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

pela Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdo deveser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em satde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

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

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

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646,de21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVIda Portaria
de Consolidagdo GM/MSn21, de28 desetembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gest&o e Incorporacdo de Tecnologias em Satdde (DGITS/SECTICS/MS).

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

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido

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

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

consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsdvel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo



é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestao e Incorporagdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz
respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as a¢bes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

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

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promog¢ao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagdo.

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

de medicamentos.

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

propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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Este Relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela empresa Pint Pharma sobre a
eficacia, seguranca, custo e impacto orcamentario da incorporacdo de ponatinibe como tratamento de pacientes que sdo
resistentes e/ou intolerantes ao dasatinibe ou nilotinibe para os quais o tratamento subsequente com imatinibe n&o é

clinicamente apropriado, no Sistema Unico de Satde (SUS).

Trata-se de uma ressubmissdo do pedido de incorporacdo. Em dezembro de 2022, a Associacdo Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) submeteu o pedido de incorporac¢do desta mesma tecnologia, aqual

teve recomendacdo desfavoravel emitida pelos membros da Conitec em outubro de 2023.



2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.



Tecnologia: Ponatinibe (Iclusig®)

Indicagdo: Pacientes adultos com leucemia mieloide cronica (LMC) de fase crénica, acelerada ou blastica que sdo
resistentes ou intolerantes ao dasatinibe ou nilotinibe e para os quais o tratamento subsequente com imatinibe nao é
clinicamente apropriado. Também é indicado para pacientes com LMC com muta¢do T315I.

Demandante: Pint Pharma

Introdugdo: A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma neoplasia mieloproliferativa com incidéncia de 1-2 casos por
100.000 adultos, e responsavel por aproximadamente 15% dos casos recém diagnosticados de leucemia em adultos. A
onco-proteina denominada BCR-ABL é uma tirosina quinase que promove o crescimento e a replicagdo celular,
influenciando a leucemogénese. No Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da LMC em adultos
publicado pelo Ministério da Saude em 2021, o imatinibe é indicado como o tratamento de 12 linha. Na falha ou
intolerancia a esse tratamento, o nilotinibe e o dasatinibe sdo recomendados para 22 linha. Quando o tratamento em 22
linha falha, a terapia subsequentefica a critério médico. Para estes pacientes, o ponatinibe se constitui como uma opg¢ao
de tratamento.

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

Evidéncias clinicas: Por meio de revisdo sistematica nas bases Medline via PubMed e Embase foram identificados 10
estudos que avaliaram o ponatinibe para pacientes com LMC que sdo resistentes e/ou intolerantes ao dasatinibe ou
nilotinibe. As evidéncias sugerem que o ponatinibe tem o potencial de promover resposta ao tratamento (molecular,
citogenética ou hematoldgica). A sobrevida livre de progressdo (SLP) de 80% em 12 meses e de 53% em 60 meses em
individuos em fase cronica (FC). Pacientes em fase acelerada (FA) apresentam SLP de 55% em 12 meses. Para pacientes
em crise blastica (CB), SLP foide 19% em 12 meses e de 9% em 36 meses e a mediana de, respectivamente, 4 e 3,7 meses.
No que diz respeito a sobrevida global (SG), a estimativa em 60 meses foi de 73% em pacientes em FC, de 49% em
pacientes comem FA e de 29% em trés anos para pacientes em CB. Presenga de muta¢ao T315I ndo teve associagdo com
SG. Para a comparacdo entre transplante de células tronco e ponatinibe, a SG em 24 e 48 meses foi maior em pacientes
em FC que receberam ponatinibe, sem diferenca entre pacientes em FA e inferior em pacientes em CB que receberam o
tratamento medicamentoso. Adicionalmente, pacientes em terceira linha de tratamento que receberam ponatinibe
comparado ao grupo que recebeu ITQ 22 geragdo tiveram melhor resultado de SLP (83% vs.59%) e de SG (87% vs. 83%),
respectivamente. Os eventos adversos mais frequentes foram pele seca, rash, constipacdo, dor abdominal, hipertensao,
neutropenia, trombocitopenia e anemia. A qualidade da evidéncia variou de muito baixa a moderada.

Avaliagdo econdmica: O demandante apresentou uma analise de custo efetividade que comparou o uso do ponatinibe
com dasatinibe ou nilotinibe por meio de modelo de Markov com horizonte temporal de 30 anos. A razdo de custo-
efetividade incremental (ICER) foi de RS 288.287,38/QALY ganho.

Andlise de impacto orgamentario: A populacdo elegivel da AlO apresentada pelo demandantefoi estimada por meio de
demanda mista e a populagdo variou de 59 a 618 pacientes ao longo de cinco anos. O cendrio de referéncia consideroua
utilizacdo de dasatinibe e nilotinibe, cada um ocupando 50% do mercado. No cendrio base, o market share do ponatinibe
variou de 10% a 40% e o valor incremental no impacto orcamentario em cinco anos foi de aproximadamente RS 29,8
milhdes com a incorporagdo do ponatinibe com PMVG 18% e menorvalor das compras publicas de dasatinibe e nilotinibe.
Nos cendrios alternativos com market share variando de 20% a 50% ou de 5% a 30%, os gastos incrementais seriam de
aproximadamente RS 43,6 milhdes e RS 17,6 milhdes, respectivamente.
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Experiéncias internacionais: As agéncias Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (Portugal); Scottish
Medicines Consortium (Escécia), Hauté Autorité de Santé (Francga), National Institute for Health and Care Excellence
(Inglaterra e Pais de Gales), Canada's Drug Agency (Canadd) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia)
recomendaram ponatinibe para o tratamento de pacientes com LMC em fase cronica, acelerada ou blastica que
apresentem resisténcia ou intolerdncia a terapia prévia com ITQ; ou que tém a mutacgdo T315I.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram selecionadas trés tecnologias potenciais para o tratamento de adultos
com Leucemia Mieloide Cronica em fase cronica, acelerada ou blastica, que mostram resisténcia ou intolerancia ao
dasatinibe ou nilotinibe na 22 linha de tratamento. S3o elas: asciminibe (inibidor de proteina Bcr e inibidor de tirosina
guinase Abl), bosutinibe (inibidor de tirosina quinase Abl e Src), olverembatinibe (Inibidor de proteina Bcr e inibidor de
tirosina quinase Abl e Kit). O asciminibe e o bosutinibe ja possuem registro sanitdrio nas agéncias Anvisa, EMA e FDA e
ambos sdo recomendados pelo NICE e CADTH.

Perspectivado paciente: A Chamada Publica n246/2024 foiabertadurante o periodo de 7/6/2024a17/6/2024 e houve
38 inscritos. O participante descreveu a sua experiéncia com o uso de ponatinibe para tratamento de LMC. Relatou que
foi diagnosticado com LMC em 2016, fez uso de imatinibe, dasatinibe e de nilotinibe e ndo obteve respostas terapéuticas
satisfatdrias. Desde 2018, comecou a utilizar o ponatinibe e 0 medicamento apresentou resultados positivos no controle
da doenca. Além disso, afirmou que, na sua experiéncia com a tecnologia avaliada, o evento adverso observado foi a
reducdo dos niveis de fertilidade.

