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

realizacdo de audiéncia publica. A portaria 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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1. APRESENTACAO

Este Relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela empresa Pint Pharma sobre a
eficacia, seguranca, custo e impacto orcamentario da incorporagdo 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 ressubmissdao do pedido de incorporagdo. Em dezembro de 2022, a Associa¢do Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) submeteu o pedido de incorporac¢do desta mesma tecnologia, aqual

teve recomendacgdo desfavordvel emitida pelos membros da Conitec em outubro de 2023.
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2. CONFLITO DE INTERESSES

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

tempo acima

de 12 meses.

ou resultado

melhor

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

AAC/Ph- (-7, 0u 7q)

Perda de RMM
(confirmar)**
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%.

3# Conitec

5LI5+

Fonte: Brasil, 2021 (1)

MIMISTERIO DA
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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)

Indicagao aprovada na Anvisa 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 sédo 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 crénica 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
SOVERMD FEDERAL
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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.
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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

(PMVG 0%)!

Apresentagao

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 incorpora¢do. Em dezembro de 2022, a Associagdo Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) submeteu o pedido de incorporac¢do desta mesma tecnologia, aqual

teve recomendacgdo desfavordvel 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
opulagdo 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), et al. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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Artigos recuperados por base de dados
g | | PubMed | Cochrane LILACS
!g 40 66 1
E .
[T}
= N total
107
Duplicados
v 12
Napds
exclusdo de
duplicados
3 95
&
£ | »| Anélise dos titulos
17 Causas de exclusdo de artigos
N apds triagem e Estudos de Fase 1
de titulos » Estudos usando ponatinibe em associagdo com outros medicamentos
78 ® Estudos analisando o ponatinibe na 1alinha da LMC
Analise dos resumos | [® Estudos sobre a farmacocinética do ponatinibe
v . 52 * Resumos de congressos que escaparam do filtro priméario
2 N apds triagem e Comparadores inadequados (bosutinibe)
g' de resumos  Estudos in vitro
[T}
w 26 ® Estudos do efeito de ponatinibe apenas em LLA
Leitura na integra ® PublicagGes relativas a metodologias
2 13
2 N apds leitura
E naintegra
£
= 13

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:

Dasatinibe

Comparador

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)
Publicacfies. »| Registros
(n=2215) (n=2180)

|

PublicacGes com leitura

completa »| Publicacies ndn 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)

A

(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 segundageragdo 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

oito eventos arterial oclusiva.
Revisao sistematica (Atallah, 2023)

Os autores realizaram as buscas por estudos nas bases Embase, MEDLINE, CENTRAL, que tivessem incluido
pacientes com LMC em fase cronica e que tinham recebido no minimo dois ITQs previamente. Asintervengdes elegiveis
foram: omacetaxina, olverembatinibe, TCTH, hidroxicarbamida, radotinibe, asciminibe, imatinibe, nilotinibe, dasatinibe,
bosutinibe, ponatinibe. Identificaram 75 publicagdes descrevendo 38 estudos que atenderam aos critérios de

elegibilidade definidos pelos autores.

A maioria dos estudos incluidos eram observacionais (n=23) ou ensaio clinico de braco uUnico (n=13). Apenas dois
estudos eram randomizados, sendo um deles o estudo OPTIC, ja mencionado neste relatério, e o outro comparou

asciminibe com bosutinibe. Os estudos avaliaram principalmente os efeitos do ponatinibe (n=1).

SOVERND FEDERAL

£ Conitec asefn woens B

URIAD £ ACCOMETEUGAD

31



Os resultados de eficacia/ efetividade reportados nos estudos estdo descritos no Quadro 7; resultados de

seguranga estdao no Quadro 8.

6.3.3 Estudos adicionais
Alguns estudos enviados pelo demandante ndo foram incluidos na revisdo sistemdtica por ndo atender aos

critérios de elegibilidade, mas foram considerados como complementares, dada a relevancia dos dados analisados.

Dentre estes, o artigo de Januzziet al. (2022), um estudo retrospectivo dos eventos arteriais oclusivos registrados
em participantes do estudo PACE. A andlise dos registros de eventos foirealizada por comité de julgamento independente.
Para a busca dos registros foram utilizadas palavras-chaverelacionadas a eventos arteriais oclusivos. Os resultados estao

descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Eventos arteriais oclusivos no estudo PACE
Eventos graves Total n/N(%)

cardiovascular 37/449 (8%)

cerebrovascular 25/449 (6%)

vascular periférico | 34/449 (9%0
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Quadro 7. Resultados de eficacia/ efetividade dos estudos incluidos na busca da Secretaria-Executiva.

Estudo, autor,

d Int » Ti int RCM RHM Duragdo de resposta - desfecho primario SLP SG
anf) e~ ntervencao imepoin (IC95%) (IC 95%) mediana (variagdo), meses % (IC95%) % (IC95%)
publicacdo
ESTUDOS DE INTERVENGAO
fase cronica (FC): FC total: FC total
56% (50 -62) FCe T315I 34% o atingida (1_1;:mesesou mais] FC total: FC total:
T315I1 NA T3151: ! % (NR 4% (NR
315 315 Taxa de resposta sustentada (12 meses): 91%; IC 95%: 85-95 80% (NR) 94% (NR)
70% 5%
fase ac?;;’”da (FA) FA Ffst‘;t;': FAtotal FAtotal:
PACE* T31; 55% (44 - 66) T3'15|f 12 meses (1-21) 55% (NR) FAtotal:
Cortesetal., FAT315I ' Taxa de resposta sustentada (12 meses): 48%; IC 95% NR mediana: 18 meses 84% (NR)
12 meses 67% 22%
2013 50%
(30)
CB total:
Ponatinibe crise blastica (CB) CB: 5(1-20) fg‘;(zm) ZCS';O(;E\IaFI{)
23% CB ND Taxa de resposta sustentada (12 meses): 42%; IC 95% NR o7 "7
T3151: 31% (20 -44) mediana: 4 meses mediana: 7 meses
ND
FCtotal: FCtotal:
53% (45 -60) 73% (66 -79)
T3151: T315I:
PACE* F%BOO/ta' FC4t0C:;a' LMC-FC total 50% (32 -65) 66% (51-78)
Cortesetal., 2018 60 meses T315°I NA FC T3;5I n3o atingida (NR) FA: FA:
(27) 72% 58% Taxa de resposta sustentada (50 meses): 82% (74 - 88) 22% (NR) 49% (NR)
CB: CB:
Mediana 3,7 meses 9% (3 anos)
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Estudo, autor,

- ) RCM RHM Duracdo de resposta - desfecho primario
d Int Ti t : & »
puabnlic::aséo ntervencao imepoin (IC95%) (IC 95%) mediana (variagdo), meses

SLP SG
% (IC 95%) % (IC 95%)

LMC-FC total (n=17): L'Y'Occ;i/c(tloggl_(fgé;):
81% (52 - 94); mediana S ’
= .__~_.|medianando alcangada
ndo alcangada (variagdo:

2,8-22,1 meses) (varlagan:;:js,)G -2t
LMC-FCT3151(N=3): |\ e pe7315) (n=3):
LMC-FC 67%; mediana ndo 100%: mediana ndo
LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: ndo atingida alcangada (variagdo: 2,8 - alcam;’ada (variac3o:
- 0, - 0, . v N
Tojoetal., 2017 - n=11/17 (65%) NA n=6/17 (35%) Taxa de resposta sustentada (12 meses):100% 22,1 meses) 15,4 -27,1 meses)
(29) Ponatinibe 12 meses
Fase avangada**: Fase avangada: Fase avangada**: Fase avangada**: Fase avangada** total Fase avancada** total
n=8/18 (44%) n=11/18 (61%) n=1/18 (6%) 3,6 meses (1,1-10,4) (n=18): (n§18)-
Taxa de resposta sustentada (12 meses): NR 6%; mediana: 3,3 ’

44%; medi :10,2
(varia¢do:0,3a17,3) (varfa’! n;oe. éagaa 26’8)
Fase avangada**T315I §d0: ¥, g

(n=11): Fase avangada** T315I
9%; mediana: 3,2 45% (n—1.1). )
- b; mediana: 8,7
(variacdo: 0,9 a17,3) (variagdo: 3,6 a26,8)
RM (<=1% BRC-
ABL1IS)
41,1% (1C98,3%:
Cortesetal., Ponatinibe 31,7-57), p<0,017 || Tempo pararedugdo de dose e manutencgdo da respostacom 12 meses: 91,6% 12 meses: 97,8%
2021 45 mg (n=94) n=46/91 (50,5%) NR T315I1+: 60%; T3151-: 15 mg: 24 meses: 80% 24 meses: 91,3%
(28) 48,5% 3,4 meses (variagdo: 0,1-41,9); n=33/455 (75%) mediana ndo atingida | mediana ndo atingida
RMM
12 meses n=32/93 (34,4%)
RM (<=1% BRC-
ABL1IS)
29% (1C98,3%: 18,4
Ponatinibe 41,6) Tempo para redugdo de dose e manutengdo da resposta com 12 meses: 86,1% 12 meses: 97,8%
30 mg (n=94) n=30/90 (33,3%) NR T3151+: 25,0%; 15 mg: 24 meses: 76,1% 24 meses: 95,1%
T3151-:38,4%

37,1 meses (variagdo: 0,1-40,5); n=22/28 (79%)

mediana ndo atingida | mediana ndo atingida
RMM
n=23/93 (24,7%)
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Estudo, autor,
ano de
publicagdo

Intervengdo

Ponatinibe 15

Timepoint

RCM
(IC95%)

n=39/89 (43,8%)

RHM
(IC 95%)

Duragdo de resposta - desfecho primario
mediana (variagdo), meses

RM (<=1% BRC-
ABL1IS)
23,1%(13,4-35,3)

T3151+:10,5%;
NR 5%; NR

SLP
% (IC 95%)

12 meses: 84,9%
24 meses: 78,1%

SG
% (IC 95%)

12 meses: 97,9%
24 meses: 93,6%

=94 T3151-:29,6% . P . .
mg (n=94) ? mediana ndo atingida | mediana ndo atingida
RMM
n=21/91(23,1%)
ESTUDOS OBSERVACIONAIS COM BRACO UNICO
LMC-FC
12 meses: 95,7%
(variagdo: 90-110)
LMC-FC 36 meses: 81,5
6 meses: 66,7% (variagdo: 70,5-94)
Heibliget al., (variagdo: 52,2-82,9)
2018 Ponatinibe 8 1§1’elsise?,6 NR NR 18 meses: 81,8 NR NR LMC-FA
(33) (variagdo: 68,5-94,9) mediana: 42 meses na
presencga de ultima avaliagdo
mutagdo: p=0,593
LMC-CB
mediana: 7,4 meses na
ultima avaliagdo
Total:
19/33 (58)
45 mg:
15/23 (65)
Devoset al. RCC 30 mg:
! 36 : 36 :
2021* Ponatinibe NR n/N (%): NR 0/4(0) NR oo o 0
(34) 2/33 (6) ) ,
15 mg:
3/5 (60)
15 mgem dias
alternados:
1/1(100)
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Estudo, autor,

d Int " Ti int RCM RHM Duragdo de resposta - desfecho primario SLP SG
anf) e~ ntervencao imepoin (IC95%) (IC 95%) mediana (variagdo), meses % (IC95%) % (IC95%)
publicagdo
RM#
. Taxa de incidéncia
1., 201
Ca°cc'(§t;; 2019 ponatinibe NR NR NR acumuladaem 5 NR NR NR
anos: 40,6%
(DP=10,7)
Total
24 meses: 60% (IC 95%:
44-76)
mediana ndo atingida
LMC-FC
24 meses: 84%
1L6M((7:;)F‘§) LMC-EC e FA mediana ndo atingida
Sachaetal., 2022 ’ A tagdo T315I ni
acha ‘?32)’ Ponatinibe NR NR 10(91%) NR 35,4 meses: :TS;IO:;;;a o (ga;)
LMC-FAou CB 100% ’
0(0) LMC-FA
24 meses:100%
mediana ndo atingida
LMC-CB
24 meses: 20%
mediana 4,8 meses
Total: 128 (19,2)
LMC-FC: 116 (22,5)
LMC-FA: 6 (12)
LMC-CB: 6 (5,9
Brecciaetal., (5,9)
2022 Ponatinibe NR NR NR LMC-FCT315: 3 NR NR NR
37 : :
(37) (15,8)
LMC-FAT315I:1
(12,5)
LMC-CBT315I: 2
(10,5)
ESTUDOS DE COMPARAGAO INDIRETA
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Estudo, autor,
ano de Intervengdo Timepoint
publicagdo

RCM RHM Duragdo de resposta - desfecho primario SLP SG
(1IC95%) (IC 95%) mediana (variagdo), meses % (IC95%) % (IC95%)

LMC-FC
24 meses: 84%
48 meses: 72,7%
mediana ndo alcangada

LMC-FA
24 meses: 77,2%
48 meses: 69%
mediana ndo atingida

Nicolinietal.,
2017 Ponatinibe NR NR NR NR NR NR
(31)

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

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

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

Allo-SCT NR NR NR NR NR NR

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

RCM RHM

Duragdo de resposta - desfecho primario

SLP
% (IC 95%)

SG
% (IC 95%)

£¥Con

an.o de~ Ll ) el (IC95%) (IC 95%) mediana (variagdo), meses
publicagdo
LMC-FC
24 meses: p=0,004
48 meses: p=0,013
HR=0,37;1C95%:0,16-
0,84;p=0,017
LMC-FA
Ponatinibe vs 24 meses: p=0,618
Allo-SCT ’ NR NR NR NR NR NR 48 meses: p=0,889
° HR=0,90; IC 95%: 0,20~
4,10; p=0,889
LMC-CB
24 meses: p=0,084
48 meses: p=0,026
HR=2,29;1C95%: 1,08-
4,82;p=0,03
Sem pareamento:
Pré pareamento Pré pareamento
p— 0
36 Melhor resposta—n (%) 81% em 3 anos 89% em 3 anos
Ponatinibe meses NR
(mediano) <1log:56(32) . . . .
1log: 28 (16) Propensity score: Propensity score:
5 |Z§: 34 20) 83% em 3 anos 87% em 3 anos
Jabbour et al. 3log+:55(32)
2023
Sem pareamento:
Pré pareamento: Pré pareamento
Melh ta—n (%
ITQde 22 46 meses elhor resposta—n (%) 60% em 3 anos 81% em 3 anos
geragdo (mediano) <1log:59 (46) NR ) .
1log: 25 (10) Propensity score: Propensity score:
2log: 17 (13) 59% em 3 anos 83% em 3 anos
3log+:27(21)
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L, BT, RCM RHM Duragdo de resposta - desfecho primario SLP SG

an.o de~ L A WAL (1IC95%) (IC 95%) mediana (variagdo), meses % (IC95%) % (IC95%)
publicagdo

Pré pareamento: Pré pareamento:
Ponatinibevs. p<0,001 p=0,01
ITQ 22 geracio 36 meses NR NR
Propensity score: Propensity score:
p<0,001 p=0,03

Legenda: allo-SCT, transplante de células tronco alogénico; IC 95%, intervalo de confianga de 95%; ITQ, inibidor de tirosina-quinase; LMC, leucemia mieloide crénica; LMC-CB, leucemia mieloide crénica em crise blastica; LMC-FC, leucemia
mieloide crénica em fase crénica; LMC-FA, leucemia mieloide crénica em fase acelerada; NR, ndo reportado; RCC, resposta citogenética completa; RCM, resposta citogenética maior; RHM, resposta hematol égica maior; RM, resposta molecular;
RMM, resposta molecular maior; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressdo; vs., versus.
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Quadro 8. Resultados de seguranca dos estudos incluidos na busca da Secretaria-Executiva.

Estudo

Publicagdo

EA gerais

EA gerais reportados por 2 5%

EA graves

EA graves reportados por 2

Estudos de intervengdo

Eventos arteriais oclusivos

Modificacdo de dose**

PACE*
NCT01207440

Cortes et al., 2013
(30)

NR*

N3o hematoldgico: rash
(35,2%), pele seca (32,4%), dor
abdominal (22,8%), cefaleia
(19,2%), elevagdo de lipase
(18,5%), fadiga (18,0%),
constipagdo (16,0%), mialgia
(16,5%), artralgia (16,5%),
nausea (14,1%), elevagdo de
enzimas hepdticas (5,0% -
11,0%), elevagdo de enzimas
pancredticas (6,0%),
pancreatite (6,9%),
hipertensdo (7,9%)

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

NR#

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

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

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

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

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

LMC-FC:

5(2)

LMC-FA:

2(2)

LMC-CB
6 (10)

Cortes et al., 2018
(27)

NR#

Pacientes com LMC (qualquer
fase):

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

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

NR#

(24,7%)

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

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

+
Cardiovasculares gerais: 16%
Cerebrovasculares gerais: 13%

Vasculares periféricos gerais: 14%

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

Redugdo’: 221 (82%)
Interrupgdo$: 221 (82%)
Descontinuacdo’: 78
(18,7%)

LMC-FC:
9(3)

LMC-FA:
5(6)

LMC-CB
7(11)

MIMISTERIO DA
salpE

susuffe
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EA gerai EA EA rtad > Modificagdo de dose**
Estudo Publicagdo Bl EA gerais reportados por2 5% G SR EIRERLE [l Eventos arteriais oclusivos CRIUERED GO
N&o hematoldgico:
pirexia (66%), hipertensdo
o, 0
(46~A)’ pel'e seca (31%), N&o hematoldgico:
elevagdo delipase (31%), rash o o i .
(31%), diarreia (26%) pirexia (14%), hipertens&o LMC-FC:
! o d R ! (37%), aumento delipase Eventos arteriais oclusivos Redugdo: 14 (82%)
aunl1e'n 0 deenzimas (17%), aumento de enzimas Interrupgdo: 13 (76%) LMC-FC:
hepéticas (23%- 26%), o o . . o
Tojo et al., 2017 constipacio (23%), edema hepaticas (6%) LMC-FC: Descontinuagdo: 2 (12%) 0(0)
NCT 01667133 jo e & NR* shpac o, eaem NR# 3 (18%)
(29) periférico (23%), artralgia P ok ok
(20%) Hematoldgico: Fase avangada**: Fase avangada**:
trombocitopenia (57%), Fase avangada**: Redugdo: 5 (28%) 3(16,7%)
Hematologico: neutropen.ia (34%), 2 (11%) Interr}upgég: 5 (28%)
. , leucopenia (26%), Descontinuagdo: 72 (11%)
trombocitopenia (66%), . .
X . neutropenia febril (20%)
neutropenia (34%), leucopenia
(26%), neutropenia febril
(20%)
Gerais: .
45 me: Redugdo:
N (gm; 45 mg: 43 (45,7)
< - ! 30 mg: 33 (35,1)
ndo hematoldgico: 30 mg:
45 mg: . . R 45 mg: 15 mg: 30 (31,9)
hipertensdo arterial (28%), 5(5,3) i
94 (100) . 31 (34) 4 relacionados a EA (2
cefaleia (18%), aumento de 15 mg: N "
. Interrupgdo: mortes subitas em
lipase (17%) 3(3,2) R .
Cortes et al,, 2021 30 mg: 30 mg: 45 mg: 67 (71,3) pacientes com risco CV
NCT02467270 NR
(28) 88(93,6) - 24 (25,5) 30 mg: 58 (61,7) no grupo45mg e 2
hematoldgico: Graves: 15 mg: 55 (58,5) neumonias no grupo 15
15 mg; trombocitopenia (40%), 15 mg; 45 mg: & ! P mg) grup
. neutropenia (26%) e anemia i 4(43 N
89 (94,7) P (1(9%0) 31(33,0) 30( ) Descontinuagdo:
g : (4m3g)' 45 mg: 18 (19,1)
15 mg; 30 mg: 15 (16,0)
. 15 mg: 13 (13,8
3(32) mg: 13 (13,8 mg)
Estudos observacionais de brago unico
Total (n=62):
Hipertensdo: n=12 (19,3%)
Infarto do miocardio: n=3 (8,1%)
LMC-FC Fibrilagdo atrial: n=4 (6,4%)
LMC-FC
Heiblig et al, 2018 N&o-hematoldgicos: 19 ) B LMC—FC'(n=48) '8(12,9),dois
NA (33) (40) Ndo-hematoldgicos: eventos NR NR gerais: NR relacionados a eventos
pancredticos, hepaticos, hipertensdo: n=12 (25%) cardiovasculares
Hematoldgicos: 7 toxicidade cutanea bloqueio AV: n=4 (8,3%)
(14,6) Fibrilagdo atrial: n=3 (6,3%)
Infarto do miocardio: n=3 (6,3%)
graves:

ety e
TR

susuffe
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EA gerais EA graves EA graves reportados por 2
Estudo Publicagdo e EA gerais reportados por2 5% & g 5 J Eventos arteriais oclusivos

