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Resumo-Executivo

Tecnologia: Venetoclax em combinagdo com azacitidina (Ven+Aza)

Indicagao proposta: Tratamento de pacientes adultos inelegiveis a quimioterapia intensiva com

leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada
Demandante: Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH)

Introdugdo: A leucemia mieldide aguda (LMA) é um cancer hematoldgico que se caracteriza pela
expansdo clonal de células mieloides precursoras e imaturas (blastos) na medula 6éssea,
comprometendo a producdo normal de células sanguineas. A LMA é uma doenca rara e, dentre
os principais tipos de leucemia, é o mais agressivo: pacientes apresentam curta sobrevida global
e alto impacto na qualidade de vida. No Sistema Unico de Saude (SUS), as op¢des de tratamento
seguem as antigas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDTs) que incluem quimioterapia
intensiva e, para os que ndo sdo elegiveis por questdes de idade, presenca de comorbidades,
condicBes gerais do paciente (status performance) ou outro fator avaliado pelo médico,
citarabina em baixa dose (low-dose cytarabine, LDAC) para controle da doenga. No entanto,

evidéncias clinicas mostram que somente 13% dos pacientes tratados com LDAC apresentam

remissdo completa (RC) e a mediana de sobrevida global (SG) é de apenas 4,1 meses, 0 que

indica que este tratamento atualmente disponivel é insuficiente, caracterizando uma alta
necessidade médica ndo atendida. O Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias
em Saude (DGITS/SECTICS/MS) divulgou a lista de diretrizes clinicas que foram priorizadas para
atualiza¢do em 2025, colocando LMA como a doenga prioritaria em oncologia. Nesse contexto,
é essencial que o SUS oferega alternativas mais eficazes para essa populagdo de pacientes.
Venetoclax é um inibidor do BCL-2, proteina inibidora da apoptose das células blasticas da LMA,
gue em combinagdo com azacitidina, agente hipometilante do DNA, provou ser efetivo e seguro
em pacientes com LMA inelegiveis a quimioterapia intensiva em estudos randomizados e de vida

real. Venetoclax em combinacdo com azacitidina (Ven+Aza) foi avaliado pela CONITEC em 2020,

porém o processo foi encerrado sem uma recomendacio final pelo fato das evidéncias a época

serem_incipientes. Agora, esta nova submissdo é suportada pelo amadurecimento das

evidéncias cientificas (estudo VIALE-A) e de seu uso na pratica clinica, além de apresentacdo de

proposta comercial pelo fabricante de venetoclax.

Pergunta: O uso de venetoclax em combinagdo com azacitidina (Ven+Aza) no tratamento de
pacientes adultos recém-diagnosticados com LMA e inelegiveis a quimioterapia intensiva é

eficaz e seguro quando comparado a LDAC?



Evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas em bases eletronicas e literatura cinzenta, o que
resultou na inclusdo de duas publicagdes referentes a revisées sistematicas (RSs) com anadlises
de comparacdo indireta. Li e colaboradores conduziram uma meta-analise em rede em que
foram avaliados desfechos de eficacia comparando Ven+Aza vs LDAC e os resultados mostraram
gque Ven+Aza apresentou superioridade nos dois desfechos clinicos avaliados. Ven+Aza

aumentou em 5,74 vezes a chance de alcancar remissdo completa (RC) ou remissdo completa

com recuperacdo incompleta da contagem sanguinea (RCi) (RC + RCi: OR=5,74 [IC 95% 3,01-

11,35]) e reduziu o risco de morte em 43% (HR=0,57 [IC 95% 0,41 a 0,81]) em comparacio a

LDAC. A outra evidéncia foi uma RS com meta-analise e andlise de escores de propensdo (AEP),
apresentada a Canada’s Drug Agency (CDA) durante o processo de avaliagdo de Ven+Aza no
Canadd, que demonstrou resultados semelhantes. Na AEP, observou-se que Ven+Aza

apresentou superioridade em SG (HR = 0,50; IC 95%, 0,35-0,73), em taxa de RC+RCi (OR=10,17;

IC 95%, 4,55 to 22,73) e em sobrevida livre de evento (SLE) (HR = 0,40; IC 95%, 0,28-0,58) em

relacdo a LDAC. Estas comparacdes indiretas sdo as melhores evidéncias disponiveis e foram
desenvolvidas tendo como base os estudos VIALE-A e VIALE-C, que sdo evidéncias de alta
qgualidade metodoldgica que confirmaram os beneficios de venetoclax nestes pacientes.
Resultados da analise de seguranca do VIALE-A demonstraram que o tratamento com Ven+Aza

foi seguro e bem tolerado.

Avaliacdo econdmica: Foi conduzida uma andlise de custo-utilidade comparando Ven+Aza com
LDAC, tendo como base um modelo de sobrevida particionada. Foram considerados somente
custos médicos diretos. Os dados de eficacia foram obtidos da andlise de escores de propensao
apresentada na RS. Os resultados demonstraram que Ven+Aza proporcionou um ganho de 2,13
anos de vida (AV) e 1,95 anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQs), o que é relevante
considerando a natureza agressiva da doenca e a SG de pouco mais de 4 meses esperada com o

LDAC. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de RS 117.099 por AVAQ

incremental, abaixo do limiar estabelecido pelo Ministério da Saude para doencas graves e/ou

raras.

Andlise de impacto orcamentario: A andlise de impacto orcamentario considerou o cenario
atual somente com LDAC e um cenario proposto com a incorporagao de Ven+Aza num horizonte
de cinco anos. Os custos e a efetividade dos tratamentos foram obtidos da analise de custo-
utilidade. O numero de pacientes elegiveis foi estimado com base em demanda aferida, obtida
do DataSUS, e dados epidemioldgicos. Estimou-se que, no primeiro ano, haveriam 357 pacientes
novos elegiveis ao tratamento, chegando a 362 pacientes no quinto ano. Assumiu-se que haveria

um crescimento progressivo da taxa de difusdo de Ven+Aza ao longo dos anos. O impacto



orcamentdrio incremental foi estimado em RS 97,4 milh&es no acumulado de cinco anos, em

linha ou até mesmo inferior a outros medicamentos oncoldgicos incorporados recentemente.

Avalia¢do de agéncias internacionais de ATS: Ven+Aza foi avaliado pelas agéncias de Avaliacdo

de Tecnologias em Saude (ATS) do Reino Unido, Canadd e Australia para a mesma populacdo-

alvo desta submissdo, e foi incorporado nos trés paises. Destaca-se que Ven+Aza também foi

incorporado pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) ao Rol de Procedimentos e

Eventos em Saude para esta mesma indicagao.

Recomendac¢do: Considerando que (i) existem necessidades médicas ndo atendidas
importantes, visto que as alternativas terapéuticas disponiveis sao insuficientes e a LMA é um
cancer agressivo; (ii) o conjunto de evidéncias demonstra que Ven+Aza apresenta ganhos
significativos em SG, SLE e taxa de RC+RCi em relagdo a LDAC; (iii) a RCEI se encontra abaixo do
limiar de custo-efetividade; e (iv) o impacto orgamentdrio é inferior ao de outros medicamentos
incorporados, recomenda-se que Ven+Aza seja incorporado ao SUS para o tratamento de
pacientes com LMA recém-diagnosticados e inelegiveis ao tratamento com quimioterapia

intensiva.
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1. Contexto

1.1 Objetivo

Venetoclax esta sendo proposto para a seguinte indicacgao:

Leucemia mieloide aguda (LMA):

Em combinacdo com azacitidina para o tratamento de pacientes adultos recém-diagnosticados

com LMA e inelegiveis a quimioterapia intensiva.

Este dossié de avaliagdo de tecnologias em saude (ATS) tem como objetivo apresentar os
resultados clinicos, avaliacdo econémica e impacto orcamentdrio de venetoclax em combinacdo
com azacitidina no tratamento de pacientes adultos recém-diagnosticados com LMA e

inelegiveis a quimioterapia intensiva.

Venetoclax em combinacdo com azacitidina (Ven+Aza) foi avaliado pela CONITEC em

2020, porém o processo foi encerrado sem uma recomendacdo final pelo fato das evidéncias a

época serem incipientes. Agora, esta nova submissdo é suportada pelo amadurecimento das

evidéncias cientificas (estudo VIALE-A) e de seu uso na pratica clinica, além de apresentacdo de

proposta comercial pelo fabricante de venetoclax

1.2 Identificagao da proposta

Incorporagio

[] Nova apresentac¢do de medicamento ja disponivel

2. Descricao sobre a doenga

2.1 Caracteristicas gerais sobre a leucemia mieldide aguda (LMA)

A leucemia é uma neoplasia maligna da medula éssea, drgao responsavel pela formacédo
das células sanguineas. As leucemias agudas resultam de uma transformacdo maligna das
células-tronco hematopoéticas primitivas, seguida de uma proliferacdo e consequente acimulo

dessas células transformadas. A doenca é iniciada em decorréncia de uma série de mutagdes
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adquiridas nas células-tronco e nas células progenitoras, que se tornam capazes de realizar auto-

renovacdo e propagacdo do clone neoplasico (1).

Na LMA, ocorre, caracteristicamente, uma parada maturativa celular na fase de blastos?
ou promielécitos®. Com isso, hd expans3o de clones de blastos tanto na medula dssea quanto
no sangue periférico, o que leva a reducao da formacdo das células sauddveis no sangue
periférico, como hemadcias, leucdcitos e plaquetas. Clinicamente, além da insuficiéncia da
medula dssea, pode ocorrer infiltracdo de outros 6rgdos. (2—6). As manifestagdes clinicas mais
frequentes relacionam-se com as citopenias (baixa contagem das células sanguineas normais).
Os pacientes frequentemente apresentam sintomas como fadiga, hemorragia, anemia, cefaleia,
hematomas, dor éssea podendo também manifestar febre e infeccdes recorrentes, diretamente

relacionadas a diminuicdo de eritrdcitos, leucécitos e plaquetas (6—10).

A LMA tem cardter progressivo rapido e agressivo. Quando ndo tratada, apresenta-se
como uma condi¢do fatal. (6,11) A identificacdo da doenga em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado é importante e essencial

essencial para o melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos. (7,9,10,12-14)

2.2 Epidemiologia

Dados do GLOBOCAN para leucemias em geral indicam uma incidéncia ajustada pela idade
de 5,3 novos casos a cada 100 mil habitantes, e uma prevaléncia anual de 4,5 casos a cada 100
mil habitantes em 2022 no mundo. (15) No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) prevé
para cada ano do triénio 2023 a 2025, 6.250 novos casos de leucemia em homens e 5.290 novos
casos de leucemia em mulheres, sendo um total de 11.540 novos casos, correspondendo a uma
taxa de incidéncia de, aproximadamente, 5,33 casos novos a cada 100 mil habitantes. (16) O
GLOBOCAN reporta que, no Brasil, a prevaléncia em 5 anos de leucemias é de 15,8 casos para
cada 100 mil habitantes (17). Com base nestes dados, nota-se que as leucemias configuram tipos

de doencas raras®.

1 Blastos sdo células imaturas que podem ser encontradas em extensdes sanguineas e medulares.

2 Promieldcitos s3o células precursoras de granuldcitos, desenvolvendo-se a partir de mieloblastos para
dar origem a mieldcitos.

3 De acordo com a PORTARIA N2 199, DE 30 DE JANEIRO DE 2014, que instituiu a Politica Nacional de
Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras, considera-se doenga rara aquela que afeta até 65 pessoas
em cada 100.000 individuos (100).
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De acordo com a American Cancer Society (ACS), a LMA representa cerca de um ter¢o
(1/3) de todos os casos de leucemia. Embora a alta representatividade dentre as leucemias, a
LMA ndo é uma neoplasia comum, representando somente cerca de 1% de todos os tipos de
cancer. (18) Ainda assim, a LMA tem se tornado uma doencga cada vez mais frequente, visto que
a incidéncia ajustada de LMA aumentou em 34,6% entre 1990 e 2019, com base no Global

Burden of Disease (GBD). (19)

Dados epidemiolégicos brasileiros especificos para LMA sdo escassos. O Unico estudo
relevante encontrado foi conduzido na regido do Vale do Paraiba entre 2009 e 2010 e reportou
uma prevaléncia de 1,5 casos por 100 mil habitantes e incidéncia de 0,7 novos casos por 100 mil

habitantes. (20)

2.3 Diagnéstico

Segundo as DDTs de LMA publicadas em 2014, o diagndstico da doenca deve ser feito com
base em exames laboratoriais e genéticos, além de bidpsia (Figura 1). (2) As recomendagdes
atuais de diagnéstico e manejo dos adultos com LMA derivam de consensos internacionais

recentes (1).

Figura 1. Exames para o diagndstico clinico da LMA.

Fonte: Ministério da Saude, 2014. (2)

Para que ocorra o diagndstico de LMA, é preciso a identificacdo de percentual de blastos
maior ou igual a 20% no sangue periférico e/ou na medula dssea. Quando ha percentual inferior
a 20%, o diagndstico pode ser conclusivo em presenca de alteragdes genéticas definidoras de

LMA. (2,21,22) Destaca-se que dentre os casos de LMA com alteracdes genéticas, todos (exceto
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aqueles com fusdo BCR::ABL1 e mutacdo CEBPA) podem ser diagnosticados mesmo na presenca

de <20% de blastos na medula dssea ou no sangue periférico. (23)

Ainda, para determinar a invasao leucémica extramedular e definir a condicdo clinica do
paciente, recomenda-se a realizacdo de anamnese e exame fisico, dosagem bioquimica sérica
de alguns parametros?, exames de coagulacdo, exame de fezes, exame de urina, puncdo lombar
(se indicado), exames bacterioldgicos de secrecbes e liquidos organicos (se indicados), testes
sorolégicos para hepatites A, B e C e para HIV (virus da imunodeficiéncia humana), radiografia

simples de tdrax e eletrocardiograma e ecocardiograma. (2)

2.4 Abordagem terapéutica

2.4.1 Objetivo e escolha do tratamento

De acordo com a American Cancer Society (ACS), o objetivo do tratamento da LMA é
colocar a leucemia em completa remissdo, onde a contagem de medula dssea e células do

sangue retornam ao normal, e manté-la dessa forma. (24)

A maioria dos pacientes tem necessidade de tratamento imediato, pois a doenga pode
progredir rapidamente. Neste cendrio, uma série de fatores podem afetar a escolha e desfecho
do tratamento, como o suptipo da LMA, os resultados da andlise citogenética, o histérico de uso
de quimioterapia, condi¢Bes prévias como sindrome mielodisplasica ou outro cancer do sangue,
presenca de infiltragdo no sistema nervoso central, presenga de infec¢do no diagndstico, a idade

e a saude geral. (25)

Dito isso, o tratamento padrdo de adultos com LMA envolve o uso de drogas
guimioterdpicas que sdo administradas em ambiente de internagdo hospitalar. Esse tratamento
é considerado muito agressivo porque induz um periodo tempordario nas quais o paciente
apresenta citopenias intensas, alto risco de infeccGes por neutropenia, necessidade de
transfusGes de hemocomponentes e, consequentemente, elevado risco de 6bito (26). Esse
tratamento intensivo pode ser seguido ou ndo por um transplante de células-tronco
hematopoéticas (medula dssea). Embora a LMA possa surgir em qualquer faixa etaria, é
importante destacar que ela é uma doenga mais comum em idosos, visto que quase dois tergos
(2/3) dos pacientes sdo diagnosticados com mais de 65 anos de idade (27,28). Muitos desses

pacientes nao apresentam condigdes clinicas, seja pelos agravos relativos a propria idade, seja

4Glicose, sédio, potassio, calcio, creatinina, dosagens das transferases/transaminases, fosfatase alcalina, desidrogenase lética,
bilirrubinas, ureia, proteina total, acido uri-77c, colesterol total, triglicerideos, creatinofosfoquinase e enzimas pancredticas.
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pela presencga concomitante de outras doengas comuns a essa populacdo. Além disso, a LMA
em idosos costuma ser mais desafiadora, devido a maior ocorréncia de anormalidades
moleculares e citogenéticas desfavoraveis nas células leucémicas. Em conjunto, esses aspectos
tornam necessaria uma analise de risco e beneficio para utilizar a quimioterapia padrao nessa

populacdo (27,28).

2.4.2 Critérios de elegibilidade a quimioterapia intensiva

Pacientes mais velhos que apresentam boa condicdo fisica podem se beneficiar de
guimioterapia intensiva e serem candidatos a realizacdo de transplante. Por outro lado, nem
todos pacientes conseguem tolerar a quimioterapia intensiva. Estes, por sua vez, podem se
beneficiar de terapias de baixa intensidade que podem aliviar os sintomas, melhorar sua

gualidade de vida e, potencialmente, aumentar sua sobrevida. (25)

Por isso, a avaliacdo inicial de pacientes recém-diagnosticados com LMA deve ser focada
em definir se o paciente apresenta ou ndo condicao de receber a inducdo e consolidacdo com
guimioterapia intensiva. De acordo com a European Society for Medical Oncology (ESMO),
doengas cardiacas, renais, pulmonares ou do figado pré-existentes, condi¢bes mentais,
pontuagdo de desempenho no Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) maior ou igual a 3,
idade maior ou igual a 75 anos devem ser considerados como fatores para inelegibilidade a
guimioterapia intensiva. (29) Em 2013, Ferrara e colaboradores publicaram um consenso com

critérios para definicdo de inelegibilidade (30), sendo eles:

Tabela 1. Critérios de Ferrara e colaboradores para definicio de inelegibilidade a
quimioterapia intensiva em pacientes com LMA

1. Idade maior ouigual a 75 anos;

2. Insuficiéncia cardiaca congestiva ou cardiomiopatia documentada com FE<50%;

3. Doenga pulmonar documentada com DLCO<65% ou VEF1<65%, ou dispneia em repouso ou
necessitando de oxigénio, ou qualquer neoplasia pleural ou neoplasia pulmonar ndo
controlada;

4. Em didlise e idade superior a 60 anos ou carcinoma renal ndo controlado;

5. Cirrose hepatica Child B ou C, ou doenga hepatica documentada com elevagdo acentuada das
transaminases (>3 vezes os valores normais) e idade superior a 60 anos, ou qualquer
colangiocarcinoma ou carcinoma hepatico ndo controlado ou hepatite viral aguda;

6. Infecgdo ativa resistente a terapia anti-infecciosa;

7. Doenga mental atual que exija hospitalizagdo psiquiatrica, institucionalizagdo ou tratamento
ambulatorial intensivo, ou estado cognitivo atual que produza dependéncia (confirmada pelo
especialista) ndo controlada pelo cuidador;

8. Status de desempenho ECOG2; 3 ndo relacionado a leucemia

9. Qualquer outra comorbidade que o médico considere incompativel com a quimioterapia
intensiva convencional
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Nota: FE, fracdo de ejegdo; DCLO, diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide (em portugués, capacidade
pulmonar de difusdo do mondxido de carbono); VEF1, volume expiratdrio forcado em 1s; ECOG, Eastern Cooperative
Oncology Group.

Fonte: adaptado de Ferrara e colaboradores (30).

Considerando a populacdo-alvo da tecnologia objeto deste dossié, nas préximas Secdes,
serd dada maior énfase aos tratamentos, carga de doenca e necessidades médicas nado-

atendidas de pacientes inelegiveis a quimioterapia intensiva.

2.4.3 Recomendacgodes de entidades médicas

European Society for Medical Oncology (ESMQ)

A ESMO recomenda que, no geral, pacientes elegiveis a quimioterapia intensiva sejam
submetidos a inducdo com o esquema “7+3” (citarabina + daunorrubicina) com ou sem outros
medicamentos em combinacgdo. Pacientes em remissdo completa devem receber tratamento de

consolidacdo com quimioterapia ou transplante de célula-tronco alogénico ou autdlogo. (29)

Ja no caso de pacientes inelegiveis ao tratamento com quimioterapia intensiva, a ESMO
preconiza que o tratamento seja realizado, principalmente, com um agente hipometilante ou

citarabina em baixa dose, ambos em combinagdo com venetoclax:

Tabela 2. Recomendagdes da ESMO para o tratamento de pacientes com LMA inelegiveis a
quimioterapia intensiva

Condic¢ao do paciente Tratamentos recomendados
Se pré-tratado com agente hipometilante para e Agente hipometilante + venetoclax se
sindrome mielodisplasica disponivel;

e (Citarabina em baixa dose (LDAC) ou 6-
mercaptopurina ou melfalano ou
hidroxicarbamida.

Se ndo pré-tratado com agente hipometilante e Agente hipometilante ou LDAC, combinado
para sindrome mielodisplasica com venetoclax se disponivel.

Fonte: adaptado de Heuser e colaboradores (29).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

A NCCN, assim como a ESMO, recomenda, para pacientes elegiveis a quimioterapia
intensiva, o uso de regimes no esquema “7+3” (citarabina + daunorrubicina ou idarrubicina) com
ou sem outros medicamentos, além de outros esquemas quimioterapicos. No caso de pacientes

inelegiveis a quimioterapia intensiva, trazem recomendag¢des separadas a depender se o

paciente apresenta mutag¢do IDH1, conforme tabela abaixo. Destaca-se que a NCCN recomenda
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o uso preferencial de venetoclax em combinagdo com agente hipometilante (azacitidina ou

decitabina). (31)

Tabela 3. Recomendagdes da NCCN para o tratamento de pacientes com LMA inelegiveis a
quimioterapia intensiva
Perfil do paciente Tratamentos recomendados

LMA com mutagao IDH1 Preferenciais

e Azacitidina + venetoclax;
e Azacitidina + ivosidenibe**.

Outros recomendados:

e Decitabina + venetoclax;
e |vosidenibe**.

Uteis em algumas circunstdncias:

e LDAC + venetoclax (no caso de exposi¢cdo prévia a agente
hipometilante);

e Azacitidina ou decitabina (no caso de contra-indicagédo a
venetoclax).

LMA sem mutagao IDH1 Preferenciais

e  Azacitidina + venetoclax;
e Decitabina + venetoclax.

Outros recomendados:
e (Cladribina + LDAC + venetoclax.
Uteis em algumas circunstdncias:

e LDAC + venetoclax (no caso de exposi¢cdo prévia a agente
hipometilante);

e  Azacitidina ou decitabina (no caso de contra-indicagdo a
venetoclax);

e LDAC + glasdegibe*;

e LDAC (no caso de exposi¢cdo prévia a agente hipometilante ou
contra-indicagao a venetoclax);

e  Gilteritinibe*** + azacitidina (FLT3-ITD or TKD);

e Enasidenibe* + azacitidina (mutagdo IDH2)

e Gemtuzumabe ozogamicina**** (CD33-positivo).

*Sem aprovagdo da ANVISA.

**Aprovado somente para pacientes com colangiocarcinoma (fonte: bula de Tibsovo®).

***Aprovado somente para pacientes com LMA recidivada/refratdria com mutagdo no gene FLT3 (fonte: bula de
Xospata®).

****¥Em adultos, é indicado somente em combinagdo com quimioterapia padrdo para pacientes com LMA primaria
CD33-positivo ndo tratados previamente (fonte: bula de Mylotarg®).

Fonte: adaptado de NCCN (31).

2.4.4 Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDTs) do Ministério da Salde

Recomendacées para o paciente elegivel a quimioterapia intensiva
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Segundo as DDTs de LMA, publicadas em 2014, o tratamento da LMA consiste em
guimioterapia inicial de inducdo de remissdo, com o objetivo de atingir RC da doenca (medula
d6ssea com menos de 5% de mieloblastos e, no sangue periférico, neutréfilos acima de
1.000/mm?3 e plaquetas acima de 100.000/mm3) para o controle da hematopoese. Essa fase é
seguida por uma terapia de pds-remissdo para erradicar a doenga residual minima (DRM)
composta por dois a quatro cursos de “consolidacdao” com ou sem tratamento prolongado de
“manutencdo”. Tais modalidades terapéuticas e as terapias aplicadas em cada uma delas estao

descritas na Tabela 4. (2)

Tabela 4. Modalidades terapéuticas da LMA do adulto.

