
agéncias internacionais de saude, como CADTH (Canada), NICE (Reino Unido) e SMC (Escécia),
as quais sao favoraveis a incorporacao do uso do ponatinibe na pratica clinica.

A Analise de Custo-Efetividade (ACE), elaborada em um modelo produzido totalmente no
Brasil, comparou o uso do ponatinibe versus a continuidade do uso de ITQs de 22 geracao
(dasatinibe e/ou nilotinibe) no tratamento de resgate da LMC apds falha ao tratamento em 22
linha baseado nos mesmos ITQs de 22 geracdo. O modelo levou em consideracdo: 1. os
desfechos e os eventos adversos identificados pelos estudos clinicos desenvolvidos com o
ponatinibe e com o tratamento comparador (dasatinibe e nilotinibe) na indicacdo pretendida;
2. os precos de Iclusig® (ponatinibe), Sprycel® (dasatinibe) e Tasigna® (nilotinibe) publicados
pela CMED em setembro de 2022; 3. dados sobre os procedimentos médicos utilizados nos
protocolos de tratamento e na pratica corrente n Brasil para os cuidados com a LMC; e 4. os
valores pagos por tais procedimentos pelo SUS entre 2019 e 2021, coletados diretamente do
sistema DATASUS. Foram aplicadas as metodologias preconizadas pela CONITEC para a Andlise
de Custo-Efetividade e a Andlise de Impacto Orcamentario.

Os resultados do modelo de ACE mostraram que quando o ponatinibe é usado no lugar de
dasatinibe e nilotinibe (50%-50% de cada medicamento) nas condi¢cdes mencionadas, hd um
ganho de sobrevida de 1,353 anos totais (6,883 vs 5,530, respectivamente) e de 1,659 QALYs
(4,876 vs 3,218).

No caso-base, avaliado sob uma perspectiva conservadora, a RICE (Razdo Incremental de
Custo-Efetividade) resultou em um valor de RS 35.560,62/ QALY ganho.

Na Andlise de Sensibilidade Deterministica, identificou-se que os precos dos trés ITQs
(ponatinibe, nilotinibe e dasatinibe, nesta ordem) foram os itens que geraram maior variacao
da RICE, podendo ir de uma condicdo de dominancia do ponatinibe sobre os comparadores,
com a reducdo de RS 32.765,12 / QALY ganho, até um aumento de RS 103.886,36 / QALY
ganho. Entre estes dois limites, usando os resultados da Analise de Sensibilidade Probabilistica
com 10.000 simulagdes multivariadas, identificou-se que 9.585 simulagdes (95,9%) mostraram
valores da RICE entre RS 0,00 e RS 40.688,00 (equivalente a 1 PIB per capita no Brasil), com
64 simulagdes (0,6%) resultando em uma RICE negativa e apenas 351 simulagdes (3,5%)
ultrapassando esse limiar da RICE.

Na Anadlise de Impacto Orcamentdrio foi mostrado que, no cenario clinico proposto, a
substituicdo do tratamento com dasatinibe / nilotinibe pelo ponatinibe gera uma reducdo de
custos de RS 23.087.989,95 em 5 anos. Essa reducdo de custos é proporcionada pela eficacia
do ponatinibe, que consegue alcancar e manter a resposta terapéutica desejada em cerca de
70% dos pacientes com a dose de 15 mg/dia, que é mais barata (custo anual de RS 91.128,96)
do que as doses didrias dos medicamentos usados na comparac¢do (RS 121.893,72 para
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dasatinibe e RS 153.440,61 para nilotinibe, todos com base no preco oficial definido pela
CMED).

Uma parte dessa economia de recursos provém da reducdo da necessidade de submeter os
pacientes a transplantes de medula éssea (TMO). No modelo, os TMOs sdo realizados em 50%
dos pacientes que apresentam progressao da LMC com evolugao da FC para a FA ou CB.
Embora seja uma fracdo relativamente pequena dos pacientes, os custos envolvidos com o
TMO s3o elevados (cerca de RS 99.293,59 por evento, em média) e os pacientes tratados com
dasatinibe / nilotinibe tém maiores probabilidades de serem submetidos a esse procedimento
nos 5 anos da AIO em relacdo aos que utilizam ponatinibe. No entanto, a Andlise de
Sensibilidade Deterministica mostrou que o TMO ndo é o principal direcionador dos custos da
LMC, mas sim os ITQs utilizados.

No cenario-base, a penetragao do ponatinibe no mercado inicia com 15% das prescri¢gdes no
12 ano e evolui até 75% no 52 ano. Além deste cenario-base, foram elaborados dois cenarios
alternativos, sendo um deles caracterizado por uma evolu¢cdo mais rapida da adocdo do
ponatinibe (20% a 80% no 12 ao 52 ano) e outro pela evolugdao mais lenta (10% a 50%). Sob
estes cendrios alternativos, o impacto orcamentdrio em 5 anos foi estimado em uma reducao
de RS 29.532.879,14 (market share acelerado) e uma reducdo de RS 15.391.993,30 (market
share lento) nos custos com o tratamento de resgate da LMC apds tratamento de 22 linha.

Isso posto, através deste PTC vimos respeitosamente solicitar a CONITEC que avalie e, caso
entenda adequado, aprove a incorporacdo do ponatinibe para pacientes adultos em
tratamento de Leucemia Mieloide Cronica apds falha ou intolerancia a um ITQ de 22 geracao
(atualmente dasatinibe e/ou nilotinibe), tendo em consideragdo as evidéncias de que esse
medicamento vem atender a uma necessidade médica que ainda ndo é atendida para os
pacientes tratados no SUS. Além disso, o ponatinibe pode proporcionar uma sobrevida de 6,9
anos (1,4 anos a mais em relacdo ao tratamento padrdo atual), com o valor bastante razoavel
para a RICE de RS 35.560,62 por QALY ganho e ird resultar em um impacto orcamentario
negativo (poupador de gastos) de RS 23.087.989,95 nos primeiros 5 anos.

Tal aprovacao ird repercutir em melhor controle da doenga, maior tempo de sobrevida,
melhora da qualidade de vida, um valor da RICE inferior a 1 PIB per capita e economia de
recursos financeiros nos primeiros 5 anos.

Pagina 5 de 143



PTC — Ponatinibe no tratamento de resgate da LMC

Sumario
SUMEIIO EXECULIVO ...ttt ettt et ettt et ettt et ettt e e e enes 3
LISTA 0B FIGUIAS 1.ttt ettt ettt ettt ettt ettt 10
LISTA A8 TADEIAS .t 11
AADTEVIGTUIS ..ttt h e h ettt E Rt et h Rt e ettt 13
Y (oo [V Tor T RO U U SRR URURRTROURIT 15
1.1. Generalidades sobre a Leucemia Mieloide CrONICa .......ioviiiiiiieie et 15
1.2, APresentacao da OBNGA . .ocui ittt 17
1.3, QUANIAATE AE ViAo 19
LA, EPIAEMIOIOZIA .. vttt 20
1.5, Carga 0@ GOBNGA ...viiiiieieee ettt ettt ettt ettt ettt 20
1.6. DIagnOStiCO & MONITOTAMENTO ....iiviiiiiiiiiie ettt ettt ettt et ettt et te et eis e e ens 21
1.6.1. Escala internacional (E1)......o.ooee oo 23
1.6.2. Critérios para o monitoramento do tratamento segundo 0 PCDT........c.cooviiiiiieeiieeceeeeeeee e, 24
1.7. A evolugdo dos tratamentos da LIMIC .........ooui i 25
1.7.1. OpCOES ANtErIOreS A0S ITQS....vviiiiiiii ittt ettt ettt et e st e e be e et e e et bt e et eeenbeesnseeensa e s s 26
1.7.2. Transplante de MEdUIA OSSEA ........co.iiiiiiiii et 27
1.7.3. O tratamento da LMC apds a descoberta dos ITQS .....co.ieiiiieiieie et 29
1.7.4. Opc¢des atuais de tratamento medicamentoso da LMC POr fase......ccuovieiioiiiiecieie e, 29
1.7.4.1. Tratamento farmacoldgico atual da LMC em FC (Fase CrOniCa) ......ccvcveeeieieieieieeieeiecieeeeee e 29
1.7.4.2. Tratamento farmacoldgico atual da LMC Na FA @ NA CB...vivviiiieiieie e 31
1.7.5. Padrdo atual de tratamento para @ LMC NO SUS ......c.ooiiiiioeee e 33
2. Descrigdo da tecnologia sob avaliagdo: PONAtiNIDE........c.oooviiiiiiee e 35
2.1. Dados de registro de Iclusig® (ponatinibe) Na ANVISA . ....c.ooiiiiio e 36
2.2. Informacgdes para a utilizacdo de PONAtiNIDE ..o 37
2.2.1 Posologia segundo dados da bula de ICIUSIZ® ........ooeeieeieee e 37
2.2.2 Eficacia de ponatinibe segundo dados da bula de ICIUSIZ® ........ooviiiiie e 37
3. ReVvisdo SistemMAtiCa da [IEEIATUI ..ioviiiiiiii ettt 39
3.1. Desenvolvimento METOOIOZICO ....c.iiviiiiiiii ettt 39
3.1.1 Critérios e estratégias da busca POr EVIAENCIAS .......ooviiiiiiiiiie e 39
3.1.2 SeleCa0 de PUDICAGCOES. ... ..ioeie ittt 41
3.1.3 Extracdo, analise e apresentacdo das informacoes Coletadas ..........ccoovvieiiiieiieciicieceee e 53
3.2. Resumos e anadlises das publicages seleCioNadas.........ccooiviiiiiiioiiii e 53
3.2.1 Cortes JE et al: Ensaio clinico pivotal PACE (2013 = 2018) ....ouviiieieieee oo 53
3.2.1.1. DesSenh0 dO €NS@I0 PACE. .......ci it 54
3.2.1.2. Populagdo dO €NS@I0 PACE .........ooiiiee e e 55
3.2.1.3. Cortes JE et al. (2013) New Engl J Med (artigo peer reviewed) ...............cccccceeeeeeeceeeeeiieieeeeeeen 57
3.2.1.4. Cortes JE et a/ (2015) 2015 ASCO Annual Meeting (adendo extra-revisGo) ...........cccccccueeeeeeececinne.... 59
3.2.1.5. Cortes JE et a/ (2016) 2016 ASCO Annual Meeting (adendo extra-revisto) ...........cccccccueeeeeeeccccnnnn.... 60

3.2.1.6. CortesJE et al (2016) 21 Congress of the European Hematology Association (adendo extra-revisGo)61

Pagina 6 de 143



PTC — Ponatinibe no tratamento de resgate da LMC

3.2.1.7. Cortes JE et al (2017) 22" Congress of the European Hematology Association (adendo extra-reviséio)61l

3.2.1.8. Cortes JE et al (2018) Blood (artigo Peer reVIeWed) ............cocceceeeeeeeceeeeeeeeeeeeeee e, 62
3.2.1.9. Desfechos de seguranga do €NnS@io PACE ..........cooiiiiiiiiece ettt 66
3.2.1.10. ConclusBes dO @NSAI0 PACE ........oiiiiieiie e 68
3.2.1.11. Januzzi JL et al (2022) J Hematol Oncol (artigo peer reviewed)............ccccoeecivioeecinioeiiieeeen 69
3.2.1.12. Nicolini FE et a/ (2017) Cancer (artigo peer reviewed) (adendo extra-revisdo) ..........ccccoevevvevveeeenennnn 71
3.2.1.13. Breccia M et al (2016) Haematologica (artigo peer reviewed) (adendo extra-revisdo) ..........c..c......... 73
3.2.2 Lipton JH et al (2015) Leuk Res (artigo peer reVIEWEd) .......c.ooveie oo 74
3.2.3 Sanford D et al (2015) Haematologica (artigo peer reviewed)..........ocvooveoeioeeoeeeeeeeeeee e, 78
3.2.4 Tojo A et al (2017) IntJ Hematol (artigo peer reViewWed) ..........ooveoeoeieeeeeeeeeee e, 80
3.2.4.1. Tojo (2017): Resultados de eficacia Na LIMC ........coviiiioieiiicie ettt 80
3.2.4.2. Tojo (2017): Resultados de seguranga Na LIMC ........ccuooiiiiiiieoieee e 81
3.2.5 Shacham-Abulafia A et al (2018) Clin Lymphoma, Myelom Leuk (artigo peer reviewed)...........ccccoeeunee. 82
3.2.6 Heiblig M et al (2018) Exp Hematol (artigo peer reVieWed) ..........cc.oooveeieoiieeee e 83
3.2.7 Breccia M et al (2018) Ann Hematol (artigo peer reviewed).........cc.oooveoeeoioiieec e 87
3.2.8 Caocci G et al (2019) Hematol Oncol (artigo peer reVieWed).........c.cooueeveeiieiieeee e 88
3.2.9 Devos T et al (2021) Ann Hematol (artigo peer reviewed) ... ....o.oooveoeeoiee e, 20
3.2.10.1. Devos (2021): Resultados de efiCACIA .. ...ocvi e 93
3.2.10.2. Devos (2021) Resultads d& SEGUIANGA . ........eiueieeee e 96
3.2.10.3. DEVOS (2021): CONCIUSEOD ... .uvieeeeeee e 97
3.2.10 Etienne G et al (2021) Leuk Res (artigo peer reViEWEd) .........c.oviviiiiiieiecieeeeeeeeee e 97
3.2.10.1. Etienne (2021): Caracteristicas da populagdo avaliada ...........ccoecveiiiiiiiiiiieieeeee e 97
3.2.10.2. Etienne (2021): Resultados de efiCACIA ....o.iii i 98
3.2.10.3. Etienne (2021): Resultados d& SEGUIANGA .......ccvioiiieeeeeeee e 99
3.2.11 CortesJ et al (2021) Blood (artigo peer reVIEWE) ........c.cooviiiiiiiiieieeeeeeee e 99
3.2.11.1. Cortes (2021): Resultados de @fiCACIA .......icvviieee e 101
3.2.11.2. Cortes (2021): Resultados d& SEZUIANGCA .........cueeue e 102
3.2.11.3. Cortes et al (2021): CONCIUSEO ...viuviieiieee et 102
3.3. Anélise critica das evidéncias coletadas Na revisdo SisteMATICa......cuiveieieiiieeece e 103
3.4. Avaliagdes de agéncias internacionais de ATS ... o ittt 105
4. AVAlIACEA0 ECONOMICA ©.eeuviiiei ettt e e ettt e et e et e ettt e et e et e et e e ereeeae e 106
4.1. Andlise de CUSTO-EfQTIVIAATE .. ...ttt 107
4.1.1. DESENNO O MOTEIO ..eii ittt ettt 107
A - T 4 T o LSOOI 108
4.1.2.1. Probabilidades de tranSICA0 . .. .iiuiiiiiece et 108
4.1.2.2. Continuidade do tratamento apds falha em 22 liNha ......ocoooiioioceceee e 110
4.1.2.3. Transplante de MedUIA OSSEa..........cvwreeeeeeeeeeeeeeee oottt 110
4.1.2.4. Probabilidades de eVentos aVEISOS .. ..c.iiiii et 110
.1.2.5. PrEGCOS € CUSTOS ..ottt ittt e et e e oot e e et e e e et e e et e et e e e et e e e et e e e e e e e 111
4.1.2.6. Valores dos escores de utilidade (Qualidade de Vida) ..o 115
4.1.3. Resultados da Andlise de CUStO-Efetividade ..........ccoiiiiiiiiiiie e 116

Pagina 7 de 143



PTC — Ponatinibe no tratamento de resgate da LMC

4.1.3.1. Resultados do modelo: anos de sobrevida @ QALYS ......oviiiiiiiiiie s 116
4.1.3.2.  Resultados do modelo: custos de tratameNnto........cciririiiiiiiiiiie s 116
4.1.3.3. Resultados da ACE: custo / anos de vida e por QALYS 8aNh0S.........c.coveevivieciecieeieeeeeeeeeeeeeeeee e 117
4.1.3.4. Resultados da ACE: Andlise de Sensibilidade Deterministica .........coceviviiiriiiieie e 118
4.1.3.5. Resultados da ACE: Anélise de Sensibilidade Probabilistica .........cccooiiiiiiiiiiiii e 120
4.2. Andlise de IMPacto OrGaMENTANIO. . ...iii ittt ettt ettt ettt ettt ettt e ettt et be e eneas 121
4.2.1. Premissas do modelo: iNCiIdeNncia & PrevalenCia........c..ovioiiciiee e 121
4.2.2. Resultados da Analise de IMmpacto Orgamentario ........cc.ooviouiiiioieee e 124
5 CONCIUSEO 1.ttt b b h b bbb bbb h Rt h R bbb bbbttt 127
6. Referéncias DIDHOGIATICAS ....covi et 130
7. Anexo | = Qualidade da EVIAENCIA ......c.oiviiieiieice et 137
Fluxograma para a avaliacdo da qualidade de eVidBNCIas .....cc.cocvivviiiiiiiiiieceec e 137

8. Anexo Il — Escores usados para 0 prognostico da LIMC .........ociiiiiiiiiiiiiiicieee et 138
Escores para prognostico NA LIMC ... ....coiiieecee e 138
ESCOIE SOKAL ...t ettt 138
ESCOre Hasford (EURD) .....oeeeeeeeee e ettt 138
ESCOIE EUTOS L. e 138
ESCOIE ELTS ettt ettt 138
ESCAlas de deSEMPENNO .. ....iiiiiciee e 139
ESCAla dE KarNOTSKY ... e 139

Escala ECOG (Eastern Cooperative ONColIOGY GrOUP) ..........c.ccceieiiiiiiieiiiieeeee et 139

9. Anexo Il — Detalhamento de dados dos EAs — probabilidades @ CUSTOS ... 140
10. Anexo l11: Bula de Iclusig® (PONGTINIDE) .. ...cuiiiiiiiiii ittt 144
Iclusig® - Bula para profissionais de SAUE ........c..ooviiiiiiio e 144

Pagina 8 de 143



PTC — Ponatinibe no tratamento de resgate da LMC

Lista de figuras

Figura 1: Imagens de esfregacos de sangue normal @ Na LIMC ..........oooioiiiiioc oo 16
Figura 2: Fases de producdo de leucdcitos observadas nas leUCemMIas........cc.ooviieeoieccieeeeeeeeeeeeee e 17
Figura 3: As fases e suas respectivas expectativas de vida Na LIMC.......ccooiiiiiiiiiiiieie e 18
Figura 4 Niveis de resposta Molecular Na LIMC.........cvoviiieeeeeeeeeeeeeeee e 23
Figura 5 PCDT da LMC no adulto: Fluxograma de tratamento ..........cc.oovviiiieiiiiiiieceeeeeee e 34
Figura 6: Fluxo PRISMA para a revisdo sistematica do ponatinibe .........cccooviiiiiiiiiic e 42
Figura 7 PACE 5 anos: Graficos com resultados de eficdcia na LMC em FC.....oc.ooiioiiiiiiieeceeeeeeeeeeeee 65
Figura 8 Cortes (2018) PACE 5 anos: Graficos com resultados de eficacia na LMCem FAe CB..........ccccoveen. 66
Figura 9 Nicolini (2017): Resultados de SG comparando ponatinibe vSs TMO ..........cccooviiiiiieeiieeceeeeeeee 72
Figura 10 Lipton (2015): Forest plot para a RCC ao tratamento da LMC em FC com varios ITQS.........c..c.c....... 77
Figura 11 Tojo (2017): Resultados de SLP (a) € SG (b) Na LMC €M FC...ovvioieiieiie e 81
Figura 12 Tojo (2017): Resultados de SLP (a) e SG (b) na LMC em FA @ CB ....ooveeviiiioeeeeeeeeeeeeeee e 81
Figura 13 Shacham-Abulafia (2018): Resultados de SG (A) e SLP (B) para a populagdo total...........c.ccveeeenn.n. 83
Figura 14: Heiblig et al (2018): Incidéncia cumulativa de RMM ..........cooviiiioiiiiieieceeeeeeeee e 86
Figura 15 Caocci (2018): Incidéncia cumulativa de EAOs em fungdo da avaliacdo SCORE.........c.cccevveirieienennan. 89
Figura 16 Caocci (2018): Representacdo de 14 EAOs em fungdo da dose de ponatinibe ..o, 90
Figura 17: Devos (2021): deSeNNO dO @STUAOD .....c.iiuiiieieeieieieeeeete ettt 90
Figura 18 Devos (2021): Causas que levaram a indica¢do do tratamento com ponatinibe ..............c.ccoeeena 92
Figura 19 Devos (2021): Tratamento com ponatinibe detalhado por paciente ............cccoeievieiiiiiiccceee 93
Figura 20 Devos (2021): Melhores respostas do tratamento com ponatinibe ..........cccoevivieoiiiiciicciccc, 94
Figura 21 Devos (2021): Curvas Kaplan-Meier para SG e SLP em LMC (a) & LLA Ph+ (D) ...covovviveiiiiiiciicie 95
Figura 22 Devos (2021): Eventos adversos mais comuns relacionados ao ponatinibe ..........cccccooviiiiiincinnne 96
Figura 23 Cortes (2021): Respostas ao tratamento com diferentes doses do ponatinibe...........ccccoovoceeren. 101
Figura 24 Cortes et al (2021): Curvas de Kaplan-Meier para SLP e SG nas varias doSes ...........cc.ccvevveevreenrns. 102
Figura 25: Estrutura do modelo de MarkOV..........oeoeeieeeeeeeeeeeeeeeeeee et 108
Figura 26: Grafico de Tornado para a Andlise de Sensibilidade Deterministica..........ccccoeveeeioioeceeeeienn, 119
Figura 27: Modelo de ACE - andlise de sensibilidade probabilistica.........cccooveiiieieiiiiici e 120

Pagina 9 de 143



PTC — Ponatinibe no tratamento de resgate da LMC

Lista de tabelas

Tabela 1: Defini¢cdes aplicadas aos tipos de respostas clinicas Na LMC.........c.ooovooiioiioieeeeeeeeee e, 22
Tabela 2: Recomendac¢des do PCDT para avaliagdo da resposta terapéutica na LMC .........oooooveiiieiiicecceeee 24
Tabela 3: Metas para o tratamento da LMC com base Na BCR-ABLL.......cciiiiiiiiiiiiiceeie e 25
Tabela 4 Gratwohl (2015): Fatores de risCO N0 TIMO .......oviviieeeeeeeeeeeeeeee e 27
Tabela 5 PCDT da LMC no adulto: resumo das linhas de tratamento .........cocooveiriiiiiiie e 32
Tabela 6: Pregos de 1Clusig® (PONGTINIDE)......c.i oot 36
Tabela 7: Questdo estruturada N0 fOrmMato PICOT .......iiiiiiiiiei ettt 39
Tabela 8: Estratégias de busca / keywords e nimeros identificados de publicagdes.........cccoovvevveveeeecececiceee 40
Tabela 9: Lista de estudos selecionados para a revisdo SIStEMATICA .....c.eoovieeiiieeeeeeceeeeeeee e 43
Tabela 10 Cortes 2013-2018 (PACE): Caracteristicas da populagdo com LMC na linha de base ..........cccceoeirinen 55
Tabela 11 Cortes (2013) PACE 2 anos: resultados de eficacia na LMC em FC....oooooiiiiiiiicieeceeeeeeeeeeeee 57
Tabela 12 Cortes (2013) PACE 2 anos: Eventos adversos relatados (apenas LMC) ........c.ooovvoeeocoiiociieeeeeeee 58
Tabela 13 Cortes (2013) PACE 2 anos: Status dos pacientes na avaliagdo apds 2 @N0S .......cc.ccvvevveeeeieeeeeeeeee. 59
Tabela 14 Cortes (2016) PACE 4 anos: Respostas ao tratamento na LMC em FC ......c.oooooiviiiiiieeice e 60
Tabela 15 Cortes (2016) PACE 4 anos: Porcentagem cumulativa de respostas na LMCem FC......ccoovveviviiiiieennann. 61
Tabela 16 Cortes (2017) PACE 4 anos: SLP e SG estimadas pelo BCR-ABLL.........ccccvovvevieieieieieeieceeeieeeeie e 62
Tabela 17 Cortes (2018) PACE 5 anos: Dados na linha de base e no final do ensaio .........c.ccoooioiiiiiicecieee 63
Tabela 18 Cortes (2018) PACE 5 anos: Eventos adversos acumulados .........c.coveoueooeioieioeeeeeee e 66
Tabela 19 Cortes (2013-2018): Causas de descontinuagdo do tratamento em 2 € 5aN0S.........ccceevevvieiieieeneennann. 67
Tabela 20 Cortes (2018) PACE 5 anos: EAOS repOrtados .......ccvieveeviirieeieieeeeeeeeee oottt 68
Tabela 21 Januzzi (2022) PACE: Taxas de EAOs em pacientes com LMC em FC......c.oocooviiiiiiiiiieiceieceeeee e 70
Tabela 22 Breccia (2016) : Caracteristicas basais e resultados do ponatinibe em 22 [inha..........cccociviivieiicien 74
Tabela 23 Lipton (2015): Estudos incluidos Na revisdo SiStEMATICA.......c.ccvivvioiieiiciiciceieceee e 75
Tabela 24 Lipton (2015): Taxas de resposta, tempo de acompanhamento e estado mutacional .............cc..cc.c....... 76
Tabela 25 Lipton (2015): Respostas a opgdes de tratamento na LMC pds-ITQs de 22 geragao .........ccceeveeveeveennnnne. 77
Tabela 26 Sanford (2015): Caracteristicas basais dos pacientes e respostas ao tratamento...........c..cccoevveveeveenn. 79
Tabela 27 Tojo (2017): Resultados em 12 meses para as respostas citogenética, hematoldgica e molecular-........ 80
Tabela 28 Shacham-Abulafia (2018): Dados demograficos e caracteristicas clinicas basais dos pacientes.............. 82

Tabela 29 Heiblig (2018): Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes no inicio do uso de ponatinibe .84

Tabela 30 Heiblig (2018): Fatores que influenciam os efeitos do ponatinibe..........c..ooeeieiieiiieeeeeeee e, 85
Tabela 31 Brecia (2018): Melhores respostas e resultados de SEEUIraNGa .......c.vevieviiveereeeeieee e 88
Tabela 32 Devos (2021): Caracteristicas basais dOS PACIENTES .......c.cooviiiieiiieiieie e 91
Tabela 33 Devos (2021): Causas e efeitos para mudancgas de doses de ponatinibe...........c..cooooviiiiiiceceeeee 95

Pagina 10 de 143



PTC — Ponatinibe no tratamento de resgate da LMC

Tabela 34 Etienne (2021): Resposta ao tratamento com poNatinibe...........cc.iiiioioei o 98
Tabela 35 Cortes (2021): Caracteristicas basais dos pacientes avaliados ...........cccoocveviiiiiiiiiicicece e 100
Tabela 36: Avaliacdo da qualidade das @VIABNCIAS ......c.ccvicviivieeiceeeee et 105
Tabela 37: Pardmetros 8erais da ACE.........o.iiviieiieieeieee ettt ettt 107
Tabela 38: Parametros de resposta @0 tratament.......ciiiiciioiieeicecceceee ettt 109
Tabela 39: Taxas de eventos adversos agudos levando a descontinuacdo do tratamento..........cccoeeeeeveeeieeenca, 111
Tabela 40: Eventos adversos vasculares isquémicos associados ao ponatinibe ........c.c.coeeviiiiiieiiiccceeceeee 111
Tabela 41: Precos e custos doS MEAICAMENTOS .......oiviiieieeeeee e 112
Tabela 42: Definigdo dos custos de TMOs N0 SUS (2019-2021) c..oviiiieiiiieeiieeeeie ettt 113
Tabela 43: Frequéncia de uso e custo unitario de recursos no acompanhamento da LMC .........cccoovevviiicncnne. 113
Tabela 44: Custos de acompanhamento de pacientes com LIMC POr CIiClO.......c.oovoiiveieceeieeeeceeeeeeceeeeeeeeeeen 114
Tabela 45: Custos de eventos adversos de natureza cardiovascular trombotica .......cooveviiiiirieiiciiecc 114
Tabela 46: Resultados do modelo para custos de tratamento dos eventos adversos ............ccceeeveeveevieeeeeeeeenenns. 115
Tabela 47: ESCOres de ULITIAATE ..ottt 115
Tabela 48: Resultados do modelo — comparagdo dos anos de sobrevida e QALYS .......ccoovvieiieiiiieeieieceeeeee e 116
Tabela 49: Resultados do modelo (caso-base): itens de custo no tempo de vida sob tratamento ............cccene.. 117
Tabela 50: Quadro-resumo dos resultados de custo-efetividade e RICE (ICER) .....c.ccvovviiiiiieieieieieeceeee 117
Tabela 51: Andlise de sensibilidade da ACE: preco de ponatinibe na Lista Negativa .........cocvevveeveeveceeeveeeceeee 118
Tabela 52: Estimativas do potencial de pacientes elegiveis para uso de ponatinibe ............c.oceeiieiiiiicieeice 122
Tabela 53: Premissas do modelo: probabilidades de respostas clinicas para a AlO ......c..coooviiiiiiieiiieeceeceee 123
Tabela 54: Resultados do modelo: AlO da incorporacdo de ponatinibe - cendrio-base..........ccccoevevviiiiiiiicciic, 124
Tabela 55: Premissas do modelo: cendrios utilizados Na AlO ........ooiieiiieiii e 124
Tabela 56: Resultados do modelo: AIO sob diferentes CENATIOS ......oviuiiieiiiiiee e 125
Tabela 57: Resultados do modelo: analise dos grupos de custos que influenciam a AlO ........c...ccoooieeiiiieecee. 125
Tabela 58: Resultados do modelo: AIO com variagdes dos custos do TMO........ccveveveieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 126
Tabela 59: Frequéncias dos eventos adversos utilizadas no modelo econdmIiCO..........ccevveevieeiiiieieieeeeeee 140
Tabela 60: Estimativas de custos de tratamento de eVentos @dVErSOS. ......c.uviiiieiiieiiieieeeie e 142
Tabela 61: Custos de internacdo de pacientes com LMC N0 ano 2020.......c..ooiiiiiiiiiieicie e 143

Pagina 11 de 143



PTC — Ponatinibe no tratamento de resgate da LMC

Abreviaturas

ABL1 Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1

ACA AlteracBes cromossOmicas adicionais

AIT Ataque Isquémico Transitério

ALT Alanina Aminotransferase (ou TGO — transaminase oxalacética)

AST Aspartato Aminotransferase (ou TGP —transaminase piruvica)

ATP Trifosfato de Adenosina

AVC Acidente Vascular Cerebral

BCR Breakpoint Cluster Region protein

BCR-ABL1E Qene de.fuséo BCR-ABL; o simbolo Pl significa a mensuracdo quantitativa seguindo a escala
internacional (PI)

CB Crise Blastica

CONITEC Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias em Saude no SUS

EAO Evento Arterial Obstrutivo

El Escala Internacional (usada para medir a propor¢do do gene BCR-ABL)

ELN European Leukemia Net

FA Fase Acelerada

FC Fase Crdnica

FDA US Food and Drug Administration

FISH Fluorescence In Situ Hybridization (Hibridizagdo in Situ por Fluorescéncia)

GRADE Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation

IAM Infarto Agudo do Miocardio

IMC indice de Massa Corporal

TQ Inibidor de Tirosino-quinase

LILACS Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

LLA Leucemia Linfoide Aguda / Leucemia Linfocitica Aguda

LMA Leucemia Mieloide Aguda / Leucemia Mielocitica Aguda

LMC Leucemia Mieloide Cronica / Leucemia Mielocitica Cronica

LMMC Leucemia Mielomonocitica Crdnica

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System

MO Medula Ossea

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NICE The National Institute for Health and Care Excellence (UK)

NIHR National Institute for Health Research (UK)

PCDT Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Ph+ Cromossomo Filadélfia

PICOT Population, Intervention, Comparators, Outcomes and Study Types

Pagina 12 de 143



PTC — Ponatinibe no tratamento de resgate da LMC

PTC Parecer Técnico Cientifico

RC Resposta Citogenética

RCC Resposta Citogenética Completa

RCM Resposta Citogenética Maior

RCP Resposta Citogenética Parcial

Resisténcia primaria: quando o tratamento ndo produz efeitos desde a primeira dose
Resisténcia secunddria: quando o tratamento perde a eficacia apds algum tempo de eficdcia
RH Resposta Hematoldgica

RHC Resposta Hematoldgica Completa

RLT Remissdo Livre de Tratamento

RM Resposta Molecular

RMM Resposta Molecular Maior

RT-PCR Reacdo da Transcriptase Reversa seguida pela Reacdo em Cadeia da Polimerase
SG Sobrevida Global

SLP Sobrevida Livre de Progressao

SP Sangue Periférico

Sus Sistema Unico de Saude

TCPH Transplante de Células Progenitoras Hematopoéticas

T™O Transplante de Medula Ossea

TQ Tirosino-quinase

Pagina 13 de 143



PTC — Ponatinibe no tratamento de resgate da LMC

1. Introducao

Este Parecer Técnico Cientifico (PTC) visa dar suporte a solicitacdo de avaliacdo da CONITEC
para a inclusdo do ponatinibe no tratamento de pacientes com Leucemia Mieloide Crdnica
(LMC) apds a falha ou intolerancia aos inibidores de tirosina-quinase (ITQ) de 22 geracao
(nilotinibe e/ou dasatinibe) e/ou mutag¢do T315l, os quais ja estdo incluidos no SUS *. O
ponatinibe (Iclusig®, Pint Pharma), é um antineoplasico do grupo dos ITQs de 32 geracdo, de
uso oral.

O tratamento atual da LMC doenca requer a administracdo de farmacos da classe dos ITQs,
indicados em linhas sequenciais de substituicdes conforme se apresentem intolerancia ou
resisténcia durante o seguimento. A 12 linha é realizada com imatinibe, um ITQ de 12 geracdo,
que promove mais de 85% de Resposta Citogenética Completa (RCC)" e aproximadamente
60% de Resposta Molecular Maior (RMM) 3. Porém, a despeito desses excelentes resultados,
mais de 30% dos pacientes tratados apresentam resisténcia ou intolerancia a essa chamada
12 linha de tratamento 3, quando s3o indicados os ITQs de 22 geracdo, dos quais fazem parte
o nilotinibe (Tasigna®, Novartis) e o dasatinibe (Sprycel®. Bristol-Myers Squibb), que se
mostram efetivos nessa condi¢do. Aproximadamente 50% dos pacientes em fase crénica (FC)
conseguem alcancar RCC quando tratados com esses ITQs de 22 geragdo, mas
aproximadamente 52% desses pacientes interrompem o tratamento devido a nova resisténcia
(perda de resposta) ou intolerancia 4. E importante ressaltar que o sucesso no tratamento
desses pacientes depende basicamente em evitar a progressao da doenca para fases mais
avancadas, como a Fase Acelerada (FA) e Crise Bléstica (CB), que serdo definidas adiante *.

Atualmente no Brasil, o Transplante de Medula Ossea (TMO) alogénico é a Unica alternativa
para pacientes cuja apresentacdo da LMC deixou de responder ou manifestaram intolerancia
ao tratamento com ITQs de 22 a geracao, pois a troca entre eles ndo demonstra adequada
eficacia terapéutica °. No entanto, este é um procedimento nem sempre factivel em pacientes
idosos e/ou sob condicdes clinicas comprometidas, obstaculos que se somam as dificuldades
de encontrar um doador compativel, além do alto custo envolvido e das comorbidades
associadas °.

Nessas situacdes em que o paciente com LMC apresenta falha ou intolerdancia ao imatinibe,
nilotinibe e dasatinibe, a alternativa disponivel ao TMO alogénico® é o tratamento com ITQs
de 32 geracdo ’. No Brasil, o Unico inibidor de tirosino-quinase de 32 gerac3o aprovado pela
ANVISA e disponivel no momento é o ponatinibe (Iclusig®).

O ponatinibe pode ser posicionado como um tratamento de resgate, com o objetivo de
proporcionar ganhos de sobrevida e favorecer a realizacdo de um TMO em pacientes elegiveis,
e/ou como uma terceira linha de tratamento, que é capaz de proporcionar sobrevida em 5
anos para uma média de 73% dos pacientes com LMC em fase crénica &

1.1. Generalidades sobre a Leucemia Mieloide Cronica

As leucemias sdao um grupo de doencas malignas hematoldgicas que envolvem os leucécitos,
promovendo sua proliferacdo descontrolada com consequente acimulo na Medula Ossea

" Para obter o entendimento das definicdes e critérios usados para a classificagdo das respostas terapéuticas na
LMC, favor consultar a Tabela 1

"Um TMO é denominado alogénico quando as células-tronco hematopoiéticas vém de um doador com uma
composicdo genética semelhante (idealmente um irmado ou irma), mas também podendo ser uma pessoa nao-
aparentada, desde que tenha uma composicdo genética semelhante ao receptor
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(MO), prejudicando o desenvolvimento das células sanguineas normais. Esse
comprometimento é responsdvel pelas manifestacdes clinicas dessa doenca, tais como
anemia, imunossupressao e sangramentos pela baixa producdo de glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas, respectivamente. S3o classificadas conforme o tipo e a origem
da célula envolvida e seu comportamento proliferativo, podendo ser agudas ou crdnicas,
linfoides ou mieloides. A forma aguda tem como caracteristica o0 aumento rdpido de células
imaturas do sangue, cuja evolugao para os sinais e sintomas clinicos sdao muito rapidos,
enguanto na cronica, o aumento é mais lento, com uma evolug¢do mais demorada. Esse

comportamento temporal se aplica tanto para as linhagens linfoides quanto para as mieloides
9

Um tipo especifico de leucemia é a Leucemia Mieloide Crbénica (LMC), cuja caracteristica é o
acumulo excessivo de células mieloides imaturas (Figura 1) tanto na MO como no sangue
periférico (SP). A LMC também pode ser chamada de Leucemia Mielocitica Crbnica ou
Leucemia Granulocitica Cronica.

Figura 1: Imagens de esfregacos de sangue normal e na LMC

LMC (leucemia mieloide crénica) Sangue normal

Essas células leucémicas ndo sdo capazes de executar as fungdes das células normais e, com a
evolucdo da doenca, os sintomas vao aparecendo lenta e gradativamente, com perda de peso,
fadiga, anorexia e aumento do baco.

A LMC é comumente diagnosticada na FC. Os principais sinais e sintomas na primeira
apresentacdo do paciente sdo fadiga, anemia, esplenomegalia, desconforto abdominal e
infeccOes; uma parcela significativa dos pacientes é assintomatica, sendo identificada
acidentalmente durante uma avaliagdo médica por causas ndo relacionadas. ° Na histdria
natural da doenca, essa fase inicial € denominada Fase Cronica (FC), relativamente longa,
menos sintomatica e relativamente mais controlavel, quando comparada as fases seguintes.
Com o decorrer do tempo, a FC tende a evoluir para uma fase mais rapida, denominada de
Fase Acelerada (FA), com piora mais intensa dos sintomas, culminando com uma fase de
comportamento agudo, que é chamada Crise Blastica (CB), muito grave e sintomatica, com
alta morbimortalidade (Figura 2). Sem intervencao terapéutica, em 3-5 anos a LMC progride
da FC para CB, geralmente passando pela FA. Com o avanc¢o da LMC, as células mieloides
deixam de se diferenciar, resultando em uma expansdao 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 infec¢bes, trombose ou anemia, consequentes a incapacitacdo da medula
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dssea na producdo das células sanguineas em quantidades e com a funcionalidade exigida
para atender as necessidades fisioldgicas. 1°

Atualmente, os tratamentos visam evitar a progressdao a partir da FC para as fases
subsequentes °, o que preserva a sobrevida e a qualidade de vida do paciente.

1.2. Apresentacado da doenca

A LMC é uma neoplasia mieloproliferativa hematolégica clonal caracterizada pela presenca do
cromossomo Filadélfia (Ph+), resultante da translocacdo entre os bracos longos dos
cromossomos 9 e 22, t (9;22) (q34; q11.2), o que leva a fusdo do gene BCR (do inglés
“breakpoint cluster region protein”) ao gene ABL1 (do inglés “Abelson murine leukemia viral
oncogene homolog 1”), com consequente hiper-proliferacdo de granuldcitos em diversas fases
de maturacdo. Este gene de fusdo, denominado BCR-ABL, resulta na expressdao de uma

proteina da classe da tirosina quinase (TQ), a qual tem papel central na patogénese da LMC
1,11

Figura 2: Fases de produgdo de leucdcitos observadas nas leucemias

HEMATOPOIESE NORMAL

Precursor mieloide Células mieloides maduras
CELULAS-TRC’)NCO CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOIETICAS PLURIPOTENTES Precursor linfoide Células linfoides maduras
LMC EM FASE CRONICA S
< 5
wi S
2 s
~8 Precursor mieloide Células mieloides maduras E
< a
i w
2 >
8 CELULAS-TRONCO CELULAS PROGENITORAS LZ'J
= EEUGEMICASIEN BAURIPOTENTES Precursor linfoide Células linfoides maduras g
LMC EM CRISE BLASTICA
Precursor mieloide (blastos) Blastos mieloides (LMA)
Novas
mutagdes
CELULAS-TRONCO CELULAS PROGENITORAS
LEUCEMICAS Ph+ PLURIPOTENTES Precursor linfoide (blastos) Blastos linfoides (LLA)

Nota: LLA = Leucemia Linfoide Aguda; LMA = Leucemia Mieloide Aguda

Fonte: 2

A evolucdao da LMC é relativamente lenta, percorrendo fases sucessivas caracterizadas por
guadros clinicos, laboratoriais e perspectivas progndsticas distintas, exigindo tratamentos
especificos para cada fase, ao considerar as condi¢Ges clinicas do paciente e a resposta ao
tratamento.