Modificagdo de dose**

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

Redugdo de dose: 10 (61)

Devos et al. 2021% Rash, pele seca, constipagdo, Aumento de dose: 14 (42)
NCT03678454 (34; 34 (68%)*** trombocitopenia, dor NR NR NR Interrupgdo: 11 (33) 5 (10%)***
abdominal Descontinuagdo do
tratamento por AE: 8 (24,2)
EA cardiovasculares n=26/80
(30,5%), 50% graves
Eventos arteriais oclusivos: n=14/80
(16,5%)
Hipertensdo: n=12/80 (14,1%)
Taxa deincidéncia acumulada em 60
meses de eventos arteriais ~
Redugdo de dose: 4 (4,7
c i etal. 2019 oclusivos: 25,7% (DP=7%) b ¢ " . d( )
NR aocci et al, NR NR NR NR Hipertensdo: 14,1% escontinuacdo do cv: 0(0)
(35) tratamento por AE: 11

Idade e SCORE associados a maior (12,9)

taxa de incidéncia de eventos
arteriais oclusivos
SCORE alto e muito alto vs. baixo a
intermediario: [74,3%(19,7) vs. 15,2
(6,2)], p<0,0001
Idade >= 60 anos:[51,5% (16,6) vs
16,9% (6,9)], p=0,008
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Estudo Publicagdo EAGIEE EA gerais reportados por2 5% EAGETE INGETS [CEERELS (e Eventos arteriais oclusivos Rodificacdofdetdes S
Hematoldgicos
Total
12 (28)
LMC-FC
Total 8 (35) Hipertensdo
19 (44) LMC-FA Total: 9 (21)
1(33) LMC-FC: 5 (22) L;\A(i;)c
LMC-FC LMC-CB LMC-FA: 1 (33)
Sacha et al, 2022 12 (52) Tromboci'topenia (23%),' 3(18) LMC-CB 3 (18) Redugdo dg dose~: 10 (24) LMC-FA
NR (36) neutropenia (14%), anemia NR Descontinuagdo do 0(0)
LMC-FA (7%) Ndo hematoldgicos Tromboembolismo venoso tratamento por AE: 4 (9)
1(33) Total Total: 3 (7) LMC-CB
13 (10) LMC-FC: 1 (4)
13 (76)
LMC-CB LMC-FC LMC-FA: 0 (0)
6 (35) 8(35) LMC-CB 2 (12)
LMC-FA
0(0)
LMC-CB
5(29)
Total: 59 (8,9)
Redug&o: 309 (46,4) sem
Breccia etal, 2022 EA; 136 (20,4) por EA LMC-FC: 18 (5,4)
NR (37) NR NR NR NR NR Aumento de dose: 153 (23)
Interrupgdo: 144 (21,6) LMC-FA: 7 (14)
Descontinuagdo: 261 (39)
LMC-CB: 24 (23,7)

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

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

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

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

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

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

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

(27). A presencga de mutagao T3151 ndo teve associagdo significativa com este desfecho (29,33).

Para a comparacdo entre ponatinibe e transplante de células tronco alogénico, a SG em 24 e 48 meses foi
significativamente maior em pacientes com LMC em fase cronica 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 (IC95%:0,16 -0,84; p=0,017). Em pacientes com LMC-FA, a
SG nao diferiu entre os grupos (HR: 0,90; IC95%: 0,20 - 4,10; p =0,889). Jd em pacientes com LMC-CB, o ponatinibe foi
associado a uma SG mais curta em comparagdo com o transplante de células tronco alogénico (HR: 2,29; 1C 95%: 1,08 -

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

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

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

Para pacientes com LMC-FC, 56% a 75% dos pacientes atingiram RCM, independentemente da dose recebida
(29,30). Em estudo que avaliou o tratamento iniciando em diferentes doses, houve variacdo na proporc¢do de pacientes

que atingiram RCM: 50,5%, 33,3% e 43,8% dos pacientes que iniciaram o tratamento com 45 mg, 30 mg e 15 mg,
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respectivamente, apresentaram esse desfecho (28). Para pacientes em FA e CB, para os quais a o desfecho primario foi

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

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

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

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

ao tratamento superior a 2 logs (amostrando pareada) em comparacdo aos que receberam ITQ de segunda geracdo (32).
Qualidade de vida

Nenhum estudo incluido reportou dados de qualidade de vida.

Eventos adversos

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

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

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

apresentaram eventos ndo hematoldgicos graves (36).
Descontinuagao do tratamento por eventos adversos

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

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

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

(33,35,36).
6.5. Risco de viés dos estudos de acordo com andlise do demandante

O demandante ndo apresentou avaliacdo do risco de viés dos estudosincluidos utilizando instrumentos como os
recomendados pela Colaboragdo Cochrane ou pelo Instituto Joanna Briggs, por exemplo. Apenas reportaram limitacoes

voltadas principalmente a discussdo acerca da auséncia de comparadores, randomizacdo e cegamento.

6.6 Risco de viés dos estudos de acordo com analise da parecerista

A Secretaria Executiva utilizou a ferramenta Risk of Bias (RoB) da colaboracdo Cochrane (38) para a avaliacdo do
risco de viés do ECR (Figura 3). Para os estudos de intervencdo ndo randomizados com comparac¢do entre ponatinibe e
tratamento ativo, utilizou-se o Risk of Bias In Non-randomized Studies-of Interventions (ROBINS-1) (39) (Figura4). Paraos
estudos de braco Unico, utilizou-se a ferramenta de avaliagao critica doJoanna Briggs Institute (JBI) (40) que, embora ndo

apresente pontos decorte parasua classificacdo, apresentam os itens considerados essenciais para a avaliagdo desse tipo

de estudo (
Figura5).
ID do estudo Destecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral
Cortesetal., 2021 Resposta molecular . + + + + . + Baixo risco

! Algumas preocupagdes

. Alto risco

D1 Processo de randomizagdo

D2 Desvio dasintervengdes pretendidas
D3 Dados faltantes

D4 Medida dos desfcehos

D5 Selecdo dos resultados reportados

Figura 3. Risco de viés do ensaio clinico randomizado incluido na revisdo sistematica.
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| Item Nicolini et al., 2017 Jabbour et al., 2023

Viés devido a fatores de confusdo Algumas preocupagdes | Algumas preocupagdes
Viés na selegdo dos participantes dos estudos Algumas preocupacdes | Algumas preocupagdes
Viés na classificacdo das intervengdes Baixo Baixo

Viés devido a desvio das intervengdes pretendidas | Baixo Baixo

Viés devido a dados faltantes Algumas preocupagdes | Baixo

Viés na medida dos desfechos NI NI

Viés de selegdo dos resultados reportados Baixo Baixo

Figura 4. Risco de viés dos estudos de comparacgédo indireta incluidos na revisdo sistematica.

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

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

Figura 5. Avaliagdo critica dos estudos observacionais incluidos na revisdo sistematica.

No unico ECR disponivel, o risco de viés foi alto, principalmente considerando-se que o estudo foi aberto e ndo ha
informacgdes claras sobre o processo de randomizagao e sigilo de alocacdo (28). Ja as coortes com comparador (31,32)
apresentaram algumas preocupacées uma vez que os pacientes apresentavam algumas diferencas clinicas em linha de
base; os critérios de selecdo estavam pouco claros (31,32) e houve inclusdo incompleta de participantes (31); dados
faltantes na coorte de pacientes submetidos ao transplante de células-tronco alogénico; ndao ha informacdo se os
avaliadores dos desfechos estavam cegados; e, por fim, as terapias foram realizadas em periodos diferentes, isto &, os
transplantes foram realizados antes da existéncia de ponatinibe e os padrdes de tratamento poderiam ter diferido. Por
fim, a maioria dos estudos observacionais apresentaram qualidade satisfatdria, incluindo a maioria dos requisitos listados
na ferramenta. Destaca-se, entretanto, que os estudos de Caocci et al., 2019 (35) e Breccia et al., 2022 (37) ndo
apresentaram claramente os critérios de inclusdo dos participantes. J4 no estudo de Sacha et al., 2022 (36) ha incerteza

se houve inclusdo consecutiva e completa de participantes.
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6.6. Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com o demandante

O demandante ndo apresentou avaliacdo formal da qualidade da evidéncia, discriminando os critérios
estabelecidos por ferramentas padronizadas, como é o caso da abordagem Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations (GRADE) (41), recomendada nas Diretrizes Metodoldgicas de Elaboragdo de Pareceres
Técnicos-Cientificos (42). A avaliacdo foi feita a nivel de estudo, e ndo por desfecho e comparacdo, considerando a
totalidade das evidéncias disponiveis. Ademais, ndo ficou claro quais elementos foram considerados para elevar ou
reduzir a qualidade da evidéncia e ndo foram fornecidas explicacbes adicionais sobre osjulgamentos. A Figura 6 ilustra a

avaliacdo da qualidade da evidéncia apresentada pelo demandante.

Qualidade da
N Autor/Ref Tipo de Estudo / Local Evidandia
T [ Py el R

Revisdo Sistematica, multicéntrico (paises da

8 Lipton etal Europa, continente americano, Asia e Alta
Oceania)

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

10 | Brecciaetal™ Série de Casos (Italia) Baixa

11 | Tojoetal™ Ensaio clinico Fase 1/2, multicéntrico (Japdo) Alta

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

13 Heiblig et ol Riatrospectiv-a observacional multicéntrica, Moderada
nao randomizada(Franga)

14 Brecciaetal ™ Estudo observacional retrospectivo (Italia) Baixa

15 | Caoccietal” Estudo observacional (ltalia) Moderada

16 Devos et af © M&l\t\.céntrico, prospectivo, observacional Alta
(Bélgica)

17 | Etienne et al ® Estudo observacional multicéntrico (Franga) Moderada
Multicéntrico, prospectivo, randomizado,

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

Figura 6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia apresentada pelo demandante.
Fonte: Dossié, pagina 136.

6.7 Certezageral das evidéncias (GRADE) de acordo com a Secretaria Executiva

Realizou-se avaliagdo da qualidade da evidéncia, por desfecho, considerando-se os resultados relativos a
ponatinibe avaliado no ensaio clinico randomizado (Quadro 9), nos estudos de intervenc¢do ndo randomizados (Quadro
10), os resultados para a comparagdo de ponatinibe vs. transplante de células-tronco alogénico (Quadro 11) e para a

comparacdo de ponatinibe vs. ITQ de segunda gera¢do (Quadro 12).

De modo geral, a qualidade da evidéncia para os estudos com ponatinibe foi considerada muito baixa para os
estudos de brago Unico. De acordo com o GRADE, quando estudos de intervencdo ndo randomizados sdo avaliados por
meio de ferramenta outra além do ROBINS-I, a qualidade da evidéncia inicia-se como baixa. Adicionalmente, houve
downgrade devido a alta heterogeneidade clinica dos participantes e pelo fato dos estudos serem de brago Unico ou sem

grupo comparador e abertos. Para a evidéncia proveniente de ECR, a qualidade da evidéncia foi baixa para a maioria dos
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desfechos. Considerando-se que a ocorréncia de eventos adversos tem efeito dose-dependente, para este desfecho a

qualidade da evidéncia foi moderada.

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

avaliagdo do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I.

SOVERND FEDERAL

MINISTERID DA
sus g o Pl e

URIAD £ ACCOMETEUGAD

£¥ Co

e T e

§

i

i

i

49



Ne dos

estudos

do estudo

Resposta ao tratamento

Delineamento | Risco de

Avaliagao da certeza

Inconsisténcia

Evidéncia

indireta

Imprecisao

Quadro 9. Avaliagdo da qualidade da evidéncia do ponatinibe por meio do GRADE a partir de ECR.

Outras

consideragoes

Ne de pacientes

randomizados

crise blastica: 62

(Cortes et al., 2021)

ensaios Resposta citogenética completa:
clinicos fase cronica: 270 - 45 mg/dia: 44,1% (I1C 98,3% 31,7% - 57,0%) o000
a 3 3 b h
randomizados grave ndo grave ndo grave grave nennum fase acelerada: 85 | - 30 mg/dia: 29,0% (IC 98,3% 18,4% - 41,6%) Baixa
crise blastica: 62 - 15 mg/dia: 23,1% (I1C 98,3% 13,4% - 35,3%)
(Cortes et al., 2021)
Sobrevida global (24 meses)
ensaios - 45 mg/dia: 91,3%
L - ~ fase crénica: 270 - 30 mg/dia: 95,1% 0@ )
clinicos grave? nao grave nao grave graveb nenhum . CRITICO
- 15 mg/dia: 93,6% Baixa
. fase acelerada: 85
randomizados
crise blastica: 62 (Cortes et al., 2021)
Sobrevida livre de progressio (24 meses)
ensaios fase crénica: 270 - 45 mg/dia: 80%
clinicos rave? ndo grave nao grave raveb nenhum fase acelerada: 85 | 30 me/dia: 76,1% ®e00 IMPORTANTE
n grav grav grave | grav ! ' - 15 mg/dia: 78,1% Baixa

Eventos adversos graves

susuffe

MIMISTERIO DA
salpE
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Avaliagao da certeza

Ne de pacientes Certeza
Ne dos | Delineamento | Risco de Evidéncia Outras
Inconsisténcia Imprecisao
estudos do estudo indireta consideragoes

1 ensaios fase crénica: 270 - 45 mg:31 (34)
. 000
clinicos grave? niograve | niograve | graved nenhum fase acelerada: 85 | - 30 mg:24 (25,5) IMPORTANTE
Baixa
randomizados crise blastica: 62 - 15 mg:31(33,0)
(Cortes et al., 2021)
Eventos adversos de natureza oclusiva
1 Gerais:
) -45mg:9(9,6)
ensaios .
Gradiente dose- | fase crénica: 270 | ~30mg:5(5,3) ®e00
clinicos grave? ndo grave nao grave graveb -15mg:3(3,2) IMPORTANTE
resposta fase acelerada: 85 | Graves: Moderad
randomizados . oderada
crise bldstica: 62 -45mg: 4(4,3)
-30mg:4(4,3)
-15mg:3(3,2)
(Cortes et al., 2021)

Cl: Confidence interval (intervalo de confianca)
a. Informagdes insuficientes sobre processo de randomizagdo e medidas para manter cegamento; b. Pequeno nimero de pacientes por grupo (n=94)
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Ne dos | Delineamento
estudos | do estudo*

Resposta a tratamento

Risco de

viés

Inconsisténcia

Evidéncia

indireta

Imprecisao

Quadro 10. Avaliagdo da qualidade da evidéncia do ponatinibe por meio do GRADE a partir de estudos de interveng¢do ndo randomizados.

Avaliacdo da certeza

consideragoes

Outras

Certeza

Importancia

7 estudo de grave? graveP nao grave nao grave nenhum Para pacientes com LMC-FC, 56% a 75% dos pacientes atingiram aO00 IMPORTANTE

intervengao RCM, independentemente da dose recebida (Cortes et al., 2013; Muito baixa

nao Tojo et al., 2017). Para pacientes em FA e CB, para os quais a o

randomizado desfecho primdrio foi RHM, 55% e 31%, respectivamente,

apresentaram esse desfecho em 12 meses (Cortes et al., 2013).

RMM foi reportada em cerca de 35% dos pacientes em

FCem 12 meses (28-30) e em 60% em 60 meses (Cortes et al.,

2018). Em estudos observacionais, a propor¢do de pacientes que

atingiu esse desfecho foi bastante varidvel, de acordo com as
fases consideradas e tempos de acompanhamento (Heiblig et al.,
2018; Devos et al., 2021; Sacha et al., 2022; Breccia et al., 2022).
Sobrevida livre de progressiao
5 estudo de grave? graveb nao grave nao grave nenhum A SLP estimada em 12 meses foi varidvel de acordo com a fase o000 IMPORTANTE

intervengao da doenga, sendo de aproximadamente 80% para pacientes em Muito baixa

nao FC (Cortes etal., 2013; Tojo et al., 2017), 55% para FA e 19% para

randomizado CB, em 12 meses (Cortes et al., 2013). Em 60 meses, a SLP foi de

53% para pacientes em FC e 22% em FA. Para pacientes em CB, a

mediana de SLP foi de 3,7 meses (Cortes et al., 2018). Estudos

observacionais reportaram SLP em 36 meses variando de 81,6%

a 100% (Devos et al., 2021; Sacha et al., 2022).

Sobrevida global

sl
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Avaliagdo da certeza

Ne dos | Delineamento | Risco de A . Evidéncia . Outras R i e
o A Inconsisténcia AT Imprecisao - =
estudos | do estudo viés indireta consideragoes
6 estudo de grave? graveb ndo grave ndo grave nenhum A SG estimada em 12 meses reportada pelos estudos variou de OO0 CRITICO
intervengao 94% a 100% em pacientes com LMC-FC (Cortes et al., 2013; Tojo Muito baixa
nao et al., 2017). Para pacientes com LMC-FA foi de 84%. Em 60
randomizado meses, a SG estimada foi de 73% em pacientes com LMC-FC, de

49% em pacientes com LMC-FA e de 9% em trés anos para

pacientes com LMC-CB (Cortes et al., 2018). A presenca de

mutagdo T315I ndo teve associagdo significativa com este
desfecho (Tojo et al., 2017; Heiblig et al., 2018).

Eventos adversos graves

3 estudo de grave? graveb nao grave nao grave nenhum Estudo retrospectivo reportou que 28% dos participantes OO0 IMPORTANTE
intervengao apresentaram eventos adversos hematoldgicos graves e 10% Muito baixa
nao apresentaram eventos ndo hematoldgicos graves (Sacha et al.,
randomizado 2022). Os eventos adversos graves ndo hematolégicos mais

frequentemente reportados nos estudos foram dor abdominal,
aumento de lipase, pancreatite, hipertensdo. Dentre os
hematoldgicos, os mais comumente reportados foram
trombocitopenia e neutropenia.