Tipo de terapia Caracteristicas

~ - Trés dias de antraciclina (ou daunorrubicina ou idarrubinia ou mitoxantrona)

Indugao . . .
e sete dias de citarabina

N - Retardar ou prevenir a recidiva, tem-se preconizado a terapia pds-remissdo:

Consolidagao . . R . .
ciclos repetitivos (pelo menos trés) de citarabina em altas doses

- - Exceto nos casos de leucemia promielocitica aguda, o tratamento de

Manutencao . . . .
manutengdo ndo deve ser administrado rotineiramente no adulto com LMA

- Pode ser a terapia mais efetiva para os casos de progndstico intermediario ou

TCTH , . .
desfavoravel, apesar de apresentar potencial de morbidade alto

Nota: TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas; LMA: leucemia mieloide aguda.
Fonte: Ministério da Saude (2).

Recomendacdes para o paciente inelegivel a quimioterapia intensiva

Por outro lado, as DDTs trazem a seguinte recomendac¢ao: “Na avaliagdo inicial do
paciente idoso com LMA, deve-se, mesmo antes de realizar exames invasivos, ponderar, de modo
criterioso, sobre os pardmetros clinicos, econémicos, sociais e psicolégicos para uma
determinagdo precisa do planejamento terapéutico.” Neste sentido, o documento sinaliza que
“para o paciente muito idoso (75 anos ou mais), a alternativa é a utilizagdo da citarabina

subcutdnea em baixas doses”. (2)

Importante destacar que a Coordenacgdo-Geral de Gestdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (CGPCDT), vinculada ao Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de
Tecnologias em Saude (DGITS), apresentou as diretrizes clinicas a terem sua atualizacdo
priorizada em 2025. Uma escala de prioridade foi sugerida com base na pontuacdo estabelecida.
No caso de doencas oncoldgicas, a diretriz clinica de LMA do adulto foi elencada como a diretriz

com maior prioridade dentre todas as condigGes, (32) o que sinaliza o reconhecimento do
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Ministério da Saude sobre a importancia de atualizar suas recomendac¢des sobre o tratamento

de pacientes com LMA no SUS.

2.5 Carga dadoenga

2.5.1 Impacto na sobrevida

A LMA é um cancer agressivo no qual os pacientes apresentam mau prognéstico e baixa
sobrevida. Dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results Program indicam que a
sobrevida relativa em cinco anos para pacientes com LMA de todas as idades é de 31,9% nos
EUA (dados de 2014 a 2020). (11,28) Comparativamente, a taxa de sobrevida relativa em cinco
anos para pacientes com leucemia linfocitica aguda (LLA), leucemia mieldide crénica (LMC) e
leucemia linfocitica crénica (LLC) sdo 72,0%, 70,0% e 88,5%, respectivamente. (28) Isso
demonstra que os resultados de tratamento de pacientes com LMA estdo muito aguém do

desejado.

Além disso, alguns estudos avaliaram o impacto da LMA na sobrevida em pacientes no
Brasil. Datoguia e colaboradores conduziram um estudo, publicado em 2018, em cinco centros
de tratamento de pacientes com LMA no Brasil em colaboragdo com o Ministério da Saude,
incluindo 62 pacientes, e observaram que a mediana de sobrevida global (SG) dos pacientes
brasileiros foi de 12,4 meses. (33) Inclusive, observou-se que pacientes que receberam
transplante apresentaram SG significativamente maior em comparagao com pacientes tratados
somente com quimioterapia (27 meses vs 12 meses [Hazard ratio — HR 0,31, Intervalo de

confianga — 1C 95% 0,13-0,76, p=0,007]). (33)

Outro estudo de mundo real, publicado recentemente por Perruso e colaboradores,
incluiu 216 pacientes do Registro Brasileiro de Leucemia Mieldide Aguda (RBMLA), sendo 122
(56,5%) provenientes do SUS. Este estudo reportou que, com uma mediana de
acompanhamento de 18 meses, a sobrevida livre de progressdo (SLP) de pacientes tratados no
SUS foi de 4 meses e a SG foi também foi de 4 meses (IC 95% 2,2-5,7). (34) Tais dados

demonstram o progndstico ruim dos pacientes tratados no sistema de saude brasileiro.

E importante considerar como os critérios de elegibilidade a quimioterapia intensiva
podem impactar no progndstico dos pacientes. Rego e colaboradores publicaram, em 2023, um
estudo conduzido com 518 pacientes recém-diagnosticados com LMA em paises da América

Latina, sendo 205 pacientes dos sistemas privado e publico do Brasil. Os autores observaram
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que pacientes considerados elegiveis a quimioterapia intensiva apresentaram mediana de SG
de 11,9 meses, enquanto pacientes inelegiveis apresentaram mediana de 5,8 meses. (35) Isso
demonstra que, pacientes considerados inelegiveis a quimioterapia intensiva podem apresentar

progndstico consideravelmente pior que os elegiveis.

2.5.2 Impacto na qualidade de vida

Além do impacto em sobrevida, a LMA afeta de forma negativa a qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS) de pacientes acometidos. Resultados de uma revisdo sistematica
conduzida por Bosshard e colaboradores demonstrou que individuos com LMA apresentam pior
QVRS que pacientes com outras neoplasias ou que a populagdo em geral, e mostrou que a baixa
QVRS é um preditor de desfechos clinicos piores, como menor sobrevida. (36) Korol e
colaboradores mostraram que a QVRS desses pacientes se deteriora rapidamente apds o
diagndstico (37), o que corrobora com o fato de ser uma doenga agressiva. Bosshard e
colaboradores ainda reportaram que pacientes que ndo sdo elegiveis a terapia intensiva

apresentaram escores de de QVRS numericamente inferiores aos pacientes elegiveis (36).

Buckley e colaboradores conduziram uma pesquisa com 82 pacientes com LMA que
mostrou a prevaléncia de aspectos negativos relacionados a doenga e seus impactos na vida dos
pacientes e familiares. Os resultados, apresentados na figura abaixo, mostram que o impacto na
familia, fadiga, medo/ansiedade e dificuldades para executar tarefas diarias e de lazer estdo

entre as mais relevantes. (38)
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Figura 2. Aspectos com maior escore de impacto-prevaléncia

Fonte: Buckley e colaboradores (38).

2.5.3 Impacto econémico

Ademais, a LMA também incorre numa carga econdmica relevante aos pacientes,
cuidadores e sistema de saude. Um estudo internacional de mundo real, publicado em 2022,
examinou prontudrios de 1.762 pacientes com LMA inelegiveis a terapia intensiva que
receberam terapia sistémica de primeira linha ou melhores cuidados de suporte para avaliar a
utilizagdo de recursos de satde. Os resultados mostraram que mais de 80% dos pacientes foram
hospitalizados durante a primeira linha de tratamento, sendo que, destes, 93% foram tratados
com citarabina de baixa dose. O motivo mais comum para hospitalizagdo foi relacionado a
administragcdo do tratamento, seguido por motivos relacionados a transfusdo de sangue e
infecgdo. Os autores concluiram que pacientes com LMA inelegiveis a terapia intensiva
apresentam alto uso de recursos médicos, sendo necessarias terapias mais eficazes para

diminuir esta carga econ6mica. (39)

J4 uma revisdo sistematica incluindo 11 estudos conduzidos em diferentes paises

demonstrou que pacientes que nao atingem remissdao com o tratamento apresentam custos
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entre 1,65 e 7,34 vezes maior que pacientes que atingem remissdo, o que demonstra a
importancia, do ponto de vista econdmico, de que os tratamentos sejam eficazes em
proporcionar respostas profundas e duradouras aos pacientes. Ainda, esta revisdo sistematica
identificou que hospitalizacdes foram a maior motivacao dos gastos em salude em todos os
estudos incluidos, representando mais de 70% dos gastos totais no cuidado ao paciente com

LMA. (40)

Vale destacar também que a LMA pode trazer impactos econdmicos indiretos. Por
exemplo, Parker e colaboradores estimaram que, na Austrdlia, a LMA poderia gerar uma perda
de USS$ 971 milhdes no Produto Interno Bruto (PIB) nacional em 10 anos (2020-2029). Ainda
destacaram que um aumento de 20% na taxa de sobrevida dos pacientes poderia gerar uma
economia de cerca de AUS 52 milhdes. (41) Nesta linha, estudos demonstraram que o himero
de dias de trabalho perdidos pelos pacientes aumenta ao longo do tempo conforme a doenga
evolui, chegando a aumentar em 6 vezes em pacientes com incapacidades (disabilities) de longo

prazo. (42,43)

Considerando os impactos que a LMA possui na vida dos pacientes e no sistema de saude,
nota-se a importancia de que pacientes sejam tratados adequadamente com o intuito de
melhorar sua qualidade de vida e reduzir a carga de uso de recursos médicos. No entanto,
considerando o contexto do Sistema Unico de Satde (SUS), ainda existem necessidades médicas

nao-atendidas importantes, que serdo apresentadas a seguir.

2.6 Necessidades médicas nao atendidas

Conforme ja discutido, a LMA é uma doenca agressiva e com progndstico ruim. (6,11) A
depender do perfil, pacientes mais idosos costumam apresentar caracteristicas que os tornam
inelegiveis ao tratamento com quimioterapia intensiva, como comorbidades, doencgas pré-
existentes, idade avancada e pontuacdo de ECOG alta. (29) Visto isso, as DDTs publicadas pelo
Ministério da Saude ndo trazem recomendacdes especificas para o tratamento destes pacientes

no SUS. A Unica alternativa terapéutica mencionada é o uso de LDAC (2).

No entanto, a literatura mostra que o resultado clinico obtido com o tratamento com
LDAC pode ser subdtimo. Dados do estudo clinico VIALE-C, que comparou venetoclax em
combinag¢do com LDAC vs LDAC monoterapia em pacientes inelegiveis a quimioterapia intensiva,
mostraram que somente 13% dos pacientes tratados com LDAC apresentaram remissao

completa (RC), além de uma mediana de sobrevida global (SG) de apenas 4,1 meses. (44) Ainda,
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ha um estudo brasileiro que corrobora com esses resultados. Dentre os 24 pacientes
acompanhados no Hospital Estadual Mario Covas (HEMCO) e tratados com quimioterapia de
baixa dose (majoritariamente LDAC), apenas dois apresentaram resposta completa ao

tratamento e a sobrevida global foi de 133,5 dias (cerca de 4,5 meses). (45)

Estes resultados sdo particularmente ruins, pois uma baixa taxa de RC com o uso de LDAC
mostra que poucos pacientes conseguem ter sua doenga controlada com esse tratamento, o
qgue, por consequéncia, pode se refletir numa pior qualidade de vida. Além disso, como ja
discutido, pacientes que ndo atingem RC apresentam custos significativamente maiores quando
comparado aos pacientes que atingem, sendo que a maioria desses custos é referente a

hospitalizagGes. (40) Por isso, nota-se que:

e Alternativas terapéuticas aos pacientes com LMA inelegiveis a quimioterapia intensiva

sdo escassas no SUS, sendo que LDAC é o Unico tratamento disponivel;

e LDAC se demonstrou comprovadamente pouco eficaz, com baixas taxas de RC e SG;

e Pacientes no SUS podem apresentar uma alta carga de uso de recursos médicos devido

ao baixo controle de doenca com os tratamentos disponiveis atualmente.

Tendo em visto as necessidades médicas destes pacientes do SUS, o DGITS/SECTICS/MS
estabeleceu a LMA como a doen¢a oncoldgica com maior prioridade para atualizagcdo das

diretrizes clinicas em 2025. (32)

Diferentemente das DDTs de 2014, as principais entidades médicas internacionais
recomendam o uso de medicamentos mais inovadores, como venetoclax, como esquemas
preferenciais para o cuidado destes pacientes. (29,31) A European Leukemia Net, ESMO e NCCN
consideram venetoclax em combinacdo com azacitidina como terapia padrao para pacientes
com LMA inelegiveis a quimioterapia citotdxica) (1,29,31). Venetoclax, medicamento aprovado
pela ANVISA, quando combinado com um agente hipometilante (como azacitidina) ou LDAC,
demonstrou ser mais eficaz que outros regimes terapéuticos no tratamento de pacientes com

LMA inelegiveis a quimioterapia intensiva, além de ser seguro e bem tolerado. (46,47)

Ven+Aza foi avaliado pela CONITEC em 2020, porém o processo foi encerrado sem uma

recomendacdo final pelo fato das evidéncias a época serem incipientes (48). Agora, esta nova

submissdo é suportada pelo amadurecimento das evidéncias cientificas (estudo VIALE-A) e de

seu uso na pratica clinica, além de apresentacdo de proposta comercial pelo fabricante de

venetoclax.
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Na Secdo a seguir, serdo apresentados mais detalhes sobre venetoclax como alternativa

terapéutica para estes pacientes.

3. Descri¢ao da tecnologia proposta

3.1 Informagdes gerais

Venetoclax é um potente, seletivo e oralmente biodisponivel inibidor de pequena
molécula da BCL-2, uma proteina antiapoptdtica. Possui registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) desde julho de 2018 para o tratamento de leucemia linfocitica
cronica em pacientes adultos e LMA para pacientes inelegiveis a quimioterapia.(49) Ja no caso
de azacitidina, acredita-se que seus efeitos antineoplasicos existam por causar hipometilacdo do

DNA e citotoxicidade direta em células hematopoiéticas anormais na medula dssea. (50)

No cenario internacional, venetoclax esta atualmente aprovado pelas principais agéncias
regulatdrias. Em 2018, recebeu aprovacao acelerada pela Food and Drug Administration (FDA)
para o tratamento de LMA recém-diagnosticada em adultos com 75 anos ou mais ou na presenca
de comorbidades que os tornem inelegiveis para quimioterapia intensiva. (51) Em 2021, foi
aprovado pela Agéncia Européia de Medicamentos (European Medicines Agency, EMA) pra o
tratamento de pacientes com LMA recém diagnosticados inelegiveis a quimioterapia

intensiva.(52)

Para o tratamento de LMA em pacientes inelegiveis para quimioterapia intensiva,
venetoclax deve ser administrado por via oral em combinacdo com um agente hipometilante ou
com citarabina de baixa dose, seguindo um cronograma de dosagem com escalonamento de

dose (Tabela 5).

Tabela 5. Escalonamento de dose de venetoclax

Dia Dose diaria de venetoclax
1 100 mg
2 200 mg
3 400 mg
400 mg em combinagdo com 600 mg em combinagdo com

A partir do dia quatro . . . - .
P 9 um agente hipometilante citarabina em baixa dose

Fonte: AbbVie Farmacéutica LTDA, 2023. (47)
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Apds escalonamento, quando azacitidina for usada como agente de combinagdo, essa
deve ser administrada em dose de 75 mg/m? por via subcutanea nos dias um a sete de cada ciclo
de 28 dias, com inicio no ciclo um, dia um.(47) A administracdo do medicamento deve ser
realizada por via oral durante as refei¢cdes, uma vez ao dia, até que seja observada a progressao

da doencga ou uma toxicidade inaceitdvel do paciente. (47)

De acordo com as recomendacdes presentes em bula, podem ser necessarias alteracdes
de dose de venetoclax devido a toxicidades ou pelo uso concomitante de medicamentos
inibidores da CYP3A. Caso a toxicidade hematolégica (com duracdo > 1 semana de neutropenia
de grau 4 com ou sem febre ou infec¢do, ou trombocitopenia de grau 4) ocorra antes de atingir
a remissdo, o manejo pode ser realizado com a transfusdo de hemoderivados, administracdo de
anti-infecciosos profilaticos e tratamento especifico. J4 caso ocorra apds atingir a remissao, o
manejo podera ser feito com atrasos no ciclo subsequente, uso de fator estimulador de col6nias
de granuldcitos (GCSF) (se clinicamente indicado) e/ou reducdo da dura¢do da administracdo de

venetoclax em 7 dias.

No caso do uso de inibidores da CYP3A, sabe-se que inibidores fortes ou moderados
podem aumentar o risco de sindrome de lise tumoral (SLT). Segundo a bula, as modificacGes de

dose devem seguir as seguintes recomendacdes:

Tabela 6. Modificagdes de dose de venetoclax em uso de inibidores da CYP3A

Inibidores Inicio e fase de Dose didria constante (apds
escalonamento de dose fase de escalonamento)
Inibidor forte da CYP3A Dial-10mg Reduzir a dose para 100 mg
Dia2-20mg Oou menos
Dia3-50mg
Dia 4 — 100 mg ou menos
Inibidor moderado da CYP3A Reduzir a dose em até 50%

Fonte: adaptado da bula de Venclexta® (47).

3.2Ficha Técnica

Tabela 7. Ficha técnica de Venetoclax

Tipo: Medicamento

Tecnologia: Venetoclax
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Nome comercial:

Apresentacao:

Detentor do regist

Fabricante:

VENCLEXTA®

Comprimidos revestidos de 10, 50 e 100 mg. Deve ser armazenado
em temperatura ambiente (entre 15 e 302C)

ABBVIE FARMACEUTICA LTDA.

ABBVIE FARMACEUTICA LTDA.

N2 do registro: 198600014

Data de publicagdo do 09/07/2018

registro:

Validade do registro 07/2028

Indicagdo aprovada na Venetoclax em combinacdo com os agentes hipometilantes
ANVISA: azacitidina ou decitabina, ou em combinagdo com citarabina em baixa
dose, é indicado para pacientes recém-diagnosticados com Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) e que sdo inelegiveis para quimioterapia
intensiva, a critério do médico.

Indicacao proposta para
incorporacgao:

Venetoclax em combinagcdo com azacitidina em pacientes adultos
recém-diagnosticados com LMA e inelegiveis a quimioterapia
intensiva.

Posologia e forma de
administragao:

Deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia, de acordo com o
cronograma de escalonamento de dose.

Patente: P11014653-9; data de validade: 26/05/2030

Contraindicagdes:

Pacientes com histdrico de hipersensibilidade grave a venetoclax ou
seus excipientes

Precaugdes: Esse medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientagdo médica.

Riscos associados: Sindrome da Lise Tumoral, incluindo eventos fatais e faléncia renal
com necessidade de didlise, ocorreram em pacientes tratados com

venetoclax.

Neutropenia (muito comum), diarreia (muito comum), anemia
(comum) e fadiga (comum), entre outros.

Nota: EA: evento adverso; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria.
Fonte: Anvisa, 2024 “Venclexta® (venetoclax) [Bula]” (47,53).

Informacdes sobre o uso de azacitidina em combinagdo com venetoclax estdo presentes
somente na bula de venetoclax (47). Azacitidina, na forma de medicamento Novo, é vendido sob
o nome comercial Vidaza® (empresa detentora do registro: United Medical LTDA; N2 da
regularizacdo na ANVISA: 125760020; data da regularizacdo: 23/03/2009; vencimento da

regularizacdo: 03/2029). Azacitidina também é comercializada como medicamento Similar (Blau
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Farmacéutica S.A., Laboratdrio Quimico Farmacéutico Bergamo Ltda, Natcofarma Do Brasil Ltda,
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A) ou Genérico (Dr. Reddys Farmacéutica Do Brasil Ltda,

Natcofarma Do Brasil Ltda, United Medical Ltda, Blau Farmacéutica S.A.) (49).

3.3 Mecanismo de acao de venetoclax

Venetoclax é um inibidor da BCL-2 altamente potente e seletivo. Seu alvo especifico é o
dominio BH3 da BCL-2. (47,54) A hiperexpressdo da BCL-2 tem sido demonstrada em varias
doencas hematolégicas malignas e tumores sdlidos e é apontada como um fator de resisténcia
para alguns agentes terapéuticos. Venetoclax se liga diretamente ao canal de ligacdo-BH3 da
BCL-2, deslocando a proteina pré-apoptdtica da familia BH3, para iniciar a permeabilizacdo da
membrana mitocondrial externa, a ativacao de caspase e a morte celular programada. Em
estudos ndo clinicos, venetoclax demonstrou atividade citotéxica em uma grande variedade de

células B e outras doengas malignas hematoldgicas (Figura 3). (47)

Figura 3. Mecanismo de acao do venetoclax.

Fonte: Mihalyova, 2018. (54). BLC2: Linfoma de células B2.
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3.4 Recomendag¢ao de agéncias nacionais e internacionais de Avaliagao
de Tecnologias em Saude (ATS)
As agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) da Australia, Canada e Reino

Unido emitiram pareceres com recomendagao favoravel ao uso de venetoclax em pacientes

com LMA recém diagnosticada, conforme descrito na Tabela 8. (55-57)

Tabela 8. Recomendacgdes por agéncias de ATS.

Agéncia - Pais Status da Ano da Indicagao
avaliagao avaliacao
National Em combinagdo com azacitidina para
Institute for pacientes adultos com LMA ndo tratada,
Health and Care Incorporado 2022 quando a quimioterapia intensiva é
Excellence (NICE) inadequada

- Reino Unido (55)

Em combinagdo com azacitidina em
pacientes adultos com LMA recém
diagnosticada com 275 anos ou com
comorbidades que sejam
contraindicagao ao uso de
guimioterapia de indugao

Canada’s Drug
Agency (CDA) - Incorporado 2021
Canada (56)

Pharmaceutical Em combinagdo com azacitidina para
Benefits Advisory tratamento de pacientes com LMA
Committee Incorporado 2021 recém diagnosticada, inelegiveis para
(PBAC) - Australia quimioterapia intensiva

(57)

Fonte: elaboragdo prépria. LMA: Leucemia mieloide aguda; ATS: avaliagdo e tecnologias em saude.

E importante ainda destacar que venetoclax, em combinagido com agente hipometilante
ou citarabina em baixa dose, foi incorporado pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS) ao Rol de Procedimentos e Eventos em Saude, com cobertura obrigatéria para o
tratamento de pacientes recém-diagnosticados com LMA que sdo inelegiveis a quimioterapia

intensiva. (58)

3.5 Pre¢o proposto para incorporacao

O preco proposto pelo fabricante para incorpora¢do de venetoclax ao SUS é de RS

36.045,88 por caixa com 120 comprimidos de 100 mg de venetoclax, o que representa um
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desconto de 25,5% com relagdo ao Prego-Fabrica (PF) 18%. Tal proposta é formalizada no oficio

assinado pela empresa AbbVie em anexo a este dossié.

A tabela abaixo apresenta o preco proposto:

Tabela 9. Prego proposto para incorporacao de venetoclax ao SUS

Medicamento Prego-Fabrica 18% Prego proposto Desconto proposto

Venetoclax (120 RS 48.353,55 RS 36.045,88 25,5%
comprimidos com 100 mg)

No caso de azacitidina, considera-se, para fins de avaliacdo econdmica e analise de
impacto orcamentadrio, o preco médio de aquisicdo do medicamento por instituicdes publicas
estimado a partir dos precos de aquisicio do medicamento obtido do Painel de Precos,

conforme apresentado na Secdo 6.8.1.