Consideragoes finais: A evidéncia disponivel sugere que o ponatinibe tem o potencial de promover resposta ao
tratamento, com ganhos em SLP e SG, sendo a magnitude do efeito dependente dafase da doeng¢a. Na comparacgdo entre
transplante de células tronco e ponatinibe, a SG em 24 e 48 meses foi maior em pacientes em FC e que receberam
ponatinibe, sem diferenca entre pacientes em FA e inferior em pacientes em CB que receberam o tratamento
medicamentoso. Comparado aos ITQ de 22 geragdo ponatinibe resultou em melhor SLP e SG. Os eventos adversos mais
frequentes foram pele seca, rash, constipacao, dor abdominal, hipertensao, neutropenia, trombocitopenia e anemia. No
caso base da analise de custo-efetividade, o ponatinibe resultou em incrementos de recursos com valor de ICER acima do
limiar de custo-efetividade. Na AlO os incrementos variaram de RS 29,8 milhdes a RS 43,6 milhdes, conforme variagdo no
market share.

Recomendagdo Preliminar da Conitec: Os membros presentes do Comité de Medicamentos na 1332 Reunido Ordinaria
da Conitec, em 04/09/2024, recomendaram, por maioria simples, que a matéria fosse encaminhada a consulta publica
com parecer preliminar desfavoravel a incorporacdo ao SUS de ponatinibe no tratamento de resgate de pacientes com
leucemia mieloide cronica em que houve falha aos inibidores de tirosina quinase de segunda gerac¢do. Para esta decisdo
os membros consideraram a auséncia de novas evidéncias e o que o novo preco ofertado com desconto ndo resultouem
valores de custo-efetividade e impacto orgamentario que justificassem a mudanca na recomendacdo feita em 2023.

Consulta publica: A Consulta Publica n? 64 foi realizada entre os dias 07 e 29 de outubro de 2024, recebendo o total de
215 contribuigGes validas, das quais 213 (99,1%) foram favoraveis a incorporagao das tecnologias no SUS. Os participantes
da consulta publica destacaram, como argumento para a incorporacdo do medicamento no SUS, a garantia do direito a
salde e ao acesso a uma op¢ao terapéutica com efetividade comprovada, capaz de impactar positivamente a qualidade
de vida dos pacientes. Além disso, salientaram que essa incorporacao pode possibilitar um progndéstico mais favoravel,
incluindo o adiamento da necessidade de Transplante de Medula Ossea (TMO). Aqueles que tiveram experiéncia com o
medicamento informaram remissdo da doenca, resposta duradoura e aumento da sobrevida, destacando o seu uso como
opcao terapéutica para pacientes com intolerancia ou resisténcia aos inibidores de tirosina quinase de primeira e segunda
geragao e para os pacientes portadores de mutacdo T315i. Também informam eventos adversos pelo seu uso, sobretudo
toxicidade hematoldgica e eventos cardiovasculares. Os participantes profissionais de saude destacaram os pontos
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positivos dos estudos ja incluidos. Um estudo de farmacovigilancia publicado em agosto de 2024 foi acrescentado. A
geréncia de Farmacovigilancia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria enviou relatério de notificacdo de reacGes
adversas no Brasil no periodo de 2021 a 2024. A empresa PintPharma enviou relatério de avaliagdo beneficio-risco
referente a 12 meses de notificacdes. Nao foram recebidas contribuicGes adicionais para a avaliacdo econ6mica ou analise
do impacto orcamentario.

Recomendagdo final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da CONITEC presentes na 212 Reunido
Extraordinaria da Conitec, realizada no dia 11/12/2024, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesse, deliberaram
por unanimidade, recomendar a incorporagdo do ponatinibe no tratamento de resgate de pacientes com leucemia
mieloide crénica em que houve falha aos inibidores de tirosina quinase de segunda geracao, conforme Protocolo Clinico
do Ministério da Saude. Na 1362 reunido ordinaria da CONITEC (retorno da Consulta Publica) realizada no dia 04/12/2024
a empresa Pint Pharmaapresentou uma nova proposta de desconto. A pedido dos membros do comité, foi solicitado por
meio de oficio a formalizacdo da proposta para recalcular a avaliacdo econémica e impacto orcamentdrio. A empresa
propos o desconto de 62% sobre o PMVG 18% para a apresentacdo de 15 mg e 50% para a apresentacdo de 45 mg. A
decisdo para incorporacdo se baseou na discussdo sobre a auséncia de uma alternativa terapéutica para a 32 linha de
tratamento, a qual considerou as limitagdes dos estudos clinicos, aincerteza sobrea magnitude de efeito, a probabilidade
de que o medicamento seja eficaz e seguro com base nas experiéncias clinicas dos especialistas e relatérios de
farmacovigilancia, e a eficiéncia econdmica gerada com o desconto ofertado pela empresa. Paraa incorporacao a CONITEC
considerou que o desconto ofertado sera aplicado independentemente do modelo de compra. Foi assinado o Registro de
Deliberagdo n2957/2024.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o ponatinibe para tratamento de resgate de pacientes
com leucemia mieloide cronica em que houve falha aos inibidores de tirosina quinase de segunda geracdo, conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Salde, publicada no Diario Oficial da Unido nimero 23, se¢do 1, pagina 59,em 03 de
fevereiro de 2025.

Compéndio econémico:

Compéndio Economico

Apresentagido Comprimido 15 mg Comprimido 45 mg
Preco CMED* R$11.761,51 R$ 26.540,42
Preco final proposto para incorporacao RS 4.423,50 RS 13.270,20
Desconto sobre o prego CMED* 62,39% >0,0%
Custo anual do tratamento por paciente RS 161.454,00 RS 161.454,00
RCEI final RS 143.962,15
Populagdo estimada 59 no 12ano e 618 no 52ano

RS 1.864.455,25 no 12 ano e RS 33.727.095,59 em 5 anos (20% do market share no

Impacto Orgamentario . .
P ¢ 12 ano com crescimento anual de 5% a 10%, atingindo 50% no 52 ano)

*PMVG 18%
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A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma neoplasia mieloproliferativa hematoldgica clonal caracterizada pela
presenca do cromossomo Philadelphia (Ph), resultante da translocagdo entre os cromossomos 9 e 22 [t(9;22) (q34;
g11.2)],oqueleva a fusdo do gene ABL1 (Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1) e BCR (breakpoint cluster
region protein), com consequente hiper-proliferagdo de granulécitos em diversas fases de maturacdo. Este gene de fusdo,
denominado BCR-ABL, resulta na expressdao de uma proteina da classe da tirosina quinase (TQ), a qual tem papel central

na patogénese da LMC (1-3).

