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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo 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 atribuices, o MS é assessorado
pela Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude 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 legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo 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, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro 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 Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (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, Inovagdo em Saude (SCTIE) — e um representante
de cada uma das seguintes instituicoes: 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 responsavel 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 recomendac¢des emitidas pelos Comités sdo submetidas a 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 contribui¢des e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.
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AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo
ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Coniteg;
realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnolégica
com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario; articular as acées do Ministério
da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicoes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencado e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacgao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo 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 n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTAGAO

Este relatério refere-se a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela Associa¢do Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular — ABHH sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario
do venetoclax em combinag¢do com azacitidina no tratamento de pacientes adultos recém diagnosticados com leucemia
mieldide aguda e inelegiveis & quimioterapia intensiva, visando avaliar sua incorporag3o no Sistema Unico de Satde (SUS).

Este relatério foi elaborado pela CGATS/DGITS/SCTIE/MS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Venetoclax em combinag¢do com azacitidina (Ven+Aza)

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos inelegiveis a quimioterapia intensiva com leucemia mieloide aguda recém-
diagnosticada.

Demandante: Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular — ABHH.

Introdugdo: A leucemia mieldide aguda (LMA) é um cancer hematoldgico que se caracteriza pela expansdo clonal de
células mieloides precursoras e imaturas (blastos) na medula dssea, comprometendo a producdo normal de células
sanguineas. A LMA é uma doenca rara e, dentre os principais tipos de leucemia, é o mais agressivo: pacientes apresentam
curta sobrevida global e alto impacto na qualidade de vida. O manejo da doencga tem evoluido com o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas que incluem o uso de venetoclax, um inibidor do BCL-2, proteina inibidora da apoptose das células
blasticas da LMA, que em combina¢do com azacitidina, agente hipometilante do DNA, provou ser efetivo e seguro em
pacientes com LMA inelegiveis a quimioterapia intensiva em estudos randomizados e de vida real.

Pergunta: O uso de venetoclax em combinacdo com azacitidina é eficaz e seguro para pacientes adultos inelegiveis a
guimioterapia intensiva com leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada quando comparado ao uso de citarabina em
baixas doses (low-dose cytarabine, LDAC)?

Evidéncias clinicas: Foram incluidas pelo demandante duas revisGes sistematicas (RSs) com andlises de comparacédo
indireta. Li e colaboradores conduziram uma meta-analise em rede em que foram avaliados desfechos de eficacia
comparando Ven+Aza versus LDAC e os resultados mostraram que Ven+Aza apresentou superioridade nos dois desfechos
clinicos avaliados. Ven+Aza aumentou em 5,74 vezes a chance de alcangar remissdao completa (RC) ou remissdo completa
com recuperagao incompleta da contagem sanguinea (RCi) (RC + RCi: OR=5,74 [IC 95% 3,01-11,35]) e reduziu o risco de
morte em 43% (HR=0,57 [IC 95% 0,41 a 0,81]) em comparagdo a LDAC. A outra evidéncia foi o relatério de avaliagdo do
venetoclax pela Canada’s Drug Agency (CDA) que continha uma revisdo sistematica com metanalise indireta e duas
anadlises de escores de propensdo que demonstraram resultados semelhantes. Na analise critica realizada foi incluido
apenas o estudo de Li e colaboradores por considerar que a analise do CDA ndo dd acesso aos estudos primdrios sendo
limitada a avaliagdo. O risco de viés foi avaliado pela ferramenta AMSTAR-2 e classificado como alto risco de viés pelo
demandante e na analise critica. A certeza de evidéncia foi moderada para os desfechos avaliados nos estudos.

Avaliagcdo econdmica: A andlise de custo-utilidade comparou venetoclax em associagdo a azacitidina (Ven+Aza) com
citarabina em baixa dose (LDAC), utilizando um modelo de sobrevida particionada e considerando exclusivamente custos
médicos diretos, sob a perspectiva do SUS. Os dados de eficidcia foram obtidos a partir de uma analise de escore de
propensdo, em razao da auséncia de comparagado direta entre as tecnologias avaliadas. Os resultados indicaram ganhos
incrementais relevantes de sobrevida (2,13 anos de vida) e de qualidade de vida (1,95 AVAQ). No entanto, tais estimativas
estdo associadas a incertezas metodoldgicas relevantes, decorrentes principalmente do uso de comparacgdes indiretas
baseadas em ajustes por escore de propensdo, o que limita a robustez causal dos efeitos estimados. A razdo de custo-
efetividade incremental estimada (RS 117.099 por AVAQ) situa-se em faixa considerada potencialmente aceitavel no
contexto do SUS, diante da gravidade da doencga e da auséncia de alternativas terapéuticas eficazes para essa populagao.
Porém, a interpretacao da custo-efetividade deve ser feita com cautela, considerando as incertezas associadas as fontes
de eficacia e as premissas estruturais do modelo.

Andlise de impacto orgamentario: A andlise de impacto orcamentario avaliou um cendrio alternativo. O resultado
demonstrou que a incorporac¢do acarretaria num impacto orgamentario incremental de RS 97,4 milhdes no acumulado
de cinco anos com taxa de difusdo de 10% ao ano. A andlise de sensibilidade mostrou que, mesmo com a variagdo dos
pardmetros mais sensiveis, o impacto incremental acumulado continua abaixo de RS 120 milhdes. Ainda, a anélise de
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cendrios mostrou que mesmo num cenario mais agressivo de difusdo de Ven+Aza (taxa de difusdo de 20%, 40%, 60%, 70%
e 80%), o impacto incremental acumulado ficaria abaixo de RS 180 milhdes.

Experiéncias internacionais: As agéncias avaliadas (National Institute for Health and Care Excellence, Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health e The Pharmaceutical Benefits Scheme) emitiram decisdo favoravel a incorporacgdo
de venetoclax + azacitidina e foram incorporadas pelas trés agéncias nos respectivos paises para pacientes a partir de 75
anos de idade.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas sete tecnologias para compor o esquema terapéutico de
pacientes diagnosticados com leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada inelegivel a QT intensiva. S3o elas:
Ivosidenibe (inibidor da isocitrato desidrogenase citoplasmatica); Gilteritinibe (inibidor do receptor de tirosina quinase
Axl e FIt3); Clifutinib (inibidor da tirosina quinase FIt3); Gasdegib (inibidor da via de sinalizacdo Hedgehog); Cusatuzumab
(inibidor do antigeno CD70); Lisaftoclax (inibidor da proteina Bcl-2) e Pevonedistat (inibidor da proteina de ligacdo a
proteina amiloide-1 e modulador da ubiquitina ligase). Trés delas possuem registro para LMA em alguma das agéncias
sanitarias pesquisadas, Ivosidenibe (Anvisa — 2024 e FDA — 2022); Gilteritinibe para LMA recidivado/refratario (Anvisa —
2020 e FDA — 2018) e Gasdegib (FDA — 2018). Apenas o lvosidenibe possui recomendacdo pelo NICE e CDA, ambos em
2024,

Patentes vigentes: BR122019016429 (produto, vigéncia prevista até 26/05/2030) e P11014359 (produto, vigéncia prevista
até 26/05/2030)

Consideragoes finais: Na auséncia de estudos de comparacdo direta entre venetoclax em combinacdo com azacitidina
(Ven+Aza) e citarabina em baixa dose (LDAC), a melhor evidéncia disponivel baseia-se em comparacgdes indiretas,
considerando que a LDAC é atualmente amplamente utilizada no SUS. As evidéncias provenientes das metanalises
indiretas indicam que Ven+Aza apresenta beneficio clinico consistente em relagdo a LDAC, com redugao do risco de morte
entre 43% e 50%, reducdo de aproximadamente 60% no risco de eventos e aumento de 5 a 10 vezes na probabilidade de
alcangar remissdo (RC/RCi), todos estatisticamente significativos. Do ponto de vista econdmico, Ven+Aza apresentou
razio de custo-efetividade incremental de RS 117.099/AVAQ, com ganho estimado de cerca de dois anos de vida com
qualidade, e impacto orcamentdrio incremental acumulado estimado em RS 97,4 milhdes em cinco anos, mantendo-se
abaixo de RS 120 milh&es nas andlises de sensibilidade e inferior a RS 180 milhdes nos cendrios mais conservadores,
sustentando sua considerag¢do para incorporagao no SUS, apesar das incertezas inerentes as comparagdes indiretas e aos
dados clinicos e econémicos que foram oriundos do modelo de custo-utilidade.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 92/2025 foi aberta de 31/10/2025 a 10/11/2025 para a inscricdo de
interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Entretanto, ndo houve inscri¢Ges. A Secretaria-
Executiva da Conitec também realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacOes de pacientes e centros de
tratamento, mas ndo identificou um participante para este tema. Assim, ndao houve a participacao.

Discussdo da Conitec na apreciacdo inicial: Na 272 Reunido Extraordinaria, a Conitec discutiu a incorporacdo do
venetoclax associado a azacitidina para LMA recém-diagnosticada em pacientes inelegiveis a quimioterapia intensiva. O
Comité de Medicamentos reconheceu beneficio clinico relevante da associag¢do, ainda que as comparagdes com citarabina
em baixa dose derivem de evidéncias indiretas, o que impd&e cautela na interpretacdo. No aspecto econ6mico, destacou-
se a importancia de propostas de preco mais competitivas, considerando o potencial impacto orcamentario e a
expectativa de elevada demanda no SUS. Foi sugerida a apresentac¢do de cenario de difusdo mais agressivo e de proposta
de preco mais competitiva durante a Consulta Publica. Comité considerou o desconto ofertado pela fabricante insuficiente
e condicionou eventual decisdo favoravel a uma proposta econdmica mais robusta e a reandlises do impacto orgamentario
em cendrio de adoc¢do acelerada. Diante disso, deliberou-se recomendacao inicial desfavoravel, com envio a consulta
publica e oficio a empresa para ajustes.
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Recomendagdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 272 Reunido Extraordinaria
da Conitec, realizada em 23 de fevereiro de 2026, deliberaram, por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada
em CP, com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdao do venetoclax em combinag¢ao com azacitidina para
pacientes adultos inelegiveis a quimioterapia intensiva com leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada. Para a
recomendacao foi considerado principalmente a necessidade de uma proposta de preco com desconto maior por parte
da empresa detentora do registro do venetoclax e reandlises do impacto orcamentdrio em cendrio de adoc¢do acelerada.