4. Descri¢cao da(s) tecnologia(s) alternativa(s)

No SUS, conforme apresentado em SecBes anteriores, ndo ha tratamento
medicamentoso especifico disponivel para pacientes adultos recém-diagnosticados com LMA e
inelegiveis a quimioterapia intensiva. A Unica alternativa terapéutica indicada nas DDTs do

Ministério da Saude para este perfil de paciente é LDAC. (2)

N3do foram encontrados, na literatura, estudos que trouxessem uma visdo pratica de
mundo real sobre os medicamentos que sao utilizados no sistema publico de saude brasileiro
para o tratamento desses pacientes. Por outro lado, em discussdes com médicos especialistas
em LMA que atendem pacientes do SUS, confirmou-se que LDAC seria o esquema terapéutico
mais utilizado. Ainda, segundo os especialistas, o uso de azacitidina em monoterapia, outro
medicamento recomendado na diretrizes da ESMO e NCCN (29,31), é limitado na pratica clinica

do SUS.

Por isso, entende-se que a Unica terapia comparadora relevante seria LDAC. Segundo
a NCCN, LDAC deve ser administrado em doses baixas de 20 mg/m? por dia entre os dias 1 e 10

de cada ciclo em ciclo de 28 dias (31).
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5. Evidéncias cientificas

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdao de pesquisa foi estruturada no formato PICOS

(Tabela 10).

Tabela 10. Questdo estruturada no formato PICOS.

P - Populagao

I - Intervengao

C - Comparagao

O - Desfechos

S - Desenho de
Estudo

Pacientes adultos recém-diagnosticados com LMA e inelegiveis a
guimioterapia intensiva

Venetoclax em combinag¢do com azacitidina
Citarabina em baixa dose

SLP, SLE, SG, resposta, DRM, independéncia transfusional, conversdo para
transplante, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, estudos de comparagdo
indireta, e ensaios clinicos randomizados

Fonte: elaboragdo prépria. LMA: leucemia mieloide aguda; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global;

DRM: doenga residual minima; SLE: sobrevida livre de evento

Pergunta de pesquisa: O uso de venetoclax em combinagdo com azacitidina no tratamento de

pacientes adultos recém-diagnosticados com LMA e inelegiveis a quimioterapia intensiva é

eficaz e seguro quando comparado a LDAC?

5.1.1 Intervengdo

Venetoclax em combinagdo com azacitidina.

5.1.2 Populagao

Pacientes adultos recém-diagnosticados com LMA e inelegiveis a quimioterapia

intensiva.
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5.1.3 Comparador

O comparador incluido foi LDAC, conforme explicado na Segao 4.

5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, outros estudos de
comparacdo indireta e ensaios clinicos randomizados (ECRs) que avaliaram venetoclax no
tratamento de pacientes adultos recém-diagnosticados com LMA e inelegiveis a quimioterapia
intensiva. As buscas eletronicas foram realizadas até janeiro de 2025 nas bases de dados: The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da

Saude (LILACS) e Embase (Anexo 2).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS) e instituicOes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes

selecionadas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma
ou temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse mais
sensivel e menos especifica. Foi planejado que a selecdo dos estudos com o comparador de

interesse seria feita apos leitura das publicacGes.

As estratégias de buscas encontram-se descritas no Anexo 1.

5.3 Critérios de selecao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
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e RevisOes sistematicas com ou sem meta-anadlises, estudos de comparacao indireta
(notadamente, estudos baseados no método de escores de propensdo e comparagao
indireta ajustada por correspondéncia) e ECRs;

e Envolvendo pacientes adultos recém-diagnosticados com LMA e inelegiveis a

guimioterapia intensiva em uso de venetoclax em combina¢cdao com azacitidina.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisdes
narrativas, estudos observacionais comparativos ou ndo, estudos observacionais do tipo caso-
controle, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais) e estudos de

farmacocinética ou farmacodindmica.

5.4 Selec¢ao e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias
solucionadas apds consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram
as seguintes variaveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para
revisGes sistematicas), desenho do estudo, populagdo, intervengdo, comparagdes, desfechos
principais, resultados e limitagGes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos

resultados na Tabela 12. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

A selecdo e a extracdo foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft® Excel®.

5.4.1 Avaliagdo do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (59), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de
acordo com o questiondrio recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliagdo
sistematica na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela

11).
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A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias

solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.

Tabela 11. Instrumentos de avaliagao de risco de viés por desenho de estudo.
Desenho de estudo Ferramenta
Revisdo sistematica AMSTAR-2 (60)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials —
versdo 2.0 (RoB 2.0) (61)

Fonte: elaboragdo propria. ECR: ensaio clinico randomizado.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Segundo as recomendacdes presentes nas Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de
Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (59), é imprescindivel a avaliacdo da
qualidade da evidéncia apds a avaliagao do risco de viés. A qualidade da evidéncia diz respeito

ao grau de confianga que se pode ter em determinada estimativa de efeito.

Para tal, foi utilizado o Sistema The Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE), seguindo as Diretrizes Metodoldgicas do Sistema GRADE

publicada pelo Ministério da Saude. (62)

5.5 Resultados da busca realizada

ApOs a realizacdo da estratégia de busca nas bases eletronica e busca manual na literatura
cinzenta, 1.407 publicagdes foram identificadas. Apds a identificagdo, foram removidas 130
duplicatas, restando 1.277 publica¢des que tiveram seus titulos e resumos lidos. Apds essa
etapa, foram selecionadas 9 publicacbes para leitura na integra. Todos os 9 artigos foram
recuperados. Apods a leitura na integra, ambos revisores selecionaram duas publica¢des para
inclusdo na revisdo (Figura 4). Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus

motivos para exclusdo sdao apresentados no Anexo 3.
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Figura 4. Fluxograma de sele¢ao de estudos de eficacia e seguranca
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Fonte: elaboragdo propria.

5.5.1 Descri¢do dos estudos selecionados

Conforme observado no fluxograma PRISMA, as duas publicacGes incluidas sdo
referentes a revisGes sistematicas com meta-analise que comparam Ven+Aza vs LDAC em

adultos com LMA recém-diagnosticados e ndo elegiveis para quimioterapia intensiva.

A Tabela 12 resume as principais caracteristicas e resultados destas duas publicacdes:

Tabela 12. Resumo da evidéncia incluida.

Li, 2023 (63) 2021 (64)
Desenho Revisdo sistematica com meta-analise Revisdo sistematica com meta-analise
em rede em rede e analise de escores de
propensao
Populagdo Adultos com LMA ndo tratada e ndo Adultos com LMA ndo tratada e ndo
elegiveis para quimioterapia intensiva. elegiveis para quimioterapia intensiva.

Intervengcdo e  Venetoclax + azacitidina e citarabina de  Venetoclax + azacitidina e citarabina de
comparadores baixa dose baixa dose
de interesse

Desfechos principais
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RC + RCi Venetoclax + azacitidina versus Meta-analise em rede:

citarabina de baixa dose — OR = 5,42 (IC 95%, 2,80-10,50)

OR (IC 95%): 5,74 (3,01 a 11,35) Escores de propensio:

OR=10,17; IC95%, 4,55 to 22,73

SG Venetoclax + azacitidina versus Meta-analise em rede:

citarabina de baixa dose — HR = 0,57 (IC 95% 0,40-0,81)

HR (IC 95%): 0,57 (0,41 a 0,81) Escores de propens3o:

HR = 0,50 (IC 95%, 0,35-0,73)

SLE N&o avaliado Meta-analise em rede:
Nao avaliado
Escores de propensao:

HR = 0,40 (IC 95%, 0,28-0,58)

Fonte: elaboragdo propria. LMA: leucemia mieloide aguda; IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; HR: hazard ratio;
SG: sobrevida global; RC: remissdao completa; RCi: remissdao completa com recuperagdao incompleta da contagem
sanguinea; SLE: sobrevida livre de evento

Li e colaboradores, 2023 (63)

Li e colaboradores (63) elaboraram uma revisdo sistematica com meta-analise com o
objetivo de avaliar a eficacia de Ven+Aza e Ven+LDAC em comparagdo com azacitidina, LDAC,
decitabina e melhor cuidado de suporte em adultos com LMA ndo tratada e ndo elegiveis para

quimioterapia intensiva.

Para tal, foram conduzidas buscas nas bases MEDLINE, Embase, Cochrane Library e Ovid
em outubro de 2020. Foram incluidos artigos de ECRs conduzidos em pacientes com LMA nao
tratados e inelegiveis para a quimioterapia intensiva, pacientes com LMA recém diagnosticada
com mais de 20% ou 30% de blastos na medula dssea. A sele¢do de estudos foi realizada em trés
etapas, incluindo dois niveis de triagem de artigos e a extracdo de dados foi realizada por dois
revisores independentes e um terceiro revisor, caso fosse necessario alcangar um consenso.
Ainda, uma andlise de viabilidade foi conduzida para identificar os estudos elegiveis a inclusdo
na NMA baseado nas intervengdes, desfechos reportados e similaridades de caracteristicas-

chave dos estudos clinicos, incluindo design e caracteristicas dos pacientes.

Os desfechos avaliados na revisdo foram SG, RC e RCi. As NMAs foram conduzidas pelo
método Bayesiano. A analise da eficicia foi avaliada pelo valor da area sob a curva de

ranqueamento cumulativo (SUCRA) que representa a probabilidade de um tratamento estar
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entre as melhores opgBes, com valores mais altos indicando uma maior probabilidade de estar

no topo da classificacdo.

Foram incluidos cinco ECRs, sendo o estudo VIALE-A (46) especifico para Ven+Aza. O

diagrama da rede para a meta-analise esta ilustrado na figura abaixo:

Figura 5. Rede de intervengdes e estudos clinicos adotada na meta-analise conduzida por Li e

colaboradores

. : o v"'.‘c m
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Nota: LDAC, citarabina em baixa dose; BSC, melhor cuidado de suporte.

Para fins desse dossié, apenas os resultados da comparacgdo entre Ven+Aza e LDAC serdo
descritos. Assim, em relacdo aos desfechos avaliados, o uso de Ven+Aza aumentou em 5,74
vezes a chance de alcangar RC + RCi quando comparado a LDAC. De forma semelhante,
observou-se que Ven+Aza proporciona uma redugao de 43% no risco de morte em comparagao
LDAC. Ambos resultados apresentaram significancia estatistica, conforme pode ser observado

nos valores de OR e HR apresentado na Tabela 13.

Tabela 13. Resultado de efeito relativo para os desfechos de taxa de RC+RCi e SG obtidos por
Li e colaboradores

Comparagao RC + RCi, OR (IC 95%) SG, HR (IC 95%)

Venetoclax + azacitidina versus LDAC 5,74 (3,01 a 11,35) 0,57 (0,41 a 0,81)

Fonte: Li e colaboradores (63).
Nota: SG: sobrevida global; RC: remissdao completa; RCi: remissdo completa com recuperagao incompleta da
contagem sanguinea; OR: odds ratio; HR: hazard ratio.

Na andlise da SUCRA, Ven+Aza foi classificado como uma das terapias com maior
probabilidade de serem mais eficazes para os desfechos RC + RCi (87,5%) e SG (95,2%), enquanto
LDAC foi apenas a penultima terapia dessa classificacgdo para ambos os desfechos (25,8% e

22,6%, respectivamente) (Figura 6; Figura 7).
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Figura 6. Andlise SUCRA para RC e RCi.

Fonte: Li e colaboradores (63) RC: remissdo completa; RCi: remissdo completa com recuperagdo incompleta da
contagem sanguinea.

Figura 7. Andlise SUCRA para SG

Fonte: Li e colaboradores (63) SG: sobrevida global

Nota-se, portanto, que Ven+Aza estd associado a uma maior probabilidade
significativamente de se atingir RC e RCi, além de reduzir significativamente o risco de dbito
guando comparado a LDAC em pacientes adultos recém-diagnosticados com LMA e inelegiveis

a quimioterapia intensiva.
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CDA, 2021 (64)

Como parte do processo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) no Canada, foi
apresentado a Canada’s Drug Agency (CDA) um estudo de comparagédo indireta, vista a auséncia
de estudos comparando diretamente Ven+Aza com outros regimes utilizados na pratica clinica

local.

A empresa compartilhou um relatério que continha uma revisao sistematica com uma
meta-analise e duas andlises de escores de propensdo. Para serem incluidos na revisao

sistematica, os estudos clinicos deveriam atender aos seguintes critérios:

e Design de estudo: ECRs fase llI;

e Populacdo: pacientes adultos com LMA, virgens de tratamento e inelegiveis ao
tratamento com quimioterapia intensiva;

e Intervencgdes: Ven+Aza, Ven+LDAC, LDAC, azacitidina e melhor cuidado de suporte;

e Desfechos: SG, SLE, RC, RCi, RC+RCi

A meta-andlise em rede comparou Ven+Aza com os comparadores, considerando os
desfechos de SG e RC+RCi. A viabilidade de criar uma rede para andlise foi avaliada previamente
com base nas caracteristicas dos estudos e dos pacientes. A SG foi modelada assumindo riscos
proporcionais, baseando-se em graficos de log-log de risco cumulativo. O modelo utilizado foi
uma comparagdo Bayesiana de tratamentos mistos. Devido a limitagdo de dados, apenas

modelos de efeitos fixos foram estimados.

Ainda, duas analises de escores de propensao foram realizadas:

e Comparacao Ponderada de 2 Grupos: Ven+Aza foi comparado com LDAC. Os dados
utilizados vieram de pacientes do estudo VIALE-A (grupo Ven+Aza) e do estudo VIALE-C
(grupo LDAC). Os desfechos avaliados foram OS, EFS (sobrevida livre de eventos) e CR +
CRi. Dados individuas dos pacientes estavam disponiveis para ambos os estudos, sendo
gue o cut-off de dados para o VIALE-A foi 04 de janeiro de 2020 e para o VIALE-C foi 15
de agosto de 2019.

e Comparacao Ponderada de 3 Grupos: Ven+Aza foi comparado com azacitidina e com
LDAC. Utilizou-se dados de pacientes dos estudos VIALE-A (grupos Ven+Aza e
azacitidina) e VIALE-C (grupo LDAC). Desfechos avaliados e cortes de dados foram os

mesmos mencionados anteriormente.
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O escore de propensdo para tratamento foi calculado com regressao logistica considerando
como varidveis independentes caracteristicas demograficas e clinicas, e como variavel

dependente o grupo de tratamento. As covaridveis consideradas foram:

e Demogréficas: idade, sexo e raca;

e (linicas: tipo de LMA (primaria, secundaria), alteracdes relacionadas a
mielodisplasia (sim, ndo), histérico de MDS (sim, ndo), blastos na medula dssea
(<30%, >30%), risco citogenético (baixo, intermediario) e estado de desempenho

ECOG (<2, 22). Pacientes com valores faltantes foram excluidos.

Para garantir comparabilidade, pacientes do VIALE-C (LDAC) ndo elegiveis a inclusdo no
VIALE-A foram excluidos. Apds a remocdo de duplicatas, 7.319 registros foram avaliados pelos
titulos e resumos; desses, 225 foram avaliados em texto completo. Com a adi¢do dos relatérios
dos estudos VIALE-A e VIALE-C, a sele¢do final incluiu 7 ECRs com pelo menos 2 bracos de
interesse. Com a restricdao adicional dos critérios de inclusdo de comparadores para a meta-
analise em rede, removendo decitabina dos comparadores, 4 estudos foram incluidos na meta-
analise: VIALE-A, VIALE-C, AZA-001 e AZA-AML-001. Detalhes sobre os estudos incluidos e sobre

a as andlises de risco de viés e qualidade estdo disponiveis no préprio relatério.

Considerando que o comparador de interesse desta submissdao ao SUS é LDAC, serdo

apresentados os resultados da comparagao deste com Ven+Aza.

e Resultados da meta-analise em rede:

Ven+Aza apresentou superioridade no desfecho de SG em relacdo a LDAC (HR =0,57; IC
95% 0,40-0,81). Da mesma forma, Ven+Aza também apresentou superioridade na chance de

atingir RC+RCi na comparagdo com LDAC (OR =5,42; IC 95%, 2,80-10,50).

e Resultados da analise de escores de propensdo:

Pacientes no grupo LDAC com risco citogenético favoravel ou uso prévio de HMA foram
excluidos. Os maiores desequilibrios iniciais, em termos de diferenca média padronizada,
ocorreram em ECOG, LMA secundaria e raca, todos os quais foram reduzidos por meio de
ajustes. Essa ponderagao foi utilizada para todas as analises de eficacia nesta comparagdo

dentro dessa populagdo.

Ven+Aza demonstrou superioridade vs LDAC em todos os desfechos. Na analise

ponderada, observou-se uma redug¢ao de 50% no risco de morte (HR = 0,50; IC 95%, 0,35-0,73),
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sendo que a mediana de SG com Ven+Aza foi 14,69 meses (IC 95%, 12,12-19,25) e com LDAC foi
7,43 meses (IC 95% 3,15-10,18). Ven+Aza reduziu em 60% o risco de um evento (HR = 0,40; IC
95%, 0,28-0,58) com uma mediana de SLE de 9,79 meses (IC 95%, 8,41-11,99) para Ven+Aza e
de 3,06 meses (IC 95%, 1,71-5,82) para LDAC. As curvas de Kaplan-Meier para SG e SLE sdo
apresentadas nas figuras abaixo. Ainda, Ven+Aza também aumentou significativamente a
chance de se atingir RC+RCi (OR =10,17; IC 95%, 4,55 to 22,73). A proporg¢do de pacientes com
RC+RCi foi de 66% (IC 95%, 0,61-0,72) com Ven+Aza e de 16% (IC 95%, 0,08 to 0,29) com LDAC.
A andlise de sensibilidade incluiu todos os pacientes inscritos no brago LDAC no estudo VIALE-C
(n = 66), independentemente do uso prévio de HMA ou risco citogenético favoravel, e os

resultados foram consistentes com a analise principal.

Figura 8. Curvas de Kaplan-Meier de SG na analise de escores de propensao com 2 grupos

Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier de SLE na analise de escores de propensdo com 2 grupos
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Na anadlise de escores de propensdo com 3 grupos, os resultados foram semelhantes,
com Ven+Aza apresentou superioridade em todos os desfechos. Na andlise ponderada,
observou-se uma reducao de 48% no risco de morte (HR = 0,52; IC 95%, 0,36-0,77), sendo que
a mediana de SG com Ven+Aza foi 14,7 meses (IC 95%, 11,9-18,7) e com LDAC foi 7,4 meses (IC
95% 3,1-14,3). Ven+Aza reduziu em 59% o risco de um evento (HR = 0,41; IC 95%, 0,29-0,59)
com uma mediana de SLE de 9,8 meses (IC 95%, 8,4-11,8) para Ven+Aza e de 3,1 meses (IC 95%,
1,8-5,8) para LDAC. As curvas de Kaplan-Meier para SG e SLE sdo apresentadas nas fuguras
abaixo. Ainda, Ven+Aza também aumentou significativamente a chance de se atingir RC+RCi (OR
=9,69; IC 95%, 4,3 to 21,85). A proporc¢do de pacientes com RC+RCi foi de 62% (IC 95%, 0,55-
0,69) com Ven+Aza e de 13% (IC 95%, 0,05 to 0,29) com LDAC.

Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier de SG na anadlise de escores de propensao com 3 grupos

Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier de SLE na analise de escores de propensao com 3 grupos

45



O CDA menciona que as principais limitacGes da meta-andlise em rede incluem o
pequeno tamanho e a estrutura da rede, que ndo possuia ciclos fechados, bem como possiveis
fontes de heterogeneidade entre os estudos devido a diferengas no desenho dos estudos e nas
caracteristicas dos pacientes. Essas limitagdes resultaram em estimativas imprecisas e no
potencial de viés. As principais limitacdes das analises por escore de propensao incluem a alta
suscetibilidade intrinseca ao viés desse método, devido a auséncia de um ponto de ancoragem
para comparacao e a possibilidade de varidveis ndo mensuradas e confundimento residual. Além
disso, os numeros relativamente pequenos envolvidos podem resultar em estimativas instaveis,

suscetiveis a influéncia de pesos elevados.

5.5.2 Analise do risco de viés

A qualidade metodolégica das revisGes sistematicas com meta-analise foi avaliada
através do AMSTAR-2 para avaliages criticas de revisGes sistematicas. (60) Tanto a revisdo
sistematica com meta-analise publicada por Li e colaboradores (63) quanto a publicada no
relatério do CDA (64) apresentaram grau de confianca criticamente baixo por apresentarem
mais de uma falha critica, acompanhada por falhas ndo criticas. A avaliacdo em detalhes esta

disponivel no Anexo 2.

5.5.3 Anadlise da qualidade da evidéncia

A classificagao simplificada da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme
apresentado na Tabela 14. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no

Anexo 4.

Inicialmente, a confianca da evidéncia, avaliada pelo GRADE, foi considerada como
baixa, principalmente pelo risco de viés associado ao baixo nivel de certeza das revisdes
sistematicas com meta-analise e pelos resultados serem obtidos exclusivamente de comparagao

indireta entre intervengao e comparador de interesse.

No entanto, nota-se que, para os desfechos avaliados, observou-se uma alta magnitude
de efeito. De acordo com a metodologia GRADE, neste caso, é possivel que a confianga da
evidéncia seja aumentada em um nivel. Por isso, conclui-se que o nivel de confianga seria

moderado para todos os desfechos:
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Tabela 14. Classificagdao resumida da qualidade da evidéncia pelo GRADE

N2 de

Desfecho Delineamento dos estudos Confianga Importancia
estudos
RS+MA
. - SOD0O
RC + RCi 2 i) Li e colaboradores (63) Moderada Importante
ii) CDA (64)
RS+MA
- eee0O .
SG 2 i) Li e colaboradores (63) Moderada Critico
ii) CDA (64)
RS+MA
SLE 1 SO0 Importante
I) CDA (64) Moderada

Fonte: elaboragdo propria. RC: remissdo completa; RCi: remissdo completa com recuperagdo incompleta da contagem

sanguinea; SG: Sobrevida global; SLE, sobrevida livre de evento

Embora existam limitacdes, lembra-se que o estudo publicado no relatério do CDA
passou por revisdo dos técnicos durante o processo de avaliacdo da terapia pela agéncia e foi
base para recomendacdo favoravel a incorporacdo no Canada. Esse mesmo estudo também foi
apresentado ao NICE no processo de ATS no Reino Unido e, da mesma forma, foi base para
recomendacdo favoravel. Além disso, é importante considerar que os estudos VIALE-A e VIALE-
C sdo estudo de alta qualidade metodoldgica que foram base para construcdo das comparagées

indiretas incluidas na revisdo sistematica.

5.5.4 Evidéncias complementares

Nesta Secdo, serdo apresentados estudos cientificos que ndo atenderam aos critérios de
elegibilidade desta revisdao sistematica, porém sdo evidéncias complementares importantes
para contribuir para o entendimento sobre o valor clinico de Ven+Aza no tratamento de

pacientes com LMA inelegiveis a quimioterapia intensiva.

VIALE-A

Venetoclax em combinacdo com azacitidina como alternativa terapéutica para o
tratamento de pacientes com LMA inelegivel a quimioterapia intensiva foi aprovado pela
ANVISA com base nos resultados do estudo clinico VIALE-A. Como discutido anteriormente, o
VIALE-A foi incluido tanto na meta-analise em rede conduzida por Li e colaboradores (63) quanto

no estudo de comparacdo indireta disponivel no relatério do CDA (64). No entanto, visto que o
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comparador no VIALE-A foi azacitidina, e este medicamento ndo é uma alternativa utilizada

amplamente no SUS, este estudo ndo foi incluido na revisdo sistematica.