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

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

ALMCtem um curso trifasico e € comumente diagnosticada nafase cronica (FC) (2). Na histéria natural da doenga,
a FC corresponde a uma fase inicial, relativamente longa, menos sintomatica e mais controlavel, guando comparada as
fases seguintes (4), estando relacionada a melhores desfechos (2). Com o decorrer do tempo, a FC tende a evoluir para
uma fase mais rapida, a fase acelerada (FA), com piora mais intensa dos sintomas, culminando com uma fase de
comportamento agudo, chamada crise blastica (CB), muito grave e sintomdtica, com alta morbimortalidade. Sem
intervencdo terapéutica, em 3-5anos aLMC progride da FC para CB, geralmente passando pela FA. Com o avan¢o da LMC,
as células mieloides deixam de se diferenciar, resultando em uma expansao de células primitivas em vez de granuldcitos
maduros. A progressao da doenga é definida pelo percentual de células blasticas no sangue periférico, com 10a 20% na
FA e >20% na CB. A CB quase invariavelmente leva a mortalidade por infec¢bes, trombose ou anemia, consequentes a
incapacitacdo da medula 6ssea na produgdo das células sanguineas em quantidades e com a funcionalidade exigida para

atender as necessidades fisioldgicas (4).

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

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

Até meados dosanos 2000, o arsenal terapéutico para a LMC se limitava ao controle da proliferacao leucocitaria
nas FC ou FA com medicamentos citotdxicos inespecificos, tais como o bussulfano e a hidroxiureia, enquanto na CB o
tratamento era semelhante as leucemias agudas, utilizando associacGes de quimioterapicos. Aintroducdo do Transplante
de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH), tanto na forma autdloga (para o controle temporario da doenca), quanto

alogénica (esse ultimo considerado até hoje a Unica alternativa terapéutica curativa), melhorou o tempo de sobrevida
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desses pacientes, embora ndo se constitua como terapia de primeira escolha (5). No inicio de 2001, com o registro do
imatinibe (inibidor de tirosina quinase (ITQs), o tratamento da LMC mudou drasticamente, atingindo cifras de longevidade

semelhante a populacgao geral (6).

Epidemiologia

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

sendo rara em criancgas (8).

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o niUmero de casos novos de leucemia esperados
para cada ano do triénio 2023 a 2025 é de cerca de 6.250 casos em homens e de 5.290 em mulheres. Esses valores
correspondem a um risco estimado de 5,90 casos novos a cada 100 mil homens e 4,78 para cada 100 mil mulheres.
Considerando a proporg¢ao de 15% desses casos serem LMC, estima-se cerca de 888 e 734 casos por ano em homens e

mulheres respectivamente. Em relacdo a mortalidade, em 2020, ocorreram no Brasil 6.738 6bitos por leucemia (9).

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

Brasil (1).

A maioria dos pacientes com LMC sdo diagnosticados enquanto assintomaticos e a doencga é descoberta em
exames fisicos de rotina ou exames de sangue. Achados tipicos incluem leucocitose com predominancia de granuldcitos
e, ocasionalmente, trombocitose. O diagndstico é realizado mais comumente durante a FC, caracteristicamente de
evolucdo indolente e inicio insidioso. Nesta fase, os sintomas resultam de anemia e esplenomegalia, incluindo fadiga,

perda de peso, cefaleia, fraqueza, febre e suor noturno (2).

O diagnéstico de LMC requer a identificagdo do cromossomo Philadelphia. Embora o diagndstico possa ser feito
por meio de sangue periférico, pode ser necessario o aspirado de medula (ou bidpsia) para o estadiamento da doenca e
avaliagcdo de anormalidades cromoss6micas adicionais. Pelo menos um teste de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é

necessario para determinar o tipo de transcrito (1,2,10).
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De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Leucemia Mieloide Crénica no Adulto, o
sistema proposto pela Organizagdo Mundialda Saude (OMS) de2017 (11) é o mais aceito para diagndstico e classificagdo

das leucemias (1).

O PCDT da LMC no Adulto considera as seguintes classificagdes para as fases cronica, acelerada (ou de

transformacao) e crise blastica (ou somente blastica):

e  Fase cronica: leucocitose (12-1.000x10%/L, com mediana de 100x10°%/L); auséncia de displasia significativa damedula
Ossea; blastos geralmente abaixo de 2%; presenca de basofilia absoluta; eosinofilia é comum; a contagem de
plaquetas varia entre normal e valores acima de 1.000 x 10%/L e trombocitopenia ndo é comum; monocitose absoluta
pode estar presente, porém com os mondcitos abaixo de 3% (exceto nos raros casos associados com BCR-ABL1 p190,
em que a LMC podeser confundida com a leucemia mielomonocitica crénica). Ao exame da MO, a celularidade esta
aumentada devido ao padrdo de maturacdo semelhante ao do sangue periférico; os blastos geralmente estado abaixo
de 5% das células da medula 6ssea, mas taxas > 10% podem indicar progressao da doenga. Os megacariocitos podem
estar normais ou discretamente diminuidos em nimero, mas 40%-50% dos pacientes apresentam moderada a
intensa hiperplasia megacariocitica. A biépsiainicial da MO mostramoderada a marcada fibrosereticulinica em cerca
de 30% dos casos, que é correlacionada com um nlimero aumentado de megacaridcitos, aumento do volume do
baco e um pior prognéstico. A FC, que geralmente é diagnosticada em pacientes ndo tratados, progride para uma
fase mais avancadaem 3 a5 anos (1,12).

e  Fase acelerada: aumento persistente da leucocitose (>10x10°/L) e/ou de esplenomegalia ndo responsiva a terapia,
falta de resposta ao tratamento; persisténcia de trombocitose acima de 1.000x10°plaguetas/Lou atrombocitopenia
abaixo de 100x10°%/L; evolugdo citogenética clonal observada apds a cariotipagem diagndstica; mais de 20% de
basdfilos e/ou 10% a 19% de blastos no sangue periférico ou naMO; e anormalidades cromossémicas adicionais nas
células Ph+ ou cariétipo complexo ou qualquer anormalidade cromossémica nas células Ph+ adquirida durante a
terapia. Geralmente, a FA é consequéncia da resisténcia a terapia utilizada (1,12).

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

detectadas apds a progressdo para a CB, o que sugere que umasegunda mutagdo é importante para o agravamento

(4).
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De acordo com o PCDTda LMC no Adulto, para a escolha do medicamento deve-se considerar a fase e a evolugao
da doenca, os critérios objetivos de seguranca, eficacia e efetividade, a finalidade do tratamento e o(s) medicamento(s)

previamente utilizado(s) (1). A seguir, sera apresentado o tratamento preconizado no PCDT publicado em 2021.

Apesar da disponibilidade dos inibidores de tirosina quinase (ITQ), o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) alogénico continua a ser uma alternativa terapéutica com chances de cura, sendo mandatéria

em alguns casos(1).

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

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

Tratamento da LMC-Fase Cronica

O mesilato de imatinibe é um ITQ de primeira geragdo que se constitui no tratamento de primeira linha para o
tratamento da LMC. A conduta inicial ndo deve ser modificada de acordo com a estratificacdo de risco do paciente. Em
caso de falha terapéutica ou intolerdncia, deve-se trocar o ITQ considerando-se o perfil clinico do paciente, as
contraindicacGes e toxicidades de cada farmaco apods a realizacdo de novos exames (mielograma, caridtipo e pesquisade
mutagdes de ponto no gene BCR-ABL). A depender da mutagdo da LMC e da seguranga do medicamento, pode-se utilizar
dasatinibe ou nilotinibe. Caso haja falha terapéutica ou toxicidade intoleravel ao tratamento de segundalinha, procede-
se a terceira linha de tratamento, que é de prerrogativa dos hospitais habilitados no SUS como Unidade de Assisténciade
Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON). A
escolha do tratamento deve levar em consideracao o ITQ utilizado anteriormente e o perfil de resisténcia observado.