Eventos adversos de natureza oclusiva

5 estudo de grave? graveb nao grave nao grave nenhum Cortes et al., 2018 reportaram que 16% dos pacientes 000 IMPORTANTE
intervengao apresentaram eventos cardiovasculares gerais, 13% Muito baixa
nao apresentaram eventos cerebrovasculares gerais e 14%
randomizado apresentaram eventos vasculares periféricos gerais em cinco

anos. Tojo et al., 2018 reportaram que 6% dos pacientes
apresentaram eventos arteriais oclusivos em qualquer
gravidade. Estudos observacionais relataram estes eventos em
cerca de 30% dos pacientes. Foram reportados casos de infarto
do miocardio, fibrilagdo atrial, bloqueio atrio ventricular,
hipertensio e tromboembolismo venoso (Heiblig et al., 2018;
Caocci et al., 2019; Sacha et al., 2022).

*Considerados estudos de brago Unico, avaliados com a ferramenta do Joanna Briggs Institute.
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Legenda: LMC-CB, leucemia mieloide crénica em crise blastica; LMC-FA, leucemia mieloide cronica em fase aguda; LMC-FC, leucemia mieloide cronica em fase cronica; RCM, resposta citogenética maior; RHM, resposta
hematoldgica maior; RMM, resposta molecular maior; Explicagdes: a. estudos ndo randomizados, abertos, sem grupo comparador; b. alta heterogeneidade clinica de pacientes

Quadro 11. Avaliagdo da qualidade da evidéncia da comparagdo ponatinibe vs. transplante de células-tronco alogénico por meio do GRADE.

Avaliagao dacerteza

. vt Certeza Importancia
Ne dos | Delineamento . <o s A Evidéncia .~ . ~
Risco de viés | Inconsisténcia .. Imprecisao Outras consideragoes
estudos do estudo indireta
Sobrevida global
1 Estudo de Graveabcde ndo grave N&o grave ndo grave nenhum A SG em 24 e 48 meses foi significativamente maior em pacientes com L1l CRITICO
intervengdo LMC-FC que receberam ponatinibe comparado ao transplante de células Moderada
ndo tronco alogénico (24 meses: 84% vs. 60,5%, respectivamente; p =0,004;
randomizado 48 meses: 72,7% vs. 55,8%, respectivamente; p =0,013), com hazard

ratio (HR) de 0,37 (IC95%: 0,16 - 0,84;p =0,017). Em pacientes com LMC-
FA, a SG ndo foi diferiu entre os grupos (HR: 0,90; IC 95%: 0,20 -4,10; p =
0,889). Jd em pacientes com LMC-CB, o ponatinibe foi associado auma
SG mais curtaem comparagdo com o transplante de células tronco
alogénico (HR:2,29;1C95%: 1,08 -4,82; p=0,030).

Legenda: HR, hazard ratio; IC 95%, intervalo de confianca de 95%; LMC-CB, leucemia mieloide cronica em crise blastica; LMC-FA, leucemia mieloide crénica em fase avangada; LMC-FC leucemia mieloide cronica em
fase cronica; SG, sobrevida global. Explicagdes: a. Participantes dos grupos apresentando diferencas clinicas em linha de base; b. Critérios de sele¢do pouco claros; c. Inclusdo incompleta de participantes e dados
faltantes na coorte de pacientes submetidos ao transplante de células-tronco alogénico; d. Auséncia de informagdo sobre cegamento dos avaliadores dos desfechos; e. As terapias foram realizadas em periodos
diferentes, podendo haver diferengas nos padrdes de tratamento.
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Quadro 12. Avaliagdo da qualidade da evidéncia da comparagdo ponatinibe vs. inibidores de tirosina-quinase de segunda geragdo por meio do GRADE.

Avaliacdo da certeza Ne de pacientes

ITQ de

., Inconsisténcia . Imprecisao i » ponatinibe segunda
viés indireta consideragoes ~
geragao

Ne dos | Delineamento Risco de Evidéncia Outras

estudos do estudo

Resposta ao tratamento

Relativo
(95% Cl)

Importancia

1 estudo grave? ndo grave ndo grave graveb todos os potenciais 89/173 44/128 ndo estimavel @) IMPORTANTE
observacional fatores de confus3o (51.4%) (34.4%) Moderada
reduziriam o efeito
demonstrado
Sobrevida livre de progressao
1 estudo grave? nao grave nao grave graveP todos os potenciais 79/92 53/92 ndo estimavel Slelel@) IMPORTANTE
observacional fatores de confusdo (85.9%) (57.6%) Moderada
reduziriam o efeito
demonstrado
Sobrevida global
1 estudo grave? ndo grave ndo grave graveb todos os potenciais 80/92 62/92 ndo estimavel a0 CRITICO
observacional fatores de confusdo (87.0%) (67.4%) Moderada
reduziriam o efeito
demonstrado

Legenda: Cl, intervalo de confianga; ITQ, inibidor de tirosina quinase. Explicagdes: a. Algumas preocupagdes quanto a risco de viés pela ferramenta ROBINS-I: participantes apresentavam diferengas quanto as

caracteristicas basais e critérios de sele¢do estavam pouco claros; b. Pequeno nimero de participantes
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O corpo de evidéncias sugere que o tratamento com ponatinibe tem o potencial de promover resposta
citogenética maior para grande parcela dos pacientes em fase crénica, além de promover RMM para parte significativa
dos participantes dos estudos. A SLP estimada em 12 meses foi variavel de acordo com a fase da doenga, sendo de
aproximadamente 80% para pacientes em fase crénica (27,28), 55% para fase acelerada e 19% para crise blastica, em 12
meses. Em 60 meses, a SLP foi de 53% para pacientes em fase cronica e 22% em fase acelerada. Para pacientes em crise
blasatica, a mediana de SLP foi de 3,7 meses. Estudos observacionais reportaram SLP em 36 meses variando de 81,6% a
100%. A SG estimada em 12 meses variou de 94% a 100% em pacientes na fase crénica e foi de 84% para pacientes na
fase acelerada. Em 60 meses, a SG estimada foi de 73% em pacientes na fase cronica, de 49% em pacientes na fase

acelerada e de 9% em trés anos para pacientes com crise blastica.

Quando se comparou ponatinibe e transplante de células tronco alogénico, a SG em 24 e 48 meses foi
significativamente maior em pacientes com LMC em fase cronica que receberam ponatinibe comparado ao transplante
de células tronco alogénico (HR:0,37;1C95%:0,16-0,84; p=0,017). Em pacientes na fase acelerada, a SG nao foidiferiu
entre os grupos e em pacientes com crise blastica, o ponatinibe foi associado a uma SG mais curta em comparagdo com

o transplante de células tronco alogénico (HR: 2,29;1C95%: 1,08 - 4,82; p =0,030).

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

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

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

7.1.

7.1.1.

Avaliagdao econdmica

Apresentacao do modelo de avaliagdo econémica

O Quadro 13 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econémica conduzida pelo demandante e a

avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econdmica, do Ministério da Saude (43).

Quadro 13. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pela parecerista.

Parametro

Tipo de estudo

Especificagdo

Custo-efetividade

Comentarios

Adequado.

Alternativas comparadas

(Tecnologia/intervengdo X

Comparador)

Ponatinibe vs. dasatinibe

nilotinibe (50%)

(50%) ou

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

Paciente LMC em Fase Crbnica apds falha
no tratamento de 22 linha durante o uso de

Populagdo em estudo e subgrupos um ITQ de 22 geracio (dasatinibe ou Adequado.
nilotinibe)
Sobrevida livre de progressdo, sobrevida

Desfecho(s) de saude utilizados prog Adequado.

global, resposta ao tratamento.

Horizonte temporal

30 anos

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

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

Anos de vida ajustados por qualidade
desfechos baseados em ) por 4 Adequado.

preferéncia (utilidades)

(QALY)

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

As categorias de custo consideradas

incluiram: (i) custos de medicamentos
(ITQ: PMVG sem impostos); TCTH:
procedimentos SIGTAP); (ii) custos de

A estimativa dos custos estd adequada em sua
maioria. O demandante considerou os custos
PMVG sem impostos visto que o0s
comparadores, dasatinibe e nilotinibe ndo tém

MINISTERID DA
salBE
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Parametro

Especificagdo

acompanhamento (procedimentos
SIGTAP; quantitativo por premissa); (iii)
tratamento de eventos adversos (SIGTAP,
DATASUS, tipo de tratamento e estimativa
com base em opinido de especialistas.

Comentarios

impostos e que, por isso, poderiam ser
comparados em uma mesma base. Embora o

demandante  tenha apontado que o
medicamento possa ser incluido na lista
positiva com a sua incorporagdo, existem

incertezas quanto a este fato. No entanto,
considerando essa possibilidade, o
demandante apresentou analise adicional
considerando o custo de ponatinibe de acordo
com PMVG 18%.

Ademais, considera-se o demandante deveria
ter conduzido buscas no banco de pregos em
saude e utilizado o menor prego de compras
publicas identificado, como é solicitado pela
Secretaria Executiva.

Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversio cambial (se
aplicavel)

Real.

Adequado.

Método de modelagem

Modelo de Markov

Adequado.

Pressupostos do modelo

e Apods falha do tratamento de segunda
linha, o paciente passa a receber um
tratamento de regate;

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

e 50%dos pacientes de LMC em FC que,
apos a falha no tratamento de resgate
(apds a continuidade do tratamento
com ponatinibe ou no grupo controle)
progridem para a FA ou CB serdo
submetidos a TCTH;

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

e Ospacientes poderdo ser submetidos a
um TCTH quando ocorre falha no
tratamento, com progressdo da LMC
em FC paraa FA ou CB;

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

Adequado.

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

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

Adequado.
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Parametro Especificagdo Comentarios

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

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

Legenda: CB, crise blastica; FA, fase acelerada; FC, fase cronica; ITQ, inibidor de tirosinoquinase; LMC, leucemia mieloide crénica; P MVG, prego maximode venda ao
governo; SIGTAP, Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Proteses e Materiais Especiais—OPM do Sistema Unico de Satde;
TMO, transplante de medula dssea.

O modelo apresentado pelo demandante é composto por seis estados de satide: RCC, RCP ou SRC (nafase crbnica
da LMC), FAou CM (na fasede progressao) e morte (Figura7). O horizontetemporal adotado foide 30 anos, divididos em

ciclos de 90 dias.

Fase Cronica

RCC

Fase de Progressao

() y
()

Comparadores: l —
- Ponatinibe
- Dasatinibe ou nilotinibe Transplante de

medula éssea

SRC

Obs.: CB = Crise Blastica; FA = Fase Acelerada; RCC = Resposta Citogenética Completa; RCP = Resposta Citogenética Parcial;
SCR = Sem Resposta Citogenética

Figura 7. Diagrama de Markov do modelo econdmico apresentado pelo demandante.
Fonte: Dossié do demandante, pagina 139.

Os parametros de resposta ao tratamento e taxa de eventos adversos foram obtidos, em sua maioria, a partir de
dados dos estudos incluidos na revisdo sistematica. As probabilidades das respostas aos tratamentos na fase cronica
foram obtidas da revisdo sistematica de Lipton et al. (2015), e paraa fase acelerada, foram obtidas do estudo de Loveman
et al (2012), utilizando parametrizacdes com as fungdes de Gompertz, Weibull ou exponencial, selecionando a que mais
se aproximasse da distribuicdo observada nos estudos individuais de cada medicamento. Para o célculo da mortalidade
na faseacelerada ou crise blastica, o demandante utilizou os dados do estudo de Kartajian et al (2007), ajustados, quando
necessario, com os dados de mortalidade do IBGE para n3do ultrapassar a média nacional por faixa etaria. Os eventos
adversos foram classificados em “agudos — com descontinuagdo do tratamento” e “tromboembélicos”. Os dados de anos
de vida ajustados por qualidade (QALY) foram complementados a partir de publicagdes de Szabo et al (2010) e van

Agthoven et al (2001).
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Na fase crbnica, o paciente que apresentou falha terapéutica a um ITQ de segunda geracdo (ITQ 22G) no
tratamento em 22 linha teria trés opgdes: i. substituir o ITQ 22G por outro de mesma geragdo; ii. Manter o mesmo ITQ
223G para o qual apresentou a falha de resposta; iii. Substituir o1TQ 22G porum ITQde 32 geragdo, neste caso, ponatinibe.
Para os pacientes que progridem para a fase acelerada ou crise blastica por falha no tratamento em 22 linha, assumiu-se
gue estes seriam submetidos ao transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH). Para este cendrio o demandante

assumiu a premissa de que isto ocorreria com 50% dos pacientes.

Para o ponatinibe o demandante utilizou os valores de PMVG publicados pela CMED em abril de 2024 sem
imposto, ICMS 0% e 18% para as apresentacdes de 15 mg e 45 mg com 30 comprimidos. Para os comparadores foram
aplicados os valores utilizados no relatério da Conitec n? 845 referente a primeira submissdo deste medicamento,
acrescido dos valores das médias dos precos das compras registradas no BPS e da CMED PMVG publicada em abril de

2024 sem imposto, ICMS 0% e 18%.

O custo do TCTH foi baseado nos valores médios reembolsados pelo SUS no periodo de 2021 e 2023. Em
decorréncia dadificuldade em compilar todos os valores inerentes ao procedimento, para o qual inclui irradiacao corporal
total e complicagdes pds transplante, o demandante utilizou somente o valor. Os valores obtidos de um estudo com dados

de microcusteio do TCTH em um hospital brasileiro foram utilizados na andlise de sensibilidade.

Para o calculo do custo do acompanhamento dos pacientes com LMC o PCDT foi utilizado com referéncia e os
valores informados no SIGTAP para o teste RT-PCR, determinacdo de cariétipo, hemograma, consulta e tratamento de

paciente oncoldgico.

Para o custo do tratamento dos eventos adversos o demandante utilizou valores referentes aos eventos de

natureza cardiovascular, visto que estes sdo mais frequentes com os inibidores de tirosina quinase.

O demandante simulou variagdes com 32 parametros na analise de sensibilidade deterministica, dentre eles, os
custos de acompanhamento nas diferentes fases da doenga, e custos do tratamento de eventos adversos com ponatinibe,

dasatinibe e nilotinibe. Os resultados foram apresentados na forma de um diagrama de tornado.

Para a andlise de sensibilidade probabilistica, o demandante utilizou a simulacdo de Monte Carlo, executada em
10.000 simulac¢des. As variagdes foram aplicadas de acordo com as distribuicdes e erros-padrdo de cada parametro. Os

resultados foram apresentados na forma de grafico de dispersao.
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O demandante apresentou os resultados da anadlise de custo-efetividade com base em anos de vida ganhos (AVG)
ou QALY ganhos. Com base nos pardmetros e nas premissas utilizados, a razdo de custo-efetividade incremental (ICER) foi
de RS 353.134,48/ AVGe de RS 288.287,38/ QALY ganho (Tabela 2). Ponatinibe aumentou em aproximadamente 2 anos

o tempo de permanéncia dos pacientes com LMC nafase cronica e incrementou 1,7 anos devida ajustados pela qualidade.

Tabela 2. Resultados da analise de custo-efetividade apresentada pelo demandante

Parametro Ponatinibe Dasatinibe ou Nilotinibe Valores incrementais
Anos de vida 6,9 5,5 1,4 anos de vida ganho
QALYS 4,9 3,2 1,7 QALY ganho
Custos totais RS 631.937,06 RS 153.996,80 RS 477.940,26

Custo/ano de vida ganho RS 353.134,48
Custo/QALY ganho RS 288.287,38
QALY: quality-adjusted life years (anos de vida ajustados pela qualidade)
Fonte: Dossié do demandante, pagina 151

Para esta submissdo o demandante aplicou uma redugdo na proporcao de pacientes que descontinuam o
ponatinibe quando ndo atingem resposta no 12 ciclo (de 50% para 20%, em conformidade com dados mais atuais),
atualizou a taxa de mortalidade e utilizou os valores de compras publicas adotados pela Secretaria Executiva no relatdrio
da Conitec n2 845 sobre a mesma demanda submetida em 2022 e avaliada em 2023. Por este motivo, a ICER calculada

pelo demandante em 2022 difere do valor apresentado na ressubmissdo de 2024, conforme Tabela 3.

Tabela 3. Resultados da razdo de custo-efetividade calculadas pelo demandante em 2022 e 2024

Parametro 2022 2024
custo/ ano de vida ganho RS 43.571,40 RS 353.134,48
custo/ QALY RS 35.560,62 RS 288.287,38

Naanalise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais influenciaram os resultados foram a proporgao

de pacientes sem resposta citogenética ou com resposta completa utilizando dasatinibe, nilotinibe ou ponatinibe (Figura

8).
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Proporg3o SRC (dasatinibe ou nilotinibe) (0,40 3 0,60) RS 264.893,54 _A j RS 323.943,64
Proporgdo REC (dasatinibe oo nilotinibe) (0,20 4 0,30) RS 261.117,67 l ‘ _‘ RS 319.001,20
Proporgio SRC {ponatinibe) (0,24 2 0,36) RS 265.502,52 l J -‘ RS 315.506,34
Proporgdo RCC {ponatinibie) (0,52 2 0,68) RS 269.750,71 _A J R$ 316.903,67
Ltiliade UEC (0,82 a U,8&) RS 278.952,87 ‘i ‘ RS 298.268,24

Prego nilotinibe (RS 1.906,80 a RS 3:178,00) RS 279.262,38 ‘“ RS 297.312,38
Proporgda RCP (ponatinie) (0,08 4 0,12) RS 280.256,33 _ ‘ RS 296.807,67
Vrago dasatinibe (15 1,640,034 & 1S 2.733,48) RS 281.042,54 ‘H RS 295.532,23
Urilidade fase crdnica n3o RCC (0,64 2 0,68) RS 285.043,40 k ‘ RS 291.606,06
ltiliclacle £11(0,19 2 0,23) RS 286.452,04 | RS 290,146,40
Casioda | MU (/S 74.470,19 A RS 174.116,98) RS 286.569,60 i RS 290.005,17
Utilidade FA (0,41 2 0,47) R$ 287.551,32 I RS 289.027,22
Redugdo do valor da varidvel .9“0@ y@ ,y‘v@ ,,é"‘e@ ,.\yba@ @P“& g\““& ,}“e@
.Aumento do valor da variavel L * @ N ® & ®

Obs.: os pregos apresentados para o dasatinibe e nilotinibe nesse gréfico sdo apenas tedricos e resultam da multiplicagdo do
prego unitdrio usado na simulagéo pelo nimero de unidades em cada caixa (30 comprimidos para dasatinibe e 112 capsulas
para nilotinibe).

Legenda: SRC=sem resposta citogenética; RCC = resposta citogenética completa; RCP = resposta
citogenética parcial; FA= fase acelerada

Figura 8. Grafico de tornado resultante da analise de sensibilidade deterministica apresentada pelo demandante.
Fonte: Dossié do demandante, pagina 152.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica evidenciaram que o valor médio do ICER foi de RS 300.759,02

(Figura 9). O demandante ndo apresentou a curva de aceitabilidade.

RS 700.000,00
RS 600.000,00
RS 500.000,00

RS 400.000,00

RS 300.000,00

Custo incremental

RS 200.000,00
RS 100.000,00

RS R —— —

000 050 100 150 2,00 250 3,00
QALYs incrementais

Figura 9. Grafico de dispersdo resultante da andlise de sensibilidade deterministica apresentada pelo demandante.
Fonte: Dossié do demandante, pagina 153

SOVERND FEDERAL

MINISTERID DA “-rl
3 Conite: sus mig s L

-
URIAD £ ACCOMETEUGAD

62



O demandanteapresentou analises de sensibilidade adicionais, nas quais aplicou condicdes de preco isondmicas,
visto que os precos de dasatinibe e nilotinibe usados no cendrio base sdo adotados em condig¢bes, consideradas pelo
demandante, desiguais, uma vez que sdo valores negociados entre o Ministério da Saude e os fornecedores destes
medicamentos, resultando em valores aproximadamente 80% abaixo do valor publicado na lista da CMED com PMVG

18%.