Existem critérios objetivos para a classificacdo das fases da LMC e, como dito anteriormente,
é fundamental a caracterizacdo das fases para se instituir o tratamento mais eficaz e adequado
para se preservar a qualidade de vida e a longevidade dos pacientes.
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A LMC na FC apresenta-se com leucocitose de 12 a 1.000x10° células/L * no sangue periférico
(SP) e ndo ha displasia significativa da medula dssea (MO), geralmente com menos de 2% de
blastos; basofilia e eosinofilia sdo comuns. A monocitose absoluta pode estar presente,
porém, abaixo de 3%, exceto nos raros casos associados com BCR-ABL1 p190, podendo até
ser confundida com a leucemia mielomonocitica cronica. O nimero de plaquetas varia entre
normal e > 1.000 x 10°/L; trombocitopenia ndo é um achado comum. Na bidpsia de MO, a
celularidade esta aumentada devido ao padrao de maturagao semelhante ao do SP. Os blastos
estdo, geralmente, abaixo de 5% das células da MO, mas uma taxa = 10% é um indicativo de
progressao da doenga. Embora os megacariécitos possam estar normais ou discretamente
diminuidos em numero, 40% a 50% dos pacientes apresentam moderada a intensa hiperplasia
megacariocitica. A bidpsia inicial da MO mostra moderada a marcada fibrose reticulinica em
aproximadamente 30% dos casos, que é correlacionada com numero aumentado de
megacariocitos e aumento do volume do baco, sendo indicativos de pior progndstico. A FC,
onde o diagndstico usualmente é realizado em pacientes nao tratados, progride para uma fase
mais avancada em 3 a 5 anos 314,

Antes da descoberta de tratamentos adequados, a sobrevida média dos pacientes com LMC
apos o diagndstico era de aproximadamente 3 anos 1°

Figura 3: As fases e suas respectivas expectativas de vida na LMC

. Fase (crise)
Fase cronica Fase acelerada o
blastica
Duragdo sem 5—6 anos 6—9 meses 3 -6 meses
tratamento
Sangue de &
um 2 Sangue de um
individuo %n individuo com
&
sadio 3 tmC
Blastos
Sintomas
Sobrevida revivéncia
Resisténcia aos tratamentos enf
Neutréfilos Basofilos  Eosindfilos Mondcitos Eritrécitos — Palasquetas
Série Branca Série Vermelha
Fonte: ®

A LMC em Fase Acelerada (FA) é diagnosticada pelo aumento persistente da leucocitose (>
10x10°/L) e/ou de esplenomegalia n3o responsiva a terapia. Outros fatores que caracterizam
a FA sdo: 1. a falta de resposta ao tratamento; 2. a persisténcia de trombocitose acima de
1.000x10° plaquetas/L ou a trombocitopenia abaixo de 100x10°/L; 3. a evolugdo citogenética

¥12a1.000x10%/L = 12.000 a 1.000.000 células/mm?
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clonal observada apds a cariotipagem diagndstica; 4. as contagens de mais de 20% de basofilos
e/ou 10% a 19% de blastos no SP ou na MO; e 5. as anormalidades cromossdmicas adicionais
nas células Ph+, tais como duplo Ph, trissomia 8, isocromossomo 17q, trissomia do
cromossomo 19 ou cariétipo complexo ou qualquer anormalidade cromossdmica nas células
Ph+ adquirida durante a terapia. Geralmente, a FA é consequéncia da resisténcia a terapia
utilizada 4.

A Crise Blastica (CB) é definida quando a quantidade de blastos é igual ou maior do que 20%
no SP ou das células nucleadas da MO ou, ainda, quando hda proliferacdo blastica
extramedular, podendo haver formac¢do tumoral, que é denominada Cloroma . O
mecanismo exato para a progressdao da doenca é desconhecido, mas muta¢cdes em genes
diferentes do BCR-ABL1 sdo comumente detectadas apds a progressao para a CB, o que sugere
que uma segunda mutac3o é importante para o agravamento. 1°

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 citotoxicos inespecificos, tais como
o bussulfano e a hidroxiuréia, enquanto na CB o tratamento era semelhante as leucemias
agudas, utilizando associa¢cdes de quimioterdpicos. A introducdo do Transplante de Medula
Ossea (TMO)S, tanto na forma autéloga (para o controle temporério da doenca) quanto a
alogénica (esse ultimo considerado até hoje a Unica alternativa terapéutica curativa),
melhorou o tempo de sobrevida desses pacientes 6. No entanto, como sera apresentado no
item 1.7.2 deste PTC, o TMO nado constitui uma terapia de primeira escolha

Porém, em torno do ano 2000, o tratamento da LMC mudou drasticamente com a introducao
dos medicamentos inibidores de tirosino-quinases (ITQs), atingindo cifras de longevidade
semelhante a popula¢do geral /.

1.3. Qualidade de Vida

Raras sdo as publica¢des concernentes a qualidade de vida dos pacientes com leucemias, mais
especificamente a LMC. Porém, é notério o impacto psicoldgico de um diagndstico de cancer,
mesmo sendo passivel de controle a longo prazo. Os sintomas fisicos iniciais da LMC também
impactam a qualidade de vida dos pacientes, pelo aparecimento de fadiga, cansago e o quadro
clinico resultante da hipofuncionalidade da MO, com instalacdo de anemia, imunossupressao
e tendéncia a hemorragias, que surgem com a progressao ndo controlada da LMC.

Indubitavelmente o tratamento leva o paciente a uma melhora na qualidade de vida, ao
minimizar os sintomas de uma doenca descontrolada. Além do mais, os medicamentos
atualmente utilizados, particularmente os ITQs, tem menos efeitos colaterais e adversos que
os medicamentos ou procedimentos anteriormente utilizados, como o interferon e o TMO.

No que tange a qualidade de vida, ha relatos demonstrando que a utilizagcdo do imatinibe no
tratamento para LMC levou a escores médios de bem-estar familiar, social e emocional e de
utilidade significativamente melhores do que pacientes tratados com interferon 2,

$ Para as finalidades deste PTC, a terminologia Transplante de Medula Ossea sera usada como sindnimo para os
termos Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TMO) e Transplante de Células Progenitoras
Hematopoiéticas (TCPH), que sdo empregados em varias publicacbes
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Em recente artigo, um grupo italiano demonstrou em um estudo multicéntrico de Fase 3,
randomizado, que um tratamento intermitente com ITQs pode ser uma op¢ao para pacientes
selecionados. Esse estudo, publicado em 2021, comegou em 2015, com o objetivo de avaliar
se uma progressiva suspensdo temporaria ciclica de ITQs, isto é, administracdo do ITQ durante
1 més e suspensao por 1 més, sucessivamente, seria capaz de manter a RMM e ao mesmo
tempo melhorar a qualidade de vida dos pacientes em relagdao aos efeitos colaterais e
intolerancia aos ITQs. 166 de 185 (90%) pacientes idosos com LMC em RMM estavel
completaram, neste esquema, o 12 ano com qualquer dos ITQs. A probabilidade de se manter
em RMM neste 12 ano foi de 81%, sendo que 23,5% dos pacientes que perderam a RMM a
reconquistaram apds serem tratados novamente de forma continua. A qualidade de vida dos
pacientes no inicio do estudo foi melhor que a de pares correspondentes de populacdo
saudavel. O sexo feminino foi o Unico fator independente associado a pior qualidade de vida.
A conclusdo do estudo é que o esquema de dose intermitente de ITQs melhora a qualidade
de vida sem aumentar significantemente a perda de resposta e, consequentemente, a
progress3o para a FA ou CB 1°,

Dessa maneira, o controle adequado da doeng¢a, que depende muito da adesdo ao
tratamento, promove aceitavel qualidade de vida aos pacientes com LMC, a despeito dos
efeitos colaterais dos ITQs a longo prazo.

1.4. Epidemiologia

A Associacdo Americana do Cancer (The American Cancer Society), estima que em 2021 cerca
de 9.110 novos casos de LMC serdo 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
doenca, 680 homens e 540 mulheres. 2°

Essa doenca 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 4.

No Brasil, de acordo com o INCA (Instituto Nacional do Cancer), o nUmero 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
proporgao de 15% desses casos serem LMC, estima-se cerca de 888 e 734 casos por ano em
homens e mulheres respectivamente 21,

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

1.5. Carga da doenca

A taxa de incidéncia global da LMC foi de aproximadamente um caso em 100.000 habitantes
em 2018, e é responsavel por aproximadamente 15% dos casos recém-diagnosticados de
leucemia em adultos. A LMC é geralmente diagnosticada em fase crénica, que ird culminar na
progress3o para a Crise Blastica se ndo houver uma intervencdo médica eficaz. 2

Segundo Hu et al (2021), a incidéncia global ajustada pela idade da LMC declinou levemente
nos ultimos anos (EAPC™": -1,04), mas o nimero de individuos que transitaram entre as fases
da doenca apresentou um drdstico aumento entre os anos 1990 e 2019, indo de 42,7 x 103

" EAPC = Estimated Annual Percentage Change (Alteracdo Percentual Anual Estimada)
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casos em 1990 para 65,8 x 103, respectivamente (elevacdo de 54,1%). No entanto, observou-
se uma queda dramatica na taxa de mortalidade e no nimero de anos de vida perdidos por
incapacidade (DALY), com EAPCs de -2,55 e -2,69, respectivamente, especialmente nos paises
desenvolvidos. %

A taxa de mortalidade da LMC é expressiva entre a populagdo acima de 70 anos. A LMC esta
associada ao tabagismo (12,2%), alto IMC (5,0%) e exposicdo ocupacional ao benzeno (0,9%)
e ao formaldeido (0,3%). 23

1.6. Diagnodstico e Monitoramento

Cerca de 30 a 50% dos pacientes com LMC sdo inicialmente assintomaticos e a doenca é
descoberta em exames fisicos de rotina ou exames de sangue. 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,
cefaléia, fraqueza, febre e suor noturno.

Diferentes métodos sdo utilizados para o diagndstico, com destaque para o exame
microscopico do SP e MO, o exame citogenético e o de biologia molecular. Assim, conforme
mostra a Tabela 1, os principais desfechos na LMC podem ser:

e Resposta Hematoldégica Completa (RHC) ou Resposta Hematoldgica Parcial (RHP);

e Resposta Citogenética Completa (RCC), Resposta Citogenética Maior (RCM), Resposta
Citogenética Parcial (RCP) ou Resposta Citogenética Menor (RCMn); e

e Resposta Molecular Completa (RMC) ou Resposta Molecular Maior (RMM).

Esses critérios sdo de crucial importancia tanto para o diagndstico como para o
acompanhamento da evoluc¢3o dos pacientes durante o tratamento 2472,

De acordo com o PCDT da Leucemia Mieloide Cronica do Adulto publicado em 2021, o
diagndstico da LMC deve ser feito pela demonstracdo da presenca do cromossomo Filadélfia
(229-) com presenca de translocacdo t(9;22)(g34; gq11) e/ou rearranjo BCR-ABL, identificado
por citogenética, FISH'" ou método molecular, em pacientes com leucocitose (e
ocasionalmente trombocitose persistente) 1.

Os exames necessarios ao diagndstico sao:

e Mielograma: Necessario para avaliagdao da morfologia, contagem de blastos e basdfilos
e determinacdo acurada da fase da doenca;

e Caridtipo: Para demonstragao do cromossomo Filadélfia (Ph+) e avaliar presenga de
mutacdes cromossémicas adicionais;

e RT-PCR (Reacdo de Transcriptase Reversa seguida pela Reacdo em Cadeia da
Polimerase): Recomendado para a identificacdo do tipo especifico de rearranjo BCR-
ABL ao diagndstico, sendo este fundamental para o monitoramento do tratamento.
Também possibilita diagndstico em pacientes Ph negativos;

e FISH (Hibridizacdo in situ por Fluorescéncia) para BCR-ABL, que deve ser realizado
guando nao for possivel estabelecer o diagndstico por cariétipo ou RT-PCR.

" Hibridizaco In Situ por Fluorescéncia (FISH — Fluorescence In Situ Hybridization) é um exame que avalia os
cromossomos, usando corantes fluorescentes que sé se ligam a partes especificas de cromossomos especificos.
A técnica FISH é capaz de identificar a maioria das alteracdes cromossémicas (translocagdes), mesmo quando
sdo pequenas demais para serem visualizadas em exames de citogenética.
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Tdo importante como o diagndstico inicial é a caracterizacdo da resposta durante o
ma perda de resposta requer modificacdo da droga utilizada, o que
o “linhas de tratamento”, com troca para medicamentos de gerac¢des
posteriores, frequentemente mais potentes e também com maiores precos, buscando obter
menores tempos para atingir a resposta e maior dura¢do da resposta, o que refletira no
revida livre de progressdo (SLP) e da sobrevida global (SG). Atualmente,
também é importante observar se o tratamento vai produzir mudancgas na qualidade de vida
essencial que tais mudancgas sejam suportaveis em funcdo do beneficio

tratamento, pois u
denominamos com
aumento da da sob

do paciente, sendo
para a SG e/ou men

Dessa maneira, devemos acompanhar os pacientes com exames periddicos a fim de se
estabelecer os critérios de remissdo. Esses critérios sao definidos pelos achados mencionados

na Tabela 1:

os prejudiciais do que aquelas provocadas pela propria doenca .

Tabela 1: Defini¢ées aplicadas aos tipos de respostas clinicas na LMC

Tipos de
resposta

Achados clinicos que caracterizam a resposta

Resposta Hematoldgica (RH)

Completa (RHC)

Normalizacdo do sangue periférico, com leucometria < 10.000/pL;
plaguetas < 450.000/ p

Auséncia de células imaturas, mielécitos, promieldcitos ou blastos no
sangue periférico;

Auséncia de sinais e sintomas da doenca, com desaparecimento do
baco palpavel

Parcial (RHP) *

Idem ao anterior, exceto:

Presenca de células imaturas;

Plaquetas > 450.000/ uL, mas 50% menor que a contagem prévia ao
diagndstico;

Persisténcia de esplenomegalia, mas 50% menor que ao diagndstico

Tipos de
resposta

Achados clinicos que caracterizam a resposta

Resposta Citogen

ética (RC)

Completa (RCC)

Auséncia de metafases com o cromossomo Filadélfia (Ph)

Maior (RCM)

0% a 35 de metafases com o Ph

Parcial (RCP)

1 a 34% de metafases com o Ph

Menor (RCMn)

35% a 90% de metafases com o Ph

Resposta Molecular

Completa (RMC)

Auséncia de transcritos BCR/ABL

Maior (RMM)

Redugdo RNAm BCR/ABL > 3 log

* Cortez et al, autores d
Fonte: 24?7

Ensaios clinicos randomizados e estudos de dados de mundo real demonstratam que 30% a

o estudo pivotal PACE, se referem a esta condi¢do como Resposta Hematoldgica Maior
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70% dos pacientes em tratamento por pelo menos 3 anos, com RMC ha 1 ano, podem
suspender o tratamento 28. Esse estado pode ser chamado de RLT — Remissdo Livre de
Tratamento.

Figura 4 Niveis de resposta molecular na LMC

Log d
BCR-ABLL . o°
(%1S) reducdodo  proporgses da reduciio do BCR-ABL1 Nivel da resposta
BCR-ABL1
100 Linha de
base
10 1 1:10 Aproxima-se da
RCM
1 2 1:100 Aproxima-se da
RCC
0,1 3 1:1.000 RMM
001 4 1:10.000 RM
0,0032 45 1:32.000 RMSS
Resposta
0,001 5 1:100.000 RM?® molecular
profunda
6 5 . . I
0,0001 6 1:1.000.000 RME (resultado que ndo é passivel de identificagdo

pelas tecnologias atuais

Fonte: Imagem reproduzida da publicagdo de Mahon FX & Etienne G. Deep Molecular Response in
Chronic Myeloid Leukemia: The New Goal of Therapy? (2013) Clin Cancer Res; 20(2); 310-22.

1.6.1. Escala internacional (El)

De acordo com Arora & Press (2017), a obtencdo de respostas moleculares profundas
(normalmente definidas como reducdo de 4 Log ou mais nos niveis de RNA de BCR-ABL1) é
uma meta de tratamento que se consagrou a partir da disponibilidade de ITQs de 22 geragao.
As respostas moleculares profundas estdo associadas ao controle da leucemia em longo prazo
e sdo um critério necessario para permitir a suspensdo do tratamento em pacientes
responsivos %°.

As organizacOes The National Comprehensive Cancer Network (NCCN), nos EUA, e a European
LeukemiaNet recomendam o monitoramento regular dos niveis de RNA do gene BCR-ABL1
usando o exame RQ-PCR - real-time quantitative polymerase chain reaction (reacao
quantitativa em tempo real da cadeia de polimerase) °.

Ha mais de uma década, um grupo de consenso dos Institutos Nacionais de Saude (NIH —
National Institute of Health) dos EUA propds a escala internacional (El) para padronizar o
método RQ-PCR usado no monitoramento dos niveis de transcritos BCR-ABL1 em pacientes
com LMC %°.

Os niveis de BCR-ABL1 no sistema El sdo relatados na forma de porcentagens de reducdo dos
transcritos de RNA em relacdo ao nivel basal, e entende-se a RMM com o atingimento de
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valores de BCR-ABL1F' <0,1%, BCR-ABL1F' <0,01% e BCR-ABL1F' <0,0032% (também descritos
como RM3, RM* e RM*3, respectivamente) 2°.

1.6.2. Critérios para o monitoramento do tratamento sequndo o PCDT

A Tabela 2 apresenta defini¢des e critérios sugeridos pelo PCDT da Leucemia Crénica do Adulto
! para avaliar os desfechos e os tempos esperados para as respostas, assim como os valores
que requerem a aten¢do do Médico assistente e a identificacdo da falha terapéutica, em um
maior nivel de detalhamento.

Tabela 2: Recomendacgdes do PCDT para avaliagdo da resposta terapéutica na LMC

Tempo Resposta otima Alerta Falha terapéutica

Alto risco
Principal via ACA/ Ph+

BCR-ABL" >10%*

Linha de base
(pré-tratamento)

BCR-ABL® <10%* N&do RHC e/ou

3
meses Ph+ <35% (RCC) Ph+ 36% - 95% Ph+ >95%
_— BCR-ABLE <1%* BCR-ABLE 1%-10%* | BCR-ABLE'>10% e/ou
Ph+ 0% (RCC) Ph+ 1% - 35% (RCP) Ph+ >35%
BCR-ABLE' <0,1%* .| BCR-ABL'>1%e/ou
12 meses (RMM) BCR-ABL* 0,1% - 1% Pha 0%

A qualquer tempo
acima de 12

RMM ou resultado
melhor

ACC/Ph- (-7, ou 7q)

Perda de RHC
Perda de RCC
Perda de RMM

meses (confirmada)**

MutacgBes ACC/Ph+

Obs.: * um ou os dois; ** em dois testes consecutivos, do qual um = 1%;

Legenda: ACA/pH+ = altera¢Bes cromossdmicas adicionais em células com cromossomo Ph+; ACC/Ph-
= alteracBes adicionais em células com Ph negativo; ABL = gene Abelson murine leucemia viral oncogen
homolog; BCR = gene breakpoint cluster region protein; BCR-ABL® = BCR-ABL na Escala Internacional;
El = Escala Internacional; Ph = cromossomo Filadélfia; RCC = resposta citogenética completa; RCP =
resposta citogenética parcial; RHC = resposta hematoldgica completa; RMM = resposta molecular
maior

Fonte: !

Em nivel internacional, as principais diretrizes terapéuticas sdao as elaboradas pela European
Leukemia Net (ELN) e pela National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Ambas
recomendam, também, que esse monitoramento deva ser baseado na resposta hematoldgica,
citogenética e molecular em periodos de trés, seis e 12 meses 30-33,

A ultima versdo das diretrizes da ELN (European LeukemiaNet 2020 recommendations for
treating chronic myeloid leukemia)? sugerem as seguintes metas para o tratamento da LMC,
baseadas nos percentuais de BCR-ABL1:
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Tabela 3: Metas para o tratamento da LMC com base na BCR-ABL1

Tempo Resposta 6tima Alerta Falha terapéutica

ACA de alto risco;

Linha de base NA escore ELTS de alto NA
risco
[0) i -

3 meses <10% 10% >10% se confirmado em 1-3

meses
6 meses <1% >1-10% >10%
12 meses <0,1% >0,1%-1% >1%

>0,1%-1% >1% tacoes d

A qualquer tempo <0,1% o > mutagoes de

Perda <0,1% (RMM)? resisténcia, ACA de alto risco

Obs.: NA = ndo aplicavel; ACA = alteracGes cromossOmicas adicionais em células com cromossomo
Ph+; ELTS = escore ELTS EUTOS de sobrevida em longo prazo; IS = International Standard.

Os valores sdao recomendados pela European LeukemiaNet, em IS. Para os pacientes alcangarem a RLT
(Remissdo Livre de Tratamento), é ideal ter um BCR-ABL1 < 0,01%. Uma mudanca de tratamento deve
ser considerada se a RMM nao for atingida em 36 a 48 meses.

2 A perda de RMM (BCR-ABL1> 0,1%) indica falha apds RLT (Remiss&o Livre de Tratamento)
Fonte: 3

1.7. A evolugao dos tratamentos da LMC

O principal objetivo desejado no tratamento da LMC é atingir um estado sustentado de
remissao completa da doenca. Na fase cronica, a boa resposta ao tratamento administrado é
definida pelo atingimento das metas definidas como 6timas pelas diretrizes para cuidados
com a LCM do Ministério da Saude Brasileiro (Tabela 2) e/ou da European LeukemiaNet
(Tabela 3), sendo que esta Ultima se assemelha as recomendac¢bes da organizacao
norteamericana NCCN — National Comprehensive Cancer Network de 2021 3°,

No minimo, o que se espera de um tratamento para a LMC é que ele impeca a progressao da
doenca para estagios posteriores, uma vez que cada progressao significa aumento do risco e
reducao do tempo de sobrevida para o paciente, assim como perda da qualidade de vida.

O prognéstico da LMC tem melhorado dramaticamente nos ultimos anos, mudando de uma
doenca com uma mediana de sobrevida global (SG) de 3 anos para um novo cendrio no qual a
maioria dos pacientes demonstram SG similar & populac¢do geral 34. Claramente, a principal
razdo dessa evoluc3o foi a adic3o de varios ITQs na pratica clinica 3.

O arsenal terapéutico atual para a LMC compreende principalmente os ITQs, com varios
agentes disponiveis para tratamento tanto em 12 linha quanto para os pacientes resistentes
ou que exibiram intolerancia ao medicamento.

A disponibilidade de diferentes medicamentos é uma grande conquista, porém, demanda
escolhas adequadas, o que pode causar dificuldades na pratica clinica. Um dos objetivos mais
importantes a ser considerado na indicagdo do tratamento, para qualquer cancer, é a SG, mas
fatores adicionais como a idade, o progndstico, a seguranca ou a possibilidade de alcancar SLP
devem influenciar a sele¢cao de um determinado agente para tratamento de 12 linha.
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1.7.1. Opg¢des anteriores aos ITQs

A histdria do tratamento da CML pode ser considerada um dos grandes marcos da moderna
terapéutica do cancer. Até a década de 1980, o tratamento padrdo para a LMC era realizado
com a quimioterapia convencional. O arsénico foi o primeiro tratamento a ser administrado
no século XIX, mas foi substituido por drogas alquilantes, como busulfan e hidroxiuréia na
década de 1960. Infelizmente, eles ndo atrasavam o inicio da progressao da doenga e geravam
apenas um modesto aumento da sobrevida. A introdugdo de interferon-a na década de 1970
induziu a remissao citogenética completa em 10-15% dos pacientes e aumentou a mediana
de sobrevida para 6 anos. No entanto, o tratamento com interferon-a tem efeitos adversos
graves, e o tratamento tinha que ser descontinuado na maioria dos pacientes, levando a
recidiva. Neste contexto, a transplante de células-tronco alogénicas (TMQ) era a Unica op¢ao
terapéutica que podia proporcionar aumento da sobrevida a longo prazo, e assim se tornou o
tratamento de primeira linha nos anos 90 para pacientes na fase crénica. Mesmo hoje, essa
opcao terapéutica é a Unica com o potencial de curar definitivamente os pacientes com LMC
nessa fase. O TMO envolve ablacdo de medula éssea (por quimioterapia ou radioterapia)
seguido pela infusdo de células-tronco alogénicas normais. No entanto, estd disponivel apenas
para um pequeno numero de pacientes que tém um doador HLA-compativel e esta associado
a uma significativa taxa de mortalidade relacionada ao transplante. Hoje em dia, o TMO é
usado apenas como uma op¢do de resgate em ultima linha. 2

Nese et al (1994) estudaram prospectivamente, a partir de 1988, 30 pacientes com LMC em
FC de baixo risco, que foram tratados com interferon na dose de 5 MU/m? subcutineo duas
vezes por semana, associado a hidroxiureia em doses que variaram de 500 a 3000 mg/m?/dia.
Os controles clinicos e bioldgicos foram realizados duas vezes por més para a dosagem da
fosfatase alcalina leucocitdria e os estudos citogenéticos da MO e do SP a cada 3 meses. Foram
avaliadas a qualidade e a duracdo da RH e da RC, assim como a seguranca e a SG. A média de
idade dos pacientes foi de 49 anos (17-70) e a proporgdo entre homens e mulheres foi 18/12.
A mediana de seguimento foi de 51 meses (8-89). Vinte pacientes estavam em estdgio precoce
e 4 em estagio tardio da LMC em FC. RHC foi atingida em 26 pacientes (87%), com mediana
de 52 meses e SG mediana de 81 meses. RC foi observada em 11 (52%) dos 21 pacientes que
foram avaliados apds 11 meses de tratamento. O desaparecimento do Ph+, indicando RCC, foi
observado em somente 6 casos (28%). A incidéncia de CB precoce nos primeiros 3 anos foram
de 0, 3 e 6%, respectivamente. A toxicidade foi minima na maioria dos casos, necessitando
interrupcao do tratamento em somente um paciente devido a febre persistente. A conclusado
desse estudo foi que a associacdo de interferon com hidroxiureia foi efetiva e bem tolerada
para o tratamento da LMC de baixo risco, para os dados da época 3°. Ao se analisar que estes
tratamentos ofereciam baixas taxas de RC (52%), RCC (6%) e curta SG (81 meses), percebe-se
qgue os ITQs trouxeram importante evolugao a terapéutica, desde a introducdo do imatinibe.

Segundo o PCDT da Leucemia Mieloide Crénica no Adulto?, a hidroxiureia hoje é reservada
somente para o controle temporario da doenca nas suas fases iniciais esse protocolo e deve
ser utilizada somente para reduzir o numero de leucdcitos, enquanto os resultados dos
exames confirmatérios para o diagnéstico de LMC estdo sendo aguardados, o que estd
alinhado com diversas diretrizes terapéuticas internacionais para a LMC 3.

Em relacdo ao interferon, na era pré ITQs essa medicacdo era o tratamento de escolha para
os pacientes com LMC. Com o advento da forma peguilada (peguinterferona), que apresenta
uma posologia mais comoda e maior eficacia e a tolerabilidade em relagcdo a forma
convencional, surgiram algumas tendéncias no sentido de voltar a ser uma opc¢do terapéutica
vidvel para pacientes com LMC em FC 3’. Combinac¢des de ITQs de 22 geracdo com a
peguinterferona sugerem alguns beneficios, em comparacdo a controles histdricos, em
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estudos de braco Unico e com poucos pacientes 383,

A peguinterferona em associa¢do com o imatinibe resultou em rapida e profunda resposta em
dois estudos randomizados, apesar de ndo ser possivel demonstrar beneficios em termos de
SG em longo prazo %41,

O PCDT da LMC no Adulto recomenda o interferon somente em situagdes especificas, como
uma alternativa ao imatinibe em 12 linha na FC em gestantes a partir do 292 trimestre de
gestacdo e, ainda, em pacientes com a mutacao T315l em FC e FA, como uma “ponte” para
aguardar o TMO 1.

Esses argumentos reforcam que a hidroxiureia e o interferon tém uma utilidade limitada,
restrita a LMC em 12 linha, tornando-se ainda menos coerente a sua utilizacdo apds falha de
resposta aos ITQs.

1.7.2. Transplante de medula dssea

O transplante de medula éssea (TMO) (que, para efeito deste PTC, ird englobar também o
transplante de células-tronco hematopoiéticas) é um procedimento que envolve a infusao de
células hematopoiéticas progenitoras em pacientes com disturbios hematoldgicos malignos
ou ndo-malignos, com o objetivo de restabelecer a normalidade da producdo de células
sanguineas e as fungdes imunoldgicas, com a vantagem de ser uma opg¢ao de tratamento
potencialmente curativa para pacientes com certos tipos de neoplasias hematoldgicas,
incluindo a LMC. 4243

De acordo com Gratwohl et al (2014), o TMO alogénico (envolvendo células colhidas do
proprio paciente) é recomendado como uma terapia de 22 ou 32 linha para pacientes com
LMC apds a falha de um ITQ utilizado como primeira linha de tratamento (mas ainda na FC),
ou mesmo como terapia de resgate para pacientes com doen¢a muito avancada. 43 No
entanto, a aplicabilidade do TMO é limitada por varios fatores de risco (Tabela 4), fazendo
com que esta opc¢do ndo seja amplidvel para a maioria dos pacientes.

Tabela 4 Gratwohl (2015): Fatores de risco no TMO

Fator de risco Mortalidade Risc.o.de Sobrevida
pelotransplante Recidiva global
Doenca
Estdgio avancado ™ ™ N
Pré-tratamento T T T
Intervalo de tempo Dx-Tx <12 meses N N T™
Paciente
Mais idoso ™ ™ J
Género, mulher Np > ™
Escore Karnofsky <90 ™ &~ J
Presenca de comorbidades ™ &~ N
Status CMV ™ Np N
Doador
Irm&os gémeos N ™ ™
Aparentado HLA compativel & & &
N3o aparentado ™ Np &~
Incompativel ™ N N
Maior taxa mulheres vs homens ™ N% \
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Fonte de células-tronco

Medula éssea, doenga precoce N ~ &
Sangue periférico, doenca tardia N N ™
Sangue do corddo umbilical ™ ™ N%
Condicionamento

Redugdo ‘ J ‘ ™ ‘ 7
Prevencao da GVHD

Esgotamento de células T ‘ T ‘ ™ ‘ N2

Obs.: I = aumento; | = reducdo; <> = indiferente, { = pode aumentar ou diminuir de acordo com o caso; DX-
TX = momento do diagndstico — momento do transplante; Escore Karnofsky = escala para avaliacdo do

desempenho de sadde de um paciente (216 anos) com céncerﬂ; GVDH = doenca do enxerto versus hospedeiro;
HLA = antigeno de histocompatibilidade; TMO = Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas
Fonte: ¥

Os avancos no TMO vem trazendo melhorias da sobrevida pds-transplante, mas as recidivas
da doenca de base e as complicagOes a longo prazo continuam a representar uma grande
ameaca aos receptores. As recidivas sdo mais frequentes com doenca avancada e as
complicagdes pos-procedimento sdo comuns, influenciadas por fatores relacionados ao
paciente, como idade, status de desempenho e comorbidades. Complica¢cbes precoces (até
100 dias pds-TMO) incluem citopenia prolongada, falha do enxerto, infec¢bes, sindrome de
obstrucdo sinusoidal e toxicidades de érgaos. Complicagdes tardias (>100 dias) incluem
infeccdes, toxicidades tardias relacionadas a radiacdo (p.ex., catarata e hipotireoidismo) ou a
quimioterapia (p.ex., insuficiéncia cardiaca), disfun¢des de érgaos e malignidades secunddrias,
incluindo sindrome mielodisplasica®®. Os receptores alogénicos do TMO também podem
desenvolver a doenga do enxerto versus hospedeiro (GVHD — graft versus host disease) de
forma aguda e/ou crénica, podendo afetar vérios drgdos corporais, como a pele, o trato
gastrointestinal e o figado. Causas comuns de mortalidade ndo relacionadas a recidiva do
cancer apds o TMO incluem GVHD, infec¢des, pneumonia intersticial e faléncia de 6rgdos. 4
O TMO foi e ainda é associado a significativa mortalidade precoce e tardia relacionada ao
transplante, sendo este um fator de significativa importancia para pacientes com LMC, que
precisam enfrentar a dificil decisdo de acelerar a realizacdo de optar por um transplante com
risco significativo de mortalidade imediata versus o risco de transformacao blastica, com
chances minimas de resgate com TMO. 43

Os riscos para essas complicagdes sdao também relatados em uma publicagdo brasileira de
autoria de Silva et al (2020), que também alertam para o fato de que tais complicagdes, além
de gerar risco para a vida e prejuizo para a qualidade de vida do paciente, também podem
implicar em custos elevados pela necessidade de utilizar medicamentos de custo mais elevado
(p.ex., antifungicos, antibacterianos e drogas imussupressoras), as vezes por periodos muito
prolongados. %

De acordo com Innes et al (2014), quando os pacientes atingem a fase de CB, menos de 10%
dos pacientes que sdo transplantados na fase CB irdo obter sobrevida em longo prazo, com
uma mediana de 7 a 11 meses. % Disso se pode depreender que o uso de terapias
farmacoldgicas para manter o paciente na FC é uma estratégia necessaria para obter bons

 https://www.mdcalc.com/karnofsky-performance-status-scale

5 A sindrome mielodisplasica ou mielodisplasia € uma condicdo na qual ha faléncia da medula dssea na
producdo de hemdcias, leucdcitos e/ou plaquetas
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resultados clinicos com o TMO.

O surgimento dos ITQs acarretaram uma drastica reducdo no niumero de TMO em pacientes
de LMC na FC, passando a ser percebido como um ultimo recurso quando todas as outra
opcOes falharam, porém devendo ser aplicado antes que os pacientes evoluam para fases mais
graves da doenca (FA ou CB).** Vale mencionar que, sob as proposi¢des de valor implicitas
neste PTC, estd o fato de que o uso do ponatinibe permite manter os pacientes estaveis na FC,
possibilitando melhor preparar o paciente para o TMO, se isso for necessario para que o
paciente atinja boas condicdes para o procedimento.

1.7.3. O tratamento da LMC apds a descoberta dos ITQs

As tirosino-quinases (TQ) estdo envolvidas na mediacdo da comunicacdo célula a célula e no
controle de uma ampla gama de fungdes bioldgicas complexas, incluindo crescimento celular,
motilidade, diferenciacdo e metabolismo. Existem 58 TQs conhecidas em humanos, e a
desregulacdo da sinalizacdo leva a muitas doencas, especialmente o cancer. Uma vez que as
TQs desempenham papéis cruciais no desenvolvimento do cancer, direcionar o tratamento
para as mutacdes oncogénicas das TQs revolucionou o tratamento de pacientes com cancer.
No geral, o desenvolvimento e o uso clinico de rotina de agentes inibidores e anticorpos
monoclonais direcionados aos TQs anunciaram uma era da medicina de precisdo contra o
cancer. Apesar desses avancos, infelizmente foi inevitdvel que houvesse aquisicao de
resisténcia a tais terapias-alvo. A resisténcia pode ocorrer por meio de alteracGes genomicas
adquiridas ou por ativacao de vias de sinalizagao criticas. Novas abordagens tém demonstrado
superar com eficacia a resisténcia adquirida, incluindo o desenvolvimento de inibidores de
segunda e terceira gera¢ao e o uso combinado de ITQs com anticorpos monoclonais contra o
mesmo alvo .

Independentemente do ITQ escolhido para a 12 linha, 0 monitoramento com exames que
definam as respostas hematoldgica, citogenética e molecular deve ser realizado
periodicamente, como ja explicitado no item anterior (Diagndstico), para que se possa realizar
a troca precoce para um ITQ de 22 linha em caso de falha terapéutica #’.

Foi recentemente publicado o PCDT da LMC do Adulto, que resume muito bem a maneira
como devem ser tratados os pacientes com LMC no SUS. Nesse protocolo, consta que o
tratamento medicamentoso da LMC deve ser feito observando-se a fase da doenca, os
critérios objetivos de seguranca, eficacia e efetividade dos medicamentos, a finalidade do
tratamento e o(s) medicamento(s) previamente utilizado(s) *.

Na LMC, as fases FC, FA e CB podem assim se apresentar ao primeiro diagndstico ou como
evolutivas de fase anteriormente diagnosticada e tratada (ou seja, de FC para FA, de FC para
CB ou de FA para CB) ou como regressivas pelo efeito terapéutico (ou seja, de CB para FA, de
CB para FC e de FA para FC). Assim, a sequéncia de medicamentos varia conforme esse status.
Se for observada eficacia na regressao da fase leucémica devido ao efeito terapéutico de um
ITQ, ndo se deve modificar nem o medicamento, nem a dose em uso.

1.7.4. Opgoes atuais de tratamento medicamentoso da LMC por fase

1.7.4.1. Tratamento farmacoldégico atual da LMC em FC (Fase Cronica)

De acordo com as diretrizes atualmente em vigor no SUS, o tratamento de 12 linha de
pacientes com LMC em fase crénica deve ser o imatinibe. Nas diretrizes da ELN o tratamento
em primeira linha pode ser feito com imatinibe, nilotinibe, dasatinibe ou bosutinibe,
dependendo do perfil de comorbidades do paciente ou caracteristicas da doenca 33. Estudos
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gue avaliaram outros inibidores de ITQ para a 12 linha terapéutica, como o nilotinibe e
dasatinibe, mostraram que eles promovem uma taxa maior de resposta precoce, porém sem
impacto na SG dos doentes. Os estudos de seguimento de longo prazo, mais adequados,
investigaram e comprovaram a seguranca do imatinibe #84°,

A conduta terapéutica inicial ndo é alterada pelo nivel de risco do paciente (Tabela 4). Na
ocorréncia de toxicidade insuperdvel ou de falha terapéutica durante o curso do tratamento,
€ necessario trocar o ITQ, e a escolha do préximo ITQ a ser utilizado pelo paciente devera levar
em consideracdo o perfil clinico de cada individuo, as contraindicacdes, o perfil de mutacdes
do ABL e a toxicidade de cada farmaco.

A avaliacdo da resposta terapéutica pode seguir recomendacdo ja estabelecida na literatura
cientifica, como a disponibilizada pela Leukemianet™ 48>0

Caso seja detectada falha terapéutica, deve-se proceder a novos exames, tais como
mielograma (para se determinar a fase da doenca), o cariétipo (para avaliagdo da evolucao
clonal) e a pesquisa de mutac¢des de ponto no gene BCR-ABL.

O tratamento da LMC em FC se faz em sequéncia de linhas terapéuticas, conforme a resposta
obtida. Quando a LMC encontra-se em FC, e essa condicdo é resultado do efeito terapéutico
gue fez regredir a LMC em FA ou CB, ndo se modifica nem o medicamento nem a dose ja em
uso.

O PCDT da LMC no Adulto (2020) * sugere as seguintes alternativas de tratamento na FC:

a. FC em 12 linha - imatinibe: utilizar imatinibe na dose de 400mg/dia.

b. FC em 22 linha — dasatinibe ou nilotinibe: em caso de falha terapéutica ou de toxicidade
insuperavel ao imatinibe, preconiza-se o dasatinibe ou o nilotinibe, a depender da
mutac¢do da LMC e da seguranga do medicamento especificamente para o paciente.

i. Dasatinibe: 100mg/dia

ii. Nilotinibe: 400mg, duas vezes ao dia (800mg/dia no total).

c. FC em 32 linha: Esta linha é indicada em caso de falha terapéutica ou toxicidade
insuportavel observadas no tratamento de 22 linha, mas a PCDT ndo define as
alternativas farmacoldgicas. Essa op¢ao é mencionada como uma prerrogativa e
responsabilidade 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 32 linha terapéutica da LMC em FC deve levar em
consideracdo o ITQ de 22 linha ja utilizado e o perfil de resisténcia observado, ou
considerar o TMO alogénico.

Como se percebe, ndo had uma alternativa especifica medicamentosa para o tratamento da
LMC apds a falha de ITQs de 22 geracdo para os pacientes do SUS, o que torna o surgimento
de um tratamento especifico para atender aos pacientes que apresentam falha ou
intolerancia ao nilotinibe ou ao dasatinibe uma necessidade médica que ainda nao é
atendida. A manutencdo do dasatinibe ou do nilotinibe ou a troca entre eles ndo demonstra
eficacia para manter o paciente com resposta adequada, tendo valor limitado na maioria dos
pacientes com LMC °. Além disso, a presenca da mutacdo T315! implica na falta de resposta

Fok ok

Uma rede composta por 220 centros em 44 paises, com mais de 1000 pesquisadores e médicos, com o
objetivo de integrar os cerca de 120 grupos lideres em estudos sobre os varios tipos de leucemias, assim como
seus parceiros interdisciplinares, industria e outras organizagGes em toda a Europa, promovendo a pesquisa
cooperativa em prol da cura da leucemia (https://www.leukemia-net.org/home/)
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ao tratamento com imatinibe, nilotinibe e dasatinibe, sendo nesse caso necessario a troca do
tratamento para ponatinibe, Unico medicamento disponivel no Brasil que tem eficacia
comprovada nesta condicao.

Ap0s falha ou intolerancia ao uso de imatinibe, dasatinibe ou nilotinibe, ndo hda publicacdes
de estudos bem desenhados que mostrem beneficios no uso de hidroxiureia e/ou interferon
na continuidade do tratamento da LMC, apesar da existéncia de algumas correntes que
sugerem essa alternativa para obter algum efeito terapéutico. Mesmo em 12 linha, a
hidroxiureia e o interferon sé obtém algum grau de controle da leucocitose, porém sem
modificar a SG. A LMC requer tratamentos capazes de evitar a progressdo da doenca de forma
eficaz e prolongada, para se obter longevidade com qualidade de vida e seguranca.