Outra opcdo a ser considerada é o TCTH alogénico (1).

Tratamento da LMC-Fase acelerada ou crise blastica

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

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

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

baixas (1,16-20).
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Para os pacientes em FA, FA evolutiva de FC ou regressiva de CB que ndo se beneficiarem dos tratamentos de
primeira e segunda linhas e que sdo candidatos ao TCTH alogénico, o PCDT recomenda terapia com um ITQ (nado utilizado

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

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

Nestes casos, o tratamento deverd ser conduzido de acordo com as respectivas diretrizes (1).

Apesar dos riscos de morbidade e mortalidade a curto prazo, o TCTH alogénico é potencialmente curativo em FA

ou CB.
Tratamento de LMC com mutagao T315I

LMC com mutacdo T315 em FCou FA podesser tratada com alfa-interferona associada a citarabina até a realizacao
do TCTH alogénico. O transplante ndo é indicado para caso de LMC-CB, a menos que ela regrida, pelo efeito de

poliquimioterapia, a uma fase anterior (1).

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

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

Quadro 1. Avaliagdo da resposta terapéutica

Tempo Resposta 6tima Alerta Falha terapéutica
Antes do
tratamento Alto risco
(linha de Principal via AAC/Ph+
base)
BCR-ABL<10%* BCR-ABL®>10%* N&o RHC*
3 meses
Ph £35% (RCC) Ph+ 36%-95% Ph+ >95%
BCR-ABL"<1%* BCR-ABL" 1%-10%* BCR-ABL" >10%*
6 meses
Ph +0% (RCC) Ph+ 1%-35% (RCP) Ph+ >35%
BCR-ABL® £0,1%* BCR-ABL" >1%*
12 meses BCR-ABL"0,1%-1%*
(RMM) Ph+ >0%
Perda de RHC
Perda de RCC
A qualquer RMM
Perda de RMM
tempo acima ou resultado AAC/Ph- (-7, 0u 7q)
(confirmar)**
de 12 meses. melhor
Mutag¢des
AAC/Ph+

Ph:cromossomo Philadelphia; AAC/Ph+ou -: alteragesadicionaisem células
com cromossomo Ph+ou -; IS: BCR-ABL na escala internacional. BCR: gene
breaking cluster region protein; ABL: gene Abelson murine leukemia viral
oncogene homolog; RCC: resposta citogenética completa; RHC: resposta
hematoldgica completa; RCP: resposta citogenética parcial; RMM: resposta
molecular maior

*Um ou dois; **em dois exames consecutivos, dos quais um é > 1%.

Fonte: Brasil, 2021 (1)
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Outras diretrizes de diagndstico, tratamento e monitoramento consideram a utilizacdo de ITQde 22 geracdo desde
a primeira linha de tratamento. A European Society for Medical Oncology (ESMO) e a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) referem que a escolha do tratamento deve se basear na idade do paciente, no perfil clinico, como a
presenga de comorbidades, perfil de eventos adversos de cada medicamento e tolerabilidade do paciente (13,23).
Adicionalmente, a NCCN também recomenda considerar a o escore de risco do paciente para guiar a escolha (23). Assim,
em primeira linha, independentemente do perfil de risco, o tratamento pode iniciar com imatinibe, nilotinibe, dasatinibe
ou bosutinibe (13,23). Para pacientes com risco intermedidrio ou alto, a NCCN recomenda como tratamentos preferenciais
0s ITQ de 22 geracdo, embora o imatinibe, ITQ de 12 geracdo também possa ser utilizado (23). Nas linhas subsequentes, a
escolha do tratamento deverd considerar o medicamento utilizado anteriormente, perfil de muta¢do BCR-ABL-1 e perfil
de toxicidade. A partir da segunda linha de tratamento, o ponatinibe pode ser utilizado quando ha falha do tratamento
de primeira linha (13,23). Pacientes com mutag¢do T315! podem utilizar ponatinibe em qualquer linha de tratamento.

Avaliacdo para transplante de medula deve ser considerada em caso de falhaa ITQ (13,23).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1. Informacgdes gerais

As informacGes desta se¢do foram obtidas da bula do ponatinibe, disponivel no site da Anvisa (24).

O ponatinibe é um potente inibidor pan BCR-ABL com elementos estruturais que permitem a liga¢cdo de elevada
afinidade ao BCR-ABL nativo e a formas mutantes de ABL quinase. O ponatinibe inibe a atividade da tirosina quinase do

ABL e do mutante T315I de ABL.

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Ponatinibe

Nome comercial* Iclusig®

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

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

Fabricante PATHEON INC (Canada)

316 [[ETETIET(ELER EWUEEI Iclusig® é indicado em adultos com:

¢ leucemia mieloide crénica (LMC) de fase crénica (LMC-FC), de fase acelerada (LMC — FA) ou de fase blastica
(LMC - FB) que sdo resistentes ao dasatinibe ou nilotinibe; que sdo intolerantes ao dasatinibe ou nilotinibe e
para os quais o tratamento subsequente com imatinibe ndo é clinicamente apropriado; ou que tém a mutagdo
T315I.

e leucemia linfoblastica aguda de cromossomo Filadélfia positivo (LLA Ph+) que sdo resistentes ao dasatinibe;
que sdointolerantes ao dasatinibe e para os quais o tratamento subsequente com imatinibe ndo é clinicamente
apropriado; ou que tém a mutagdo T315I.

Indicagao proposta Tratamento de pacientes com LMC apds falha ou intolerancia ao dasatinibe ou nilotinibe (ITQ — Inibidores de
tirosina-quinase de segunda gerac¢3o).

Posologia e Forma de A dose inicial recomendada é de 45 mg de ponatinibe uma vez ao dia. O tratamento deve ser continuado
Administragao enquanto o paciente ndo mostrar indicios de progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. Considerar a
descontinuagdo de ponatinibe se ndo tiver ocorrido resposta hematoldgica completa até 3 meses (90 dias).
Considerar a redugdo da dose para 15 mg em pacientes na fase cronica e que tenham obtido resposta
citogenética maior.

Patente P10621098 (produto; vigéncia prevista até 22/12/2026)*

*Para mais informagdes, consultar o apéndice 1.
Fonte: Bulalclusig® (24).

Contraindicag6es: Pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um de seus excipientes (24).

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

Mielosupressdo: ponatinibe esta associado a trombocitopenia grave, neutropenia e anemia, sendo que a maior parte dos

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

ponatinibe temporariamente ou reduzindo a dose.

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

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

otimizadas durante o tratamento com ponatinibe.

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

imediatamente interrompido em caso detromboembolismo. Uma avaliagdo do beneficio- risco deve ser considerada para

orientar a decisdo de reiniciar a terapéutica com ponatinibe.

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

dificuldades em respirar. Insuficiéncia cardiaca congestiva.