Assim, aplicando os valores PMVG 18% da lista positiva da CMED aos comparadores e também ao ponatinibe, a
caixa com 30 comprimidos de 15 mg passaria de RS 8.505,37 para RS 7.594,08. O valor da ICER apresentado pelo
demandante foi de RS 32.810,92.

O demandante também variou o valor do custo médio do TCTH e gerou uma ICER de aproximadamente RS 251

mil. O demandante apresentou a variacdo da ICER conforme a idade no inicio do tratamento.

A respeito da analise de sensibilidade apresentada pelo demandante, e que gerou valor de ICER abaixo do limiar

de custo-efetividade, a Secretaria Executiva a desconsiderou pelos motivos a seguir:

1) O ponatinibendo consta no anexo que contempla a lista de medicamentos do Decreto n23.803 de 24 de abril
de 2001 e que gera a lista positiva da CMED, assim, ao atribuir o valor do ponatinibe com o desconto que
ocorre com os medicamentos constantes no anexo, o demandante esta inserindo um valor que nao é
praticado atualmente. O anexo do Decreto n? 3.803 foiatualizado pela ultima vez em 2014. Ndo ha previsao
de atualizagdo da lista, portanto, ndo ha como saber se e quando o ponatinibe constara no anexo.

2) Aocalcular a ICER com os valores de PMVG 18% para os comparadores nilotinibe e dasatinibe, o demandante
distancia-se muito dos valores atualmente praticados nas compras realizadas pelo DLOG paradistribui¢do dos
medicamentos a nivel nacional, uma vez que ambos sdo adquiridos pelo Ministério da Saude e distribuidos
para as secretarias estaduais de saude. Ao elevar os valores do nilotinibe e do dasatinibe, o valor incremental
reduziu consideravelmente e assim a ICER ficou abaixo do limiar de custo efetividade. Trata-se de um artificio
gue ndo condiz com a realidade, uma vez que os descontos vem sendo ofertados pelas empresas desde a
incorpora¢do dos mesmos em 2021. Este foi o principal motivo para a ICER resultar em valor tdo inferior ao
gue foi calculado no cendrio base.

Nas compras mais recentes realizadas pelo DLOG, a empresa Bristol Myers Squibb negociou dasatinibe com

desconto aproximado de 85% sobre o PMVG 18% (contrato N2 220/2024), e a empresa Novartis Biociéncias negociou

nilotinibe com desconto aproximado de 83% sobre o PMVG 18% (contrato n2321/2024).
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Impacto orgamentario

7.1.7. Apresentacao do modelo de impacto orcamentario

O demandante elaborou uma andlise de impacto orcamentario (AlO) para estima-lo em cinco anos, caso ocorra a
incorporac¢do do ponatinibe para o tratamento de pacientes nos quais o tratamento de segunda linha com ITQs de
segunda geracdo falhou, sendo elegiveis para tratamento com o ponatinibe (ITQ de terceira geragdo). As principais

caracteristicas resumidas e comentadas sdo apresentadas no Quadro 14.

Quadro 14. Parametros do modelo de impacto orgamentdrio elaborada pelo demandante e comentdrios da Secretaria Executiva.

Parametro Abordagem ‘ Comentario

Intervencao Ponatinibe Adequado.

Adequado com ressalvas, uma vez que uma parcela da
populagdo poderia ser elegivel a TCTH.

Comparador Dasatinibe ou nilotinibe O demandante considerou que parte da populagdo
(50%) que ndo responde ao tratamento com ITQ seria
elegivel ao TCTH.

Adultos com LMC, em Fase Crdnica, nos quais o
Populagdo tratamento em 22 linha com ITQs de 22 geragdo | Adequado.
(dasatinibe ou nilotinibe) falhou.

Foram apresentados trés cenarios: no base, a
taxa de difusdo variou de 15% a 75%, com
incrementos anuais de 15%; cenario alternativo
1, com taxa de difusdo de 20% a 80%, com
incrementos anuais de 20%; e cenario
alternativo 2, com taxa de difusdo variando de | Adequado

Cenarios . .
10% a 50%, com incrementos anuais de 10%.

No cendrio de referéncia, considerou-se que
proporgBes iguais utilizariam dasatinibe ou
nilotinibe.

Foram considerados custos de tratamento da
LMC, custos de tratamento de eventos adversos

Custos e recursos Adequado
e custos de acordo com a resposta aos
tratamentos.
Perspectiva Foi adotada a perspectiva do SUS. Adequado.
Horizonte temporal 5 anos. Adequado.
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Parametro Abordagem Comentario

Os resultados foram apresentados por grupo
Resultados (comparador e ponatinibe) para cada cendrio | Adequado.
considerado.

Foi realizada andlise de sensibilidade
Anidlise de considerando-se cada conjunto de fatores que
sensibilidade geram os custos de tratamento nas populagdes
tratadas com ponatinibe.

Adequado

Legenda: ITQ, inibidor de tirosinoquinase; LMC, leucemia mieloide crénica; PCDT, Protocolos Clinico e Diretrizes Terapéuticas; SUS, Si stema Unico de Satde; TMO,
transplante de medula dssea.

7.1.8 Populagido

O modelo apresentado pelo demandante estimou a populagdo elegivel por meio de demanda mista, isto €,
considerou dados de demanda aferida, dados epidemioldgicos e dados da literatura, o que porsi sé pode gerar estimativas

imprecisas, tendendo a superestimacao.

Para a prevaléncia foi adotado a quantidade de pacientes com leucemias em geral estimada pelo INCA para o
triénio 2023 a 2025, a quantidade da populacdo adulta com idade > 18 anos, estimada pelo IBGE, e dados da literatura
com estimativas de pacientes em 22 linha de tratamento que sdo refratarios ou tornam-seresistentes aos inibidores de
tirosina quinase de 22 gerac¢do. Para a incidéncia foram utilizados os valores informados pelo INCA nas estimativas 2023
na qual foram estimados 4,75 e 3,95 novos casos de leucemias em geral por ano para cada 100.000 homens ou mulheres,
respectivamente. Com base em dados da Agéncia Nacional de Saude, assumiu-se que 75% dos pacientes com LMC no

Brasil, sdo atendidos no SUS. Na Tabela 4 estdo as estimativas utilizadas para calcular a populacdo elegivel a demanda.

Tabela 4. Calculo da populagdo elegivel ao uso de ponatinibe

Caélculo da prevaléncia

parametros proporg¢do valor fonte
prevaléncia de INCA - Instituto Nacional de Cancer José
casos de leucemias - 11.540 Alencar Gomes da Silva. Leucemia. Sintese de
no Brasil Resultados e Comentarios. Published 2023.
populagdio adulta Brasil - IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia
. > (stica). _ )
com idade 18 77.5% 8.944 e E:stat|st|ca) Censo 2022 Panorama
anos Published 2023

https://cens02022.ibge.gov.br/panorama

pacientes com Milojkovic D, Apperley JF, Gerrard G, et al.
falha aos ITQ de 22 10% 894 Responses to second-line tyrosine kinase
geragao inhibitors are durable: An intention-to-treat

analysis in chronic myeloid leukemia patients.
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populagdo
atendida no SUS

Blood. 2012;119(8):1838-1843.
doi:10.1182/blood-2011-10-383000

Hochhaus A, Larson RA, Guilhot F, et al. Long-
Term Outcomes of Imatinib Treatment for
Chronic Myeloid Leukemia. N Engl J Med.
2017;376(10):917-927.
doi:10.1056/nejmoal609324

Brasil - ANS Agéncia Nacional de Saude
Suplementar. Beneficidrios de planos
privados de saude. Dados e Indicadores do

74,9% 671 Setor. Published 2023. Accessed April 3, 2023.
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-
informacao/perfil-do-setor/dados-e-
indicadores-dosetor

calculo daincidéncia anual

populagio adulta
com idade > 18
anos em 2022

estimativa de
novos casos de
leucemia (todos os
tipos)/100.000
habitantes por ano
(taxas ajustadas)

novos casos de
leucemias

quantidade de
casos de LMC (15%)

quantidade de
pacientes com
falha aos ITQs de 22
geracdo (10%)

homens mulheres total

Brasil - IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia

e Estatistica). Censo 2022 - Panorama.
Published 2023
https://censo2022.ibge.gov.br/panorama

75.183.811 82.203.865 157.387.676

INCA - |Instituto Nacional do Cancer.
Estimativa do cancer no Brasil. Published

4,75 3,95 == 2023.

INCA - |Instituto Nacional do Cancer.

3571 3247 6818 Estimativa do cancer no Brasil. Published
2023.

Jabbour E, Kantarjian H. Chronic myeloid
leukemia: 2016 update on diagnosis, therapy,
and monitoring. Am J Hematol.
2016;91(2):252-265. doi:10.1002/ajh.24275

2045

Milojkovic D, Apperley JF, Gerrard G, et al.

Responses to second-line tyrosine kinase

inhibitors are durable: An intention-to-treat

analysis in chronic myeloid leukemia patients.

Blood. 2012;119(8):1838-1843.
205 doi:10.1182/blood-2011-10-383000

Hochhaus A, Larson RA, Guilhot F, et al. Long-
Term Outcomes of Imatinib Treatment for
Chronic Myeloid Leukemia. N Engl J Med.
2017;376(10):917-927.
doi:10.1056/nejmoal609324
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populagdo Brasil - IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia

atendida no SUS e Estatistica). Censo 2022 - Panorama.

(75%) Published 2023
https://censo2022.ibge.gov.br/panorama

Brasil - ANS Agéncia Nacional de Saude

153 Suplementar.  Beneficiarios de  planos
privados de saude. Dados e Indicadores do
Setor. Published 2023. Accessed April 3, 2023.
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-
informacao/perfil-do-setor/dados-e-
indicadores-dosetor

7.1.9 Precos
Os mesmos valores assumidos para a avaliagdo econémica foram utilizados no estudo de impacto orgamentario

(Tabela 5).

Tabela 5. Pregco dos medicamentos inseridos na avaliagdo do impacto orgamentario.

Medicamento preco

ponatinibe 15 mg

RS 7.878,521
caixa com 30 comprimidos O U

ponatinibe 45 mg

. . RS 17.778,271
caixa com 30 comprimidos

dasatinibe 100 mg

2
caixa com 30 comprimidos R 2.186,70

nilotinibe 200 mg

RS 2.542,402
caixa com 112 capsulas > 2.542,40

1Preco CMED PMVG 18% com desconto 30%
2Compra publica registrada no BPS (menor valor em 2023)

7.2.0 Market share

O demandante assumiu um cenario base conservador e acrescentou dois cenarios alternativos variando entre

rapida e lenta introdugdao do medicamento para o tratamento (Tabela 6).

Tabela 6. Market share utilizado nos cdlculos do impacto orgamentdrio

Cendrio base Cendrio alternativo 1 Cendrio alternativo 2
Ano 1 10% 20% 5%
Ano 2 15% 30% 10%
Ano 3 30% 35% 15%
Ano 4 35% 45% 20%
Ano 5 40% 50% 30%
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https://censo2022.ibge.gov.br/panorama

7.2.1 Resultados do estudo do impacto orcamentéario e andlise de sensibilidade — demandante

Considerando o cendrio base, com market share variando de 10% a 40%, haveria gasto incremental de

aproximadamente RS 1,3 milhdes no primeiro ano e 29,8 milhdes em cinco anos (Figura 10).

Ano p::(i):::es :f:ti:rr:]t:; tzT Ponatinibe Grupo controle Custo incremental
1 67 59 RS 3.232.522,52 RS 1.874.711,26 RS 1.357.811,27
2 101 137 RS 7.058.712,03 RS 4.318.594,49 RS 2.740.117,54
3 201 291 RS 14.658.218,47 RS 8.840.316,48 RS 5.817.901,98
4 235 450 R$21.701.455,29| RS 13.179.455,91 RS 8.521.999,38
5 268 618 RS 28.604.084,37| RS 17.146.563,87 RS 11.457.520,50
Totalem Sanos| RS 75.254.992,68| R$45.359.642,02| RS 29.895.350,66

*Pacientes que transitam de um ano para o outro, excluindo os que interromperam o tratamento por falha terapéutica ou ébito,
acrescido de novos casos

Figura 10. Impacto orgamentario da incorporagdo de ponatinibe (cendrio base).
Fonte: Dossié do demandante; pag. 160.

O demandante estimou que, com a incorporagao de ponatinibe haveria redug¢ao dos custos com transplante de
células tronco hematopoiéticas (TCTH) e dos custos de acompanhamento destes pacientes, uma vez que a frequéncia de
uso destes recursos seria reduzida. Com TCTH a reducdo seria de aproximadamente RS 11,8 milhdes e no

acompanhamento seria de aproximadamente RS 213 mil.

Nos cendrios alternativos 1 e 2, com taxas de difusdo variando de 20% a 50% (cenario alternativo 1), e 5% a 30%
(cendrio alternativo 2), respectivamente, os valores incrementais seriam de aproximadamente RS 2,7 milhdes (cendrio 1)
e RS 678 mil (cendrio 2) no primeiro ano, e de aproximadamente RS 43,6 milhdes e RS 17,6 milhdes para os cendrios

alternativos 1 e 2 em cinco anos (Figura11).

Ano Cenario Base Cendrio Alternativo 1 | Cendrio Alternativo 2
Ano 1 RS 1.357.811,27 RS 2.715.622,53 RS 678.905,63
Ano 2 RS 2.740.117,54 RS 5.480.235,07 RS 1.709.511,58
Ano 3 RS 5.817.901,98 RS 8.241.275,80 RS 3.084.801,15
Ano 4 RS 8.521.999,38 RS 11.890.969,00 RS 4.772.794,31
Ano 5 RS 11.457.520,50 RS 15.359.687,53 RS 7.418.773,47
Totais RS 29.895.350,66 RS 43.687.789,94 RS 17.664.786,16

Figura 11. Impacto orgamentario nos cendrios alternativos 1 e 2.
Fonte: Dossié do demandante; pag. 161.
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As recomendacdes emitidas pelas agéncias de avaliagdo de ATS foram as seguintes:

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canadd) — Recomendou o financiamento de ponatinibe
condicionalmente a melhora da custo-efetividade para valores aceitaveis. Sdo elegiveis pacientes com LMC em fase
crbnica, acelerada ou crise blastica ou para os quais terapia com outros inibidores de tirosina-quinase ndo sdo adequados,
incluindo pacientes com LMC portadores da mutacdo T3151 ou quando hdintolerancia ou resisténcia a terapia préviacom
inibidores de tirosina-quinase. O financiamento deve ser para pacientes com performance status (ECOG)entre0 e2 e o

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

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

T3151 (45-47).

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

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

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

medicamentos falhou e o paciente é intolerante ao outro (49,50).

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados de
pesquisa clinica da Anvisa, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos para o tratamento de adultos
com Leucemia Mieloide Cronica de fase cronica, acelerada ou bldstica, que mostram resisténcia ou intolerancia ao

dasatinibe ou niloinibe na 22 linha de tratamento.
A busca foi realizada em 08 de agosto de 2024, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:
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(1) Anvisa Ensaios Clinicos: C921 Leucemia mieldide crénica (59).

(2) ClinicalTrials.gov: Chronic Myeloid Leukemia | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed,

Enrolling by invitation studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2019 (60).

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Chronic myelocytic leukemia) Status (Launched or Registered or

Pre-registration or Phase 3 Clinical) Link to highest status) (61).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicacao clinica
nos ultimos cinco anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios

eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Foram identificadas trés tecnologias em desenvolvimento no horizonte tecnolégico descritas no Quadro 15.

Quadro 15. Medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com Leucemia Mieloide Cronica de fase cronica, acelerada
ou blastica, que mostram resisténcia ou intolerancia ao dasatinibe ou niloinibe na 22 linha de tratamento.

o ' Mecanismo de Via de Estudos de Aprova(;ac: paraa Avaliagdo Agéncias
Principio ativo - o N L populagdo em de ATS
acdo administragdo Eficacia L
analise
Inibidor de
Asciminib proteina Bcr e Anvisa: 2023 NICE: 2022 (com
(Scemblix®) inibidor de Oral Fase 32 (62-64) EMA: 2022 acordo comercial)
tirosina quinase FDA: 2021 CADTH: 2022
Abl
Inibidor de Estudos finalizados, Anvisa: 2022

Bosutinib tecnologia ja registrada NICE: 2016

. tirosina quinase | Oral . EMA: 2013
® .
(Bosulif®) Abl e Src ha male de 5 an?s com FDA: 2012 CADTH: 2015
exce¢ado no Anvisa
Inibidor de
proteina Bcr e .
EM NICE DTH:
Olverembatinib | inibidor de Oral Fase 38 (65,66) Anvisa, EMA e CE e CADTH: sem
- . FDA: semregistro | avaliagdo
tirosina quinase
Abl e Kit

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em Agosto
de 2024.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration;
NICE — National Institute for Health and Care Excellence; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

A ativo, ndo recrutando

B recrutando

Asciminibe (ABL-001; Scemblix) é um inibidor oral potente de tirosina quinase ABL/BCR, ABL1, ao se direcionar
especificamente ao bolso de ligacdo de miristoil ABL. Nos EUA, o medicamento é indicado para o tratamento de pacientes
adultos com leucemia mieloide crénica positiva para o cromossomo Filadélfia (LMC Ph+) em fase cronica, previamente

tratados com dois ou mais inibidores de tirosina quinase, e para o tratamento de pacientes adultos com LMCPh+ em fase
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cronica com a mutacdo T3151. Na Unido Europeia, o medicamento é indicado para o tratamento de pacientes adultos com
LMC Ph+em fase cronica previamente tratados com dois ou mais inibidores de tirosina quinase (61). Atualmente existem

dois ensaios clinicos de fase 3 e um de fase 4 em andamento com previsao de finalizacdo até 2026.

Bosutinibe é um inibidor de tirosina quinase Abl e Src oral. Na Unido Europeia, o bosutinibe é indicado para o
tratamento de adultos com LMC Ph+ cronica, acelerada e em fase blastica, previamente tratados com um ou mais
inibidores da tirosina quinase e para os quais o imatinibe, o nilotinibe e o dasatinibe ndo sdo apropriados, e para o
tratamento da LMC Ph+ crénica em fase blastica recentemente diagnosticada (61). A tecnologia ja esta registrada para a
populacdo com resisténcia a outros inibidores de tirosina quinase desde 2012 no FDA. Seu registro na Anvisa é recente
(2022) paraaindicagdo nafase cronica recém-diagnosticada e para as fases cronica, acelerada ou blastica com resisténcia

ou intolerancia a terapia anterior.

Olverembatinibe é um novo inibidor de tirosina quinase BCR-ABL de terceira geragdo, que tem como alvo o receptor
de tirosina quinase BCR-ABL e KIT fosforilado e ndo fosforilado, para o tratamento da leucemia mieldide crénica (61).

Atualmente existem dois ensaios clinicos de fase 3 em andamento com previsdo de finalizagdo até 2025.

A Chamada Publica n? 46/2024 foi aberta durante o periodo de 7/6/2024 a 17/6/2024 e recebeu 38 inscricdes. O
representante informou quetem 36 anos, reside em Goiania (GO) e foidiagnosticado com LMCem 2016. Iniciou a terapia
com imatinibe e ndo obteve resultados positivos. Posteriormente, também fez uso de dasatinibe e de nilotinibe e estes
medicamentos também ndo apresentaram respostas terapéuticas satisfatdrias. Ele relatou que tais dificuldades no

tratamento estavam relacionadas a mutacdo T315I da qual é portador.