Consulta publica: A Consulta Pablica n2 18/2026 recebeu 587 contribui¢des validadas, sendo a maioria (98,3%) favoraveis
a incorporagdo da tecnologia em avaliagdo ao SUS. Os participantes apontaram o acesso equitativo como direito
fundamental, criticando a disparidade entre os sistemas publico e privado e o alto custo do medicamento. A auséncia de
alternativas terapéuticas adequadas no SUS reforcou a percep¢do de uma lacuna terapéutica. Clinicamente, foram
destacados beneficios como remissdo completa, DRM negativa, maior sobrevida global, independéncia transfusional,
menor toxicidade, eficacia em pacientes refratarios e possibilidade de tornar pacientes elegiveis ao transplante de medula
Ossea. Aqueles com experiéncia com a tecnologia em avaliacdo destacaram a efetividade no controle da doenga, a
remissdo e sobrevida, o perfil de seguranca favordvel, a comodidade posoldgica, a reducdo da hospitalizacdo e de
transfusdo, apesar da dificuldade de acesso, da complexidade no manejo e dos eventos adversos. Em relacdo a experiéncia
com outras tecnologias, destacaram a facilidade de acesso, a comodidade posolégica e a efetividade de alguns
medicamentos. Por outro lado, relataram baixa efetividade, necessidade de transfusdo e hospitalizacdo, aumento da
mortalidade, eventos adversos e reducado da qualidade de vida. Nas contribuices técnico-cientificas ndo houve evidéncias
adicionais e as contribuicGes destacaram a eficdcia, efetividade e seguranca do venetoclax associado a azacitidina para os
pacientes com LMA. A empresa fabricante fez nova proposta de preco com, aumentando o desconto em 10 pontos
percentuais em relacdo a proposta anterior totalizando RS 32.251,58 a caixa do venetoclax com 120 comprimidos. Novas
taxas de difusdo foram utilizadas pelo fabricante totalizando um impacto orcamentério de RS 115.368.063 em cinco anos.
Discussdao da Conitec na apreciagao final: Na 1512 reunido ordindria da Conitec, apds a apresentacdo dos dados da
consulta publica, o Comité de medicamentos destacou a eficacia e efetividade comprovadas anteriormente e rediscutidas
nas contribuicbes da consulta publica. Destacaram a importancia do inicio tratamento rapido para a LMA pelas
caracteristicas agressiva da doenca e alta mortalidade associada. Outro ponto discutido foi a nova proposta de prego do
venetoclax realizada pelo fabricante o que impactou na redugao do valor de custo — utilidade e no impacto or¢amentario.
Também destacaram que a apresentacdo de um cenario com taxa de difusdo mais acelerado da tecnologia estaria mais
proxima da realidade. Destacaram também que a incorporagdo deve estar condicionada a dos protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas (PCDT) para LMA.

Recomendacao final: Aos 6 (seis) dias do més de maio de 2026, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec,
presentes na 1512 reunido ordindria da Conitec, deliberaram por unanimidade recomendar a incorpora¢ao do venetoclax
em combinagdo com azacitidina para o tratamento de pacientes adultos com LMA recém-diagnosticada e inelegivel a
guimioterapia intensiva no SUS condicionado a atualizacdo do PCDT para LMA. Para essa recomendacao, considerou-se a
proposta de reducdo de prego do venetoclax e proposta de taxa de difusdo mais acelerada da tecnologia que impactou
na reducdo do custo-utilidade e no impacto orcamentério. Foi assinado o registro de deliberagdo n® 2.000/2026.

Venetoclax 100 mg:
RS 38.371,77 (120 cp); consulta em 06 de maio de 2026) RS 319,77 por comprimido

Preco final proposto para RS 100 mg: 32.251,58 (RS 268,76 a unidade)
incorporagao

Pre¢o CMED (PMVG 18%)

Desconto sobre preco

1 0,
CMED Desconto de aproximadamente 15,95%.
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O custo de tratamento é variavel por ano.
Espera-se um custo de RS 155.015,01 no primeiro ano (custo mais alto)

Custo de tratamento por
paciente (anual)

RCUI: RS 93.384 /AVAQ

Resultado da analise d
estaclo fa andaise @€ - RCEl: RS 85.481/AV

custo-efetividade

Populagio estimada 100 (ano 1) a 874 (ano 5) pacientes
Venetoclax+azacitidina vs. LCDA (market share conservador):
RS 9.749.440 (ano 1: 28% de difusdo); RS 39.783.330 (ano 5: 69% de difusio);
Cinco anos acumulados: RS 127.029.782

Impacto orcamentario  Venetoclax+azacitidina vs. LCDA (market share agressivo):
RS 17.409.715 (ano 1: 50% de difusdo); RS 53.337.055 (ano 5: 90% de difusdo);
Cinco anos acumulados: RS 186.433.607
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INTRODUCAO
4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

A leucemia é caracterizada por um processo neopldsico que acomete a medula éssea, comprometendo a
producao normal dos elementos do sangue. Nas formas agudas da doenca, ocorre a transformacdo maligna de células
hematopoéticas imaturas, o que leva a expansao clonal descontrolada e ao acumulo dessas células anormais. Esse
processo estd associado a ocorréncia de multiplas altera¢cdes genéticas adquiridas em células-tronco e progenitoras

hematopoéticas, conferindo-lhes capacidade de autorrenovagao e perpetuacao do clone tumoral (1).

Na Leucemia Mieloide Aguda (LMA), hd comprometimento do processo normal de diferenciacdo das células
hematopoéticas, caracterizado por bloqueio da maturacdo em estagios iniciais, como blastos ou promielécitos. Esse
disturbio resulta na proliferacdo clonal dessas células imaturas, com acimulo predominante na medula dssea e,
frequentemente, no sangue periférico. Como consequéncia, ocorre supressdo da hematopoiese normal, levando a

reducdo da producdo de hemacias, leucécitos e plaquetas no sangue periférico (2-6).

Do ponto de vista clinico, além da faléncia medular, a doencga pode cursar com infiltragcdo leucémica em outros
6rgaos e tecidos. As manifestacfes clinicas mais comuns estdo relacionadas as citopenias, refletindo a diminuicdo das
células sanguineas normais. Entre os sinais e sintomas mais frequentemente observados estdo fadiga, anemia,
sangramentos, cefaleia, equimoses, dor dssea, além de febre e infec¢Oes recorrentes, estas ultimas associadas

principalmente a neutropenia e a trombocitopenia (6-10).

A LMA caracteriza-se por evolugao rapida e comportamento clinico agressivo, sendo considerada potencialmente
fatal na auséncia de tratamento adequado (6,11). Nesse contexto, o reconhecimento precoce da doengca e o
encaminhamento oportuno para avaliacdo e manejo especializados sdo determinantes para a melhoria dos desfechos

terapéuticos e do progndstico dos pacientes (7,9,10,12-14).

Segundo estimativas do GLOBOCAN, a incidéncia ajustada por idade das leucemias, de modo geral, foi de 5,3 casos
novos por 100 mil habitantes em 2022, com prevaléncia anual estimada foi de 4,5 casos por 100 mil habitantes em nivel

mundial (15).

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que, para cada ano do triénio 2023-2025, sdo esperados
aproximadamente 6.250 casos novos de leucemia em individuos do sexo masculino e 5.290 em individuos do sexo
feminino, totalizando cerca de 11.540 novos diagndsticos anuais. Esses nimeros correspondem a uma taxa de incidéncia

aproximada de 5,33 casos por 100 mil habitantes (16).

Ainda conforme dados do GLOBOCAN, a prevaléncia em cinco anos das leucemias no Brasil é estimada em 15,8
casos por 100 mil habitantes (17). De acordo com a American Cancer Society (ACS), a leucemia mieloide aguda (LMA)

responde por cerca de um tergo do total de casos de leucemia. Apesar dessa participacdao expressiva, a LMA é classificada
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como uma neoplasia de baixa frequéncia quando considerada entre todos os tipos de cancer, representando

aproximadamente 1% do total de neoplasias malignas (18).

Observa-se, contudo, uma tendéncia de aumento na ocorréncia da LMA ao longo das ultimas décadas. Dados do
Global Burden of Disease (GBD) demonstram que a incidéncia padronizada por idade dessa neoplasia aumentou 34,6%

no periodo compreendido entre 1990 e 2019 (19).

No cenadrio nacional, as informacgGes epidemioldgicas especificas sobre LMA permanecem escassas. O Unico
estudo identificado com dados primarios, conduzido na regido do Vale do Paraiba entre os anos de 2009 e 2010, estimou

prevaléncia de 1,5 casos por 100 mil habitantes e incidéncia de 0,7 casos novos por 100 mil habitantes (20).

A LMA é um cancer hematolégico agressivo, associado a mau progndstico e baixa sobrevida. Nos Estados Unidos,
a sobrevida relativa em cinco anos para pacientes com LMA é de 31,9%, comparada a 72,0% na leucemia linfocitica aguda
(LLA), 70% leucemia mieldide cronica (LMC) e 88,5% na leucemia linfocitica cronica (LLC) (11,21)
No Brasil, dados de mundo real reforcam o progndstico desfavoravel. Um estudo multicéntrico conduzido em cinco
centros de referéncia reportou mediana de sobrevida global (SG) de 12,4 meses, sendo maior entre pacientes submetidos
a transplante de medula odssea (27 meses vs. 12 meses; HR 0,31; 1C95% 0,13-0,76; p=0,007). (22)
Outro estudo, com 216 pacientes do Registro Brasileiro de LMA, indicou SG e sobrevida livre de progressado (SLP) medianas
de 4 meses entre pacientes tratados no SUS (23). Adicionalmente, evidéncias latino-americanas mostram que pacientes
inelegiveis a quimioterapia intensiva apresentam pior sobrevida (5,8 meses) em comparacdo aos elegiveis (11,9 meses)

(24).

Além do impacto em sobrevida, a LMA afeta de forma negativa a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)
de pacientes acometidos. Resultados de uma revisdo sistematica conduzida por Bosshard e colaboradores demonstrou
que individuos com LMA apresentam pior QVRS que pacientes com outras neoplasias ou que a populacdo em geral, e
mostrou que a baixa QVRS é um preditor de desfechos clinicos piores, como menor sobrevida. (25) Korol e colaboradores
mostraram que a QVRS desses pacientes se deteriora rapidamente apds o diagndstico (26), o que corrobora com o fato

de ser uma doenca agressiva.

A leucemia mieloide aguda (LMA) acarreta carga econdmica significativa para pacientes, cuidadores e sistemas de
saude. Um estudo internacional de mundo real (2022), envolvendo 1.762 pacientes inelegiveis a quimioterapia intensiva,
demonstrou que mais de 80% foram hospitalizados durante a primeira linha de tratamento, sendo 93% tratados com
citarabina em baixa dose. As principais causas de hospitalizagdo foram administracdo do tratamento, transfusdes
sanguineas e infec¢Oes. Os autores destacaram o alto uso de recursos de salde e a necessidade de terapias mais eficazes
para reduzir a carga econOomica (27). Uma revisdo sistematica com 11 estudos identificou que pacientes que ndo atingem
remissdao apresentam custos entre 1,65 e 7,34 vezes maiores do que aqueles que alcangam remissdo. As hospitalizacbes

foram responsaveis por mais de 70% dos custos totais de cuidado em todos os estudos analisados (28).
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Venetoclax em combina¢do com azacitidina (Ven+Aza) foi avaliado pela CONITEC em 2020, porém o processo foi

encerrado sem uma recomendacao final pelo fato das evidéncias na época serem incipientes.