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

deverdo ser aconselhadas a ndo engravidar e os homens a fazer tratamento com ponatinibe deverdo ser aconselhados a
n3o ter filhos durante o tratamento. Deve ser utilizado um método contraceptivo eficaz durante o tratamento. E
desconhecido se ponatinibe afeta a efetividade de contraceptivos hormonais sistémicos. Deve utilizar- se um método de
contracepcdo alternativo ou adicional. N3o ha dados adequados relativos a utilizacdo de ponatinibe em mulheres
gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (Categoria de gravidez D). E desconhecido se o

ponatinibe é excretado no leite materno. A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento.

20



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

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

Como se trata de umaressubmissdo, abaixo sdo apresentados os valores da proposta do demandante (Quadro 3)
e os valores propostos nasubmissdode 2022 (Quadro 4). Cabe ressaltar que o prego propostoem 2022 correspondiaao
valor de PMVG 0%, sem desconto, e que o valor proposto para 2024, corresponde ao valor de PMVG 18% aplicado o

desconto de aproximadamente 33% oferecido pela empresa.

Quadro 3. Prego da tecnologia proposta pelo demandante em 2024

Pre¢o Maximo de Venda ao Prego unitario praticado em

Apresentagao Prego proposto pelo demandante
Governo (PMVG) 18%! compras publicas (SIASG)?
Comprimido de 15 mg caixa com RS 7.878,52 RS 11.761,51
RS 283,51
30 comprimidos (RS 262,62/comprimido) (RS 392,05/comprimido)
Comprimido de 45 mg caixa com RS 17.778,27 RS 26.540,42
30 comprimidos (RS 592,61/comprimido) (RS 884,68/comprimido)

1 Listade pregos de medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED),
atualizadaem 09/07/2024;

2Para a consulta foi considerado o periodo de compras registradas no Banco de Pregos em Saude, incluindo SIASG, realizadas entre janeirode 2023 e julho de 2024.
A busca foi realizada em julho de 2024. N3o foi localizada nenhuma compra neste periodo para a apresentagdo de 45 mg.

Quadro 4. Preco da tecnologia proposta pelo demandante em 2022
Prego proposto pelo demandante

Apresentagao
(PMVG 0%)*

RS 7.594,20

Comprimido de 15 mg (unidade)
(RS 253,14/comprimido)

RS 17.136,30
Comprimido de 45 mg (unidade)
(R$ 571,21/comprimido)

1 listadepregos de medicamentos -Pregco  Maximo de Venda ao Governo (PMVG)
ICMS 0%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), atualizada
em agosto de 2022.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela empresa Pint Pharma sobre a
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario de ponatinibe (lclusig®), para o tratamento de pacientes
adultos com Leucemia Mieloide Crénica em que houve falha ou intolerancia aos inibidores de tirosina-quinase de segunda

geracdo, visando a avaliar sua incorporag3o no Sistema Unico de Satude (SUS).

Trata-se de uma ressubmissdo do pedido de incorporacdo. Em dezembro de 2022, a Associacdo Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) submeteu o pedido de incorporac¢do desta mesma tecnologia, aqual

teve recomendacdo desfavoravel emitida pelos membros da Conitec em outubro de 2023.
6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante elaborou a pergunta de pesquisa para a busca e selecdo de evidéncias com base na estruturacdo

disponivel no Quadro 5.

Quadro 5. Elementos PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborado pelo demandante.

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

Populaga
opulacao geragao.

Intervencgao (tecnologia) Ponatinibe

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

Comparador ~
geragdo

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

Desfechos (Outcomes) Resposta Hematoldgica (RH), Sobrevida Livre de Progressdo (SLP), Sobrevida Global (SG)
e desfechos de seguranca

Tipo de estudo ECR, revisGes sistematicas e metanalises*

Fonte: material do demandante (dossié pagina 46).
Legenda: ITQ, inibidor de tirosina quinase; LMC, leucemia mieloide cronica.

* Estudos observacionais e publicagdes ad interim foram apresentados separadamente, quando se julgou que traziam informagdes que complementavam a revisio
sistematica.

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

ITQs de 22 geragdo (nilotinibe ou dasatinibe), é eficaz, seguro e custo-efetivo?

A populagdo indicada nos componentes PICOT foram adequadamente definidos pelo demandante. Com base no
PCDT da Leucemia Mieloide Cronica do Adulto, publicado pelo Ministério da Saide me 2021, em que estabelece que a 32
linha de tratamento da LMC é de prerrogativa e responsabilidade dos hospitais habilitados para tratar pacientes com
cancer, ndo ha um comparador definido para os pacientes com falha ou intolerdncia ao ITQ de 22 geragdo atendidos no

SUS. A Secretaria Executiva analisou os estudos incluidos pelo demandante com base nesta informacao.
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Como critérios de inclusdo, o demandante considerou estudos clinicos randomizados de fase 2 ou 3, revisGes
sistematicas ou metandlises, estudos observacionais do tipo coorte que avaliaram pacientes com LMC em todas as fases,
tratados anteriormente e que apresentaram resisténcia e/ou intolerancia aos ITQs de 22 linha de tratamento dispon iveis
no Brasil, (dasatinibe e nilotinibe), conforme indicagdo em bula, independentemente da presenga da mutagdo T315l.
Estudos clinicos de fase 1, estudos in vitro, modelos animais, outros tipos de leucemia ou cancer, ponatinibe associado a
outros medicamentos, estudos cujo objetivo fosse a avaliacdo de outros medicamentos e o ponatinibefoi utilizado como

comparador, e artigos sem textos completos foram excluidos pelo demandante.

As buscas pelos estudos foram realizadas pelo demandante nas bases MEDLINE (via PubMed), The Cochrane
Library, e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias daSaude (LILACS). Ndo hdinformagdo sobrea data em que
a busca foi conduzida. O demandante referiu ter considerado publicacdes até agosto de 2021. Foram realizadas buscas
complementares em sites de agéncias de ATS e instituicbes voltadas para onco-hematologia. Ndo hd informacao se as
referéncias dos estudos incluidos foram avaliadas para identificar publicagdes adicionais de interesse. As estratégias de
busca utilizadas pelo demandante foram sensiveis para a primeira base, incluindo tanto vocabulario controlado como
termos sinénimos. Para LILACS e The Cochrane Library, entretanto, foram considerados somente algumas palavras-chave.
Adicionalmente, no PubMed foram utilizados filtros da prépria base de dados para publicacdes com texto completo e
idioma (portugués, inglés e espanhol), o que potencialmente poderia resultar em perdas de publicagdes relevantes. As

estratégias de busca estdo descritas no Apéndice 2.

O total de referéncias recuperadas nas bases (n=702) einformadas pelo demandante (dossié, pagina 47) estavam
inconsistentes com o total informado no fluxograma (n=107; figura 1). De um modo geral, o fluxograma de selecdo

apresentado pelo demandante ndo seguiu o formato habitualmente utilizado nas revisGes sistematicas (PRISMA 20201).

De acordo com os critérios de elegibilidade informados pelo demandante, alguns estudos selecionados estao em

desacordo. Os estudos considerados inelegiveis estdo descritos no Apéndice 4.