Desse modo, em 2018, comegou a utilizar o ponatinibe, que na ocasido ainda ndo tinha registro no Brasil e houve
necessidade deimportacao. O participante destacou que, devido ao alto custo da tecnologia, ele vendeu bens para custear
os primeiros trés meses do tratamento. Apds esse periodo, ele enfatizou que o acesso ao ponatinibe ocorre por meio de
determinacdo judicial. Ele relatou que utiliza a tecnologia hd aproximadamente seis anos e o medicamento tem
apresentado resposta positiva no controle da doenga. Além disso, o representante afirmou que o Unico evento adverso
observado na sua experiéncia com a tecnologia avaliada foi a reducdo dos niveis de fertilidade. Entretanto, ele disse que

foi alertado antes de comecar a terapia e realizou o procedimento de congelamento de sémen.

No mais, o participante salientou que segue sua rotina de vida normalmente, faz acompanhamento médico a cada
seis meses e ndo utiliza outras tecnologias. Ao ser questionado sobre as dificuldades de acesso e a continuidade do
tratamento, ele respondeu que ja houve atraso no fornecimento do ponatinibe, contudo, nunca ocorreu a interrupgao do

uso.
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O video da 1332 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

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

independentemente do status mutacional para uso no SUS.

Atualmente, a evidéncia disponivel sugere que o ponatinibetem o potencial de promover resposta ao tratamento
(molecular, citogenética ou hematolégica). Pacientes que utilizaram ponatinibe fase crénica apresentaram SLP de 80%
em 12 meses e de 53% em 60 meses. Pacientes na fase acelerada apresentam SLP de 55% e 22% em 12 e 36 meses,
respectivamente. Para pacientes em crise blastica, a mediana de SLP foi de 3,7 meses. No que diz respeito a SG, a
estimativa em 60 meses foi de 73% em pacientes fase cronica, 49% nafase acelerada e de 9% em trés anos para pacientes
com crise blastica. Na comparagdo entre transplante de células tronco e ponatinibe, a SG em 24 e 48 meses foi maior em
pacientes fasecronica e que receberam ponatinibe, sem diferenca entre pacientes na fase aguda e inferior em pacientes
em crise blastica que receberam o tratamento medicamentoso. Para todos os desfechos, a qualidade da evidéncia foi
muito baixa quando considerados os estudos de brago Unico, baixa para o estudo que comparou diferentes do ses iniciais

de ponatinibe e para a comparacdo entre ponatinibe e transplante de células tronco.

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

limitagdes.

No que diz respeito a seguranca, os estudos reportaram a ocorréncia de eventos ndo hematoldgicos, sendo os

mais frequentes pele seca, rash, constipacao, dor abdominal, hipertensdo; hematoldgicos, dentre os quais neutropenia,
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https://youtu.be/sAdNimCAURg?t=7837

trombocitopenia e anemia foram os mais citados; e eventos arteriais oclusivos, cardiacos, cerebrais e vasculares

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

Deve-se ressaltar que os estudos incluidos foram altamente heterogéneos no que diz respeito as caracteristicas
clinicas da populagdo e a metodologia empregada. A maioria dos estudos foi de brago Unico, o que nao permitiu

comparacao direta entre os diferentes ITQ.

O demandanteapresentou uma analise de custo-efetividade com valores diferentes dos apresentados na primeira
submissao em 2022, utilizando um modelo de Markov com horizonte temporal de 30 anos comparando ponatinibe vs.
dasatinibe/nilotinibe. Com os ajustes feitos para a submissdo de 2024 arazdo de custo-efetividade incremental foide RS

288.287,38 por QALY.

Na avaliacdo do impacto orcamentario, com ajustes na populacdo elegivel e nos valores dos medicamentos
utilizados como comparadores na submissdo de 2022, o impacto orgamentdrio incremental em cinco anos foi estimado

em valor aproximado de RS 29,8 milhdes.

As cinco agéncias de ATS consultadas, recomendaram a inclusdo deste medicamento no sistema de saude dos

respectivos paises, alegando ndo apenas o beneficio clinico, mas também por ser custo-efetivoem alguns casos.

Os membros do Comité de Medicamentos reunidos na 1332 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 04 de
setembro de 2024, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesse, deliberaram por maioria simples que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com a recomendacdo 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 geracdo. Para esta decisdo os membros consideraram a auséncia de novas evidéncias e que
o0 novo pre¢o ofertado com desconto ndo resultou em valores de custo-efetividade e impacto orgamentario que

justificassem a mudanca na recomendacao feita em 2023.

A consulta publica n? 64 foi realizada entre os dias 07 de outubro e 29 de outubro de 2024. Foram recebidas 225
contribuicdes, sendo que 10 foram excluidas por se tratar de outra demanda. A maioria das contribuicGes elegiveis eram

de profissionais de saude, pacientes, familiar, amigo ou cuidador de paciente.
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As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas. As contribuicGes foram
guantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: (i) leitura de todas as contribuicdes,
(ii) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e (iii) discussdo acerca das contribuicdes. A seguir, é apresentado um
resumo da analise das contribui¢des recebidas. O contetudo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pdagina

da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

Dentre as 215 participacGes elegiveis, 99% discordou da recomendacdo preliminar da Conitec de ndo incorporar

ponatinibe.

O perfil dos participantes esta descrito na Tabela 7. A maioria se declarou como mulheres cisgénero (55,3%;

n=119).

Tabela 7. Perfil dos participantes na consulta publica n? 64/2024

Caracteristica Total
Pessoa fisica
Profissional de saude 72
Interessado no tema 26
Familiar, amigo, cuidador de paciente 54
Paciente 67
Pessoa juridica
Empresa 0
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1
Instituicdo de saude 1
Secretaria Estadual de Saude 0
Sociedade médica 1
Organizagdo da Sociedade Civil 4

Com relacdo as caracteristicas demograficas, a cor branca predominou em 65%, 57% do género feminino e 53%

eram da regido sudeste do Brasil (Tabela 8).

Tabela 8. Caracteristicas demogréficas dos participantes da consulta publican? 64/2024

Caracteristica Total (%)
Cor ou Etnia
Amarelo 1(1)
Branco 146 (65)
Indigena 0
Pardo 67(30)
Preto 11(5)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0
18 a 24 anos 13 (6)
25 a 39 anos 67 (32)
40 a 59 anos 103 (50)
60 anos ou mais 24 (12)
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Regides brasileiras

Norte 10 (4)
Nordeste 47 (21)
Sul 29 (13)
Sudeste 119 (53)
Centro-oeste 20 (9)

Quanto a experiéncia com ponatinibe no tratamento de resgate de pacientes com leucemia mieloide crénica em
que houve falha aos inibidores de tirosina quinase de segunda geragdo, 113 pessoas (52,6%) responderam ja terem tido
experiéncia com esse medicamento e 149 pessoas (69,3%) afirmaram ter experiéncia com outros medicamentos,
produtos ou procedimentos para a doenca. Das 215 contribui¢es consideradas validas, 213 (99,1%) foram favoraveis a

incorporagao das tecnologias no SUS e duas ndo tinha opinido formada sobre a incorporagao.

Os participantes destacaram os pontos positivos dos estudos ja incluidos no relatério e acrescentaram dois
estudos. O estudo de Kantarjian et.al (2022) ja havia sido enviado anteriormente pelo demandante. Ndo foi incluido nas
analises por ndo atender aos critérios de elegibilidade. O estudo de Takahashi et.al (2024) foi publicado em agosto de
2024. Trata-se de um estudo de farmacovigilancia pés-marketing para obter dados de mundo real sobre o uso de
ponatinibe em pacientes japoneses com LMC resistente ou intolerante a outros inibidores de tirosina quinase. As
notificagdes foram coletadas periodicamente no periodo denovembro de2016 ejunho de2018. O periodo de observagdo

foi de dois anos ou até o término de uso do ponatinibe (67).

Os autores definiram como reagdo adversa grave os eventos que necessitaram de hospitalizagdo ou
prolongamento de uma hospitalizacdo, causou malformacdo congénita, resultou em deficiéncia ou incapacidade

persistente ou significante, colocou a vida em risco ou resultou em morte (67).

O periodo de vigilancia focou na incidéncia de eventos adversos oclusivos (EAO). Adotou-se termos relacionados
a isquemia vascular ou trombose. A taxa de incidéncia foi calculada como o nimero de primeiros eventos durante a
observagdo dividido pelo total de expostos durante a observacdo multiplicado por 100. Além dos eventos adversos,

também foram observados os desfechos de eficacia (67).

Foram coletados 724 formularios, todos elegiveis para andlise de seguranca e 608 para eficacia, o que representa
uma perda de informagdo acima de 10% dos pacientes. O principal motivo para exclusao das andlises de eficicia foi a
auséncia da avaliagdo dos desfechos. Foram incluidos 193 pacientes com LMC na fase cronica, 32 na fase acelerada, 103
na fase blastica. Também houve a inclusdo de 390 pacientes (53,8%) com leucemia linfoide aguda (LLA). A maioria dos

pacientes (68,0%) tinha algum tipo de comorbidade: hipertensdo (27%), diabetes (20%), dislipidemia (20%), doenca
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isquémica (7%). Aproximadamente metade dos pacientes (48,5%) tinham recebido um inibidor de tirosina quinase

previamente. Mutagdo T315I foi identificada em 24% dos pacientes (67).

A dose inicial administrada foide 15 mg ou 30 mg em 79,8% dos pacientes e 45 mg em 19,8% . ReagOes adversas
foram observadas em 58,3% dos pacientes, sendo as mais comuns: plaquetopenia (8,1%), hipertensao (7,7%), rash (5,6%),
neutropenia (4,3%). Na andlise de regressdo logistica univariada foi observada associagdo significante entre a reacdo
adversa eidade (OR1,0;1C95% 1,0a1,02), hipertensdao (OR1,7;1C95% 1,2a2,4), diabetes (OR1,4;1C95%1,0a2,1), entre

outros (67).

Aincidéncia de EAO foide 6,5%, nos pacientes com LMC fase cronica a incidéncia foi de 6,2% e nos pacientes com
LLA foide 5,9%. Aincidéncia ajustada pela exposicdo por 100 pessoas-ano foide4,5 nos pacientes com LMC fase cronica.
Os EAO mais comuns foram infarto cerebral (1,52%; 11/724), coagulacdo intravascular disseminada (0,83%; 6/724) e

infarto do miocardio (0,69%; 5/724). Ocorreram oito EAO que causaram morte (67).

As taxas de incidéncia cumulativa de eventos cerebrovascular, cardiovascular e arterial periférico foram de 2,5,
1,3 e 0,6% (apds 1 ano). Na analise de regressao logistica univariada, novamente a idade, hipertensdo e diabetes foram

fatores com significante associacdo com a ocorréncia de EAO (67).

Como os dados de eficacia ndo foram obtidos de 16% dos pacientes, inserindo risco de viés importante, e

considerando que outros estudos ja foram utilizados para tal andlise, estes dados ndo foram adicionados neste relatério.

A respeito da seguranca do medicamento, a Secretaria Executiva solicitou a geréncia de farmacovigilancia da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) o relatério de notificagdo de reagdes adversas no Brasil. No periodo de
2021a2024 foramrecebidas 120 notificagdes, das quais, trés foram categorizadas como disturbios vasculares, a maioria

foram eventos de trombocitopenia (n=8), nenhum de oclusdo vascular. Ocorreram 26 ébitos.

A empresa detentora do registro do medicamento também contribuiu com informacées que submeteram a
Anvisaem marco de 2024. No relatério periddico de avaliagdo beneficio-risco referente ao periodode 12/2022a12/2023,
no qual 260 pacientes utilizaram o medicamento no Brasil, foram reportados para a empresa a ocorréncia de cinco

eventos cardiacos (3 graves) e uma desordem vascular.

Nao foram recebidas contribuicGes adicionais para a avaliagdo econ6mica ja inserida neste relatério.

O demandante ndo prop6s novo preco e manteve o market-share da andlise de impacto orcamentario com a
justificativa de quese a incorporacdo do ponatinibe ndo foracompanhada de algum ajuste no valor daAPAC é improvavel

gue a adog¢do do medicamento seja rapida.
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A anadlise qualitativa das contribuicdes foi realizada por meio da analise de contetido tematica. Na primeira etapa
da andlise, realizou-se a leitura dos dados, enquanto, na segunda fase, ocorreu a identificacdo dos nucleos tematicos e
sua codificagdo, utilizando planilha Excel®. Na terceira fase, procedeu-se a analise geral e interpretacdo dos dados,

comparando os resultados dos varios segmentos participantes da pesquisa.

Nas opinides relacionadas a incorporacdo, destaca-se a garantia do direito a salde e ao acesso a uma opcao
terapéutica com efetividade comprovada, capaz de impactar positivamente a qualidade de vida dos(as) pacientes. Além
disso, na visdo dos participantes, essa incorporacdo pode possibilitar um prognéstico mais favoravel, incluindo o

retardamento da necessidade de TMO.
Direito a saude

As contribui¢cdes da consulta publica destacaram o direito a salde e a vida. Entre os principais argumentos
apresentados, ressalta-se a necessidade de acesso a um tratamento efetivo, seguro e capaz de minimizar a necessidade
de TMO, o que impacta diretamente na qualidade de vida e na sobrevida dos pacientes. Conforme expresso por um
familiar ou cuidador: "Todo paciente com LMC tem o direito de ter acesso ao melhor e mais adequado tratamento

prescrito pelo médico ou érgao competente."

Outro participante reforcou que a incorporagdo do ponatinibe ao SUS seria uma oportunidade para assegurar que
os pacientes tenham acesso ao medicamento e, assim, possam realizar o tratamento necessdrio para preservar a vida: "A
incorporag¢do da medica¢do ao SUS dd a oportunidade dos pacientes terem acesso a medicagdo, de fazer o tratamentoe,

assim, poder ter oportunidade de viver" (Profissional de saude).

O alto custo do ponatinibe foi amplamente apontado como uma barreira significativa, evidenciando aimportancia

de suainclusdo no SUS para reduzir desigualdades no acesso. Como relatado por um interessado no tema:

Acesso igualitario ao tratamento inovador: o Ponatinibe é um medicamento de alto custo, o que torna
seu acesso extremamente dificil para muitos pacientes sem recursos. A inclusdo do Ponatinibe no SUS
permitiria que pacientes em todo o pais tivessem acesso ao tratamento de forma igualitdria, reduzindo
as desigualdades no tratamento oncolégico. (Interessado no tema).

Além disso, foi destacado que o medicamento preenche uma lacuna importante no cuidado de pacientes com

LMC, especialmente para aqueles que ndo respondem aos tratamentos atualmente disponiveis no SUS. Segundo um

cuidador:

Acredito que, por se tratar de um medicamento que vai atender as pessoas com LMC apéds a falha dos
tratamentos atualmente ofertados no SUS, a incorporagdo do Cloridrato de Ponatinibe garantiria o
tratamento integral dessas pessoas, acompanhando a progressdo da doenca e oferecendo um tratamento
adequado para afase em que o(a) paciente com LMC se encontra. (Familiar, amigo ou cuidador)
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Relatos pessoais reforcam a importancia do medicamento para evitar procedimentos invasivos, como o TMO:

Acho que o Ponatinibe deve ser incorporado ao SUS, pois esse remédio me salvou; sem ele, teria que fazer
um transplante de medula. [...]. Muitas pessoas ndo tém plano de saide e dependem do SUS. Por isso, é
fundamental que esse remédio seja incorporado no SUS para que outras pessoas também consigam ter
uma resposta molecular e ndo precisem recorrer a um transplante. (Paciente)

Acesso

Entre as contribuicdes relacionadas ao acesso a tecnologia, destacaram-se relatos sobre as limitacdes dos
medicamentos atualmente disponiveis no SUS para atender as necessidades dos pacientes com LMC. Conforme apontado
por uma empresa: "Existe uma demanda nao atendida em torno de 20% dos pacientes portadores de LMC refratarios a

primeira e segunda linha de tratamento. O Ponatinibe atenderia essa populagdo."

Um profissional de saude que atua no SUS destacou as dificuldades enfrentadas no cuidado desses pacientes:
"Trabalho na rede SUS e sofremos quando o paciente se tornarefratdrio aslinhas de tratamento ja existentes, ficando de

maos atadas e vendo a doenca do paciente progredir e sua sobrevida diminuir."

Foram mencionadas, ainda, as barreiras burocraticas enfrentadas para acessar tratamentos, especialmente a
necessidade de judicializacdo, que pode atrasar o inicio da terapia, segundo relatado por um paciente: "Muitos pacientes
nao respondem as outras medicagdes e sdo indicados ao uso do Ponatinibe. Porém, a demora e a burocracia em ter que

judicializar o acesso pode levar mais de seis meses, colocando em risco a progressdo da doenca para a fase terminal."

A responsabilidade do governo em assegurar o tratamento para familias em situagdo de vulnerabilidade também
foi destacada, como expresso por um cuidador: "Acredito que o governo deva, sim, disponibilizar este tratamento, pois
ird atingir muitas familias necessitadas que ndo possuem condicGes apropriadas. Somente o governo é capaz de fazeralgo

por estas pessoas, ajudando a combater a doenca e obter resultados positivos."
Efetividade

A efetividade do ponatinibe foi amplamente destacada como justificativa para sua incorporagdo ao SUS. A
tecnologia avaliada é vista tanto como uma nova opc¢do terapéutica para pacientes que ndo responderam aos tratamentos
de primeira e segunda linhas quanto como uma estratégia crucial para melhorar a sobrevida e a qualidade de vida desses

pacientes.

[...] 1) o medicamento é fundamental para a manutencdo da vida dos pacientes que ndo
obtiveram sucesso no tratamento com outros medicamentos; 2) o medicamento constitui uma
importante alternativa para os pacientes que lidam com efeitos colaterais muito expressivos
causados por outros medicamentos. (Paciente)
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Quanto mais alternativas de tratamento tivermos, melhor serd para a expectativa e qualidade
de vidados pacientes. Embora eu estejafazendo tratamento com imatinibe, ndo sei se precisarei
de outras opg¢des no futuro. A incorporacdo deste medicamento ao SUS trard mais conforto e
longevidade para agqueles que hoje precisam de uma terceira linha de tratamento. (Paciente)

Além disso, o ponatinibe tem o potencial de reduzir ou de adiar a necessidade de TMO, considerado um

procedimento invasivo, de altos risco e custo.

Acredito que a incorporacao do Ponatinibe ao SUS é essencial, pois ele representa minha Unica
esperanca de sobrevida, sem precisar me submeter a um transplante de medula dssea, que
envolve riscos graves como a doenca do enxerto contra o hospedeiro. (Paciente)

Tenho amigos com leucemia que estdo em tratamento com o segundo medicamento disponivel,
uma vez que o primeiro ndo apresentou resposta positiva. Caso o segundo remédio também
nao seja eficaz, sera necessario buscar outras alternativas antes de recorrer ao transplante.
(Familiar, amigo ou cuidador)

Os pacientes precisam ter acesso ao maior nimero de medicamentos possivel, para evitar o
tratamento de maior risco, que é o transplante. (Familiar, amigo ou cuidador)

Profissionais de salde também destacam a efetividade do ponatinibe, especialmente para pacientes com

resisténcia ou intolerancia a outros tratamentos:

O Ponatinibe oferece respostas duradouras em pacientes com LMC que ndo responderam a
outros tratamentos, reduzindo significativamente a progressdo da doenca e melhorando a
sobrevida. Para aqueles com resisténcia ou intolerancia a outrosinibidores de tirosina quinase
(TKls), o Ponatinibe representa uma alternativa crucial, prevenindo a evolugdo para formas mais
agressivas da leucemia. (Profissional de salde)

Além disso, um familiar de paciente sublinha a importancia do ponatinibe como ultima possibilidade terapéutica
antes do transplante: "A terceira linha de tratamento muitas vezes é a Ultima esperanca para os pacientes antes do
transplante. Garantir o acesso a esse medicamento de forma publica pode aumentar significativamente a sobrevida e a

qualidade de vida dos pacientes."