1.7.4.2. Tratamento farmacoldégico atual da LMC na FA e na CB

A fase acelerada (FA) e a crise blastica (CB) na LMC podem se apresentar nessas condi¢des ao
primeiro diagndstico, ou iniciarem com o desenrolar do tempo, resultando das progressdes
(FC -> FA - CB) ou das regressées (CB - FA) que se manifestam ao longo do tempo e em
funcdo dos tratamentos. E légico entender que o uso de ITQ no tratamento da LMC em FA e
em CB leva a resultados inferiores aqueles obtidos quando usados na FC. Ademais, os estudos

gue avaliaram o uso de ITQ de 22 linha mostraram baixas taxas de resposta citogenética
51,52,53,54,55

O tratamento da LMC em FA e CB depende do(s) tratamento(s) prévio(s) a que o paciente foi
submetido. Em geral, as opcdes sdo semelhantes as dos pacientes com LMC de FC, mas os
pacientes com LMC em FA e CB sao menos propensos a obter uma resposta de longo prazo a
qualquer dos medicamentos *6. O tratamento também vai depender da elegibilidade do
paciente e da disponibilidade de doador para o TMO °’.

E importante ressaltar que, na Leucemia Mieloide Crénica, a crise blastica pode evoluir para
Leucemia Mieloide Aguda ou Leucemia Linfoblastica Aguda, ambas com progndsticos mais
reservados em relacdo a LMC.

Na LMC em FA e CB também se faz o tratamento em sequéncia de linhas terapéuticas,
conforme os tratamentos anteriores e a resposta obtida. No caso do efeito terapéutico ter
feito regredir a fase leucémica de uma mais avancada para outra mais branda, ndo se modifica
0 esquema terapéutico nem a dose ja em uso.

a. FA/CB em 12 linha - imatinibe: Ao primeiro diagndstico, a dose recomendada para o
tratamento da LMC em FA é de 600 mg/dia. Na CB, essa dose pode ser elevada até 800
mg/dia. O medicamento deve ser tomado logo apds a maior refei¢cdo do dia. Se o caso é
de FA ou CB evolutiva de LMC ja tratada, ha de se verificar o(s) ITQ ja utilizado(s), ndo
podendo ser repetido(s), impondo-se o TMO alogénico tdo logo seja vidvel. Caso o
paciente ndo responda a terapéutica com imatinibe ou ao dasatinibe ou nilotinibe, é
possivel pensar na possibilidade de que o individuo seja um portador da mutagado T315I,
para a qual apenas o ponatinibe apresenta eficacia demonstrada por estudos clinicos. >2

b. FA/CB em 22 linha — dasatinibe ou nilotinibe: Em caso de falha terapéutica ou toxicidade
insuperavel ao imatinibe, preconiza-se o dasatinibe ou o nilotinibe, a depender da fase,
se FA ou CB, da mutacdo identificada no caso da LMC, da seguranca do medicamento
para o paciente em tela e do(s) ITQ ja utilizado(s), ndo podendo ser repetido(s), impondo-
se o TMO alogénico tao logo seja viavel. Isso s6 ocorre porque ainda ndao ha, no SUS, um
ITQ de 32 geracdo ou outro tratamento farmacoldgico comprovadamente eficaz, o que
poderd ser solucionado pela incorporacdao do ponatinibe. A dose recomendada do
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dasatinibe para o tratamento da LMC nas FA E CB é de 140 mg/dia. Na CB, essa dose pode
ser elevada até 180 mg/dia. O medicamento pode ser ingerido em jejum ou com
alimentos, uma vez ao dia, logo apds a maior refeicao do dia. O nilotinibe somente é
indicado para a LMC em FA (400 mg duas vezes ao dia), pois ndo existem dados quanto a
sua utilizagdo em CB. Apesar da falta de uma definicdo concreta, os pacientes podem
apresentar pior adesdo ao nilotinibe, devido ao uso em mais de uma tomada por dia e
fora do horario das refeigOes.

.FA _em 32 linha: O tratamento de 32 linha da LMC em FA é de prerrogativa e
responsabilidade 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). Para os pacientes com LMC em FA que nao se beneficiaram dos
tratamentos de 12 e 22 linhas e que sdo candidatos ao TMO alogénico, recomenda-se o
uso de um ITQ ainda nao utilizado na 22 linha, seguido do TMO alogénico, em vez de se
proceder imediatamente ao transplante. Aqui nota-se novamente a necessidade ndo
atendida do ponatinibe, que poderia estar indicado nesse momento, oferecendo melhor
gualidade de vida aos pacientes nessas condi¢cdes do que se submetendo ao TMO.

d.CB em 32 linha: O tratamento de 32 linha da LMC em CB é de prerrogativa e
responsabilidade dos hospitais habilitados no SUS como UNACON ou CACON. O TMO nao
é indicado para casos de LMC em CB, a menos que ela regrida, pelo efeito de
poliquimioterapia, a uma fase anterior (FA ou FC). Volta-se a ressaltar que a CB da LMC
pode evoluir para LMA ou LLA. Nesta eventualidade, deve-se observar os respectivos
protocolos e diretrizes estabelecidos pelo Ministério da Saude.

Tabela 5 PCDT da LMC no adulto: resumo das linhas de tratamento

Fase Linha Farmaco Dose Observagdo

Para citorreducgdo (controle da
Inicial: Manutencgo: | leucocitose ou trombocitose)

Todas hidroxiureia . .
2 g/dia 1-2g/dia |S/Ndose inicial de 3-4 g/dia,
mas por curto tempo
Dose minima = 300 mg/dia; na
imatinibe 400 mg/dia falta de beneficio oferecer dose
12 >400 mg/dia
Alternativa ao imatinibe.
. 2 .
interferon 5 MM Ul/m?/dia Maximo de 9 MM Ul/dia
Alternativa ao nilotinibe
Faie. dasatinibe 100 mg/dia — .
Cronica 5z Dose maxima 140 mg/dia *
- o ) Alternativa ao dasatinibe
nilotinibe 800 mg/dia

Dose maxima 800 mg/dia *

Padronizad | Conduta e fornecimento sob a
32 adronizada pelo responsabilidade do hospital.

hospital -
Considerar o TMO alogénico

12 hatinibe 600 meg/dia Dose minima 300 mg/dia e

Fase maxima 800 mg/dia *

acelerada Alternativa ao nilotinibe

22 | dasatinibe 140 mg/dia

Dose maxima 140 mg/dia *
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Alternativa ao dasatinibe

nilotinibe 800 mg/dia
e/ Dose maxima 800 mg/dia *

Padronizad I Conduta e fornecimento sob a
3 adronizada pelo responsabilidade do hospital.

hospital - —
Considerar o TMO alogénico

Dose minima 300 mg/dia e

S .
| 1 imatinibe 600 mg/dia méxima 800 mg/dia *
Elﬂ'si' 22 | dasatinibe 140 mg/dia Dose maxima de 180 mg/dia *
astica
Conduta e fornecimento sob a
aguda i
(aguda) 32 Padrpnlzada pelo responsabilidade do hospital.
hospital

Considerar o TMO alogénico

Legenda: MM = milhdes de unidades; S/N = se necessario; TMO = transplante de células-tronco hematopoiéticas
* = dependendo da resposta terapéutica e dos eventos adversos observados, a dose poderd ser ajustada
(aumento, redugdo ou suspensdo temporaria)

Nota: no caso de o efeito terapéutico ter feito regredir a fase leucémica para uma anterior (CB - FA = FC), ndo
se modifica nem o medicamento, nem a dose ja em uso

Fonte:!

Apesar dos riscos de morbidade e mortalidade a curto prazo, o TMO alogénico é
potencialmente curativo em FA e 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. Procede-se
ao TMO alogénico assim que a resposta maxima a um tratamento prévio tenha sido obtida. O
raciocinio para esta conduta é que o sucesso do TMO é mais provavel em pacientes com
doenca relativamente controlada. Porém, se o doente é elegivel para o TMO alogénico e ha
doador disponivel, o transplante se imp0de e, até a realizacdo do transplante, o doente devera
ser mantido sob tratamento com ITQ ou quimioterapia.

Nos casos inelegiveis para TMO, os doentes devem ser tratados paliativamente, para controle
de sintomas e sinais, inclusive das manifestacdes hematoldgicas. A Tabela 5 resume as
alternativas de tratamento da LMC, por fase e linha, conforme preconizado pela PCDT da
Leucemia Mieloide Crénica no adulto *.

Na LMCem FCe FA com a presenca da mutacdao T315i em FC e FA, o tratamento atual envolve
a aplicacdo de interferon associado a citarabina na dose de 10 mg/m? de 12/12 hs, enquanto
se aguarda a realizacdo do TMO alogénico, nos casos elegiveis. No entanto, essa conduta
agora passa a contar com a possibilidade de utilizacdo do ponatinibe, pois esse é o Unico ITQ
eficaz para os pacientes que possuem essa mutacdo 3°

Em protocolos e diretrizes internacionais, como o do NCCN — National Comprehensive Cancer
Network de 2021 3% o da ELN — European LeukemiaNet, publicado pela ESMO — European
Society for Medical Oncology em 2020 33, podemos observar que o ponatinibe ja se encontra
incluido nas linhas terapéuticas da LMC avancada. No Brasil, esta opcdo de tratamento da LMC
apo6s a falha de ITQs de 22 geragdo ainda se constitui em uma necessidade médica nao
atendida.

1.7.5. Padrdo atual de tratamento para a LMC no SUS

De acordo com o PCDT da LMC do adulto?, a conduta a ser tomada apds a falha com o uso de
ITQs de 22 geracdo em FC é descrita como “qualquer ITQ restante ou conduta padronizada de
CACONs e UNACONSs”, ou ainda o TMO alogénico. Essas alternativas sao previstas nos casos
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de “falha a 2 ITQ” ou “toxicidade a 2 ITQ".

Figura 5 PCDT da LMC no adulto: Fluxograma de tratamento

Falha na

Intolerancia®a 20N Falhaa
12linhadeirq . | P . segunda linha |

Tratamento

| Mesilato de ‘ Dasatinibe ou J Dasatinibe ou :"d’_"t;':‘?"‘:lfe:l"
. ol P el ospital, incluindo
imatinibe Nilotinibe Nilotinibe dasatiniba ou

nilotinibe

Notas: ITQ: inibidores de tirosina quinase. *intolerancia devido a toxicidade, pois podem acontecer eventos
adversos controldveis ou inerentes ao uso dos ITQs.
Fonte: !

Pacientes com leucemia mieloide crénica (LMC) com falha a dois ITQs apresentam um
progndstico reservado, se o motivo da falha for resisténcia (Hocchaus & La Rosée, 2004; apud
1). Cerca de 25-50% dos casos sdo decorrentes de mutagdes do dominio quinase do ABL. A
mutacdo T315l, no sitio de ligacdo do ATP, corresponde a 12-20% das mutacdes e confere
resisténcia ao imatinibe, nilotinibe, bosutinibe e dasatinibe, mas é sensivel ao ponatinibe.
Soverini et al, 2011; apud ).

O uso de um ITQ de segunda geracdo como terceira linha de tratamento foi, por muito tempo,
a Unica opcgado terapéutica disponivel quando o paciente ndo apresentasse viabilidade (por
condicGes clinicas ou por falta de doador) para ser submetido a um TMO. No entanto, diversos
estudos retrospectivos reportam o valor limitado da troca de nilotinibe para dasatinibe ou de
dasatinibe para nilotinibe quando usados em terceira linha, com taxas de RC variando de 11%
a 35% e sobrevida livre de eventos de 22% a 46% (Hocchaus et al, 2020; apud . Ribeiro et al
(2015), no Brasil, reportaram o caso de 25 pacientes com LMC em FC apresentando falha a 2
ITQs de 22 geragao para os quais a RCC foi de 13%, enquanto a SLP e a sobrevida livre de
eventos foram de 54% e 22% respectivamente (apud 1.

Assim sendo, ndo se vislumbram evidéncias que, na falha ao tratamento da LMC em FC com
um ITQ de 22 geracdo, deem apoio a substituicdo do ITQ que estava sendo usado por outro da
mesma geracao (nilotinibe por dasatinibe ou dasatinibe por nilotinibe), sendo baixa a
probabilidade de alcancar uma resposta duravel.

A associacdo de interferon e hidroxiureia é aventada por alguns como sendo uma alternativa
a falha ou intolerancia aos ITQs no tratamento da LMC, mas para essa alternativa ndo foram
encontrados ensaios clinicos bem desenhados. Conforme ja foi mencionado antes, esses
farmacos eram as alternativas existentes no periodo que precedeu o surgimento dos ITQs,
ndo encontrando mais respaldo apds essa descoberta.

Na LMC em FC, o TMO / TMO alogénico ainda tem lugar no manejo de um pequeno nimero
de pacientes com doenca resistente ou intolerante a multiplos ITQs, assim como para
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pacientes que apresentam recuperacao inadequada da hematopoese normal. De acordo com
Jabbour et al (2020), o transplante alogénico de células-tronco continua sendo uma opcao
terapéutica importante para pacientes com LMC em FC que falharam em pelo menos 2 ITQs
e para todos os pacientes em fase avangada da doenga. Mesmo entre os pacientes mais idosos
que tém uma recidiva citogenética pods-falha para todos os tratamentos, o TMO / TMO
associado a um ITQ possibilita manter a sobrevida em longo prazo; no entanto, essa opgao
traz riscos de morbimortalidade, sendo uma op¢ao mais vidvel apenas para pacientes mais
jovens, com bom estado de desempenho e fungdes organicas, e que tém um doador
adequado. Além disso, é um procedimento de custo elevado, com um prego estimado em USS$S
500.000 nos EUA %,

O TMO alogénico ndo esta indicado para casos de LMC em CB, a menos que essa fase regrida,
pelo efeito do tratamento farmacoldgico, a uma fase anterior (FA ou FC), enquanto uma
possivel evolucdo da CB para LMA ou LLA deve ser tratadas como é preconizado para tais
patologias *.

Nos casos de LMC com mutac¢do T3151 em FC e FA, o PCDT do Ministério da Saude do Brasil
preconiza que os pacientes podem ser tratados com interferon até que seja possivel realizar
o TMO alogénico. Neste caso, deverd ser utilizado, adicionalmente, tratamento
quimioterapico com citarabina na dose de 10 mg/m? de 12/12 h .

Assim sendo, nota-se que o tratamento da LMC apds a falha ou intolerancia aos ITQs de 22
geracao, em pacientes inelegiveis ao TMO, é uma necessidade médica nao atendida.

2. Descricao da tecnologia sob avaliacao: ponatinibe

O ponatinibe (Iclusig®) é o primeiro inibidor de tirosino-quinase de 32 geracdo, tendo sido
aprovado na indicacao de tratamento de pacientes com LMC em FC que apresentaram
refratariedade ou intolerancia aos ITQs 22 geracdo (nilotinibe e/ou dasatinibe), quando estes
sdo utilizados em 12 ou 22 linhas de tratamento. O ponatinibe também pode ser utilizado LMC
na FA e na CB e, ainda, em pacientes com Leucemia Linfoide Aguda Filadélfia positivo 3.

Ponatinibe é um potente inibidor de formas nativas e mutantes de BCR-ABL com elevada
afinidade a esse oncogene, inclusive inibindo a atividade da TQ do ABL mutante para T315I
(caracteristica que ndo é observada nos ITQs de 12 e 22 geragdes), portanto sendo indicado
em linhas precoces de tratamento quando identificada essa mutacao.

O ponatinibe recebeu a sua primeira aprovacdo regulatéria em 2012, nos EUA. Durante a
analise efetuada pelo FDA, o ponatinibe foi incluido no programa de avaliacdes prioritdrias e
aprovado em 14 de dezembro de 2012, trés meses antes da data prevista para o final do
processo, por ter sido percebido como eficaz e seguro no tratamento da LMC e da LLA Ph+,
com significantivas melhorias em relacdo aos tratamentos existentes. >°

Logo em seguida, o ponatinibe foi aprovado na Unido Europeia em 2013, e atualmente estd
aprovado em mais de 30 paises para o tratamento da LMC refratdria e a LLA Ph+, além dos
pacientes portadores da mutacdo T315I. 8

Em outubro de 2013, o FDA suspendeu temporariamente as vendas do ponatinibe devido a
informes de eventos adversos de carater arterial oclusivo (codgulos sanguineos com grave
estreitamento de vasos sanguineos e risco a vida). Entretanto, dois meses depois (dezembro
de 2013), essa restricdo foi parcialmente suspensa com uma revisdo das informacdes para
prescricao do farmaco e, em 2016, o ponatinibe recebeu aprovacdo completa pelo FDA. A
nova aprovacao foi fundamentada na observacao de que doses mais baixas de ponatinibe (de
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45 mg/dia para 30 ou 15 mg/dia) reduziam o risco de eventos vaso-oclusivos sem prejudicar
a eficacia terapéutica, na maioria dos pacientes. Além disso, foi destacado o papel da idade e
de comorbidades prévias apresentadas pelos pacientes, que influenciam as taxas de eventos
cardiovasculares ©°.

Atualmente, o ponatinibe nao esta indicado ou recomendado como 12 linha de tratamento
para pacientes recentemente diagnosticados com LMC em FC 3033,
2.1. Dados de registro de Iclusig® (ponatinibe) na ANVISA

A consulta ao site da ANVISA possibilitou identificar os seguintes dados do registro do
ponatinibe no Brasil ¢!

Registro: n® 139000001

Marca: Iclusig®

Classe terapéutica: agentes antineoplasicos
Processo: 25351.750852/2018-20

Data do registro: 27/05/2019

Validade: maio de 2024

Principio ativo: cloridrato de ponatinibe

Nome da empresa/detentor: Pint Pharma Produtos Meédico-Hospitalares e
Farmacéuticos Ltda (21.896.000/0001-91)

Apresentacdes:

Registro Apresentacdo Hospitalar | Ativa
1390000010014 | 15 mg com rev fr plas pead opc x 30 N SIM
1390000010022 | 45 mg com rev fr plas pead opc x 30 N SIM

De acordo com a LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTQOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE
VENDA AO GOVERNO publicada pela CMED em 11 de julho de 2022 2, Iclusig® é citado sob a
Classe Terapéutica “L1H1 - INIBIDORES PROTEINA KINASE ANTINEOPLASICOS, BCR-ABL”, com
status de Medicamento Novo. Sob o aspecto dos possiveis beneficios fiscais, Iclusig® estd
classificado na Lista negativa de concessao de crédito tributdrio e, desta forma, os valores de
PMVG (Preco Maximo de Venda ao Governo), com os seguintes precos, ja considerados os
impostos e a aplicagdo do CAP (coeficiente de ajuste de precos):

Tabela 6: Precos de Iclusig® (ponatinibe)

Iclusig® 15 mg Iclusig® 45 mg
Condicao
Frasco com 30 | Por comprimido | Frasco com 30 | Por comprimido
PMVG s/ impostos RS 7.594,08 RS 253,14 RS 17.136,42 RS 571,21
PMVG 0% RS 8.505,37 RS 283,51 RS 19.192,79 RS 639,76
PMVG 18% RS 10.658,17 RS 355,27 RS 24.050,69 RS 801,69

Fonte: ¢, 2022
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Face as estimativas de um numero relativamente pequeno de pacientes potencialmente
elegiveis para tratamento no ambito do SUS, acreditamos que Iclusig® podera ser adquirido
pelo Ministério da Saude através da modalidade de compra centralizada e por importacao
direta do fabricante, o que poderd levar a economia significativa para o SUS e um melhor
controle da utilizagdo do produto.

A bula de Iclusig®, contendo informagGes completas, encontra-se no item 10- Anexo lll:, deste
PTC.

2.2. Informacgdes para a utilizacdao de ponatinibe

2.2.1 Posologia segundo dados da bula de Iclusig®

No tratamento da LMC em apds a falha ou intolerdncia a um ITQ de 22 gerag¢do, a dose inicial
recomendada de ponatinibe é de 45 mg uma vez ao dia. O tratamento deve ser continuado
enquanto o paciente nGo mostrar indicios de progressdo da doengca ou de toxicidade
inaceitdvel.

A dose deve ser reduzida para 15 mg em pacientes com LMC que tenham atingido uma RCC,
levando em consideragdo o risco cardiovascular, os eventos adversos durante a administragdo,
o tempo para a RC e os niveis de transcricdGo de BCR-ABL. Se for efetuada reducéo da dose,
recomenda-se monitoramento mais rigoroso da resposta.

Se ndo for alcancada a RHC em 90 dias, deve ser considerada a descontinuagdo do uso de
ponatinibe.

2.2.2 Eficdcia de ponatinibe segundo dados da bula de Iclusig®
Os textos a seguir (em itélico) foram extraidos da bula de Iclusig® aprovada pela ANVISA ©1,

O ponatinibe demonstrou potente eficdcia anti-leucémica em pacientes pré-tratados
intensamente com LMC ou Ph+ no estudo principal de Fase 2 denominado PACE (Ponatinib Ph+
ALL and CML Evaluation), que foi conduzido em 449 individuos que eram resistentes ou
intolerantes ao dasatinibe ou nilotinibe ou ainda, que desenvolveram a muta¢do T315/ (Cortes
et al, 2013 apud ).

A casuistica para LMC foi composta por 270 pacientes em FC, 85 em FA e 62 em CB.

- Ensaio PACE: eficdcia de ponatinibe na LMC em Fase Cronica

No ensaio PACE, a idade média dos pacientes com LMC em FC foi de 60 anos e cerca de 40%
tinham 65 anos ou mais. Desses, 93% jd havia recebido mais que 2 ITQs e 60% mais que 3 ITQs
antes de serem envolvidos no ensaio. Metade dos pacientes tinham mutacdes BCR-ABL1 e 24%
apresentavam mutagdo T3151. O tempo médio de acompanhamento desses pacientes foi de
56,8 meses e a média de duragdo do tratamento com ponatinibe foi de 32,1 meses.

A SLP e SG em 12 meses foram 80% e 94%, respectivamente. Em 5 anos, a SLP (Sobrevida Livre
de Progressdo) e SG (Sobrevida Global) foram 53% e 73%, respectivamente. O tempo médio
para RCC (Resposta Citogenética Completa) foi de 2,9 meses e o tempo médio para a RMM
(Resposta Molecular Maior) foi de 5,5 meses. A duragcdo média de RCC e RMM ndo foram
alcancadas até o momento da publicacéo e 83% dos pacientes ainda estavam em RCC apds 5
anos.

Em uma andlise posterior (post hoc), a RC (Resposta Citogenética) e a RM (Resposta Molecular)
em 3, 6 e 12 meses foram intimamente correlacionadas positivamente com SLP e SG. O alcance
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da RC e a redugbes precoces dos niveis de BCR-ABL foram associados com melhores indices de
SLP e SG apds 4 anos. As respostas mais profundas em todos os pontos de referéncia se
correlacionaram com a obten¢éo de RM ao longo do tempo (Mueller et al, 2017; apud ')

- Ensaio PACE: eficdcia de ponatinibe na LMC em Fase Acelerada e em Crise Bldstica

As idades média da populagdo estudada para LMC em FA e CB foram de 60 e 53 anos,
respectivamente. 21% dos pacientes com LMCem FA e 39% dos pacientes em CB apresentaram
mutagdo T3151 no inicio do estudo.

Para pacientes com LMC avan¢ada, as respostas iniciais com ponatinibe foram rdpidas e a
duragdo da resposta foi semelhante a observada com os ITQs de 29 geragdo utilizados em 29
linha apdés imatinibe (Le Coutre et al, 2012; Saglio et al, 2010; apud ®'. O acompanhamento
médio para pacientes em FA foi de 32,3 meses e de 6,2 meses em CB. A duragdo média do
tratamento foi de 19,4 e 2,9 meses, respectivamente. Em FA, 57% alcancaram RHC (Resposta
Hematoldégica Completa) nos primeiros 6 meses, com tempo médio de 3 semanas, e duragcdo
mediana de 12,9 meses. Nos pacientes em CB, 31% atingiram a RHC nos primeiros 6 meses,
com tempo mediano de 1 més e duragdo mediana de 6 meses.

Dados do mundo real confirmam a alta eficdcia do ponatinibe em pacientes em FC da LMC.
Em um estudo observacional multicéntrico italiano, o ponatinibe mostrou respostas profundas
e durdveis em pacientes com LMC intensamente pré-tratados. Dezesseis de 49 pacientes
(32,6%) obtiveram RM e quase todos a mantiveram durante o tratamento, apesar das
reducdes de dose (Luciano et al, 2017; apud ©?).

Um estudo observacional retrospectivo de mundo real multicéntrico examinou a seguranga e
eficdcia do ponatinibe em pacientes adultos com LMC resistentes ou intolerantes a pelo menos
dois ITQs anteriores (ou portadores de uma mutagdo T3151) em qualquer fase da doen¢a em
hospitais franceses. Esse estudo, denominado PEARL, observou que em 48 pacientes com LMC
em FC, foi obtida uma taxa de SG de 80,5% em 3 anos e uma RMM cumulativa de 81,8% em
18 meses, resultado semelhante ao ensaio PACE (8, apud ©2).

Nos EUA, os dados de utiliza¢do de ponatinibe do mundo real demonstraram que o ponatinibe
é prescrito em todas as fases, linhas e mutac¢ées da LMC. Enquanto a maioria dos pacientes
(66-79%) estavam em sua 39 ou mais linhas de tratamento, uma proporg¢do substancial de
pacientes, especialmente em FA da LMC (34%), receberam ponatinibe em 29 linha (Mauro et
al, 2015; apud ).

Na Bélgica, dados de eficdcia e seguranca do ponatinibe na prdtica clinica em 34 pacientes,
sendo 21 com LMCem FCe 13 com LLA Ph+, resistentes ou intolerantes aos ITQs de 29 geragdo
ou com a mutagdo T3151, mostraram que a maioria dos pacientes obtiveram RM profundas. A
mediana de duragdo do tratamento com ponatinibe foi 17,5 meses para os pacientes com LMC
em FC. O uso de doses iniciais mais baixas do que as atualmente autorizadas (45 mg uma vez
ao dia), e a modifica¢do da dose permitiram um tratamento eficaz sem expor os pacientes a
um alto risco de eventos adversos, como as complicacbes cardiovasculares (Devos et al, 2018;
apud %).

Atualmente, cerca de 50% dos pacientes com LMC em FC ndo atingem RCC quando recebem
um ITQ de 29 geragcdo como tratamento de 29 linha (Shah et al, 2010; Kantarjian et al, 2011;
apud ©?).
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3. Revisao sistematica da literatura

O objetivo do presente PTC é o de analisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre
a eficacia e a seguranca do uso do ponatinibe na LMC como alternativa de tratamento apds a
falha ou intolerancia a um ITQ de 22 geracdo, em pacientes adultos.

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICOT
(Populacdo, Intervencdao, Comparadores, Desfechos e Tipos de Estudo), conforme mostra a
Tabela 7.

Tabela 7: Questdo estruturada no formato PICOT

Pacientes adultos com LMC apresentando progressao ou

P — Populacao . N ~
puiag intolerancia aos ITQs de 22 geracao.

| — Intervencgao Ponatinibe

Tratamento de suporte apds a falha ou intolerancia ao tratamento
com um ITQ de 22 geracao

C — Comparador

Resposta Citogenética Completa / Parcial (RCC ou RCP), Resposta
Molecular (RM), Resposta Hematoldgica (RH), Sobrevida Livre de
Progressao (SLP), Sobrevida Global (SG) e desfechos de seguranca

O —Desfecho
(outcome)

T —Tipo de Estudo | ECR, revisdes sistematicas e metanalises*

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

Pergunta estruturada: O uso do ponatinibe no tratamento de
pacientes adultos com LMC, apds falha de resposta ou intolerdncia aos
ITQs de 22 geracdo (nilotinibe ou dasatinibe), é eficaz, sequro e custo-
efetivo?

3.1. Desenvolvimento metodologico

3.1.1 Critérios e estratégias da busca por evidéncias

Para este PTC buscaram-se metanadlises, revisdes sistemdticas e ensaios clinicos que
analisaram o ponatinibe para tratamento da LMC na falha ou intolerancia aos ITQs de 22
geracao, em pacientes adultos.

O horizonte de busca compreendeu todo o passado até o més de agosto de 2021,
selecionando as publicacdes em inglés, portugués ou espanhol. As buscas foram efetuadas
nas bases de dados The Cochrane Library ", Pubmed*** e LILACS (Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude)®%®. Foram também empreendidas buscas complementares

T www.thecochranelibrary.com

# \www.pubmed.gov
88 https://lilacs.bvsalud.org/
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em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude no Brasil e internacionais,
além de instituicGes correlatas e suas bases de dados, a fim de complementar os dados
necessarios para esta revisao.

As estratégias de busca utilizadas em cada base de dados e os numeros identificados de
publicacdes localizadas na busca primaria estdo descritos na Tabela 8.

Tabela 8: Estratégias de busca / keywords e numeros identificados de publicagcées

Base de dados

Estratégia de Busca

PubMed

("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
Mpyelogenous Leukemias" OR "Leukemias, Chronic Myelogenous" OR
"Myelogenous Leukemias, Chronic" OR "Myelogenous Leukemia, Ph1-
Positive" OR "Leukemia, Ph1-Positive Myelogenous" OR "Leukemias, Ph1-
Positive Myelogenous" OR "Myelogenous Leukemia, Ph1 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, Ph1-
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]
Filters: Full text, English, Portuguese, Spanish Sort by: Most Recent

620

LILACS

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

The Cochrane
Library

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

82
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3.1.2 Selegdo de publicagbes

Para as buscas, foram considerados estudos clinicos de Fases 2 ou 3, revisdes sistematicas da
literatura e metanalises, independentemente do cegamento e randomizacao, além de estudos
observacionais do tipo coorte que avaliaram pacientes com LMC em todas as fases, tratados
anteriormente e com resisténcia e/ou intolerancia aos ITQs de 22 linha de tratamento
disponiveis no Brasil, dasatinibe e/ou nilotinibe, conforme indicacdo em bula, independente
da presenca da mutacao T315l.

Foram excluidos ensaios clinicos Fase 1 e outros tipos de estudos que ndo eram de interesse,
como estudos in vitro, estudos em modelos animais, outros tipos de leucemia ou cancer,
estudos onde o ponatinibe ndo estava sendo utilizado em monoterapia e publica¢des cujo
foco fosse a avaliagdo de outros medicamentos, tendo ponatinibe como comparador.
Também nado foram considerados resultados que ndo trouxessem os textos completos.

Apds a primeira identificacdo de publicacGes nas bases de dados, foram realizadas triagens
progressivas para exclusdo dos que ndo obedeceram aos critérios de elegibilidade
previamente estabelecidos, através da leitura dos titulos, apds selecdo, leitura dos resumos e
apos nova selecdo, lidos na integra e selecionados os artigos para a extracdo dos dados. Foi
também realizada uma busca manual de publicacdes complementares, tendo como base as
referéncias que foram usadas para a elaboracao dos artigos selecionados, quando se observou
que poderiam conter informag¢Ges ou detalhes de interesse para este PTC (ndo
necessariamente incluidos na revisdo sistematica).

Os desfechos considerados de interesse para este PTC foram Resposta Citogenética Completa
/ Parcial (RCC ou RCP), Resposta Molecular (RM), Resposta Hematoldgica (RH), Sobrevida Livre
de Progressao (SLP), Sobrevida Global (SG) e desfechos de seguranga. As defini¢Ges de tais
desfechos foram descritas na Tabela 1 e na Tabela 2.

A selecdo das publicacdes a incluir na revisdo sistematica seguiu o fluxo apresentado na Figura
6

No total, 107 estudos foram identificados nas bases de dados pesquisadas, mas 12 foram
excluidos por duplicidade. Dos 95 restantes, 17 foram excluidos em uma primeira triagem pela
leitura dos titulos e 52 foram excluidos apds a leitura dos resumos, por ndo estarem em
conformidade com os critérios de elegibilidade. 26 publica¢gdes foram lidas na integra, levando
a exclusdo de mais 13 artigos, igualmente por ndo estar em conformidade com os critérios
estabelecidos. Ao final deste processo, 13 publicagdes foram elencadas para descrigdao e
extracdo de dados, que serdo apresentados na sequéncia deste PTC.

A lista de publicagdes incluidas para a revisdo sistematica é apresentada pela Tabela 9,
contendo os autores, ano, nome do periddico e referéncia neste PTC. Na sequéncia, serdo
apresentados os resumos de cada publicacao.
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PTC — Ponatinibe no tratamento de resgate da LMC

Figura 6: Fluxo PRISMA para a revisdo sistemdtica do ponatinibe

Causas de exclusdo de artigos

e Estudos de Fase 1

® Estudos usando ponatinibe em associagdo com outros medicamentos
e Estudos analisando o ponatinibe na 1a linha da LMC

o Estudos sobre a farmacocinética do ponatinibe

® Resumos de congressos que escaparam do filtro primario

e Comparadores inadequados (bosutinibe)

e Estudos in vitro

o Estudos do efeito de ponatinibe apenas em LLA

e Publicagdes relativas a metodologias

IArtigos recuperados por base de dados
§ | [PubMed | Cochrane LILACS
sg 40 Gf 1
€
§ N total
L 107
- Duplicados
v 12
N apoés
exclusdo de
duplicados
S 95
-"E“ Andlise dos titulos
17
N apés triagem
de titulos
|| 78
- Andlise dos resumos
52
] N ap6s triagem
g de resumos
3 26
L Leitura na integra
- 13
,& N apc'?s leitura
3 naintegra
2
=l 13

Obs.: LLA = Leucemia Linfoide Aguda; LMC = Leucemia Mieloide Aguda; N = nimero
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Além dos artigos que foram selecionados para a revisao sistematica, foram incluidas mais
6 publicacdes que, embora ndo atendendo aos critérios de inclusdao e exclusao definidos
previamente, foram percebidos como importantes para complementar as informacgdes
fornecidas pelo Ensaio PACE. Todas essas publicacdes adicionadas como complementos
estao claramente identificadas ao longo do texto pela frase “Adendo Extra-RevisGo”, para
deixar claro que a sua inclusdo deve ser encarada ndo como parte da revisdo sistematica
por si, mas sim apenas como informa¢dao complementar. Os dados que foram publicados
em periddicos peer reviewed foram também claramente explicitados no titulo do capitulo,
para diferencia-los das apresentacdes em congressos.

3.1.3 Extragdo, andlise e apresenta¢do das informagdes coletadas

Os dados coletados dos artigos cientificos selecionados para esta revisao sistematica serdo
apresentados de forma descritiva e em tabelas e figuras, segundo a recomendacdo do
Ministério da Saude/CONITEC, expressa pela “Diretriz de Elaborac¢do de Pareceres Técnico-
Cientificos” ©3.

3.2. Resumos e analises das publicacdes selecionadas
A seguir, serdo apresentados resumos dos dados extraidos dos estudos selecionados.

O primeiro resumo apresentado ird agrupar sete publicagdes anuais e sequenciais de um
mesmo estudo que avaliou o uso do ponatinibe no tratamento da LMC por um periodo de
5 anos de acompanhamento, referindo-se ao ensaio clinico pivotal denominado PACE.
Embora algumas destas publicaces refiram-se a trabalhos apresentados em congressos,
ha de se reconhecer que elas se complementam entre si com seus varios resultados
intermediarios, sendo a primeira e a ultima referéncia as principais fontes de dados
agrupados, publicadas em periédicos peer reviewed de credibilidade incontestavel.

Esse serd o Unico resumo apresentado de forma agrupada. As demais publicacdes serdo
apresentadas em ordem cronoldgica de publicacdo, ndo considerando, nessa ordem, algum
tipo de escala de importancia.

3.2.1 Cortes JE et al: Ensaio clinico pivotal PACE (2013 — 2018)

O ensaio PACE (do acronimo: Ponatinib Ph+ All and CML Evaluation) foi um ensaio clinico
multicéntrico (66 centros em diversos paises) que avaliou o uso do ponatinibe em pacientes
adultos com LMC em todas as fases (FC, FA e CB) previamente tratados com dasatinibe ou
nilotinibe, que se apresentavam com resisténcia ou intolerancia a esses tratamentos ou,
ainda, que tinham a mutacao T315I.

Um total de seis publicaces, entre 2013 e 2018, reportaram os resultados deste extenso
ensaio clinico, ao longo de 5 anos de acompanhamento, sendo duas publicacdes em
periddicos peer reviewed e quatro resumos de congressos, como segue:

e Cortes JE et al. (2013) New Engl J Med % e
e Cortes JE et al. (2018) Blood &

Entre estas duas publicacdes em periddicos peer reviewed de elevada reputacdo, foram
apresentados os seguintes resultados ad interim (intermediarios) na forma de resumos de
congressos (todos citados como extra-revisdo sistematica neste texto, por ndo atenderem
aos critérios estabelecidos):

e Cortes JE et al (2015) 2015 ASCO Annual Meeting ©°
e Cortes JE et al (2016) 2016 ASCO Annual Meeting ©°
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e Cortes JE et al (2016) 215t Congress of the European Hematology Association %’
e CortesJE et al (2017) 22" Congress of the European Hematology Association 8

Além destas publica¢des, outros dois artigos cientificos (publicados em periédicos peer
reviewed) adicionaram informacgbes relevantes para o conhecimento sobre o uso do
ponatinibe no tratamento da LMC na terapia de resgate apds a falha a ITQs de 22 geracdo
em 22 linha de tratamento (também citados como extra-revisdao sistemdtica, por nao
atenderem aos critérios estabelecidos):

e Nicoliniet al (2017) Cancer ®°: este estudo analisou retrospectivamente os dados do
Ensaio PACE para comparar o tratamento com ponatinibe ao uso de TMO alogénico,
em pacientes com LMC portadores da mutagdo T315I

e Breccia et al (2016) Haematologica ’°: esta publicacdo ndo atendeu aos critérios da
revisao sistematica por tratar-se de uma carta ao editor, mas os autores realizaram
uma analise post-hoc dos dados do ensaio PACE para avaliar os efeitos do
ponatinibe sobre pacientes que foram tratados na 12 linha da LMC ndo apenas com
imatinibe, mas também com dasatinibe e nilotinibe (que em condi¢Ges mais usuais
sdo utilizados apenas em 22 linha, apds a falha do imatinibe).

Por udltimo, é importante citar a recente publicacdo de Januzzi et al (2022) 7* (incluida na
revisao sistematica) que realizou uma revisdo das taxas de eventos vasculares oclusivos
observados durante o ensaio PACE, com o apoio de um comité independente de
adjudicacdao, mostrando que as taxas desses eventos estavam superestimadas.

O ensaio PACE também avaliou a resposta ao tratamento com ponatinibe em pacientes
com LLA (Leucemia Linfoide Aguda) Ph+. No entanto, estes dados ndo serdo apresentados,
em primeiro lugar porque esta seria uma segunda indicagdo do ponatinibe (sendo que as
normas da CONITEC pedem que cada PTC esteja focado em uma unica indicacdo), mas
também porque ndo ha interesse do fabricante em solicitar a inclusdo de ponatinibe para
esta indicacdo, no momento.

Antes de descrever os resultados de cada publicacdo, serdo apresentados os dados
relativos a metodologia e populagdo avaliada.

3.2.1.1. Desenho do ensaio PACE

O ensaio PACE foi de ensaio clinico de Fase 2, de braco Unico, multicéntrico (66 centros em
diversos paises), ndo randomizado, aberto, que avaliou o uso do ponatinibe em pacientes
adultos (218 anos) com LMC (todas as fases), previamente tratados com dasatinibe ou
nilotinibe, que se apresentavam com resisténcia ou intolerancia a esses tratamentos ou,
ainda, que tinham a mutacdo T315I.

Foram analisados os seguintes desfechos:
® Primarios:
ORCM (Resposta Citogenética Maior) em qualguer momento nos primeiros 12 meses
para pacientes em FC da LMC, e

ORHM (Resposta Hematoldgica Maior) em qualquer momento nos primeiros 6 (seis)
meses para pacientes na FA ou CB

e Secundarios:
0 Para todos os pacientes ao longo dos 5 anos:
= RHM (Resposta Hematoldgica Maior)
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= RCC (Resposta Citogenética Completa)

= RCP (Resposta Citogenética Parcial)

= RCC confirmada para pacientes com LMCem FA e CB
0 Para todos os pacientes:

»* RMM (Resposta Molecular Maior)

» Tempo para resposta

= Duracgdo da resposta

= SLP (Sobrevida Livre de Progressao)

= SG (Sobrevida Global) e

= Dados de seguranca.

Quanto ao acompanhamento:
e Os pacientes com LMC em FC foram avaliados a cada 3 (trés) meses

e Os pacientes com LMC em FA ou CB foram avaliados ao final do 12 ciclo (28 dias,
apenas para os desfechos RH [Resposta Hematoldgica] e RC [Resposta Citogenétical),
ao final do 22 ciclo e posteriormente a cada 2 meses.

Os pacientes continuaram o tratamento até que ocorresse um dos seguintes eventos: i. a
progressdo da doenca; ii. a apresentacdo de um EA (Evento Adverso) que demandasse a
interrupcdo do tratamento; iii. a perda de seguimento do paciente; ou iv. por decisdo dos
investigadores.

3.2.1.2. Populagao do ensaio PACE

Inicialmente, foram incluidos 449 pacientes, somando aqueles com LMC e LLA. Deste
guantitativo, foram excluidos trés com LMC em FC por terem histérico de mutacdo em
T315I (que ndo havia sido identificada no inicio do estudo) e dois com LMC em FA, por nado
terem recebido anteriormente nilotinibe ou dasatinibe. Desta maneira, o nimero total de
pacientes envolvidos 444, somando LMC e LLA.

Na linha de base (inicio do estudo), os dados essenciais dessa populacdo sdo apresentados
na Tabela 10.