Nesta ressubmissdo ndo foram adicionados novos estudos. A empresa Pint Pharm apresentou as informacdes dos
13 estudos ja reportados no relatério n? 845, publicado em setembro de 2023, disponibilizado no sitio eletrénico da
Conitec. Com base na pergunta clinica e nos elementos PICOT, a Secretaria Executiva manteve sua opinido acerca das

publicacdes incluidas, descritas na secdo a seguir.

Os artigos adicionados pelo demandante como “adendo extra revisdao” foram analisados pela Secretaria Executiva.

1 page M, etal. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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Artigos recuperados por base de dados
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de titulos » Estudos usando ponatinibe em associagdo com outros medicamentos
78 ® Estudos analisando o ponatinibe na 1alinha da LMC
Analise dos resumos | [® Estudos sobre a farmacocinética do ponatinibe
v 7 52 * Resumos de congressos que escaparam do filtro priméario
% N apds triagem e Comparadores inadequados (bosutinibe)
a de resumos  Estudos in vitro
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v 1]
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£
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Obs.: LLA = Leucemia Linfoide Aguda; LMC = Leucemia Mieloide Aguda; N = nimero

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante.
Fonte: Dossié do demandante (pagina 49).

6.2. Busca e selecao de estudos realizada pela Secretaria Executiva

Com o objetivo de atualizar a busca, as estratégias de busca foram aprimoradas (Apéndice 2) e a base de dados
Embase foi adicionada. Uma nova busca por artigos cientificos foi conduzidaem 01 de julho de 2024 nas bases MEDLINE

(via PubMed) e Embase.

A Secretaria Executiva estruturou o PICOT, conforme descrito no Quadro 6 para definicdo da pergunta da

pesquisa.

Quadro 6. Elementos PICO (paciente, intervengdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pela Secretaria Executiva.

Pacientes com leucemia mieloide crénica com resisténcia ou intolerancia a inibidores de tirosinoquinase de

Populagio N . . ..
pulag segunda geragdo e que possuem contraindicagdo ao imatinibe

Intervengdo (tecnologia) Ponatinibe

Possiveis tratamentos disponiveis no SUS:
Comparador Dasatinibe

Nilotinibe
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Transplante de células tronco hematopoiéticas

Cuidados paliativos

Primarios
Sobrevida livre de progressao
Sobrevida global

Qualidade de vida
Desfechos (Outcomes)

Secundarios
Resposta ao tratamento (citogenética, hematoldgica ou molecular)

Eventos adversos (gerais, graves e de natureza oclusiva)

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

Tipo de estudo (study design) o
ou sem meta-analises

Legenda: SUS, Sistema Unico de Satde.

A estratégia de busca foi adaptada para cada base de dados e ndo foram aplicados quaisquer tipos de filtros ou
restricdo de idioma. Para triagem e sele¢do utilizou-se os mesmos critérios de elegibilidade definidos pelo demandante.
Aos critérios deexclusdo definidos pelo demandante, acrescentou-se as publicacdes em preprint e resumos de congresso.

Caso fossem identificadas multiplas revisGes sistematicas, seriam consideradas as mais completas e atuais, contemplando

os critérios de selecdo.

A seguir, é mostrado o fluxograma deste processo (Figura 2) que incluiu dez estudos (onze publicacGes) para as
andlises de eficdcia e seguranca do ponatinibe. Destes, sete ja haviam sido selecionados pelo demandante. Os estudos

excluidos na etapa de leitura completa estdo descritos no Apéndice 4.
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Identificagdo dos estudos nas bases de dados

Registros identificados nas Registros excluidos antes da
bases de dados - triagem
PubMed (n = 815) e Regisiros dupli
Embase (n = 2492) (n=1092)
Publicacies triadas, »| Registros
(n=2215) (n=2180)

|

PublicacGes com leitura .

completa Publicaches.nan recupsradas

g (n=135) (n=0)

PublicacBes avaliadas para Publicagfes excluidas (n=24)
elegibilidade —|  Estudofase 1(n=1)
(n=35) Pacientes pediatricos (n = 2)
Reviséo sistematica com
apenas 1 estudo com
ponatinibe (n = 4)
Resultados agregados sem
__J separar linha de tratamento
v (n=2)

Qutros motivos (n=15)

v

(n=10)
Publicacfes dos estudos
incluidos

n=11)

% Estudos incluidos na revisdo

Figura 2. Fluxograma de selec¢do dos estudos conduzido pela Secretaria Executiva.

6.3. Detalhamento dos estudos

As evidéncias clinicas apresentadas nestasecdo tém por baseas onze publicacdes incluidas narevisdo sistematica
conduzida pela Secretaria Executiva, correspondendo a dez estudos. Toda a evidéncia apresentada pelo demandante foi

lida e acrescentada nesta secdo, se considerada pertinente.

Os estudos incluidos nesta revisdo foram publicados entre 2013 e 202 3. Dois estudos apresentaram resultados de
comparacdo entre coortes retrospectivas de pacientes que receberam ponatinibe e que foram submetidos ao transplante
de células tronco alogénico (31) ou ITQs de segundageracdo em terceira linha de tratamento (32). Nos demais estudos,
todos os pacientes receberam ponatinibe a partir da segunda linha de tratamento. O periodo de seguimento dos

participantes variou de 12 a 76 meses.

Na maioria dos estudos, os pacientes tinham LMC em fase crOnica e a maior parte era do sexo masculino. A
mediana de idade nos estudos variou de 46 a 62 anos. Embora alguns estudos tenham incluido pacientes a partir da
segundalinha de tratamento, a maioria dos pacientes recebeu ponatinibe naterceira linha, principalmente por resisténcia

a dasatinibe ou nilotinibe. A duracdo mediana de tratamento com ITQs previamente ao ponatinibe foireportada somente
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por um estudo e foi de 5,4 meses para pacientes em fase croénica, 5,1 para pacientes em fase acelerada e 2,0 para

pacientes em crise blastica.

As caracteristicas de cada estudo e da populagdo incluida estao descritas no Apéndice 6 e no Apéndice 7.

O demandante apresentou um quadro resumo com as principais caracteristicas dos 13 estudos incluidos e
descricdo narrativa bastante completa de cada estudo. A maior parte dos estudos foi de bragco Unico e somente dois
apresentaram comparag¢do com outros tratamentos de interesse (outros ITQ ou transplante de medula alogénico). Nao

foram conduzidas metanalises.

Apenas dois estudos apresentaram comparador (TCTH e ITQ de segunda geracdo), ndo sendo possivel conduzir
metanalise. Para estudos de brago Unico, umaopc¢ao para sintese quantitativa de dados seria a conduc¢do de metandlises
proporcionais. Entretanto, dada a alta heterogeneidade metodoldgica dos estudos e a grande variabilidade clinica dos

pacientes, essa abordagem ndo foi considerada adequada.