Por outro lado, é essencial que os resultados observados neste estudo sejam

ponderados junto as outras evidéncias, considerando que:

e Azaciditina é um medicamento aprovado no Brasil para o tratamento da LMA, (50) além
de ser recomendado pela principais diretrizes internacionais; (29,31)
e Os resultados de eficacia sdao expressivos, demonstrando a superioridade de Ven+Aza

em comparacdo a Aza em todos os desfechos: SG, SLE e taxa de RC e/ou RCi. (46,65)

Os resultados foram apresentados em dois artigos cientificos principais: o primeiro
cutoff de dados em 4 de janeiro de 2020 publicado por DiNardo e colaboradores (46) e um cutoff

mais recente em 12 de dezembro de 2021 publicado por Pratz e colaboradores (65).

Em geral, o VIALE-A foi um ECR de fase lll, duplo-cego e controlado por placebo com o
objetivo de avaliar a eficicia e seguranca de Ven+Aza versus azacitidina + placebo, em pacientes

com LMA sem tratamento prévio e inelegivel a terapia de indugdo intensiva. (46)

Foram elegiveis pacientes com 218 anos, com diagndstico confirmado de LMA sem
tratamento prévio. Ainda, os pacientes foram considerados inelegiveis para a terapia de indugdo
padrdo se tivessem 75 anos de idade ou mais ou se tivessem pelo menos uma das seguintes
condigBes coexistentes que impedissem a quimioterapia intensiva: histdrico de insuficiéncia
cardiaca congestiva para a qual o tratamento era necessdrio ou fragdo de ejegao de 50% ou
menos ou angina crbnica estavel, uma capacidade de difusdo do pulmao para mondxido de
carbono de 65% ou menos ou um volume expiratério forgado em um segundo de 65% ou menos,
e uma pontuacdo de status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group de 2 ou 3
(numa escala de cinco pontos, sendo que nimeros mais elevados indicam maior incapacidade).
Foram excluidos pacientes que ja tivessem recebido anteriormente qualquer tratamento com
hipometilante, venetoclax ou quimioterapia para sindrome mielodispldsica, foram excluidos
também pacientes com risco citogenético favoravel de acordo com a diretrizes de LMA da NCCN.

(46)

Os pacientes elegiveis foram designados, numa proporg¢do de 2:1, para receber Ven+Aza
ou azacitidina + placebo. Venetoclax foi administrado por via oral, uma vez ao dia, com
alimentos. Para atenuacdo da sindrome de lise tumoral durante o ciclo um, a dose de venetoclax
foi de 100 mg no dia um e 200 mg no dia dois; no dia trés, a dose alvo de 400 mg foi atingida e
continuou até o dia 28. Em todos os ciclos subsequentes de 28 dias, a dose de venetoclax foi

iniciada com 400 mg por dia. Os pacientes do grupo comparador receberam placebo oral de
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acordo com o mesmo esquema. Os pacientes de ambos os grupos receberam azacitidina na dose
de 75 mg por metro quadrado de drea de superficie corporal, por via subcutanea ou intravenosa,

nos dias um a sete, a cada ciclo de 28 dias. (46)

Foram incluidos 431 pacientes na populacdo com intencdo de tratar, sendo 286
pacientes foram tratados com Ven+Aza e 145 pacientes com azacitidina + placebo. O desfecho
primdrio avaliado foi a SG e os desfechos secundarios RC, RCi, mediana da sobrevida livre de

eventos, DRM e seguranca. (46)

No acompanhamento mediano de 20,5 meses, a mediana de SG foi de 14,7 meses (IC
95%: 11,9 a 18,7) no grupo Ven+Aza e de 9,6 meses (IC 95%: 7,4 a 12,7 meses) para o grupo
azacitidina + placebo. Tais resultados indicaram que o risco de ébito foi 34% menor no grupo
Ven+Aza que no grupo comparador (HR: 0,66 [IC 95%: 0,52 a 0,85]; p-valor<0,001).(46) No
acompanhamento mais recente de 43,2 meses, as medianas de SG foram mantidas e a redugao

no risco de morte foi ainda mais signficativa (HR: 0,58 [IC 95%: 0,47 a 0,72], p-valor<0,001).(65)

Na avalia¢do dos desfechos secundarios, a RC+RCi foi alcangcada em 66,4% (IC 95%: 60,6
a 71,9) dos pacientes que receberam Ven+Aza versus 28,3% (IC 95%: 21,1 a 36,3) que receberam
azacitidina + placebo (p-valor< 0,001) no acompanhamento de 20,5 meses. (46) Ja no
acompanhamento de 43,2 meses, as taxas de RC+RCi foram 66,8% (IC 95%: 61,0 a 72,2) e 29,0%

(IC95% 21,7 a 37,1]; p < 0,001) para Ven+Aza e azacitidina + placebo, respectivamente. (65)

A andlise da mediana da sobrevida livre de eventos foi de 9,8 meses (IC 95%, 8,4 a 11,8)
no grupo Ven+Aza e 7,0 meses (IC 95%, 5,6 a 9,5) para o grupo azacitidina + placebo (HR: 0,63
[IC: 95%: 0,50 a 0,80]; p-valor<0,001). (46) Analogamente a analise de SG, os resultados de SLE
se tornaram ainda mais significativos no acompanhamento de 43,2 meses: a mediana de SLE de
Ven+Aza foi 9,9 meses (IC 95%: 8,4 a 11,8) e de azacitidina + placebo foi de 7,4 meses (IC 95%:
5,6 a 9,5], sendo que o HR foi de 0,58 (IC 95%: 0,47 a 0,73; p-valor < 0,001). (65)

Numa anadlise exploratdria, observou-se que, dentre pacientes no braco de Ven+Aza que
atingiram RC/RCi como melhor resposta, o nimero mediano de ciclos de tratamento foi 13
(intervalo, 1-46) e a mediana de duracdo do uso de venetoclax por ciclo foi 21 dias (intervalo, 1-

42).

Em termos de seguranca, as taxas globais de eventos adversos (EAs) emergentes ao

tratamento foi semelhante entre os dois bragos, com maiores taxas de EAs hematoldgicos no
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braco com venetoclax. A Tabela 15 apresenta as taxas de EAs observadas no acompanhamento

mais recente:

Tabela 15. Taxas de eventos adversos observados no acompanhamento de 43,2 meses.

Venetoclax + azacitidina Azacitidina + placebo
(n=283) (n =144)
Eventos Adversos, n (%) Todos os EAs EAs graves Todos os EAs EAs graves
(=Grau 3) (>Grau 3)
Todos eventos adversos 283 (100) 279 (99) 144 (100) 139 (97)
Eventos adversos hematoldgicos 240 (85) 236 (83) 101 (70) 99 (69)
Trombocitopenia 134 (47) 130 (46) 60 (42) 57 (40)
Neutropenia febril 121 (43) 121 (43) 27 (19) 27 (19)
Neutropenia 121 (43) 121 (43) 42 (29) 41 (29)
Anemia 87 (31) 80 (28) 33 (23) 32 (22)
Leucopenia 58 (21) 58 (21) 20 (14) 17 (12)
Eventos adversos nao hematoldgicos
Diarréia 128 (45) 13 (5) 49 (34) 4 (3)
Nausea 126 (45) 5(2) 53 (37) 1(1)
Constipacdo 124 (44) 4(1) 57 (40) 2 (1)
Hipocalemia 84 (30) 33(12) 43 (30) 16 (11)
Vomito 85 (30) 6 (2) 34 (24) 1(1)
Reducdo de apetite 79 (28) 14 (5) 27 (19) 3(2)
Pirexia 75 (27) 6(2) 33 (23) 2 (1)
Edema periferal 70 (25) 1(<1) 27 (19) 0
Fadiga 62 (22) 10 (4) 25 (17) 2(1)
Hipofosfatemia 36 (13) 22 (8) 17 (12) 11 (8)
Hipertensao 30 (11) 21(7) 12 (8) 6 (4)
InfecgOes 245 (87) 189 (67) 101 (70) 78 (54)
Pneumonia 74 (26) 66 (23) 43 (30) 40 (28)
Infecgdo do trato urinario 32 (11) 15 (5) 10 (7) 8 (6)
Sepse 22 (8) 21(7) 13 (9) 13 (9)
Infec¢do pulmonar 21(7) 15 (5) 4 (3) 3(2)

Fonte: Pratz e colaboradores (65). EAs: eventos adversos.

Os autores da publicagdo concluem que os dados de longo prazo do VIALE-A
demonstram que Ven+Aza apresenta um ganho significativo de SG em comparagdo com
azacitidina e mantém a remissdo em pacientes mais idosos e/ou inelegiveis a quimioterapia

intensiva.

Gimema AML2320

Este foi um estudo observacional prospectivo que avaliou a efetividade de venetoclax
em combina¢do com agente hipometilante em pacientes com LMA inelegiveis a quimioterapia
intensiva no mundo real (66). A inelegibilidade a quimioterapia intensiva foi definida pela idade,

status de desempenho e comorbidade.
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Foram incluidos 188 pacientes, sendo que 178 eram avalidveis no momento da andlise.
Azacitidina como agente hipometilante foi utilizada em 75% dos pacientes. Ao segundo ciclo de
administracdo, 64% dos pacientes apresentaram RC+RCi. Com um acompanhamento de 19,9
meses, a mediana de SG foi de 14,2 meses (12,4-18,4) e a mediana de sobrevida livre de doenca
foi de 13,7 meses (10-Ndo atingida).

De acordo com os autores, estes € um dos maiores estudos a avaliar o uso de venetoclax
em pacientes com LMA no mundo real. A mediana de SG reportada (14,2 meses) é semelhante
a mediana reportada no estudo VIALE-A (14,7 meses). Estes dados confirmam que venetoclax
em combinacdo com agente hipometilante é um tratamento efetivo para uma populacao dificil

de ser tratada.

Registro Brasileiro de Leucemia Mieldide Aguda

Perruso e colaboradores publicaram resultados do Registro Brasileiro de Leucemia
Mieloide Aguda. Na publicacdo, os autores compararam mortalidade precoce (<30 dias apds
inicio do tratamento), SLP e SG entre pacientes tratados no SUS e tratados no sistema privado
de saude do Brasil.

Embora ndo seja uma publicagdo que avaliou especificamente o uso de Ven+Aza em
pacientes com LMA inelegiveis a quimioterapia intensiva, esta publicacdo permite realizar
inferéncia sobre o impacto da introducdo da terapia no contexto brasileiro. Um total de 235
pacientes foram incluidos, sendo 93 (30,6%) do sistema privado e 142 do sistema publico
(60,4%). Pacientes do SUS eram significativamente mais jovens (52,5 anos vs 61,0 anos,
p<0,001). O indice de Comorbidades de Charlson (Charlson Comorbidity Index, CCl) foi maior em
pacientes do privado (mediana do CCI 4,0 vs 1,0) e pacientes do SUS tiveram maior proporc¢ao
de casos com risco classificado como intermediario (50,5% vs 35,9%).

Notadamente, 94,4% dos pacientes do SUS foram tratados com antraciclinas e
citarabina, enquanto no privado isso representou 47,8%. E importante destacar que, no privado,
45,2% dos pacientes receberam tratamento com venetoclax em combinagao com um agente
hipometilante, enquanto no SUS nao foi identificado uso de venetoclax.

Os resultados do estudo mostraram que 26,8% dos pacientes do SUS apresentaram
morte precoce, enquanto no privado foram 9,8% (OR 3,37, p=0,002). Com um acompanhamento
mediano de 19 meses, a mediana de SG no SUS foi de 7,0 meses (IC 95%, 5,06 — 8,93), enquanto
no privado foi de 22 meses (IC 95%, 10,8 — 33,2), uma diferenga estatisticamente significativa
(p<0,001). No caso da SLP, a mediana no SUS foi de 6 meses (IC 95%, 4,5-7,5) e no privado foi de
17 meses (IC 95% 12,1 — 21,8), também uma diferenga significativa (p<0,001).
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Os autores concluem que mesmo com idade mais avangada e maior indice de
comorbidade, os pacientes tratados no sistema privado apresentaram melhores desfechos. Isso

é reflexo das diferengas no suporte dado aos pacientes tratados no SUS e no sistema privado.

5.6 Discussao sobre as evidéncias

A revisdo sistematica conduzida trouxe como resultados duas publicagdes que avaliaram
a eficdcia e seguranca de Ven+Aza em comparacao com LDAC no tratamento de pacientes

adultos com LMA inelegiveis a quimioterapia intensiva.

N3o foram identificados estudos de comparacdo direta entre Ven+Aza e LDAC. O estudo
VIALE-A avaliou Ven+Aza em comparag¢ao com azacitidina em monoterapia e o estudo VIALE-C
avaliou Ven+LDAC em comparacdao com LDAC em monoterapia. De acordo com os protocolos
destes estudos, as escolhas de azacitidina e LDAC como comparadores no VIALE-A e VIALE-C,
respectivamente, permitiram que fossem realizadas avaliacdes duplo-cegas da contribuicdo de

venetoclax em eficacia e seguranca. (67,68)

Como somente LDAC é amplamente utilizado no SUS, atualmente, as Unicas e melhores
evidéncias encontradas na literatura sao estudos de comparagdes indiretas. Ambas publicagGes
encontradas, uma referente a uma meta-analise em rede e outra que traz tanto uma meta-
andlise em rede quanto uma andlise de escores de propensdo, reportaram resultados
consistentes que demonstram a superioridade de Ven+Aza em todos os principais desfechos de

eficacia avaliados (SG, SLE e taxa de RC) em comparagdo com LDAC.

A andlise de escores de propensao, inclusive, ainda traz resultados de SLE, desfecho que
ndo foi avaliado na meta-andlise em rede. Esse desfecho também é importante, pois evidéncias
mostram que ganhos em SLE podem estar associados a ganhos em SG e redu¢do no uso de

recursos médicos em pacientes com LMA. (69,70)

Embora a andlise de risco de viés e de certeza da evidéncia aponte para limitagdes

importantes, é importante considerar que:

(i) O conjunto de evidéncias disponivel na literatura é escasso para construcdo de uma rede
robusta e que contemple somente estudos com baixo risco de viés, tornando a meta-
analise inevitavelmente limitada;

(ii) Os estudos VIALE-A e VIALE-C, conforme ja reportado pelo NICE e CDA, apresentam

baixo risco de viés e alta qualidade metodoldgica. (55,64) Isso é particularmente
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importante considerando que a andlise de escores de propensdo foi elaborada
utilizando exclusivamente esses dois estudos;

(iii) De acordo com os resultados da andlise de escores de propensao, observou-se uma alta
magnitude de efeito para todos os desfechos de SG e SLE. Isso é relevante, visto que as
préprias diretrizes do GRADE recomendam que o nivel de certeza da evidéncia seja
elevado em um nivel no caso de alta magnitude de efeito. (71) Ou seja, o resultado da
analise pode aumentar a confianca de que o beneficio de Ven+Aza em relacao a LDAC é

verdadeiro.

Diante disso, estas comparacdes indiretas trazem evidéncias que suportam o valor
clinico de venetoclax em combinacdo com azacitidina e comprovam o ganho em eficacia deste
regime terapéutico frente a LDAC. Conforme apresentado, os estudos indicam que Ven+Aza
reduziu o risco de morte entre 43% e 50%, reduziu o risco de ocorréncia de evento em 60% e
aumentou a chance de atingir RC/RCi entre 5 a 10 vezes (ver Tabela 12) em comparagdo com

LDAC, todos resultados com significancia estatistica. (63,64)

Além das evidéncias ja apresentadas, é fundamental considerar os estudos que comparam
diretamente LDAC com agentes hipometilantes, como azacitidina ou decitabina, no tratamento
de pacientes com LMA. Tanto o estudo AZA-AML-001 (72) quanto DACO-016 (73) mostraram
gue azacitidina e decitabina sdo superiores a LDAC em termos de sobrevida global, reduzindo
significativamente o risco de morte. Esses dados reforgam a inferioridade do LDAC frente aos
agentes hipometilantes.

Importante destacar que, embora os agentes hipometilantes isoladamente ja tenham
se mostrado superiores ao LDAC, a combinag¢do de venetoclax com azacitidina, avaliada no
estudo VIALE-A, demonstrou beneficio adicional significativo. Este estudo, embora nao incluido
na revisdo sistematica, traz evidéncias conclusivas sobre a eficacia e seguranca da combinacao.
Como apresentado na Secdo 5.5.4, Ven+Aza foi superior a azacitidina em monoterapia em SG,
SLE e taxa de RC.(46,65) Isso é uma evidéncia adicional que também mostra os ganhos clinicos
de Ven+Aza frente a um comparador que é amplamente recomendado por entidades médicas
internacionais. Em razdo disso, os resultados do VIALE-A também sdo importantes para auxiliar

no melhor entendimento sobre os beneficios de venetoclax.

Esses resultados indicam que a combinagdo Ven+Aza ndo apenas supera a eficdcia do LDAC,
como também oferece vantagem clinica em relagdo ao uso isolado de agentes hipometilantes.
Dessa forma, representa a melhor alternativa terapéutica atualmente disponivel para pacientes

inelegiveis a quimioterapia intensiva, respaldando fortemente sua incorporagdo no SUS.
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6. Avaliagcao econdmica

6.1 Objetivo

O objetivo desta avaliagdo econémica é estimar a relacdo de custo-utilidade entre
Ven+Aza e LDAC no tratamento de pacientes adultos com LMA recém-diagnosticados e

inelegiveis a quimioterapia intensiva no SUS.

6.2 Populagao-alvo

Pacientes adultos com LMA recém-diagnosticados e inelegiveis a quimioterapia intensiva

em concordancia com a populagdo-alvo da PICOS.

6.3 Intervencdao e comparador

A intervenc¢do avaliada é venetoclax em combinagdo com azacitidina (Ven+Aza) e o

comparador é LDAC. A escolha do comparador foi justificada na Segao 4.

6.4 Perspectica da andlise

A perspectiva da analise é do Sistema Unico de Saude (SUS).

6.5 Estrutura do modelo

A avaliagdo foi conduzida com base num modelo de sobrevida particionada, um tipo de
modelo no qual uma coorte tedrica é acompanhada ao longo do tempo enquanto os pacientes
transicionam entre uma série de estados de saude exaustivos e mutuamente exclusivos.
Diferentemente de um modelo de Markov classico, o nimero de pacientes em cada estado em
pontos sucessivos no tempo ndo sao ditados por probabilidades de transicao, mas sim por curvas

paramétricas de sobrevida. (74)

Foram considerados trés estados de saude:
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(i) Estado de pré-progressao: é o estado no qual os pacientes elegiveis entram no
modelo. Neste estado, os pacientes sdo submetidos aos tratamentos com a
intervencdo ou o comparador, e o tempo de permanéncia neste estado é ditado
pela curva de SLE. Adota-se a premissa de que a ocorréncia de um evento seria
equivalente a progressdo da doenca ou morte. Ainda, pacientes neste estado
poderdo ser divididos entre pacientes que atingiram o desfecho de RC/RCi ou
pacientes que ndo atingiram, embora a probabilidade de transicdo sera a mesma
para ambos;

(ii) Estado de pds-progressdo: pacientes que apresentam um evento (ou seja, que
progridem) transicionam para o estado de pds-progressdo. Pacientes neste estado
se caracterizam por apresentar LMA recidivada ou refrataria e ndo recebem
tratamento com a intervencdo ou o comparador. Os pacientes permanecem neste
estado até o 6bito;

(iii) Estado de morte: pacientes que vem a dbito, transicionam para o estado de morte.

O momento de transi¢do para esse estado é ditado pela curva de SG.

A figura abaixo apresenta a estrutura do modelo com os trés estados de saude:

Livre de progressio
{(com RC/RCi ou sem RC/RCi)

Progressio

Figura 12. Estrutura do modelo de custo-utilidade

Neste modelo, sao adotados ciclos com duragao de 28 dias, de maneira a se manter

alinhado com a posologia dos medicamentos.
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6.6 Parametros e premissas gerais

6.6.1 Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado foi lifetime (“vida toda”), seguindo recomendacdes do
Ministério da Saude. (75) Tendo em vista as curvas de SG parametrizadas, que serdo
apresentadas nas SecOes a seguir, adotou-se um horizonte de 35 anos visando capturar o

maximo de desfechos e custos ao longo da vida do paciente.

6.6.2 Taxa de desconto

A taxa de desconto adotada foi de 5% para custos e desfechos, seguindo recomendagdes

do Ministério da Saude. (75)

6.7 Parametros clinicos

6.7.1 Caracteristicas do paciente

Considerando que a dose de azacitidina depende do peso e altura do paciente, foi
importante definir esses parametros no modelo. De acordo com dados do estudo clinico VIALE-
A, a mediana de idade dos pacientes tratados com Ven+Aza foi de 76 anos (intervalo, 49-91) e

60% dos pacientes eram do sexo masculino. (46)

Com isso, identificou-se, a partir de dados da Pesquisa Nacional de Satide (PNS) de 2019,
qgue as medianas de peso e altura de um individuo brasileiro com idade maior que 60 anos,

ponderadas pela distribuicdo por sexo do VIALE-A, sdo 70,34 kg e 162,44 cm. (76)

6.7.2 Taxa de remissdo composta (RC+RCi)

Dados do VIALE-A e VIALE-C mostraram que a propor¢do de pacientes que apresentou
melhoras em desfechos reportados pelos pacientes (patient-reported outcomes, PROs) foi maior
no grupo que atingiu RC ou RCi quando comparado ao grupo que ndo atingiu. (77) Isso indica

que atingir RC/RCi pode acarretar na melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

A taxa de RC+RCi adotada no modelo foi obtida da andlise de escores de propensao,

apresentada na Sec¢do 5.5.1. Os valores utilizados sdao apresentados na tabela abaixo:
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Tabela 16. Taxas de RC+RCi de Ven+Aza e LDAC adotadas na avaliagdo econ6mica

Terapia Taxa de RC+RCi (IC 95%) OR (IC 95%)
Ven+Aza 66,4% (60,6%-71,9%)
10,17 (4,55-22,73)
LDAC 16,3% (8,0%-30,3%)

Fonte CDA, 2021 (64) CDA, 2021 (64)

Nota: LDAC, citarabina em baixa dose; OR, odds ratio; RC, remissdo completa; RCi, remissdo completa com recuperagdo incompleta

da contagem sanguinea.

6.7.3 Sobrevida livre de evento

As curvas de SLE adotadas no modelo foram obtidas da analise de escores de propensao
disponivel no relatério do CDA (64). As curvas de Kaplan-Meier de SLE para Ven+Aza e LDAC
foram digitalizadas e parametrizadas. Para parametrizacdao, foram consideradas as seguintes

distribuicées: exponencial, Weibull, Gompertz, log-logistica, log-normal e gama generalizada.