Tabela 10 Cortes 2013-2018 (PACE): Caracteristicas da populagdo com LMC na linha de base

Caracteristicas LMCem FC LMCem FA LMCem CB
n=270 n=85 n=62
Idade — mediana (faixa) em anos 60 (18-94) 60 (23-82) 53 (18-74)
Idade > 65 anos [n (%)] 101 (37%) 27 (32%) 14 (23%)
Sexo feminino (%) 47% 56% 40%
Uso prévio de 2 ou + ITQs [n (%)] 252 (93%) 80 (94%) 59 (95%)
Uso prévio de 3 ou + ITQs [n (%)] 161 (60%) 51 (60%) 37 (60%)
Numero de ITQs usados previamente [n (%)] ®
1 19 (7%) 5 (6%) 3 (5%)
2 98 (36%) 33 (39%) 22 (35%)
3 141 (52%) 44 (52%) 34 (55%)
4 12 (4%) 3 (4%) 3 (5%)
Du.ragéo dos tratamentos pb)révios, mediana 5,4 (0,4-13,3) | 51(0,3-12,1) 2,0(0,1-11,6)
(faixa de tempo) em anos
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Resisténcia a dasatinibe ou nilotinibe [n (%)] € 214 (84%) 74 (92%% 59 (97%)
Intolerdncia a dasatinibe ou nilotinibe [n (%)] ¢ 40 (16%) 6 (8%) 2 (3%)
Status citogenético [n (%)]

RCC® 0 1(1%) 3 (5%)
RCPf 53 (20%) 1(1%) 3 (5%)
RC inferior a parcial 215 (80%) 80 (94%) 51 (82%)
Dados em falta ou <20 metafases examinadas 2 (1%) 3 (4%) 5 (8%)
Melhores respostas ao Ultimo tratamento com dasatinibe ou nilotinibe [n (%)]

RHM ou melhor (RCP, RCC e RMM) NA 21% 15%
RCM ou melhor (RHM, RCC e RMM) 26% 15% 11%
RMM 3% 3% 2%
Mutacdo T315! (% dos pacientes) 24% 21% 39%

Obs.: CB = Crise Blastica; FA = Fase Acelerada; FC = Fase Cronica; ITQ = Inibidor de Tirosino-Quinase;
LMC = Leucemia Mieloide Cronica; NA = ndo se aplica; RCC = Resposta Citogenética Completa; RCM
= Resposta Citogenética Maior; RHM = Resposta Hematolégica Maior; RMM = Resposta Molecular
Maior. O numero de pacientes com LLA Ph+ ndo foi apresentado, pois essa leucemia ndo estd sendo
considerada para este pedido de avaliagdo da CONITEC.

a — os ITQs aprovados nos paises de realizacdo deste estudo englobaram imatinibe, nilotinibe,
dasatinibe e bosutinibe. Alguns casos envolveram também ITQs em fases experimentais

b - Para serem elegiveis, pacientes com EAs intoleraveis deveriam apresentar a doenca ativa (p.ex.,
pacientes com LMC em FC ndo poderiam apresentar RCC, ou RHM na LMC em FA ou CB)

¢ — pacientes com resisténcia a um ITQ e intolerancia ao outro foram englobados como resistentes
d — os pacientes poderiam apresentar resisténcia ou intolerancia a outro ITQ além dos citados

e — pacientes classificados como RCC na linha de base foram considerados como ndo RCC durante
o estudo

f — pacientes que apresentavam RCP na linha de base e que atingiram RCC durante o estudo, foram
considerados como sendo RCM

Fonte: ®

Em complementacdo, uma andlise detalhada mostra que esses pacientes se distribuiram
da seguinte forma no estudo:

e 203 pacientes de LMC em FC com resisténcia/intolerancia ao dasatinibe ou nilotinibe;

e 64 pacientes de LMC em FC e mutagao T315I;

e 65 pacientes de LMC em FA com resisténcia/intolerancia ao dasatinibe ou nilotinibe;

e 18 pacientes de LMC em FA e mutagao em T315];

e 48 pacientes de LMC em CB ou LLA Ph+ com resisténcia/intolerancia ao dasatinibe ou
nilotinibe;

e 46 pacientes com LMC em CB ou LLA Ph+ e mutacdao em T315I (dados suprimidos do
restante do texto, por ndo se tratar da indicacao almejada).

A seguir, serdo relatados os resultados apresentados por cada publicagdo, na sequéncia
temporal em que foram disponibilizados. Reforcamos que, além dos dois artigos publicados
em periddicos peer reviewed (2013 e 2018), serdo apresentados sucintamente os principais
dados apresentados em congressos que ocorreram ad interim entre estas publicacdes; a
inclusdo destes resumos de congressos ndo tem a intencdo de contrariar os critérios da
revisdo sistematica, mas apenas oferecer informacdes complementares, que nao
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substituem os dados do ensaio pivotal PACE em seu todo, na forma como foi publicado e é
apresentado neste PTC em dois artigos completos.

3.2.1.3. Cortes JE et al. (2013) New Engl J Med (artigo peer reviewed)
A Phase 2 Trial of Ponatinib in Philadelphia Chromosome—Positive Leukemias %

Os resultados iniciais da avaliacdo de eficacia, com dois anos apds o inicio do ensaio, foram
divulgados em 2013 por esta publicacdo. Do nimero total de pacientes com LMC em FC
tratados com ponatinibe, 56% atingiram o desfecho primario de RCC. A avaliagdo do grupo
de pacientes que apresentava resisténcia ou intolerancia a dasatinibe ou nilotinibe
mostrou que essa resposta foi alcangada em 51% dos tratados e em 70% dos pacientes com
mutag¢ao em T315l.

As medianas do tempo de acompanhamento nesta fase do estudo para os pacientes com
LMC foram 15 (0,1-25) meses para os pacientes em FC, 16 (3,6—25) em FA e 6 (0,1-21) em
CB.

O tempo médio para atingir a RCC foi de 2,8 meses (variando de 1,6 a 11,3), e a durac¢do do
tratamento variou entre 1 dia e 19,4 meses ou mais (média ndo alcangada). As taxas de SLP
e SG em 12 meses foram de 80% e 94%, respectivamente.

Dos pacientes que alcangaram RCC, a taxa de resposta sustentada em pelo menos 12 meses
foi de 91%. Outros resultados de eficacia estdo apresentados na Tabela 11.

Tabela 11 Cortes (2013) PACE 2 anos: resultados de eficdcia na LMC em FC

Pacientes com LCM
Desfecho gaegsttii?g:scj Mutagao T315I Todos 0s grupos
nilotinibe (n=203) (n=64) (n=267)

Resposta Cltgge/n¢t|ca Maior 51% 20% 56%
(desfecho primario)

Resposta Citogenética Completa 40% 66% 46%
Resposta Hematoldgica Completa 95% 91% 94%
Resposta Molecular Maior 27% 56% 34%
Resposta Molecular Profunda 12% 23% 15%

Para os pacientes com LMC em FA, os resultados deste estudo mostram que:

e 55% atingiram o desfecho primario de RHM, dos quais 57% eram resistentes /
intolerantes a dasatinibe ou nilotinibe na linha de base e 50% apresentavam mutacao
T315I.

e A mediana do tempo para atingir a RHM foi de 3 (variando entre 2-25) semanas, com
uma mediana de duragdo de tratamento de 12 meses (1-21)

e 48% dos pacientes tiveram a RHM sustentada por 12 meses
e A mediana do tempo para atingir a RCM foi de 3,7 (0,8-9,7) meses

e 73% dos pacientes sustentaram a RCM por 12 meses
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e As taxas de SLP e SG em 12 meses foram de 55% e 84%, respectivamente.

e Foi detectado que pacientes que utilizaram menos ITQ e com muta¢des em BCR-ABL,
incluindo a T315I, tiveram respostas melhores.

Dos pacientes com LMC em CB, os resultados foram:

¢ 31% atingiram o desfecho primdario de RHM, dos quais 32% eram resistentes /
intolerantes a dasatinibe ou nilotinibe e 29% apresentavam mutag¢ao T315I.

e A mediana do tempo para alcancar a RHM foi de 4,1 semanas (1,7-16,1), com uma
mediana de duracdo de 5 meses (1-20),

e 42% dos pacientes sustentaram a RHM por 12 meses

e A mediana do tempo para atingir a RCM foi de 1,9 meses (0,9-5,5)

® 66% dos pacientes sustentaram a RCM por 12 meses de 66%.

e As taxas de SLP e SG em 12 meses foram 19% e 29%, respectivamente.

As analises de subgrupos apontaram que pacientes que receberam anteriormente pelo
menos um ITQ, os mais jovens, e aqueles com menor intervalo temporal entre diagndstico
e selecdo no estudo, mostraram tendéncia em obter taxas maiores de respostas. Por outro
lado, a mutacdo em T315I ndo foi associado como fator preditivo para RCC.

Os eventos adversos relatados neste estudo sdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 Cortes (2013) PACE 2 anos: Eventos adversos relatados (apenas LMC)

LMC em FC (N=270)

LMC em FA (N=85)

LMC em CB (N=62)

Evento adverso Todos os Graus 3- | Todosos | Graus 3- | Todos | Graus 3-
graus 4 graus 4 0S graus 4
Eventos ndo-hematoldgicos —n (%)
Rasht 107 (40) 10 (4) 25 (29) 3(4) 15 (24) 2(3)
Pele seca 104 (39) 5(2) 21 (25) 1(1) 10 (16) 1(2)
Dor abdominal 74 (27) 20(7) 15 (18) 4 (5) 6 (10) 1(2)
Cefaleia 63 (23) 5(2) 10 (12) 0 7 (11) 1(2)
Elevacdo da lipase 57 (21) 27 (10) 12 (14) 11(13) 8 (13) 7 (11)
Fadiga 51 (19) 4 (1) 17 (20) 1(1) 7 (11) 2(3)
Constipacdo 53(20) 3(1) 11 (13) 1(1) 3(5) 0
Mialgia 46 (17) 3(1) 16 (19) 0 7 (11) 0
Artralgia 45 (17) 6 (2) 16 (19) 1(1) 8 (13) 0
Ndusea 38 (14) 1(<1) 9(11) 0 12 (19) 0
Elevacdo da AST 31(11) 9(3) 10 (12) 2(2) 5(8) 2 (3)
Pancreatite 19 (7) 17 (6) 7 (8) 5(6) 3(5) 2(3)
Hipertensdo 25(9) 6 (2) 6 (7) 3(4) 1(2) 1(2)
Elevacdo da ALT 24.(9) 5(2) 8(9) 3(4) 4 (6) 1(2)
Elevacdo da amilase 16 (6) 4 (1) 6 (7) 3(4) 3(5) 2 (3)
Elevacdo da y-GT 11 (4) 4(1) 7 (8) 2(2) 2 (3) 1(2)
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Dispneia 13 (5) 4(1) 6(7) 0 4 (6) 1(2)
Insuficiéncia cardiaca 3(1) 2 (<1) 1(1) 1(1) 2 (3) 2 (3)
Eventos hematoldgicos —n (%)

Trombocitopenia 111 (41) 86 (32) 36 (42) 28 (33) 17 (27) 16 (26)
Neutropenia 44 (16) 38 (14) 22 (26) 22 (26) 14 (23) 11 (18)
Anemia 27 (10) 15 (6) 14 (16) 8 (9) 14 (23) | 13(21)
Leucopenia 11 (4) 7 (3) 7 (8) 5(6) 0 0
Pancitopenia 2 (1) 2 (1) 3(4) 2(2) 3 (5) 3(5)
Neutropenia febril 1(<1) 1(<1) 2(2) 2(2) 2 (3) 2 (3)

Uma vez que esta foi a primeira publicacdo do ensaio clinico PACE, cumpre apresentar o
status da populagdo de pacientes analisada no momento da avaliagdo dos primeiros 2 anos,
conforme segue na Tabela 13.

Tabela 13 Cortes (2013) PACE 2 anos: Status dos pacientes na avalia¢éo apds 2 anos

Status do tratamento LMCem FC LMCem FA LMCem CB
(N =270) (N =85) (N=62)
Continuaram a receber o tratamento —n (%) 171 (63) 45 (53) 5 (8)
Descontinuagdo do tratamento, pelos motivos que seguem abaixo —n (%)
Progressdo da doenca 20(7) 18 (21) 31 (50)
Eventos adversos @ 35(13) 9(11) 10 (16)
Obito ° 5(2) 2(2) 6 (10)
Desisténcia voluntaria 14 (5) 0 3(5)
Descontinuacdo por transplante 5(2) 6 (7) 6 (10)
Perda da eficacia 11 (4) 3(4) 0
Interrupgao por decisdo do médico 8 (3) 2(2) 1(2)
Descumprimento do protocolo 1(<1) 0 0

Obs.:

a=oseventos adversos que levam a descontinua¢cdo em mais de 1 paciente foram trombocitopenia
em 18 pacientes (4,0%), sindrome mielodisplasica em 2 (0,4%), sepse em 2 (0,4%), pneumonia em
2 (0,4%), infarto cerebral em 2 (0,4%) e insuficiéncia cardiaca em 2 (0,4%);

b = quatro ébitos de pacientes com LMC foram avaliadas pelos investigadores como possivel ou
provavelmente relacionadas ao ponatinibe: um paciente em FC por pneumonia; um paciente em
FC por infarto agudo do miocardio; um paciente em FA por pneumonia fungica; um paciente em CB
por insuficiéncia cardiaca.

3.2.1.4. Cortes JE et al (2015) 2015 ASCO Annual Meeting (adendo extra-reviséo)

Efficacy and safety of ponatinib in heavily pretreated leukemia patients in
the PACE trial: 3-year results.

Conforme foi mencionado anteriormente, algumas publicacdes serdo adicionadas a este
PTC para complementar os dados do Ensaio PACE, como é o caso desta. Por ser um resumo
de congresso, esta publicagdao ndo havia sido incluida na selec¢do inicial, mas ela apresenta
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dados sobre o periodo intermedidrio entre as publicacdes em periddicos peer reviewed,
fornecendo dados que permitem um acompanhamento da evolucdo do estudo e entregam
novos insights ao leitor. Este resumo de congresso se refere aos resultados de trés anos do
ensaio PACE, no qual 45% dos pacientes com LMC em FC permaneciam em tratamento com
ponatinibe, sendo que 59% haviam atingido RCM e 39% RMM (22% com RM*>),

Nos pacientes em FC, a manutencdo de RCM em 3 anos, a SLP e a SG foram,
respectivamente, 83%, 61% e 82%. Nos pacientes em FA e CB, a SG em 3 anos foi de 59% e
9%, respectivamente.

A mediana do tempo de acompanhamento foi calculada como sendo de 34,2 (0,1-48,6)
meses para os pacientes com LMC em FC.

As principais causas para a descontinuacdo do tratamento dos pacientes LMC em FC foram:
progressao da doenga (9% dos pacientes) e eventos adversos (17%).

Os eventos adversos que se manifestaram em mais de 30% dos pacientes foram
trombocitopenia, dor abdominal, rash, constipacao, cefaleia, pele seca e fadiga. Os EA
graves incluiram eventos cardiovasculares (8%), cerebrovasculares (6%) e vasculares
periféricos (6%). Eventos tromboembdlicos foram observados em 5% dos pacientes, sendo
4% de carater grave.

De 99 pacientes que manifestaram EAs graves, 42 permaneceram no ensaio PACE (32 deles
ainda no estado de RCM).

3.2.1.5. Cortes JE et al (2016) 2016 ASCO Annual Meeting (adendo extra-revisédo)

4-Year Results from the Pivotal Phase 2 PACE Trial: Efficacy and Safety in
Heavily Pretreated Leukemia Patients ©°

Nesta apresentacdo dos resultados de quatro anos do ensaio PACE, do grupo de 267
pacientes incluidos, 110 (41%) com LMC em FC permaneciam em tratamento com
ponatinibe, sendo que a dose diaria de ponatinibe havia sido reduzida de 45 mg para 15
mg/dia em 75% deles, devido a orientagdo no sentido de reduzir a dose para minimizar os
riscos de eventos adversos tromboembodlicos.

Conforme apresentado na Tabela 14, 59% desses pacientes haviam atingido RCC (dos quais
55% eram resistentes ou intolerantes ao tratamento de 22 linha e 72% apresentavam a
mutacdo T3151), além de 39% apresentando RMM.

Durante os 4 anos, os percentuais estimados para RCC, RMM, SLP e SG foram 82%, 61%,
56% e 77%, respectivamente.

Tabela 14 Cortes (2016) PACE 4 anos: Respostas ao tratamento na LMC em FC

Resposta | Todos (n=267) d:::ti?r:?bn:‘/ei{l(i)r'::r?ill‘:;a(:i?oz) Mutagdo T315I
RCM 59% 55% 72%
RCC 54% 48% 70%
RMM 39% 34% 58%
RM* 29% 24% 44%
RM4> 23% 19% 36%
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Os EAs mais comuns foram erupc¢do cutanea (47%), dor abdominal (46%), trombocitopenia
(45%), dor de cabeca (43%), constipacdo (41%) e pele seca (41%). A incidéncia cumulativa
de EAs aumentou ao longo do tempo para 29%. A incidéncia de novos EAs graves ajustada
pela exposi¢cdo diminuiu de 15,3 para 8,1/100 pacientes-ano entre os anos 1 e 4. EAs de
grau 5 ocorreram em 3 pacientes.

3.2.1.6. Cortes JE et al (2016) 21 Congress of the European Hematology
Association (adendo extra-revisdo)

Long-term efficacy and safety in heavily pretreated leukemia patients: 4-year
results from the pivotal phase 2 PACE trial %’

Este & um outro resumo de congresso relativo aos dados de 4 anos do ensaio PACE. Assim
sendo, a maioria dos dados apresentados no resumo anterior deste PTC ja haviam sido
mencionados. Podem ser adicionados os seguintes resultados a respeito desta publicacdo:

e Para pacientes com LMC em FA, a SG em 4 anos foi estimada em 51%

e Para pacientes com LMC em CB, a mediana de SG em 4 anos foi estimada em 6,9
meses (1C95% 5,0 —9,2)

e Aproximadamente 2 anos apds a dose didria de 45 mg de ponatinibe ter sido
reduzida para 30 ou 15 mg/dia, estimou-se que 87% e 74% dos pacientes com LMC
em FC haviam se mantido em RCM e RMM, respectivamente.

A Tabela 15 foi apresentada neste resumo, contendo uma importante andlise cumulativa
de respostas ao tratamento em pacientes com LMC em FC, desde o 12 até o 42 ano de
tratamento com ponatinibe.

Tabela 15 Cortes (2016) PACE 4 anos: Porcentagem cumulativa de respostas na LMC em FC
Ano RCM RCC RMM / RM*>
55% 51% 30% /9%
58% 53% 36% /16%
59% 53% 39% /22%

59% 54% 39% / 23%

Obs.: n = 267; RCM = resposta citogenética maior; RCC = resposta citogenética completa; RMM =
resposta molecular maior; RM*® = resposta molecular profunda (4,5 Log, atingindo niveis de BCR-
ABL1E' < 0,0032% em relacgdo ao nivel basal)

Alwl|Nn |k

3.2.1.7. Cortes JE et al (2017) 22" Congress of the European Hematology
Association (adendo extra-reviséo)

5-year results from the pivotal phase 2 ponatinib PACE trial: efficacy, safety
and landmark analysis in heavily pretreated patients (PTS) with chronic-
phase myeloid leukemia (CP-CML) %8

Este trabalho foi apresentado em junho de 2017 com os primeiros dados do momento do
final do ensaio PACE (outubro de 2016), que na sequéncia seriam publicados em um
periddico peer reviewed (ver o proximo resumo).

A andlise de eficacia envolveu 267 pacientes com LMC em FC e ao final do estudo 99
pacientes ainda estavam sob acompanhamento. Entre esses pacientes, o menor tempo de
acompanhamento foi de 52 meses. 78% deles estavam utilizando a dose de 15 mg/dia de
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ponatinibe.

Para os pacientes com LMC em FC, as taxas acumuladas de resposta foram 60% para RCM,
54% para RCC, 40% para RMM e 24% para RM*>. As taxas de SLP e SG em 5 anos foram de
49% e 77%, respectivamente, estimadas pelas curvas de Kaplan-Meier. A Tabela 16 mostra
como a resposta, em termos dos niveis atingidos de BCR-ABL1, afetaram a SLP e a OS, com
as respostas moleculares mais profundas obtidas nos pacientes que atingiam RM*° ao
longo do tempo.

Tabela 16 Cortes (2017) PACE 4 anos: SLP e SG estimadas pelo BCR-ABL1

emporss | s | " || ||| e
<0,1% 32 | 97% - 33 | 97% -
>0,1-1% 47 | 57% 0,32 48 | 85% 54
3 meses >1%-10% | 51 | 56% 0,005 55 | 80% 0,1
>10% 82 | 51% 0,0003 9 | 78% 0,12
Geral 0,0011 Geral 0,27
<0,1% 57 | 83% - 61 | 93% -
>0,1-1% 42 | 53% 0,011 44 | 83% 0,21
6 meses >1%-10% | 30 | 59% 0,004 32 | 90% 0,18
>10% 57 | 50% <0,0001 74 | 78% 0,0017
Geral 0,0001 Geral 0,0099
<0,1% 61 | 81% - 63 | 97% -
>0,1-1% 25 | 59% 0,0086 27 | 85% 0,014
12 meses >1% - 10% 19 66% 0,0092 22 95% 0,058
>10% 41 52% <0,0001 50 80% 0,0001
Geral 0,0011 Geral 0,0014

* calculado em todo o tempo pds-marcos e ndo ajustado para varias comparagdes
Obs.: SLP = sobrevida livre de progressao; SG = sobrevida global

3.2.1.8. Cortes JE et al (2018) Blood (artigo peer reviewed)

Ponatinib efficacy and safety in Philadelphia chromosome—positive
leukemia: final 5-year results of the phase 2 PACE trial &

Este artigo publicado no periédico Blood, especializado em hematologia clinica, refere-se a
avaliacdo final planejada para o ensaio PACE, contendo os dados acumulados da populacao
de pacientes envolvida durante 5 anos de acompanhamento continuo sobre o uso de
ponatinibe no tratamento da LMC apds falha ou intolerancia a ITQs de 22 geracdo (e LLA,
gue ndo serdo apresentados neste texto, pois esta indicacdo ndo é pretendida por este
PTC).

A Tabela 17 apresenta os dados na linha de base e os principais resultados acumulados do
ensaio PACE por ocasido da ultima avaliacdo dos pacientes envolvidos. Nessa tabela, em
cardater excepcional, sdo apresentados também os resultados obtidos com os pacientes LLA
Ph+, apenas com o objetivo de dar melhor visdo da totalizagdo (ultima coluna a direita da
tabela) e facilitar as analises dos efeitos globais do ponatinibe na LMC e na LLA Ph+
(particularmente para os desfechos de seguranca), embora a indicacdo de tratamento da
LLA Ph+ ndo seja buscada por este parecer, como ja foi mencionado.
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Ao final de 5 anos do ensaio PACE, um total de 159 pacientes haviam atingido RCM em
algum momento, sendo que os responsivos apresentaram uma média de 2,8 meses para
atingir essa resposta; desses, 144 haviam atingido RCC em um tempo médio de 2,9 meses.
Além disso, 108 pacientes (40%) atingiram RMM, em um prazo de 5,5 meses. Nesse periodo
de 5 anos, a RCC, a RMM, a SLP e a SG foram 82%, 59%, 53% e 73%, respectivamente. Essas
e outras informacdes podem ser observadas na Figura 7 e na Tabela 17.

Figura 7 PACE 5 anos: Grdficos com resultados de eficdcia na LMC em FC

Obs.: CCyR = RCC (resposta citogenética completa); MCyR = RCM (resposta citogenética maior);
MMR = RMM (resposta molecular maior); MR = RM (resposta molecular)
Fonte:®

Para os pacientes com LMC em FA, os resultados obtidos em 5 anos mostram que:

e ASLP foi estimada 22% (19% para os resistentes/intolerantes e 29% para os pacientes
com mutacdo em T315l)

e A SG foi estimada em 49% (48% para os resistentes/intolerantes e 52% para os
pacientes com mutacdo em T315I).

Para os pacientes com LMC em CB, os resultados do estudo em 5 anos mostram que a SLP
foi estimada em 3,7 meses e a SG em 3 anos de 9%.

A Figura 8 apresenta esses resultados de forma grafica
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Figura 8 Cortes (2018) PACE 5 anos: Grdficos com resultados de eficdcia na LMC em FA e CB

Obs.: FA = Fase Acelerada (Grafico A); CB = Fase Blastica (Grafico B); CCyR = RCC (resposta citogenética
completa); CHR = RHC (resposta hematoldgica completa); MCyR = RCM (resposta citogenética maior); MaHR
=RHM (resposta hematoldgica maior); MMR = RMM (resposta molecular maior)

3.2.1.9. Desfechos de seguranca do ensaio PACE

Os primeiros resultados publicados sobre a seguranca do ponatinibe foram divulgados em
2013, no qual a duragdo média do tratamento havia sido de 12,8 meses ®*. E de interesse
informar que foi aplicada uma reducao da dose didria de ponatinibe em 55% dos pacientes,
em um tempo médio de 2,3 meses de tratamento. Em 67% dos pacientes ocorreu a
interrupgdo de tratamento em ao menos uma dose.

A Tabela 18 apresenta as taxas cumulativas de eventos adversos registrados ao longo de
todos os 5 anos de duracdao do ensaio PACE.

Tabela 18 Cortes (2018) PACE 5 anos: Eventos adversos acumulados

LMC em FC (N=270)

LMC em FA (N=85)

LMC em CB (N=62)

Evento adverso Todos os Graus 3- | Todosos | Graus3- | Todos | Graus 3-
graus 4 graus 4 0s graus 4
Eventos ndo-hematoldgicos —n (%)
Dor abdominal 125 (46) 28 (10) 36 (42) 7 (8) 21 (34) 5 (8)
Rasht 127 (40) 10 (4) 32 (38) 4 (5) 22 (35) 3(5)
Constipac3o 112 (41) 7(3) 25 (29) 2(2) 17 (27) 0
Cefaleia 116(43) 9 (3) 26 (31) 1(1) 19 (31) 2 (3)
Pele seca 114 (42) 9 (3) 27 (32) 1(1) 16 (26) 1(2)
Fadiga 81 (30) 6 (2) 32(38) 4(5) 16 (26) 3(5)
Hipertensao arterial 99 (37) 37 (14) 22 (26) 9(11) 13 (21) 5(8)
Febre 70 (26) 3(1) 34 (40) 6 (7) 23 (37) 2 (3)
Artralgia 90 (33) 8 (3) 29 (34) 2(2) 12 (19) 0
Nausea 79 (29) 2(0,1) 27 (32) 0 21 (34) 1(2)

Pagina 65 de 143




PTC — Ponatinibe no tratamento de resgate da LMC

Diarreia 54 (20) 2(0,1) 25 (29) 2(2) 15 (24) 2(3)
Elevacdo da lipase 73 (27) 34 (13) 13 (15 11 (13) 9 (15) 8(13)
Vomitos 50 (19) 4(1) 23 (27) 0 17 (27) 1(2)
Mialgia 65 (24) 3(1) 18 (21) 0 11 (18) 0
Dores em extremidades 65 (24) 8 (3) 17 (20) 0 8 (13) 0
Eventos hematoldgicos —n (%)

Trombocitopenia 123 (46) 95 (35) 45 (53) 37 (44) 23(37) | 22(35)
Neutropenia 53 (20) 45(17) | 31(37) | 31(37) | 22(35) | 18(29)
Anemia 53 (20) 28 (10) 31(37) 19 (22) 21(34) | 20(32)

Obs.: s6 foram listados EAs ocorrendo em pelo menos 20% da populagdo total do estudo (para esse
calculo, foram incluidos os EAs observados em pacientes com LLA Ph+)

* Este item engloba os subtipos eritematoso, macular e papular de rash

T Na linha de base, 379 de 449 pacientes (84%) apresentavam hipertensao arterial, sendo que em
68% deles foi observado aumento da pressdo arterial em relagdo a linha de base

Andlises anteriores do ensaio PACE sugeriram que os EAs graves estdo relacionados a dose
de ponatinibe. Constatou-se que cada reducdo de 15 mg na dose diaria leva a uma redugdo
de 33% nos riscos desses EAs graves.

Em relagdo as taxas de descontinuacdo do tratamento com ponatinibe, a Tabela 19
apresenta os principais motivos de interrupcdo do tratamento, coletados no 22 e no 52 ano
do ensaio PACE, mostrando que as variagdes nao foram de grande magnitude entre os dois
marcos temporais.

Tabela 19 Cortes (2013-2018): Causas de descontinuagdo do tratamento em 2 e 5 anos

Motivo de Tembo LMCem FC LMCem FA LMCem CB
descontinuagdo P (n=270) (n=85) (n=62)
Em 2 anos 20 (7%) 18 (21%) 31 (50%)
Progressdo da doenca
Em 5 anos 29 (11%) 26 (31%) 32 (52%)
Em 2 anos 35 (13%) 9 (11%) 10 (16%)
Evento adverso
Em 5 anos 57 (21%) 10 (12%) 9 (15%)
Em 2 anos 5 (2%) 2 (2%) 6 (10%)
Morte
Em 5 anos 9 (3%) 5 (6%) 7 (11%)
Tempo médio de Em 2 anos 15(0,1—25) 16 (3,6 —25) 6(0,1-21)
acompanhamento em
meses (intervalos) Em 5 anos 56,8(0,1-73,1) | 32,3(3,6-718) | 6,2(0,1-66,4)

Os eventos tromboembdlicos sdo reportados como uma preocupacao relacionada ao uso
do ponatinibe. Os riscos de tais eventos, com base nos resultados acumulados em 5 anos
do ensaio PACE para todos os pacientes avaliados (incluindo LLA Ph+) sdo apresentados na
Tabela 20.
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Tabela 20 Cortes (2018) PACE 5 anos: EAOs reportados

LMC - fase cronica (n=270) Total (LMC e LLA Ph+)

Descrigdo [n (%)] (n=449) [n (%)]
EA EA graves EA EA graves

Eventos arteriais oclusivos (EAOs) 84 (31) 69 (26) 111 (25) 90 (20)
Cardiovascular 42 (16) 33(12) 59 (13) 44 (10)
Cerebrovascular 35 (13) 28 (10) 41 (9) 33(7)
Vascular periférico 38 (14) 31(11) 48 (11) 38 (8)
Exposicdo-ajustada de eventos arteriais
oclusivos no formato n. de pacientes com 14,1 10,9 13,8 10,6
eventos por cada 100 pacientes-ano
Tromboembolismo venoso grave 15 (6) 13 (5) 27 (6) 23 (5)
Exposi¢do-ajustada de tromboembolismo
Venoso grave, n. de pacientes com eventos 2,1 1,8 2,8 2,4
por 100 pacientes/ano

3.2.1.10. Conclusoes do ensaio PACE

Apds 5 anos de acompanhamento do estudo PACE, concluiu-se que o ponatinibe promoveu
beneficios clinicos significativos para pacientes com LMC apds falha com tratamento com
ITQs de 22 geracdo ou portadores da mutacdo T315I.

Desde a primeira publicagdo (2013), 56% dos pacientes com LMC em FC haviam atingido o
desfecho primdrio de RCM em 12 meses, e a probabilidade de sustentar essa resposta em
5 anos foi de 82%. Considerando a exposi¢do prévia a outros ITQs nessa populagdo de
pacientes, esses resultados se mostram favoraveis em relagdo aos ITQs de 22 geragao no
cenario da 22 linha de tratamento. Em estudos envolvendo pacientes com LMC em FC que
receberam um ITQ apds resisténcia ou intolerancia ao imatinibe, apenas 57% alcangaram
RCM com dasatinibe e 87% mantiveram essa resposta por 2 anos; com o nilotinibe,
somente 51% atingiram RCM, com 62% deles sustentando a resposta durante 18 meses.

No ensaio PACE, as respostas dos pacientes tratados com ponatinibe foram aprofundadas
ao longo do tempo, com 24% dos pacientes com LMC em FC atingindo MR*> em algum
momento do estudo. A manutencdo da resposta, incluindo a resposta profunda, foi alta
entre os esses pacientes, independentemente das redugdes da dose.

Para pacientes com LMC em fases avancadas, as respostas iniciais foram rapidas e suas
duracgGes foram semelhante as observadas com os ITQs de 22 geracdo (na LMC em FA, 65%
e 77% de manuten¢ao da RCM em 12 meses com bosutinibe e nilotinibe, respectivamente;
na LMC em CB, as medianas de duracdo de RCM foram de 4 a 10 meses com dasatinibe e 7
meses com bosutinibe).

Em pacientes com LMC em, a SLP e a SG em 5 anos foram estimadas em 53% e 73%,
respectivamente, que se mostram assemelhadas nas coortes de pacientes resistentes ou
intolerantes e aquelas com mutagao T315I.

Pacientes que recebem ponatinibe devem ser monitorados quanto a ocorréncia de
hipertensao arterial, de eventos oclusivos arteriais ou tromboembdlicos e a insuficiéncia
cardiaca. Essas condicOes devem ser gerenciadas clinicamente e a dose de ponatinibe deve
ser reduzida, suspensa temporariamente ou descontinuada conforme necessario.

Em relacdo aos EAs, o estudo PACE mostrou que a maioria dos eventos (p.ex.,
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trombocitopenia, erupcdo cutdnea e pancreatite) ocorrem mais frequentemente nos
primeiros 3 meses de tratamento. Quanto aos eventos oclusivos vasculares (EOV), em 5
anos a incidéncia cumulativa foi de 25% na populagdo geral (EOVs graves 20%) e de 31% na
populacdo LMC em FC (EOVs graves 26%); a incidéncia de novos eventos se reduz ao longo
do tempo e se mostra dependente do tempo de exposi¢ao ao farmaco.

Deve-se notar que foram relatados EOVs com outros ITQs inibidores de BCR-ABL1. Uma
metanalise recente (apud Douxfils J et al, 2016 ****) destacou a variabilidade nas defini¢ces
clinicas e a adjudicacdo desses eventos, bem como diferencas nos critérios de selecdo de
pacientes e populacdes de pacientes, que tornam a incidéncia real e a natureza dos eventos
vasculares dificeis de comparar entre os estudos. No ensaio PACE, os pesquisadores
utilizaram um conjunto bem definido de mais de 400 termos MedDRA (Medical Dictionary
for Regulatory Activities — MedDRA) relacionados a tais eventos, o que nao foi realizado
com a pesquisa de outros medicamentos. Ainda assim, em um estudo de nilotinibe em
pacientes com LMC em FC recém-diagnosticados, a taxa de eventos cardiovasculares em 5
anos foi de 9,3% e 15,2% com nilotinibe 300 mg ou 400 mg duas vezes ao dia,
respectivamente. Com o dasatinibe observaram-se eventos isquémicos cardiacos (3,9%),
retencdo de fluidos associada a fatores cardiacos (8,5%), anormalidades do sistema de
condugdo (7,0%) e ataques isquémicos transitérios (0,8%) em 5 anos de acompanhamento.
Tudo isso sugere que os ITQs inibidores de BCR-ABL1 podem compartilhar um mecanismo
comum de toxicidade vascular.

Além da publicacdo referida no paragrafo anterior, a publicacdo a seguir fez uma revisao
dos casos de EOQVs identificados durante o ensaio PACE, mostrando que as taxas estariam
superstimadas.

3.2.1.11. Januzzi JL et al (2022) J Hematol Oncol (artigo peer reviewed)

Retrospective analysis of arterial occlusive events in the PACE trial by an
independent adjudication committee 7!

Esta publicacdo estd sendo apresentada em ordem divergente da sequéncia cronoldgica
por duas razées principais: a primeira é por se tratar de uma analise complementar ao
ensaio PACE, e a segunda deve-se ao fato de se referir a uma importante avaliagao dos
eventos arteriais oclusivos (EAOs) observados com os pacientes que fazem uso de
ponatinibe no tratamento da LMC e da LLA Ph+. Esse efeito adverso do ponatinibe foi
reputado como um problema para o uso deste medicamento, e os autores da publicacdo
foram chamados para esclarecer, de forma mais conclusiva, qual é o nivel de risco oferecido
por este tratamento, por si e em comparagao com outros ITQs.

Januzzi et al foram solicitados a analisar a incidéncia de eventos arteriais oclusivos (EAOs),
gue haviam sido relatados pelos investigadores do ensaio clinico PACE como ocorrendo em
mais de 25% dos pacientes, mas com grande variabilidade intra-estudo. Por entenderem
gue a identificacao dos EAOs dependia das defini¢gdes e da sensibilidade dos investigadores,
resolveram elaborar uma analise retrospectiva de todos os dados coletados durante os 5
anos de duragao do ensaio PACE, envolvendo 449 pacientes (vide item 3.2.1).

Para esta finalidade, foi contratada uma empresa especializada nesse tipo de analise (AC/

* kKK

Douxfils J et al. Association between BCR-ABL tyrosine kinase inhibitors for chronic myeloid leukemia and
cardiovascular events, major molecular response, and overall survival: a systematic review and meta-
analysis. JAMA Oncol. 2016;2(5):625-632 (esta referéncia ndo esta incluida na bibliografia por ser um apud)
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Clinical *™), que elaborou um protocolo de adjudicacdo de dados e empreendeu uma
busca por relatos de eventos adversos nos bancos de dados do ensaio PACE, localizando
12.224 mengdes relacionadas aos 449 pacientes envolvidos durante os 5 anos do ensaio.

Para analisar esses dados, a empresa de pesquisa contratou um comité formado por 5
médicos independentes, académicos e altamente experientes em atividades de
adjudicacdo em ensaios cardiovasculares, composto por 3 cardiologistas, 1 especialista em
medicina vascular e 1 neurologista vascular. Este comité revisou todos os relatos
envolvendo EAOs, de acordo com as diretrizes do American College of Cardiology
(ACC)/American Heart Association (AHA), da Standardized Data Collection for
Cardiovascular Trials Initiative (SCTI) e do FDA, compreendendo 640 termos / chaves de
busca (para obter a listagem, sugerimos a leitura do artigo original ’%).

Os resultados da andlise mostraram que, para todos os pacientes avaliados no ensaio PACE,
as taxas de EAOs confirmadas apds a adjudicacdo foram inferiores aquelas relatadas pelos
pesquisadores durante o ensaio. Os percentuais de EAOs apds e antes da adjudicacdao
foram de, respectivamente, 17% (78/449) e 25% (111/449) dos pacientes. O mesmo
ocorreu com os EAOs graves, com 16% (74/449) versus 20% (90/449), respectivamente.

Para os pacientes com LMC em FC, a taxa de EAOs confirmada pela adjudicacdo foi de 21%
(57/270), contra 31% (84/270) reportada originalmente. Para os EAOs graves, a
adjudicacdo mostrou que 95% [54/57] estavam diagnosticados corretamente. As taxas de
AOQEs por tipo (cardiovascular, cerebrovascular e periférico vascular) para os pacientes com
LMC em FC sdo apresentadas na Tabela 21.

Tabela 21 Januzzi (2022) PACE: Taxas de EAOs em pacientes com LMC em FC

] Taxas pré-adjudicacdo | Taxas pods-adjudicacdo

Tipo de EAO
Todos Graves Todos Graves

Geral 84 (31%) 69 (26%) 57 (21%) 54 (20%)
Cardiovascular 42 (16%) 33 (12%) 26 (10%) 25 (9%)
Cerebrovascular 35 (13%) 28 (10%) 25 (9%) 22 (8%)
Vascular periférico 38 (14%) 31 (11%) 31 (11%) 26 (10%)
Novos EAOs em taxas por 100 pacientes-ano 11,3 9,3 8,7 8,1

Obs.: N =270 pacientes com LMC em FC; valores apresentados como n (%); EAO = Eventos Arterial
Oclusivo;

Segundo os autores desta publicacdo, um achado notdvel é que a incidéncia de novos EAOs
ajustada pela exposicdo ao ponatinibe diminuiu ao longo do tempo, indicando que a
duracdo do tratamento ndo leva a um aumento da incidéncia, mas sim ao oposto.

Os fatores de risco mais comuns, observados na linha de base em pacientes que
desenvolveram um EAO, foram hipertensdo arterial e hipercolesterolemia. Apds a
adjudicagdo, a ocorréncia de EAOs foi observada em 13% (24/189) entre pacientes com 1
a 2 fatores de risco e em 29% (52/180) entre pacientes com 3 ou mais fatores de risco.
Entre 80 pacientes sem fatores de risco, apenas 2 (3%) apresentaram um EAO.

Uma analise dos dados sobre dbitos relacionados com EAs do ponatinibe mostrou que 11

" https://www.aciclinical.com/
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mortes estavam associadas a EAOs, dos quais 9 pacientes apresentavam histérico de risco
cardiovascular na linha de base.

De uma forma geral, a SG dos pacientes que sobreviveram aos EAOs foi similar a dos
pacientes que nao experimentaram esses eventos.

3.2.1.12. Nicolini FE et al (2017) Cancer (artigo peer reviewed) (adendo
extra-revisao)

Overall survival with ponatinib versus allogeneic stem cell transplantation in
Philadelphia chromosome-positive leukemias with the T315] mutation ©°

Tomamos a liberdade de incluir este artigo, oriundo de uma publicacao peer reviewed, que
apresenta uma andlise post hoc dos dados publicados a respeito do ensaio PACE.

Ainclusdo deste artigo é feita por utilizar-se de dados para este estudo foram coletados de
forma retrospectiva a partir do ensaio PACE para comparar os pacientes portadores da
mutag¢ao T315] tratados com ponatinibe versus aqueles submetidos a TMO alogénico,
opcao que é considerada o padrdo-ouro da terapia de leucemias.

Os dados oriundos do ensaio PACE foram utilizados para elaborar uma comparacao indireta
com os registros de pacientes tratados por TMO, acumulados pelo European Group for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT) (apud Nicolini FE et al, 2011¥** ) para o
tratamento de pacientes com LMC e da LLA Ph+ portadores da mutacao T315I.