Estudo PACE — ensaio clinico fase 2 (Cortes 2013; 2018)

Duas publicagdes do estudo PACE foram incluidas na revisdo sistematica (27,30). Trata-se de um ensaio clinico de
fase ll, brago Unico, conduzido em 66 centros, e que incluiu pacientes com LMC em todas as fases da doencga, resistentes
ou intolerantes a dasatinibe ou nilotinibe, com ou sem a mutacdo T315l. A mediana do tempo de acompanha mento foi
de 15 meses na primeira andlise interina e 56 meses na andlise final (pacientes na fase crénica). Os resultados estdo
descritos no Quadro 7. Com doze meses de acompanhamento as estimativas da sobrevida livre de progressio (SLP) e
sobrevida global (SG) para pacientes na fase cronica foram de 80% e 94%, respectivamente. Para pacientes na fase
avancada, a SLP foide 55% e a SG de 84%; para aqueles com crise blastica, foide 19% e 29%, respectivamente (30). Com
60 meses de acompanhamento a SLP e a SG para todos os pacientes na fase crénica, independentemente do status de
mutacao, foi de 53% e 73%, respectivamente; para aqueles com mutagdo T315l, a SLP foi de 50% e a SG de 66%. Para
pacientes fase avancada, a SLP e SG estimadas foram de 22% e 49%, respectivamente. Para aqueles que estavam na crise
blastica, a mediana da SLP foi de 3,7 meses e a SG estimada em trés anos foi de 9% (27). Quanto aos desfechos de
seguranca, os principais eventos adversos gerais ndo hematoldgicos foram rash, pele seca e dor abdominal; e os
hematoldgicos foram trombocitopenia, neutropenia e anemia em 12 meses (30). Em 60 meses, os principais eventos
adversos ndo hematoldgicos foram dor abdominal, rash, constipacdo, cefaleia, pele seca, fadiga e hipertensdo (27). Em
ambas as publica¢des foram relatados eventos adversos de natureza oclusiva (cardio e cerebrovasculares e vasculares

periféricas) de graus variados. A incidéncia cumulativa continuou a aumentar com o passar do tempo, mas a incidéncia
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ajustada por exposicdo de novos eventos arteriais oclusivos se manteve constante durante o periodo de estudo para
todos os pacientes, a despeito da fase da doenca (27,30). Ao final dos cinco anos de acompanhamento, 82% e 18,7%

necessitaram de reducdo da dose de ponatinibe ou descontinuaram o tratamento por eventos adversos (27).

Estudo PACE — comparagao indireta (Nicolini, 2017)

Neste estudo os autores compararam os dados de pacientes do estudo PACE com dados de pacientes registrados
no sistema European Bone Marrow Transplant e que foram submetidos ao transplante de células tronco alogénico.
Pacientes com LMC, mutagdo T315l e resisténcia ao ITQ que foram submetidos ao transplante alogénico foram incluidos
e comparados com 128 pacientes do estudo PACE que também tinha a mutagdo T315I. Ajustes foram feitos para tempo
de diagnostico, sexo, idade e regido geografica. ASG em 24 e 48 meses foi significativamente maior em pacientes na fase
cronica e que receberam ponatinibe comparado ao transplante de células tronco alogénico (24 meses: 84% vs. 60,5%,
respectivamente; p = 0,004; 48 meses: 72,7% vs. 55,8%, respectivamente; p = 0,013), com hazard ratio (HR) de 0,37 (IC
95%:0,16-0,84;p=0,017). Em pacientes na fase acelerada, a SG ndo foi diferiu entre os grupos (HR:0,90;1C95%:0,20 -
4,10;p=0,889).Ja em pacientes com crise blastica, o ponatinibe foi associado a uma SG mais curta em compara¢do com
o transplante de células tronco alogénico (HR: 2,29;1C95%: 1,08 - 4,82; p =0,030). Resultados de seguranca ndo foram

reportados neste estudo (31).

Estudo PACE — comparagdo indireta (Jabbour, 2023)

Neste estudo os autores compararam os dados de pacientes do estudo PACE (ponatinibe, n=173) com dados de
pacientes do MD Anderson Cancer Center tratados com ITQ de segunda geracdo (nilotinibe, dasatinibe, bosutinibe,
n=128). Pacientes com mutacdo T315Iforam excluidos. Os grupos foram formados utilizando pareamento por escore de
propensdo. Neste estudo, observou-se que maior proporgdo de pacientes recebendo ponatinibe apresentou respostaao
tratamento superior a 2 logs (amostra ndo pareada) em comparacdo aos que receberam ITQ de segunda geracdo. As
medianas da SLP foram de 56 meses para os pacientes tratados com ITQ de 22 geracdo e ndo alcancada com ponatinibe.
As estimativas de SLP foram de 59% e 83%, respectivamente (p=0,00022). Com uma mediana de 36 meses de
acompanhamento, as medianas da SG foram de 95 meses para os pacientes tratados com ITQ de 22 geracdo e ndo

alcancada com ponatinibe. As estimativas de SG foram de 83% e 87%, respectivamente em 36 meses (p=0,03) (32).

Ensaio clinico fase 1/2 (Tojo, 2017)

Este estudo avaliou a eficdcia e a seguranca do ponatinibeem 35 pacientes japoneses com LMC em 12 meses, foi
reportado que 65% dos pacientes na fase cronica apresentaram RCM e que 61% dos pacientes com doenga em fase
avancada (incluindo pacientes com LMC-FA, LMC-CBe LLA Ph+, sem resultados estratificados) atingiram RHM. A SLP em

pacientes na fase cronica foi de 81% (IC 95%: 52% - 94%), independentemente do status mutacional, e de 67% em
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pacientes com mutagdo T315l. Jd a SG estimada em 12 meses foi de 100%, tanto para a amostra total, quanto para o
subgrupo com a mutagdo T3151. Para aqueles com doenca a avancada, a SLP foi de 6% e 9% para a amostra total e com
mutacao T315l, respectivamente; e a SG foi, respectivamente, de 44% e 45%. Quanto aos desfechos de seguranca, os
eventos adversos ndao hematoldgicos mais frequentemente reportados foram pirexia, hipertensao, pele seca, elevagao de
lipase e rash; enquanto os hematoldgicos foram trombocitopenia e leucopenia. Eventos arteriais oclusivos foram
observados em 18% dos pacientes com LMC-FCe 11% daqueles com doenca em fase avancada. 82% e 12% dos pacientes

com LMC-FC necessitaram de reducdo da dose e descontinuaram o tratamento, respectivamente (29).

Estudo OPTIC - ECR fase Il (Cortes, 2021)

Este estudo avaliou a relacdo beneficio/risco em trés dosesiniciais de ponatinibe (15 mg, 30 mg ou 45 mg) com o
intuito de investigar estratégia de reducdao de dose baseada em resposta para o tratamento com ITQ em pacientes adultos
com LMC-FC em que houve falha a dois ITQ prévios. Em pacientes que receberam 45 ou 30 mg diariamente, a dose foi
reduzida para 15 mg apds a resposta (niveis de transcrigdo BCR ABL11S 1%). O desfecho primario foi alcancado em 44,1%
(1C98,3%:31,7% -57,0%) na coorte de 45 mg, 29,0% (1C98,3%: 18,4% - 41,6%) na coorte de 30 mg e 23,1% (I1C 98,3%:
13,4%-35,3%) nacoorte de 15 mg. Resultados 6timos de beneficio/risco ocorreram com a dose inicial de 45 mg, que foi

reduzida para 15 mg apds a obtencdo de uma resposta (28).