As curvas parametrizadas foram plotadas com o objetivo de extrapolar o horizonte de
dados disponivel no estudo e projetar a SLE no longo prazo. A escolha da distribuicdo foi
realizada com base na avaliacdo de critérios de goodness-of-fit (Aikake Information Criteria [AIC]
e Bayesian Information Criteria [BIC]) e inspecdo visual. Os valores obtidos para Ven+Aza e LDAC

sao apresentados, respectivamente, nas tabelas a seguir:

Tabela 17. Parametros das fun¢des paramétricas de SLE para Ven+Aza

Distribui¢ao Parametro Valor Limite Limite
inferior -  superior -
95% 95%

Exponencial rate 0,058734 0,050968 | 0,067683 1466,87 | 1470,53
Weibull shape 0,92001 0,814752 | 1,038865 1467,00 | 1474,31
scale 17,19274 14,72319 | 20,07652
Log-normal meanlog 2,344653 2,156522 | 2,532783 1465,16 | 1472,47
sdlog 1,487302 1,33785 1,653449
Log-logistica shape 1,172111 1,040119 | 1,320853 1465,41 | 1472,72
scale 10,70339 8,953663 | 12,79505
Gompertz shape -0,02211 -0,04441 | 0,000196 1464,95 | 1472,26
rate 0,07076 0,056375 | 0,088814
Gama generalizada mu 2,569652 2,240202 | 2,899101 1464,97 | 1475,94
sigma 1,337142 1,097679 | 1,628844
Q 0,413819 -0,1295 0,95714

Tabela 18. Parametros das fun¢des paramétricas de SLE para LDAC

Distribui¢cao Parametro Valor Limite Limite

inferior - superior -
95% 95%
Exponencial rate 0,171851 | 0,133148 | 0,221803 327,8133 | 330,0328
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30%
20%

10%

0%

Gama generalizada

Weibull shape 0,844267 | 0,692402 | 1,02944 326,7655 | 331,2045
scale 5,496673 | 4,039843 | 7,478859
Log-normal meanlog 1,111026 0,808488 1,413563 313,6078 | 318,0468
sdlog 1,251501 1,039191 | 1,507187
Log-logistica shape 1,336437 1,08467 1,646644 316,1196 | 320,5586
scale 2,827728 | 2,063365 | 3,875247
Gompertz shape -0,08468 -0,14887 -0,02049 321,8964 | 326,3354
rate 0,256079 | 0,178966 | 0,366419
Gama generalizada mu 0,631161 | 0,138785 | 1,123538 311,3093 | 317,9679
sigma 1,158502 | 0,939432 | 1,428657
Q -0,82803 -1,54207 -0,11398
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Figura 13. Curvas parametrizadas de SLE de LDAC
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Figura 14. Curvas parametrizadas de SLE de Ven+Aza
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Com base nos valores apresentados de AIC e BIC, foram escolhidas as distribui¢Ges
Gompertz para Ven+Aza e Gama Generalizada para LDAC. A inspecdo visual foi realizada e
observou-se que estas distribuicdes foram as que melhor se ajustaram as curvas de Kaplan-

Meier.

6.7.4 Duragao do tratamento

Conforme estabelecido nos protocolos dos estudos VIALE-A e VIALE-C, tanto o
tratamento com Ven+Aza quanto com LDAC deveriam ser continuados até progressdo da
doenca, toxicidade inaceitdvel, retirada de consentimento ou até um paciente atender a outros
critérios do protocolo para descontinuacdo (o que ocorresse primeiro). (67,68) Diferentemente,
embora o desfecho de SLE considere progressao e falha ao tratamento como eventos, toxicidade
inaceitavel ndo é considerada. Por isso, espera-se que a mediana de dura¢dao de tratamento

seja diferente da mediana de SLE.

Como pode ser observado na tabela a seguir, dados provenientes dos estudos clinicos
reportam que as medianas de duragdo de tratamento sdo numericamente menores que as

medianas de SLE:

Tabela 19. Medianas de durac¢ao de tratamento e de SLE para Ven+Aza e LDAC

Terapia Mediana de duragao Mediana de SLE
de tratamento (ajustada)

Ven+Aza 8,85 meses 9,79 meses CDA, 2021 (64)
(ou 8,26 ciclos)

LDAC 1,98 meses 3,06 meses CDA, 2021 (64)

(ou 1,85 ciclos)
Nota: cada ciclo equivale a 28 dias.

Assim, no modelo, foi adotada uma taxa de descontinuagao do tratamento constante,
baseada na mediana de dura¢ao de tratamento observada nos estudos clinicos. Sabe-se que,
a fungdo paramétrica exponencial é a mais simples e que respeita a regra dos hazards

constantes, ou seja, o risco de ocorréncia de um evento ndo muda com o tempo.

Para plotar as curvas de duragdo de tratamento, foi necessario, inicialmente, estimar o
parametro A, conhecido como a taxa (rate) da fungdo exponencial S(t), onde t é o tempo. Sabe-

se que:

S(t) =e™™M
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Para tigual a mediana de duragdo de tratamento, sabe-se que a S(tmediana) = 0,5. Sabendo

gue tmediana Para Ven+Aza é 8,26 ciclos, tem-se que:

5(8,26) = e X826 = 05

—A % 8,26 =1n(0,5)
Aven+aza = 0,084
Analogamente, para LDAC:

$(1,85) = e AX185 = 05

—A x 1,85 =1n(0,5)
Arpac = 0,375

Com os valores de A, foi possivel plotar as curvas de duracdo de tratamento para

Ven+Aza e LDAC, apresentadas nas figuras a seguir:

Duragdo de tratamento - Venetoclax + Azacitidina
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Figura 15. Curva de duragao de tratamento com Ven+Aza
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Duracdo de tratamento - LDAC
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Figura 16. Curva de duragdo de tratamento com Ven+Aza

6.7.5 Sobrevida global

Da mesma forma que para SLE, as curvas de SG adotadas no modelo foram obtidas da
analise de escores de propensao disponivel no relatério do CDA (64). As curvas de Kaplan-Meier
de SG para Ven+Aza e LDAC foram digitalizadas e parametrizadas. Para parametrizacdo, foram
consideradas as seguintes distribuicdes: exponencial, Weibull, Gompertz, log-logistica, log-

normal e gama generalizada.

As curvas parametrizadas foram plotadas com o objetivo de extrapolar o horizonte de
dados disponivel no estudo e projetar a SG no longo prazo. A escolha da distribui¢do foi realizada
com base na avaliagdo de critérios de goodness-of-fit (Aikake Information Criteria [AIC] e
Bayesian Information Criteria [BIC]) e inspec¢do visual. Os valores obtidos para Ven+Aza e LDAC

sdo apresentados, respectivamente, nas tabelas a seguir:

Tabela 20. Parametros das fun¢des paramétricas de SG para Ven+Aza

Distribui¢cao Parametro Valor Limite Limite

inferior-  superior -

95% 95%
Exponencial rate 0,042259 0,03621 0,049318 1342,79 | 1346,45

Weibull shape 0,801948 | 0,699444 | 0,919474
1333,87 | 1341,18

scale 25,64894 20,95721 | 31,39102

Log-normal meanlog 2,739074 2,499793 | 2,978354
1326,39 | 1333,70

sdlog 1,774875 | 1,576396 | 1,998344

Log-logistica shape 0,971971 | 0,851926 | 1,108932
1330,65 | 1337,96

scale 15,52805 12,40655 | 19,43492
Gompertz shape -0,04254 -0,06671 | -0,01836 1331,98 | 1339,29
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rate 0,061708 | 0,048209 | 0,078987

Gama generalizada mu 2,708811 2,188457 | 3,229165
sigma 1,794301 1,470529 | 2,189359 1328,37 | 1339,34
Q -0,0489 -0,7882 0,690399

Tabela 21. Parametros das fun¢des paramétricas de SG para LDAC

Distribuicao Parametro Valor Limite Limite
inferior -  superior -
95% 95%
Exponencial rate 0,106471 0,081545 0,139017 351,91 354,13
Weibull shape 0,87613 0,703468 | 1,09117
352,43 356,87
scale 9,222282 6,795284 12,51611
Log-normal meanlog 1,65143 1,314083 | 1,988777
346,68 351,11
sdlog 1,370365 1,125682 1,668234
Log-logistica shape 1,219281 | 0,980079 | 1,516865
348,81 353,25
scale 5,188874 3,670104 7,336146
Gompertz shape -0,0503 -0,10615 | 0,00555
350,51 354,95
rate 0,144243 0,096393 0,215845
Gama generalizada mu 1,486912 | 0,802298 | 2,171527
sigma 1,394705 1,142963 1,701893 348,38 355,04
Q -0,26883 -1,22477 0,687108

Sobrevida global - LDAC
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Figura 17. Curvas parametrizadas de SG de LDAC

62



Sobrevida global - Venetoclax + Azacitidina
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Figura 18. Curvas parametrizadas de SG de Ven+Aza

Com base nos valores apresentados de AIC e BIC, foi escolhida a distribui¢cdo Log-normal
tanto para Ven+Aza quanto para LDAC. A inspecdo visual foi realizada e observou-se que esta

distribuicdo foi a que melhor se ajustou as curvas de Kaplan-Meier.

6.7.6 Taxa de eventos adversos

Como pbde ser observado nos resultados da revisdo sistemadtica, ndo foram
identificados estudos que trouxessem dados comparativos de seguranca entre Ven+Aza e LDAC.
Dada esta limitacdo, optou-se por adotar a premissa de que as probabilidade de ocorréncia de
EAs seriam as mesmas observadas diretamente no VIALE-A para Ven+Aza (65) e no VIALE-C para

LDAC. (44)

Para fins de relevancia e representatividade, foram considerados somente EAs de grau
23 com ocorréncia em pelo menos 5% dos pacientes. As probabilidades observadas foram
ajustadas para probabilidade de ocorréncia por ciclo, considerando a duragdao mediana de
tratamento, e aplicadas ao longo do tempo enquanto os pacientes estivessem em tratamento

com Ven+Aza ou LDAC. Os valores adotados sao apresentados na tabela a seguir:

Tabela 22. Probabilidades de ocorréncia de EAs com Ven+Aza e LDAC adotadas no modelo

EAs Probabilidade geral Probabilidade por ciclo
Ven + Aza' LDAC? Ven + Aza LDAC
Anemia 28,00% 22,00% 0,70% 1,89%
Diminui¢do de apetite 5,00% - 0,11% 0,00%
Diarréia 5,00% 16,00% 0,11% 1,33%
Infec¢dao pulmonar 5,00% - 0,11% 0,00%
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Neutropenia febril 43,00% 29,00% 1,19% 2,60%
Ndusea - 31,00% 0,00% 2,81%
Hipertensao 7,00% - 0,15% 0,00%
Hipocalemia 12,00% 22,00% 0,27% 1,89%
Constipagao - 31,00% 0,00% 2,81%
Hipofosfatemia 8,00% - 0,18% 0,00%
Leucopenia 21,00% - 0,50% 0,00%
Netropenia 43,00% 16,00% 1,19% 1,33%
Vomito - 13,00% 0,00% 1,07%
Pneumonia 23,00% 16,00% 0,56% 1,33%
Edema periferal - 21,00% 0,00% 1,80%
Sepse 7,00% - 0,15% 0,00%
Trombocitopenia 46,00% 37,00% 1,31% 3,49%
Infecgao urindria 5,00% - 0,11% 0,00%

Nota: EA, evento adverso; LDAC, citarabina em baixa dose.

"Fonte: Pratz e colaboraradores (65)
2Fonte: Wei e colaboradores (44)

6.7.7 Utilidades

Neste modelo, assume-se que as utilidades sdo dependentes do estado de saude e

independentes do tratamento. Os valores adotados foram obtidos de um estudo que estimou

escores de utilidade EQ-5D com base em dados agregados dos estudos VIALE-A e VIALE-C via

modelo linear de efeitos fixos. (78) A avaliacdo foi dividida entre pacientes em pré-progressao

com RC+RCi, pré-progressao sem RC+RCi ou pds-progressao.

Os valores obtidos foram:

Tabela 23. Valores de utilidade utilizados no modelo

Estado

Valor de utilidade (erro padrio [EP])

Fonte

Pré-progressdo com RC+RCi

0,747 (EP = 0,013)

Pratz e colaboradores (78)

Pré-progressao sem RC+RCi

0,725 (EP = 0,014)

Pratz e colaboradores (78)

P&s-progressao

0,628 (EP =0,017)

Pratz e colaboradores (78)

Estes valores foram utilizados na avaliagdo de Ven+Aza pelo NICE. A aplicagdo dos

valores de utilidade no estado de pré-progressdo é ponderada pela propor¢ao de pacientes que

atingem e ndo atingem RC+RCi em cada brago de tratamento.
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6.8 Parametros economicos

6.8.1 Custo com medicamentos

O custo de tratamento com Ven+Aza foi estimado com base no preco proposto para
incorporacdo de venetoclax ao SUS e o preco médio de aquisicao de azacitidina por instituicdes

publicas, obtido do Painel de Precos.

Venetoclax + azacitidina

No caso de venetoclax, o preco proposto foi de RS 36.045,88 por caixa com 120
comprimidos de 100 mg de venetoclax. J4 no caso de azacitidina, foi adotado a média dos pregos
de compras entre 2024 e 2025, com base em dados do Painel de Precos. (79) Os precos sdo

apresentados na tabela a seguir:

Tabela 24. Precos de venetoclax e azacitidina adotados no modelo

Medicamento Apresentagao Prego adotado no modelo | Fonte

Venetoclax 100 mg x 120 cps RS 36.045,88 Prego proposto pelo
fabricante

Azacitidina 100 mg x 1 frasco RS 442,28 Painel de Pregos (79)

Para estimativa do custo com o tratamento, faz-se necessario entender a posologia de
uso dos medicamentos, assim como as doses recomendadas e adotadas na pratica clinica. O

ciclo de doses de venetoclax e azacitidina é de 28 dias. (47)

Azacitidina deve ser administrada numa dose de 75 mg/m? de superficie corporal por
via subcutdnea nos dias 1 a 7 de cada ciclo, comegando no dia 1 do ciclo 1. (47) O tratamento
com venetoclax também deve ser iniciado no dia 1 do ciclo 1, seguindo o cronograma de doses
de escalonamento e, depois, continuado com a dose de manutencao, via oral, conforme tabela

a seguir (47):

Tabela 25. Cronograma de doses de venetoclax (quando usado em combinagdo com

azacitidina)

Ciclo Ciclo 1 Ciclo 2+

Dia Dia 1l Dia 2 Dia 3 Dia 4+ Dia 1+

Dose diaria 100 mg 200 mg 400 mg 400 mg 400 mg

Sabe-se ainda que, devido a possivel ocorréncia de EAs hematoldgicos, alguns pacientes

podem requerer modificagcdes de dose, conforme previsto no protocolo do estudo VIALE-A. (67)
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Assim, intensidade relativa de dose (IRD) observada no estudo, calculada pela razdo entre a dose
observada e dose planejada, foi de 73% para venetoclax e azacitidina (64). Este parametro foi
adotado nas avaliagOes realizadas no CDA e no NICE (55,64) e sdo aplicados, neste modelo,
somente para Ven+Aza e a partir da fase de manutencao.

Além disso, sabe-se que neutropenias sdo comuns em pacientes com LMA, o que os
coloca em situacdo de risco para infec¢des relacionadas, como, por exemplo, infecces fungicas
e bacterianas.(80) Por isso, de acordo com avaliacdo médica individualizada, alguns pacientes
podem ser submetidos ao uso de anti-microbianos, como os inibidores da CYP3A. (81) Neste
contexto, estudos mostram que o uso de inibidores moderados ou fortes da CYP3A aumenta a
exposicao de venetoclax ao reduzir sua depuracdo, o que leva a necessidade de reduzir a dose
de venetoclax que é administrada. Por isso, o préprio protocolo do VIALE-A recomendava que

pacientes em uso concomitante destes inibidores deveriam realizar modificagdes de dose. (46)

De acordo com o protocolo do estudo e com a bula do medicamento, pacientes em uso

de inibidores da CYP3A podem ter sua dose didria reduzida em 50% ou em até 75%. (46,47) Em

discussoes com especialistas que atuam no SUS, identificou-se que o uso destes inibidores é
amplamente difundido no sistema publico de saude brasileiro, e a literatura também indica que

o uso de antifungicos em pacientes com LMA é uma pratica comum:

Tabela 26. Exemplos de estudos que reportam o uso de antiftingicos profilaticos em pacientes

com LMA

Estudo Pais/Regido Populagdo / Numero de Taxa de uso de

Tratamento pacientes antifungicos
profilaticos (%)

Pagano et al. Italia LMA RD 703 pacientes 73,2%
(2012) - (515/703)
Registro

SEIFEM 2010-B

(82)

Goto et al. Japao LMA RD, 120 pacientes 73,3%
(2024) - inelegiveis a QIT,

Estudo VENUS tratados com

(83) venetoclax

Ledn et al. México e LMA RD ou R/R 50 pacientes 82%
(2022) (84) Peru

Ito et al. (2022) Diversos LMA RD, e LDAC:n=199 e LDAC:63%
(39) paises inelegiveis a QIT
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(América e Qutras e Qutras
Latina = terapias: n = terapias:
13%) 302 57%

Nota: LMA, leucemia mieldide aguda; RD, recém-diagnosticado; R/R, recidivado e/ou refratério; QIT, quimioterapia

intensiva; LDAC, citarabina em baixa dose.

Conforme explicado no relatério do NICE, a IRD ndo contempla estas reducdes pelo uso

de antifungicos profildticos (55). Por isso, fez-se necessario buscar estudos que trouxessem

informacgdes sobre o uso desses medicamentos na pratica clinica. Conforme pode ser observado
na Tabela 26, os estudos reportam que o uso de antifugicos no mundo real é relativamente
frequente (acima de 60% dos pacientes) (39,82—84). Neste modelo de custo-utilidade, adota-se
a proporcdo de 63% dos pacientes recebendo antifungico profilatico, conforme reportado por
Ito e colaboradores para pacientes tratados com LDAC (39). Este estudo multicéntrico incluiu
participantes de diversos paises, inclusive da América Latina, e somente pacientes com LMA

recém-diagnosticados e inelegiveis a quimioterapia intensiva.

Ainda, Karrar e colaboradores avaliaram pacientes com LMA tratados na Mayo Clinic,
nos EUA, com venetoclaxx em combinacdo com agente hipometilante e que fizeram uso de
antifungicos. Neste estudo, observou-se que a dose mediana de venetoclax utilizada foi de 200
mg (intervalo, 50-400 mg).(85) A mesma dose mediana foi reportada por Ledn e
colaboradores.(84) Por isso, adotou-se esta como a dose padrdo utilizada pelos 63% dos

pacientes em uso de antifungicos.

A tabela a seguir apresenta a dose padrdo e a dose estimada considerando a IRD (73%)

para o grupo 1 (sem uso de antifungicos) e para o grupo 2 (com uso de antifungicos):

Tabela 27. Doses de venetoclax com IRD e modificagao devido ao uso de antifiingicos

Grupo 1: Sem uso de antifiingicos Grupo 2: Com uso de antifiingicos

Dia de

tratamento Dose Padrao

Dose Praticada

Dose Padrao

Dose Praticada

(com IRD) (com IRD)
100 mg 100 mg 50 mg 50 mg
200 mg 200 mg 100 mg 100 mg
400 mg 400 mg 200 mg 200 mg
400 mg 292 mg 200 mg 146 mg

Nota: IRD, intensidade relativa de dose.

Nota-se que, tomando as doses maximas praticadas de 292 mg para o grupo sem uso de
antifungico e de 146 mg para o grupo com uso de antifungicos, e ponderando-as pelas
proporcdes de pacientes que ndo usam (37%) e que usam (63%) antifungicos, obtém-se uma

dose média geral de 200 mg de venetoclax. Esta dose média geral é igual a adotada pela NICE
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no modelo de custo-utilidade avaliado no processo de incorporagao de Ven+Aza no Reino

Unido (55).

A partir das doses e custo de aquisicao dos medicamentos, foi possivel estimar o custo
de tratamento com Ven+Aza, apresentados nas tabelas a seguir para o ciclo 1 e ciclos

subsequentes, respectivamente:

Tabela 28. Custo de tratamento com venetoclax + azacitidina no ciclo 1

. Custo (sem uso de Custo (com uso de -
Medicamento e e Custo médio
antifangicos) antifangicos)
Venetoclax RS 24.066,92 RS 12.033,46 RS 16.485,84
Dia 1l RS 300,84 RS 150,42 RS 206,07
Dia 2 RS 601,67 RS 300,84 RS 412,15
Dia 3 RS 1.203,35 RS 601,67 RS 824,29
Dia 4 a 28 RS 21.961,06 RS$ 10.980,53 RS 15.043,33
Azacitidina (Dia 1 a 7) RS 3.356,85 RS 3.356,85 RS 3.356,85
Custo total RS 27.423,77 RS 15.390,31 RS 19.842,69

Tabela 29. Custo de tratamento com venetoclax + azacitidina no ciclo 2 em diante

. Custo (sem uso de Custo (com uso de -

Medicamento e . e . Custo médio
antifangicos) antifangicos)
Venetoclax

Diala28 RS 24.596,39 RS 12.298,20 RS 16.848,53

Azacitidina (Dia 1 a 7) RS 3.356,85 RS 3.356,85 RS 3.356,85
Custo total R$ 27.953,24 R$ 15.655,05 R$ 20.205,38

LDAC

No caso de LDAC, utilizou-se os valores das APACs de quimioterapia de LMA como
referéncia para o custo de tratamento por ciclo. Conforme dados do SIGTAP/DATASUS, ha dois
procedimentos de tratamento de LMA: (i) cddigo 03.04.06.023-2, referente a fase terapéutica
inicial com duragdo maxima de 6 ciclos, com valor de RS 11.644,00, e (ii) cdigo 03.04.06.024-0
referente a fase de manutengdo, com valor de RS 431,20. (86) Por isso, adotou-se os seguintes

custos para o tratamento com LDAC:

Tabela 30. Custo de tratamento com LDAC por ciclo

Medicamento Ciclos Custo por ciclo Fonte
LDAC Ciclola®6 RS 11.644,00* SIGTAP (86)
LDAC Ciclo 7 em diante RS 431,20** SIGTAP (86)

NOTA: LDAC, citarabina em baixa dose; SIGTAP, Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do

SUS.
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*Procedimento: 03.04.06.023-2 - QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA LINFOIDE/LINFOBLASTICA AGUDA, LINFOMA LINFOBLASTICO,
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA E LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA - 12 LINHA - FASES TERAPEUTICAS INICIAIS

**Procedimento: 03.04.06.024-0 - QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA LINFOIDE/LINFOBLASTICA AGUDA , LINFOMA LINFOBLASTICO,
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA E LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA-12 LINHA — FASE DE MANUTENGAO

6.8.2 Custo com acompanhamento e monitoramento

Nesta analise de custo-utilidade, foram considerados custos referentes a consultas
médicas, exames e hospitalizagdes. A frequéncia de uso destes recursos médicos foi estimada
com base na opinido de médicos especialistas. Os custos unitdrios foram obtidos de bases de
dados publicas, como SIGTAP no caso de exames, consultas e hospitalizacdes, (86) e Painel de
Precos no caso de medicamentos e materiais hospitalares.(79) Detalhes sobre o microcusteio de

cada evento de salde estdo disponiveis na planilha em Excel com o modelo em questao.

Estes custos foram estimados separadamente para pacientes com RC/RCi e sem RC/RCi.

A tabela a seguir apresenta os custos por ciclo:

Tabela 31. Custos de acompanhamento e monitoramento

Estado Custo por ciclo Fonte
Acompanhamento sem CR/CRi RS 150,43 Microcusteio
Acompanhamento com CR/CRi RS 23,82 Microcusteio

A diferenca de custo observada entre pacientes com RC/RCi e sem RC/RCi é

majoritariamente devido a maior incidéncia de hospitalizagdes em pacientes sem RC/RCi.

6.8.3 Custo com manejo de eventos adversos

O custo de manejo de EAs foi estimado com base num exercicio de microcusteio, no qual
a frequéncia de uso de recursos médicos foi obtida a partir de discussGes com profissionais de
saude. Os custos unitarios foram obtidos de bases de dados publicas, como SIGTAP no caso de
exames, consultas e hospitalizacGes,(86) e Painel de Precos e Banco de Precos em Saude (BPS)

no caso de medicamentos e materiais hospitalares.(79)

O custo de manejo de cada EA foi ponderado pelas probabilidades de ocorréncia de EAs
com venetoclax+azacitidina e com LDAC por ciclo, apresentadas na Tabela 22. Tais custos

incorrem no modelo somente enquanto pacientes ainda estdo em tratamento.