Os dados coletados englobaram 128 pacientes oriundos do ensaio PACE e 56 pacientes de
TMO alogénico oriundos dos registros do EBMT. Todos os pacientes tinham idade >18 anos
e encontravam-se em qualquer fase da leucemia; foram excluidos apenas os pacientes que
ja haviam sofrido de 2 ou mais episddios de CB. Nenhum paciente submetido a TMO havia
recebido ponatinibe antes do procedimento. Os pacientes foram acompanhados desde a
data-indice do estudo até o final da observacao, por dbito, perda do acompanhamento ou
encerramento dos registros. Os endpoints planejados foram a SG em 24 e 48 meses.

Analisando os resultados, conforme mostrado na Figura 9, os pacientes com LMC em FC
gue receberam ponatinibe tiveram uma SG significativamente maior em comparacdo com
aqueles submetidos a TMO, com uma mediana geral ndo atingida para o ponatinibe versus
103,3 meses para o TMO (HR 0,37; IC 95% 0,16 - 0,84; p=0,017). A porcentagem de
pacientes vivos em fungao do tempo de acompanhamento variou conforme segue:

e SGem 24 meses: 84% vs 60,5%; p=0,004;
e SGem48 meses: 72,7% vs 55,8%; p=0,013).

Em pacientes com LMC em FA, a SG ndo diferiu significativamente entre os dois grupos (24
meses: 77,2% vs 68,8%, p=0,618; 48 meses: 69% vs 68,8%; p=0,889; mediana de SG: ndo
atingido vs 55,6 meses; HR 0,90; IC 95% 0,20 — 4.10; p=0,889).

Em pacientes com LMC em CB, o ponatinibe foi associado a SG mais baixa em comparagao
com o TMO (24 meses: 13,9% vs 36,3%; p=0,084; 48 meses: 2% vs 26%; p=0,026; HR 2,29;

 Nicolini FE, et al. Allogeneic stem cell transplantation for patients harboring T315! BCR-ABL mutated
leukemias. Blood. 2011;118:5697-5700 (a referéncia ndo esta incluida na bibliografia por ser um apud)
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IC95% 1,08 - 4,82; p=0,030).

Figura 9 Nicolini (2017): Resultados de SG comparando ponatinibe vs TMO
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Obs.: A = pacientes com LMC em FC; B = pacientes com LMC em FA; C = pacientes com LMC em CB;
os dados de pacientes LLA Ph+ foram suprimidos por ndo ser o objeto deste PTC; SG = sobrevida

global

De acordo com os autores, este estudo baseado em comparac¢do indireta mostrou que
pacientes com LMC em FC, portadores da mutacdo T315l, obtém SG significativamente
maior com o tratamento baseado em de ponatinibe do que no TMO alogénico. No entanto,
o oposto foi observado nos pacientes com LMC em CB (e com LLA Ph+) que alcangam

melhores taxas de SG pelo TMO em relagdao ao ponatinibe.

Desta forma, tais resultados sugerem que em pacientes com LMC em FC com mutacdao
T315l o ponatinibe em monoterapia é uma alternativa valiosa em substituicao ao TMO.
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3.2.1.13. Breccia M et al (2016) Haematologica (artigo peer reviewed)
(adendo extra-revisao)

Efficacy and safety of second-line ponatinib after failure of a single previous
tyrosine kinase inhibitor for chronic myeloid leukemia patients in chronic
phase 7°

Novamente, tomamos a liberdade de usar da discricionariedade do autor deste PTC para,
com as devidas escusas a CONITEC, adicionar uma publicacdo que ndo atendeu os critérios
de selecdo da revisdao sistemdtica, por se tratar de uma carta ao editor do periddico
cientifico Haematologica.

A razdo para a insercdo dos dados desta publicacdo, neste ponto do PTC, é o fato de que
os autores empreenderam uma analise post hoc do ensaio PACE para avaliar um grupo de
pacientes tratados com ponatinibe apds terem apresentado falha ao tratamento da LMC
com imatinibe, dasatinibe ou nilotinibe utilizados em 12 linha. Portanto, ainda que seja uma
amostragem pequena, estes dados mostram os efeitos do ponatinibe quando utilizado
como 22 linha de tratamento na LMC.

Foi identificado e avaliado um grupo de 10 pacientes (Tabela 22) com idade média de 55,7
(35,7 — 71,8) anos. Na 12 linha, 8 pacientes haviam sido tratados com ITQs de 22 geracao
(sendo 4 com nilotinibe e 4 com dasatinibe) e 2 pacientes (ambos com mutacdo T315l)
foram tratados com imatinibe.

Quatro pacientes tratados com ITQs de 22 geracao (3 com dasatinibe e 1 com nilotinibe)
mudaram para ponatinibe por resisténcia primaria, enquanto que os outros 4 pacientes
apresentaram resisténcia secunddria (perda da RCC). O tempo médio para ser observada a
falha foi de 16 meses.

A dose inicial do ponatinibe foi de 45 mg/dia em 5 pacientes e de 30 mg/dia em 5 pacientes.
Quatro pacientes (40%) alcancaram RMM?3 como melhor resposta, enquanto que 4
pacientes (40%) alcancaram RMM®. Os dois pacientes com mutag¢do T315I tratados com
imatinibe que passaram para ponatinibe alcancaram RM*. Todos os pacientes tiveram
respostas duradouras.

Os resultados apresentados na Tabela 23confirmam a atividade do ponatinibe apds a falha
com apenas um ITQ que, na maioria dos casos, era de 22 geracdo que havia sido utilizado
em 12 linha na LMC.

De acordo com os autores, no ensaio PACE observaram-se as melhores respostas em
pacientes que haviam sido previamente tratados com apenas um ITQ, com uma taxa de
RCC de 74% e de RM3 de 47%.

Quanto a seguranca, 2 pacientes apresentaram hipertensao arterial tratada com sucesso
com medicacdo anti-hipertensiva, 4 pacientes tiveram erupgdo cutanea e um paciente teve
aumento da lipase. Nenhum EA arterial ou venoso trombético foi observado. Apenas um
paciente morreu apds a progressao para CB.

De acordo com os autores desta publicacdo, apesar das limitagGes pelo pequeno nimero
de pacientes, esses resultados mostram que o ponatinibe poderia ser benéfico no
tratamento em 22 linha para pacientes que falham na 12 linha para outros ITQs. Porém,
mais estudos deveriam ser realizados para confirmar esta hipétese.
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Tabela 22 Breccia (2016) : Caracteristicas basais e resultados do ponatinibe em 22 linha

s Causa da Ponatinibe - Melhor

AP et 2 o S RO descontinuagdo | dose (mg/dia) resposta L
1 65 Int | Nilotinibe RP 30 Nenhuma FC-> CB
2 72 Int | Dasatinibe RS 30 Nenhuma Interrompido
3 36 | Baixo| Nilotinibe RS 30 RM3 Vivo

4 63 Int | Dasatinibe RP 30 RM3 Vivo

S 54 Int | Dasatinibe RP 45 RM3 Vivo

6 55 Int | Dasatinibe RS 45 RM* Vivo

7 69 | Alto | Nilotinibe RS 30 RM3 Vivo

8 46 | Alto | Nilotinibe RS 45 RM* Vivo

9 41 Int | Imatinibe | mutac¢do T315I 45 RM* Vivo

10 56 Int | Imatinibe | mutagdo T315I 45 RM* Vivo

Legenda: ITQ = inibidor de tirosina-quinase; FB = fase blastica; Int = intermedidrio; RM® = razdo BCR-
ABL/ABL < 0,1%; RM* = razdo BCR-ABL/ABL <0,01%; RP = resisténcia primaria; RS = resisténcia
secundaria; FC = CB = progressdo da fase cronica para crise blastica

3.2.2 Lipton JH et al (2015) Leuk Res (artigo peer reviewed)

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 72

Este estudo refere-se a uma revisdo sistematica com metandlise contendo publica¢des de
2002 a 2012, além de resumos da American Society of Hematology, da American Society of
Clinical Oncology e de conferéncias da European Hematology Association de 2008 a 2012,
gue avaliaram comparativamente a eficacia de ponatinibe versus ITQs de 22 geracdo apds
falha de pelo menos um desses ultimos agentes em pacientes com LMC em FC.

Os estudos incluidos foram ensaios clinicos randomizados, ensaios de brago Unico ou
estudos observacionais, tanto retrospectivos como prospectivos, com 10 ou mais pacientes
adultos, e apresentou os resultados para os pacientes com LMC ou LLA Ph+, que eram
resistentes ou intolerantes aos tratamentos anteriores. Nenhuma restricdao foi aplicada
com relacdo a dose terapéutica devido ao relato incompleto das doses nos estudos
disponiveis. Os estudos incluidos foram, entdo, selecionados novamente para identificar
aqueles realizados em pacientes em FC de LMC resistentes ou intolerantes a pelo menos
um ITQ de 22 geracdo. No caso de multiplas publicacdes do mesmo estudo, foram
selecionadas aquelas com o maior acumulo de pacientes e/ou periodo de
acompanhamento mais longo. Foram abstraidas as caracteristicas dos pacientes bem como
as taxas de RCM e RCC.

Os tratamentos que serviram de comparadores foram os ITQs de 22 geragdao bosutinibe,
dasatinibe e nilotinibe, como é apresentado na Tabela 23.
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Tabela 23 Lipton (2015): Estudos incluidos na revisdo sistemdtica

Autor principal
da publicacdo

Intervencdo (dose)

Desenho do estudo

Desfecho primario conforme
descrito na publicacdo

Khoury (2012)

Bosutinibe (500 mg/dia)

Fase Il brago unico

Melhor resposta cumulativa

Quintas-
Cardarna (2007)

Dasatinibe (70, 120, ou
140 mg bid)

Prospectivo
observacional

Melhor resposta

Garg® (2000)

Dasatinibe (NR)

Retrospectivo
observacional

Resposta cumulativa (cada
grau de resposta)

Giles (2010)

Nilotinibe (400 mg bid)

Fase Il braco Unico

% Pacientes que atingem RCM

Nicolini (2009)

Nilotinibe (400 mg bid)

Fase Ill brago unico

% Pacientes atingindo RHC,
RCM e RCC

Garg® (2009)

Nilotinibe (NR)

Retrospectivo
observacional

Resposta cumulativa (cada
grau de resposta)

Cortes (PACE)

Ponatinibe (45mg qd)

Fase Il braco Unico

% Pacientes que atingem RCM

Cortes (Fase )
(2012)

Ponatinibe
(doses crescentes)

Fase | braco Unico

% Pacientes que atingem cada
grau de resposta

Garcia-Gutierrez

Dasatinibe / nilotinib

Prospectivo

Probabilidade de atingir RHC e

(2012) (NR) observacional RCC

. Dasatinibe / nilotinib Prospectivo Incidéncia cumulativa de 30
lbrahim (2010) (NR) observacional meses de RCM, RCC e RMM
Russo Rossi Dasatinibe / nilotinib Prospectivo Melhor resposta
(2011) (NR) observacional P

Cortes (2011)

Bafetinibe/bosutinibe /
dasatinibe / nilotinibe
(NR)

Retrospectivo
observacional

Melhor resposta

Abreviaturas: BID (bis in die) = duas vezes ao dia; RCC = resposta citogenética completa; RHC = resposta

hematoldgica completa; RCM = resposta citogenética maior; RMM = resposta molecular maior; NR = ndo
relatado; qd (quaque die) = uma vez ao dia.
@ Contados como estudos separados, pois os resultados de eficacia foram estratificados por intervencdo.
As referéncias completas poderdo ser obtidas na publicagdo citada, enviada para a CONITEC em conjunto

com este PTC

Os estudos incluidos consistiram de cinco ensaios de braco Unico e sete estudos
observacionais. Nenhum ECR foi identificado. Todos os estudos relataram o uso de ITQs de
22 geragao como 32 linha ou posterior. Nenhum estudo de tratamento em 22 linha foi
identificado. Todos os estudos relataram RCC e sete relataram RCM.

A mediana de idade variou de 49 a 58 anos entre esses estudos. Um estudo relatou
resposta em periodo especificado, enquanto nos outros o tempo de resposta ndo foi
relatado.

A duracdao média do acompanhamento variou de 9 a 49 meses. O status da mutagdo T315I
nao foi relatado em cinco dos dez ensaios. Nos que relataram, a proporc¢dao de pacientes
com essa mutacdo variou de 0% a 11%. Em contraste, entre 24% e 29% dos pacientes nos
estudos com o ponatinibe tinham a mutacdo T315l, sendo que apenas esses estudos
relataram resultados por status da mutacao T315I.

A proporcdo de pacientes em cada estudo alcancando RCC ou RCM apds falha de pelo
menos um ITQ de 22 geragao, quando relatada, é mostrada na Tabela 24. Percebe-se que
o ponatinibe oferece uma probabilidade de resposta nominalmente mais alta em termos
de RCC e RCM, embora viarios estudos examinados tenham tamanhos de amostra
pequenos e com amplos intervalos de confianca.
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Tabela 24 Lipton (2015): Taxas de resposta, tempo de acompanhamento e estado
mutacional

Autores das publica¢des (ano) N Média do follow-| Mutagdo Resposta (%)
[medicamento(s)] up (meses) T3151 (%) RCM RCC
Khoury (2012) [bosutinibe] 118 29 6 30 22
Quintas-Cardama (2007) [dasatinibe] 4 9 9 - 0
Garg (2009) [dasatinibe] 16 13 9 - 31
Giles (2010) [nilotinibe] 37 12 11 43 24
Nicolini (2009) [nilotinibe] 218 - - 41 28
Garg (2009) [nilotinibe] 9 13 0 - 11
Cortes (PACE) [ponatinibe] 91° 15,3 24 69 58
Cortes (Fase 1) (2013) [ponatinibe] 43P 19,4 29 72 65
G'arc‘la'-Gutlerrez (2012) [dasatinibe / 31 9 ) ) 29
nilotinibe]

It?ral'.ur'n (2010) [dasatinibe / 26 s ) 50 35
nilotinibe]

R‘USS‘O Bosa (2011) [dasatinibe / 68 14 i i 21
nilotinibe]

Cortes (2011)

[bafetinibe/bosutinibe/dasatinibe/nilo 29 49 - - 24

tinibe]

Abreviaturas: NR = ndo relatado; RCC = resposta citogenética completa; FC = fase cronica; RCM = resposta
citogenética maior; N = nUmero de pacientes.

2 Numero de pacientes que atendem aos critérios de inclusdo na analise (leucemia mieloide cronica em fase
cronica; falha de inibidor de tirosina quinase de segunda geracdo anterior).

b Foram incluidos apenas pacientes que receberam previamente 2 ITQs.

©N=68 relatando apenas pacientes com FC, o que é diferente do N=82 publicado, mas relevante para este
grupo de pacientes apenas com FC; todas as RCC ocorreram na populagdo com FC.

Todas as referéncias sdo apresentadas na forma de apud da publicagdo de Lipton et al. Para ter acesso as
referéncias completas, favor consultar a publicacdo (enviada no processo de submissdo a CONITEC)

Quando os estudos foram avaliados por tratamento, permitindo uma escolha entre
dasatinibe ou nilotinibe, ou agrupados em separado dos estudos apenas com dasatinibe e
apenas com nilotinibe, as probabilidades estimadas de atingir RCC com um ITQ de 22
geragdo variaram de 22% a 26%, como pode ser visto na Tabela 25. A probabilidade de
atingir RCC com ponatinibe foi estimada em mais do que o dobro, em 60%. A probabilidade
estimada de RCM também foi substancialmente maior com o ponatinibe em relagdo aos
ITQs de 22 geracgao.

A Figura 10 apresenta um grafico Forest Plot das proporgdes de pacientes com LMC em FC
apos falha ao tratamento com ITQs de 22 geracdo que atingem RCC
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Figura 10 Lipton (2015): Forest plot para a RCC ao tratamento da LMC em FC com vdrios

ITQs

Proporc¢do que atinge RCC

Obs.: FC = Fase Cronica; ITQ = Inibidor de Tirosina-Quinase; LMC = Leucemia Mieloide Cronica; RCC

= Resposta Citogenética Completa
Fonte: 7

A probabilidade do ponatinibe oferecer uma maior taxa de resposta entre todos os outros
tratamentos incluidos foi estimada em 0,99 para RCC e 0,97 para RCM.

Tabela 25 Lipton (2015): Respostas a op¢oes de tratamento na LMC pds-ITQs de 29 geragGo

Tratamento

Probabilidade de resposta

Probabilidade de

(RCC) resposta (RCM)
Todos os estudos, todos os pacientes®
Bosutinibe 0,22 (1C95% 0,15 - 0,29) 0,29 (1C95% 0,21 - 0,38)
Dasatinibe 0,24 (1C95% 0,09 - 0,45) -
Nilotinibe 0,26 (1C95% 0,21 - 0,32) 0,41 (1C95% 0,35 - 0,47)

Bafetinibe, bosutinibe, dasatinibe ou
nilotinibe

0,24 (1C95% 0,10 - 0,41)

Dasatinibe ou nilotinibe

0,25 (IC95% 0,18 - 0,32)

0,50 (1C95% 0,31 - 0,69)

Ponatinibe

0,60 (IC95% 0,52 - 0,68)

0,70 (1C95% 0,62 - 0,77)

Mais alta probabilidade de resposta ao
ponatinibe

0,99

0,97

Pacientes nao portadores da mutagdo T315Ilb

Ponatinibe

0,52 (1C95% 0,41 - 0,62)

0,64 (1C95% 0,54 - 0,73)

Maior probabilidade de resposta
observada para o ponatinibe

0,98

0,90

Abreviaturas: RCC = resposta citogenética completa; RCM, resposta citogenética maior; 2G - ITQ = inibidor de

tirosina quinase de segunda geracdo; FC = fase cronica; IC = intervalo de confianca
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2 Os estudos usando o mesmo tratamento/escolha de tratamentos foram agrupados e todos os pacientes
com FC foram incluidos, independentemente do status T315I.

b Apenas os estudos de ponatinibe relataram resultados por status T315!: esta andlise compara pacientes
tratados com ponatinibe sem T315| com toda a popula¢do dos estudos com ITQ de 22 geragao
(independentemente do status T315I)

Com base nos dados disponiveis, e considerando as limitacdes dessa andlise, é possivel
dizer que o ponatinibe oferece uma eficacia superior a outra opgdes no tratamento de LMC
apos falha ou intolerancia aos ITQs de 22 geracao.

3.2.3 Sanford D et al (2015) Haematologica (artigo peer reviewed)

Phase Il trial of ponatinib in patients with chronic myeloid leukemia resistant
to one previous tyrosine kinase inhibitor 73

Trata de um ensaio clinico de Fase 2, aberto, realizado em um Unico centro nos USA, para
avaliar o uso do ponatinibe em pacientes com LMC em FC resistentes ou intolerantes a
imatinibe, dasatinibe e nilotinibe. O objetivo primario do estudo foi de estimar taxa de RCM
em seis meses de tratamento. Outros desfechos avaliados foram a RC, a RM e a toxicidade.

Foram incluidos cinco pacientes no estudo antes do recrutamento ser temporariamente
interrompido por recomendacdo do FDA, devido a preocupac¢des com eventos vasculares
trombéticos (o ponatinibe foi retirado do mercado dos EUA em outubro de 2013 e
reintroduzido em janeiro de 2014). Destaca-se que essa foi uma medida preventiva e que
apos a publicacdo dos primeiros resultados do ensaio PACE, o FDA cancelou essa
suspensao, liberando o uso do ponatinibe, sem qualquer nova notificacdo desde entao,
inclusive apds uso na pratica clinica, que ja segue por varios anos >

Todos os pacientes foram elegiveis para o estudo devido a falha da terapia anterior com
ITQ, incluindo: reversao da RCC (n = 1), falha da RCC apds 18 meses (n = 1), falha da RCC
apos 18 meses + mutagao T315! (n = 1), mutagdo T315I (n = 1) e sem RCM apds 12 meses
(n=1). Aidade média foi de 50 anos (intervalo de 42-74 anos) e a exposicao anterior a ITQs
incluiu imatinibe (n = 3) e dasatinibe (n = 2).

Dos pacientes que ja tinham iniciado o estudo, todos tiveram dose de ponatinibe reduzida
de 45 mg/dia para 15 ou 30 mg/dia, para minimizar o risco de eventos vasculares. Quatro
pacientes alcangaram RCM em trés e seis meses, com resposta duradora até o final do
acompanhamento. Em 12 meses, 1 paciente atingiu RM, 2 pacientes alcangaram RMM, 1
paciente teve reducdo significativa da transcricdo (0,11%) e 1 ndo teve RM significativa.

Apo6s acompanhamento médio de 22 meses, a melhor resposta cumulativa para todos os
pacientes foram um paciente com RCP e quatro com RMM*>,

EA graus 3 ou 4 incluiram dois casos de hipertensdo,1 de desenvolvimento de nova
neoplasia, 2 de aumentos de lipase, 1 de aumento de amilase, 1 de aumento de Alanina
Aminotransferase (ALT), 2 de aumento de Aspartato Aminotransferase (AST), 1 de
trombocitopenia e 1 de neutropenia. Nenhum paciente apresentou evento trombdtico
arterial ou venoso.

As caracteristicas basais e as respostas sdo demonstradas na Tabela 26.

Nas conclusdes desta publicagdo, os autores afirmam que os resultados nesta pequena
coorte de pacientes sugerem que o ponatinibe pode oferecer beneficio clinico para
pacientes com LMC em FC que receberam apenas um ITQ previamente. Apesar da
disponibilidade de vérios ITQs, os resultados nessa popula¢do de pacientes podem ser
melhorados, pois a taxa de RCC obtida em estudos anteriores nao atinge 50% e as
sobrevidas livres de eventos em 4-5 anos sdo de apenas 50%. Mais estudos sdo necessarios
para ajudar a definir a eficdcia, a seguranca e a dosagem ideal de ponatinibe nesta
populacdo de pacientes
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3.2.4 Tojo A etal (2017) Int J Hematol (artigo peer reviewed)

Ponatinib in Japanese patients with Philadelphia chromosome-positive
leukemia, a phase 1/2 study "*

Este estudo teve o objetivo de avaliar o uso de ponatinibe em pacientes japoneses adultos
com LMC em todas as fases, resistentes ou intolerantes ao dasatinibe ou nilotinibe, ou com
LLA Ph+ apresentando resisténcia ou intolerancia a pelo menos 1 ITQ.

Trata-se de um ensaio clinico, aberto, ndo randomizado, multicéntrico, no Japdo, de Fases 1 e
2. Os pacientes foram tratados em ciclos de 28 dias por até 60 meses ou até progressado da
doenca ou intolerancia.

Os desfechos primdrios para o estudo de fase 2 foram RCM em 12 meses para pacientes com
LMC em FC e RHM em qualguer momento nos 6 primeiros meses, para pacientes com doenca
acelerada (LMC em FA / CB e LLA Ph+ (Fase 2). Os desfechos secundarios foram RHC, RMM,
SLP e SG.

Foram incluidos 35 pacientes (23 no estudo de fase 2) com mediana de idade de 62 anos (30-
77), sendo a maioria composta por homens (57%), com tempo desde o diagndstico de 2,1 anos
(média), sendo que 85% ja haviam sido tratados com 2 ou mais ITQs. 40% do grupo
apresentava mutacdo em T3151 (3 no grupo LMC em FC e 11 no grupo em FA).

O estudo dividiu os pacientes em dois grupos: LMC em FC (17 pacientes), e LMC em fases
avancadas (2 em FA e 4 em CB) e, ainda, 12 pacientes com LLA Ph+ (cujos resultados ndo serdo
exibidos, por ndo ser objeto desta solicitacdo).

3.2.4.1. Tojo (2017): Resultados de eficacia na LMC

A RCM foi atingida por 11 pacientes (65%) com LMC em FC, sendo 10 respostas completas e 1
parcial. RHM foi atingida por 11 pacientes (61%) com doenca em estagios avancados, sendo
10 respostas completas. De 14 pacientes com mutacdo em T315l, 9 (64%) atingiram os
desfechos primarios, sendo 2 de 3 com LMC em FC e 7 de 11 em fases avangadas. Os outros
desfechos secundarios podem ser vistos na Tabela 27.

Tabela 27 Tojo (2017): Resultados em 12 meses para as respostas citogenética, hematoldgica
e molecular

Resposta, n (%) LMC - FC (n=17) avaLr:\ggd_a:aEfmileS)
RCM 11 (65%) 8 (44%)
RCC 10 (59%) 7 (39%)
RCP 1(6%) 1 (6%)
Tempo estimado até RM, mediana, meses 5,5 1,9
Tempo até RCM para respondedores, mediana (faixa), 28(2,8-110) 10(0,8-37)
meses
RHM NA 11 (61)
RHC 16 (94%) 10 (56%)
nLMC NA 1(6)
Tempo estimado até RHM / RHC, mediana, meses 0,3 0,7
Tempo até RHM / RHC para respondedores, mediana 0,3(0,1-1,8) 0,5(0,3-1,8)
(faixa), meses
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RMM —avaliacdo do sangue periférico 6 (35%) 1(6%)
RM* 5 (29%) 1 (6%)
RM45 4 (24%) 0

RMP 0 0
Tempo estimado até MMR, mediana, meses NR NR
Tempo até MMR para respondedores, mediana 2,8(2,8-13,8) 1,9(1,9-1,9)

Obs.: NA = ndo aplicavel; NR = ndo alcangado; nLMC = sem evidéncias de leucemia; RCC = resposta citogenética
completa; RCM =, resposta citogenética maior; RCP = resposta citogenética parcial; RHC = resposta hematoldgica
completa; RHM = resposta hematolégica maior; RMM = resposta molecular maior; RM* / 4° /> = resposta
molecular com reducdo em Log 4, 4,5e 5

Para os pacientes com LMC em FC, estimativas de mediana de SLP e SG ndo foram atingidas.
Estimadas para o periodo de 12 meses, a SLP e a SG foram de 81% e 100%, respectivamente
(Figura 11). Para pacientes em fases avangadas, a SLP e SG foram em média 3,3 meses (0,3-
17,3) e 10,2 meses (0,3-26,8), respectivamente (Figura 12).

Figura 11 Tojo (2017): Resultados de SLP (a) e SG (b) na LMC em FC

Figura 12 Tojo (2017): Resultados de SLP (a) e SG (b) na LMC em FA e CB

3.2.4.2. Tojo (2017): Resultados de segurang¢a na LMC

Os EAs mais frequentes foram trombocitopenia, pirexia, hipertensdo, neutropenia, aumento
de lipase, pele seca e rash. EAs que levaram a reducdo da dose ou interrup¢ao do ponatinibe
ocorreram em 82% e 33% dos pacientes na LMC em FC e nas demais fases, respectivamente.
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Dois pacientes em cada um desses grupos descontinuaram o tratamento devido aos EAs.

EAs graves foram ocorreram em 15 pacientes (43%), sendo os mais frequentes infarto do
miocardio e febre. O principal EA ndo hematoldgico de graus 3 ou 4 foi hipertensao arterial,
gue ocorreu em 37% dos participantes, seguido de aumento de lipase (17%) e febre (14%). Os
principais eventos hematoldgicos graves foram trombocitopenia (57%), neutropenia (34%), e
leucopenia (26%). Cinco pacientes tiveram eventos arteriais oclusivos, sendo trés com LMC
em FC.

Ao longo do estudo, nenhuma morte ocorreu no grupo de pacientes com LMC em FC. Trés
mortes foram registradas no grupo das doencas avancadas, sendo 2 pacientes com LMC em
progressdo e 1 com LLA Ph+, por faléncia hepatica.

Em conclusao, o estudo sugere que o ponatinibe foi efetivo em pacientes japoneses. Os dados
de seguranca apontam para uma dose inicial segura de 45mg/dia.

3.2.5 Shacham-Abulafia A et al (2018) Clin Lymphoma, Myelom Leuk (artigo

peer reviewed)

Real-Life Experience With Ponatinib in Chronic Myeloid Leukemia: A Multicenter
Observational Study 7>

Nesse estudo observacional retrospectivo, os autores avaliaram 37 pacientes com LMC, sendo
21 em FC,6 em FA e 10 em CB, em sete centros em Israel. Os pacientes tinham média de idade
de 43 anos e todos tinham falhado a pelo menos um ITQ. O tempo médio de
acompanhamento foi de 14 meses (1-51). A taxa de resposta foi de 85% (n=29), dos quais 53%
e 47% obtiveram RCC e RMM, respectivamente. O tempo médio de SG de todos pacientes foi
estimada em 36 meses (18-54). A SG estimada em 4 anos foi de aproximadamente 55%, para
o grupo total de pacientes.

Os dados demograficos e as caracteristicas clinicas dos pacientes no inicio do ponatinibe sao
apresentados na Tabela 28.

Tabela 28 Shacham-Abulafia (2018): Dados demogrdficos e caracteristicas clinicas basais dos
pacientes

Caracteristicas FC—L.I\/IC FA—I._I\/IC FB—L_I\/IC Tot.al 37
21 pacientes | 6 pacientes | 10 pacientes | pacientes

Idade, anos

Mediana 40 49 49 43

Faixa 13-82 43-66 9-71 9-82

Sexo

Masc. 17 (81) 3 (50) 7 (70) 26 (72)

Fem. 4(19) 3(50) 3(30) 11 (28)

ITQs prévios

1 5 (24) 0 3(30) 8(22)

2 5 (24) 1(17) 4 (40) 10 (27)

3 11 (52) 5 (83) 3 (30) 19 (51)

Mutagdes ABL1

Mutacdo T351 | 420200 | 1/5000 | 4/10(40) | 9/35(26)
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Outra® 6/20 (30) 0(0) 3/10 (30) 9/35 (26)
Tempo entre o diagndstico e o ponatinibe, meses

Mediana 39 142 20 47
Faixa 1-215 59-192 1-46 1-215
Indicagbes do ponatinibe

Falha no tratamento anterior 18/18 (100) 5/6 (83) 10 (100) 33/34(97)
Intolerdncia no tratamento anterior 0(0) 1/6 (17) 0 (0) 1/34 (3)
Fatores de risco vasculares 8 (40) 1(12,5) 0 (0) 9(27)
IM ou AVC prévio 0(0) 2 (25) 1(20) 3(9)

Dados apresentados como mediana e intervalo, n (%), ou n/total valido (%)

Abreviaturas: AVC = acidente vascular cerebral; FA = fase acelerada; FB = fase blastica; FC = fase cronica; LMC =
leucemia mieloide crénica; IM = infarto do miocardio; ITQs = inibidores de tirosina-quinase.

2 Trés pacientes apresentavam T35I e outras mutagdes.

A SLP média foi de 26 meses (12-40 meses) e a mediana da SG foi de 36 meses (18-54 meses)
(Figura 13).

Figura 13 Shacham-Abulafia (2018): Resultados de SG (A) e SLP (B) para a populagdo total

Em conclusdo, o receio quanto ao risco de complicacBes vasculares, a retirada temporaria do
medicamento do mercado logo apds ter sido aprovado, e a disponibilidade de tratamentos
alternativos levaram ao uso de ponatinibe como um "medicamento de nicho" reservado para
uma populagdo Unica de pacientes excepcionalmente jovens com LMC, com ou sem a mutac¢ao
T315l. Mesmo assim, em condicdes de mundo real, o ponatinibe tem sido administrado
principalmente em doses mais baixas e as vezes apenas como uma ponte para o TMO
alogénico. Nestes pacientes, a maioria dos quais apresentava doenca resistente a tratamentos
anteriores, a droga se demonstrou eficaz, com resposta alcangada para a maioria dos
pacientes. No entanto, EAs graves levaram a descontinuidade do medicamento para muitos
dos pacientes, 2 dos quais morreram em consequéncia deles

3.2.6 Heiblig M et al (2018) Exp Hematol (artigo peer reviewed)

Ponatinib evaluation and safety in real-life chronic myelogenous leukemia
patients failing more than two tyrosine kinase inhibitors: the PEARL
observational study 2

Esta publicagao refere-se a um estudo observacional retrospectivo e multicéntrico, elaborado
para avaliar a eficacia e a seguranca do ponatinibe em adultos com LMC resistentes ou
intolerantes a pelo menos dois ITQs ou com mutagao T3151, em qualquer fase da doenca em
hospitais franceses.
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48 prontudrios de pacientes com LMC em FC, 6 em FA e 8 em CB foram analisados entre maio
de 2013 e janeiro de 2014. A analise foi concentrada nos pacientes em FC, sendo 50% homens,
com mediana de idade de 53,2 anos (17,8-76,2) ao diagndstico e 60 anos (20-82) quando
iniciaram o uso do ponatinibe. Ao diagndstico da FC, apenas trés pacientes (6,25%)
apresentaram anormalidades citogenéticas. As caracteristicas dos pacientes, bem como os
parametros hematoldgicos estao resumidos na Tabela 29.

Tabela 29 Heiblig (2018): Caracteristicas demogrdficas e clinicas dos pacientes no inicio do uso
de ponatinibe

Fase crbnica Fase acelerada Crise blastica
(n=48) (n=6) (n =8)

Homens/mulheres (proporgdo) 1 1 1

Idade média em anos (intervalo) 47,6 (17,8-76,2) 53,5(18,0-75,2) 53,3(22,7-70,1)
Pontuacgdes (% de pacientes)

Escore Sokal

Baixo 12,5%

Médio 33,3% - R

Alto 29,2%

Desconhecido 25,0%

Escore Hasford

Baixo 16,6%

Médio 33,4% - R

Alto 16,6%

Desconhecido 33,4%

Pardmetros hematologicos

Leucbeitos (mil/L, mediana) 138,8(9,9-529) | 142(59-328) | 1689 (12-479)
(intervalo)

Hb (g/dL, mediana) (intervalo) 11,5(7-15,9) 11,4 (9,8 - 13,3) 9,5(7,6 -11,4)
Plaquetas (mil/L, mediana) 467 (80 - 2573) 546 (47-2240) | 416 (89 - 1344)
(intervalo)

Monocitos mil/L, mediana) 2,28 (0-59) 648(02-12,7) | 1,47(0-36)
(intervalo)

ACA ao diagndstico (%) 3 (6,25%) 0 4 (50%)
ACA principais 1(2,1%) 0 3(37,5%)
ACA menores 2 (4,2%) 0 1(12,5%)

Abreviaturas: Hb = concentracdo de hemoglobina; ACA = anormalidades cromossdmicas adicionais. Os detalhes
sobre os escores Sokal e Hasford podem ser encontrados no Anexo |l

Em relacdo ao histdorico médico, oito pacientes (17%) tinham hipertensdo, dois eram
diabéticos, nove (19%) tinham dislipidemia (todos tratando com estatinas),19 (40%) eram
fumantes ativos e 21 (44%) apresentavam alteracdes cardiovasculares preexistentes antes do
inicio do ponatinibe. As medianas do peso foram 66 kg (50-107) e do indice de Massa Corpdrea
(IMC) de 23,9 kg/m2 (17,8-42,9). Para os pacientes em FC, a mediana do acompanhamento
foi de 26,5 meses (2-42) desde o inicio do ponatinibe e 102,5 meses (27-230) desde o
diagndstico. Esses dados sdao apresentados naTabela 30.
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Tabela 30 Heiblig (2018): Fatores que influenciam os efeitos do ponatinibe

Fase cronica

Fase acelerada

Crise blastica

(n=48) (n=6) (n=28)
Uso prévio de ITQ antes do inicio do ponatinibe (%)
> 2 ITQs 13/48 (27,1%) 3/6 (50%) 3/8 (37,5%)
>3 ITQs 32/48 (66,7%) 3/6 (50%) 5/8 (62,5%)
Sem exposicdo ao nilotinibe 9/48 (18,75%) 2/6(33,3%) 1/8 (12,5%)

Mutagbes antes do inicio do ponatinibe

(%)

T315I 12/48 (25%) 2/6(33,3%) 318 (37,5%)
Outras mutacbes que conferem 10/48 (20,8%) 2/6 (33,3%) 318 (37,5%)
resisténcia aos ITQs

Mediana de follow-up desde o 102,5(27-230) | 40,1(16,2-127,2) | 44 (10-152)
diagndstico, meses (intervalo)

Comorbidades identificadas antes do inicio do ponatinibe

Sobrepeso (%) 12/48 (25%) 1/6 (16,7%) 3/8 (37,5%)
IMC, mediana (intervalo) 23,9 (17,8-42,9) 22 (18,2-31,2) 23,4 (20,4-30)
Dislipidemia (%) 9/48 (18,75%) 1/6 (16,7%) 0
Diabetes mellitus (%) 2/48 (4,2%) 1/6 (16,7%) 0
Fumante ativo (%) 19/48 (39,6%) 4/6 (66,7%) 1/8 (12,5%)
Hipertensdo (%) 8/48 (16,7%) 1/6 (16,7%) 1/8 (12,5%)

Coronaropatia/doenca arterial

8/48 (16,7% 1/6 (16,7% 2/8 (25%
obstrutiva periférica (%) /48 (16,7%) /6 (16,7%) /8 (25%)
Acidente vascular cerebral (%) 3/48 (6,25%) 1/6 (16,7%) 0
Isquemia arterial/venosa 1/48 (2,1%) 0 1/8 (12,5%)

Como terapia em 12 linha na FC, 2/48 pacientes receberam nilotinibe, 4/48 receberam
dasatinibe e todos os outros receberam imatinibe, por uma mediana de 22 (2-132) meses. Na
22 linha, 52% dos pacientes receberam dasatinibe e 42% nilotinibe por uma mediana de 14
(0,5-64) meses; 66,7% dos pacientes receberam todos os trés TKls (imatinibe, nilotinibe e
dasatinibe) e apenas nove (18,75%) ndao foram expostos ao nilotinibe. Trés pacientes
desenvolveram mutacdo T315| apds o imatinibe. No inicio do uso do ponatinibe, 25%
abrigavam mutacao T315I e 20,8% outras mutagdes. O gatilho para o inicio do ponatinibe foi
resisténcia ou intolerancia ao ITQ prévio em 71% e 23% dos casos, respectivamente, e em 6%
dos pacientes foram observadas ambas as causas. A mediana da dose diaria administrada de
ponatinibe foi 45mg (15-45).

Entre os pacientes com LMC em FC, a mediana do tempo de utilizagdo do ponatinibe foi de
26,5 (2-42) meses desde o inicio do tratamento e 102,5 (27-230) meses desde o diagndstico
da doencga. Durante o periodo de acompanhamento do ensaio, 8 pacientes morreram (6
devido a progressdo da doencga, 1 por IAM e 1 por doenca obstrutiva arterial periférica). As
probabilidades de SG foram de 95,7% (90%-100%) e 81,5% (71E%-94%) nos prazos de 12 e 36
meses, respectivamente. Em 6 meses, 64,8% dos pacientes alcangcaram RCC ou acima. A taxa
de pacientes que ndo apresentaram resposta foi de 26,1% na coorte como um todo. De forma
geral, a incidéncia cumulativa de RMM entre os pacientes tratados com ponatinibe foi 66,7%
(52%-83%) e 81,8% (69%-95%) em 6 e 18 meses, respectivamente (Figura 14). Neste grupo,
14,5% dos pacientes precisaram suspender o uso de ponatinibe devido a eventos adversos
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hematoldgicos; além disso, 40% dos pacientes apresentaram variados EAs de graus 1 ou 2
(pancreaticos, hepaticos e dermatoldgicos).

Figura 14: Heiblig et al (2018): Incidéncia cumulativa de RMM
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Meses desde o inicio do ponatinibe

(B} desde o inicio do ponatinibe em pacientes LMC em FC

Entre os pacientes com LMC em FA ou em CB, 33% e 12,5% atingiram ao menos a RMM em
40 e 44 meses, respectivamente. TMO foi realizada em 2/6 e 3/8 dos pacientes em FA e CB,
respectivamente. Ao final do periodo de acompanhamento, 33,3% e 62,5% dos pacientes com
LMC em FA e CB, respectivamente, haviam falecido devido a refratariedade ou progressao da
LMC. As medianas de SG foram de 42 e 7,4 meses, respectivamente (nimeros ndo ajustados
para pacientes submetidos a TMO).

No que diz respeito aos eventos adversos cardiovasculares, aqueles considerados
significativos (incluindo novos casos e desestabilizacdo do quadro, requerendo mudancas na
terapia antihipertensiva) foram observados em 46,8% dos pacientes apds um prazo mediano
de 5,8 (0,1-25,4) meses apods o inicio do ponatinibe. A hipertensdo arterial foi o EA mais
comum, sem ter sido diretamente relacionada a algum o&bito. Ocorreram 11 eventos
trombdticos, sendo 3 IAMs (um fatal), 2 AVCs (um acidente cerebrovascular isquémico
transitorio e um oclusivo), um caso de isquemia aguda em membro inferior (fatal por multiplas
complicagdes ap0ds cirurgia), dois casos de doencga arterial oclusiva periférica e 3 casos de
trombose venosa profunda. A mediana de tempo para a ocorréncia de eventos trombodticos
foide 5,5 (0,5-17,7) meses apds o inicio do tratamento com ponatinibe.

Neste estudo, foi analisada a eficacia e a toxicidade do ponatinibe em um cenario de mundo
real, sem qualquer selecdo da populacdo de pacientes com LMC e com acompanhamento em
hospitais universitarios e ndo universitarios. Apesar de ser um estudo observacional, todos os
dados foram registrados individualmente e monitorados no local, na medida do possivel,
garantindo a confiabilidade dos dados coletados.

Em relacdo a eficacia, as taxas de resposta e de SG foram notdveis ao se considerar uma
populacdo de pacientes com LMC intensamente pré-tratada, semelhantes aos observados no
ensaio PACE, com 90,7% dos pacientes vivos em 2 anos. A ocorréncia de mutag¢des nao afetou
as taxas de SG.

Diferentemente do ensaio PACE, neste estudo observacional foi possivel avaliar a presenca de
fatores de risco e doencas cardiovasculares subjacentes, assim como os seus tratamentos, ao
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administrar o ponatinibe na grande maioria dos pacientes.