3.2 Diagnéstico de LMA

Conforme estabelecido nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDTs) para leucemia mieloide aguda (LMA),
publicadas em 2014, o diagndstico da doenca deve ser fundamentado na integracdo de achados laboratoriais,
citogenéticos e moleculares, podendo incluir a realizacdo de bidpsia quando indicada (2). As recomendacgGes atualmente
adotadas para o diagndstico e o manejo de adultos com LMA tém como base consensos internacionais recentes, os quais

orientam a pratica clinica contemporanea (1).

O diagndstico de LMA é confirmado, em regra, pela identificagdo de percentual de blastos igual ou superior a 20%
no sangue periférico e/ou na medula éssea. Em situagcGes nas quais o percentual de blastos é inferior a esse limiar, o
diagndstico pode ser estabelecido na presenca de alteraces genéticas especificas que caracterizam a doenca (2,29,30).
Ressalta-se que, entre os subtipos de LMA definidos por altera¢des genéticas, todos — com excecdo daqueles associados
a fusdo BCR:ABL1 e a mutacao do gene CEBPA — podem ser diagnosticados mesmo quando a proporcao de blastos na

medula éssea ou no sangue periférico é inferior a 20% (31).

Adicionalmente, para avaliagdo da possivel infiltragdo leucémica extramedular e para a adequada caracteriza¢do
do estado clinico do paciente, recomenda-se a realizagdo de anamnese detalhada e exame fisico completo, associados a
exames laboratoriais e complementares. Entre estes incluem-se dosagens bioquimicas séricas especificas, testes de
coagulagdo, exames de fezes e urina, pun¢do lombar quando indicada, exames bacteriolégicos de secrec¢des e liquidos
organicos conforme necessidade clinica, testes soroldgicos para hepatites A, B e C e para o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), bem como exames de imagem e avaliacdo cardioldgica, como radiografia simples de térax,

eletrocardiograma e ecocardiograma (2).

3.3 Tratamento recomendado

Segundo a American Cancer Society (ACS), o objetivo principal do tratamento da leucemia mieloide aguda (LMA)
é alcancar a remissdao completa da doenca, caracterizada pela normalizacdo da medula dssea e das células do sangue,
bem como manter essa condi¢do ao longo do tempo (32). Devido a rdpida progressao da doencga, a maioria dos pacientes
demanda inicio imediato do tratamento apds o diagndstico. Nesse contexto, a definicdo da estratégia terapéutica e os
desfechos clinicos podem ser influenciados por multiplos fatores, incluindo o subtipo da LMA, os achados citogenéticos e
moleculares, o histdrico prévio de exposicdao a quimioterapia, a presenca de condi¢des hematoldgicas antecedentes —
como sindrome mielodispldsica ou outras neoplasias hematoldgicas —, a ocorréncia de infiltracdo do sistema nervoso

central, a presenca de infecgdo no momento do diagnéstico, além da idade e do estado geral de saude do paciente (33).
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O tratamento padrdao de adultos com LMA baseia-se, tradicionalmente, no uso de esquemas quimioterdpicos
administrados em regime de internacao hospitalar. Trata-se de uma abordagem intensiva e agressiva, associada a periodo
transitério de citopenias profundas, risco elevado de infec¢des relacionadas a neutropenia, necessidade frequente de
transfusGes de hemocomponentes e, consequentemente, maior risco de mortalidade relacionada ao tratamento (34).
Dependendo da resposta terapéutica e do perfil progndstico, esse tratamento pode ou ndo ser seguido por transplante

de células-tronco hematopoéticas.

Embora a LMA possa acometer individuos de diferentes faixas etarias, observa-se maior prevaléncia da doenga
em idosos, uma vez que aproximadamente dois tercos dos casos sdo diagnosticados em pessoas com idade superior a 65
anos (21,35). Uma parcela significativa desses pacientes apresenta limitagGes clinicas que inviabilizam o uso de
guimioterapia intensiva, seja em decorréncia de fragilidades associadas ao envelhecimento, seja pela presenca de
comorbidades frequentes nessa populacao. Ademais, a LMA em pacientes idosos tende a apresentar maior complexidade
bioldgica, com maior frequéncia de alteracdes citogenéticas e moleculares desfavoraveis, o que impacta negativamente
o prognéstico. Em conjunto, esses fatores reforcam a necessidade de avaliacdo criteriosa do equilibrio entre riscos e

beneficios do tratamento quimioterapico padrdo nesse grupo de pacientes (21,35).

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

melhorar sua qualidade de vida e, potencialmente, aumentar sua sobrevida (33).

A avaliagdo inicial de pacientes recém-diagnosticados com LMA deve ser focada em definir se o paciente
apresenta ou ndo condicdo de receber a indugdo e consolidagdo com quimioterapia intensiva. De acordo com a European
Society for Medical Oncology (ESMO), doencas cardiacas, renais, pulmonares ou do figado pré-existentes, condicGes
mentais, pontuacdo de desempenho no Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) maior ou igual a 3, idade maior ou
igual a 75 anos deve ser considerada como fatores para inelegibilidade a quimioterapia intensiva. (36). Em 2013, Ferrara

e colaboradores publicaram um consenso com critérios para defini¢cdo de inelegibilidade (37), sendo eles:

Quadro 1: Critérios de Ferrara e colaboradores para definicdo de inelegibilidade a quimioterapia

intensiva em pacientes com LMA.
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1. Idade maior ou igual a 75 anos;

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

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

4. Em dialise e idade superior a 60 anos ou carcinoma renal n3o controlado;

5. Cirrose hepatica Child B ou C, ou doenga hepatica documentada com elevagdo acentuada das
transaminases (>3 vezes os valores normais) e idade superior a 60 anos, ou qualquer
colangiocarcinoma ou carcinoma hepatico n3o controlado ou hepatite viral aguda;

6. Infecgdo ativa resistente a terapia anti-infecciosa;

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

8. Status de desempenho ECOG2; 3 n2o relacionado a leucemia

9. Qualquer outra comorbidade que o médico considere incompativel com a quimioterapia

intensiva convencional

d

Fonte: dossié do demandante; FE, fragdo de ejegdo; DCLO, diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide (em portugués, capacidade
pulmonar de difusdo do mondxido de carbono); VEF1, volume expiratério forgado em 1s; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group.

A European Society for Medical Oncology (ESMO) preconiza, para pacientes inelegiveis ao tratamento com
guimioterapia intensiva, que o tratamento seja realizado, principalmente, com um agente hipometilante ou citarabina
em baixa dose, ambos em combinagdo com venetoclax.

Quadro 2: Recomendagdes da ESMO para o tratamento de pacientes com LMA inelegiveis a

quimioterapia intensiva

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

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

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

Fonte: dossié do demandante

As diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) estabelecem recomendagdes especificas para o
tratamento de pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) que ndo sdo elegiveis a quimioterapia intensiva,
diferenciando as estratégias terapéuticas conforme a presenga ou auséncia de mutagdo no gene IDH1. Nesse contexto, a
NCCN indica de forma preferencial o uso de venetoclax em associagdo a um agente hipometilante, como azacitidina ou

decitabina, para esse grupo de pacientes.

No Brasil, as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDTs) para LMA, publicadas em 2014, recomendam que a
avalia¢do inicial do paciente idoso seja pautada por analise criteriosa de aspectos clinicos, econémicos, sociais e
psicoldgicos, devendo essa reflexdo anteceder, inclusive, a realizacdo de procedimentos diagndsticos invasivos, de modo

a subsidiar adequadamente o planejamento terapéutico. As DDTs orientam que, para pacientes muito idosos — definidos
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como aqueles com 75 anos ou mais —, a alternativa terapéutica preconizada é a utilizacdo de citarabina em baixas doses

por via subcutanea, opcdo atualmente disponibilizada no Sistema Unico de Satde (SUS) para esse contexto clinico da LMA
(2).

Evidéncias provenientes do estudo clinico VIALE-C, que avaliou venetoclax em combina¢do com citarabina em
baixas doses (LDAC) em comparacdao com LDAC isoladamente em pacientes inelegiveis a quimioterapia intensiva,
demonstraram resultados limitados no grupo tratado apenas com LDAC. Nesse braco, apenas 13% dos pacientes
alcangaram remissao completa, e a mediana de sobrevida global foi de 4,1 meses (38). Resultados semelhantes foram
observados em estudo brasileiro conduzido no Hospital Estadual Mario Covas (HEMCO), no qual, entre 24 pacientes
tratados com quimioterapia de baixa intensidade — predominantemente LDAC —, apenas dois apresentaram resposta

completa ao tratamento, e a sobrevida global média foi de 133,5 dias, aproximadamente 4,5 meses (39).

As principais sociedades médicas internacionais recomendam o uso de medicamentos mais inovadores, como
venetoclax, como esquemas preferenciais para o cuidado destes pacientes (36,46). A European Leukemia Net, ESMO e
NCCN consideram venetoclax em combinacdo com azacitidina como terapia padrdo para pacientes com LMA inelegiveis
a quimioterapia citotdxica (1,36,40). Venetoclax quando combinado com um agente hipometilante (como azacitidina) ou
LDAC, demonstrou ser mais eficaz que outros regimes terapéuticos no tratamento de pacientes com LMA inelegiveis a
guimioterapia intensiva, além de ser seguro e bem tolerado (41,42). O venetoclax é um potente, seletivo e oralmente
biodisponivel inibidor de pequena molécula da BCL-2, uma proteina antiapoptética. Possui registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) desde julho de 2018 para o tratamento de leucemia linfocitica crénica em pacientes
adultos e LMA para pacientes inelegiveis a quimioterapia (42). A azacitidina, acredita-se que seus efeitos antineoplasicos
existam por causar hipometilagdo do DNA e citotoxicidade direta em células hematopoiéticas anormais na medula dssea.
(43). Conforme recomendacgdes, para o tratamento de LMA em pacientes inelegiveis para quimioterapia intensiva, deve
ser utilizado venetoclax em combinagdo com um agente hipometilante ou com citarabina de baixa dose, seguindo um
cronograma de dosagem com escalonamento de dose conforme descrito na ficha técnica da tecnologia. Apds
escalonamento, quando azacitidina for usada como agente de combinacdo, essa deve ser administrada em dose de 75

mg/m? por via subcutinea nos dias um a sete de cada ciclo de 28 dias, com inicio no ciclo um, dia um (42).
3.4 Histdrico de recomendagdes da Conitec

Em 2020, a empresa fabricante submeteu a Conitec um dossié para incorporacdo do venetoclax para a mesma
indicacdo que estd sendo submetida atualmente. Na época, o Plendrio da Conitec, considerou que as evidéncias clinicas
eram incipientes e que existia um ECR em andamento que poderia fornecer resultados mais robustos para, futuramente,
orientar a tomada de decisdo no SUS. A avaliagdo econémica apresentava limitagdes importantes e demonstrava alto
custo relacionado ao tratamento proposto. Portanto, a recomendagdo preliminar foi pela ndo incorporagdo no SUS de
venetoclax em combina¢do com azacitidina para tratamento de pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) recém

diagnosticados e que sdo inelegiveis a quimioterapia intensiva.
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4. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 3. Ficha com descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Venetoclax

Nome comercial VENCLEXTA®

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

Apresentagao 3000).