13.2.1.1 Experiéncias positivas com a tecnologia em avaliagao

Efetividade

Os participantes que tiveram experiéncia com a tecnologia relataram a efetividade do ponatinibe no controle ou
melhora da LMC. Os profissionais de saude falam de uma resposta excelente na reducdo das células tumorais, traduzida
em exames clinicos, como o BCR-ABL. Alguns referiram remissdo da doenca, resposta duradoura e aumento da sobrevida,
destacando o uso desse medicamento para pacientes com intolerancia ou resisténcia aos inibidores de tirosina quinase
de primeira e segunda geragdo, ou seja, os pacientes refratdrios, e para os pacientes portadores de muta¢do T315i. Neste

ultimo caso, mencionando que teriam resposta exclusiva ao ponatinibe e ndo aos outros medicamentos.
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Os pacientes e cuidadores descreveram efeitos de melhora sintomatoldgica, como aumento da disposicdo, ganho

de peso e melhora da reacdo cutanea e interrupgao de transfusao de sangue de forma continuada.

Melhor resposta no controle da LMC, verificadas através de exames de andlises quantitativas do BCR/ABL.
(Profissional de saude)

Percebi grande melhora e estabilidade do quadro do paciente. Apds tentativa com outros tratamentos de
primeira e segunda linha, sé o Ponatinibe conseguiu estabilizar e estagnar o avanco da doenca.
(Profissional de saude)

Tenho um paciente utilizando a medicacdo desde novembro/2021, falhou a todos os outros ITK. Ele tem
a mutagdo T315i. No momento, encontra-se estavel, levando a vida normalmente. Inclusive, conseguiu
ser pai. (Profissional de saude)

Tive resposta com o ponatinibe, ja tomo hd 2 anos e 4 meses. Iniciei com 3 comprimidos e, em abril deste
ano, passei para 1 comprimido e respondo bem. (Paciente)

Resposta positiva ao medicamento. Minhas taxas sanguineas voltaram ao padrdo de normalidade, ndo
necessitando mais de transfusdo de sangue e plaquetas continuamente em torno de dois em dois dias.
(Paciente)

Observou melhora nas reages de pele, unhas, exames laboratoriais e melhora dos sintomas. (Cuidador/a
ou responsavel)

Qualidade de vida

Alguns participantes da CP mencionaram que, em decorréncia da melhora ou controle da doenca, apds o uso do
ponatinibe, houve melhora da qualidade de vida dos pacientes, manifestada pelo retorno as suas atividades, como o

estudo e o trabalho.

O uso do medicamento permite o controle da doenga, impedindo o avan¢o, agravamento ou
complicagdes. Além disso, a medicagdo em avaliagdo me permite ter qualidade de vida, trabalhar, estudar,
o que talvez sem o uso ndo seria possivel. (Paciente)

Os inibidores da tirosina quinase mudaram a evolu¢do da LMC, dando qualidade de vida aos pacientes e
chaves de cura. A maioria dos pacientes entra em remissao completa, com resposta maior e doenga
indetectavel através de exames de alta precisdo, PCR quantitativo. (Profissional de satde)

Seguranga, tolerabilidade e adesao

Ha referéncias ao perfil de seguranca do medicamento com uma menor quantidade de eventos adversos e

facilidade de manejo.

Ele tem excelente poténcia e resgatou da progressdo todos os pacientes nos quais utilizei, com poucos
eventos adversos, porém todos manejaveis. Tenho diversos pacientes ainda em uso com controle da
doenga e sem quaisquer sintomas ou eventos adversos. (Profissional de saude)

Os profissionais de saude indicaram ainda a facilidade e a comodidade do uso do ponatinibe, por ser de
administrac¢do oral, favorecendo a adesdo do paciente.
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(...). Além disso, a administracdo do medicamento é facilitada por sua forma oral, o que permite maior
adesdo ao tratamento e comodidade para o paciente, que pode fazer uso em casa. A possibilidade de
monitorar as respostas moleculares com exames periddicos também proporciona uma visdo clara da
eficicia e da adaptagdo do tratamento, permitindo ajustes conforme necessdrio para otimizar os
resultados. (Profissional de saude)

Opgdo terapéutica

Para os profissionais de saude, o ponatinibe apresenta-se como opc¢ao terapéutica no SUS, justificando-a pela

resposta obtida por pacientes refratarios a outros medicamentos, além da sua exclusividade na resposta a LMC com

mutagdes como a T3151. Assim, destacam os riscos de morte de pacientes que precisam de transplante de medula, bem

como daqueles que sofrem com o agravamento o quadro da LMC.

A falta de opgBes terapéuticas eficazes para pacientes com LMC em que houve falha aos inibidores de
tirosina quinase de segunda geragdo destaca a urgéncia da inclusdo do Ponatinibe. Pacientes com

mutagdes T315] também ndo respondem a outros TKIs e o TMO pode levar a morte de até 50% dos
pacientes por complicagdes, ou evolugdo da doenca. (Profissional de saude)

13.2.1.2 Dificuldades e limitacdes na experiéncia com a tecnologia em avaliacao

Eventos adversos e outras dificuldades

Foram mencionados eventos adversos relacionados ao uso do ponatinibe, como citopenias, toxicidade

hematoldgica e eventos cardiovasculares. Pelos relatos de profissionais, esses eventos exigem monitoramento, “o que

pode ser desgastante para o paciente”, mas alguns deles sdo de facil manejo com reducdo da dose. Também foram

referidos eventos adversos leves, como reagdes na pele, sonoléncia e fraqueza.

3# Conitec

Toxicidades manejaveis com ajuste de dose (plaquetopenia / neutropenia), que pode ser reduzida quando
paciente obtém respostas profundas. (Profissional de saude)

Pode causar citopenias, tenho outro paciente que ndo tolerou dose cheia devido a toxicidade
hematolégica. (Profissional de salde)

Os principais pontos de atengdo em relagdo ao medicamento em avaliagdo é a ocorréncia de eventos
cardiovasculares maiores, como infartos, acidentes vasculares encefdlicos e oclusGes arteriais. Nesse
sentido, é importante realizar o seguimento dos pacientes em relagdo aos fatores de risco cardiovascular,
como estimulo da pratica de atividades fisicas, controle de colesterol, diabetes mellitus e hipertensdo
arterial sistémica. (Profissional de saude)

A necessidade de monitoramento frequente também aumenta a complexidade do tratamento, o que
pode ser desgastante para o paciente. (Profissional de saude)

Ha efeitos colaterais e, no inicio, sentia sono e dor de cabega, mas, no momento, ndo estou mais tendo
quaisquer efeitos colaterais. (Paciente)

Apenas no comego do tratamento tive dores de cabe¢a e nas articulagdes, dor na lombar puxando para
as pernas. Atualmente, ja ha alguns meses de tratamento, estou praticamente sem reagdo. (Paciente)

A fase de adaptacdo inicial foi dificil, sendo necessario reduzir a dose até adaptacdo completa, pois teve
aumento da pressdo arterial e fraqueza. (Cuidador ou responsavel)
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Observei reagdo na pele no inicio, mas que melhorou com manejo feito pelo médico. (Cuidador ou
responsavel)

Custo e dificuldade de acesso a tecnologia

Ha mencdes, entre os respondentes, ao dificil acesso ao medicamento. Os profissionais de saude referiram-se
com frequéncia ao alto custo e aos efeitos deletérios da impossibilidade do uso do medicamento sobre a saude dos

pacientes.

SO ter acesso na rede privada. (Cuidador/a ou responsavel)

A principal dificuldade tem sido a demora e auséncia no fornecimento da medicagdo, o que pode
favorecer a perda daresposta terapéutica do medicamento, sendo um retrocesso. (Paciente)

Ndo ter acesso ao medicamento no SUS. E, pela falta de acesso, os pacientes sdo encaminhados para
Transplante de Medula &ssea, porém, muitas vezes, devido as comorbidades e dificuldades de achar
doadores de medula dssea, os pacientes ndo conseguem realizar o TMO. (Profissional de saude)

13.2.2 Experiéncia com outras tecnologias

Do total de respondentes, 69,8% (n=156) disseram ter experiéncia com outras tecnologias: 69 como profissionais
de saude, 62 como pacientes e 25 como cuidadores ou responsaveis. Apds customizacgdo (substituicdo do nome comercial
pelo principio ativo, fusdo de sindnimos etc.), identificaram-se 15 tecnologias alternativas ou complementares ao

ponatinibe.

Como se pode visualizar na nuvem de palavras a seguir (Figura 12), os medicamentos mais citados foram os
inibidores de tirosina quinase preconizados como tratamentos de primeira e segunda linhas: imatinibe (n=121;36,7%),

dasatinibe (n =93; 28,2%) e nilotinibe (n =91; 27,6%).

Os outros antineoplasicos citados foram: hidroxiureia (n = 7; 2,1%); asciminibe (n = 6; 1,8%); bosutinibe (n = 2;

0,6%); bortezomibe (n=1; 0,3%); bussulfano (n =1; 0,3%) e citarabina (n=1; 0,3%).

As demais tecnologias mencionadas foram: o transplante de medula dssea (n =2;0,6%), o alopurinol (antigotoso:
n =1;0,3%), o daratumumabe (anticorpo monoclonal humano: n = 1; 0,3%), o alfa interferon (imunomodulador: n =1;

0,3%), amorfina (n=1; 0,3%) e a ondansetrona (antiemético antinauseante: n =1; 0,3%).

Figura 12. Tecnologias citadas na Consulta Publica n® 64/2024.
bosutinibe
hidroxiureia

daratumumabe dasatinibe morfina

bortezomibe

interferon im ati n i be citarabina
bussulfano nilotinibe alopurinol

e ondansetrona
asciminibe

transplante
Fonte: Consulta Publican? 64/2024, Conitec.
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De modo geral, os inibidores de tirosina quinase disponiveis no SUS sdo considerados efetivos no controle da
doenga enquanto tratamentos de primeira e segundalinha. Entre seus efeitos positivos, foram citados: a comodidade do

uso, a seguranca, a resposta molecular profunda, o aumento de sobrevida global com qualidade de vida.

Facil administracdo por ser medicacdo oral, étima tolerancia com poucos efeitos colaterais e seguranca
adequada, em geral boa resposta clinica, com pacientes atingido resposta molecular com remissdo da
leucemia (Profissional de saude)

Sdo excelentes, esses medicamentos salvam vidas. Quando ndo se tinha essas medicagOes a expectativa
de vida de um paciente com LMC era de em média 5 anos fazendo a transplante de medula, hoje com
essas medicagGes vivemos com uma expectativa equivalente da populagdo saudavel. (Paciente)

Porém, para alguns pacientes de alto risco que apresentam falhaterapéutica apds um certo tempo de tratamento

e/ou sdo portadores da mutagdo T315i, essas tecnologias sdo insuficientes, além de ineficientes:

Para o grupo de paciente refratdrio ou que tenha mutagdao T315I, ndo hd medicamento disponivel no SUS.
(Profissional de saude)

Perda de resposta ao tratamento, desenvolvimento de mutagdo, necessidade de ajuste de dose,
progressdo da doenca. (Profissional de saude)

Aos inibidores de tirosina quinase de primeira e segunda linhas foram também associados, de modo genérico, os
seguintes eventos adversos: “Assim como qualquer medicamento, o imatinibe, nilotinibe e dasatinibe podem apresentar
efeitos colaterais importantes, como dores de cabeca, cansaco, irritacdes na pele, dores dsseas e outros” (Cuidador ou

responsavel).

Em relacdo ao mesilato de imatinibe, em particular, os seguintes efeitos positivos foram ressaltados: controle e/ou

remissdo da doenga, ganho de qualidade de vida e de sobrevida:

Imatinibe. Medicamento de uso em larga escala, com varios anos no mercado e respostas inquestionaveis.
(Profissional de saude)

Fago uso hd 23 anos. Usando 400 mg didrio. [...] tem me dado uma sobreviva ao longo desse tempo. Sem
ele ndo sei o que ja teria ocorrido. (Paciente)

Os eventos adversos mencionados foram: enjoo, tontura, fadiga inchaco, alergia, palidez, toxicidade hepatica e
cardioldgica, dornos pés, disturbios digestivos, edema palpebral, lesGes dermatoldgicas, irritabilidade e perda deresposta
(falha terapéutica): “Imatinibe possui um perfil excelente de toxicidade, porém é [o inibidor de tirosina quinase] que

possui menor abrangéncia em termos de cobertura de mutac¢des do gene ABI1” (Profissional de saude).

No caso do dasatinibe, sua efetividade como tratamento de segunda linha é reconhecida, podendo propiciar uma

“resposta molecular positiva” (Paciente) e o controle e/ou remissdo da doencga.

Quando iniciei o dasatinibe, minhas taxas sanguineas diminuiram mais ainda a cada dose que eu tomava.
(Paciente)

[R]esposta sistematica do hemograma com estabilizagdo clinica. (Profissional de saude)
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No entanto, os respondentes relataram multiplos eventos adversos relacionados a essa tecnologia, tais como:

disturbios pulmonares (especialmente derrames pleurais) e cardiolégicos, neutropenia, cansago, tontura, dor em vdrias

partes do corpo, reacdes na pele, além da eventual falha terapéutica.

Dasatinibe é associado com a ocorréncia de derrames cavitarios (derrame pleural, ascite, derrame
pericardico) e hipertensdo arterial pulmonar. (Profissional de saude)

Dasatinibe. [...] Muita reacdo na pele, a fadiga continuou e os exames de sangue sempre estavam abaixo
dos limites normais (Cuidador ou responsavel)

Tive muitas dores nas pernas, um cansago pra andar, levantar, dor de cabega muito forte que quando eu
estava sentado ficava com bastante tontura ao levantar. Comecei a sentir gosto de sangue quando vi
minha gengiva sangrava por nada ao qual evitei muitas vezes de escovar os dentes com medo. (Paciente)

Quando se trata do nilotinibe, outro tratamento de segunda linha, é associado a uma “resposta molecular

profunda” (Paciente), ao controle da doenga, ao crescimento do cabelo e a uma melhor qualidade de vida.Porém, além

da eventual perda de resposta, uma grande quantidade de efeitos negativos, “muito expressivos” (Paciente), do nilotinibe

foram citados:

[...] o risco de eventos cardiovasculares [...] é mais significativo com o nilotinibe, além de toxicidade
hepatica e problemas gastrointestinais. (Profissional de satde)

Irritacdo na pele e liquido incolor que escorre pelos olhos e nariz. (Paciente)

[...] muita dor nas articulagdes, musculares e tb nos 0ssos. Boca amarga sempre e muita palidez, queda
capilar bem acentuada, cansago ao fazer coisas simples. (Paciente)

Com o nilotinibe em uso ha 8 anos, tive aumento das taxas de glicose, aumento da pressdo arterial,
aumento das taxas do figado, pélipos no estdmago. (Paciente)

Finalmente, respondentes enfatizaram que a troca entre inibidores de tirosina quinase de segundalinha se torna

eficaz numa minoria dos casos.

[...] ndo é eficaz para mais de 70% dos pacientes. (Profissional de saude)

[...] tem taxas de sucesso muito baixas, sobretudo porque ndo atuam sobre a mutagdo T315i. (Profissional
de saude)

Por meio da consulta publica, os participantes defenderam a incorporacao do ponatinibe no SUS como garantia

do direito a salde e do acesso a uma opgao terapéutica com efetividade comprovada, sobretudo para pacientes que

apresentaram intolerancia ou resisténcia aos inibidores de tirosina quinase de primeira e segunda geracdo e para os

pacientes portadores de mutagdo T315i, alteragdo génica sobrea qual o ponatinibe seria o Unico medicamento a produzir

efeito terapéutico. Além disso, enfatizaram que a tecnologia é capaz de impactar positivamente a qualidade de vida dos

pacientes pelo controle da LMC, retorno a atividades fundamentais da vida, aumento da sobrevida e retardamento da

necessidade de transplante de medula dssea.

SOVERND FEDERAL

v % DRl N

URIAD £ ACCOMETEUGAD

84



Os participantes com experiéncia no uso da tecnologia informaram reducdo de sintomas, remissdao da doenca,
resposta rapida e duradoura e aumento da sobrevida, além de perfil de seguranca, tolerabilidade e facil adesdo
relacionados ao seu uso, corroborando a necessidade da disponibilidade deste medicamento como opcdo terapéutica no
SUS. Como aspectos negativos, citaram efeitos adversos pelo seu uso, sobretudo citopenias, hematotoxicidade e eventos

cardiovasculares, alguns manejdaveis por meio de reducdo da dose.

Na 1362 reunido da Conitec realizada no dia 04 de dezembro de 2024 os representantes da empresa Pint Pharma
apresentaram uma oferta de desconto no pre¢o do medicamento (Tabela 9). Em fun¢do disso, os membros do Comitéde
Medicamentos solicitaram para a técnica da CGATS apresentar os resultados da avaliacdo econ6mica e do impacto

orcamentdrio na reunido extraordinaria.

Tabela 9. Preco do medicamento ponatinibe com nova proposta de desconto

Apresentagao PMVG 18% Desconto Prec¢o do medicamento
15 mg, 30 comprimidos RS$ 11.761,51 62,39% RS 4.423,40

45 mg, 30 comprimidos RS 26.540,42 50,0% RS 13.270,21

No dia 11 de dezembro de 2024 foram apresentados os resultados com os valores atualizados na 212 reunido
extraordindria. O custo anual do tratamento administrando 1 comprimido de 45 mg ou 3 comprimidos de 15 mg por dia
é de RS 161.454,00. Segundo arepresentante da empresa, esta tramitando na Anvisa a revisdo da bula para que constea
posologia de 1 comprimido de 15 mg por dia, indicada para pacientes que iniciaram o tratamento com a posologia de 1

comprimido de 45 mg por dia e atingiram resposta citogenética completa.

Na avaliagdo econdmica, a razdo de custo efetividade incremental por QALY é de RS 143.962,15. Na anélise do
impacto orcamentario, mantendo-se o market share proposto pela empresa e a quantidade de pacientes em tratamento
informadas na secdo 7.1 deste relatério, o incremento seria de aproximadamente RS 1,8 milhées no primeiro ano,
totalizando RS 33,7 milhdes em 5 anos, considerando o market share mais conservador. Os valores enviados pela empresa
em resposta ao oficio n2 41/2024 diferem um pouco dos valores calculados no modelo econémico submetido pela prépria
empresa, variando de RS 1 milhdo a RS 2 milhdes a menos. Na Figura 13 constam os valores calculados no modelo,
aplicando-se o pre¢o do medicamento com o desconto registrado no documento enviado pela empresa em respostaao

oficio (tabela 9).
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Ano Cenério Base Cendrio Alternativo1 | Cendrio Alternativo 2
Ano 1l RS 932 227 63 RS 1.864 45525 RS 466113 81
Ano 2 R$ 198673310 R$ 397346619 RS 1226 423 45
Ano 3 R$ 4301 25582 RS 6271942 57 RS 2297 725 82
Ano 4 R$ 6. 548 288 56 RS 9295 028 91 RS 3 662 697 55
Ano 5 R$ 9072 414 16 RS$ 12322 202 67 RS 5762 367,30
Totais R$ 22.840.919,26 R$ 33.727.095,59 RS 13.415.327,94

Figura 13. Impacto or¢gamentdrio nos cendrios alternativos 1 e 2.
Fonte: Modelo econdmico do demandante.