Tabela 32. Probabilidades de ocorréncia de EAs com Ven+Aza e LDAC adotadas no modelo

e | cutounitrio | Cistomesio |
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Anemia RS 610,95 RS 23,82 RS 76,78
Diminuigao de apetite RS 39,66 RS 0,25 RS 0,00
Diarréia RS 718,02 RS 4,45 RS 64,58
Infec¢do pulmonar RS 695,10 RS 4,30 RS 0,00
Neutropenia febril RS 13.224,33 RS 870,02 RS 2.234,96
Ndausea RS 71,24 RS 0,00 R$ 12,95
Hipertensdo RS 1.071,46 RS 9,37 R$ 0,00
Hipocalemia RS 36,66 RS 0,56 RS 4,61
Constipacao RS 140,70 R$ 0,00 RS 25,57
Hipofosfatemia RS 54,72 RS$ 0,55 R$ 0,00
Leucopenia RS 251,79 RS 7,08 R$ 0,00
Netropenia RS 221,14 RS 14,55 RS 19,89
Vomito RS 601,57 RS$ 0,00 R$ 43,62
Pneumonia RS 557,49 R$ 17,36 RS 50,14
Edema periferal R$ 31,51 R$ 0,00 RS 3,77
Sepse RS 1.042,54 R$ 9,12 RS 0,00
Trombocitopenia RS 8.501,37 RS 611,11 RS 1.878,83
Infecgdo urinaria RS 689,79 RS 4,27 RS 0,00

Total R$ 1.576,82 R$ 4.415,70

Nota: EA, evento adverso; LDAC, citarabina em baixa dose; Ven+Aza, venetoclax+azacitidina.

6.8.4 Custo de fim de vida

Assume-se que todos os pacientes que transicionam para o estado de dbito incorreriam
a custos com cuidados paliativos no ultimo ciclo antes da morte, tem em vista a agressividade
da doencga. Estimou-se que o custo seria equivalente a APAC de cuidados prolongados em
oncologia (cédigo 03.03.13.006-7) no valor de RS 71,65 (86), multiplicado por 28 dias

(equivalente a um ciclo completo). O custo total obtido foi de RS 2.006,20.

6.9 Analise de sensibilidade

Foram conduzidos dois tipos de analise de sensibilidade: deterministica (ou univaridada)
e probabilistica. Para cada variavel, sdo estabelecidos limites inferior e superior dentro dos quais
os parametros serdo avaliados. Preferencialmente, os limites foram estabelecidos com base no
intervalo de confianga proveniente da fonte onde o dado foi obtido. Caso o intervalo de
confianga nao esteja disponivel ou ndo seja adequado, adota-se uma variagao de £20% do valor

base.

A analise de sensibilidade deterministica (ASD) permite que seja avaliado o impacto de

cada variavel isoladamente no resultado da andlise de custo-utilidade e, consequentemente,
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compreender a robustez do resultado com relagdo aos parametros analisados.(87) Os resultados

da ASD serdo apresentados num diagrama Tornado.

Ja a andlise de sensibilidade probabilistica (ASP) é uma técnica que permite quantificar o
nivel de confianga do resultado da analise de custo-utilidade com relagdo a incerteza dos
parametros considerados. Na ASP, cada parametro é representado como distribuicdes em torno
do valor base e entre os limites superior e inferior estabelecidos. Diferentes tipos de varidveis
requerem o uso de diferentes distribuicGes.(88) Neste modelo, adotou-se distribuicdo Beta para
proporcdes ou probabilidades (que variam entre 0 e 1), distribuicdo Gama para custos e
distribuicdo Normal para utilidades, caracteristicas dos pacientes e parametros das funcdes de
sobrevida. Para cada varidvel incluida na ASP, sdo gerados valores randémicos dentro de cada
intervalo seguindo as distribuicGes escolhidas e, com base nisso, os resultados de custo e
efetividade sdo armazenados. Esse procedimento é com valores aleatérios repetido por 1.000
vezes, conhecido como simulacdes de Monte Carlo.(89) Os resultados obtidos de cada iteragdo

serdo plotados num plano de custo-efetividade.

6.10 Resultados

6.10.1 Caso base

Os resultados do caso base da analise de custo-utilidade sdo apresentados na Tabela 33.
Considerando as taxas de desconto, observa-se que Ven+Aza esteve associado a um ganho de
1,95 anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQs) e 2,13 anos de vida (AVs). Isso resultou numa

razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 117.099/AVAQ e de RS 107.189/AV.

Tabela 33. Resultados do caso base da analise de custo-utilidade

Incremental
LDAC Ven+Aza vs LDAC

Custos RS 287.594,54 RS 59.779,19 RS 227.815,35
Tratamento RS 257.064,67 RS 38.433,72 RS 218.630,96
Acompanhamento RS 1.780,10 RS 34,19 RS 1.745,90
Progressdo RS 6.840,71 RS 2.986,47 RS 3.854,24
Eventos adversos RS 20.147,16 RS 16.363,46 RS 3.783,69
Morte RS 1.761,91 RS 1.961,35 -RS 199,44

AVAQ 2,65 0,71 1,95

AV 3,14 1,01 2,13

RCEI (R$/AVAQ) R$ 117.099
RCEI (R$/AV) R$ 107.189

Nota: LDAC, citarabina em baixa dose; Ven+Aza, venetoclax+azacitidina; AVAQ, anos de vida ajustados pela qualidade; AV, anos de
vida; RCEIl, razdo de custo-efetividade incremental.
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Em 2022, o Ministério da Saude estabeleceu que o limiar de custo-efetividade para
avaliacdo de tecnologias no SUS seria de RS 40.000,00 por AVAQ incremental. Ainda, definiu-se
que, no caso de doencas raras ou graves, deveria ser considerado o limiar alternativo
equivalente a trés vezes o valor de referéncia, ou seja, RS 120.000,00 por AVAQ incremental.
(90) Com a LMA é uma doenca rara e também é uma doenca grave, entende-se que deva ser

considerado o limiar alternativo neste caso.

Tendo isso em vista, nota-se que a RCEl de Ven+Aza em relagdo a LDAC esta abaixo do
limiar estabelecido pelo Ministério da Saude. Isso significa que Ven+Aza é custo-efetivo em

relagao a LDAC.

6.10.2 ASD

Os resultados da ASD, com as principais variaveis, sdo apresentados no diagrama

Tornado na figura a seguir:

Diagrama Tornado - Analise de Custo-Utilidade

Razdo de Custo-Efetividade Incremental (R$/AVAQ)
RS 90.000 RS 100.000 RS 110.000 RS 120.000 RS 130.000 RS 140.000 RS 150.000

Durag@o mediana de tratamento com Ven+Aza | ]
IRD de venetoclax | ]
gompertz_shape SLP Ven+ aza | |
Inorm_meanlog SG Ven+ aza I |
gompertz_rate SLP Ven+aza L |
Inorm_sdlog SG Vem+ aza [ ]
Preco unitério de venetoclax com desconto I
Inorm_meanlog SG LDAC | |
Inorm_sdlog SG LDAC |
Utilidade no estado de SLP com RC+Rci [—
Altura ]

M Limite Inferior O Limite superior

Figura 19. Diagrama Tornado com resultados da ASD no modelo de custo-utilidade

6.10.3 ASP

O resultado da ASP é apresentado no plano de custo-efetividade incremental na figura

a seguir:
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Plano de custo-efetividade incremental

RS 700.000
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-R$ 200.000
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< Simulagdes = = Limiar de custo-efetividade ® Cendrio Base

Figura 20. Plano de custo-efetividade incremental

6.11 Discussao

Esta analise de custo-utilidade permitiu estimar os custos e efetividade de resultados do

uso de Ven+Aza ou LDAC em pacientes adultos com LMA inelegiveis a quimioterapia intensiva.

E importante considerar que a LMA é uma doenca agressiva, de rapida evolugdo e alto
impacto na qualidade de vida dos pacientes. Os resultados demonstraram que Ven+Aza
proporcionou um ganho de 2,13 AVs e 1,95 AVAQs (descontados), o que significa um incremento
de aproximadamente dois anos de vida com qualidade. Colocando em perspectiva, o modelo
mostrou que o tratamento disponivel no SUS, LDAC, proporciona uma sobrevida média de um
ano. Ou seja, nesta analise, Ven+Aza aumentou em cerca de 3,1 vezes os AVs e em 3,7 vezes 0s
AVAQs dos pacientes com LMA. Isso indica que, atualmente, os pacientes do SUS podem estar

recebendo tratamento insuficiente.

Considerando o prego de venetoclax proposto pelo fabricante para incorporagao no
SUS, a RCEI foi de RS 117.099/AVAQ, abaixo do limiar de custo-efetividade estabelecido pelo
Ministério da Saude. Isso reforca que, além de ser uma terapia que proporciona beneficios
significativos aos pacientes em termos de SLP, SG e taxa de RC/RCi, Ven+Aza também apresenta
uma relagdo de custo-efetividade favoravel e sustentdvel para o sistema publico de saude do

Brasil.
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Dentre as limitagbes desta andlise de custo-utilidade, pode-se citar a falta de dados
referentes a uso de recursos médicos especificos de pacientes tratados com Ven+Aza e LDAC e
a auséncia de dados comparativo de seguranca entre os tratamentos. Inerentemente, as curvas
de sobrevida precisaram ser extrapoladas para estimar o impacto de longo prazo das terapias,
algo bem estabelecido no contexto de analises de custo-utilidade em oncologia. Conforme ja
descrito na Secdo 5.6, a andlise de escores de propensdo é a Unica e melhor evidéncia clinica
disponivel que compara Ven+Aza com LDAC nos desfechos de interesse (incluindo SLE), e foi

também validada pelo NICE e CDA em suas respectivas avaliagdes.

Na Secdo a seguir, serdo apresentados os resultados da andlise de impacto

orcamentdrio, complementares a andlise de custo-utilidade.

7. Analise de Impacto or¢amentario

7.1 Objetivo

O objetivo desta analise é estimar o impacto orcamentdrio da incorporacdo de Ven+Aza
para o tratamento de pacientes adultos com LMA recém-diagnosticados e inelegiveis a

quimioterapia intensiva no SUS.

7.2 Populagao-alvo

A populagdo-alvo desta andlise é de pacientes adultos com LMA recém-diagnosticados e
inelegiveis a quimioterapia intensiva, em concordancia com a populagdo-alvo da PICOS. A
estimativa do nimero de pacientes elegiveis foi realizada pelo método de demanda aferida
utilizando dados do Sistema de InformagGes Ambulatoriais do DATASUS. (91) Os critérios

adotados para sele¢do dos pacientes Unicos foi:

e Pacientes com pelo menos um claim do procedimento de quimioterapia de leucemia
mieldide aguda em fase inicial (codigo 03.04.06.023-2) e cujo primeiro claim ocorreu
no ano de 2023; e

e Pacientes com CID-10 primario C92.0.
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Apds a extragdo dos dados e aplicagdo dos filtros com os critérios de inclusdo acima, foram
identificados 1.175 novos pacientes Unicos, considerados como pacientes com LMA em

tratamento com quimioterapia inicial no SUS.

No entanto, sabe-se que, para esta analise, devem ser selecionados somente pacientes
inelegiveis a quimioterapia intensiva. Como nao foi possivel identificar esse perfil especifico
somente com base nas varidveis disponiveis na base do DATASUS, foi necessdrio adotar uma
outra premissa a partir de dados epidemioldgicos. Dados do estudo Loyal com 518 pacientes
latinoamericanos com LMA, incluindo brasileiros, mostraram que cerca de 24,5% eram
inelegiveis a quimioterapia intensiva (35). Ainda, com base dados obtidos do Registro Brasileiro
de Leucemia Mieloide Aguda (RBLMA), suportado pela ABHH, observou-se que cerca de 30,2%
dos pacientes sdo inelegiveis a quimioterapia intensiva. Estes dados ainda ndao foram
disponibilizados publicamente, embora ja exista publicacio do RBLMA na literatura.(34)
Portanto, considerando o dado do RBLMA, estima-se que existiam cerca de 355 novos pacientes

inelegiveis a quimioterapia intensiva no SUS em 2023.

Para projetar os novos pacientes nos préximos anos, assume-se que o numero de
pacientes ira variar com base no crescimento populacional brasileiro. Portanto, calculou-se a
taxa de crescimento anual média estimada a partir das proje¢ées do nimero de habitantes no
Brasil entre 2024 e 2029, publicado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).(92)

A taxa estimada foi de 0,35% de crescimento ao ano.

A tabela a seguir apresenta o nimero de novos pacientes anuais iniciando tratamento

entre 2025 e 2029:

Tabela 34. Nimero estimado de novos pacientes anuais iniciando tratamento

[ a0 EEPIH 2026 2027 2028 2029

NuUmero de novos

pacientes iniciando 357 359 360 361 362
tratamento

7.3 Intervenc¢ao e comparador

A intervencdo avaliada é Ven+Aza e o comparador é LDAC. A escolha do comparador foi

justificada na Secdo 4.
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7.4 Perspectiva da analise

A perspectiva da analise é do Sistema Unico de Saude (SUS).

7.5 Cenarios e taxas de difusao

Esta analise considera dois cenarios principais: (i) o cendrio atual, no qual o tratamento
com Ven+Aza ndo esta disponivel no SUS, e (ii) um cendrio proposto com a incorporagao de
Ven+Aza. Ao estimar o impacto orcamentario em cada cendrio, é possivel calcular a diferenca

entre os cenarios para se estimar o impacto orcamentario incremental.

Para isso, é importante também considerar premissas de taxa de difusdo de cada
tratamento em cada cendrio. No cendrio atual, a Unica alternativa terapéutica é LDAC. Por isso,
assume-se que LDAC tera 100% de taxa de difusdo em todos os anos. J4 no cendrio proposto
com a incorporagdo de Ven+Aza, assume-se que haverd um crescimento gradual na difusdo
desta nova terapia, saindo de 10% no primeiro ano da incorporacdo e chegando a 50% no quinto

ano.

As tabelas a seguir apresentam as proje¢oes de taxa de difusdo no cenario atual e

cenario proposto, respectivamente:

Tabela 35. Taxa de difusdo das terapias no cenario atual

Taxa de difusdo (%)

rerapia | Taadedfusdo®)
__Anol | Ano2 | Ano3 | Anod | Anos

Ven + Aza 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
LDAC 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Total 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Nota: LDAC, citarabina em baixa dose; Ven + Aza, venetoclax + azacitidina.

Tabela 36. Taxa de difusao das terapias no cenario proposto

Taxa de difusdo (%)

rerapia | Taxadedfusdoy)
__Anol | Ano2 | Ano3 | Anod | Anos

Ven + Aza 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%
LDAC 90,00% 80,00% 70,00% 60,00% 50,00%
Total 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Nota: LDAC, citarabina em baixa dose; Ven + Aza, venetoclax + azacitidina.
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7.6 Parametros e premissas gerais

7.6.1 Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado foi de cinco anos, seguindo recomendacgdes do Ministério

da Saude para este tipo de analise.(93)

7.6.2 Taxa de desconto

N3o foi adotada taxa de desconto, seguindo recomendac¢bes do Ministério da Saude.(93)

7.7 Parametros clinicos

O modelo de impacto orgamentario foi construido a partir do modelo de custo-utilidade
apresentado anteriormente. Por isso, todos os parametros clinicos como caracteristicas do
paciente e desfechos clinicos sdo os mesmos que foram adotados no outro modelo. Estes

parametros estao descritos em detalhes na Se¢do 6.7.

7.8 Parametros econdmicos

Da mesma forma, todos os parametros econdmicos adotados na analise de custo-
utilidade foram adotados nesta andlise de impacto or¢camentdrio. Estes parametros estao

descritos em detalhes na Se¢ao 6.8.

A partir da cadeia de Markov do modelo de custo-utilidade, estimou-se o custo anual ao
longo de cinco anos com Ven+Aza e LDAC, sem aplicacdo da taxa de desconto. Importante notar
gue estes custos consideram todos os custos envolvido no cuidado ao paciente e ja estdo
ponderados pelos desfechos clinicos, como SLE, SG e duracdo de tratamento. A tabela a seguir

apresenta os custos observados:

Tabela 37. Custo de tratamento anual com Ven + Aza e LDAC

Custo de tratamento

rerapla | (Custodetratamento |
" | Aol ] Aoz [ A3 | Anod [ Anos |

Ven + Aza R$ 185.589,45 @ R$63.551,80 | RS 22.109,52 RS 8.070,15 RS 3.229,67
LDAC R$ 57.575,30 RS 1.072,96 RS 435,02 RS 252,86 RS 164,88

Nota: LDAC, citarabina em baixa dose; Ven + Aza, venetoclaxx + azacitidina.
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7.9 Analise de sensibilidade

Nesta analise de impacto orgcamentario, foi realizada uma ASD apara avaliar a relevancia
de cada variavel do modelo no resultado desta analise. As varidveis e premissas consideradas na
ASD do modelo de impacto orcamentdrio sdo as mesmas que foram consideradas no modelo de
custo-utilidade, adicionando as variaveis epidemiolégicas. Os resultados desta ASD serdo
apresentados num diagrama Tornado. Também sera apresentada uma andlise de cenarios

considerando taxas de difusdo de Ven+Aza mais conservadoras e mais agressivas.

7.10 Resultados

7.10.1 Caso base

Com base no numero de pacientes elegiveis e as taxas de difusao, foi possivel calcular o
numero de pacientes iniciando tratamento com cada terapia a cada ano. Estimou-se que no
primeiro ano, 36 pacientes iniciariam tratamento com Ven+Aza, chegando a 181 pacientes no
quinto ano. Importante ressaltar que isso se trata do nimero de pacientes novos anuais

iniciando tratamento e ndo do nimero cumulativo de pacientes em tratamento a cada ano.
A tabela a seguir apresenta os resultados para ambas terapias:

Tabela 38. Numero de pacientes iniciando tratamento a cada ano

Numero de pacientes iniciando tratamento a cada ano
Terapia
___Anol | Ano2 | Ano3 | Anod | Amo5
Ven + Aza 36 72 108 144 181
LDAC 322 287 252 217 181

Nota: LDAC, citarabina em baixa dose; Ven + Aza, venetoclax + azacitidina.
Obs: os nimeros de pacientes nesta tabela foram arredondados para fins de simplificagdo.

A partir disso e dos custos de tratamento apresentados na Secao 7.8, calculou-se o
impacto orcamentario em cada cendrio, assim como o impacto orgcamentario incremental,

apresentados na tabela a seguir:

Tabela 39. Resultados de impacto orgamentario no caso base

Impacto orgamentario

Aol | Aoz | Ano3 | Anod4 | AnoS |

Cenario

Atual R$ 20.574.147 R$21.029.716 RS 21.258.918 RS 21.423.833 RS 21.557.888
Projetado RS 25.148.647 RS 32.443.441 RS 40.334.308 RS 48.493.832 RS 56.787.854
Incremental R$ 4.574.500 R$11.413.726 R$19.075.390 RS 27.069.999 RS 35.229.966
IEREmCiE] R$ 4.574.500 R$15.988.226 RS 35.063.615 RS 62.133.614 RS 97.363.580
acumulado
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Observa-se que a incorporagdo de Ven+Aza acarretaria num impacto orcamentdario

incremental acumulado de RS 97,4 milh&es em cinco anos.

7.10.2 ASD
Os resultados da ASD sdo apresentados no diagrama Tornado na figura a seguir:

Diagrama Tornado - Analise de Impacto Orgamentario

Impacto orgamentdrio incremental acumulado (R$)

RS 60.000.000 RS 80.000.000 RS 100.000.000 RS 120.000.000
IRD de venetoclax I |
Numero de novos pacientes com LMA iniciando tratamento | I |
Proporgdo de pacientes inelegiveis a quimioterapia intensiva I 000000000000
Duracdo mediana de tratamento com Ven+Aza | I
Preco unitario de venetoclax com desconto ||
Altura |
Peso |
IRD de azacitadina [ |
% com uso de iCYP3A (o 00 |
Dose padrdo de Venetoclax no Dia 4+ em pacientes com uso de iCYP3A |
Custo com LDAC (ciclo 1 a 6) .

M Limite Inferior OLimite superior

Figura 21. Diagrama Tornado da andlise de impacto orgamentario

As trés varidveis de maior impacto no resultado foram o nimero de novos pacientes
com LMA, a proporg¢do de pacientes inelegiveis a quimioterapia intensiva e a IRD de venetoclax,

sendo que o impacto orgamentdrio incremental maximo foi inferior a RS 120 milhdes.

7.10.3 Analise de cenarios

A tabela abaixo apresenta os cendrios avaliados e os respectivos resultados de impacto

orcamentdrio incremental acumulado em cinco anos:

Tabela 40. Resultados da andlise de cenarios da analise de impacto orgamentario

Cenario VELEE Resultado de 10 incremental
1 Taxa de difusdo Projegdo mais conservadora de R$ 48.681.790

Ven+Aza no cenario proposto:

e Anol:5%

e Ano2:10%
e Ano3:15%
e Ano4:20%
e Ano5:25%
2 Taxa de difusdo Projecdao mais agressiva de R$ 178.570.129
Ven+Aza no cenario proposto:
e Anol:20%

e Ano 2:40%
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e Ano 3:60%
e Ano4:70%
e Ano5:80%
Nota: 10, impacto orgamentdrio; Ven+Aza: venetoclax+azacitidina.

7.11 Discussao

Esta andlise permitiu estimar o impacto financeiro da incorporagdo de Ven+Aza no SUS

para o tratamento de pacientes adultos com LMA inelegiveis a quimioterapia intensiva.

O resultado demonstrou que a incorporacao acarretaria num impacto orcamentdrio
incremental de RS 97,4 milhdes no acumulado de cinco anos. A andlise de sensibilidade mostrou
gue, mesmo com a variacdo dos parametros mais sensiveis, o impacto incremental acumulado
continua abaixo de RS 120 milhdes. Ainda, a andlise de cendrios mostrou que mesmo num
cenario mais agressivo de difusdo de Ven+Aza, o impacto incremental acumulado ficaria abaixo

de RS 180 milhdes.

Com base no histérico de avaliagbes pela CONITEC, observa-se que o impacto
orgcamentario originado por Ven+Aza estaria em linha ou seria até mesmo inferior ao de outros
medicamentos oncoldgicos que foram incorporados ao SUS nos ultimos anos, como, por
exemplo trastuzumabe entansina (variando entre RS 497 milhdes e RS 864 milhdes),

brentuximabe vedotina (RS 117 milh&es) e carfilzomibe (RS 195 milhdes).

Existem limitagcGes inerentes ao modelo e as premissas adotadas. Como os dados de
custo e efetividade sdo provenientes da andlise de custo-utilidade, as limita¢gdes desta ultima
analise também incorrem no modelo de impacto orcamentario. A estimativa do nimero de
pacientes foi realizada com base nos dados mais recentes do DataSUS e, por isso, entende-se
ser o dado mais acurado disponivel atualmente. A propor¢do de pacientes inelegiveis a
guimioterapia intensiva é proveniente de um registro de mundo real da prépria ABHH, o que
também tende a ser a melhor referéncia nacional disponivel para tal estimativa. Além disso, as
taxas de difusdo, que podem ter alto impacto no resultado, também foram exploradas na analise
de cenadrios, confirmando que, mesmo num cendrio mais agressivo de difusdo, o impacto

orcamentdrio estaria em linha com outras incorporagdes.