DISE o e Nt l| ABBVIE FARMACEUTICA LTDA.

Fabricante ABBVIE FARMACEUTICA LTDA.

Existem duas indicagdes aprovadas na ANVISA:

1. Leucemia Linfocitica Cronica venetoclax (VENCLEXTA®) é indicado para o tratamento da Leucemia
Linfocitica Cronica (LLC) em pacientes adultos.

2. Leucemia Mieloide Aguda venetoclax (VENCLEXTA®), em combinagdo com os agentes hipometilantes
azacitidina ou decitabina, ou em combinag¢do com citarabina em baixa dose, é indicado para pacientes
recém-diagnosticados com Leucemia Mieloide Aguda (LMA) e que sdo inelegiveis para quimioterapia
intensiva, a critério do médico.

Indicagao aprovada
na Anvisa

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

Indicagao proposta

e Deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia, de acordo com o cronograma de escalonamento de
dose até que seja observada a progressdo da doenga ou uma toxicidade inaceitavel do paciente. Deve
ser administrado com 4gua e durante as refeicOes, preferencialmente sempre no mesmo horario do dia.
Venetoclax deve ser ingerido inteiro, ndo podendo ser mastigado, esmagado ou partido antes da
ingestao.

e Para o tratamento de LMA em pacientes inelegiveis para quimioterapia intensiva, venetoclax deve ser
administrado por via oral em combina¢do com um agente hipometilante ou com citarabina de baixa
dose, seguindo um cronograma de dosagem com escalonamento de dose:Dia 1 — 100mg; Dia 2- 200mg;
Dia 3- 400mg. A partir do dia 4: 400 mg em combinagdo com um agente hipometilante ou 600 mg em
combinagdo com citarabina em baixa dose. Apds escalonamento, quando azacitidina for usada como
agente de combinac3o, essa deve ser administrada em dose de 75 mg/m? por via subcutinea nos dias
um a sete de cada ciclo de 28 dias, com inicio no ciclo um, dia um. A decitabina deve ser administrada a
20 mg/m2 por via intravenosa nos dias 1 a 5 de cada ciclo de 28 dias, comecando no Ciclo 1 dia 1. A
citarabina deve ser administrada na dose de 20 mg/m2 por via subcutdnea uma vez ao dia nos dias 1 a
10 de cada ciclo de 28 dias, comeg¢ando no Ciclo 1 Dia 1.

Posologia e Forma
de Administracao

BR122019016429 (produto, vigéncia prevista até 26/05/2030) e PI11014359 (produto, vigéncia prevista até

Patente 26/05/2030)*

Fonte: Bula do venclexta® (42)

ContraindicagGes: Pacientes com historico de hipersensibilidade grave a venetoclax ou seus excipientes
Cuidados e Precaugdes: Esse medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Eventos adversos: De acordo com as recomendacdes presentes em bula, podem ser necessarias alteracdes de
dose de venetoclax devido a toxicidades ou pelo uso concomitante de medicamentos inibidores da CYP3A. Caso a
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toxicidade hematoldgica (com duracdo > 1 semana de neutropenia de grau 4 com ou sem febre ou infeccdo, ou

trombocitopenia de grau 4) ocorra antes de atingir a remissdo, o manejo pode ser realizado com a transfusdo de
hemoderivados, administracdo de anti-infecciosos profilaticos e tratamento especifico. Ja caso ocorra apds atingir a
remissdo, o manejo poderd ser feito com atrasos no ciclo subsequente, uso de fator estimulador de col6nias de
granuldcitos (GCSF) (se clinicamente indicado) e/ou redugdo da duragdo da administracdo de venetoclax em 7 dias. No
caso do uso de inibidores da CYP3A, sabe-se que inibidores fortes ou moderados podem aumentar o risco de sindrome
de lise tumoral (SLT). Pacientes apresentaram Sindrome de Lise Tumoral, incluindo eventos fatais com necessidade de
dialise quando tratados com venetoclax. Neutropenia (muito comum), diarreia (muito comum), anemia (comum) e fadiga

(comum), entre outros.

Mecanismo de A¢do: Venetoclax é um inibidor da BCL-2 altamente potente e seletivo. Seu alvo especifico é o
dominio BH3 da BCL-2. (42,44) A hiperexpressdo da BCL-2 tem sido demonstrada em vdrias doengas hematoldgicas
malignas e tumores sélidos e é apontada como um fator de resisténcia para alguns agentes terapéuticos. Venetoclax se
liga diretamente ao canal de ligacdo-BH3 da BCL-2, deslocando a proteina pré-apoptoética da familia BH3, para iniciar a
permeabilizacdo da membrana mitocondrial externa, a ativacdo de caspase e a morte celular programada. Em estudos
ndo clinicos, venetoclax demonstrou atividade citotoxica em uma grande variedade de células B e outras doencas

malignas hematoldgicas.
5.1 Prego proposto para incorporagao

O preco proposto pelo fabricante para incorporacdo de venetoclax ao SUS é de RS 36.045,88 por caixa com 120
comprimidos de 100 mg de venetoclax, o que representa um desconto de 25,5% com relagdo ao Prego-Fabrica (PF) 18%.

Tal proposta é formalizada no oficio assinado pela empresa AbbVie.

No quadro abaixo, encontra-se o prec¢o da tecnologia pesquisado na CMED refletindo o preco maximo de venda
ao governo, valor do Banco de Prego em Saude e proposta do fabricante considerando o prego fabrica de 18%. A demanda
foi feita pela Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular — ABHH e elaborada pelo fabricante do

venetoclax.

Quadro 4. Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Preco Maximo de Venda ao Banco de Prego em Saude Preco proposto pelo
Apresentagao Governo (PMVG) 18%* (BPS) por unidade** demandante (Prego fabrica
Preco por unidade 18%)
%k
venetoclax (120 comprimidos R$37.943,03 (R$ 316,19 a R$ 328,21 RS 36'045'8.3 (25)300'38 a
com 100 mg) unidade) unidade

Nota: *CMED publicada em 25 de maio de 2025. Compra realizada em 24/01/22.Acesso em 10/11/2025 **Valor mais baixo de
compras em 2025 correspondente ao Fundo Estadual de Saude do Estado da Bahia. (45)
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A Azacitidina deve ser administrada numa dose de 75 mg/m? de superficie corporal por via subcutanea nos dias 1

a 7 de cada ciclo, comec¢ando no dia 1 do ciclo 1. No caso de azacitidina, foi considerado pelo demandante, para fins de
avaliacdo economica e andlise de impacto orcamentario, o preco médio de aquisicdo do medicamento por instituicoes
publicas estimado a partir dos precos de aquisicdo do medicamento obtido do Painel de Pregos. O demandante
apresentou um valor médio dos precos de compras entre 2024 e 2025, com base em dados do Painel de Precos totalizando
RS 442,28 por frasco de 100mg. Refazendo o valor médio apenas para 2025 a unidade custa R$358,87 com mediana de
RS$328,21. (45)

6 EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio foi analisar as evidéncias cientificas, apresentadas pela Associacdo Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH), sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario
do venetoclax em combinagdo com azacitidina no tratamento de pacientes adultos recém-diagnosticados com leucemia

mieldide aguda e inelegiveis a quimioterapia intensiva comparado a citarabina em baixas doses.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu os seguintes critérios de elegibilidade de acordo com o acrénimo PICOS (paciente,
intervengdo, comparador, outcomes [desfecho] e desenho do estudo) para a sele¢do das evidéncias (Tabela 10, pagina 34

do dossié do demandante):

Quadro 5. Pergunta PICOS (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagdo Pacientes adultos recém-diagnosticados com LMA e inelegiveis a quimioterapia intensiva
Intervengdo (tecnologia) venetoclax + azacitidina
Comparador Citarabina em baixas doses
Sobrevida livre de progressdo (SLP), Sobrevida livre de evento (SLE), Sobrevida Global (SG),
resposta, doenca residual minima (DRM), independéncia transfusional, conversdo para
transplante, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude
Desfechos primarios: Sobrevida Global (SG)
Desfechos (Outcomes) Desfechos Secundarios: Sobrevida livre de progressdo (SLP), Sobrevida livre de evento (SLE),
resposta, doenca residual minima (DRM), independéncia transfusional, conversdo para
transplante, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

Tipo de estudo Revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise, estudos de comparacdo indireta, e ensaios clinicos
randomizados.
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A pergunta de pesquisa estabelecida pelo demandante foi: “O uso de venetoclax em combinacdo com azacitidina
no tratamento de pacientes adultos recém-diagnosticados com LMA e inelegiveis a quimioterapia intensiva é eficaz e

seguro quando comparado a citarabina em baixas doses?”

Na definicdo dos desfechos o demandante ndo categorizou em desfechos primdrios e secunddrios. Na avaliacao
pelo parecerista foi considerado a sobrevida global como desfecho primario, conforme a categorizacdo do VIALE-A, ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de fase Ill, que comparou venetoclax associado a azacitidina
com azacitidina isolada em pacientes com LMA recém-diagnosticada inelegiveis a quimioterapia intensiva. O desfecho
primario do estudo foi a sobrevida global, considerado clinicamente relevante e robusto para avaliacdo de beneficio em
LMA. Os desfechos secundarios incluiram taxas de resposta, duracdo da resposta e perfil de seguranca, os quais fornecem

informagdes complementares sobre o efeito do tratamento.

O demandante buscou revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, outros estudos de comparacao indireta
e ensaios clinicos randomizados (ECRs) que avaliaram venetoclax no tratamento de pacientes adultos recém-
diagnosticados com LMA e inelegiveis a quimioterapia intensiva. As buscas eletrénicas foram realizadas até janeiro de
2025 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e embase. O demandante realizou buscas complementares conduzidas em websites de
agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por
buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes selecionadas. Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos
especifica. Foi planejado que a sele¢do dos estudos com o comparador de interesse seria feita apds leitura das publicagoes
0 que esta adequado de acordo com os métodos de busca de dados. As estratégias de busca estdo descritas no anexo 1

do dossié do demandante na pagina 90.

Foram considerados como critérios de inclusdo:

RevisOes sistematicas com ou sem meta-analises, estudos de comparagdo indireta (notadamente, estudos
baseados no método de escores de propensdo e comparagdo indireta ajustada por correspondéncia) e ECRs envolvendo
pacientes adultos recém-diagnosticados com LMA e inelegiveis a quimioterapia intensiva em uso de venetoclax em

combinagdo com azacitidina.

Foram considerados critérios de exclusao:

RevisOes narrativas, estudos observacionais comparativos ou ndo, estudos observacionais do tipo caso-controle,

relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais) e estudos de farmacocinética ou farmacodinamica.

A busca e sele¢do dos artigos nas bases de dados foi realizada pelo demandante através de dois revisores. Uma
etapa selecionou titulos e resumos elegiveis e posteriormente os textos completos. Um terceiro revisor foi responsavel

pela elegibilidade e decisado final. A extracdo de dados também foi realizada por dois revisores e um terceiro sendo
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consultado para solucionar as divergéncias. A selecdo e a extragcdo foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft®

Excel®.