Concluindo, o ponatinibe mostrou ter uma notavel eficacia para a RH, RC e RM em uma
populacdo de pacientes com LMC intensamente pré-tratados em um cendrio da vida real, com
perfil de seguranca comparavel aos resultados dos ensaios de fases 1 e 2 do ensaio PACE. Os
EA cardiovasculares devem ser detectados nos estdgios iniciais do tratamento, para que este
forneca o maior beneficio para os pacientes com LMC.

3.2.7 Breccia M et al (2018) Ann Hematol (artigo peer reviewed)

Ponatinib as second-line treatment in chronic phase chronic myeloid leukemia
patients in real-life practice 7®

Este foi um estudo elaborado em condi¢des de mundo real, com a coleta retrospectiva de
dados de 29 pacientes com LMC em FC que receberam ponatinibe como 22 linha de
tratamento, sendo 2 deles portadores da mutagdo T315I.

A média de idade foi de 54 anos e com escore Sokal de baixo risco em 2 individuos, risco
intermediario em 17 e alto risco em 10. Na 12 linha de tratamento, 11 pacientes haviam sido
tratados com dasatinibe, 15 com nilotinibe e 3 com imatinibe. As melhores respostas obtidas
neste grupo foram:

e RHC sem resposta citogenética em 6 pacientes (20,6%)
e RC minima em 3 pacientes (10,3%)

e RCCem 6 pacientes (20,6%)

e RMM em 4 pacientes (13,8%)

e Nenhuma resposta em 10 pacientes (34%)

Das razOes para a troca da terapia por ponatinibe, em 13 pacientes a causa foi resisténcia
secunddria (1 apds imatinibe, 5 apds dasatinibe e 7 apds nilotinibe), 11 por resisténcia
primaria (6 apds nilotinibe e 5 apds dasatinibe), 3 por intolerancia (2 apds nilotinibe e 1 apds
dasatinibe) e 2 pela presenca da mutacdo T315I (apds imatinibe).

A mediana do tempo decorrido entre o diagndstico e o inicio do tratamento com ponatinibe
foi 16 meses. O ponatinibe foi iniciado na dose diaria de 45 mg em 59% dos pacientes, 30 mg
em 38% dos pacientes e 15 mg em 3% dos pacientes. Apds alcangar a resposta citogenética,
as doses diarias foram reduzidas de 45 mg para 30 mg em 4 pacientes e de 30 mg para 15 mg
em 4 pacientes; em 2 pacientes, a reducdo de 45 mg para 30 mg foi devida a intolerancia. Em
um periodo de acompanhamento de 12 (3-24) meses, foram observadas as respostas
apresentadas na Tabela 31.

Nas conclusdes, os autores afirmaram que os dados obtidos confirmam o papel do ponatinibe
no cendrio de 22 linha, em particular naqueles pacientes com mecanismos de resisténcia que
aparentemente independem do BCR-ABL1, tratados previamente com ITQs de segunda
geracao, e sugerem que sao necessarios outros estudos prospectivos em uma coorte maior
de pacientes para confirmar a eficacia e a seguranca observados.
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Tabela 31 Brecia (2018): Melhores respostas e resultados de sequranca

. ) Dose inicial . Melhor
n | Razdo para switch () ITQ prévio (n) resposta (n) Seguranca (n)
RCP (2) Elevagdo lipase (2)
isténci Nilotinibe (6 RCC (2 Hipertensdo (2
11 | Resistencia 45 mg (11) nibe (6) 3( ) pertenso (2)
primaria Dasatinibe (5) MR? (3) Rash cutaneo (3)
Falha (4) Trombocitopenia grau 3 (4)
Nilotinibe (7) Hipertensdo (1)
Resisténcia 45mg (4) . RM>* (8) .
13 L Dasatinibe (5) Rash cutaneo (2)
secundaria 30 mg (9) o RM#/45 (5) .
Imatinibe (1) Neutropenia grau 3 (3)
, | Intoleranciagrave+ |5, o) Nilotinibe (2) RM*S (2) -
risco molecular
1 Intolerancia grave 15 mg (1) Dasatinibe (1) RM*> (1) -
2 | 7315l 45 mg (2) Imatinibe (2) RM*> (2) Trombocitopenia grau 3 (1)

Obs.: n = numero de pacientes; RCC = resposta citogenética completa; RCM = resposta citogenética
maior; RM = resposta molecular (Log)

3.2.8 Caocci G et al (2019) Hematol Oncol (artigo peer reviewed)

Arterial occlusive events in chronic myeloid leukemia patients treated with
ponatinib in the real-life practice are predicted by the Systematic Coronary Risk
Evaluation (SCORE) chart 7’

Este foi um estudo observacional retrospectivo que avaliou a seguranga do uso de ponatinibe
no tratamento da LMC em 17 centros na Itdlia, coletando dados de mundo real para 85
pacientes consecutivos que apresentavam histéria prévia de doenga cardiovascular (IAM,
angina pectoris, AVC, AIT e doenca arterial periférica). Os pacientes foram estratificados em
relacdo ao risco de ocorréncia de eventos arteriais oclusivos (EAOs) de acordo com o sistema
SCORE®SSS, separando em dois grupos: risco baixo ou moderado (SCORE <5%) e risco alto
(SCORE >5%) Os dados dos pacientes foram acompanhados durante 60 meses (5 anos) e os
dados registrados cumulativamente.

O objetivo primario do estudo foi estabelecer a incidéncia de eventos arteriais oclusivos
recorrentes e sua associacdo com fatores de risco baseados no parametro SCORE. Os objetivos
secunddarios foram avaliar o papel de medidas profilaticas para prevenir esses eventos e
relatar os procedimentos para gerencia-los na pratica médica.

O tempo médio de exposi¢do ao ponatinibe foi de 28 meses (3-69). Além do parametro SCORE,
foram adicionados outros fatores de risco: diabetes, IMC >25,5 Kg/m?, insuficiéncia renal
moderada / alta e dislipidemia.

O ponatinibe foi administrado na dose de 45 mg/dia em 40% dos pacientes, 30 mg/dia em
42,3% e 15 mg/dia em 17,7%. A profilaxia para eventos trombéticos foi definida pelo risco,
usando 100 mg/dia de acido acetilsalicilico para pacientes sem antecedentes trombéticos, ou
associacao de 4acido acetilsalicilico com outros antiagregantes plaquetdrios (p.ex., ticlopidina
ou clopidogrel), ou anticoagulantes, naqueles em risco secundario.

A mediana do tempo decorrido entre o inicio do uso de ponatinibe e a ocorréncia de EAOs foi

8885 SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) é uma estimativa de risco de 10 anos dbito por doenca
cardiovascular baseada em sexo, idade, tabagismo, press3o sistélica e nivel total de colesterol *1©
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16 (1-61) meses. A taxa acumulada de eventos arteriais oclusivos em 60 meses foi de 25,7%,
tendo maior frequéncia em pacientes com alta pontuacdo SCORE 78 e em pacientes com idade
superior a 60 anos, sendo que os pacientes com dessa faixa etaria apresentaram incidéncia
significativamente menor de EAOs quando tratados com 100 mg/dia de aspirina em
comparagao com aqueles que nao fizeram uso dessa profilaxia antitrombodtica (33% vs 61%,
p<0,05). A hipertensdo arterial foi observada em 14% dos pacientes.

A Figura 15 mostra que a incidéncia cumulativa de EAOs foi significativamente maior entre os
pacientes com a avaliagdo SCORE >5% (risco alto), enquanto a correlacdo entre esses eventos
e a dose de ponatinibe é apresentada na Figura 16. Neste estudo, as variacdes de dose de
ponatinibe ndo mostraram correlagdo com os EAOs; os autores sugerem que as diferengas
observadas na frequéncia de EAOs entre as varias publicacdes possam estar associadas com
fatores diversos, como idade, presenca de comorbidades, risco CV na linha de base, dose
inicial de ponatinibe e nimero de linhas prévias de tratamento com ITQs.

Esse resultados colaboram para elaboracdo, por parte de equipe de saude, de estratégias
personalizadas de prevengao baseadas em fatores de risco.

Um outro estudo dos mesmos autores, também publicado em 2019, analisou pacientes com
histérico de evento arterial oclusivo, que foram tratados para LMC com diferentes ITQs de 22
e 32 geracdes, reportando que taxa de recorréncia desses eventos adversos foi mais frequente
nos pacientes que receberam nilotinibe (76,7% +14,3%), seguido daqueles que utilizaram
ponatinibe (64 +20,1%) e, por ultimo, dasatinibe (44% +24,2%) 7°

Em conclusdo, este estudo confirma o risco aumentado de EAs por oclusdao arterial em
pacientes com LMC tratados com ponatinibe na vida real (embora menor do que os tratadois
com nilotinibe), apresentando uma alta taxa de risco segundo a avaliagdo SCORE. Os
resultados enfatizam a necessidade de estratégias de prevencao personalizadas com base em
fatores de risco cardiovasculares em estreita integracao com cardiologistas, angiologistas e
cirurgides vasculares.

Figura 15 Caocci (2018): Incidéncia cumulativa de EAOs em fung¢do da avaliagdo SCORE
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Figura 16 Caocci (2018): Representagéo de 14 EAOs em fungdo da dose de ponatinibe

Obs.: exibicdo de 14 eventos oclusivos que ocorreram entre 2012 e 2017 em 85 pacientes tratados com diferentes
doses de ponatinibe. O didmetro de cada esfera representa a dose de ponatinibe (15, 30 ou 45 mg)

Sugere-se que os pacientes com idade de 60 anos ou mais, tratados com ponatinibe, devem
realizar profilaxia com acido acetilsalicilico na dose de 100 mg/dia. Os dados sobre a eficicia
da profilaxia primaria precisam ser confirmados em coortes maiores de pacientes e em
estudos prospectivos randomizados

3.2.9 Devos T et al (2021) Ann Hematol (artigo peer reviewed)

Clinical outcomes in patients with Philadelphia chromosome-positive leukemia
treated with ponatinib in routine clinical practice—data from a Belgian registry &

Este estudo teve como objetivo avaliar os resultados na pratica clinica do uso de ponatinibe
em pacientes com LMC ou LLA Ph1+ tratados na Bélgica entre 2016 e 2019.

Figura 17: Devos (2021): desenho do estudo

Obs.: DO = inicio do estudo (01/03/2016, 12 dia de fornecimento do ponatinibe; M = més; LMC =
leucemia mieloide cronica; LLA Ph+: leucemia linfoide aguda Filadélfia +
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O estudo foi multicéntrico, prospectivo e observacional, envolvendo 20 centros de tratamento
na Bélgica, sendo incluidos pacientes adultos com mais de 18 anos, diagnosticados com LMC
em todas as fases, ou com LLA Phl+ e que iniciaram o tratamento com ponatinibe entre
01/03/2016 até 01/03/2019 (alguns pacientes que ja haviam iniciado o uso de ponatinibe
antes desse periodo também foram incluidos). Foram excluidos os pacientes que haviam
participado em algum ensaio clinico anterior. O desenho do estudo é apresentado pela Figura
17.

As analises de subgrupos foram estratificadas pela doenca (LLA Ph+ versus LMC) e, dentro de
cada doenca, para aqueles que iniciaram o ponatinibe por intolerancia ao tratamento anterior
ou por outros motivos (progressao, recidiva, refratariedade ou mutacgdo T315l). Além destas,
também foram analisados subgrupos de pacientes que haviam sido submetidos a TMO
alogénico antes de iniciar o tratamento com ponatinibe e, ainda, os pacientes que
apresentaram RMM com melhor resposta ao ponatinibe.

Uma analise de sensibilidade foi realizada para investigar a ocorréncia de desequilibrios na
populacdo de pacientes com LMC, devido a inclusdo de casos em fases avancadas da doenca.
Um total de 33 pacientes com LMC e 17 com LLA Ph + foram incluidos neste registro, conforme
demonstrado na Tabela 32. Entre os pacientes com LMC, 30 estavam em FC, 1 em FA, 1 em
CB mieloide e 1 em CB linfoide. De 14 pacientes com LMCe 11 com LLA Ph+ que apresentavam
algum tipo de mutacdo, 6 e 6 apresentavam a mutagao T315l, respectivamente.

Tabela 32 Devos (2021): Caracteristicas basais dos pacientes

Todos Pacientes LMC Pacientes LLA Ph+

(N = 50) (N=33) (N=17)
Idade em anos, mediana (intervalo) 58 (19 - 83) 58 (19 - 83) 56 (28 - 80)
Idade em anos. média (DP) 56,22 (15,56) 56,8 (15,62) 55,1 (15,86)
Mulher, n (%) 19 (38%) 12 (36%) 7 (41%)
Linhas anteriores de ITQs, n (%)
11TQ 4 (8%) 3 (9%) 1 (6%)
2 ITQs 23 (46%) 12 (36%) 11 (65%)
>3 [TQs 23 (46%) 18 (55%) 5 (29%)
Presenca de mutagdes, n (%)
T315I 12 (24%) 6 (18%) 6 (35%)
Outras 10 (20%) 5 (15%) 5(29%)a
Ndo determinado 3 (6%) 3 (9%) -
Historico médico, n (%)
Disturbio do figado 2 (4%) - 2 (12%)
Disturbio do pancreas 2 (4%) 2 (6%) -
Funcdo renal reduzida 6 (12%) 2 (6%) 4 (24%)
Hipertensdo 17 (34%) 11 (33%) 6 (35%)
Doenca cardiovascular 19 (38%) 13 (39%) 6 (35%)
Tabagismo 13 (26%) 10 (30%) 3(18%)
Diabetes 8 (16%) 5 (15%) 3 (18%)
Hiperlipidemia 5 (10%) 4 (12%) 1 (6%)
Hipercolesterolemia 6 (12%) 2 (6%) 4 (24%)
Abuso significativo de alcool 4 (8%) 4 (12%) -
Outros 36 (72%) 21 (64%) 15 (88%)
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Abreviaturas: LMC = leucemia mieloide crdnica; LLA Ph+ = leucemia linfoblastica aguda com cromossomo
Filadélfia positivo; ITQ = inibidor de tirosino-quinase; DP = desvio padrado; N = nimero total de pacientes; n =
ndmero de pacientes nas respectivas categorias

2 No total, havia 10 pacientes LLA Ph+ com mutac¢des. Um paciente apresentava uma mutacdo 7315l e outra
mutacao.

Imatinibe foi o ITQ de 12 linha mais comum, sendo usado por 22 (67%) pacientes com LMC e
16 (94%) pacientes com LLA Ph+, enquanto o dasatinibe foi o ITQ de 22 segunda linha mais
comum, usado em 19 (58%) com LMC e 14 (82%) com LLA Ph+. O nilotinibe foi usado como
terapiade 32 linhaem 7 (21%) com LMC e 4 (24%) com com LLA Ph+, e bosutinibe como terapia
de 42 linha em 4 (12%) pacientes com LMC. Dois (6%)pacientes com LMC e 6 (35%) pacientes
com LLA Ph+ haviam sido submetidos a TMO alogénico antes do tratamento com ponatinibe.

O tratamento com ponatinibe foi iniciado em 14 pacientes com LMC devido a intolerancia a
ITQ anterior (42%), em 6 pacientes devido a progressdo durante o uso do ITQ anterior (18%),
em 9 pacientes devido a recidiva ou refratariedade (auséncia de resposta, refratariedade
primaria, recaida hematoldgica ou citogenética) para o ITQ anterior (27%), e em 4 pacientes
devido a mutagdo T315I (12%).

Entre os pacientes com LLA Ph+, as razGes para iniciar o tratamento com ponatinibe foram
intolerancia a ITQ anterior (6, 35%), progressao da doenca (2, 12%), recidiva ou refratariedade
(5, 30%), ou a mutacdo T315I (4, 24%), conforme ilustrado na Figura 18.

Figura 18 Devos (2021): Causas que levaram a indicagéo do tratamento com ponatinibe

Todos os pacientes (N=50) Pacientes LMC (N=33) Pacientes LLA Ph+ (N=17)
- intolerantes (N=20) - intolerantes (N=14) - intolerantes (N=6)
- resistentes (N=30) - resistentes (N=19) - resistentes (N=11)

Refratariedade

Refratariedade

ao ITQ anterior Intolerancia ao
ITQ anterior
35%

Intolerdncia ao N1 LT 0 i n e Refratariedade

ITQ anterior
£29%

ITQ anterior ao ITQ anterior

40%

30%

Abreviaturas: LMC = Leucemia Mieloide Crénica; LLA Ph+ = Leucemia Linfoblastica Aguda com cromossomo Filadélfia positivo
A refratariedade ao ITQ anterior nesta figura incluiu auséncia de resposta (refratariedade primaria) e recidiva hematoldgica ou citoldgica ao ITQ prévio. As
porcentagens podem ndo somar 100 devido a arredondamentos

O tempo desde o diagnéstico da LMC ou da LLA Ph+ e o inicio do tratamento com ponatinibe
variou de 44 a 8.139 dias (22 anos) para pacientes com LMC e de 158 a 3.632 dias (~10 anos)
para pacientes com LLA Ph+. A maioria dos pacientes (70% de CML e 76% de Ph+ ALL)
receberam ponatinibe na dose inicial de 45 mg/dia. A dose inicial de 30 mg/dia foi usada em
12% dos pacientes com LMC e em 12% com LLA Ph+, e o inicio com dose de 15 mg/dia foi
usada em 15% dos pacientes com LMC e em 12% dos pacientes com LLA Ph+. Um paciente
com LMC iniciou a terapia com 15 mg de ponatinibe em dias alternados.

Houve uma diferenca ao longo do tempo na proporc¢ao de pacientes com LMC que receberam
a dose inicial de 45 mg/dia de ponatinibe. Entre os 10 primeiros pacientes incluidos no
registro, 86% foram iniciados com essa dose, enquanto nos ultimos 10 pacientes apenas 43%
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comecgaram com 45 mg/dia.

O tempo médio de acompanhamento foi de 449 dias (15-2.777) e 135 dias (variacdo, 26-2.114)
para pacientes com LMC e LLA Ph+, respectivamente. A duracao média do tratamento com
ponatinibe foi de 380 dias (15-2.777) para pacientes com LMC e 123 dias (13—2.114) para LLA
Ph+. Essas caracteristicas detalhadas do tratamento estdo demonstradas na Figura 19.

3.2.10.1. Devos (2021): Resultados de eficacia

A RMM foi alcancada como o melhor resposta em 26 pacientes, sendo 19 (58%) com LMC e 7
(41%) com LLA Ph+. Entre aqueles que iniciaram com as doses de 45 mg/dia, 30 mg/dia e 15
mg/dia, respectivamente 65%, nenhum e 60% atingiram a RMM. Dois (6%) pacientes com LMC
e 3 (18%) pacientes com LLA Ph+ alcangaram RCC, incluindo 1 paciente com LLA Ph+ ja que
tinha RCC antes de comecar o tratamento com ponatinibe.

Nove (27%) pacientes com LMC e 2 (12%) pacientes com LLA Ph+ ndo obtiveram nenhuma
resposta. O tempo médio para a melhor a resposta foi de 151 dias (26-616) para pacientes

Figura 19 Devos (2021): Tratamento com ponatinibe detalhado por paciente

Entre os 20 pacientes que iniciaram o ponatinibe por causa de intolerancia a ITQs anteriores,
a RMM foi a melhor resposta obtida por 9 (64%) pacientes com LMC e 4 (67%) pacientes com
LLA Ph+. Todos esses dados estdo demonstrados na Figura 20.

O tempo médio para a melhor resposta em pacientes que iniciaram o ponatinibe devido a
intolerancia anterior a ITQs foi de 159 dias (51-431) em pacientes com LMC e 73 dias (14-308)
em pacientes com LLA Ph+. Entre os 30 pacientes que iniciaram o ponatinibe por razbes
diferentes de intolerdncia a ITQs, 10 (53%) pacientes com LMC e 3 (27%) pacientes com LLA
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Ph+ obtiveram RMM como melhor resposta. O tempo médio para a melhor resposta nesses
pacientes foi de 140 dias (26-616) e de 36 dias (19-97), respectivamente. Uma analise de
sensibilidade,excluindo os 3 pacientes com LMC em FA ou CB, ndo mostrou nenhuma
diferenca na porcentagem de pacientes com LMC que iniciaram o ponatinibe devido a
intolerancia e que alcangaram RMM como melhor resposta em comparagdao com aqueles que
nao mostraram intolerancia com RMM como melhor resposta.

A SG estimada foi de 85,3% para LMC e 85,6% para LLA Ph+, todos os pacientes com mais de
3 anos de duracdo do registro. A SLP estimada foi de 81,6% para LMC e 48,9% para LLA Ph+.
As curvas de SG e SLP sdo apresentadas na Figura 21.

20 (61%) dos pacientes com LMC e 7 (41%) dos pacientes com LLA Ph+ tiveram suas doses
diarias de ponatinibe reduzidas, enquanto 14 (42%) e 3 (18%) passaram a usar doses maiores,
respectivamente. Detalhes dessas modificacdes de doses sao detalhadas pela Tabela 33.

Figura 20 Devos (2021): Melhores respostas do tratamento com ponatinibe
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Figura 21 Devos (2021): Curvas Kaplan-Meier para SG e SLP em LMC (a) e LLA Ph+ (b)

Tabela 33 Devos (2021): Causas e efeitos para mudancas de doses de ponatinibe

Todos Pacientes LMC | Pacientes LLA Ph+

N =50 N =33 N=17
Alteracdes do tratamento, n (%)
Reducdo da dose 27 (54) 20 (61) 7 (41)
Aumento da dose 17 (34) 14 (42) 3(18)
Interrupgdo temporaria do tratamento 16 (32) 11 (33) 5(29)
Interrupgdo definitiva do tratamento 29 (58) 15 (45) 14 (82)
Sem alteragdes 5 (10) 3(9) 2(12)
57;;75 para reducdo/interrupgdo da dose, N =57 =38 1= 19
Eventos adversos, n (%) 42 (74) 29 (76) 13 (68)
Prevencdo de EAs, n (%) 14 (25) 9 (24) 5 (26)
Outros, n (%) 1(2) - 1(5)
Razbes para o aumento da dose, n' (%) n'=24 n'=19 n'=5
Nenhuma ou baixa resposta, n (%) 11 (46) 10 (53) 1(20)
Boa tolerancia ao tratamento, n (%) 13 (54) 9 (47) 4 (80)
Razdes para término do tratamento, n' (%) n'=29 n'=15 n'=14
Eventos adversos, n (%) 11 (38) 8 (53) 3(21)
Progressdo da doenca, n (%) 4 (14) 1(7) 3(21)
Intolerancia ao tratamento, n (%) 1(3) 1(7) -
Transplante de células-tronco alogénico 6 (21) 1(7) 5 (36)

eletivo, n (%)
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Outras?, n (%) 7(27) 4.(27) 3(21)
Abreviaturas: N = nimero total de pacientes; n': nimero total de altera¢des do tratamento (aumento da dose,
diminuicdo/interrupcdo ou término do tratamento); n (%): nimero (porcentagem) de pacientes nas respectivas
categorias
2 Inclui 5 mortes registradas

As redugdes ou interrupgdes de dose ocorreram principalmente devido a EAs, mas também
para prevenir futuros EA como parte de uma estratégia em pacientes com LMC e LLA Ph+. As
razGes para os aumentos de doses foram baixa resposta e boa tolerancia as doses menores
do ponatinibe.

As interrupcdes do tratamento ocorreram em 11 (33%) dos pacientes com LMC e em 5 (29%)
com LLA Ph+ ALL, com mediana de 24 dias (7-126) em LMC e 20 dias (12-201) em LLA Ph+.

No total, 15 pacientes com LMC (45%) e 14 pacientes com LLA Ph+ (82%) encerraram o
tratamento com ponatinibe. Oito pacientes com LMC e 3 com LLA Ph+ encerraram o
tratamento devido a um EA.

3.2.10.2. Devos (2021) Resultados de seguranca

Trinta e quatro (68%) pacientes apresentaram EAs. As notificadas com mais frequéncia (em
>10% de pacientes) foram erupcOes cutdneas e pele seca. Os EAs mais comuns e suas
frequéncias sdo apresentados na Figura 20.
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Figura 22 Devos (2021): Eventos adversos mais comuns relacionados ao ponatinibe
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Reacdes adversas reportadas mais frequentemente

Outros EA relatados incluiram trombocitopenia (n=4), dor abdominal (n=4), estenose vascular
(n=3), hipertensao arterial (n=2), dor toracica (n=1), palpitacées (n=1), oclusdo vascular (n=1),
pancitopenia (n=1), aumento da lipase sérica (n=1), colecistite (n=1), hepatite (n=1), colestase
(n=1), pneumonia (n=1), hiponatremia (n=1), pancreatite (n=1) e lesdo hepatocelular (n=1).

No total, cinco mortes foram registradas, mas nenhuma destas foi considerada pelo
investigador como uma consequéncia do tratamento com ponatinibe. Trés pacientes sofriam
de doencas gerais com deterioracdo da saude fisica que resultaram em 6bito e dois pacientes
morreram de parada cardiorrespiratéria induzida por eutandsia, um com recidiva de LLA Ph+
e um paciente com carcinoma de células renais metastatico junto com recidiva de LLA Ph+.
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3.2.10.3. Devos (2021): Conclusdo

Em conclusao, os resultados obtidos na rotina clinica praticada na Bélgica estdo em linha com
os do ensaio PACE, e assim apoiando o uso de ponatinibe em pacientes com LMC e LLA Ph+
apos falha ou intoleradncia a linhas anteriores de ITQs ou que tenham a mutacao T3151. RMM
foram observadas como a melhor resposta na maioria dos pacientes com LMC e em grande
parte com LLA Ph+.

Os registros ndo revelaram novos EA além dos ja relatados anteriormente.

A coleta de dados do registro esta ainda em curso, com o objetivo de avaliar maior nimero
de pacientes e permitindo um acompanhamento mais longo

3.2.10 Etienne G et al (2021) Leuk Res (artigo peer reviewed)

Ponatinib long-term follow-up of efficacy and safety in CP-CML patients in real
world settings in France: The POST-PACE study 8!

Este foi um estudo observacional com o objetivo de fornecer uma avaliagdo de longo prazo
sobre a seguranga e a eficacia do uso de ponatinibe em condi¢gdes de mundo real, apds a
conclusao do ensaio PACE.

Esse foi um estudo multicéntrico, ambispectivo™ ", de coorte observacional de pacientes

em centros franceses envolvidos na Fase
2 do ensaio PACE, concluido em 2016. Foram obtidos os dados clinicos sobre o uso de
ponatinibe retrospectivamente a partir do final do ensaio PACE e prospectivamente até atingir
2 anos de seguimento ou descontinuagao do tratamento. O corte de dados ocorreu em junho
de 2019.

3.2.10.1. Etienne (2021): Caracteristicas da populac¢ido avaliada

Na Franca, 55 pacientes com LMC em FC haviam sido incluidos no ensaio PACE. Entre eles, 23
pacientes (41,8%) ainda eram tratados com ponatinibe e foram convidados a participar deste
estudo post-PACE. Vinte e um (21) pacientes concordaram em participar e foram incluidos de
dezembro de 2015 até junho de 2016. O tempo médio entre o diagndstico de LMC para a
consulta inicial pds-PACE foi de 12,59 (+ 5,15) anos.

A maioria dos pacientes completou o estudo pds-PACE (n=13, 61,9%). Os 8 pacientes restantes
terminaram o estudo apds a interrupgao do ponatinibe, incluindo 7 pacientes (23,8%) por
razoes de seguranca e 1 (4,8%) por falta de eficacia. A maioria dos pacientes (85,7%) recebeu
mais de um ITQ no inicio do estudo com 7 pacientes (33,3%) em 32 linha e 11 pacientes (52,4%)
em 42 linha de tratamento.

A dose média/dia no inicio do estudo foi 45% inferior ao relatado por Cortes et al. 8nos
pacientes com LMC em FC ao final do PACE (14,8 vs 22,7 mg).

No geral, 76,2% dos pacientes apresentavam histdria de doenga cardiovascular no pds-PACE,
incluindo 2 com arritmias atriais, 2 com angina pectoris, 1 com infarto do miocardio, 1 com
insuficiéncia cardiaca congestiva, 1 com valvulopatia mitral, 1 com dor toracica esquerda, 2
com histéria de doenca coronariana, 2 com trombose venosa profunda, 1 com histéria de
ateroma e histéria de doenca vascular periférica.

*****

Ambispectivo significa retrospectivo e prospectivo
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Além disso, 15 pacientes (71,43%) tinham hipertensdo e 3 pacientes tinham histdria de doenga
cerebrovascular. Outro histérico médico relevante incluiu a diabetes tipo Il (n=2),
hipercolesterolemia (n=5), hipertrigliceridemia (n=4) e pancreatite ou doencas hepaticas
(n=2).

Todos os pacientes receberam medicamentos concomitantes, incluindo 13 pacientes
recebendo agentes antitrombdticos, 13 pacientes recebendo modificadores de lipidios e 14
pacientes recebendo tratamento para controlar sua hipertensao.

A duracdo mediana do tratamento com ITQs foi de 23,9 meses (1,7-29,8) em pAds-PACE,
resultando em uma duragdo geral de ponatinibe de quase 7 anos (82,6 meses), considerando
o tempo de tratamento no PACE. A dose didria média foi de 14,8 mg (2,2-34,8) durante o pds-
PACE e 26,2 mg (2,2-45) ao considerar PACE e pds-PACE. No geral, 13 pacientes (61,8%)
necessitaram de modificacdo do tratamento como resultado de um EA durante o pés-PACE,
incluindo uma reducdo da dose em 5 pacientes (33,0%), uma interrupcdo temporaria da dose
em 4 pacientes (26,7%) e/ou uma descontinuacdo definitiva do tratamento em 8 pacientes
(53,3%).

Aumento da dose também foi necessario para 2 pacientes (13,3%). No corte de dados, 61,9%
(n =13) dos pacientes ainda estavam em tratamento com ponatinibe sem alteragdo na dose.

3.2.10.2. Etienne (2021): Resultados de eficacia

Conforme pode ser visto na Tabela 34, somente 2 pacientes (9.5 %) perderam a RM. Os outros
19 pacientes (90,5%) foram censurados ao final do estudo pds-PACE. No final, nenhum
paciente progrediu para as FA e CB.

O status de resposta no pds-PACE incluiu 10 pacientes com uma RM (47,6%), sendo 4 RMM
(19,1%),3 RM4 (resposta molecular de 4 log) (14,3%), 3 RM5(14,3%), 2 RCM (9,5%), incluindo
1 paciente em RCC (4,8%), e 9 RHC (42,9%).

As RM foram mantidas em todos os pacientes, exceto em 2. Além disso, no final do estudo, 4
pacientes estavam em RCM (19,05%), incluindo 3 em RCC (75,0%) e 9 pacientes em RHC
sustentada (42,9%). Durante o periodo da avaliacdo, a SG foi de 100%.

Tabela 34 Etienne (2021): Resposta ao tratamento com ponatinibe

Ensaio PACE Estudo Pos-PACE

Tipo de resposta Melhor resposta obtida | Inicio do estudo | Final do estudo

n (%) n (%) n (%)
N 21 21 21
RMM 5(23,8) 4(19,15) 6 (28,6)
Resposta molecular 4 Log (RM*) 3(14,3) 3(14,3)
Resposta molecular 5 Log (RM?) 3(14,3) 3(14,3) 2(9,5)
RCM 3 (14,3) 2(9,5) 4(19,15)
RCC (incluido na RCM) 2 (66,3) 1 (50,0) 3(75,0)
RC menor 1(4,8)
RC minima 1(4,8)
RHC 4(19,1) 9 (42,9) 9 (42,9)
N3o concluido / Desconhecido 1(4,8)

Critérios adotados: RCC (resposta citogenética completa) = 0% células Ph+; RCM (resposta citogenética maior) =
0 a 35% células Ph+; RC (resposta citogenética) menor = 36% a 65% células Ph+; RC (resposta citogenética)

minima = 66% a 95% células Ph+

Abreviaturas: n = numero de pacientes; RCC = Resposta Citogenética Completa; RCM = Resposta Citogenética
Maior; RHC = Resposta Hematoldgica Completa; RM® = 5 logs de resposta molecular; RM* = 4 logs de resposta
molecular; RMM = Resposta Molecular Maior
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3.2.10.3. Etienne (2021): Resultados de seguranga

Em relacdo a avaliacdo de seguranca, 62 EAs foram relatados em 17 pacientes desta populacao
intensamente pré-tratada. Entre esses, 10 foram considerados graves, incluindo 8 eventos
oclusivos arteriais relacionados ao ponatinibe. Além disso, 3 EA ndo graves também foram
relatados, em 10 pacientes.

E importante observar que a maioria dos EAs foram controlados com a modificacdo da
terapéutica, como modificacdes da dose ou interrupcdo do tratamento. Nenhum dos EAs
relatados levou a morte.

Em resumo, os dados obtidos no pds-PACE confirmam uma sustentacdo de longo prazo e o
beneficio clinico do ponatinibe mesmo em pacientes com LMC pesadamente tratados.
Cronogramas de dosagem adaptados sdo questdes-chave de gerenciamento para manter a
eficadcia do ponatinibe em pacientes em FC de LMC.

3.2.11 Cortes J et al (2021) Blood (artigo peer reviewed)

Ponatinib dose-ranging study in chronic-phase chronic myeloid leukemia: a
randomized, open-label phase 2 clinical trial 8 (NCT02467270)

Este estudo, que recebeu o nome OPTIC, foi publicado recentemente (2021) e trata-se de um
ensaio clinico prospectivo, randomizado, de Fase 2, aberto e multicéntrico (61 centros em 19
paises, abrangendo América do Norte, Europa, América Latina e regido da Asia-Pacifico), que
foi desenhado para avaliar uma estratégia de reducdo da dose de ponatinibe com base na
resposta ao tratamento da LMC em FC.

Entre agosto de 2015 e maio de 2019 foram recrutados 283 pacientes com LMC em FC que
haviam apresentado resisténcia ou intolerancia prévia a 2 ou mais ITQs, ou que eram
portadores da mutacdo T315l. Todos os pacientes apresentavam niveis >1% para os
transcritos de BCR-ABL1® em testes de PCR durante a triagem.

Esses pacientes foram alocados randomicamente em uma proporgdo de 1:1:1 nos seguintes
grupos:

e Grupo A: dose inicial de 45 mg/dia, passando para 15 mg/dia
e Grupo B: dose inicial de 30 mg/dia, passando para 15 mg/dia
e Grupo C: dose constante de 15 mg/dia

Por protocolo, as redugdes de ponatinibe para a dose diaria de 15 mg/dia foram aplicadas
sempre que os pacientes dos grupos A e B atingiram um grau de resposta ao nivel <1% de BCR-
ABL1® em relag3o aos niveis na linha de base.

O endpoint primario deste estudo foi o percentual de pacientes que se encontravam neste
nivel de resposta no 122 més. Os endpoints secundarios incluiram as respostas citogenética,
molecular e hematoldgica, além dos desfechos de seguranca.

Cada coorte foi analisada separadamente quanto a eficacia e seguranca. A populacdo ITT
incluiu todos os pacientes que puderam ter os niveis de BCR-ABL1® avaliados,
independentemente de receber o medicamento do estudo, e a populagdo de seguranga
incluiu todos os pacientes que receberam pelo menos 1 dose de medicamento em estudo. A
duracdo do tratamento foi definida como o intervalo de tempo da primeira a ultima dose de
tratamento de estudo.

Um tamanho amostral de 92 pacientes por coorte foi definido para atingir uma taxa de 35%
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de pacientes alcancando BCR-ABL1 <1%, o que seria significativo em relacdo as baixas taxas
de resposta observadas em populagdes resistentes a 2 ou mais ITQs prévios (variando de 22%
a 26% para ITQs de 22 geracdo). Foi necessario definir o limite inferior do intervalo de
confianga (IC) em 98,3% para que as taxas de resposta pudessem ser suficientes para
comprovar o atingimento do objetivo primario.

283 pacientes foram randomizados, dos quais 282 receberam pelo menos 1 dose do
medicamento. Destes, 134 (47,5%) ainda estavam sendo tratados na data de corte do ensaio
(31 de maio de 2020), com uma mediana de tempo de tratamento de 32 meses (1 —57).

A razdo mais comum para a interrupgdo do tratamento com ponatinibe foi a perda da eficacia,
que foi verificada em 18,8% (53/282) dos pacientes, sendo importante ressaltar que 77,4%
desses pacientes estavam nas coortes de doses mais baixas.

Todos os pacientes foram avaliados quanto a resposta. As caracteristicas basais dos pacientes,
bem como as comorbidades, tratamento anterior e estado mutacional estdo resumidas na
Tabela 35.

A maioria dos pacientes (55%) havia recebido pelo menos 3 ITQs anteriores e 99% eram
resistentes a pelo menos um ITQ prévio. Um terco (33%) tinha pelo menos um fator de risco
cardiovascular no inicio do estudo. 72,3% dos pacientes (204/282 pacientes) foram tratados
com ponatinibe por mais do que 12 meses, e 35,5% dos pacientes (100/282) por mais do que
24 meses.

Tabela 35 Cortes (2021): Caracteristicas basais dos pacientes avaliados

Coortes por dose de ponatinibe
Caracteristicas (:ir;i) (jgrgi) (rin;i)
Idade em anos, mediana (intervalo) 46 (19-81) 51(21-77) 49 (18-81)
Género masculino, n (%) 50 (53) 38 (40) 53 (56)
ECOG PS escores OQou 1, n (%) 93 (99) 93 (99) 94 (100)
Tempo desde o diagndstico, mediana(anos) 5,5(1-21) 5,1 (1-29) 5,7 (1-22)
Pacientes com fatores de risco cardiovascular, n (%)
Hipertensdo 26 (28) 25(27) 22 (23)
Diabetes mellitus 5(5) 3(3) 7(7)
Hiperlipidemia 19 (20) 14 (15) 16 (17)
Pacientes com ao menos 1 fator de risco CV 32 (34) 30 (32) 32 (34)
Pacientes com mais de 1 fator de risco CV 5(5) 4 (4) 4 (4)
Fumantes ou ex-fumantes, n (%) 29 (31) 37 (39) 33 (35)
IMC em Kg/m2, mediana (intervalo) 27 (17-45) 26 (17-49) 26 (18-49)
Numero prévio de ITQs, n (%)
1 1(1) 1(1) 4 (4)
2 43 (46) 37 (39) 42 (45)
>3 50 (53) S6 (60) 48 (51)
Mutagdo BCR-ABL1, n (%)
Sem mutacdo 51 (54) 58 (62) 54 (57)
Qualquer mutacdo 41 (44) 35 (37) 39 (42)
T315I 25(27) 21(22) 21(22)
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Outras mutacgdes (observadas em pelo menos 5 pacientes)

G250E 7(7) 2(2) 4(4)
F317L 2(2) 4 (4) 2(2)
F359Vv 1(1) 1(1) 5(5)
E255K 1(1) 2(2) 3(3)
M244V 3(3) 1(1) 2(2)
V299L 1(1) 2(2) 2(2)
>2 mutacdes 10 (11) 6 (6) 5(5)
Motivo da interrupg¢do da terapia anterior, n (%)

Resisténcia | 92(98) | 94(100) | 94(100)
Melhor resposta a ultima terapia anterior, n (%)

RHC ou pior 61 (65) 55 (59) 57 (61)
<1% BCR-ABL1" ou melhor 2(2) 7(7) 7(7)

Abreviaturas: CHR = resposta hematolodgica completa; CV = Cardiovascular; 2G = segunda geracgao;
ECOG PS = status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group; IMC = indice de Massa Corporal; ITQ
= inibidor de tirosina-quinase; El = escore internacional.

3.2.11.1. Cortes (2021): Resultados de eficacia

O desfecho primario de RCC em 12 meses foi 44,1% (31,7-57,0) na coorte de 45 mg, 29,0%
(18,4-41,6) na de 30 mg e 23,1% (13,4-35,3) na de 15 mg/dia.

O intervalo médio para resposta foi 6,0 (2,9-18,0), 3,0 (2,9-15,3) e 6,0 (2,9-31,9) meses nas
coortes de 45 mg, 30 mg e 15 mg, respectivamente. As respostas cumulativas por 6, 12 e 24
meses aumentaram com o tempo em todas as coortes, com a coorte de 45 mg mostrando o
aumento mais robusto, apesar da reducdo da dose direcionada por resposta. Esses dados
podem ser melhor visualizados na Figura 23.

Figura 23 Cortes (2021): Respostas ao tratamento com diferentes doses do ponatinibe
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Durante o estudo, a progressao de FC para FA e de FA para CB ocorreu em 10-12% e 1-3% dos
pacientes, respectivamente, nas 3 coortes. A SLP mediana ndo foi alcancada (NR) nas coortes
de 45 mg e 30 mg e foi de 45,6 meses na coorte de 15 mg.

A probabilidade estimada de SLP em 24 meses foi de 80%, 76% e 78% nas coortes de 45 mg,
30 mg e 15 mg, respectivamente. A probabilidade estimada de SG em 24 meses foi maior que
90% em todas as 3 coortes. Esses dados sao visualizados na Figura 24.

Figura 24 Cortes et al (2021): Curvas de Kaplan-Meier para SLP e SG nas vdrias doses

3.2.11.2. Cortes (2021): Resultados de seguranga

Os EAs ndo-hematoldgicos mais comuns foram hipertensdo arterial (28%), cefaleia (18%) e
aumento de lipase (17%) para todas as coortes, sendo a maioria de graus 1 ou 2. Os EAs
hematoldgicos mais comuns foram trombocitopenia (40%), neutropenia (26%) e anemia
(19%).