Por isso, entende-se que o impacto orgamentario da incorporacdo de Ven+Aza estd em
patamares sustentdveis ao SUS, ainda mais considerando os beneficios clinicos que serdao
proporcionados pelo uso da terapia e a alta necessidade médica ndo-atendidas que os pacientes

apresentam.
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8. Consideracgoes finais

A LMA é um tipo de cancer agressivo, associado a um alto impacto na sobrevida e qualidade
de vida dos pacientes. Conforme visto anteriormente, LMA é, dentre os principais tipos de

leucemia, o com menor taxa de sobrevida em cinco anos (somente 31,9%).(28)

A maioria dos pacientes tem necessidade de tratamento imediato, e alguns podem ser
inelegiveis ao tratamento com quimioterapia intensiva.(25) Neste cendrio, as alternativas
terapéuticas disponiveis no SUS sdo limitadas e subdtimas: as DDTs recomendam somente o
tratamento com LDAC neste perfil, (2) embora evidéncias mostrem que a mediana de SG de
pacientes recém-diagnosticados tratados com LDAC seja de inferior a 5 meses e a taxa de RC+RCi
seja inferior a 20%. (44) O préprio DGITS/SECTICS/MS estabeleceu LMA como a doenga
oncoldgica com maior prioridade para atualizagao das diretrizes clinicas em 2025, (32) o que

sinaliza para a alta necessidade médica destes pacientes que ainda ndo sado atendidas.

Tudo isso demonstra a necessidade de que novas alternativas, mais eficazes, sejam
disponibilizadas aos pacientes. Venetoclax é um medicamento inibidor da BCL-2 aprovado pela
ANVISA para o tratamento de pacientes adultos com LMA inelegiveis ao tratamento com
guimioterapia intensiva.(47) Venetoclax em combinacdo com azacitidina é recomendado pela
principais entidades médicas internacionais como opc¢ao preferencial de tratamento para estes
pacientes.(29,31) As evidéncias demonstraram, pela andlise de escores de propensdo, que

Ven+Aza reduz em 50% o risco de morte (HR = 0,50; IC 95%, 0,35-0,73) e reduz em 60% o risco

de um evento (HR = 0,40; IC 95%, 0,28-0,58), além de aumentar em aproximadamente 10 vezes

a chance do paciente atingir RC/RCi em comparacdo com LDAC. (64) Estes ganhos sdo

clinicamente e estatisticamente significativos.

Além disso, os resultados das andlises de custo-utilidade e impacto orcamentario
demonstraram que a RCEl de Ven+Aza em relagdo a LDAC é de RS 117 mil por AVAQ incremental,
inferior ao limiar de custo-efetividade estabelecido pela CONITEC, e o impacto financeiro da
incorporacdo da nova terapia seria de RS 97,4 milhdes, em linha com outras incorporacdes de

oncoldgicos no SUS.

Portanto, considerando os aspectos clinicos e econdmicos apresentados, recomenda-se que
venetoclax + azacitidina seja incorporado ao SUS para o tratamento de pacientes adultos com

LMA recém-diagnosticados e inelegiveis a quimioterapia intensiva.
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ANEXO 1. ESTRATEGIAS DE BUSCA NA REVISAO SISTEMATICA

Tabela 41. Termos utilizados nas estratégias de busca

Base

PUBMED

‘ Linha da Patologia

("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh] OR "Leukemia, Myeloid, Acute" OR "AcuteMyeloidLeukemia" OR
"AcuteMyeloidLeukemias" OR "Leukemias, AcuteMyeloid" OR "MyeloidLeukemias, Acute" OR "ANLL" OR
"Leukemia, AcuteMyelogenous" OR "Leukemia, AcuteMyeloid" OR "Leukemia, Myeloblastic, Acute" OR
"Leukemia, Myelocytic, Acute" OR "Leukemia, Myelogenous, Acute" OR "Leukemia, Nonlymphoblastic,
Acute" OR "Leukemia, Nonlymphocytic, Acute" OR "MyeloblasticLeukemia, Acute" OR
"AcuteMyeloblasticLeukemia" OR "AcuteMyeloblasticLeukemias" OR "Leukemia, AcuteMyeloblastic" OR
"Leukemias, AcuteMyeloblastic" OR "MyeloblasticLeukemias, Acute" OR "MyelocyticLeukemia, Acute" OR
"AcuteMyelocyticLeukemia" OR "AcuteMyelocyticLeukemias" OR "Leukemia, AcuteMyelocytic" OR
"Leukemias, AcuteMyelocytic" OR "MyelocyticLeukemias, Acute" OR "MyelogenousLeukemia, Acute" OR
"MyeloidLeukemia, Acute" OR "NonlymphoblasticLeukemia, Acute" OR "AcuteNonlymphoblasticLeukemia"
OR "AcuteNonlymphoblasticLeukemias" OR "Leukemia, AcuteNonlymphoblastic" OR "Leukemias,
AcuteNonlymphoblastic" OR "NonlymphoblasticLeukemias, Acute" OR "NonlymphocyticLeukemia, Acute"
OR "AcuteNonlymphocyticLeukemia" OR "AcuteNonlymphocyticLeukemias" OR "Leukemia,
AcuteNonlymphocytic" OR "Leukemias, AcuteNonlymphocytic" OR "NonlymphocyticLeukemias, Acute" OR
"AcuteMyelogenousLeukemia" OR "AcuteMyelogenousLeukemias" OR "Leukemias, AcuteMyelogenous"
OR "MyelogenousLeukemias, Acute" OR "MyeloidLeukemia, Acute, M1" OR "Leukemia, Myeloid, Acute,
M1" OR "Acute Myeloid Leukemia without Maturation" OR "Leukemia, Myeloid, Acute, M2" OR "Myeloid
Leukemia, Acute, M2" OR "Acute Myeloid Leukemia with Maturation")("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]
OR "Leukemia, Myeloid, Acute" OR "Acute Myeloid Leukemia" OR "Acute Myeloid Leukemias" OR
"Leukemias, Acute Myeloid" OR "Myeloid Leukemias, Acute" OR "ANLL" OR "Leukemia, Acute
Myelogenous" OR "Leukemia, Acute Myeloid" OR "Leukemia, Myeloblastic, Acute" OR "Leukemia,
Myelocytic, Acute" OR "Leukemia, Myelogenous, Acute" OR "Leukemia, Nonlymphoblastic, Acute" OR
"Leukemia, Nonlymphocytic, Acute" OR "Myeloblastic Leukemia, Acute" OR "Acute Myeloblastic Leukemia"
OR "Acute Myeloblastic Leukemias" OR "Leukemia, Acute Myeloblastic" OR "Leukemias, Acute
Myeloblastic" OR "Myeloblastic Leukemias, Acute" OR "Myelocytic Leukemia, Acute" OR "Acute Myelocytic
Leukemia" OR "Acute Myelocytic Leukemias" OR "Leukemia, Acute Myelocytic" OR "Leukemias, Acute
Myelocytic" OR "Myelocytic Leukemias, Acute" OR "Myelogenous Leukemia, Acute" OR "Myeloid
Leukemia, Acute" OR "Nonlymphoblastic Leukemia, Acute" OR "Acute Nonlymphoblastic Leukemia" OR
"Acute Nonlymphoblastic Leukemias" OR "Leukemia, Acute Nonlymphoblastic" OR "Leukemias, Acute
Nonlymphoblastic" OR "Nonlymphoblastic Leukemias, Acute" OR "Nonlymphocytic Leukemia, Acute" OR
"Acute Nonlymphocytic Leukemia" OR "Acute Nonlymphocytic Leukemias" OR "Leukemia, Acute
Nonlymphocytic" OR "Leukemias, Acute Nonlymphocytic" OR "Nonlymphocytic Leukemias, Acute" OR
"Acute Myelogenous Leukemia" OR "Acute Myelogenous Leukemias" OR "Leukemias, Acute Myelogenous"
OR "Myelogenous Leukemias, Acute" OR "Myeloid Leukemia, Acute, M1" OR "Leukemia, Myeloid, Acute,
M1" OR "Acute Myeloid Leukemia without Maturation" OR "Leukemia, Myeloid, Acute, M2" OR "Myeloid
Leukemia, Acute, M2" OR "Acute Myeloid Leukemia with Maturation")

Linha da Intervengao

(("venetoclax" [Supplementary Concept] OR "venetoclax"
OR "4-(4-((2-(4-chlorophenyl)-4,4-dimethylcyclohex-1-en-
1-yl)methyl)piperazin-1-yl)-N-((3-nitro-4-((tetrahydro-2H-
pyran-4-ylmethyl)amino)phenyl)sulfonyl)-2-(1H-
pyrrolo(2,3-b)pyridin-5-yloxy)benzamide" OR
"benzamide, 4-(4-((2-(4-chlorophenyl)-4,4-dimethyl-1-
cyclohexen-1-yl)methyl)-1-piperazinyl)-n-((3-nitro-4-
(((tetrahydro-2h-pyran-4-
yl)methyl)amino)phenyl)sulfonyl)-2-(1h-pyrrolo(2,3-
b)pyridin-5-yloxy)-" OR "GDC-0199" OR "RG-7601" OR
"RG7601" OR "ABT-199" OR "venclexta")))

Filtro para ECR + RS ‘

((((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh]) OR (randomized controlled
trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR
("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh])
OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-
blind method"[Mesh]) OR ("single-blind
method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR
("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled
Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR ("clinical
trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR
trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR (("placebos"[Mesh]) OR
placebo*[tw] OR random*[tw] OR ("research
design"[mh:noexp]) OR ("comparative
study"[pt]) OR ("evaluation studies as
topic"[Mesh]) OR "evaluation studies"[pt] OR
("Drug Evaluation"[Mesh]) OR ("follow-up
studies"[Mesh]) OR ("prospective
studies"[Mesh]) OR ("multicenter study" [pt]) OR
control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT (("animals"[Mesh]) NOT
("humans"[Mesh])))))

CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
semo consentimento expresso da ORIGIN Health Company.
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LILACS

("Leukemia, Myeloid, Acute" OR "Leucemia Mieloide Aguda" OR "Leucemia Aguda Mieloide" OR "Leucemia
Aguda n3o Linfocitica" OR "Leucemia Miel6gena Aguda" OR "Leucemia ndo Linfocitica Aguda")

("venetoclax" OR "venclexta")

BIBLIOTECA
COCHRANE

#1 MeSH descriptor: [Leukemia, Myeloid, Acute] explode all trees

#2 "Myeloblastic Leukemia, Acute" OR "Leukemias, Acute Nonlymphocytic" OR "Leukemias, Acute
Myeloblastic" OR "Leukemia, Myelocytic, Acute" OR "Acute Myelocytic Leukemias" OR "Leukemias, Acute
Myelogenous" OR "Leukemias, Acute Nonlymphoblastic" OR "ANLL" OR "Myelocytic Leukemia, Acute" OR
"Leukemia, Nonlymphocytic, Acute" OR "Myeloid Leukemias, Acute" OR "Myelogenous Leukemia, Acute"
OR "Leukemia, Acute Nonlymphoblastic" OR "Acute Myeloblastic Leukemia" OR "Leukemias, Acute
Myeloid" OR "Acute Nonlymphocytic Leukemia" OR "Myeloid Leukemia, Acute" OR "Acute Myelogenous
Leukemias" OR "Nonlymphocytic Leukemias, Acute" OR "Leukemia, Acute Nonlymphocytic" OR "Acute
Nonlymphocytic Leukemias" OR "Leukemias, Acute Myelocytic" OR "Leukemia, Myeloblastic, Acute" OR
"Leukemia, Acute Myeloblastic" OR "Nonlymphocytic Leukemia, Acute" OR "Leukemia, Acute Myelocytic"
OR "Acute Myeloblastic Leukemias" OR "Leukemia, Acute Myelogenous" OR "Acute Nonlymphoblastic
Leukemia" OR "Myeloblastic Leukemias, Acute" OR "Acute Myelocytic Leukemia" OR "Acute
Nonlymphoblastic Leukemias" OR "Myelocytic Leukemias, Acute" OR "Acute Myelogenous Leukemia" OR
"Acute Myeloid Leukemias" OR "Nonlymphoblastic Leukemia, Acute" OR "Leukemia, Myelogenous, Acute"
OR "Acute Myeloid Leukemia" OR "Leukemia, Acute Myeloid" OR "Leukemia, Nonlymphoblastic, Acute" OR
"Myelogenous Leukemias, Acute" OR "Nonlymphoblastic Leukemias, Acute" OR "Acute Myeloid Leukemia
with Maturation" OR "Myeloid Leukemia, Acute, M2" OR "Leukemia, Myeloid, Acute, M2" OR "Leukemia,
Myeloid, Acute, M1" OR "Myeloid Leukemia, Acute, M1" OR "Acute Myeloid Leukemia without
Maturation"

#3 #1 OR #2

#a "venetoclax" OR "venclexta"

EMBASE

(‘acutemyeloidleukemia'/exp OR 'acutegranulocyticleukaemia' OR 'acutegranulocyticleukemia' OR
'acutemyeloblasticleukaemia’ OR 'acutemyeloblasticleukemia' OR 'acutemyelocyticleukaemia' OR
'acutemyelocyticleukemia' OR 'acutemyelogenousleukaemia' OR 'acutemyelogenousleukemia' OR
'acutemyeloidleukaemia' OR 'acutemyeloidleukemia' OR 'acutenonlymphoblasticleukaemia' OR
'acutenonlymphoblasticleukemia' OR 'acutenonlymphocyticleukaemia' OR 'acutenonlymphocyticleukemia'
OR 'granulocyticleukaemia, acute' OR 'granulocyticleukemia, acute' OR 'leukaemia, acutegranulocytic' OR
'leukaemia, acutemyeloblastic' OR 'leukaemia, acutemyelocytic' OR 'leukaemia, myelocytic, acute' OR
'leukaemia, myeloid, acute' OR 'leukaemia, nonlymphocytic, acute' OR 'leukemia, acutegranulocytic' OR
'leukemia, acutemyeloblastic' OR 'leukemia, acutemyelocytic' OR 'leukemia, myelocytic, acute' OR
'leukemia, myeloid, acute' OR 'leukemia, nonlymphocytic, acute' OR 'myelocyticleukaemia, acute' OR
'myelocyticleukemia, acute' OR 'nonlymphocyticleukaemia, acute' OR 'nonlymphocyticleukemia, acute')

('venetoclax'/exp OR '4 [4 [ [2 (4 chlorophenyl) 4, 4
dimethyl 1 cyclohexen 1 yl] methyl] 1 piperazinyl] n [ [3
nitro 4 [ [(4 oxanyl) methyl] amino] phenyl] sulfonyl] 2 (1h
pyrrolo [2, 3 b] pyridin 5 yloxy) benzamide' OR'4 [4 [ [2 (4
chlorophenyl) 4, 4 dimethyl 1 cyclohexen 1 yl] methyl] 1
piperazinyl] n [ [3 nitro 4 [ [(tetrahydro 2h pyran 4 yl)
methyl] amino] phenyl] sulfonyl] 2 (1h pyrrolo [2, 3 b]
pyridin 5 yloxy) benzamide' OR '4 [4 [ [2 (4 chlorophenyl)
4, 4 dimethylcyclohex 1 en 1 yl] methyl] piperazin 1yl] n [
[3 nitro 4 [ [(oxan 4 yl) methyl] amino] phenyl] sulfonyl] 2
(1h pyrrolo [2, 3 b] pyridin 5 yloxy) benzamide' OR '4 [4 [
[2 (4 chlorophenyl) 4, 4 dimethylcyclohex 1 en 1yl]
methyl] piperazin 1 yl] n [ [3 nitro 4 [ [(tetrahydro 2h
pyran 4 yl) methyl] amino] phenyl] sulfonyl] 2 (1h pyrrolo
[2, 3 b] pyridin 5 yloxy) benzamide' OR 'a 11954250' OR
'al1954250' OR 'abt 199' OR 'abt199' OR 'gdc 0199' OR
'gdc0199' OR 'rg 7601' OR 'rg7601' OR 'ro 5537382' OR
'ro5537382' OR 'venclexta' OR 'venclyxto' OR
'venetoclax')

('randomized controlled trial'/exp OR 'controlled
trial, randomized' OR 'randomised controlled
study' OR 'randomised controlled trial' OR
'randomized controlled study' OR 'randomized
controlled trial' OR 'trial, randomized controlled'
OR 'systematic review'/exp OR 'review,
systematic' OR 'systematic review' OR 'meta
analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta
analysis' OR 'meta-analysis' OR 'metaanalysis')

Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.
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Tabela 42. Estratégias de busca.

PUBMED
- BUSCA SIMPLES

((("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh] OR "Leukemia, Myeloid, Acute" OR "AcuteMyeloidLeukemia" OR "AcuteMyeloidLeukemias" OR "Leukemias, AcuteMyeloid" OR "MyeloidLeukemias, Acute" OR "ANLL" OR "Leukemia, AcuteMyelogenous" OR
"Leukemia, AcuteMyeloid" OR "Leukemia, Myeloblastic, Acute" OR "Leukemia, Myelocytic, Acute" OR "Leukemia, Myelogenous, Acute" OR "Leukemia, Nonlymphoblastic, Acute" OR "Leukemia, Nonlymphocytic, Acute" OR "MyeloblasticLeukemia,
Acute" OR "AcuteMyeloblasticL,eukemia" OR "AcuteMyeloblasticLeukemias" OR "Leukemia, AcuteMyeloblastic" OR "Leukemias, AcuteMyeloblastic" OR "MyeloblasticLeukemias, Acute" OR "MyelocyticLeukemia, Acute" OR
"AcuteMyelocyticLeukemia" OR "AcuteMyelocyticLeukemias" OR "Leukemia, AcuteMyelocytic" OR "Leukemias, AcuteMyelocytic" OR "MyelocyticLeukemias, Acute" OR "MyelogenousLeukemia, Acute" OR "MyeloidLeukemia, Acute" OR
"NonlymphoblasticLeukemia, Acute" OR "AcuteNonlymphoblasticLeukemia" OR "AcuteNonlymphoblasticLeukemias" OR "Leukemia, AcuteNonlymphoblastic" OR "Leukemias, AcuteNonlymphoblastic" OR "NonlymphoblasticLeukemias, Acute"
OR "NonlymphocyticLeukemia, Acute" OR "AcuteNonlymphocyticLeukemia" OR "AcuteNonlymphocyticLeukemias" OR "Leukemia, AcuteNonlymphocytic" OR "Leukemias, AcuteNonlymphocytic" OR "NonlymphocyticLeukemias, Acute" OR
"AcuteMyelogenousLeukemia" OR "AcuteMyelogenousLeukemias" OR "Leukemias, AcuteMyelogenous" OR "MyelogenousLeukemias, Acute" OR "MyeloidLeukemia, Acute, M1" OR "Leukemia, Myeloid, Acute, M1" OR "Acute Myeloid Leukemia
without Maturation" OR "Leukemia, Myeloid, Acute, M2" OR "Myeloid Leukemia, Acute, M2" OR "Acute Myeloid Leukemia with Maturation")("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh] OR "Leukemia, Myeloid, Acute" OR "Acute Myeloid Leukemia" OR
"Acute Myeloid Leukemias" OR "Leukemias, Acute Myeloid" OR "Myeloid Leukemias, Acute" OR "ANLL" OR "Leukemia, Acute Myelogenous" OR "Leukemia, Acute Myeloid" OR "Leukemia, Myeloblastic, Acute" OR "Leukemia, Myelocytic, Acute"
OR "Leukemia, Myelogenous, Acute" OR "Leukemia, Nonlymphoblastic, Acute" OR "Leukemia, Nonlymphocytic, Acute" OR "Myeloblastic Leukemia, Acute" OR "Acute Myeloblastic Leukemia" OR "Acute Myeloblastic Leukemias" OR "Leukemia,
Acute Myeloblastic" OR "Leukemias, Acute Myeloblastic" OR "Myeloblastic Leukemias, Acute" OR "Myelocytic Leukemia, Acute" OR "Acute Myelocytic Leukemia" OR "Acute Myelocytic Leukemias" OR "Leukemia, Acute Myelocytic" OR "Leukemias,
Acute Myelocytic" OR "Myelocytic Leukemias, Acute" OR "Myelogenous Leukemia, Acute" OR "Myeloid Leukemia, Acute" OR "Nonlymphoblastic Leukemia, Acute" OR "Acute Nonlymphoblastic Leukemia" OR "Acute Nonlymphoblastic Leukemias"
OR "Leukemia, Acute Nonlymphoblastic" OR "Leukemias, Acute Nonlymphoblastic" OR "Nonlymphoblastic Leukemias, Acute" OR "Nonly mphocytic Leukemia, Acute" OR "Acute Nonlymphocytic Leukemia" OR "Acute Nonlymphocytic Leukemias"
OR "Leukemia, Acute Nonlymphocytic" OR "Leukemias, Acute Nonlymphocytic" OR "Nonlymphocytic Leukemias, Acute" OR "Acute Myelogenous Leukemia" OR "Acute Myelogenous Leukemias" OR "Leukemias, Acute Myelogenous" OR
"Myelogenous Leukemias, Acute" OR "Myeloid Leukemia, Acute, M1" OR "Leukemia, Myeloid, Acute, M1" OR "Acute Myeloid Leukemia without Maturation" OR "Leukemia, Myeloid, Acute, M2" OR "Myeloid Leukemia, Acute, M2" OR "Acute
Myeloid Leukemia with Maturation")) AND ((("venetoclax" [Supplementary Concept] OR "venetoclax" OR "4-(4-((2-(4-chlorophenyl)-4,4-dimethylcyclohex-1-en-1-yl)methyl)piperazin-1-yl)-N-((3-nitro-4-((tetrahydro-2H-pyran-4-
ylmethyl)amino)phenyl)sulfonyl)-2-(1H-pyrrolo(2,3-b)pyridin-5-yloxy)benzamide" OR "benzamide, 4-(4-((2-(4-chlorophenyl)-4,4-dimethyl-1-cyclohexen-1-yl)methyl)-1-piperazinyl)-n-((3-nitro-4-(((tetrahydro-2h-pyran-4-
yl)methyl)amino)phenyl)sulfonyl)-2-(1h-pyrrolo(2,3-b)pyridin-5-yloxy)-" OR "GDC-0199" OR "RG-7601" OR "RG7601" OR "ABT-199" OR "venclexta"))))) AND (((((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("d ouble-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR
(clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR ("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (("placebos"[Mesh]) OR
placebo*[tw] OR random*[tw] OR ("research design"[mh:noexp]) OR ("comparative study"[pt]) OR ("evaluation studies as topic"[Mesh]) OR "evaluation studies"[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR ("follow-up studies"[Mesh]) OR ("prospective
studies"[Mesh]) OR ("multicenter study" [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (("animals"[Mesh]) NOT ("humans"[Mesh]))))))

Resultados: 698 titulos.

LILACS
L] BUSCA SIMPLES
(("Leukemia, Myeloid, Acute" OR "LeucemiaMieloide Aguda" OR "Leucemia Aguda Mieloide" OR "Leucemia Aguda ndoLinfocitica" OR "LeucemiaMielégena Aguda" OR "LeucemiandolLinfocitica Aguda")) AND (("venetoclax" OR "venclexta"))

Resultados: 3 titulos.