Os membros do Comité de Medicamentos da CONITEC presentes na 212 Reunidao Extraordinaria da Conitec, realizada
no dia 11/12/2024, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesse, deliberaram por unanimidade, recomendar a
incorporac¢do do ponatinibe no 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 Saude. Na 1362
reunido ordindria da CONITEC (retorno da Consulta Publica) realizada no dia 04/12/2024 a empresa Pint Pharma
apresentou uma nova proposta de desconto. A pedido dos membros do comité, foi solicitado por meio de oficio a
formalizagdo da proposta para recalcular a avaliagdo econdmica e impacto orgcamentdrio. A empresa prop 6s o desconto
de 62% sobre 0 PMVG 18% para a apresentagdo de 15 mg e 50% para a apresentacao de 45 mg, sendo os novos calculos
de avaliacdo econémica e de impacto orcamentario apresentados na 212 Reunido Extraordindria da Conitec. A decisdo
para incorporagao se baseou na discussdo sobre a auséncia de uma alternativa terapéutica para a 32linha de tratamento,
a qual considerou as limitagdes dos estudos clinicos, a incerteza sobre a magnitude de efeito, a probabilidade de que o
medicamento seja eficaz e seguro com base nas experiéncias clinicas dos especialistas e relatorios de farmacovigilancia,
e a eficiéncia econ6mica gerada com o desconto ofertado pela empresa. Para a incorporacao a CONITEC considerou que
o desconto ofertado serd aplicado independentemente do modelo de compra. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n?

957/2024.
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PORTARIA SECTICS/MS N2 6, DE 31 DE JANEIRO DE 2025

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude -
SUS, o ponatinibe para tratamento de resgate de pacientes com leucemia
mieloide crénica em que houve falha aos inibidores de tirosina quinase de
segunda geracdo, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Ref.:

25000.057548/2024-38.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIAE INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuigdes que lhe conferem a alinea "c" doinciso | do art. 32 do Decreto n2 11.798,
de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, ponatinibe para tratamento de resgate de pacientes
com leucemia mieloide cronica em que houve falha aos inibidores de tirosina quinase de segunda gera¢do, conforme

Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n27.646, 21 dedezembro de 2011, as areas técnicas terdo o prazo

maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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https://clinicaltrials.gov/search?cond=osteoporosis%20AND%20Glucocorticoid&studyComp=2019-01-01_&aggFilters=phase:3%204,status:not%20rec%20act%20com%20enr
https://www.cortellis.com/intelligence/home.do
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04948333
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03106779
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06427811
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06423911
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05311943

1. Estratégia de busca
Para a elaboracdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados
do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional
de Propriedade Industrial) e Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao
produto e a formula¢do dos medicamentos. A busca foi realizada em 01 de julho de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:
(1) Cortellis e Orange book: ["\"ponatinib hydrochloride\""]
(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.
(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

2. Patentes
Ndmero do Titulo Titular Prazo de
. . itu itu .
Depdsito no INPI Validade
P10621098 Compostos heteroarila biciclicos Ariad plflw\lacrnzac;umals, 22/12/2026

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contadaa partir da data do depdsito do pedido
(art. 40, Lei n29.279/1996), e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar,
produto objeto de patente ou processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e
limitacOes previstas na Lei n29.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lein29.279/1996.

Istoé, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo dasua tecnologia em todo territdrio nacional até que o objeto protegido
se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em manté-Ila vigente ou por uma decisdo transitadaem julgado que considere

a patente nula.
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E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo n3o se aplica aos atos praticados por terceiros com finalidade experimental,
relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a producdo de informacdes, dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de
comercializagdo, no Brasil ou em outro pais, para a exploracdo e comercializacdo do produto objeto da patente apdsa expiracdo da vigéncia (incisos Il e VII

do art. 43 da Lei de Propriedade Industrial — LPI).

CORTELLIS COMPETITIVE INTELLIGENCE. Clarivate Analytics. Thomson Reuters. Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/login.do Acesso em 19 jul. de 2024.
EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP Acesso em 19 jul. de 2024.

INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action =login. Acesso em 19 jul. de 2024.
LEIN29.279, DE 14 DE MAIO DE 1996. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/19279.htm. Acesso em 19 jul. de 2024.

LEI N2 10.196, DE 14 DE FEVEREIRO DE 2001. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/leis_2001/110196.htm. Acesso em 19 jul. de 2024.
ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm Acesso em 19 jul. de 2024.

WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em

https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso em 19 jul. de 2024.

ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm Acesso em 19 jul. de 2024.

WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em

https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso em 19 jul. de 2024.
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Apéndice 2. Estratégias de busca para cada base de dados utilizada pelo demandante.

‘ Base de dados ‘

Medline via PubMed

Estratégia de busca

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

Numero de estudos

620

Cochrane library

(Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive) AND “ponatinib” OR

82
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“iclusig” OR “AP24534” OR “AP 24534”

LILACS

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

OR “AP 24534”

Legenda: LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Apéndice 3. Estratégias de busca para cada base de dados utilizada pela Secretaria Executiva.

Base de dados

Estratégia de busca

Numero de

estudos

Pubmed

("Leukemia" OR "Ph1-Positive Myelogenous Leukemias" OR "Leukemia, Chronic" OR "Chronic Myeloid Leukemia" OR "Chronic Myeloid Leukemias"
OR "Leukemias, Chronic Myeloid" OR "Myeloid Leukemias, Chronic" OR "Myeloid Leukemia, Ph1-Positive" OR "Leukemia, Ph1- Positive Myeloid"
OR "Leukemias, Ph1-Positive Myeloid" OR "Myeloid Leukemia, Ph1l Positive" OR "Myeloid Leukemias, Ph1-Positive" OR "Phl- Positive Myeloid
Leukemia" OR "Ph1-Positive Myeloid Leukemias" OR "Myeloid Leukemia, Philadelphia-Positive" OR "Leukemia, Philadelphia- Positive Myeloid" OR
"Leukemias, Philadelphia-Positive Myeloid" OR "Myeloid Leukemia, Philadelphia-Positive" OR "Myeloid Leukemias, Philadelphia-Positive" OR
"Philadelphia-Positive Myeloid Leukemia" OR "Philadelphia-Positive Myeloid Leukemias" OR "Granulocytic Leukemia, Chronic" OR "Chronic
Granulocytic Leukemia" OR "Chronic Granulocytic Leukemias" OR "Granulocytic Leukemias, Chronic" OR "Leukemia, Chronic Granulocytic" OR
"Leukemias, Chronic Granulocytic") AND (ponatinib [Title/Abstract] OR iclusig [Title/Abstract] OR "AP24534" [Title/Abstract] OR "AP 24534"
[Title/Abstract] OR ponatinib [Supplementary Concept])

815

Embase*

#1 'chronic myeloid leukemia'/exp OR 'chronic myeloid leukemia' OR 'accelerated phase myeloid leukaemia'/exp OR 'accelerated phase myeloid
leukaemia' OR 'accelerated phase myeloid leukemia'/exp OR 'accelerated phase myeloid leukemia' OR 'bcr-abl positive chronic myelogenous
leukaemia'/exp OR 'ber-abl positive chronic myelogenous leukaemia' OR 'ber-abl positive chronic myelogenous leukemia'/exp OR 'ber-abl positive
chronic myelogenous leukemia' OR 'chronic granulocytic leukaemia'/exp OR 'chronic granulocytic leukaemia' OR 'chronic granulocytic leukemia'/exp
OR 'chronic granulocytic leukemia' OR 'chronic leukaemia, myeloid'/exp OR 'chronic leukaemia, myeloid' OR 'chronic leukemia, myeloid'/exp OR
'chronic leukemia, myeloid' OR 'chronic myelocytic leukaemia'/exp OR 'chronic myelocytic leukaemia' OR 'chronic myelocytic leukemia'/exp OR
'chronic myelocytic leukemia' OR 'chronic myelogenous leukaemia'/exp OR 'chronic myelogenous leukaemia' OR 'chronic myelogenous
leukemia'/exp OR 'chronic myelogenous leukemia' OR 'chronic myeloid leucemia'/exp OR 'chronic myeloid leucemia' OR 'chronic myeloid
leukaemia'/exp OR 'chronic myeloid leukaemia' OR 'chronic myeloleukaemia'/exp OR 'chronic myeloleukaemia' OR 'chronic myelole ukemia'/exp
OR 'chronic myeloleukemia' OR 'leukaemia, chronic granulocytic'/exp OR 'leukaemia, chronic granulocytic' OR 'leukaemia, chronic myeloid'/exp OR
'leukaemia, chronic myeloid' OR 'leukaemia, myelogenous, chronic, bcr-abl positive'/exp OR 'leukaemia, myelogenous, chronic, ber-abl positive' OR

'leukaemia, myeloid, accelerated phase'/exp OR 'leukaemia, myeloid, accelerated phase' OR 'leukaemia, myeloid, chronic'/exp OR 'leukaemia,

2.492
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myeloid, chronic' OR 'leukemia, chronic granulocytic'/exp OR 'leukemia, chronic granulocytic' OR 'leukemia, chronic myeloid'/ exp OR 'leukemia,
chronic myeloid' OR 'leukemia, myelogenous, chronic, bcr-abl positive'/exp OR 'leukemia, myelogenous, chronic, bcr-abl positive' OR 'leukemia,
myeloid, accelerated phase'/exp OR 'leukemia, myeloid, accelerated phase' OR 'leukemia, myeloid, chronic'/exp OR 'leukemia, myeloid, chronic' OR
'myeloid chronic leukaemia'/exp OR 'myeloid chronic leukaemia' OR 'myeloid chronic leukemia'/exp OR 'myeloid chronic leukemia' OR 'myeloid

leukaemia, chronic'/exp OR 'myeloid leukaemia, chronic' OR 'myeloid leukemia, chronic'/exp OR 'myeloid leukemia, chronic'

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

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

Total

3.307
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Apéndice 4. Estudos excluidos na fase de elegibilidade.

Estudo

Atallah et al., 2023

Justificativa

Revisdo sistematica com estudos utilizando inibidores de tirosina quinase em 12, 22 e demais
linhas.

Breccia et al., 2018 (1)

Ponatinibe foi utilizado em segunda linha e ndo em terceira linha.

Caocci et al. 2020 (2)

Estudo avalia mortalidade decorrente de eventos cardiovasculares induzidos por ITQ; resultados
agregados; pacientes em diferentes linhas de tratamento, sendo que 50% receberam ITQ de
segunda ou terceira geragdo em primeira linha

Caocci et al., 2019 (3)

N3o estd clara a linha de tratamento e motivo de troca

Cirmi et al., 2020 (4)

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

Cortes et al., 2012 (5)

Estudo fase |

Chai-adisaksopha et al., 2015 (6)

Revisdo sistematica desatualizada (2015) que inclui somente uma publicagdo em periddico
cientifico, sendo os demais resumos de congresso (critério de exclusdo)

Chan et al., 2020 (7)

Inclui pacientes pediatricos, para os quais o ponatinibe ndo tem registro

Douxfils et al., 2016 (8)

Revisdo sistemdtica que inclui somente o estudo EPIC, que incluiu pacientes que utilizaram
ponatinibe como primeira linha de tratamento

Facchi et al., 2018 (10)

Revisdo sistematica com NMA que inclui somente um estudo com ponatinibe em que os pacientes
estavam em primeira linha de tratamento

Fachi et al., 2019 (11)

Revisdo sistematica com NMA que inclui somente um estudo com ponatinibe em que os pacientes
estavam em primeira linha de tratamento

Haguet et al., 2017 (12)

Revisdo sistematica que inclui somente o estudo EPIC, que incluiu pacientes que utilizaram
ponatinibe como primeira linha de tratamento

Januzzi et al., 2022 (13)

Dados provenientes do PACE — analise dos eventos oclusivos arterial feito por comité de
julgamento independente; utilizado para informagdes complementares

Kantarjian et al., 2022 (14)

Andlise agrupada de dois estudos com ponatinibe (EPIC e OPTIC) ndo proveniente de revisdo
sistemdtica

Lipton et al., 2015 (15)

Revisdo sistematica que ndo contempla estudos observacionais mais recentes ou a publicagdo de
5 anos do PACE. Inclui estudos de fase 1 e resumos de congresso; utilizado para informacgdes
complementares

Mulas et al.,2021 (16)

Revisdo sistematica que inclui somente o estudo EPIC, que incluiu pacientes que utilizaram
ponatinibe como primeira linha de tratamento

Sanford et al., 2015 (17)

Publicagdo com resultado de cinco pacientes, caracterizando uma série de casos.

Santoro et al., 2019 (18)

Informagdes clinicas incompletas

Shacham-Abulafia et al., 2018 (19) Inclui pacientes pediatricos

Legenda: EA, evento adverso; ITQ, inibidor de tirosinoquinase; LMC, leucemia mieloide crénica; NMA, network meta-analise.

Referéncias dos estudos excluidos

1. Atallah E, Saini L, Maegawa R, Rajput T, Corbin R, Viana R. Therapy for patients with chronic phase-chronic myeloid leukemia
previously treated with >2 tyrosine kinase inhibitors: a systematic literature review. Ther Adv Hematol. 2023 Dec
14;14:20406207221150305.d0i:10.1177/20406207221150305. PMID: 38105770; PMCID: PMC10725100.

Breccia M, Abruzzese E, Castagnetti F, Bonifacio M, Gangemi D, Sora F, et al. Ponatinib as second-line treatment in chronic phase
chronic myeloid leukemia patients in real-life practice. Ann Hematol [Internet]. 2018;97(9):1577-80. Available from:
https://www.embase.com/search /results?subaction=viewrecord&id=1621778329&from=export
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2. Caocci G, Mulas O, Annunziata M, Luciano L, Abruzzese E, Bonifacio M, et al. Long-term mortality rate for cardiovascular
disease in 656 chronic myeloid leukaemia patients treated with second- and third-generation tyrosine kinase inhibitors. Int J Cardiol
[Internet]. 2020;301:163-6. Available from:
https://www.embase.com/search /results?subaction=viewrecord&id=12003701794&from=export

3. Caocci G, Mulas O, Bonifacio M, Abruzzese E, Galimberti S, Orlandi EM, et al. Recurrent arterial occlusive events in patients
with chronic myeloid leukemia treated with second- and third-generation tyrosine kinase inhibitors and role of secondary prevention.
Int J Cardiol [Internet]. 2019;288:124-7. Available from:
https://www.embase.com/search /results?subaction=viewrecord&id=12001863772&from=export

4, Cirmi S, el Abd A, Letinier L, Navarra M, Salvo F. Cardiovascular toxicity of tyrosine kinase inhibitors used in chronic myel oid
leukemia: An analysis of the FDA adverse event reporting system database (FAERS). Cancers (Basel) [Internet]. 2020;12(4).Available
from: https://www.embase.com/search /results?subaction=viewrecord&id=12004133043 &from=export

5. Cortes JE, Kantarjian H, Shah NP, Bixby D, Mauro MJ, Flinn |, et al. Ponatinib in refractory Philadelphia chromosome-positive
leukemias. New England Journal of Medicine [Internet]. 2012;367(22):2075-88. Available from:
https://www.embase.com/search /results?subaction=viewrecord&id=1366127219&from=export

6. Chai-Adisaksopha C, Calvin D, Hillis CM. Pulmonary complications in patients treated with tyrosine kinase inhibitors, a
systematic review and meta-analysis. Blood [Internet]. 2015;126(23):4030. Available from:
https://www.embase.com/search /results?subaction=viewrecord&id=L72174720&from=export

7. Chan O, Talati C, Isenalumhe L, Shams S, Nodzon L, Fradley M, et al. Side-effects profile and outcomes of ponatinib in the
treatment of chronic myeloid leukemia. Blood Adv [Internet]. 2020;4(3):530-8. Available from:
https://www.embase.com/search /results?subaction=viewrecord&id=L2005379094&from=export

8. Douxfils J, Haguet H, Mullier F, Chatelain C, Graux C, Dogné JM. Association Between BCR-ABL Tyrosine Kinase Inhibitors for
Chronic Myeloid Leukemia and Cardiovascular Events, Major Molecular Response, and Overall Survival: A Systematic Review and
Meta-analysis. JAMA Oncol. 2016 May;2(5):625-32.

9. Fachi MM, Tonin FS, Leonart LP, Aguiar KS, Lenzi L, Figueiredo BC, et al. Comparative efficacy and safety of tyrosine kinase
inhibitors for chronic myeloid leukaemia: A systematic review and network meta-analysis. Eur J Cancer [Internet]. 2018;104:9-20.
Available from: https://www.embase.com/search/results? subaction=viewrecord&id=2001159843&from=export

10. Fachi MM, Tonin FS, Leonart LP, Rotta I, Fernandez-Llimos F, Pontarolo R. Haematological adverse events associated with
tyrosine kinase inhibitors in chronic myeloid leukaemia: A network meta-analysis. Br J Clin Pharmacol [Internet]. 2019;85(10):2280—
91. Available from: https://www.emb ase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L628019749&from=export

11. Haguet H, Douxfils J, Mullier F, Chatelain C, Graux C, Dogné JM. Risk of arterial and venous occlusive events in chronic
myeloid leukemia patients treated with new generation BCR-ABL tyrosine kinase inhibitors: a systematic review and meta-analysis.
Expert Opin Drug Saf [Internet]. 2017;16(1):5-12. Available from:
https://www.embase.com/search /results?subaction=viewrecord&id=1613516028&from=export

12. Januzzi JL, Garasic JM, Kasner SE, McDonald V, Petrie MC, Seltzer J, et al. Retrospective analysis of arterial occlusive events
in the PACE trial by an independent adjudication committee. J Hematol Oncol [Internet]. 2022;15(1). Available from:
https://www.embase.com/search /results?subaction=viewrecord&id=12014671826&from=export

13. Kantarjian HM, Jabbour E, Deininger M, Abruzzese E, Apperley J, Cortes J, et al. Ponatinib after failure of second-generation
tyrosine kinase inhibitor in resistant chronic-phase chronic myeloid leukemia. Am J Hematol [Internet]. 2022;97(11):1419-26.
Available from: https://www.embase.com/search/results? subaction=viewrecord&id=2018817064&from=export
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14. Lipton JH, Bryden P, Sidhu MK, Huang H, McGarry U, Lustgarten S, et al. Comparative efficacy of tyrosine kinase inhibitor
treatments in the third-line setting, for chronic-phase chronic myelogenous leukemia after failure of second-generation tyrosine
kinase inhibitors. Leuk Res [Internet]. 2015;39(1):58-64. Available from:
https://www.embase.com/search /results?subaction=viewrecord&id=1601149774&from=export

15. Mulas O, Caocci G, Mola B, la Nasa G. Arterial Hypertension and Tyrosine Kinase Inhibitors in Chronic Myeloid Leukemia: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Front Pharmacol [Internet]. 2021;12. Available from:
https://www.embase.com/search /results?subaction=viewrecord&id=L636149097&from=export

16. Sanford D, Kantarjtan H, Skinner J, Jabbour E, Cortes J. Phase Il trial of ponatinib in patients with chronic myeloid leukemi a
resistant to one previous tyrosine kinase inhibitor. Haematologica [Internet]. 2015;100(12):e494-5. Available from:
https://www.embase.com/search /results?subaction=viewrecord&id=1607169248&from=export

17. Santoro M, Accurso V, Mancuso S, Contrino AD, Sardo M, Novo G, et al. Management of Ponatinib in Patients with Chronic
Myeloid Leukemia with Cardiovascular Risk Factors. Vol. 64, Chemotherapy. Switzerland; 2019. p. 205-9.