Estudo PEARL - observacional retrospectivo (Heiblig, 2018)

Estudo conduzido na Franca, incluiu 48 pacientes adultos com LMC em fase crénica em que houve falha a pelo
menos dois ITQs prévios. Haviam 12 (25%) pacientes com mutacdo T315l. A maioria dos pacientes foi tratado com
imatinibe na primeira linha. Na segunda linha, 52% recebeu dasatinibe e 42%, nilotinibe. O acompanhamento mediano
foide 26,5 meses desde o inicio do ponatinibe, e a duragdo mediana do tratamento com ponatinibe foi de 19 meses. A
probabilidade de SG em trés anos foi de 81,5% (variagdo: 70,5% - 94%) e a incidéncia cumulativa de RMM foi de 81,8%
(variacdo: 68,5% - 94,9%) em 18 meses. A presenca de mutacdo ndo teveinfluéncia na SG. Para pacientes nafaseacelerada
e crise blastica, amediana daSGfoide42 e 7,2 meses, respectivamente. Quanto a seguranca, 14,5% dos pacientes tiveram
eventos adversos hematoldgicos com necessidade de interrupg¢do do ponatinibe e 40% tiveram eventos adversos leves

nao hematoldgicos ou cardiovasculares (33).

Estudo observacional prospectivo (Devos, 2021)

Nesta coorte prospectiva com mediana do tempo de acompanhamento de 15 meses de 33 pacientes com LMC
(30 em fase crénica), foi reportado que em 58% dos pacientes a melhor resposta obtida foi RMM. A SG em trés anos foi
de 85,3% e a SLP de 81,6%. No que diz respeito a segurancga, os eventos adversos foram relatados em 68% de todos os

pacientes (incluindo aqueles com LLA Ph+), sendo os mais frequentes rash e pele seca. As reacOes adversas
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cardiovasculares relatadas incluiram estenose vascular, hipertensao arterial, dor no peito, palpitacdes e oclusio vascular.
Sessenta e um porcento dos pacientes com LMC necessitaram de reducdo de dose e 24,2% descontinuaram o tratamento

devido a eventos adversos (34).

Estudo observacional retrospectivo (Caocci, 2019)

Nesta coorte retrospectiva multicéntrica com 85 pacientes com LMC que receberam ponatinibe (mediana de
tempo de tratamento com ponatinibe: 28 meses), o objetivo foiavaliar o risco de ocorréncia de eventos arteriais oclusivos
em pacientes com histdria prévia de doenca cardiovascular durante o tratamento com ponatinibe. A taxa de incidéncia
cumulativa de eventos arteriais oclusivos em 60 meses foi de 25,7%, desconsiderando-se hipertensao. Esta foi reportada
para 14,1% dos participantes. Maior incidéncia de eventos arteriais oclusivos foi verificada em pacientes com risco
cardiovascular alto ou muito alto (p<0,0001) e pacientes com idade maior ou igual a 60 anos (p=0,0008) tiveram maior
incidéncia de eventos arteriais obstrutivos. Em analise multivariada, somente o risco cardiovascular foi fator preditor

destes eventos (HR: 10,9;1C95%: 1,7 - 67,8; p =0,01) (35).

Estudo observacional retrospectivo (Sacha, 2022)

Nesta coorte retrospectiva multicéntrica com 43 pacientes adultos com LMC, entre os que estavam na fase cronica
a SLP foide 100% em 35,4 meses e a SG estimada em dois anos foi de 84% (mediana ndo atingida). Presenga de mutagdo
T3151 ndoteve associagdo com SG. Em pacientes que iniciaram o tratamento na crise blastica a SG estimada em dois anos
foi de 20%, sendo a mediana de 4,8 meses. Para a totalidade da amostra, a SG foi de 60% (1C95%:44% -76%). No que diz
respeito arespostaao tratamento, 70% dos pacientes que iniciaram ponatinibe fase crénica obtiveram RCM e mantiveram
até o final do acompanhamento. Quanto a segurancga, 44% dos pacientes apresentaram toxicidade ao ponatinibe, 24% e
30% apresentaram toxicidade hematolédgica e ndo hematoldgica graus 3-4, respectivamente. Novo diagndstico de
hipertensao ou hipertensdo nao controlada foi reportada em 21% dos pacientes; 7% apresentaram tromboembolismo

venoso (36).

Estudo observacional retrospectivo (Breccia, 2022)

Neste estudo foram analisados os dados de 666 pacientes registrados na base da Agéncia Italiana de
Medicamentos (AIFA). A maioria dos pacientes estavam na fase crénica (n=515; 77%) e receberam ITQ de 22 geracdo
previamente (94%). Resposta molecular foi relatada em 59% dos pacientes de 593 pacientes analisados. Considerando-
se todas as fases da doenga, cerca de 19,2% de todos os pacientes apresentaram RMM. Este desfecho foi observado em
22,5%,12% e 5,9% dos pacientes nas fases cronica, acelerada e crise blastica, respectivamente. Quando se considerou a

presenca de mutagdo T315l, RMM foiobservadaem 15,8,12,5% e 10,5%, respectivamente. Durante o acompanhamento
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(média: 14,4 meses), 20,4% precisaram de pelo menos uma reducdo de dose devido e 39% descontinuaram o tratamento

devido a efeitos colaterais (37).

Estudo observacional retrospectivo (Abdelmagid, 2023)

Foram analisados os dados coletados de 55 pacientes com LMC em fase cronica e mutagao T3151, atendidos na
Clinica Mayo (EUA) e que receberam ponatinibeentre 2011 e2022. A maioria dos pacientes ja haviam recebido imatinibe

(87%), dasatinibe (83%), nilotinibe (64%) e bosutinibe (45%), em segunda, terceira ou quarta linha.

O tratamento com ponatinibe melhorou o nivel de resposta em 50% dos pacientes que ndo haviam apresentado
respostaaos tratamentos anteriores. Com uma mediana de tempo de acompanhamento apds o inicio do tratamento com
ponatinibe de 42 meses, ocorreram 13 ébitos, 5 transformagdes blasticas e 25 (45%) dos pacientes foram submetidos ao

TCTH. As estimativas para SGem 5 e 10 anos foram 77% e 58%, respectivamente.

Ponatinibe foi descontinuado em 41 (75%) pacientes principalmente devido aos efeitos colaterais (n=25;60%). Os

efeitos colaterais mais frequentes foram: citopenias (30%), rash (20%), dor muscular (18%), fadiga (11%).

Estudo POST-PACE - observacional retroprospectivo (Etienne, 2021)

Estudo conduzido na Franca com 55 pacientes tratados com ponatinibe e que participaram do estudo PACE,
finalizado em 2016. Todos foram convidados a participar do estudo, mas somente 21 pacientes aceitaram e foram
acompanhados por dois anos ou até descontinuagdo do tratamento. Nestes, a resposta molecular maiorfoi alcancada por

seis pacientes (28,5%) e resposta citogenética maior ocorreu em quatro pacientes (19,0%).

Foramreportados 62 eventos adversos que ocorreram em 17 pacientes, sendo 10 considerados graves, incluindo

o