O demandante obteve 1.407 publica¢bes identificadas. Apds a identificacdo, foram removidas 130 duplicatas,
restando 1.277 publicagBes que tiveram seus titulos e resumos lidos. Apds essa etapa, foram selecionadas 9 publicacées
para leitura na integra. Todos os 9 artigos foram recuperados. Apds a leitura na integra, ambos revisores selecionaram
duas publica¢des para inclusdo na revisdo. (pagina 38 do dossié do demandante). As duas publica¢des incluidas sdo
referentes a revisGes sistematicas com meta-analise que comparam venetoclax +azacitidina versus baixas doses de
citarabina em adultos com LMA recém-diagnosticados e nao elegiveis para quimioterapia intensiva. Os estudos excluidos

e suas justificativas estdo no apéndice 3 desse relatério.

As sintaxes utilizadas pelo demandante foram de alta sensibilidade, adequada para os objetivos da revisdo. A
reproducdo pela CMATS da estratégia de busca utilizada pelos autores obteve os mesmos resultados, demonstrando a

auséncia de risco significativo de ndo-inclusdo de estudos mais recentes.

Foi feita uma atualizacdo das buscas, utilizando as estratégias de buscas apresentadas pelo demandante, dia
11/11/2025 para o periodo de 01/01/2025 até 10/11/2025. Foram encontrados 176 estudos no Pubmed, 02 no Lilacs 38
na Cochrane Library e 296 no Embase. Ndo foram encontrados novos estudos nesse periodo que respondessem a

pergunta de pesquisa proposta pelo demandante.

A avaliacdo do risco de viés realizada pelo demandante foi realizada pelo instrumento AMSTAR-2 para a revisdo
sistematica permitindo a avaliacdo sistematica na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do
estudo. Os estudos incluidos pelo demandante foram lidos e ponderados bem como os resultados apresentados. A
qualidade da evidéncia foi avaliada de acordo com o sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation).

O fluxograma, baseado no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), 2020

(12), mostra o processo de sele¢do dos estudos pelo demandante (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).
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Publicacoes lidas na integra: 9

Publicagfes ndo recuperadas (n=10)

Publicagdes incluidas: 2

+ Revisdo sistemética com meta-anélise (n = 2)

Publicagtes excluidas apés leitura
na integra (n=7)

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzido pelo demandante

Fonte: dossié do demandante, pagina 38.

O demandante utilizou como uma das publicagGes incluidas o relatério de solicitacdo de incorporagdo que parte

do processo de Avaliacdo de Tecnologias em Salde (ATS) no Canada, apresentado a Canada’s Drug Agency (CDA) um

estudo de comparacdo indireta, vista a auséncia de estudos comparando diretamente Ven+Aza com outros regimes

utilizados na pratica clinica local. A empresa compartilhou um relatdrio que continha uma revisdo sistemdtica com uma

meta-analise e duas analises de escores de propensao.

Na avaliagdo critica optou-se por excluir esse estudo por entender que foi uma analise parte de um relatério de

ATS onde a prépria empresa fabricante do venetoclax elaborou a metanalise em rede apresentada, mas que foi avaliada

criticamente pelo CDA. Foram descritas as caracteristicas do estudo considerando que para a analise econdmica foram

utilizados alguns parametros origindrios da metandlise em rede e dos escores de propensdo. O relatério da CDA foi

utilizado exclusivamente como referéncia contextual e comparativa para apoiar a analise critica do modelo econ6mico

submetido ja que foi utilizado pelo demandante.
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6.2 Caracterizacdo e resultados dos estudos incluidos

N3do foram identificados estudos de comparagao direta entre Ven+Aza e LDAC. Por isso foram selecionadas
metanalises de comparacgdes indiretas para avaliar a demanda proposta. Na avaliagao critica incluimos como evidéncia

clinica apenas o estudo de Li e colaboradores (46).

Li e colaboradores (46)

Li e colaboradores elaboraram uma revisao sistematica com meta-analise com o objetivo de avaliar a eficacia do
venetoclax e azacitidina (Ven+Aza) e venetoclax e citarabina em baixas doses (Ven+LDAC) em comparagdo com
azacitidina, LDAC, decitabina e melhor cuidado de suporte em adultos com LMA ndo tratada e ndo elegiveis para
guimioterapia intensiva. As buscas foram realizadas em outubro de 2020 para identificar ensaios clinicos randomizados
(ECRs) e estudos clinicos ndo randomizados com pacientes adultos (=18 anos) com leucemia mieloide aguda (LMA) ndo
tratados anteriormente e inelegiveis para quimioterapia intensiva, pacientes com LMA recém diagnosticada com mais de

20% ou 30% de blastos na medula dssea.

Os critérios de elegibilidade e a estratégia de busca seguiram o modelo PICOS (Participantes, Intervencgoes,
Comparadores, Desfechos e Desenho do Estudo) e as boas praticas da Cochrane Collaboration e do Centre for Reviews
and Dissemination. As fontes incluiram: MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane
Database of Systematic Reviews e Database of Abstracts of Reviews of Effects, todas via plataforma Ovid. Além disso,
foram pesquisados anais de congressos e websites relevantes. A sele¢do de estudos foi realizada em trés etapas,
incluindo dois niveis de triagem de artigos e a extra¢do de dados foi realizada por dois revisores independentes e um
terceiro revisor, caso fosse necessario alcangcar um consenso. Ainda, uma andlise de viabilidade foi conduzida para
identificar os estudos elegiveis a inclusdo na NMA baseado nas intervencoes, desfechos reportados e similaridades de
caracteristicas-chave dos estudos clinicos, incluindo design e caracteristicas dos pacientes(46). Para os estudos incluidos,
foi realizada uma avaliagdo critica das evidéncias seguindo a checklist de avaliagdo de risco de viés do Centre for Reviews
and Dissemination para ECRs. Cada estudo foi classificado como tendo alto, baixo ou incerto risco de viés em sete
dominios. Os desfechos avaliados na revisdo foram Sobrevida Global (SG), remissdo completa + remissdo completa com
recuperacao hematoldgica incompleta (RC + RCi). Foram conduzidas duas meta-analises em rede (NMA) separadas —
uma para RC + RCi e outra para SG — utilizando uma abordagem bayesiana conforme os guias técnicos do National

Institute for Health and Care Excellence (NICE).

A NMA que avaliou RC + RCi foi modelada usando distribui¢cGes binomiais, e razGes de chances (odds ratios, ORs)
foram relatadas para cada par de tratamentos. A NMA que avaliou SG utilizou modelos lineares generalizados assumindo
que os logs (HRs) seguem distribuicdes normais sendo relatados por hazard ratios (HR). As estimativas foram obtidas por
métodos de Cadeia de Markov e Monte Carlo. A analise da eficicia foi avaliada pelo valor da area sob a curva de
ranqueamento cumulativo (SUCRA) que representa a probabilidade de um tratamento estar entre as melhores op¢oes,

com valores mais altos indicando uma maior probabilidade de estar no topo da classificacdo. O nimero necessario para
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tratar (NNT) foi calculado como o inverso da taxa estimada de resposta (RC + RCi). Foram incluidos cinco ECRs, sendo o

estudo VIALE-A (41) especifico para Ven+Aza. O estudo VIALE-A avaliou Ven+Aza em comparagdo com azacitidina em
monoterapia e o estudo VIALE-C avaliou Ven+LDAC em comparacdao com LDAC em monoterapia. De acordo com os
protocolos destes estudos, as escolhas de azacitidina e LDAC como comparadores no VIALE-A e VIALE-C, respectivamente,
permitiram que fossem realizadas avalia¢cdes duplo-cegas da contribuicao de venetoclax em eficacia e seguranca. (47,48)

O diagrama da rede para a meta-analise estd ilustrado na Figura abaixo:

Venetoclax + LDAC
~ VialeC -
=

AZA AML001 DACO016
‘l I l ’ - = - ~
AZAANLO01 DACO-016

Nota: LDAC, citarabina em baixa dose; BSC, melhor cuidado de suporte.

Figura 2. Rede de intervencgoes e estudos clinicos adotada na meta-analise conduzida por Li e colaboradores

Fonte: dossié do demandante; pagina 40

Quatro ensaios clinicos randomizados (ECR), VIALE-A24 [VEN 1 AZA vs AZA], VIALE-C25 [VEN 1 LDAC vs LDAC], AZA-
AML-00114 [AZA vs DEC e BSC] e DACO-01615 [LDAC vs DEC e BSC]) foram incluidos na rede de evidéncias para RC e RCi,
e 5 ensaios clinicos (VIALE-A,24 VIALE-C,25 AZA-AML-001,14 DACO-016,15 e AZA-00135 [AZA vs LDAC e BSC]) foram
incluidos na rede de evidéncias para SG. Os estudos VIALE-A e VIALE-C foram ensaios multicéntricos duplo-cegos
conduzidos em pacientes com LMA sem tratamento prévio e inelegiveis para quimioterapia intensiva. O estudo AZA-AML-
001 foi um estudo multicéntrico aberto (18 paises) em pacientes com LMA recém-diagnosticada com >30% de blastos na
medula dssea. O estudo AZA-001 foi um estudo multicéntrico aberto (15 paises) conduzido em pacientes com LMA com
>20% de blastos na medula éssea ou na periferia, com base em revisdo central da medula éssea. O estudo DACO-16 foi
um estudo multicéntrico aberto conduzido em 15 paises, em pacientes com LMA recém-diagnosticada, histologicamente

confirmada, de novo ou secundaria (20% de blastos) e citogenética de risco intermediario ou alto.

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Li e colaboradores (46)

O demandante apresentou apenas os resultados da comparagdo entre Ven+Aza e LDAC. Assim, em relagdo aos
desfechos avaliados no estudo incluido pelo demandante, o uso de Ven+Aza aumentou em 5,74 vezes a chance de
alcancar RC + RCi quando comparado a LDAC. De forma semelhante, observou-se que Ven+Aza proporciona uma reducado
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de 43% no risco de morte em comparacao LDAC. Ambos resultados apresentaram significancia estatistica, conforme pode
ser observado nos valores de OR e HR. Na avaliacdo feita através da andlise critica, optou-se por apresenta todos os

resultados da NMA conforme Tabelas 1 e 2 abaixo:

Desfecho RC+RCi

As analises comparativas indicaram que as combinac¢des de venetoclax com azacitidina (VEN + AZA) e venetoclax
com citarabina em baixas doses (VEN + LDAC) apresentaram maior probabilidade de alcancar CR + CRi quando comparadas
as monoterapias com azacitidina, LDAC e aos melhores cuidados de suporte, com diferencas estatisticamente
significativas. Quando comparadas a decitabina, as combina¢Ges com venetoclax apresentaram maior probabilidade
numérica de resposta, embora essas diferencas ndo tenham atingido significancia estatistica. Da mesma forma, ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre VEN + AZA e VEN + LDAC para esse desfecho. No
ranqueamento cumulativo dos tratamentos, as terapias combinadas com venetoclax ocuparam as posicdes mais elevadas

para CR + CRi, seguidas por decitabina, azacitidina, LDAC e cuidados de suporte padrao.