18. Shacham-Abulafia A, Raanani P, Lavie D, Volchek Y, Ram R, Helman |, et al. Real-life Experience With Ponatinib in Chronic
Myeloid Leukemia: A Multicenter Observational Study. Clin Lymphoma Myeloma Leuk [Internet]. 2018;18(7):e295-301. Available
from: https://www.embase.com/search /results?subaction=viewrecord&id=12000764000&from=export
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Apéndice 6. Caracteristicas dos estudos incluidos pela Secretaria Executiva.

Periodo de Linha de

Estudo (NCT) Publica¢do Desenho de estudo Amostra Intervengoes Desfechos Follow-up Financiamento

recrutamento tratamento

Estudos de intervengdo

Primarios:
LMC-FC: RCM
LMC-FA ou CB e LLA
Ph+: RHM
Cortes et al., 2013 12 meses
Secunddrios:

449 pacientes com A partir da LMC-FC: resposta

LMC (qualquer fase) ou segunda linha de

Estudo de Ponatinibe 45 hematoldgica
. o LLA Ph+, com ou sem . tratamento
intervengdo fase 2, Setembro de ~ mg 1x/dia, com . completa .
PACE A mutag¢do T315I, S (desconsiderando- Ariad
multicéntrico, 2010 a outubro . possibilidade LMC-FA ou CB e LLA .
NCT01207440 previamente tratados o se ITQ sem Pharmaceuticals In
aberto e de braco de 2011 A de redugdo de . Ph+: resposta
. com ITQ e resistentes registro em . -
Unico . J dose . citogenética completa
ou com intolerancia a agéncias 2l & RCM
dasatinibe ou nilotinibe regulatdrias) ou parciat e
Cortes et al., 2018 60 meses

Todos os diagndsticos:
MMR, tempo para
resposta, duragao da
resposta, SLP, SG e
seguranca
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Financiamento

Estudo (NCT) Publicacdo Desenho de estudo HEREED £ Amostra Intervengdes iz 6 Desfechos Follow-up
recrutamento tratamento
Primarios
LMC-CP: RCM
LMC-FA, LMC-CB e LLA
Ph+: RHM
35 pacientes japoneses
ch LMC(JUZI uer Secundarios
faoe) qualq ) Ponatinibe LMC-FC:
Estudo de ase prewamen € 1x/dia em resposta hematoldgica
i ~ tratados e resistentes . i
intervencdo fase Agosto de 2012 ou com intolerancia a ciclos de 28 A partir da completa, RCM Ariad
NCT 01667133 Tojo et al., 2017 1/2, multicéntrico, a setembro de dasatinibe ou nilotinibe dias, com segunda linha de confirmada e RMM 12 meses Pharmaceuticals In
aberto e de braco 2013 I un ! possibilidade tratamento LMC-FA, LMC-CB ou ! |
L ou pacientes com LLA .
unico Ph+ previamente de ajuste de LLA Ph+:
previal dose RCC, RCP, RCM
tratados e resistentes a .
. confirmada
um ou mais ITQ
Todos os diagndsticos:
Tempo para resposta,
duragdo de resposta,
SLP e SG
Primario:
<1% BRC-ABL1IS
. Ponatinibe 45 Secundarios:
283 pacientes adultos mg, 30 mg ou Taxas de resposta
ECR fase 2, com LMC-FC g, 20 mg , , P
multicéntrico Agosto de 2015 resistentes ou 15 mg com A partir da terceira molecular, Takeda
NCT02467270 Cortes et al., 2021 - g . . ajuste de dose linha de citogenética e 12 meses Pharmaceutical
aberto de estratégia [ a maio de 2019 intolerantes a pelo -
~ P de acordo com tratamento hematoldgica, SLP, SG, Company LTD
de redugdo de dose menos 2 ITQ prévias ou
com mutacio T315I reposta e seguranga (taxa de EA,
¢ toxicidade EA grave,
descontinuagdo por
EA, reducdo de dose e
interrupgdo de dose)
Estudo observacional de brago tnico
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Estudo (NCT) Publicacdo Desenho de estudo HEREED £ Amostra Intervengdes iz 6 Desfechos Follow-up Financiamento
recrutamento tratamento
Primarios:
62 pacientes adultos 56 .
MMR em pacientes
franceses com LMC
Estudo com LMC-FC
. BCR-ABL+ em . . .
observacional . . A partir da terceira [ RHM em pacientes
o : Maio de 2013 a diferentes fases . .
NR Heiblig et al., 2018 retrospectivo, L . Ponatinibe linha de com LMC FA ou CB 36 meses NR
A janeiro de 2014 resistentes ou
multicéntrico, de . tratamento
. intolerantes a 2 ou 3 -
brago unico . Secundarios:
ITQ prévias ou com .
mutacio T315I Resposta clinica (RHC,
§ RCM ou RCC),
seguranga
50 pacientes adultos
Estudo belgas com LMC
observacional (qualquer fase, n=33) A partir da Desfechos do .
NCT03678454 Devos et al., 2021 prospectivo, Marco de 2016 a ou LLA Ph+ (n=17) em Ponatinibe segunda linha de tratamento e 36 meses Incyte Biosciences
T margo de 2019 L Benelux BV
multicéntrico de uso de ponatinibe de tratamento seguranga
brago unico acordo com as
indicagOes em bula
Primario:
Taxa de incidéncia de
eventos arteriais
oclusivos e associagdo
Estudo 85 pacientes adultos com avaliagdo de risco
) . italianos com LMC . e fatores de risco
observacional Janeiro de 2012 A partir da .
. _ tratados com . . cardiovasculares
NR Caocci et al., 2019 retrospectivo, a dezembro de .. Ponatinibe segunda linha de 76 meses Nenhum
o ponatinibe fora do
multicéntrico, de 2017 ) tratamento .
braco Gnico contexto de ensaios Secundario:
¢ clinicos Efetividade de
profilaxia e controle
de complicagGes de
eventos arteriais
oclusivos
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Periodo de Linha de

Estudo (NCT) Publicacdo Desenho de estudo Amostra Intervengdes Desfechos Follow-up Financiamento
recrutamento tratamento
43 pacientes adultos
poloneses com LMC
Estudo (qualquer fase), Resposta molecular
observacional Margo de 2016 a | incluindo aqueles com A partir da SLFI)D SG, event ! Até 35.4
NR Sacha et al., 2022 retrospectivo, dezembro de mutagdo T315I Ponatinibe segunda linha de ’adv;srescfs 0s meese's Angelini Pharma
multicéntrico, de 2019 resistentes ou tratamento .
. . cardiovasculares
brago unico intolerantes a ITQ de
primeira ou segunda
geragdes
Estudo . 6§6 Pauentes adultos
. Fevereiro de italianos com LMC .
observacional A partir da Resposta ao . .
. : 2015 a (qualquer fase) que . . Italian Medicines
NR Breccia et al., 2022 retrospectivo, . Ponatinibe segunda linha de tratamento e 14,4 meses
A dezembro de receberam ponatinibe Agency
multicéntrico, de tratamento seguranga
o 2020 fora do contexto de
brago unico . .
ensaios clinicos
Estudo observacional com comparador
Ponatinibe
1x/dia em
Comparagdo de Ponatinibe: cicl/os de 28
parac setembro de 184 pacientes adultos -
duas coortes 2010 a outubro | com LMC em qualquer dias, com Ariad
NR Nicolini et al., 2017 retrospectivas/ ~q a possibilidade NR SG NR .
andlise post hoc do de 2010 fase e mutagdo T315l e de aiuste de Pharmaceuticals In
P Allo-SCT: 2000 a resisténcia a ITQ !
estudo PACE dose
2010
Allo-SCT
N . Ponatinibe .
Comparagdo de 354 pacientes com Ponatinibe:
duas coortes Junho de 2005 a [ LMC em terceira linha 36 meses
. . ITQ22G . Resposta ao
NR Jabbour et al., 2023 retrospectivas/ julho de 2019 de tratamento, em .. 32 |inha Takeda Oncology
L (dasatinibe, tratamento, SLP e SG
andlise post hoc do qualquer fase da I ITQ 22 G: 46
nilotinibe ou
estudo PACE doenga L meses
bosutinibe)

Legenda: allo-SCT, transplante de medula alogénico; CCyR, resposta citogenética completa; EA, evento adverso; ITQ, inibidor de tirosina quinase; ITQ 22 G, inibidor de tirosina quinase de segunda geragdo; LLA PH+,
leucemia linfoide aguda cromossomo Philadelphia positivo; LMC, leucemia mieloide crénica; LMC-CB, leucemia mieloide cronica em crise blastica; LMC-FC, leucemia mieloide cronica em fase crénica; LMC-FA, leucemia
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mieloide crénica em fase acelerada; RCC, resposta citogenética completa; RCM, resposta citogenética maior; RCP, resposta cito genética parcial; RHM, resposta hematoldgica maior; RM, resposta molecular; RMV,
resposta molecular maior SG, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressao.
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Apéndice 7. Caracteristicas da populagdo dos estudos incluidos pela Secretaria Executiva.

Fase de LMC
n (%)

Sexo (M)

Estudo (NCT) n (%)
0

Publicagdo

Idade
mediana
(variagdo)

Resisténciaa
dasatinibe ou
nilotinibe

Resisténciae

intoleranciaa

dasatinibe ou
nilotinibe

Duragdo de
tratamento com
ITQs aprovados
mediana
(variagdo)

Intoleranciaa
dasatinibe ou
nilotinibe

Estudos de intervencdo

Duragdo de tratamento
com ponatinibe
mediana (variagao),

Tempo de
acompanhamento
mediana (variagao),

Dose de ponatinibe
mediana (variagao),
mg/d

LMC-FC: LMC-FC:
15 (0,1-25) 30 (3-45)
LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: (3,6-25) (5-45)
270 (64,7) 60 (18-94) 215 (80) 39 (14) 52(19) 5,4 (0,4-13,3)
LMC-CB: LMC-CB:
PACE* LMC-FA: \R LMC-FA: LMC-FA: LMC-FA: LMC-FA: LMC-FA: 6,0(0,1-21) 42(15-47)
NCT01207440 85 (20,4) 60 (23-82) 74 (87) 6(7) 11 (13) 5,1(0,3-12,1) LMC.FC. LMCFC. LMCFC.
LMC-CB: LMC-CB: LMC-CB: LMC-CB: LMC-CB: LMC-CB: 32,1(0,1-73,0) 56,8(0,1-73,1) 27,2(5-45)
Cortesetal., 62(14,9) 53 (18-74) 59 (35) 26) 13(21) 2,0(0,1-11,6) LMC-FA: LMC-FA: LMC-FA:
2018 19,4 (0,5-71,3) 32,3 (3,6-71,8) 33,1 (6-45)
LMC-CB: LMC-CB: LMC-CB:
2,9(0,03-59,1) 6,2 (0,1-66,4) ND
LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC:
LMC-FC: LMC-FC:
— 17 (48,6) 11 (65) 62 (33-75) 11 (65) 4(24) 2(12) 15.1(2,3-27,) 31(9.45)
NCT 01667133 ) i NR 14,9 (0,3-27,2)
2017 Fase Fase Fase Fase Fase Fase -
% % . % % o Fase avangada**: Fase avangada**:
avangada avangada avangada avangada avangada avangada 3,7(0,1-26,3) 41(19-45)
18 (51,4) 9(50) 60 (30-77) 13(72) 2(11) 3(17) PE e )
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s oA A - Resisténciae Duragdo de -
Resisténciaa Intoleranciaa . . Duragdo de tratamento Tempo de ..
Idade L. . intoleranciaa | tratamentocom . Dose de ponatinibe
.. Fase de LMC  Sexo (M) X dasatinibe ou  dasatinibe ou . . com ponatinibe acompanhamento . .
Estudo (NCT) Publicagdo mediana e e . dasatinibe ou ITQs aprovados : . " . mediana (variagao),
n (%) n (%) .~ nilotinibe nilotinibe o ., mediana (variagao), mediana (variagao),
(variagdo) nilotinibe mediana mg/d
n (%) VA 5 . meses meses
n (%) (variagdo)
Resisténciaa
45 mg: 45 mg: ITQ: 45 mg:
[ _ .
50 (53%) 46 (19-81) géés(gwsgo}) Exposicio > 12 meses: 27,7 (10,5-45,0)
° n=104/282 (72,5%)
NCT02467270 Cortesetal., LMC-FC 30 mg: 30 mg: NR NR NR 32 (1-57) 30 mg:
2021 100% 38 (40%) 51(21-77) 30 mg: E ic30>24 23,0(5,1-30,0)
a1 ot T
15 mg: 15 mg: /282 (35,5%) 15 mg:
53 (56%) 49 (18-81) 15 mg: 14,7 (6,0-15,0)
94 (100%)
Estudo observacional de brago tinico
LMC-FC:
LMC-FC: LMC-FC: 47,6 (17,8-
48(77,4) | 24(50) 76.2) LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC:
0, 0 0, -
NA Heibliget al., LMC-FA: LMC-FA: LMC-FA: 34(71%) 11(23%) 3 (6%) NR 19(0,13-41,8) 26,5(2-42) NR
2018 6(3.7) 3(50) 53,5(18-75,2) LMC-FAou CB: | LMC-FAou CB: | LMC-FAou CB: LMC-FA ou CB: LMC-FA ou CB:
LMC-CB: LMC-CB: LMC-CB: NR NR NR NR NR
8(12,9) 4 (50) 53,3 (22,7-
70,1)
LMC-FC:
30(91)
NCT03678454 De‘é‘(’)szelt*a"' L'\i'((:;F)A’ 21(64) 58 (19-83) 15 (45,5) 14 (42) NR NR 380 dias (15-2777) 449 dias (15-2777) NR
LMC-CB
2 (6)
NR Ca°;gle; al. NR 47 (55) NR 69 (81,1) 16 (18,9) NR NR 28(3-69) 6,3 anos (0,8-25,9) NR
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Resisténciae Duragdo de

Resisténciaa Intolerdnciaa . . Duragdo de tratamento Tempo de ..
Idade L. . intoleranciaa | tratamentocom . Dose de ponatinibe
.. Fase de LMC  Sexo (M) X dasatinibe ou  dasatinibe ou . . com ponatinibe acompanhamento . .
Estudo (NCT) Publicagdo mediana e e . dasatinibe ou ITQs aprovados : . " . mediana (variagao),
n (%) n (%) .~ nilotinibe nilotinibe o ., mediana (variagao), mediana (variagao),
(variagdo) nilotinibe mediana mg/d
n (%) n (%) 5 c o~ meses meses
n (%) (variagdo)
LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC: LMC-FC:
23(53,5) 9(39) 57 (34-76) 19,5(1,0-35,4)
Sachaetal., LMC-FA: LMC-FA: LMC-FA: LMC-FA:
NR 2022 307) 1(33) 26 (19-70) 35(81,8) NR NR NR 31,7(31-34,1) 11,4 (0,23-35,4) NR
LMC-CB LMC-CB LMC-CB LMC-CB
17 (39,5) 14 (82) 44 (20-65) 4,6 (1,0-25,3)
Total:
o, | 587150
LMC-EC: 380(57,1)
515(77,3) LMC-EC: LMC-FC: Total: 14,4 meses (NR)
Brecciaet al LMC-FA: 297(57,7) 58'607(‘;:;'8_ LMC-FC: 18 (NR)
NR recciaetal., -FA: , NR NR NR NR NR -FC: 18 meses NR
2022 50(5,5) LMC-FA:
26 (52)' LMC-FA: LMC-FA ou CB: 5,9 meses
LMC-CB: 59,0(47,0- (NR)
101 (15,2) LMC-CB: 70,5)
57(56,4) LMC-CB:
61,4 (19,1-2,6)
Estudo observacional com comparador
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s oA A - Resisténciae Duragdo de -
Resisténciaa Intoleranciaa . . Duragdo de tratamento Tempo de .
Idade L. . intoleranciaa | tratamentocom . Dose de ponatinibe
.. Fase de LMC  Sexo (M) X dasatinibe ou  dasatinibe ou . . com ponatinibe acompanhamento . .
Estudo (NCT) Publicagdo mediana e e . dasatinibe ou ITQs aprovados : . " . mediana (variagao),
n (%) n (%) .~ nilotinibe nilotinibe o ., mediana (variagao), mediana (variagao),
(variagdo) nilotinibe mediana mg/d
n (%) VA 5 . meses meses
n (%) (variagdo)
LMC-FC LMC-FC
PONA =48 PONA=52
LMC-FC (75) (43-66)
PONA=64 | ALLO-SCT= [ ALLO-SCT=48 LMC-FC LMC-FC
ALLO-SCT = 21(81) (40-58) PONA: 33 [8-44] PONA =42 (22-46)
26 ALLO-SCT: NR ALLO-SCT =24 (5-52)
LMC-FA: LMC-FA:
Nicolini et al LMC-FA: PONA=11 PONA=54 LMC-FA LMC-FA:
NR 5017% | PONA=18 (61) (44-70) NR NR NR NR PONA: 25 (6-43) PONA = 30 (8-43) NR
ALLO-SCT=8| ALLO-SCT=6 | ALLO-SCT=48 ALLO-SCT: NR ALLO-SCT=45 (11-59)
(75) (34-57)
LMC-CB LMC-CB LMC-CB
PONA =24 LMC-CB LMC-CB PONA: 2 (1-6) PONA =7 (3-11)
ALLO-SCT = PONA=12 PONA =45 ALLO-SCT: NR ALLO-SCT=11 (6-29)
17 (50) (31-63)
ALLO-SCT= | ALLO-SCT=43
13 (76) (34-58)
Pré Pré
pareamento | pareamento
PONA=46 | PONA=53
(42) (18-87)
aG= aG=
Q22 G ITQ22 G =54 Ponatinibe: 36 (0,9 -
Jabb t al 82(47) (22-84) 145,4 ths)
NR a ;’g;; s NR NR NR NR NR NR +7 months NR
P it P it
ropensity | Fropensity ITQ22 G: 46 (0,3 -174,8)
score: score:
PONA=49 | PONA=52 (28—
(49) 87)
ITQ23G= ITQ22G=49
41 (40) (22-84)

*Somente os dados para LMC foram extraidos, considerando a populagdo para a qual foi feita a solicitagdo deincorporagdo; **Dados agrupados para pacientes com LMC-FA, LMC-CB e LLAPh+
Legenda: ALLO-SCT, transplante de medula alogénico;ITQ, inibidor de tirosina quinase; ITQ 22 G, inibidor de tirosina quinasede segunda geracao; LLA PH+, leucemia linfoide aguda cromossomo Philadel phia positivo; LMC, leucemia mieloide
cronica; LMC-CB, leucemia mieloide cronica em crise blastica; LMC-FC, leucemia mieloide cronica em fase crénica; LMC-FA, leucemia mieloide cronica em fase acelerada; NR, ndo reportado; PONA, pona
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