Houve 4 mortes relacionadas a EAs, sendo 2 mortes subitas na coorte de 45 mg em pacientes
que apresentavam fatores de risco cardiovascular no inicio do estudo e 2 mortes por
pneumonia na coorte de 15 mg.

No geral, 17 dos 282 pacientes (6%) experimentaram algum EA, sendo 9 na coorte de 45 mg,
5 na coorte de 30 mg e 3 na coorte de 15 mg/dia.

3.2.11.3. Cortes et al (2021): Conclusdo

Este estudo, por ter sido aberto e apresentado alguns resultados estatisticamente
inconclusivos em andlises de subgrupo pelo pequeno tamanho amostral, apresenta
limitagdes, mas os resultados apoiam o regime de tratamento com ponatinibe na dose inicial
de 45 mg com a possibilidade de reducdo para 15 mg quando se atinge a RCC, o que maximiza
a resposta enquanto minimiza a toxicidade, fornecendo justificativa para explorar estratégias
de modificacdo de dose com base na resposta para outros ITQs.
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3.3. Anadlise critica das evidéncias coletadas na revisao sistematica

Primeiro ITQ desenvolvido para LMC e LLA Ph+, o imatinibe permanece ainda uma das
melhores op¢des terapéuticas disponiveis para pacientes naive, ou seja, como 12 linha de
tratamento. Apesar de resultados expressivos, sabe-se que uma parte dos pacientes
apresentam progressao da doengca mesmo com uso correto desse medicamento, situacdo em
qgue é recomendada a troca para um ITQ de 22 geracdo, a qual inclui o dasatinibe, o nilotinibe
e o bosutinibe, este ultimo ndo disponivel no Brasil. Ainda assim, é frequente que pacientes
nao tenham resposta adequada ou apresentem intolerancia a essa linha de tratamento apods
0s ITQs de 22 geracgao.

Atualmente, no Brasil, pacientes em progressao da doenca apds o uso de um ITQ de 22 geracao
(dasatinibe e/ou nilotinibe) carecem de uma opcdo terapéutica eficaz, sabendo-se que a troca
entre os ITQs de 22 geracao oferecem uma eficdcia bastante limitada. Apesar disso, essa troca
é realizada pela auséncia de uma outra alternativa clinica a esses pacientes, ou eles sdo
submetidos ao TMO alogénico, procedimento menos confortavel e de alta morbi-mortalidade.

Dessa forma, o ponatinibe surge como uma opgao terapéutica determinante na evolucao
clinica de pacientes com LMC e LLA Ph+ que falharam aos ITQs de 22 geracdo. Adicionalmente,
para os pacientes com mutagdo em T315] essa droga se consolida como a Unica opgdo
terapéutica clinica eficaz.

Para LMC, as evidéncias mais representativas para avaliacdo do ponatinibe provém dos
estudos PACE, uma sequéncia de 7 estudos sequenciais ao estudo Pivotal, inicialmente
publicado em 2013, por Cortes et al ®*. Em cinco anos, esse estudo apresentou resultados
expressivos, especialmente para pacientes com LMC em FC, onde 60% alcangaram RCM, dos
quais 54% alcancaram RCC. Para aqueles respondedores, foi estimado que 82%
permaneceram com RCM em cinco anos. A SLP em cinco anos foi alcangada por 53% dos
pacientes e a SG por 73%. Nos demais estudos, os pacientes com LMC em FC apresentaram
RCM (até 24 meses de avaliacdo, a depender do estudo) superiores a 60% e SLP acima de 80%.

Andlises de subgrupo do PACE apontaram que pacientes que receberam anteriormente
menos ITQ, mais jovens, e de menor intervalo entre diagnédstico e selecdo no estudo tiveram
tendéncias em obter taxas maiores de respostas.

Para as fases avancadas da LMC, os resultados dos estudos mostram uma reducdo na
propor¢do de pacientes que atingem as diferentes respostas, o que é esperado pelas
complicacdes clinicas. Isso reforca a necessidade de uma outra opcao terapéutica, ainda na
FC da LMC apds falha com os ITQs 22 geracao.

Para os pacientes em FA, o PACE mostrou uma RC de aproximadamente 50% ao final de cinco
anos (49% alcancaram RCM). Esses pacientes tiveram uma SG de 49% ao final de cinco anos.
Ja para pacientes na CB, 19% dos pacientes tiveram SLP em 12 meses e 9% tiveram SG em
cinco anos (23% tiveram RC).

Varios estudos apds esse inicial, corroboram com esses resultados, todos focando na eficacia
e a maioria deles também focando na segurancga.

O estudo Tojo et al. (2017) foi um dos primeiros a ser publicado apds a sequéncia do PACE,
demonstrando que os pacientes tratados com ponatinibe na FC da LMC tiveram respostas
melhores comparados aos pacientes nas FA e CB. Para pacientes em fases avancadas, SLP e
SG foram, em média, 3,3 e 10,2 meses, respectivamente.

Esses e outros estudos incluidos nesse documento apontam evidéncias expressivas para o
desfecho de SG. A SG em 1 ano variou de 94 a 100% para pacientes com LMC-FC. Para
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pacientes nas demais fases, também foram identificados resultados expressivos,
especialmente considerando o estdgio seu estado critico.

Mais recentemente, grandes estudos multicéntricos foram publicados, incluindo revisdes
sistematicas, para comprovar, em vida real, a utilidade do ponatinibe para os pacientes
intolerantes ou resistentes aos ITQs de 22 geracdo, alguns com carater nacional na Bélgica,
Franca e Israel, como descrito na extracdo de dados no capitulo anterior 7>°%76:77,80,81

A grande maioria dos estudos iniciaram o tratamento com ponatinibe na dose de 45mg uma
vez ao dia, que parece ser a dose inicial ideal para alcance da resposta clinica esperada. E
necessario que os pacientes tratados com ponatinibe sejam monitorados periodicamente.
Com o conhecimento prévio dos possiveis EAs que venham a ser causados com uso dessa
medicacdo, é essencial um planejamento adequado de manejo dessas situacdes, e caso
necessario, a reducao da dose didria ou assumir estratégias de minimizacdo de risco, como
por exemplo, introduzir Aspirina durante o tratamento 7.

Em adicdo as informacgdes aqui descritas, os pareceres das agéncias internacionais de saude
avaliadas foram favordveis a incorporagao do uso de ponatinibe (capitulo 3.4).

No geral, a principal limitacdo metodoldgica dos estudos que avaliaram o ponatinibe, até
agora, diz respeito a auséncia de randomizacdao e cegamento, incluindo o estudo principal
PACE, o que ser torna compreensivel por motivos éticos, uma vez que sao situacdes clinicas
extremamente graves e que exigem intervengdo precoce e intensa, sendo dificil estabelecer
comparadores que ja falharam, pois certamente os resultados com a manutencdo desses ITQs
nao seriam eficazes, uma vez que ja apresentaram falha no tratamento. Adicionalmente, o
uso de medidas paliativas para se estabelecer melhores cuidados em sadde ndo podem ser
assumidos, uma vez que os resultados ndo seriam satisfatérios, uma vez que existe a chance
de manutencdo 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 22 geragdo. Dessa maneira, a auséncia de comparadores é algo esperado
em estudos desse porte, visto que esses pacientes estdo em situacao clinica critica, sem
opc¢Oes terapéuticas disponiveis e o tempo de espera por um novo medicamento pode ser
determinante para o progndstico desses pacientes.

Finalmente, o recente estudo de Cortes et al (2021) demonstrou que a estratégia de se iniciar

o ponatinibe com a dose de 45 mg/dia, reduzindo a dose diaria para 15 mg quando atingir

RCC, é uma alternativa interessante para diminuir os EAs sem interferir na eficacia a longo
82

prazo.

A Tabela 36 mostra as caracteristicas basicas das publicagdes utilizadas nesse PTC e os
classifica quanto a qualidade de evidéncia.
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Tabela 36: Avaliacdo da qualidade das evidéncias

N Autor/Ref Tipo de Estudo / Local Q:i:fg::iada
I e e e

Revisdo Sistematica, multicéntrico (paises da

8 Lipton et al 2 Europa, continente americano, Asia e Alta
Oceania)

g Sanford et al 7 Ensaio clinico, Fase 2, aberto unicéntrico Moderada
(USA)

10 | Brecciaetal ™ Série de Casos (Itélia) Baixa

11 | Tojoetal ™ Ensaio clinico Fase 1/2, multicéntrico (Jap&o) Alta

12 | Shacham-Abulafia et a/ ™ | Estudo observacional retrospectivo (Israel) Baixa

13 | Heiblig et a/*® R?trospectiv_a observacional multicéntrica, Moderada
ndo randomizada(Franca)

14 Breccia etal ”® Estudo observacional retrospectivo (Italia) Baixa

15 | Caoccietal” Estudo observacional (Italia) Moderada

16 Devos et af © I\/IL,JIti.céntrico, prospectivo, observacional Alta
(Bélgica)

17 Etienne et al & Estudo observacional multicéntrico (Franca) Moderada
Multicéntrico, prospectivo, randomizado,

18 Cortes et al ® aberto (América do Norte, Europa, América Moderada
Latina e Asia-Pacifico)

3.4. AvaliagOes de agéncias internacionais de ATS

Foram pesquisadas as recomendacdes clinicas a respeito do uso do ponatinibe nas seguintes
ageéncias:

e NICE — The National Institute for Health and Care Excellence;

e SMC - Scottish Medicine Consortium;

e CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia); e

e IQWIiG — Institute for Quality and Efficiency in Health Care (Alemanha).

O NICE 2 e SMC 2 recomendam o uso do ponatinibe para pacientes adultos com LMC em
todas as fases, na vigéncia de resisténcia ou intolerancia ao dasatinibe ou nilotinibe, quando
o tratamento com imatinibe ndo é apropriado, ou que possuam mutacdo em T315I.
Adicionalmente, recomenda o uso do ponatinibe para pacientes com LLA Ph+
resistentes/intolerantes a dasatinibe, quando o tratamento com imatinibe ndo é
apropriado,ou que possuam mutag¢ao em T315I.

O CADTH & recomenda o uso do ponatinibe na condi¢do que uma custo-efetividade seja
alcangada, em pacientes com LMC em todas fases e LLA Ph+, para os quais ndao existem
alternativas terapéuticas apropriadas, incluindo aquelas resistentes/intolerantes aos ITQs ou
gue possuam mutacdo em T315l. O documento também descreve que ainda hd incertezas
devido a efeitos tromboembdlicos arteriais, mas que aguarda resultados de novos estudos.

O PBAC 2 e 0 IQWIG 8 recomendam o uso do ponatinibe de forma semelhante as agéncias
anteriormente descritas.
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4. Avaliacao econdmica

Esta avaliacdo econémica foi desenvolvida com o objetivo de determinar a relacdo de custo-
efetividade e estimar o impacto orcamentdrio da inclusdo do ponatinibe na indicacdo de
tratamento de pacientes adultos com LMC que apresentam falha ao tratamento de 22 linha
com dasatinibe e/ou nilotinibe.

Antes de prosseguir, é importante mencionar que esta avaliagdo econémica nao foi aplicada
aos casos em que a LMC se apresenta com a mutagao T315I, pois nesta condigao clinica apenas
o ponatinibe apresenta eficacia, fazendo com que a comparacao com os ITQs de 12 e 22
geracOes seja eticamente invidvel.

Conforme ja foi mencionado ao longo deste PTC e reforgado pela publicacdo de Hochhaus et
al (2020), ha escassez de dados e diretrizes para orientar a tomada de decisdo clinica apds a
falha da ITQs de 22 geragao; as recomendacgdes existentes incluem (no mesmo nivel) o uso de
outro ITQ de 22 geracdo, ou TMO alogénico ou encaminhar o paciente para um ensaio clinico,
se disponivel. Portanto, existe uma necessidade ndo atendida de orientagdes praticas e
acionaveis sobre como gerenciar pacientes que falham a um ITQ de 22 geracao, no sentido de
evitar que a LMC em Fase Crénica progrida para uma fase mais agressiva. &

Ainda que o uso da palavra “falha” inclua a intolerancia ao tratamento, o foco desta avaliacao
econdmica se refere apenas aos casos de resisténcia, que se traduz pela incapacidade de
atingir a resposta terapéutica esperada na 22 linha com o uso de dasatinibe e/ou o nilotinibe.
Esta resisténcia pode ser primdria (quando o paciente ndo responde aos ITQs de 22 geracao
logo ao primeiro uso) ou secundaria (quando o paciente que estava respondendo aos ITQs de
22 geracao deixa de fazé-lo). A caracterizacdo da falta de resposta ndo é precisa, mas o
principal critério preconizado pela ELN (European LeukemiaNet) e a ESMO (European Society
for Medical Oncology) se refere a incapacidade de atingir a redugdo desejada, em valores e
prazos, dos niveis de BCR-ABL1 (vide Tabela 3); Hochhaus et al (2020) citam que as
recomendacdes mais recentes definem a falha como sendo o ndo atingimento de niveis de
BCR-ABL1 <1% em relacdo a linha de base, em até 12 meses de tratamento da LMC. &

Apds a manifestacdo de resisténcia ao tratamento com ITQs de 22 geracdo, o uso de um outro
ITQ de 22 geragdo pode ser uma alternativa (p.ex., nilotinibe apds falha ao dasatinibe ou vice-
versa). Embora ndo hajam estudos clinicos bem desenvolvidos que tenham avaliado a
continuidade do uso do mesmo ITQ de 22 gera¢do ou uma troca (“switch”) por outro ITQ de
22 geracdo, a manutencdo desses tratamentos apds a falha pode ser considerada como uma
espécie de tentativa de retardar o agravamento da LMC, mas as taxas de resposta sdo baixas.
Na auséncia de uma mutacdo que determine uma resisténcia especifica ao farmaco em uso,
as taxas de resposta (confirmadas pela obtencdo de uma RCC) para tratamentos sequenciais
com dasatinibe / nilotinibe variam entre 10% a 35% entre estudos, e ainda muitos pacientes
gue responderam haviam recebido o outro ITQ de 22 geracdo por causa de intolerancia, ao
invés de resisténcia &.

Ainda assim, o estudo econ6mico fez a opcdo de comparar o ponatinibe a dasatinibe ou
nilotinibe, pois o bosutinibe (terceira op¢do de um ITQ de 22 gera¢do) ndo esta aprovado no
Brasil, e as alternativas restantes seriam hidroxiureia ou alfa-interferona, sobre os quais ndo
ha estudos que demonstrem ganhos de sobrevida, ou entdo o tratamento de suporte, o que
ndo foi considerado como uma opc¢ao de escolha na pratica médica.
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4.1. Andlise de Custo-Efetividade

O desenvolvimento da ACE (andlise de custo-efetividade) seguiu a Diretriz para Elaboracao de
Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias do Ministério da Satide do Brasil °°.

A planilha foi construida sobre a plataforma MS-Excel 365. Cumpre informar que a utilizacao
em versGes mais antigas desse aplicativo resultou em falhas de processamento.

Os parametros iniciais sdo apresentados pela Tabela 37.

Tabela 37: Pardmetros gerais da ACE

Idade de inicio (anos) 55

Duracdo do ciclo (dias) 91

Taxa de desconto (beneficios) 5%

Taxa de desconto (custos) 5%

Perspectiva da analise SUS

Intervencgao Ponatinibe, em doses de 15, 30 ou 45 mg/dia

Comparador Grupo—cont'rc?le, composto por uma populggé_o na qual 50% fgz uso
de dasatinibe (100 mg/dia) e 50% usa nilotinibe (800 mg/dia).

Horizonte temporal 30 anos

4.1.1. Desenho do modelo

Foi empregado um modelo de Markov com a estrutura apresentada na Figura 25, empregando
transicdes entre os seguintes estados de saude na LMC:

e RCC (Resposta Citolégica Completa)
e RCP (Resposta Citoldgica Parcial)

e SRC (Sem Resposta Citoldgica)

e FA (Fase Acelerada)

e CB (Crise Blastica)

A cada estado de saude é atribuida uma probabilidade de permanéncia e transi¢ao para outros
estados de saude, um valor de custo mensal e um escore de Qualidade de Vida.
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Figura 25: Estrutura do modelo de Markov

Fase Cronica

Fase de Progresséao

RCP ’ A

Comparadores: i —
- 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

Os ciclos de tratamento tém a duragado de 90 dias.

4.1.2. Par@metros

4.1.2.1. Probabilidades de transicao

No momento zero da simulacdo, os “pacientes” estdo na condi¢cdo de LMC em Fase Cronica
apos falha no tratamento de 22 linha durante o uso de um ITQ de 22 geragdo (dasatinibe ou
nilotinibe). Deve ser lembrado que essa falha é caracterizada pela auséncia ou perda da
resposta citogenética ao tratamento em termos dos niveis de BCR-ABL1, o que explica que a
aplicacdo desses ITQs continue a ser realizada até que o paciente apresente progressao para
FA e/ou CB ou dbito, pois ndo ha opcdo disponivel no SUS, atualmente.

Ao iniciar o tratamento, cada paciente passa a apresentar probabilidades de responder ao
tratamento de forma parcial (RCP) ou completa (RCC). Essas probabilidades foram calculadas
para pacientes no grupo que utiliza ponatinibe ou no grupo controle (Tabela 38), utilizando
como referéncia a publica¢do de Lipton et al. (2015) 72.

Os pacientes também podiam progredir da FC para a FA sob probabilidades calculadas em
separado para cada um dos estados de saude possiveis na FC (Figura 25), tendo como
referéncia o estudo de Loveman et al. (2012) °, utilizando parametrizacbes através das
fungdes de Gompertz, Weibull ou exponencial, selecionando que mais se aproximasse a
distribuicdo observada nos estudos de cada medicamento (a fun¢do escolhida é sempre citada
ao longo deste trabalho).

A duracdo da resposta foi definida tendo-se como referéncia aquela observada no estudo
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PACE ®, que foi parametrizada utilizando uma funcdo de Gompertz para aproximar-se dos
resultados obtidos, assumindo-se que a interrupcao da resposta corresponderia a transicao
para o grupo SRC.

Para atribuir o tempo de sobrevida foi utilizado o calculo de sobrevida livre de doenca,
calibrado a partir do estudo de Loveman et al. (2012) °1.

Tabela 38: Pardmetros de resposta ao tratamento

Parametro Estimativa pg(;rr%o Dier;it,)AuSilgéo
Resposta ao Tratamento
Taxas de resposta ao ponatinibe
RCC 0,60 0,06 Beta
RCP 0,10 0,01 Beta
SRC 0,30 0,03 Beta
Taxas de resposta ao nilotinibe ou dasatinibe
RCC 0,25 0,03 Beta
RCP 0,25 0,03 Beta
SRC 0,50 0,05 Beta
Manutencdo da resposta ao ponatinibe
constante Gompertz -4,480 -0,448 Gama
gama -0,057 -0,006 Gama
SLP — Sobrevida Livre de Progressao
SLP com Resposta Citogenética Completa
constante Gompertz -6,118 -0,612 Gama
gama -0,020 -0,002 Gama
SLP com Resposta Citogenética Parcial
constante Gompertz -5,386 -0,539 Gama
gama 0,028 0,003 Gama
SLP sem Resposta Citogenética
constante Exponencial -2,796 -0,280 Gama

Obs.: ASP: Analise de Sensibilidade Probabilistica. RCC: resposta citogenética completa. RCP:
resposta citogenética parcial. SRC: sem resposta citogenética. SLP: sobrevida livre de progressao.

Fonte: 72

Para o cdlculo da mortalidade nos pacientes com LMC em FA ou FB, utilizou-se o estudo de
Kartajian et al. (2007) °2. Nos casos em que, segundo o DATASUS %3, as taxas de mortalidade
da populagao brasileira se mostravam maiores do que aquelas observadas no estudo citado
para as mesmas idades, os valores utilizados no modelo foram ajustados para ndo ultrapassar
a média nacional de mortalidade para cada faixa etaria.
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4.1.2.2. Continuidade do tratamento apds falha em 22 linha

De acordo com a premissa que inicia a execucao do modelo, frente a um paciente que
apresentou falha na resposta terapéutica ao tratamento de 22 linha da LMC com um ITQ de
22 geragdo, o médico prescritor inicia um tratamento de resgate. Para esse tratamento de
resgate, as seguintes opgdes estdo previstas no modelo: 1. substituir o ITQ de 22 geragao
(dasatinibe por nilotinibe ou vice-versa); 2. manter o mesmo ITQ de 22 geracdo que estava
sendo usado; ou 3. substituir o ITQ de 22 geragao pelo ponatinibe, um ITQ de 32 geragao.

Conforme ja foi mencionado, o modelo chama a continuidade do tratamento com um ITQ de
22 geracao de “Grupo Controle”. Esse grupo pode ser formado por um mix de dasatinibe e
nilotinibe, no qual o usuario pode selecionar as proporg¢des de cada farmaco a ser usada nos
calculos, acessando a pasta “Pardmetros Gerais”, na caixa “Propor¢éo de dasatinibe entre
outros medicamentos” e selecionando uma porcentagem entre 0 e 100% para definir a
populacdo que ira usar dasatinibe; a proporg¢do restante sera automaticamente alocada para
a populacdo que usard nilotinibe. Na condicdo “default”, o modelo assume que essa
proporg¢do é de 50% para cada medicamento. Caso o usudrio deseje avaliar os efeitos do uso
de um unico fadrmaco, basta selecionar 0% ou 100% para dasatinibe.

Cumpre mencionar que s0 é possivel inserir a substituicao do farmaco no inicio da avaliagado.
O modelo ndo prevé outra substituicdo durante a terapia de resgate.

O modelo possui a funcionalidade de permitir ou ndo a substituicdo do ITQ de 22 geracdo. A
condicdo “default” é aquela que permite haver a substituicdo. Caso o usudrio prefira evitar a
substituicdo, devera ir a pasta “Pardmetros Gerais” e selecionar a opc¢dao “ndo” na caixa
“Possibilidade de troca entre dasatinibe e nilotinibe”

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

Em relacdo ao ponatinibe, no estudo desenvolvido por Cortes et al (2013)%* com
acompanhamento e recomendacao de reducdo de dose com a duracao minima de 48 meses,
75% dos pacientes estavam recebendo 15 mg/dia, 22% recebendo 30 mg/dia apenas 4% ainda
sob a dose de 45mg por ocasido do fechamento da andlise in interim. Entre os pacientes que
ndo atingiram resposta, 50% descontinuaram o tratamento. 6!

4.1.2.3. Transplante de Medula Ossea

Por premissa, foi assumido que 50% dos pacientes de LMC em FC que, apds a falha no
tratamento de resgate (apds a continuidade do tratamento com ponatinibe ou no grupo
controle) progridem para a FC ou CB serdo submetidos a TMO. Desta forma, a probabilidade
de cada paciente ser submetido a TMO estd diretamente relacionada as probabilidades de
manutencdo da resposta terapéutica com cada tratamento avaliado.

Na aba “Parametros Gerais” do modelo analitico elaborado é possivel variar a frequéncia de
pacientes que sao submetidos a TMO na faixa de 0% até 100% (com incrementos de 5%) e
verificar o efeito final sobre os custos de cada alternativa de tratamento.

4.1.2.4. Probabilidades de eventos adversos

Os eventos adversos foram divididos em:

e Eventos adversos agudos, levando a descontinuacdo da medicacdao (Tabela 39), os
quais sdo considerados apenas no primeiro ciclo,
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Tabela 39: Taxas de eventos adversos agudos levando a descontinuagdo do tratamento

Taxa EP Distribuigdo Fonte
Ponatinibe | 12,5% 1,6% Beta ot
Dasatinibe | 5,0% 1,4% Beta »
Nilotinibe 9,0% 1,7% Beta %

Obs.: EP = Erro-Padrdo

e Eventos adversos tromboembdlicos

Excluindo os eventos tromboembdlicos agudos que levam a descontinua¢do da medicacdo,
abordados na Tabela 39, ha eventos tromboembdlicos que podem ser observados em prazos
mais longos e que se encontram citados, para o ponatinibe, na Tabela 40.

Tabela 40: Eventos adversos vasculares isquémicos associados ao ponatinibe

Evento Taxas EP Distribuicdo
Evento cardiovascular 0,33% 0,00134 Beta
Evento cerebrovascular 0,16% 0,00063 Beta
Evento vascular periférico 0,21% 0,00086 Beta
Evento de tromboembolismo venoso 0,06% 0,00022 Beta
Obs.: EP = Erro-Padrao
Fonte: ¥’

Embora, por uma opc¢do conservadora, tenham sido usados os valores para os eventos
isquémicos mencionados na Tabela 40, deve-se lembrar que pelo menos dois estudos
colocaram em duvida as taxas desse tipo de adversidade, com relagdo ao ponatinibe e sua
comparacao com os ITQs de 22 geracao:

e Januzzietal (2022) ’* que, apds uma revisdo dos dados sobre esses eventos do Ensaio
PACE por um comité independente de adjudicacdo, reduziu as taxas de eventos
oclusivos de 25% para 17% e aqueles de natureza grave de 20% para 16% (vide
capitulo 3.2.1.11, pag. 69)

e Caocci et al (2019)”7, a qual revela que a frequéncia de pacientes com LMC
apresentando eventos arteriais oclusivos foi maior em pacientes recebendo nilotinibe
(76,7% £14,3%), seguido de ponatinibe (64% +20,1%) e dasatinibe (44% +24,2%) (vide
item 3.2.8, pag. 88 deste PTC).

e Qutros eventos adversos

Os demais eventos adversos observados para ponatinibe, dasatinibe e nilotinibe sdo
mencionados na Tabela 59.

A ocorréncia de eventos adversos também foi utilizada na andlise da qualidade de vida, sendo
associada a desutilidade (calculada a partir de Szabo et al.(2010) °8), conforme é mostrado
pela Tabela 47.

4.1.2.5. Pregos e custos

Neste estudo, os custos de tratamento da LMC englobaram os gastos com os medicamentos
sob comparacgdo, os custos de acompanhamento dos casos e os custos com o tratamento das
reacGes adversas.
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ePrecos dos inibidores de tirosino-quinase e gastos por ciclo de tratamento

Os precos dos medicamentos sdo apresentados na Tabela 41 e correspondem aqueles
aprovados pela CMED em sua lista publicada em 12 de agosto de 2022 62,

Foram utilizados os precos maximos de venda ao governo (PMVG) sem impostos, inclusive
para o ponatinibe (sob a marca Iclusig®), para que os trés medicamentos pudessem ser
comparados em uma mesma base (sem PIS e COFINS e na Lista Positiva). Até o momento, o
ponatinibe é o Unico desses ITQs que ainda estd na Lista Negativa de tributacdo, mas acredita-
se que ele podera ser incluido na Lista Positiva se a sua incorporacdo for aprovada pela
CONITEC.

Tabela 41: Precos e custos dos medicamentos

Medicamento F;)crg;a en?t?aal;];e/m emErjggem uzrifa?r?o Dose diaria Custo/ciclo
15 mg (1 cpr) RS 22.782,24
Ponatinibe® cpr 15 mg cx ¢/ 30 RS 7.594,08 | RS 253,14 | 30 mg (2 cpr) RS 45.564,48
45 mg (3 cpr) RS 68.346,72
Dasatinibe? cpr 100 mg cx ¢/ 30 R$ 10.157,81 | R$ 338,59 | 100 mg (1 cpr) RS 30.690,36
Nilotinibe® cpr 200 mg cxc/ 112 RS 11.934,27 | RS 106,56 | 800 mg (4 cpr) RS 38.360,15

Obs.: cpr = comprimido; * = Iclusig® (Pint Pharma); 2 = Sprycel® (Bristol Myers Squibb); 3 = Tasigna®
(Novartis). Precos de fabrica sem impostos, para fins de comparag¢do em iguais condigdes tributarias

O modelo, em sua aba “Pardmetros Gerais”, possui uma caixa de selecdo denominada
“Concessdo de crédito tributdrio no prego do ponatinibe” que permite ao usuario, se desejar,
modificar a condicdo tributaria de Iclusig®, tirando-o da Lista Positiva (condicdo “default”) e
transferindo para a condicdo de Lista Negativa (com isso, o preco de uma caixa com 30
comprimidos de 15 mg passa de RS 7.594,08 para RS 8.505,37).

No modelo de Markov utilizado por esta planilha, cada ciclo de tratamento tem a duragdo de
90 dias.

Na simulagdo, os pacientes no grupo ponatinibe iniciam o tratamento com 45 mg/dia, sendo
que a dose é reduzida para 15 mg/dia quando os pacientes apresentam resposta clinica ao
tratamento considerada satisfatéria (RCC / RCM e outros elementos a critério médico) ao final
do 12 ciclo. Na falta dessa resposta, 50% dos pacientes interrompem o tratamento 2.

No grupo-controle, os tratamentos disponiveis sdo o dasatinibe na dose de 100 mg/dia ou o
nilotinibe 800 mg/dia (4 comprimidos). Os pacientes que fazem uso de nilotinibe interrompem
o tratamento quando se passam 3 anos sem atingir a resposta esperada 9.

Quando os pacientes interrompem o tratamento, ndo ha prosseguimento da terapia com
gualquer outro ITQ.

Uma vez que todos os medicamentos sdo de utilizagcdo oral, ndo foi necessario agregar
qualquer custo adicional referente a administracao.

e Custos com a realizacao de TMOs

Por premissa, o modelo considerou que os pacientes poderdo ser submetidos a um
transplante de medula dssea (TMO) quando ocorre falha no tratamento, com progressao da
LMC em FC para a FA ou CB.

As frequéncias de pacientes que sdo candidatos a TMO sdo definidas pelas probabilidades de
ocorrer progressao e tais probabilidades variam de acordo com os farmacos e com a duragdo
dos tratamentos, em um modelo de Markov (vide pastas “Coorte Ponatinibe” e “Coorte
Datasinibe e Ponatinibe” na planilha do modelo). Por premissa, o modelo adota que apenas
50% dos pacientes nessas condi¢des serao submetidos a TMO, assim como que apenas um
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TMO pode ser realizado para cada paciente.

Através de busca por informacdes da assisténcia hospitalar no site DATASUS °°, foram
extraidos dados sobre as quantidades e valores médios reembolsados pelo SUS para a
realizacdo de transplantes de células-tronco hematopoiéticas (assumidos como TMOs)
realizados nos 12 meses dos anos de 2019, 2020 e 2021. Os resultados dessa busca sdo
apresentados na Tabela 42.

Tabela 42: Definicdo dos custos de TMOs no SUS (2019-2021)

Ly - : . Valor médio Valor total no
Cddigo e descricao do procedimento Registros oor AIH periodo
0505010011 TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-

TRONCO HEMATOPOETICAS DE MEDULA OSSEA - 1.076 RS 86.029,93 RS 92.568.204,68
APARENTADO

0505010020 TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-

TRONCO HEMATOPOETICAS DE MEDULA OSSEA - 390 RS 112.557,78 RS 43.897.534,20
NAO APARENTADO

Obs.: AlH = Autorizagdo para Internagao Hospitalar

¢ Custos com o acompanhamento dos pacientes

Utilizou-se o PCDT da Leucemia Mieloide Crénica no adulto * como referéncia a respeito da a
frequéncia de uso de recursos em saude em cada ciclo de tratamento de um paciente com
LMC, de acordo com o estado de saude. Os valores unitarios de cada item foram extraidos do
SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do
SUS) 190, A frequéncia de consultas com especialistas, de exames de hemograma completo e
internagdes por intercorréncias clinicas foram definidas por premissa (Tabela 43), e se
comportam de forma semelhante para todos os medicamentos avaliados.

Os custos unitarios de hemogramas e de consulta médica em atencdo especializada foram
coletados diretamente do SIGTAP. Os custos dos principais exames, consultas e internagdes
associados aos casos de LMC no SUS foram calculados de forma retrospectiva extraindo dados
do DATASUS 9101,

Tabela 43: Frequéncia de uso e custo unitdrio de recursos no acompanhamento da LMC

Frequéncia de consumo por ciclo

Custo
Recurso Fase de

RCC | RCP | SRC - unitario
progresso

0202100081- Identificacdo de mutacdo /
rearranjos por PCR, PCR sensivel a metilacdo, 0,5 0,5 1 1 RSO
QPCR e QPCR sensivel a metilacdo

0202100030 — Determinacgdo de caridtipo em

sangue periférico (c/ técnica de bandas) 0,251 0,751 0,75 0,75 RS 160,00

0202020380 - Hemograma completo 1 1 1 1 RS 4,10

0301010072 - Consulta médica em atencdo

especializada 1 1 1 1 RS 10,00

0304100021 —Tratamento clinico de paciente

- 0 0 0 1 RS 1.514,90
oncoldgico
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Vale mencionar que o exame descrito na Tabela 43 como “0202100081 - IDENTIFICACAO DE
MUTACAO/REARRANJOS POR PCR, PCR SENSIVEL A METILACAO, QPCR E QPCR SENSIVEL A
MET” foi observado com uma frequéncia de 350 registros de realizacdo desse exame (entre
os anos de 2019 e 2020) e é citado por especialistas como protocolar para orientar o
tratamento nos casos de LMC. No entanto, conforme pode ser observado na tabela,, o valor
de reembolso de acordo com os dados colhidos do DATASUS!, assim como aquele que é
mencionado na tabela SIGTAP% é zero. Esse valor contrasta radicalmente daquele que é
mencionado para esse exame na tabela CBHPM — Classificacdo Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos da Associacdo Médica Brasileira 192, mas optamos por manter o valor
igual a zero, alinhado aos dados oriundos do SUS.

Tais frequéncias e custos unitdrios foram combinados com as frequéncias de distribuicdo dos
pacientes por cada estado para obter os custos por ciclo especificos para cada estado de
resposta ao tratamento, como é mostrado na Tabela 44.

Tabela 44: Custos de acompanhamento de pacientes com LMC por ciclo

Custo EP Distribuicao
RCC RS 52,06 RS 6,64 Gama
RCP RS 134,11 RS 17,11 Gama
SRC RS 134,11 R$ 17,11 Gama
Fase de progressdo RS 1.649,00 RS 180,12 Gama

Obs.: RCC = resposta citogenética completa; RCP = resposta citogenética parcial; SRC = sem resposta
citogenética

e Custos de tratamento de eventos adversos

As publicacbes que fazer referéncia ao uso do ponatinibe nas leucemias mostram énfase nos
eventos adversos de natureza tromboembdlica, embora ha alguns anos ja existam outras
fontes que, ao comparar o ponatinibe com outros ITQs (particularmente o nilotinibe),
conforme foi comentado ao longo deste PTC e particularmente no texto que estd a seguir em
relacdo a Tabela 40. A Tabela 45 apresenta os custos dos principais tipos de eventos adversos
de natureza tromboembdlica, cujos valores foram coletados a partir de busca e
processamento de dados do DATASUS para hospitalizacdes, nos anos de 2017 a 2020 S,
utilizando o aplicativo TabWin.

Tabela 45: Custos de eventos adversos de natureza cardiovascular trombotica

Natureza do evento adverso Custo/evento | Fonte

Evento cardiovascular RS 1.901,73

Evento cerebrovascular RS 1.421,43 | DATASUS / TABNET, internacBes de
Evento vascular periférico RS 899,17 201722020

Trombose venosa periférica RS 558,60
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Além dos eventos tromboembdlicos, foram coletados os dados relacionados aos eventos
adversos publicados em estudos e nas bulas dos medicamentos analisados. Uma vez que,
nessas fontes, os eventos adversos frequentemente s3do mencionados através de
terminologias que ndo estdo alinhadas ao DATASUS, foram consultados especialistas em onco-
hematologia para identificar quais seriam os cddigos da CID-10 que melhor englobariam essas
adversidades. A seguir, esses cddigos CID-10 foram utilizados para fazer uma busca nas bases
de dados de assisténcia ambulatorial (SIA) e hospitalar (SIH) do DATASUS, para coletar e
identificar as frequéncias de atendimentos e os valores médios reembolsados pelo SUS.

Os resultados desse trabalho sdo apresentados na Tabela 59 e na Tabela 60 (pag. 140).
Adotou-se, como premissa, que os eventos adversos de grau 1 e 2 seriam abordados na
assisténcia ambulatorial, enquanto os eventos de graus 3 e 4 exigiriam internacao.

Apds acionar uma execu¢ao do modelo farmacoecon6mico, as estimativas dos custos médios
para o tratamento dos eventos adversos de todos os graus pelo horizonte temporal definido
no modelo mostram-se com os valores a seguir:

Tabela 46: Resultados do modelo para custos de tratamento dos eventos adversos

Medicamento Custos de tratamento
de EAs

Ponatinibe RS 1.042,99

50% dasatinibe — 50% nilotinibe RS 145,53

4.1.2.6. Valores dos escores de utilidade (Qualidade de Vida)

Para cada estado de saude foi atribuido um escore de qualidade de vida, cujos valores foram
identificados a partir das estimativas de Szabo et al. (2010) °® e van Agthoven et al. (2001) 193,
cujos valores sdo apresentados pela Tabela 47.

Tabela 47: Escores de utilidade

Estado de saude Estimativa Erro padrdo
LMC em FC com RCC 0,840 0,010
LMCem FCsem RCC 0,660 0,013
LMCem FA 0,440 0,015
LMCem CB 0,210 0,010
Desutilidade associada a EAs 0,380 0,018
Desutilidade associada ao TMO ? 0,220 0,022

Obs.: CB = crise blastica; EA = evento adverso; FA: fase acelerada; FB: fase blastica; FC = fase cronica;
LMC = leucemia mieloide cronica; RCC: resposta citogenética completa; TMO: transplante de medula
Ossea.

Fontes: ® para a maioria dos dados, com exce¢io do item marcado com a letra “a” 13

Pagina 115 de 143



PTC — Ponatinibe no tratamento de resgate da LMC

4.1.3. Resultados da Andlise de Custo-Efetividade

4.1.3.1. Resultados do modelo: anos de sobrevida e QALYs

Utilizando os parametros, premissas e valores inseridos no modelo e apresentados nos
capitulos anteriores (incluindo a taxa de desconto de 5% sugerida pela CONITEC®), os
resultados do tratamento da LMC para a comparagao entre ponatinibe e o grupo controle
(dasatinibe / nilotinibe) sdo:

Tabela 48: Resultados do modelo — comparagdo dos anos de sobrevida e QALYs

Resultados descontados Ponatinibe Das'atir.\it')e ou . valor
Nilotinibe incremental
Anos em fase cronica 5,691 3,662 +2,029
Anos em progressao 1,192 1,868 -0,676
Anos de vida totais 6,883 5,530 +1,353
QALYs 4,876 3,218 +1,659

Com os dados da Tabela 48 pode ser afirmado que, no tratamento de resgate da LMC apds a
falha ao uso de ITQs de 22 geracdo em 22 linha, o ponatinibe adiciona aproximadamente 1,4
anos de sobrevida por paciente, em relacdo ao grupo controle (6,9 versus 5,5). Em termos
relativos, isso significa um acréscimo de 24,5% no tempo total de sobrevida.

Além disso, o ponatinibe é capaz de aumentar em 2 anos o tempo de permanéncia da LMC na
Fase Crdénica, em comparagdo com o grupo controle (5,7 versus 3,7 anos, respectivamente), o
que representa um acréscimo de 55,4% no tempo em que a LMC permanece sob controle.

Os QALYs também sdo aumentados de forma expressiva, com ganho de 1,7 QALYs a favor do
ponatinibe na comparagdo com o grupo controle (4,9 versus 3,2), ou seja, uma elevacao de
51,5% nos anos de vida ajustados pela qualidade em favor do ponatinibe.

4.1.3.2. Resultados do modelo: custos de tratamento
Para o cdlculo do caso-base, adotaram-se as seguintes premissas:

e Distribuicdo do grupo-controle com 50%-50% para os pacientes fazendo uso de
dasatinibe ou nilotinibe

e 50% dos pacientes que apresentam progressao da FC para FA ou CB sdo submetidos a
T™MO

e Todos os pacientes sob tratamento com nilotinibe persistirdo com esse medicamento
mesmo quando ultrapassarem 3 anos sem resposta clinica

e 50% dos pacientes descontinuam o tratamento com ponatinibe quando nao atingem
resposta clinica

Sob tais premissas e usando os valores apresentados anteriormente, a comparag¢ao dos custos
de tratamento entre ponatinibe e o grupo controle apresenta-se da seguinte maneira:

Péagina 116 de 143



PTC — Ponatinibe no tratamento de resgate da LMC

Tabela 49: Resultados do modelo (caso-base): itens de custo no tempo de vida sob tratamento

ltem Ponatinibe %%Zi?ﬁttigg): Valor incremental

Custos com os ITQs RS 577.856,73 RS 504.112,11 RS 73.744,62
Custos com o TMO RS 20.935,17 RS 32.326,56 -R$ 11.391,39
Custos de acompanhamento RS 9.346,85 RS 13.632,17 -R$ 4.285,32
Custos com eventos adversos RS 1.048,15 RS 145,53 RS 902,63
Custos totais RS 609.186,90 RS 550.216,37 RS 58.970,53

Obs.: ITQ = Inibidor de tirosina-quinase; TMO = transplante de medula dssea

Conforme se observa na Tabela 49, o uso de ponatinibe aumenta em RS 73.744,62 os gastos
com os ITQs na comparagdo com o grupo-controle, em uma base lifetime (lembrando que os
pacientes tratados com ponatinibe vivem cerca de 1,4 anos a mais do que o grupo controle,
em média). O ponatinibe também adiciona RS 902,63 por paciente versus o grupo controle
para o tratamento dos eventos adversos.

Por outro lado, quando o ponatinibe é comparado ao tratamento com dasatinibe/nilotinibe,
observa-se que promove uma redugdo de custos com TMOs de RS 11.391,39 e dos custos de
acompanhamento de -RS$ 4.285,32, em média por paciente.

Somando-se as diferencas entre os valores incrementais de todos os itens que compde o custo
total, observa-se que o ponatinibe aumenta os custos de tratamento da LMC em RS 59.907,62
para o caso-base do modelo econ6mico desenvolvido para este estudo.