Tabela 1. Comparagdo de tratamentos para RC + RCi, OR (intervalo de confianca de 95%)

Comparacéo de tratamentos para RC + RCi, OR (intervalo de confianca de 95%)

VEN + AZA VEN + LDAC AZA LDAC DEC BSC
VEN + AZA — 0,90 (0.31-2.42) 5.06% (3,31-7,97) 5,74% (3,01-11.35) 2,07 (0.90-4,80) 20,68* (5,63-104,99)
VEN + LDAC 5.64* (2,33-14,97) — 6,39% (3.10-14,76) 2,30 (0,94-6,06) 23,28* (5,63-135,69) —
AZA 1,14 (0,70-1.85) 0.41* (0,20-0.83) — 0,36* (0.21-0,59) 4,08 (1,22-19.61) —
LDAC — — — — 3,577 (1,08-17.57) —
DEC — — — — — 9,96" (2,89-50,74)

BSC — — — — — —

Legenda: AZA: azacitidina; BSC: cuidados de suporte padrdo (best supportive care); RC + RCi: remissdo completa + remissdo completa com recuperagdo incompleta da
contagem sanguinea; DEC: decitabina; HR: razdo de risco (hazard ratio); LDAC: citarabina em baixa dose (low-dose cytarabine); OR: razdo de chances (odds ratio);VEN:

venetoclax; * Resultados significativos: o intervalo de confiangca de 95% ndo contém 1.
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Figura 3. Probabilidade cumulativa de classificagdo dos tratamentos (SUCRA) para RC+RCi

AZA: azacitidina; BSC: cuidados de suporte padrdo (best supportive care); RC + RCi: remissdo completa + remissdo completa com
recuperagdo incompleta da contagem sanguinea; DEC: decitabina; HR: razdo de risco (hazard ratio); LDAC: citarabina em baixa dose
(low-dose cytarabine);

Para o desfecho de resposta clinica, expresso pela taxa de remissdo completa e remissdo completa com
recuperacao hematoldgica incompleta (RC + RCi), o ranqueamento por SUCRA demonstrou maior probabilidade de
beneficio para as combinagdes que incluem venetoclax, com destaque para venetoclax associado a citarabina em baixa
dose (SUCRA: 91,4%) e venetoclax associado a azacitidina (SUCRA: 87,5%). Em posi¢des subsequentes no ranqueamento

situaram-se decitabina (61,4%), azacitidina (33,8%), LDAC (25,8%) e cuidados de suporte (0,4%).

No estudo de Li et al, nota-se que Ven+Aza estd associado a uma maior probabilidade significativamente de se
atingir RC e RCi, além de reduzir significativamente o risco de dbito quando comparado a LDAC em pacientes adultos
recém-diagnosticados com LMA e inelegiveis a quimioterapia intensiva. As combina¢ées com venetoclax aumentam
significativamente as taxas de remissdo (RC + RCi) quando comparadas as terapias convencionais e aos melhores cuidados
de suporte. VEN + AZA apresenta o maior beneficio em sobrevida global, sendo o tratamento com maior probabilidade
de ocupar o primeiro lugar no ranqueamento de eficacia. Os valores baixos de NNT sugerem elevada efetividade clinica
das combina¢Ges com venetoclax. Apesar de limitagdes inerentes a natureza indireta da comparagdo, os estudos incluidos
sao ECRs de fase Ill, com populagdes e desfechos comparaveis. Em conjunto, as evidéncias reforcam que VEN + AZA e VEN
+ LDAC representam opgoes terapeuticamente superiores as alternativas tradicionais, sustentando sua incorporacdo e
recomendacdo para pacientes com LMA nao candidatos a quimioterapia intensiva, em alinhamento com diretrizes clinicas

e decisOes prévias de agéncias internacionais de ATS.
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Desfecho Sobrevida Global

Para o desfecho sobrevida global, o tratamento com VEN + AZA foi associado a redugdo estatisticamente
significativa do risco de ébito em comparagdo a azacitidina isolada, LDAC e aos melhores cuidados de suporte. A
combina¢do VEN + LDAC também demonstrou reducdo significativa do risco de morte quando comparada a LDAC e ao
BSC. As comparagdes entre as combinagdes com venetoclax e decitabina ndao demonstraram diferengas estatisticamente
significativas em sobrevida global, embora os resultados tenham favorecido numericamente as terapias combinadas. Nao
foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre VEN + AZA e VEN + LDAC para esse desfecho. No
ranqueamento cumulativo para sobrevida global, VEN + AZA e VEN + LDAC apresentaram as maiores probabilidades de

ocupar as posicoes superiores, seguidas por decitabina, azacitidina, LDAC e cuidados de suporte padrao.

Tabela 2. Comparagoes de tratamentos quanto a sobrevida global (SG)

Comparacéo de tratamentos para SG, HR (intervalo de confianca de 95%)

VEN + AZA VEN + LDAC AZA LDAC DEC BSC
VEN + AZA — 0,81 (0,50-1,32) 0.66* (0,52-0,85) 0.57* (0.41-0.81) 0,70 (0,47-1,03) 0,37* (0,24-0,59)
VEN + LDAC 0.81 (0.54-1,24) — 0,70* (0.50-0,99) 0.86 (0,58-1.26) 0.46™ (0,26-0,80) —
AZA 0.86 (0.67-1,10) — — 1,22* (1,01-1.47) 0,56™ (0,38-0,82) —
LDAC — — — — 0,65 (0,41-1,01) —
DEC — — — — — 0.53* (0.33-0.86)
BSC — — — — — —

Legenda: AZA: azacitidina; BSC: cuidados de suporte padrdo (best supportive care); RC + RCi: remissdo completa + remissdo completa com recuperagdo incompleta
da contagem sanguinea; DEC: decitabina; HR: razdo de risco (hazard ratio); LDAC: citarabina em baixa dose (low-dose cytarabine);OR: razdo de chances (odds

ratio);VEN: venetoclax; * Resultados significativos: o intervalo de confianga de 95% n&o contém 1.

Li e colaboradores realizaram ranqueamento das intervenc¢des para o desfecho de SG, baseado nos valores de
SUCRA, que indicou que a combinagao de venetoclax associada a azacitidina apresentou a maior probabilidade de estar
entre as alternativas mais eficazes (SUCRA: 95,2%), seguida pela combinagdo de venetoclax com citarabina em baixa dose
(SUCRA: 75,9%). As demais estratégias terapéuticas apresentaram posicionamento inferior no ranqueamento, com
valores intermediarios para decitabina (56,4%) e azacitidina (47,7%), e probabilidades menores para LDAC (22,6%) e

cuidados de suporte (0,8%).
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Figura 4. Probabilidade cumulativa de classificagdo dos tratamentos (SUCRA) para SG

AZA: azacitidina; BSC: cuidados de suporte padrdo (best supportive care); RC + RCi: remissdo completa + remissdo completa com recuperagdo incompleta da contagem

sanguinea; DEC: decitabina; HR: razdo de risco (hazard ratio); LDAC: citarabina em baixa dose (low-dose cytarabine);

Embora esses resultados sejam favordveis é importante destacar que o uso de evidéncias indiretas através de
metanalise em rede, possui algumas limita¢des e incertezas metodoldgicas. Estdo descritas no quadro 6 as principais

limitagGes identificadas no estudo de Li e colaboradores (46).

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

O demandante ndo abordou estudos que avaliassem a seguranca pela auséncia de estudos com comparacao
direta. A metanalise em rede de Li e colaboradores teve como foco desfechos de eficacia, ndo tendo sido realizada analise
comparativa de seguranca entre as intervenc¢des. Nao foi realizada metanalise em rede de seguranga, uma vez que os
estudos incluidos apresentavam heterogeneidade quanto a definigdo, coleta e reporte dos eventos adversos, bem como
diferengas no tempo de seguimento, o que limita a comparabilidade indireta entre todos os esquemas avaliados. O
parecerista da analise critica optou por descrever as informagdes sobre eventos adversos provenientes dos dois ensaios
clinicos individuais principais, o que limita a avaliacdo indireta e comparativa do perfil de seguranca entre os tratamentos
analisado. A avaliagdo de seguranca das combinagdes terapéuticas a base de venetoclax foi fundamentada principalmente
em dados provenientes dos ensaios clinicos randomizados de fase Il VIALE-A e VIALE-C, incluidos na metanadlise em rede
de Li e colaboradores, que compararam, respectivamente, venetoclax + azacitidina versus azacitidina isolada e venetoclax
+ citarabina em baixa dose (LDAC) versus LDAC isolada, em pacientes adultos com leucemia mieloide aguda (LMA) recém-
diagnosticada e inelegiveis a quimioterapia intensiva. Os estudos demonstraram que as combinagdes a base de venetoclax

estdo associadas a maior incidéncia de eventos adversos hematoldgicos e infecciosos, quando comparadas as terapias
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convencionais. Entretanto, tais eventos sdo previsiveis, clinicamente manejaveis e aceitaveis no contexto do importante

beneficio observado em sobrevida global e remissao, resultando em balanco beneficio—risco favoraveis.

Nos ensaios VIALE-A e VIALE-C, os esquemas terapéuticos a base de venetoclax apresentaram maior incidéncia

de eventos adversos, particularmente eventos adversos grau 3 ou superior, quando comparados as terapias isoladas.

Os eventos adversos mais frequentemente observados foram descritos na tabela a seguir:

Tabela 3 Principais eventos adversos observados nos estudos VIALE-A e VIALE-C

Evento adverso VIALE-A VIALE-A VIALE-C VIALE-C

VEN + AZA n (%) Placebo + AZA n (%) VEN + LDAC n (%) Placebo + LDAC n (%)
Neutropenia 119 (42) 40 (28) 67 (47) 38 (26)
Neutropenia febril 119 (42) 27 (19) 60 (42) 21 (14)
Trombocitopenia 127 (45) 55 (38) 66 (46) 45 (31)
Anemia 74 (26) 29 (20) 38 (27) 28 (19)
InfecgcGes graves 238 (84) 97 (67) 96 (67) 70 (48)
Pneumonia 62 (22) 20 (14) 30 (21) 18 (12)
Sepse 28 (10) 12 (8) 15 (10) 11 (8)
Nausea 125 (44) 50 (35) 49 (34) 41 (28)
Diarreia 116 (41) 49 (34) 44 (31) 36 (25)
Constipagdo 99 (35) 43 (30) 39 (27) 33 (23)
Fadiga 59 (21) 26 (18) 32(22) 27 (19)
Sindrome da lise 3(1) <2 (<1) 2 (1) 0
tumoral

Populagdo de segurancga: VIALE-A: VEN + AZA (N = 283); Placebo + AZA (N = 144); VIALE-C: VEN + LDAC (N = 143); Placebo + LDAC (N = 145)
Legenda: n = numero de pacientes com o evento; N = numero total de pacientes na populagdo de seguranca. Nota: Comparag@es indiretas entre
VIALE-A e VIALE-C devem ser interpretadas com cautela.