COCHRANE
= BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Leukemia, Myeloid, Acute] explode all trees
#2 "Myeloblastic Leukemia, Acute" OR "Leukemias, Acute Nonlymphocytic" OR "Leukemias, Acute Myeloblastic" OR "Leukemia, Myelocytic, Acute" OR "Acute Myelocytic Leukemias" OR "Leukemias, Acute Myelogenous" OR "Leukemias,

Acute Nonlymphoblastic" OR "ANLL" OR "Myelocytic Leukemia, Acute" OR "Leukemia, Nonlymphocytic, Acute" OR "Myeloid Leukemias, Acute" OR "Myelogenous Leukemia, Acute" OR "Leukemia, Acute Nonlymphoblastic" OR "Acute Myeloblastic
Leukemia" OR "Leukemias, Acute Myeloid" OR "Acute Nonlymphocytic Leukemia" OR "Myeloid Leukemia, Acute" OR "Acute Myelogenous Leukemias" OR "Nonlymphocytic Leukemias, Acute" OR "Leukemia, Acute Nonlymphocytic" OR "Acute
Nonlymphocytic Leukemias" OR "Leukemias, Acute Myelocytic" OR "Leukemia, Myeloblastic, Acute" OR "Leukemia, Acute Myeloblastic" OR "Nonlymphocytic Leukemia, Acute" OR "Leukemia, Acute Myelocytic" OR "Acute Myeloblastic Leukemias"



OR "Leukemia, Acute Myelogenous" OR "Acute Nonlymphoblastic Leukemia" OR "Myeloblastic Leukemias, Acute" OR "Acute Myelocytic Leukemia" OR "Acute Nonlymphoblastic Leukemias" OR "Myelocytic Leukemias, Acute" OR "Acute
Myelogenous Leukemia" OR "Acute Myeloid Leukemias" OR "Nonlymphoblastic Leukemia, Acute" OR "Leukemia, Myelogenous, Acute" OR "Acute Myeloid Leukemia" OR "Leukemia, Acute Myeloid" OR "Leukemia, Nonlymphoblastic, Acute" OR
"Myelogenous Leukemias, Acute" OR "Nonlymphoblastic Leukemias, Acute" OR "Acute Myeloid Leukemia with Maturation" OR "Myeloid Leukemia, Acute, M2" OR "Leukemia, Myeloid, Acute, M2" OR "Leukemia, Myeloid, Acute, M1" OR "Myeloid
Leukemia, Acute, M1" OR "Acute Myeloid Leukemia without Maturation"

#3 #1 OR #2
#a "venetoclax" OR "venclexta"
#5 #3 AND #4

Resultados: 268 titulos

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.



ANEXO 2. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

A qualidade metodoldgica das revisdes sistemdaticas com meta-andlise foi avaliada através do AMSTAR-2 para avaliagBes criticas de revisdes
sistematicas. Essa ferramenta possui 16 questdes, com respostas mais simples que a versao anterior (AMSTAR) e inclui um guia de resposta e uma pontuacdo
da confianca nos resultados baseada na fraqueza dos dominios criticos (questdes dois, quatro, sete, nove, onze, treze e quinze). Apesar disso, o AMSTAR-2

nao se propde a gerar um escore global. (60)

Tanto a revisdo sistematica com meta-analise publicada por Li e colaboradores (63) quanto a publicado no relatério do CDA (64) apresentaram grau

de confianca criticamente baixo por apresentarem mais de uma falha critica, acompanhada por falhas nao criticas.

Tabela 43. Formulario de avalia¢cdao de qualidade de revisdes sistematicas pela AMSTAR-2.

_ Lie colaboradores (63) oA (e

1- As perguntas de pesquisa e 0s (x) Sim Para Sim: (x) Sim Para Sim:
critérios de inclusdo para a revisdo () Néo (x) Populagdo () Nao (x) Populagdo
incluiriam os componentes da PICO? (x) Intervengdo (x) Intervengdo
(x) Grupo comparador (x) Grupo comparador
(x) Desfecho (x) Desfecho
Opcional (recomendado): Opcional (recomendado):
() Tempo de seguimento () Tempo de seguimento
2- O relatério da revisdo continha ()Sim Para Sim parcial: ()Sim Para Sim parcial:
uma declaragéo explicita de que os () Sim parcial Os autores afirmam que eles escreveram um protocolo ou guia () Sim parcial Os autores afirmam que eles escreveram um protocolo ou guia
métodos de revisdo foram (x) Ndo que incluia TODOS os seguintes? (x) Ndo que incluia TODOS os seguintes?
estabelecidos antes da condug&o da () Pergunta de pesquisa da revisdo () Pergunta de pesquisa da revisdo
revisdo e o relatdrio justificou qualquer () Estratégia de busca () Estratégia de busca
alteragdo significante do protocolo?* () Avaliagdo do risco de viés () Avaliagdo do risco de viés
Para sim? Para sim?
Assim como para o sim parcial, adicionalmente o protocolo deve Assim como para o sim parcial, adicionalmente o protocolo deve
ser registrado e deve ter especificado: ser registrado e deve ter especificado:
() Uma meta-andlise/plano de sintese, se apropriado, e () Uma meta-analise/plano de sintese, se apropriado, e
() Um plano para investigar causas de heterogeneidade () Um plano para investigar causas de heterogeneidade

() Justificativa para qualquer alteragdo do protocolo () Justificativa para qualquer alteragdo do protocolo



3-  Os autores da revisao explicaram
sua sele¢do dos desenhos de estudos
para inclusdo na revisdao?

4-  Os autores da revisdo utilizaram
uma estratégia abrangente da
literatura?*

5-  Os autores da revisdo realizaram a
selecdo dos estudos em duplicata?

6- Os autores da revisdo realizaram a
extragdo de dados em duplicata?

7- Os autores da revisdo forneceram
uma lista dos estudos excluidos e
justificaram as exclusées?*

8- Os autores da revisdo descreveram
os estudos incluidos em detalhes
quando adequados?

(x) Sim
() Ndo

() Sim
(x) Sim parcial
() Nao

(x) Sim
() Nao

(x) Sim
() Nao

() Sim
() Sim parcial
(x) Ndo

() Sim
(x) Sim parcial
() Nao

Para Sim, a revisdo deve satisfazer UM dos seguintes:

(x) Explicagdo para incluir somente um ECR

() ou explicagdo para incluir somente ensaios clinicos ndo
randomizados

() ou explicagdo para incluir ambos ECR e ensaios clinicos ndo
randomizados

Para Sim parcial (todos os seguintes):

(x) Pesquisaram pelo menos 2 bases de dados (relevante para
pergunta de pesquisa)

(x) Forneceram palavra-chave e/ou estratégia de busca

(x) Justificaram limitag®es nas publicagBes (ex: idioma)

Para Sim, deter também (todos os seguintes)?

() Buscaram em listas de referéncias/bibliografia dos estudos
incluidos

() Buscaram estudos/ registros de estudos incluidos/ Consultou
especialistas na area

(x) Onde relevante, buscaram por literatura cinzenta

() Conduziram busca dentro de 24 meses da conclusdo da revisdo
Se sim, um dos seguintes:

(x) pelo menos dois revisores independentemente concordaram
na selegdo dos estudos elegiveis e obtiveram consenso de quais
estudos incluir

() OU dois revisores selecionaram uma amostra de estudos e
elegiveis e obtiveram uma boa concordancia (pelo menos 80%)
com o restante selecionado por um revisor

Se sim, um dos seguintes:

(x) Pelo menos dois revisores obtiveram consenso sobre qual dado
extrair dos estudos incluidos

() OU revisores extrairam dados de uma amostra de estudos
elegiveis E obtiveram uma boa concordancia (pelo menos 80%)
com o restante selecionado por um revisor

Para Sim parcial:

() Forneceram uma lista de todos os estudos potencialmente
relevantes que foram lidos no formato de texto completo, mas
excluidos da revisdo

Para Sim, deve ter também:

() Justificaram a exclusdo da revisdo de cada estudo
potencialmente relevante

Para Sim parcial (TODOS os seguintes):

(x) Descreveram populagdo

(x) Descreveram intervengdes

(x) Descreveram comparadores

(x) Descreveram desfechos

(x) Descreveram os desenhos de estudos

Para Sim, deve ter também TODOS os seguintes:
( ) Descreveram populagdo em detalhes

()Sim
(x) Ndo

() Sim
(x) Sim parcial
() Nao

(x) Sim
() Nao

(x) Sim
() Nao

() Sim
() Sim parcial
(x) Ndo

() Sim
(x) Sim parcial
() Nao

Para Sim, a revisdo deve satisfazer UM dos seguintes:

() Explicagdo para incluir somente um ECR

() ou explicagdo para incluir somente ensaios clinicos ndo
randomizados

() ou explicagdo para incluir ambos ECR e ensaios clinicos ndo
randomizados

Para Sim parcial (todos os seguintes):

(x) Pesquisaram pelo menos 2 bases de dados (relevante para
pergunta de pesquisa)

(x) Forneceram palavra-chave e/ou estratégia de busca

(x) Justificaram limitagdes nas publicagdes (ex: idioma)

Para Sim, deter também (todos os seguintes)?

(x) Buscaram em listas de referéncias/bibliografia dos estudos
incluidos

() Buscaram estudos/ registros de estudos incluidos/ Consultou
especialistas na area

(x) Onde relevante, buscaram por literatura cinzenta

() Conduziram busca dentro de 24 meses da conclus&o da revisdo
Se sim, um dos seguintes:

(x) pelo menos dois revisores independentemente concordaram
na selegdo dos estudos elegiveis e obtiveram consenso de quais
estudos incluir

() OU dois revisores selecionaram uma amostra de estudos e
elegiveis e obtiveram uma boa concordancia (pelo menos 80%)
com o restante selecionado por um revisor

Se sim, um dos seguintes:

(x) Pelo menos dois revisores obtiveram consenso sobre qual dado
extrair dos estudos incluidos

() OU revisores extrairam dados de uma amostra de estudos
elegiveis E obtiveram uma boa concordancia (pelo menos 80%)
com o restante selecionado por um revisor

Para Sim parcial:

() Forneceram uma lista de todos os estudos potencialmente
relevantes que foram lidos no formato de texto completo, mas
excluidos da revisdo

Para Sim, deve ter também:

() Justificaram a exclus&o da revisdo de cada estudo
potencialmente relevante

Para Sim parcial (TODOS os seguintes):

(x) Descreveram populagdo

(x) Descreveram intervengdes

(x) Descreveram comparadores

(x) Descreveram desfechos

(x) Descreveram os desenhos de estudos

Para Sim, deve ter também TODOS os seguintes:
() Descreveram populagdo em detalhes



9- Os autores da revisdo utilizaram
uma técnica satisfatdria para avaliar o
risco de viés (RoB) nos estudos
individuais que foram incluidos na
revisdo?*

10-  Os autores da revisdo relataram
as fontes de financiamento para os
estudos incluidos na revisdao?

11-  Se a meta-analise foi realizada,
os autores da revisdo utilizaram
métodos apropriados para combinagdo
de resultados?*

ECR

(x) Sim

() Sim parcial

() Ndo

() Incluido somente
ensaios clinicos ndo
randomizados

Ensaios clinicos ndo-
randomizados

() Sim

() Sim Parcial

() Nao

() Incluido somente
Ensaios Clinicos
randomizados

() Sim
(x) Ndo

() Sim

(x) Ndo

() Ndo foi conduzida
meta-analise

() Descreveram intervengdes em detalhes (incluindo doses onde
relevante)

() Descreveram comparadores em detalhes (incluindo doses onde
relevante)

() Descreveram o cenario do estudo

() Tempo de seguimento

ECR

Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de:

(x) Alocagdo ndo oculta, e

(x) Falta de seguimento de pacientes e avaliadores quando
avaliaram desfechos (desnecessario para desfechos objetivos
como todas as causas de mortalidade)

Para Sim, deve ter também TODOS os seguintes:

(x) Sequéncia de alocagdo que ndo foi verdadeiramente
randomizada, e

(x) Selegdo de resultados relatados entre mdultiplas mensuragGes
ou analises de um desfecho especifico

Ensaios Clinicos ndo-randomizados

Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de:
() De confusdo, e

() De viés de selegdo

Para Sim, deve ser avaliado também RoB:

() Métodos utilizados para verificar exposigdo e desfechos, e

() Selegdo de resultado relatado entre vérias mensuragdes e
analises de um desfecho especifico

Para Sim:

() Deve ter relatado as fontes de financiamento para estudos
individuais incluidos na revisdo. Nota: Relatando que os revisores
procuraram essas informagdes mas ndo foi relatada pelos autores
do estudo também qualifica.

ECR

Para Sim:

(x) Os autores justificaram a combinagdo dos dados na meta-
analise

(x) E eles utilizaram uma técnica ponderada apropriada para
combinar resultados do estudo, ajustando para heterogeneidade,
se presentes.

() E investigou as causas de qualquer heterogeneidade.

Ensaios clinicos ndo-randomizados

Para Sim:

() Os autores justificaram a combinagdo dos dados na meta-
analise

() E eles utilizaram uma técnica ponderada apropriada para
combinar resultados do estudo, ajustando para heterogeneidade,
se presentes.

ECR

(x) Sim

() Sim parcial

() Ndo

() Incluido somente
ensaios clinicos ndo
randomizados

Ensaios clinicos ndo-
randomizados

() Sim

() Sim Parcial

() Nao

() Incluido somente
Ensaios Clinicos
randomizados

() Sim
(x) Ndo

() Sim

(x) Nao

() Ndo foi conduzida
meta-analise

() Descreveram intervengdes em detalhes (incluindo doses onde
relevante)

() Descreveram comparadores em detalhes (incluindo doses onde
relevante)

() Descreveram o cendrio do estudo

() Tempo de seguimento

ECR

Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de:

(x) Alocagdo ndo oculta, e

(x) Falta de seguimento de pacientes e avaliadores quando
avaliaram desfechos (desnecessario para desfechos objetivos
como todas as causas de mortalidade)

Para Sim, deve ter também TODOS os seguintes:

(x) Sequéncia de alocagdo que ndo foi verdadeiramente
randomizada, e

(x) Selegdo de resultados relatados entre multiplas mensuragées
ou analises de um desfecho especifico

Ensaios Clinicos ndo-randomizados

Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de:
() De confuséo, e

() De viés de selegdo

Para Sim, deve ser avaliado também RoB:

() Métodos utilizados para verificar exposi¢do e desfechos, e

() Selegdo de resultado relatado entre varias mensuragdes e
analises de um desfecho especifico

Para Sim:

() Deve ter relatado as fontes de financiamento para estudos
individuais incluidos na revisdo. Nota: Relatando que os revisores
procuraram essas informagdes mas nao foi relatada pelos autores
do estudo também qualifica.

ECR

Para Sim:

(x) Os autores justificaram a combinagdo dos dados na meta-
analise

(x) E eles utilizaram uma técnica ponderada apropriada para
combinar resultados do estudo, ajustando para heterogeneidade,
se presentes.

() E investigou as causas de qualquer heterogeneidade.

Ensaios clinicos ndo-randomizados

Para Sim:

() Os autores justificaram a combinagdo dos dados na meta-
analise

() E eles utilizaram uma técnica ponderada apropriada para
combinar resultados do estudo, ajustando para heterogeneidade,
se presentes.



12-  Se a meta-anilise foi realizada
os autores da revisdo avaliaram o
impacto potencial do risco de viés dos
estudos individuais sobre os resultados
da meta-andlise ou outra sintese de
evidéncias?

13- Os autores da revisdo levaram
em conta o risco de viés dos estudos
individuais ao interpretar/discutir os
resultados da revisdo?*

14-  Os autores da revisdao
forneceram na discussdo uma
explicagdo satisfatoria de qualquer
heterogeneidade observada nos
resultados da revisdo?

15-  Se eles realizaram sintese
quantitativa, os autores da revisdo
realizaram uma adequada investigagdo
do viés de publicagdo (viés de pequeno
estudo) e discutiram seu provavel
impacto nos resultados da revisdo?*
16-  Os autores da revisdo relataram
qualquer potencial fonte de conflito de
interesse, incluindo qualquer
financiamento que eles receberam para
condugdo da revisdo?

Fonte: Shea, 2017 (60)

() Sim

(x) Ndo

() N&o foi conduzida
meta-analise

() Sim
(x) Néo

() Sim
(x) Ndo

()Sim

(x) Ndo

() N&o foi conduzida
meta-andlise

(x) Sim
() Nao

() E eles combinaram estatisticamente as estimativas de efeitos
de ensaios clinicos ndo-randomizados que foram ajustados para
confundidores, em vez de combinar dados brutos, ou justificado
combinando dados brutos quando estimativas de efeitos
ajustados ndo estavam disponiveis

() E eles relataram estimativas sumarias separadas para ECRs e
ensaios clinicos ndo- randomizados quando ambos foram incluidos
na revisdo.

Para Sim:

( ) incluiram apenas ECR com baixo risco de viés.

() OU, se a estimativa combinada for baseada em ECRs e/ou
Ensaios clinicos ndo-randomizados na varidvel risco de viés, os
autores realizaram analises para investigar o possivel impacto de
risco de viés em estimativas sumdrias de efeito.

Para Sim:

( ) incluiram apenas ECRs com baixo risco de viés

() OU, se ECRs com risco de viés moderado ou alto, ou ensaios
clinicos ndo- randomizados foram incluidos, a revisdo forneceu
uma discussdo sobre o provavel impacto do Risco de viés aos
resultados.

Para Sim:

() N&o houve heterogeneidade significativa nos resultados

() OU se a heterogeneidade estava presente, os autores
realizaram uma investigagdo de fontes de qualquer
heterogeneidade nos resultados e discutiram o impacto dessa nos
resultados da revisdo.

Para Sim:

() realizaram testes graficos ou estatistico para viés de publicagdo
e discutiram a probabilidade e magnitude do impacto do viés de
publicagdo.

Para SIM:

() Os autores relataram nao conflitos de interesse OU

(x) Os autores descreveram as fontes de financiamento e como
lidaram com potenciais conflitos de interesse.

() Sim

(x) Ndo

() N&o foi conduzida
meta-analise

() Sim
(x) Nao

() Sim
(x) Ndo

()Sim

(x) Nao

() N&o foi conduzida
meta-analise

() Sim
(x) Nao

() E eles combinaram estatisticamente as estimativas de efeitos
de ensaios clinicos ndo-randomizados que foram ajustados para
confundidores, em vez de combinar dados brutos, ou justificado
combinando dados brutos quando estimativas de efeitos
ajustados ndo estavam disponiveis

() E eles relataram estimativas sumarias separadas para ECRs e
ensaios clinicos ndo- randomizados quando ambos foram incluidos
na revisdo.

Para Sim:

() incluiram apenas ECR com baixo risco de viés.

() OU, se a estimativa combinada for baseada em ECRs e/ou
Ensaios clinicos ndo-randomizados na varidvel risco de viés, os
autores realizaram analises para investigar o possivel impacto de
risco de viés em estimativas sumdrias de efeito.

Para Sim:

() incluiram apenas ECRs com baixo risco de viés

() OU, se ECRs com risco de viés moderado ou alto, ou ensaios
clinicos ndo- randomizados foram incluidos, a revisdo forneceu
uma discussdo sobre o provével impacto do Risco de viés aos
resultados.

Para Sim:

() Ndo houve heterogeneidade significativa nos resultados

() OU se a heterogeneidade estava presente, os autores
realizaram uma investigagdo de fontes de qualquer
heterogeneidade nos resultados e discutiram o impacto dessa nos
resultados da revisdo.

Para Sim:

() realizaram testes graficos ou estatistico para viés de publicagdo
e discutiram a probabilidade e magnitude do impacto do viés de
publicagdo.

Para SIM:

() Os autores relataram ndo conflitos de interesse OU

() Os autores descreveram as fontes de financiamento e como
lidaram com potenciais conflitos de interesse.



ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos

critérios de elegibilidade foram excluidos. Os motivos para exclusdao dos estudos lidos na integra

estdo apresentados na tabela abaixo:

Tabela 44. Motivos para exclusdao de publicagdes da revisdo sistematica

Autor, Ano Motivo da exclusao

& N

6.
7.

Dinard e colaboradores, 2020 (46)
Venditti e colaboradores, 2023 (94)
Qureshi e colaboradores, 2024 (95)
Prosty e colaboradores, 2024 (96)

Wei e colaboradores, 2024 (97)

He e colaboradores, 2024 (98)
Zhu e colaboradores, 2024 (99)

Comparador ndo esta de acordo com a PICO.
Comparador ndo estd de acordo com a PICO.
Comparador ndo estd de acordo com a PICO.
Comparador ndo esta de acordo com a PICO.

Intervencdo e comparador ndo estdo de acordo
com a PICO.

Comparador ndo esta de acordo com a PICO.

Comparador ndo estd de acordo com a PICO.

Fonte: elaboragdo prépria.



ANEXO 4. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Tabela 45. Avaliacao da qualidade da evidéncia pelo GRADE

Avalia¢do da qualidade

Ne dos Delineamento dos

Evidéncia indireta
estudos estudos

Risco de viés Inconsisténcia

RC+ RCi

RS+MA
i) Li e colaboradores
(63)
ii) CDA (64)

grave ndo grave grave?

SG

RS+MA
i) Li e colaboradores
(63)
ii) CDA (64)

grave ndo grave grave®

SLE

RS+MA
1 grave

i) CDA (64) ndo grave grave?

Fonte: elaboragdo prépria. RC: remissdo completa; RCi: remissdo completa com recuperagdo incompleta da contagem sanguinea. 2 Evidéncias oriundas exclusivamente de comparagdes indiretas.

Imprecisao

ndo grave

ndo grave

ndo grave

Outras consideragGes

Alta magnitude de
efeito

Alta magnitude de
efeito

Alta magnitude de
efeito

Confianga

®ee0
Moderada

o000
Moderada

o000
Moderada

Importancia

Importante

Critico

Importante



ANEXO 5. COPIA DA BULA APROVADA PELA ANVISA

Considerando o tamanho deste arquivo e o limite de tamanho para carregamento no formulario
online da CONITEC, a cépia da versao profissional da bula de venetoclax aprovada pela ANVISA

sera compartilhada junto com os arquivos em PDF das referéncias citadas neste documento.



Avenida Jornalista Roberto
Marinho, 85 — 7°. andar,
Brooklin Novo

Séo Paulo - SP

CEP: 04576.010

Sao Paulo, 19 de agosto de 2025

Aos cuidados de:

Ministério da Saude - MS

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econdomico-Industrial da Saude —
SECTICS

Departamento de Gestao e Incorporagao de Tecnologias em Saude — DGITS

Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satide — CONITEC

Oficio Abbvie 35/2025: Proposta de prego para incorporagido de venetoclax em suporte a submissio
de venetoclax em combinacdo com azacitidina para o tratamento de pacientes adultos com
leucemia mieléide aguda recém-diagnosticada e inelegivel a quimioterapia intensiva no SUS,
realizada pela ABHH

Prezados(as),

Em suporte a submissdo da proposta de incorporacdo de venetoclax em combinacdo com
azacitidina para o tratamento de pacientes adultos com leucemia mieldide aguda recém-diagnosticada
e inelegivel a quimioterapia intensiva, realizada pela Associacdo Brasileira de Hematologia,
Hemoterapia e Terapia Celular — “ABHH”, para apreciacdao da CONITEC.

A AbbVie Farmacéutica Ltda, inscrita sob CNPJ 15.800.545/0001-50, vem, por meio de seu
representante legal, formalizar proposta de prego para incorporag¢ao de venetoclax (Venclexta®) no
Sistema Unico de Saude (SUS):

Produto Apresentagao Preco-Fabrica 18% | Prego proposto Desconto

Venetoclax 120 comprimidos | RS 48.353,55 RS 36.045,88* 25,5%

(Venclexta®) | com 100 mg
*Incluindo PIS/COFINS e 18% de ICMS.

Sinalizamos que a presente proposta é valida exclusivamente para a presente proposta de
incorporagao de venetoclax em combinagcdo com azacitidina para o tratamento de pacientes adultos
com leucemia mieldide aguda recém-diagnosticada e inelegivel a quimioterapia intensiva no SUS.

Atenciosamente,

Marcela Junqueira

Diretora de Acesso ao Mercado
AbbVie no Brasil

Cel: +55 (11) 91162-1554
marcela.junqueira@abbvie.com
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