4.1.3.3. Resultados da ACE: custo / anos de vida e por QALYs ganhos

Usando as mesmas premissas mencionadas no item anterior para o caso-base e os demais
parametros e valores mencionados ao longo deste estudo, a RICE (Razdo Incremental de
Custo-Efetividade) a ser suportada pela substituicdo de dasatinibe / nilotinibe pelo ponatinibe
é:

e R$43.571,40 por ano de vida ganho e

e R$35.560,62 por QALY ganho.

Tabela 50: Quadro-resumo dos resultados de custo-efetividade e RICE (ICER)

. Dasatinibe ou Valores
Ponatinibe I . .
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)
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4.1.3.4. Resultados da ACE: Analise de Sensibilidade Deterministica

Conforme foi mencionado no item 4.1.3-a, o preco do ponatinibe (Iclusig®) no caso-base foi o
citado na lista de PMVG da CMED sob a condigdo tributaria de isencdao de impostos, visando
simular uma paridade de condi¢des com o dasatinibe e o nilotinibe. Para realizar uma primeira
analise de sensibilidade, o modelo foi executado com o uso do preco de Iclusig® na Lista
Negativa, cujos resultados sdo apresentados pela Tabela 51. Os dados relativos aos demais
parametros ndo sdo apresentados nesta tabela, pois mostram-se iguais aos relatados na
Tabela 48 e na Tabela 49

Tabela 51: Andlise de sensibilidade da ACE: preco de ponatinibe na Lista Negativa

Indicador Ponatinibe Das;tlnlpe ou . Valores .
Nilotinibe incrementais
Custos com os ITQs RS 592.813,02 R$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

Voltando a utilizar os precos do ponatinibe na Lista Positiva, foram investigados os efeitos das
incertezas dos valores utilizados nos parametros analiticos sobre os resultados da RICE (em
termos de custo/QALY) através de uma Andlise de Sensibilidade Deterministica (ASD)
univariada.

Para esta analise, foram utilizados os valores centrais de cada um dos 32 parametros e limites
maximo e minimo gerados por uma variacao de 25% para mais ou para menos sobre os valores
de cada parametro. Em 17 dos parametros submetidos a essa ASD, os resultados ndo se
distanciaram do valor central da RICE, mas em 15 deles essas variagdes produziram efeitos de
interesse para a ASD sobre os valores da RICE, cujos resultados sdo apresentados pela Figura
26.
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Figura 26: Grdfico de Tornado para a Andlise de Sensibilidade Deterministica

Variaveis e valores aplicados Faixas de resultados da RICE

- Valores mais altos para o parametro . 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

Pela avaliacdo da Figura 26, nota-se que os precos dos ITQs sdo os itens com maior potencial
para influenciar os valores da RICE. Deve ser lembrado que os pacientes tratados com
ponatinibe apresentam uma maior sobrevida (1,4 anos acima da sobrevida obtida com
dasatinibe/nilotinibe), o que leva, naturalmente, a um aumento dos custos com o tratamento
antineoplasico.

Além dos itens envolvendo os precos e propor¢des de utilizacdo dos ITQs, os itens que
mostram maior influéncia sobre a RICE do ponatinibe sdo as taxas de respostas dos pacientes
aos tratamentos, expressas pelas probabilidades de atingir os estados de saude SRC (Sem
Resposta Citogenética), RCP (Resposta Citogenética Parcial) e RCC (Resposta Citogenética
Completa).

Embora os custos unitarios do TMO sejam elevados, é possivel observar que a sua variagao
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entre os limites inferior e superior (RS 74.470,19 e RS 124.116,98, respectivamente) geram
um efeito pequeno sobre a RICE (RS 37.843,02 e RS 34.408,38 para os valores mais elevados
e menos elevados, respectivamente). O mesmo pode ser dito a respeito da proporcdo de
pacientes que é submetida a TMO apds a progressao da FC para FA ou CB, que variou na ASD
entre 25% e 75% dos pacientes. Isso mostra que o TMO ndo é um determinante para a reducao
do impacto orcamentario resultante da adoc¢do do ponatinibe, como serd visto adiante.

4.1.3.5. Resultados da ACE: Analise de Sensibilidade Probabilistica

A Andlise de Sensibilidade Probabilistica (ASP) foi conduzida através de 10.000 simulacdes de
Monte Carlo, nas quais cada parametro teve seu valor variado de acordo com as distribuicdes
e o Erro Padrdo apresentados na Tabela 38 (pag. 109). Os resultados da ASP estdo
representados na Figura 27.

Figura 27: Modelo de ACE - andlise de sensibilidade probabilistica

Analisando o conjunto dos 10.000 resultados obtidos pela ASP, observou-se que em 9.585
simulagbes (95,9%) os valores da RICE estavam situados entre RS 0,00 e RS 41.915,81
(equivalente a 1 PIB per capita no Brasil no ano de 2021"""""). Apenas 64 simula¢des (0,6%)
resultaram em um valor negativo da RICE e 351 simulagdes (3,5%) ultrapassaram o valor do
PIB per capita mencionado. Isso permite afirmar que o resultado desta ACE é bastante robusta
e confidvel, assim como assumir que o ponatinibe pode ser considerado custo-efetivo em
cendrios nos quais o limiar da RICE é estipulado como sendo de 1 PIB per capita.

T Calculado com base no valor do PIB per capita de USS 7.518,8 (Banco Mundial,
https://data.worldbank.org/country/brazil?locale=pt) e o valor de conversdo de RS 5,5748/ddlar em 31/12/2021
(https://investnews.com.br/economia/dolar-em-2021/)
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4.2. Analise de Impacto Orcamentadrio

A AlIO (Analise de Impacto Orcamentario) foi desenvolvida usando a mesma plataforma
(planilha) na qual foi construida a ACE e seguiu os preceitos contidos nas “Diretrizes

metodoldgicas: analise de impacto orcamentario : manual para o Sistema de Saude do Brasil”
104

As premissas iniciais para a elaborag¢ao desta AlO sao:

e Perspectiva da andlise: SUS (Sistema Unico de Satde)

e Horizonte temporal: 5 anos

e|ndicacdo: em pacientes adultos (idade 218 anos) portadores de Leucemia Mieloide
Crbnica, em Fase Crbnica, apresentando falha ao tratamento em 22 linha durante o
uso de ITQs de 22 geracdo (dasatinibe ou nilotinibe)

eIntervencdo: cloridrato de ponatinibe (ITQ de 32 geragao)

e Comparador: grupo controle composto por pacientes em uso de dasatinibe ou nilotinibe
(distribuicdo 50%-50% da populacdo a tratar)

e Beneficio esperado: resgate da resposta terapéutica (citoldgica / hematoldgica), levando
a um aumento da sobrevida global, sobrevida livre de progressao e ganho de QALYs

Como premissas complementares, podemos citar:

©50% dos pacientes que apresentarem progressao da fase cronica para a fase acelerada
ou crise Dblastica (tanto para os usuadrios de ponatinibe quanto de
dasatinibe/nilotinibe), serdo submetidos a transplante de medula dssea;

eTodos os pacientes do grupo que utiliza ponatinibe iniciam com a dose de 45 mg/dia
durante o primeiro ciclo. Destes, cerca de 54% irdo apresentar RCC e 8,8% irdo
apresentar RCP 748082 possibilitando a reducdo da dose para 15 mg/dia, que serd
mantida até que se apresente falha ao tratamento (na simulacdo). Ndo ha retorno para
a dose de 45 mg/dia.

4.2.1. Premissas do modelo: incidéncia e prevaléncia

Para estimar o numero de pacientes com LMC potencialmente elegiveis para o uso do
ponatinibe buscou-se, inicialmente, a incidéncia e a prevaléncia da LMC.

Para a prevaléncia, foi adotado o valor mencionado no PCDT da Leucemia Mieloide Crénica
do Adulto que estima a existéncia de cerca de 15.892 casos de LMC no Brasil 1. Para a
incidéncia, foram usados dados do INCA %! para as leucemias (em geral) no Brasil como sendo
de 5,67 e 4,56 novos casos por ano para cada 100.000 homens ou mulheres, respectivamente.
Ainda de acordo com o INCA 2, a propor¢do de LMC no volume total de leucemias é estimada
em 15%.

Segundo Hochhaus et al (2017) e Milojkovic et al (2012), cerca de 10% dos pacientes com LMC
no tratamento em 22 linha sdo refratarios ou tornam-se resistentes ao tratamento com ITQs
de 22 geracgdo 4105,

Com estes dados iniciais, foi estimada a quantidade de pacientes que potencialmente serdo
usudrios do ponatinibe, caso venha a ser aprovado para a incorporacao no SUS, conforme
mostra a Tabela 52.
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Tabela 52: Estimativas do potencial de pacientes elegiveis para uso de ponatinibe

Estimativas epidemioldgicas Totais Homens Mulheres

Populacdo brasileira adulta (>18 anos) em 2022, total
e por sexo

161.775.439 | 77.870.652 | 83.904.787

Estimativa de novos casos de leucemias (em geral)

para 100.000 individuos-ano 5,67 4,56
Novos casos anuais de leucemias (em geral) na 3241 4415 3876
populagdo
3 y i 1.236
Prooporgao de LMC no numero total de leucemias (A) 662 (B) 574
(15%) (A+B)
Populagdo exclusivamente dependente do SUS (75% 977
do total)
Estimativa do nimero anual de novos pacientes com LMC em 22 linha com falha aos 93
ITQs de 22 geragdo (10%), no SUS
Prevaléncia da LMC no Brasil em todas as fases 15.892
Estimativa da proporcdo de pacientes com falha aos
~ 10%
ITQs de 2a geracdo
Prevaléncia estimada do numero de pacientes atualmente existentes no SUS (75% da 1192
populacdo) com LMC em 22 linha apresentando falha aos ITQs de 22 geragao ’

Fontes: 421,105,106

Quando os pacientes ingressam no calculo do modelo, os gastos com os medicamentos sdo
calculados com base no numero de novos individuos multiplicado pelo custo de um ciclo de
tratamento (90 dias). Para os pacientes do grupo controle, os custos com dasatinibe e
nilotinibe sdo calculados com uma distribuicdo de 50% para cada medicamento, na condicdo
default; se o usudrio alterar as proporcdes entre os dois medicamentos (usando a aba
“Parametros Gerais” do modelo), os custos sdo recalculados para ajustar-se a nova
configuracgao.

Para os pacientes do grupo ponatinibe, os custos com o medicamento sdo calculados com
base na premissa de que todos iniciam o tratamento com a dose didria de 45 mg durante o 12
ciclo (3 meses de duracgdo), e passam a utilizar 15 mg/dia quando, ao iniciar o 22 ciclo, tiverem
apresentado a RCC ou RCP. Entre aqueles que ndo apresentam resposta citogenética ao
ponatinibe no 12 ciclo de tratamento, 50% deixam de utilizar este medicamento, premissa que
também pode ser alterada na aba “Parametros Gerais”.

As possiveis respostas dos pacientes a cada opgao de tratamento e suas respectivas
probabilidades sdo apresentadas pela Tabela 53.
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4.2.2. Resultados da Andlise de Impacto Orcamentdrio

Considerando as premissas e valores relatados anteriormente, o impacto orcamentario para
a incorporacdo do ponatinibe no lugar de dasatinibe/nilotinibe no tratamento de resgate da
LMC que falha ao tratamento em 22 linha com ITQs de 22 geracdo se apresenta da seguinte

forma, para o cenario-base:

Tabela 54: Resultados do modelo: AlO da incorporacgéo de ponatinibe - cendrio-base

Ao Ngvos Pacientes er: Ponatinibe (RS) Qasqtihibe 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.: AlIO = Andlise de Impacto Orgamentdrio; * 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, intolerancia ou ébito), a adicdo do nimero incidente
a cada ano e, ainda, a variagdo das taxas de incorporagdo (Tabela 55).

Os resultados apresentados pela Tabela 54 mostram que, no cendrio-base, o uso de
ponatinibe é capaz de gerar uma economia de RS 23.087.989,95 nos primeiros 5 anos de
incorporacao, sob as taxas progressivas de incorporacao apresentadas na Tabela 55.

Um ciclo de tratamento de 90 dias com 45mg/dia de ponatinibe resulta em um gasto de RS
68.346,72, enquanto o gasto por ciclo com 100 mg/dia de dasatinibe custa RS 30.473,43 e
com 800 mg/dia de nilotinibe custa RS 38.360,15 (com o uso do Prego Fabrica sem impostos
da tabela PMVG da CMED). No entanto, embora 100% dos pacientes utilizem 45 mg/dia de
ponatinibe no primeiro ciclo de tratamento, cerca de 70% deles irdo apresentar RCC ou RCP
na consulta de retorno para o inicio do 29 ciclo, permitindo a reducdo da dose de ponatinibe
para 15 mg/dia, sem perda da eficicia, e com um custo por ciclo de RS 22.782,24 (25,2%
inferior ao dasatinibe e 40,6% inferior ao gasto com nilotinibe). Essas doses sdo mantidas ao
longo do tempo até que haja progressao da FC para FA ou CB.

Além do cendrio-base, foram simulados dois cendrios alternativos com taxas de incorporagao
maiores e menores ao longo do tempo, conforme mostra a Tabela 55:

Tabela 55: Premissas do modelo: cendrios utilizados na AlO

Cenario base Cenario alternativo 1 Cenario alternativo 2
Ano 1l 15% 20% 10%
Ano 2 30% 40% 20%
Ano 3 45% 60% 30%
Ano 4 60% 70% 40%
Ano 5 75% 80% 50%

Obs.: AIO = Andlise de Impacto Orgamentario
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Os resultados para cada cenario sdo apresentados pela Tabela 56.

Tabela 56: Resultados do modelo: AlO sob diferentes cendrios

Cenario Base Cendrio Alternativo 1 Cenario Alternativo 2
Ano Impacto Impacto Impacto
Nt orcamentario (RS) Nt orcamentdrio (RS) Nt orcamentario (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 1574 -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 = Andlise de Impacto Orcamentdrio; Nt = ndmero de pacientes sob tratamento com
ponatinibe

Conforme foi demonstrado nas tabelas anteriores, no modelo da AlO o ponatinibe gerou
reducdo de custos nos primeiros 5 anos de utilizacdao populacional em relagdao ao tratamento
com dasatinibe / nilotinibe. Na ACE, os resultados mostram um valor de ICER adicional em RS
35.560,62 / QALY, o que se explica pelo fato de que o modelo da ACE simula o tempo de vida
de cada paciente e ndo se restringe apenas aos 5 primeiros anos. A sobrevida adicional de
1,658 anos (no minimo 6 ciclos de tratamento a mais) por paciente tratado com ponatinibe
gera custos adicionais na analise do tempo total de vida, em relacdo ao tratamento com
dasatinibe / nilotinibe.

Na Tabela 57 foi feita uma andlise de cada conjunto de fatores que geram os custos de
tratamento nas populagdes tratadas com ponatinibe (45 mg/dia no 12 ciclo e 70% dos
pacientes utilizando 15 mg/dia nos ciclos seguintes), sendo possivel observar que, além das
economias observadas com os ITQs, a menor frequéncia de TMOs gerada pelo maior controle
gue o ponatinibe causa na progressao da LMC causa forte influéncia nos custos totais. O TMO
é um procedimento de alto custo e, por premissa do modelo, é realizado em 50% dos
pacientes que apresentam progressao de fase na LMC (de FC para FA ou CB).

Tabela 57: Resultados do modelo: andlise dos grupos de custos que influenciam a AlO

Ano ITQs T™MO Acompanhamento Eventos Totais por ano
adversos
1 1.329.599,28 -1.441.061,39 - 14.946,75 13.840,39 -112.568,47
2 2.110.149,33 - 3.854.260,95 -52.492,50 32.511,41 -1.764.092,72
3 2.654.209,57 -6.774.166,15 -110.233,48 55.463,78 -4.174.726,27
4 3.148.609,20 | -10.040.276,70 -185.701,49 82.309,88 - 6.995.059,10
5 3.736.767,70 | -13.613.438,87 -277.623,20 | 112.750,97 | -10.041.543,39

Obs.: valores em RS
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Os dados da Tabela 57 mostram, para cada item de custo, as diferencas entre as populagdes
tratadas com ponatinibe e aquelas tratadas com dasatinibe / nilotinibe (50%/50%). Vale
comentar que o custo crescente para a aquisicao de ITQs (o ponatinibe) observado nessa
tabela deriva dos seguintes fatores: 1. o 12 ciclo de tratamento (90 dias) utiliza a dose de 45
mg/dia de ponatinibe, cujo custo é significativamente maior do que o do comparador, mas
que decai significativamente em 70% dos pacientes que apresentam RCC ou RCP, passando a
doses diarias de 15 mg/dia (cujo custo é cerca de 26% e 41% menor do que dasatinibe e
nilotinibe, respectivamente); e 2. os resultados da Tabela 57 incorporam o aumento do market
share do ponatinibe (Tabela 55), que progride com aumento expressivo de pacientes
utilizando 45 mg/dia de ponatinibe no 12 ciclo de tratamento.

Os custos com o tratamento de reacdes adversas é um item que gera resultados desfavoraveis
para o ponatinibe. Deve ser considerado, entretanto, que a maior parte dos custos com EAs
ocorre no inicio do tratamento, sendo mais um fator que é aumentado pelo crescimento do
market share e pela incidéncia de novos pacientes que sofrem os efeitos adversos tipicos do
inicio do tratamento. Para a elaboracdo desta modelagem dos EAs do ponatinibe, foram
utilizados apenas dados provenientes do estudo PACE®;, embora tenhamos utilizado esses
dados na modelagem, vale lembrar que a frequéncia e gravidade dos eventos
tromboembdlicos foi recentemente ajustada para baixo pela publicacdo peer reviewed de
Januzzi et al (2022) 7! (vide pag. 69). Os tipos e as frequéncias de EAs para dasatinibe e
nilotinibe foram obtidos das bulas dos produtos Sprycel®%7 e Tasigna®* que encontram-se
disponiveis no site da ANVISA, e que n3do necessariamente sao tao detalhadas e precisas
guanto aquelas coletadas do estudo PACE.

Também se observa que os TMOs contribuem com uma parcela significativa da variacao de
custos. Portanto, para avaliar quais seriam os impactos causados pela variacdo na frequéncia
e custos do TMO, foi feita uma simulagdo com variagGes nesse parametro, que é apresentada
pela Tabela 58.

Tabela 58: Resultados do modelo: AIO com variacées dos custos do TMO

Impacto Orcamentario com varia¢des do valor unitdrio 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
Totalem 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 Orcamentdario; TMO = transplante de medula dssea;
AlO total em 5 anos = resultado do modelo como se fosse uma analise univariada
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Os resultados da andlise mostrada pela Tabela 58 revela que apenas quando os custos com
TMO sdo anulados ou bastante reduzidos é que a simulagcdao mostra resultados com aumento
de custos totais, enquanto o cendrio base e na maioria das outras simulacdes observa-se
economia de gastos. Em simulacbes seriadas, observou-se que apenas quando hda uma
reducdo de 65% no custo unitario ou no volume de TMOs é que o valor do impacto
orcamentdrio em 5 anos passa a ser positivo. Em qualquer situagdo diversa dessa, o uso do
ponatinibe e a realizacdo de TMO em pacientes que apresentam progressao da LMC da FC
para FA ou CB resulta em economia financeira no prazo de 5 anos da AlO.

Esses resultados comprovam que os custos com TMO s3ao importantes, mas ndo sdo a principal
razao pela qual o uso do ponatinibe promove economia de despesas com o tratamento de
resgate da LMC em 22 linha apds a falha ao tratamento com ITQs de 22 geracdo.

5. Conclusao

Conforme foi apresentado ao longo deste PTC, a Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é um
cancer hematoldgico de grande importancia clinica, epidemioldgica e social, para o qual ja
foram desenvolvidos alguns tratamentos que lograram expandir a expectativa de vida em
varios anos, particularmente os Inibidores de Tirosina-Quinase (ITQs).

Os ITQs constituem uma descoberta revolucionaria no tratamento das leucemias. Através de
uma terapia-alvo com baixa toxicidade, os ITQs conseguem desarmar mecanismos que estao
por tras da reproducdo descontrolada das células cancerosas, obtendo extensdo de vida com
efeitos adversos muito mais brandos do que as terapias que os antecederam. Os ITQs
progrediram a partir do imatinibe (12 geracdo) para outros ITQs (chamados de 22 geracdo),
dos quais destacam-se o dasatinibe e o nilotinibe, por estarem aprovados no Brasil para o
tratamento em 22 linha da LMC, quando esta doenca deixa de responder ao tratamento com
imatinibe (12 linha). Porém, mesmo os ITQs de 22 geracdo podem apresentar falha
terapéutica, que em um primeiro momento manifesta-se pelo aumento dos niveis do gene
BCR-ABL1, com consequente hiper-proliferacdo de granuldcitos em varias fases de maturacao,
e tende a evoluir para a multiplicacao extrema desses leucdcitos, os quais deixam de realizar
as suas fungdes normais.

Na ocorréncia desta falha ao tratamento de 22 linha, as diretrizes atualmente vigentes no SUS
para o tratamento dos pacientes com LMC deixam a escolha da continuidade do tratamento
a cargo dos CACONS, UNACONS e outros prestadores de servicos em oncologia. Uma das
alternativas em uso é dar continuidade ao ITQ de 22 geracdo (dasatinibe ou nilotinibe) que
estava sendo usado, ou substitui-lo pelo outro ITQ de 22 geracdao. Em alguns casos, 0s
pacientes s3o encaminhados para a realizacdo de um Transplante de Medula Ossea (TMO),
gue é um procedimento de alta eficiéncia na cura da doenca, mas limitado principalmente
pelas dificuldades técnicas para a sua execucdo e pelos riscos a saude inerentes ao
procedimento, além de ndo ser indicado para pacientes que ndao tenham apresentado
regresso da LMC a sua fase anterior a da perda da resposta ou naqueles que ndo apresentem
higidez suficiente para esse procedimento.

Desta forma, o tratamento dos pacientes de LMC em Fase Crénica que, no cenario da 12 linha
e da 22 linha, deixaram de responder aos ITQs de 22 geracdo, constitui uma necessidade
médica que ndo estava atendida até o surgimento do ponatinibe, um ITQ de 32 geracdo que
foi langado nos EUA no ano 2012.
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O ponatinibe foi exaustivamente estudado durante 5 anos pelo ensaio clinico pivotal
denominado PACE (Ponatinib Ph+ All and CML Evaluation), que acompanhou pacientes com
LMC em 270 pacientes em tratamento com ponatinibe em Fase Cronica (270 pacientes), em
Fase Acelerada (85 pacientes) e em Crise Blastica (62 pacientes). Entre os principais resultados
obtidos nos 5 anos deste ensaio clinico, destacam-se os seguintes desfechos por cada estado
de saude na LMC&:

e Para os pacientes que se encontravam com LMC em Fase Cronica:
O SLP (sobrevida livre de progressado): 53% (45% - 60%) dos pacientes
0 SG (sobrevida global): 73% (66% - 79%) dos pacientes
0 82% dos pacientes atingiram o estado de RCM (Resposta Citogenética Maior)
0 O tempo médio para atingir a RCM a partir do inicio do tratamento foi 2,9 meses
e Para os pacientes que se encontravam com LMC em Fase Acelerada:
O SLP: 22%
0 SG: 49%
e Para os pacientes em Crise Blastica:
O SLP: 3,7 meses
0 SG: 9% em 3 anos

Lipton et al (2015) publicaram uma revisao sistematica com metanalise, envolvendo 11
publicacbes, que avaliou a eficdcia do ponatinibe em comparacdo com dasatinibe e
nilotinibe™*** na LMC em Fase Crdnica para pacientes que se mostraram resistentes ou
intolerantes a ITQs de 22 geragdo. Seus resultados mostraram que a probabilidade de atingir
a RCC (Resposta Citogenética Completa) com o uso do ponatinibe foi de 60% (1C95% 52-68%);
versus 24% (IC95% 9-45%) com dasatinibe e 26% (IC95% 21-32%) com nilotinibe. 72

Para os resultados obtidos com o ponatinibe, foi realizada ainda uma andlise com a exclusdo
dos dados de pacientes portadores da mutacdo T315l, mostrando que a probabilidade de
resposta cai para 52% (1C95% 41-62%), mas ainda assim muito superior aos demais ITQs. 72

Em relacdo a eventos adversos, os EAs mais frequentemente atribuidos ao ponatinibe sdo os
efeitos tromboembdlicos, cujas taxas haviam sido relatada pelos pesquisadores do estudo
PACE com uma frequéncia de 25% dos pacientes tratados; no entanto, apds a revisdo dos
dados por um comité independente de adjudicacdo composto por especialistas da darea
cardiovascular e utilizando critérios definidos pelo ACC/AHA (American College of Cardiology
/ American Heart Association), pela SCTI (Standardized Data Collection for Cardiovascular
Trials Initiative) e pelo FDA, essa frequéncia foi reduzida para 17%, cujos dados foram
publicados por Januzzi et al (2022) 1. No estudo PACE, foi verificado que os EAs graves que
levaram a descontinuagdo do tratamento foram registrados em 12,5% dos pacientes
estudados®, enquanto as informacdes das bulas do nilotinibe®* e do dasatinibe'®” mostram
taxas de 9% e 5% para esses EAs, respectivamente.

Varios outros estudos foram realizados, comprovando os resultados de eficdcia e a seguranca
do ponatinibe no tratamento da LMC apds a falha a ITQs de 22 geragdo, incluindo em

HHE 0 posutinibe também foi incluido na comparagdo, mas n3o sera citado aqui por n3o estar ainda disponivel

no Brasil
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populacdes diferentes, os quais foram descritos ao longo deste PTC.

Um fato relevante é que, além dos beneficios demonstrados para a indicacdo sugerida por
este PTC, o ponatinibe é o Unico ITQ que apresenta eficacia no tratamento da LMC em
pacientes portadores da mutacdo T315I, condi¢do na qual a LMC ndo responde ao tratamento
com nenhum outro ITQ de 12 ou 22 geragao.

Na Andlise de Custo-Efetividade, foi elaborado um modelo farmacoeconémico totalmente
brasileiro, que utilizou dados de eficacia e seguranca dos trés medicamentos oriundos de
sélidos ensaios clinicos internacionais, mas considerou o cenario e os custos proprios do SUS.
Esse modelo comparou o uso do ponatinibe com uma populacdo de controle na qual o
tratamento é distribuido entre dasatinibe e nilotinibe em iguais propor¢ées (50%-50%) entre
os pacientes, com um horizonte temporal de 30 anos. Os resultados mostraram que, em
relacdo ao grupo-controle, o uso do ponatinibe proporcionou um aumento de 1,35 anos de
vida (6,88 versus 5,53, respectivamente) e um ganho de 1,66 QALYs (4,88 versus 3,22). O valor
da RICE (Razdo Incremental de Custo-Efetividade) foi de RS 35.560,62 por QALY ganho, com a
comprovacado, pelas andlises de sensibilidade, que os resultados sdao bastante robustos.
Entende-se que este valor da RICE seja bastante aceitdvel sob a perspectiva do SUS, situando-
se abaixo do nivel de 1 PIB per capita no Brasil (em valores do ano 2020).

Na Andlise de Impacto Orcamentario, foi estimado que nos primeiros 5 anos de utilizacdo o
ponatinibe no lugar de dasatinibe/nilotinibe poderd promover uma economia de RS
23.087.989,95, devido a boa taxa de resposta dos pacientes a dose de 15 mg/dia do
medicamento, associada a reducdo da frequéncia dos Transplantes de Medula Ossea (TMO).
Em cenarios alternativos, o ponatinibe sé deixou de resultar em economia de recursos quando
os numeros (valor e frequéncia) de TMOs mostram-se inferiores a 35% em relagdo aos valores
reembolsados pelo SUS para esse procedimento ou a frequéncia de TMOs realizadas nos
pacientes que apresentam progressao da LMC da FC para FA ou CB.

Desta forma, a ABHH vem mui respeitosamente solicitar a incorporagdo do ponatinibe no
arsenal de tratamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento da Leucemia Mieloide
Crbnica, com a certeza de que a sua aprovacgao ird trazer economia financeira no tratamento
dos pacientes com LMC que falham apds o tratamento em 22 linha com ITQs de 22 geracao,
os quais levam a maiores custos em relacdo ao ponatinibe (quando comparados em
horizontes temporais semelhantes), assim como inegdveis beneficios para a sobrevida dos
portadores desta doenca.
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7. Anexo | — Qualidade da Evidéncia

Fluxograma para a avaliacao da qualidade de evidéncias

Graduando a qualidade da evidéncia

A\ 4
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disponivel?
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v v
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Fonte: 108
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8. Anexo Il — Escores usados para o prognostico da LMC

Escores para prognostico na LMC

Fontes: 33109
O numero de plaquetas deve ser calculado em termos de nimero de plaquetas X 10%/L

Escore SOKAL

Calculo:
(Exp 0,0116 x (idade em anos — 43,4)) + 0,0345 x (baco ® — 7,51) + 0,188 x [(plaquetas /
700) 2 — 0,563] + 0,0887 x (% blastos — 2,10)
%= dimensdo em centimetros medidos a partir da margem costal
Estratificacdo do risco em grupos:

¢ Baixo risco: escore < 0,8
e Risco intermediario: escore 0,8 a 1,2
o Alto risco: escore > 1,2

Escore Hasford (EURO)

Calculo:
(0,6666 x idade 2) + (0,042 x baco ) + (0,0584 x % blastos) + (0,0413 x % eosinofilos) + (0,2039
X % basdfilos ©) + (1,0956 x plaquetas 9) x 1.000

% =valor 0 quando a idade < 50 anos, ou 1 se > 50 anos

b = dimensédo em centimetros medidos a partir da margem costal

¢ =valor 0 se basdfilos <1%, ou 1 em qualquer outro valor

4= valor 0 se plaquetas < 1.500 x 10°, ou 1 em qualquer outro valor
Estratificacdo do risco em grupos:

¢ Baixo risco: escore <780
e Risco intermediario: escore > 780 e < 1.480
e Risco alto: escore > 1.480

Escore EUTOS

Calculo:
(7 x contagem de basofilos) + (4 x bago @)

%= dimensdo em centimetros medidos a partir da margem costal
Estratificacdo do risco em grupos:

¢ Baixo risco: escore < 87
o Risco alto: escore > 87

Escore ELTS

Calculo:

(0,0025 x (idade/10) 3) + (0,0615 x baco ?) + (0,1052 x blastos) + (0,4104 X (plaquetas / 1000) ~%°
9 = dimensdo em centimetros medidos a partir da margem costal

Estratificacdo do risco em grupos:

¢ Baixo risco: escore < 1,568
e Risco intermedidrio: escore entre 1,568 a 2,2185
¢ Risco alto: escore > 2,2185
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Escalas de desempenho

Escala de Karnofsky

+100%: Sem sinais ou queixas, sem evidéncia de doenga.

*90%:
0 80%:
0 70%:
0 60%:
*50%:
0 40%:
*30%:

Minimos sinais e sintomas, capaz de realiza suas atividades com esforco.

Sinais e sintomas maiores, realiza suas atividades com esforco.

Cuida de si mesmo, ndo é capaz de trabalhar.

Necessita de assisténcia ocasional, capaz de trabalhar.

Necessita de assisténcia consideravel e cuidados médicos freqlientes.

Necessita de cuidados médicos especiais.

Extremamente incapacitado, necessita de hospitalizacgdo, mas sem iminéncia de

morte.

0 20%:
010%:

Muito doente, necessita suporte.

Moribundo, morte iminente.

Escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

¢0: Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem restricdo
(Karnofsky 90-100 %)

¢ 1: Restricdo a atividades fisicas rigorosas; é capaz de trabalhos leves e de natureza
sedentaria (Karnofsky 70-80%)

¢ 2: Capaz de realizar todos os autocuidados, mas incapaz de realizar qualquer atividade de
trabalho; em pé aproximadamente 50% das horas em que o paciente estd acordado
(Karnofsky 50-60%).

¢ 3: Capaz de realizar somente autocuidados limitados, confinado ao leito ou cadeira mais
de 50% das horas em que o paciente estd acordado (Karnofsky 30-40%)

+4: Completamente incapaz de realizar autocuidados basicos, totalmente confinado ao
leito ou a cadeira (Karnofsky < 30%).
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9. Anexo Ill — Detalhamento de dados dos EAs — probabilidades e

custos

Tabela 59: Frequéncias dos eventos adversos utilizadas no modelo econémico

Ponatinibe *
| Qualquergrau | Graus3ou4

EAs ndo hematoldgicos
Dor abdominal 46% 10%
Rash 47% 4%
Constipacao 41% 3%
Cefaleia 43% 3%
Pele seca 42% 3%
Fadiga 30% 2%
Hipertensao 37% 14%
Febre 26% 1%
Artralgia 33% 3%
Nausea 29% <1%
Diarreia 20% <1%
Aumento na lipase 27% 13%
Vomito 19% 1%
Mialgia 24% 1%
Dor de extremidades 24% 3%
Eventos isquémicos cardiacos 1,3%
Eventos cerebrovasculares 0,6%
Eventos arteriais periféricos 0,9%
Tromboembolismo venoso 0,2%

EAs hematoldgicos
Trombocitopenia 46% 35%
Neutropenia 20% 17%
Anemia 20% 10%
Dasatinibe 1%/
Qualquer grau Graus3ou 4

Retencdo de fluidos 39% 5%
Derrame Pleural 28% 3%
Edema superficial localizado 14% 0
Hipertensdo pulmonar 5% <1%
Edema generalizado 4% 0
Derrame do pericardio 1% 1%
Insuficiéncia cardiaca congestiva 2% <1%
Edema pulmonar 1% 0
Diarreia 22% 1%
Dor musculoesquelética 14% 0
Rash 14% 0
Cefaleia 13% 0
Dor abdominal 11% 0
Astenia 11% <1%
Nausea 10% 0
Mialgia 7% 0
Artralgia 7% 0
Hemorragia 7% 1%
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Sangramento gastrintestinal 2% 1%
Outro sangramento 6% 0
Voémito 5% 0
Espasmos musculares 5% 0
Nilotinibe **
Qualquer grau Graus3ou 4
Diminui¢do do apetite 1% 0
Cefaleia 22% 1%
Nausea 21% 1%
Constipagdo 7% <1%
Diarreia 7% 0
Voémito 9% 1
Dor abdominal 9% <1%
Dispepsia 5% <1%
Rash 39% 3
Prurido 16% <1%
Alopecia 14% 0
Pele seca 12% 0
Eritema 6% 0
Mialgia 12% <1%
Artralgia 10% 0
Espasmos musculares 9% <1%
Dor nos 0ss0s 5% <1%
Dor nas extremidades 3% <1%
Fadiga 11% <1%
Astenia 5% <1%
Edema periférico 7% 0

A Tabela 60 a seguir apresenta as estimativas de custos de tratamento dos eventos adversos
atribuiveis aos medicamentos analisados neste PTC.

A primeira coluna (“Eventos Adversos”) cita os EAs da maneira como foram mencionados no
estudo clinico ou na bula do medicamento. As colunas “CID” e “Descrigdao” apresentam o
cddigo do CID-10 que melhor representam o cuidado recebido para cada EA descrito.

Foi assumido, por premissa, que os EAs de graus 1 e 2 seriam tratados em nivel ambulatorial,
enquanto aqueles de graus 3 e 4 necessitariam de assisténcia hospitalar.

Os valores financeiros foram obtidos através de coleta e processamento de dados extraidos
do DATASUS, de dominio publico, baixados do SIA (Sistema de Informacdes Ambulatoriais) 1°*
e do SIH (Sistema de Informacdes Hospitalares) %, dos quais as informacgdes foram extraidas
para os anos de 2019 até 2021 com o uso do cédigo CID-10 como chave primaria. Embora os
CIDs usados ndo possam ser diretamente atribuidos ao tratamento especifico dos EAs listados,
supde-se que os custos médios de tratamento (e seus respectivos desvios-padrao) serao
suficientes para poder estimar o provavel custo de tratamento dos pacientes que forem
atendidos pelo SUS em funcdo das patologias mencionadas.
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Tabela 60: Estimativas de custos de tratamento de eventos adversos

Grau 1 e 2 (ambulatorial)

Graus 3 e 4 (hospitalar)

Evento adverso CID Descricao — —
Custo médio DP Custo médio DP
Derrame Derrame
L 31.3 pericardico (ndo- RS 1,02 RS 0,45 RS 2.776,04 RS 3.875,50
pericardico . L.
inflamatario)
Diminuicdo do Outros
apetite s F50.8 transtornos da RS 2,97 RS 31,12 RS 524,03 RS 950,27
P alimentacdo
Edema
pulmonar, ndo
Edema pulmonar 181 especificado de RS 1,43 RS 2,36 RS 2.053,28 | RS$3.863,42
outra forma
Outra
Hipertensdo 272 | Mipertensdo R$69,43 | R$72,76 | R$2573,30| R$5.301,57
pulmonar pulmonar
secundaria
Insuficiéncia Insuficiéncia
, ) 150.0 cardiaca RS 1,10 RS 1,39 RS 1.326,71 RS 3.053,01
cardiaca congestiva .
congestiva
Pele.seca AfeccOes da pele
Prurido e do tecido
Eritema L98.9 subcutaneo ndo RS 40,37 RS 89,61 RS 469,08 RS 912,05
Alopecia especificadas em
Rash outras partes
A )
Anemia De3.0 | remaéem R$17,68 | RS 38,18 R$ 732,41 | R$2.155,56
neoplasias
E Caib
>pasmos R252 | Ibrase R$ 16,56 | R$49,18 | R$2.83595 | R$6.328,80
musculares espasmos
Cefaleia Gags | Cefaleiainduzida R$59,30 | RS 90,62 R$ 649,97 | RS 1.302,52
por drogas
Constipagdo K59.0 Constipagdo RS 16,49 RS 35,20 RS 418,41 RS 1.262,59
Derrame Pleural 190 Derrame pleural RS 47,13 RS 70,81 RS 3.404,11 RS 6.350,19
Dispepsia K30 Dispepsia RS 23,07 RS 29,66 RS 310,10 RS 473,09
Artralgia
Dor de
extremidades
Dor
musculoesquelética | M25.5 | Dor articular R$13,60 | R$33,73 R$ 510,27 RS 817,86
Dor nas
extremidades
Dor nos 0ssos
Mialgia
Dor localizada
Dor abdominal R10.3 em outras partes RS 27,96 RS 50,53 RS 500,05 RS 1.205,80
abdome inferior
Dor abdominal rio.1 | Dorlocalizadano R$33,67 | RS 56,45 R$ 59540 | RS$1.190,88
superior abdome super
Ed Ed
ema. R60.1 ema. R$13,553 | R$29,17 | R$60416 | R$999,59
generalizado generalizado
Edema periférico R60.0 Edema RS 19,31 RS 38,87 RS 305,30 RS 645,08

Péagina 142 de 143




PTC — Ponatinibe no tratamento de resgate da LMC

Retencdo de fluidos localizado
Edema superficial
localizado
Febre induzida
Febre R50.2 RS 7,86 RS 25,72 RS 333,54 RS 366,72
por drogas
Diarreia kspq | Gastroenteritee R$892| R$1659| R$421,66 | RS 83536
colite toxicas
Hemorragia
Outro sangramento Hemorragia ndo
g R58 classificada em RS 30,67 RS 23,93 RS 838,31 RS 1.653,11
Sangramento outra parte
gastrointestinal
Hipertensao
Hipertensao 159 | Secundariando R$ 14,04 | R$3686| R$397,09 | R$1.110,16
especificada em
outras partes
Astenia Mal-
: RS3 alestare R$10,40 | R$20,87 | R$271,28 | RS 1.026,66
Fadiga fadiga
Nausea :
= i1 | Nauseae R$ 847 | RS 13,69 R$35899 | RS 954,56
Voémito vomitos
Outros
Neutropenia D72 transtornos dos RS 21,78 RS 40,85 RS 345,06 RS 240,83
glébulos brancos
Pancreatite
Aumento na lipase K85.3 agudainduzida RS 42,90 RS 61,23 R$1.047,50 | R$2.451,51
por droga
Trombocit i
Trombocitopenia DE9.5 | | omPoctopenia R$30,71 | R$81,04| R$617,57 | RS1.076,92
secundaria
Tabela 61: Custos de internagdo de pacientes com LMC no ano 2020
Codigo SIGTAP - Descricdo CID10 - DESCRICAO N AlHs RS média RS DP
0303130067 - TRATAMENTO DE | €92.1-Leucemia mieldide 8 RS 2.745,32 RS 1.865,87
PACIENTE SOB CUIDADOS cronica
PROLONGADOS POR C92.9 - Leucemia mieldide
ENFERMIDADES ONCOLOGICAS | 56 especificada 5 RS 2.935,11 RS 1.327,27
C92.1 - Leucemia mieldide
0304100013 - TRATAMENTO DE | crénica 347 RS 541,04 R 802,77
INTERCORRENCIAS CLINICAS DE —
PACIENTE ONCOLOGICO C92.9 - Leucemia mieldide, 142 RS 491 62 RS 555,50
nao especificada ’ !
C92.1 - Leucemia mieldide
0304100021 - TRATAMENTO ronica 602 RS 1.077,73 RS 1.370,91
CLINICO DE PACIENTE ) .
ONCOLOGICO €92.9 - Leucemia mieldide, 307 RS 1.298,55 RS 1.745.99
nao especificada T T
Total Média geral DP geral
1411 RS 1.514,90 RS 1.278,05
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10. Anexo IlI: Bula de Iclusig® (ponatinibe)

Iclusig® - Bula para profissionais de saude

Para reduzir o volume de texto deste PTC, iremos apenas apresentar o link para acessar a bula
de Iclusig® no site da ANVISA:

https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=Iclusig
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