6.2.3 Limitagdes metodoldgica

s da metanalise em rede de Li et al.

O quadro abaixo destaca as principais dimensdes avaliadas e seu impacto na tomada de decisao.

Quadro 6. Principais limitagoes metodolégicas da meta-analise em rede de Li et al.

Dimensao avaliada

Limitacdo identificada

Potencial impacto na tomada de decisdao

Comparagdes diretas

Auséncia de ensaios clinicos com
comparacdao direta entre todos os
esquemas avaliados, especialmente
entre VEN + AZA e VEN + LDAC

baseadas em
aumentando a

Estimativas
indiretas,
resultados

comparagoes
incerteza dos

Estrutura da rede

Rede de evidéncia pouco conectada e
com numero limitado de estudos de fase
]

Menor precisdo das estimativas e limitacdo na
avaliacdo de inconsisténcia

Heterogeneidade clinica

Diferencas nos critérios de elegibilidade,
idade, perfil citogenético e presenga de
LMA secundaria

Possivel influéncia de modificadores de efeito
ndo controlados

5Lr5+
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Ajuste de covariaveis Auséncia de ajustes para fatores | Risco de viésresidual nas comparagdes indiretas
prognosticos relevantes

Modelo estatistico Uso de modelos de efeitos fixos devido | Subestimagdo da incerteza associada aos efeitos
ao numero reduzido de estudos estimados
Desenho dos estudos Inclusdo de ensaios clinicos abertos Maior risco de viés em relagao a estudos duplo-
cegos
Comparagdo com decitabina Decitabina comparada a escolha de | Aumento da variabilidade e menor precisdo

tratamento (LDAC ou BSC)

Viés de publicagdo Impossibilidade de excluir viés de | Potencial superestimagdo dos beneficios
publicacdo

Importante destacar que a analise de SUCRA expressa apenas a probabilidade de uma intervencdo ocupar
posicdes superiores no ranqueamento, ndao fornecendo informacdo sobre a magnitude absoluta do efeito clinico nem
sobre sua relevancia clinica. Ademais, os resultados do SUCRA s3o dependentes da estrutura da rede e da qualidade das
evidéncias incluidas, sendo particularmente sensiveis em redes esparsas, com nimero limitado de estudos e comparacgdes

predominantemente indiretas, como observado no estudo de Li et al (46).
Avaliagdo do risco de viés

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas com meta-andlise foi avaliada através do AMSTAR-2 para
avaliagGes criticas de revisdes sistematicas. A revisdo sistematica com meta-analise publicada por Li e colaboradores (46)
apresentou grau de confianga criticamente baixo por apresentarem mais de uma falha critica, acompanhada por falhas
nao criticas. A ferramenta AMSTAR-2 possui 16 questdes, e inclui um guia de resposta e uma pontuag¢do da confianga nos
resultados baseada na fraqueza dos dominios criticos (quest&es dois, quatro, sete, nove, onze, treze e quinze). A avaliagdo
feita pelo demandante e realizada novamente na analise critica sdo concordantes que o estudo tem alto risco de viés. As
questdes 2, 4, 7, 8, 10, 12, 13, 14, 15 identificaram falhas criticas na metanalise de Li e colaboradores. Como a avaliacdo
do risco de viés foi concordante com a apresentada pelo demandante, encontra-se no Apéndice 4 desse relatdrio as

anadlises realizadas pelo demandante para maiores detalhamentos.

Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza das evidéncias foi avaliada pelo demandante utilizando a ferramenta Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (40) para os desfechos especificados na PICOS e encontrados nos
estudos incluidos. A certeza da evidéncia foi considerada baixa, principalmente pelo risco de viés associado ao baixo nivel
de certeza das revisGes sistematicas com meta-andlise e pelos resultados serem obtidos exclusivamente de comparacao

indireta entre intervengao e comparador de interesse.
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No entanto, para os desfechos avaliados, observou-se uma alta magnitude de efeito. Por isso, o demandante
concluiu que o nivel de confianca seria moderado para todos os desfechos (remissdo completa; remissdo completa com

recuperacdo incompleta da contagem sanguinea; sobrevida global; sobrevida livre de evento).

Quadro 7. Avaliagdo da Certeza da Evidéncia elaborada pelo demandante (GRADE)

Avaliacio da qualidade

Delineamento dos

Risco de viés inconsisténda | Evidénda indireta Outras consideragtes
estudos
RC+RC
RS+MA
= i) Ui e colaboradores - S ara rae? - Alta magnitude de DHDC YA
p. ave 120 grave ave’ Nao grave ortante
(63) o B e g efelto Moderada e
if) CDA (64)
G
RS+MA
. i) Ui & colaboradores z 2 a - Alta magnitude de 100 1) Crit
P rave nao grave I Ve Nao graw ritico
(63) G s A wove efeito Moderada
il) CDA (64)
SLE
1 RS+MA A A Alta magnitude de HHDHO | it
grave Nao grave grave* NGO grave . mportante
1) CDA (64) L POBOVE e VRV, efeito Moderada ROTIRIIG
Fonte: elaboracio pedpria. RC: remiss3o complets; RO rermissiio completa corn recuperacio incompleta da contagem sanguinea, * Ewvidéncias orlundas exclusivamente de comparagdes indiretas

Fonte: dossié do demandante pag 99.

A avaliagcdao GRADE foi realizada também pelo parecerista responsavel pela analise critica somente para o estudo
de Li e colaboradores e os resultados foram semelhantes para os dominios apresentados no GRADE, mostrando baixa
qualidade de evidéncia avaliado a partir do objetivo e metodologia que se propds. Destaca-se que a SLE nao foi avaliada
no estudo de Li e colaboradores, mas somente na metandlise em rede apresentada e avaliada no relatdrio da CDA, incluido
pelo demandante nas evidéncias. A certeza da evidéncia, avaliada segundo a abordagem GRADE, foi classificada como
baixa para os desfechos de sobrevida global e remissdo completa (RC + RCi), principalmente em funcdo da natureza
indireta das comparacGes, da imprecisdo das estimativas, da impossibilidade de avaliacdo formal de inconsisténcia da

rede e da auséncia de investiga¢do de viés de publicacao.

Tabela 4. Avaliagdo da certeza da evidéncia (GRADE) realizada pelo parecerista

Meta-analise em rede — Li et al., 2023(46)

Certeza da
. . A - Viés de . ~ . AZ .
Desfecho Ne de estudos Risco de viés Inconsisténcia Imprecisao . Outras consideragées  evidéncia
publicacao (GRADE)
5 ECR fase Il Evidéncia indireta;
. (VIALE-A, VIALE-C, auséncia de
Sobrevida ~ Y ) « 13 = ; .
lobal AZA-AML-001, Grave Ndo avaliada Grave N3o avaliado® comparacdes diretas;
Global (SG) DACO-016, AZA- rede esparsa; auséncia o000
001) de ajuste para Baixa
covariaveis basais
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Certeza da

Viés de
Desfecho N2 de estudos Risco de viés Inconsisténcia Imprecisao . n Outras consideragées  evidéncia
publicagdo
(GRADE)
Remissao
completa +
.p " Evidéncia indireta;
remissao 4 ECR fase Il diferengas nos critérios
completa com  (VIALE-A, VIALE-C, « N , x s ¢ ©o0O0O
- Grave Ndo avaliada Grave Ndo avaliado® de resposta entre .
recuperag¢ao AZA-AML-001, Baixa

estudos; intervalos de

hematoldgica  DACO-016) credibilidade amplos

incompleta (RC
+ RCi)

Nota: ! Inconsisténcia: N3o foi possivel avaliar formalmente a inconsisténcia entre comparagdes diretas e indiretas, em fungdo da auséncia de loops
fechados na rede de evidéncia (rede esparsa).?2 Imprecisdo: As estimativas apresentam intervalos de credibilidade amplos, refletindo ndmero
limitado de estudos e eventos, reduzindo a precisdo dos efeitos estimados.3 Viés de publicacdo: N3o foram realizadas analises formais para
investigacdo de viés de publicagdo, como graficos de funil ou testes estatisticos, ndo sendo possivel excluir sua presenca.

Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

As combinagdes terapéuticas a base de venetoclax demonstraram beneficios clinicos relevantes e consistentes
em pacientes adultos com LMA recém-diagnosticada e inelegiveis a quimioterapia intensiva. Os principais efeitos
desejaveis incluem aumento significativo da sobrevida global, com redugdo consistente do risco de morte quando
comparado as terapias padrdo isoladas; elevagdo das taxas de remissdo completa e remissdo completa com recuperagao
hematolodgica incompleta (RC + RCi), indicando maior controle da doenga; rapida obtenc¢do de resposta, favorecendo
melhora clinica precoce em uma populagdo com progndstico desfavoravel.

Em contraponto, o uso das combinagdes contendo venetoclax esta associado a um aumento da incidéncia de
eventos adversos, especialmente de maior gravidade, quando comparado as terapias isoladas. Os principais efeitos
indesejdveis observados incluem: maior toxicidade hematoldgica, com aumento da frequéncia de neutropenia,
neutropenia febril, trombocitopenia e anemia; maior risco de infecg¢des, incluindo infeccGes graves, particularmente em
contextos de neutropenia prolongada; aumento da ocorréncia de eventos adversos graves, principalmente relacionados
a complicacgGes infecciosas e hematoldgicas; necessidade ampliada de monitoramento clinico e laboratorial, bem como
de intervencgdes de suporte.

No entanto, os eventos adversos observados foram previsiveis e compativeis com o mecanismo de ac¢do do
venetoclax, sendo a maioria dos eventos clinicamente manejavel, com ajustes de dose, pausas temporarias e cuidados de
suporte. Em conjunto, os efeitos desejdveis associados ao uso de venetoclax superam os efeitos indesejaveis,
considerando-se a magnitude do ganho em sobrevida e remissdo; a gravidade da leucemia mieloide aguda e o progndstico
limitado da populagdo-alvo; a previsibilidade e manejabilidade dos eventos adversos.

Considerando os beneficios clinicos observados em sobrevida e resposta, frente a um perfil de eventos adversos
esperado e manejavel, o balango entre efeitos desejdveis e indesejaveis dos esquemas baseados em venetoclax pode ser
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considerado favordvel para pacientes com LMA inelegiveis a quimioterapia intensiva. Entretanto, a interpretacao desses

resultados deve levar em conta que a certeza da evidéncia foi classificada como baixa, em razao da natureza indireta das

comparacoes, da imprecisdo das estimativas e das limitacdes metodoldgicas inerentes a meta-analise em rede.

6 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Analise de custo-utilidade

O demandante elaborou uma andlise de custo-utilidade norteada pela seguinte questao:

Estimar a relacdo de custo-utilidade entre Ven+Aza e LDAC no tratamento de pacientes adultos com LMA recém-

diagnosticados e inelegiveis a quimioterapia intensiva no SUS.

O Quadro 8 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econdmica conduzida pelo demandante e a

avaliacdo critica realizada pelos pareceristas, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econdmica, do Ministério da Saude (50).

Quadro 8. Caracteristicas do estudo de avaliagio econdmica elaborado pelo demandante e comentarios dos autores

Parametro

Especificagdo

Comentarios

Tipo de estudo Anidlise de custo-utilidade Adequado.
Alternativas comparadas Intervencdo: Ven + Aza
(Tecnologia/intervencgdo X Adequado.
Comparador) Comparador: LDAC
. Pacientes adultos com LMA recém-diagnosticados e

Populagio em estudo e | jnelegiveis 3 quimioterapia intensiva. Adequado.
Subgrupos
Desfecho(s de saude . . .

" (s) Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) Adequado.
utilizados
Horizonte temporal, duragdo | Lifetime com um horizonte de 35 anos visando capturar
do tratamento e duracdo do | o maximo de desfechos e custos ao longo da vida do | Adequado.
efeito paciente.
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos Adequado.
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado.

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Os valores adotados foram obtidos de um estudo que
estimou escores de utilidade EQ-5D com base em dados
agregados dos estudos VIALE-A e VIALE-C via modelo
linear de efeitos fixos.

Inadequado. O correto seria o

demandante fazer ajustes nos valores
da utilidade para dados nacionais. O

uso de utilidades de outros paises
pode descaracterizar o cenario
brasileiro.

Medidas da efetividade

AV (anos de vida) e AVAQ (Anos de Vida Ajustados pela
Qualidade)

Adequado.

svsufje
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Custos médicos diretos, considerando custos de
Estimativa  de  recursos | 5quisicio e administragdo de medicamentos,
despendidos e de custos monitoramento e manejo da doen¢a e/ou eventos
adversos, cuidados paliativos.

Adequado

Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversao | Unidade monetaria utilizada: real. Adequado.
cambial (se aplicavel)

Modelo de Sobrevida Particionada com trés estados de
Método de modelagem transicdo. Estado pré-progressdo, estado pos- | Adequado
progressao e morte com ciclos de 28 dias.

Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de | Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica. | Adequado
apoio

O demandante desenvolveu uma andlise de custo-utilidade na perspectiva do SUS utilizando um modelo de
sobrevida particionada. Nesse tipo de modelo uma coorte tedrica é acompanhada ao longo do tempo enquanto os
pacientes transicionam entre uma série de estados de salide exaustivos e mutuamente exclusivos. O nimero de pacientes
em cada estado em pontos sucessivos no tempo ndo é ditado por probabilidades de transicdo, mas sim por curvas
paramétricas de sobrevida. Foram adotados ciclos com duracdo de 28 dias, de maneira a se manter alinhado com a

posologia dos medicamentos.
Foram utilizados os seguintes estados de transigao:

Estado pré-progressao:

2

Corresponde a condigdo inicial do modelo, na qual ingressam os pacientes elegiveis a interven¢dao ou ao
comparador. Nesse estado, os individuos recebem o tratamento atribuido, e a permanéncia é determinada pelas curvas
de sobrevida livre de eventos (SLE). Considerou-se que a ocorréncia de um evento clinico representa, de forma
equivalente, a progressdo da doenga ou o ébito. Embora os pacientes nesse estado possam ser categorizados conforme
a obtenc¢do ou ndo de remissdo completa ou remissdo completa com recuperacdo hematoldgica incompleta (RC/RCi),

assumiu-se que essa distin¢cdo ndo altera as probabilidades de transi¢cdo entre os estados.
Estado pos-progressao:

Pacientes que apresentam um evento durante o acompanhamento migram para o estado pds-progressdo. Esse
estado representa a condi¢do de leucemia mieloide aguda recidivada ou refratdria. Nessa fase, ndo hda continuidade do
tratamento com a intervenc¢do avaliada nem com o comparador, e os pacientes permanecem nesse estado até a

ocorréncia do ébito.
Estado de morte:
Estado absorvente do modelo, que representa o ébito dos pacientes. A transi¢cdo para esse estado é determinada

pelas curvas de sobrevida global (SG), independentemente do estado clinico prévio.
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Livre de progressio
(com RC/RCi ou sem RC/RCi)

Progressao

Figura 5. Estrutura do modelo elaborado pelo demandante

7.1.1 Parametros Clinicos

A dose azacitidina depende do peso e da altura do paciente. De acordo com dados do estudo clinico VIALE-A, a
mediana de idade dos pacientes tratados com Ven+Aza foi de 76 anos (intervalo, 49-91) e 60% dos pacientes eram do
sexo masculino. (41). Com isso, identificou-se, a partir de dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2019, que os
valores das medianas de peso e altura de um individuo brasileiro com idade maior que 60 anos, ponderadas pela

distribuicdo por sexo do estudo VIALE-A, sdo 70,34 kg e 162,44 cm. (51)

O demandante assumiu que, de acordo com dados dos estudos VIALE-A e VIALE-C, a proporg¢do de pacientes que
apresentou melhora em desfechos reportados pelos pacientes (patient-reported outcomes, PROs) foi maior no grupo que
atingiu RC ou RCi quando comparado ao grupo que nido atingiu. (52). Isso indica que atingir RC/RCi pode acarretar na
melhoria da qualidade de vida dos pacientes. A taxa de RC+RCi adotada no modelo foi obtida a partir da analise de escores

de propensao apresentados no documento do CDA incluido pelo demandante no dossié (Quadro 9).

Quadro 9. Taxas de RC+RCi de Ven+Aza e LDAC adotadas na avaliagao econ6mica pelo demandante

Terapia Taxa de RC+RCi (IC 95%) OR (IC 95%)
0, o/ _ [5)
Ven+Aza 66,4% (60,6%-71,9%) 10,17 (4,55-22,73)
LDAC 16,3% (8,0%-30,3%)
Fonte CDA, 2021 CDA, 2021

Nota: LDAC, citarabina em baixa dose; OR, odds ratio; RC, remissdao completa; RCi, remissdo completa com recuperagdo incompleta
da contagem sanguinea.
Fonte: dossié do demandante pag 57.

Avaliando criticamente esses valores apresentados, ndo foi possivel encontrar esses dados diretamente no

relatério do CDA. Os valores de taxa de remissdo completa (RC+RCi) e odds ratio (OR) atribuidos a comparacdo entre
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venetoclax + azacitidina e LDAC nao correspondem a resultados apresentados diretamente em tabelas do relatério. Tais

estimativas derivam de analises indiretas baseadas em ponderacdao por escore de propensdo, descritas de forma
exploratdria no relatério, com reconhecido alto risco de viés. O CDA, em sua andlise, ressalta que esses achados devem
ser interpretados com cautela e ndo substituem evidéncia comparativa direta. Como o relatério do CDA é uma referéncia

secunddria, ndo é possivel avaliar metodologicamente a condugdo das analises apresentadas.

Em relacdo a sobrevida livre de eventos (SLE) e sobrevida global (SG), as curvas utilizadas no modelo proposto
pelo demandante, foram obtidas da anadlise de propensdo realizada pelo mesmo e enviada na avaliagao do venetoclax no
Canadd e que estdo disponiveis no relatdrio do CDA (49). Kaplan-Meier de SLE e SG para Ven+Aza e LDAC foram
digitalizadas e parametrizadas para as distribuicGes: exponencial, Weibull, Gompertz, log-logistica, log-normal e gama
generalizada. As curvas parametrizadas foram plotadas com o objetivo de extrapolar o horizonte de dados disponivel no
estudo e projetar a SLE e a SG no longo prazo. A escolha da distribuicao foi realizada com base na avaliacdo de critérios
de goodness-of-fit (Aikake Information Criteria [AIC] e Bayesian Information Criteria [BIC]) e inspecdo visual. Com base
nos valores apresentados de AIC e BIC, foram escolhidas para SLE as distribuicdes Gompertz para Ven+Aza e Gama
Generalizada para LDAC e para a SG foi escolhida a distribuicdo Log-normal tanto para Ven+Aza quanto para LDAC. A
inspecdo visual foi realizada e observou-se que estas distribuicdes foram as que melhor se ajustaram as curvas de Kaplan-

Meier.

Quadro 10. Parametros das funcdes paramétricas de SLE para Ven+ Aza utilizados pelo demandante

Distribuicao Parametro Valor Limite inferior - 95% Limite superior - 95% AIC
Exponencial rate 0,058734 0,050968 0,067683 1466,87 1470,53
Weibull shape 0,92001 0,814752 1,038865
1467 1474,31
Weibull scale 17,19274 14,72319 20,07652
Log-normal meanlog 2,346453 2,156522 2,532783
1465,16 1472,47
Log-normal sdlog 1,487302 1,33785 1,653449
Log-logistica shape 1,172111 1,040119 1,320853
, 1465,41 1472,72
Log-logistica scale 10,70339 8,953663 12,79505
Gompertz shape -0,02211 -0,04441 0,000196
1464,95 1472,26
Gompertz rate 0,07076 0,056375 0,088814
Gama generalizada mu 2,569652 2,240202 2,899101
Gama generalizada sigma 1,337142 1,097679 1,628844 1464,97 1475,94
Gama generalizada Q 0,413819 -0,1295 0,95714

Fonte: dossié do demandante

Quadro 11. Parametros das fungdes paramétricas de SLE para LDAC utilizados pelo demandante

Distribuicao Parametro Valor Limite inferior - 95% Limite superior - 95%
Exponencial rate 0,171851 0,133148 0,221803 @ 327,8133 = 330,0328
Weibull shape 0,844267 0,692402 1,02944 | 326,7655  331,2045
Weibull scale 5,496673 4,039843 7,478859
. SOVERND FERERAL 39

13 Conltec sonfe 15 DDAl

umiio ¢ arcougTRUCEo



R eofs LiMmdlibleoR

Log-normal meanlog 1,111026 0,808488 1,413563 | 313,6078 @ 318,0468
Log-normal sdlog 1,251501 1,039191 1,507187
Log-logistica shape 1,336437 1,08467 1,646644 | 316,1196 @ 320,5586
Log-logistica scale 2,827728 2,063365 3,875247
Gompertz shape -0,08468 -0,14887 -0,02049 | 321,8964 @ 326,3354
Gompertz rate 0,256079 0,178966 0,366419
Gama generalizada mu 0,631161 0,138785 1,123538 311,3093 317,9679
Gama generalizada sigma 1,158502 0,939432 1,428657
Gama generalizada Q -0,82803 -1,54207 -0,11398

Fonte: dossié do demandante

Sobrevida livre de evento - LDAC
100% :
~— Exponencial

__ 90%
5; 80% | —— Weibull
2 ‘
g 0% | — Log-logistica
o B0%
o
@ 50% —— Log-normal
>
b 40% |
2 ——— Gompertz
é 20% -Gama generalizada
a

10%

—_—— —Kaplan-Meier
0% —
0 2 4 6 3 10
Tempo (anos)
Figura 6. Curvas parametrizadas de SLE de LDAC
Fonte: dossié do demandante
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Sobrevida livre de evento - Venetoclax + Azacitidina
100%

90% ~———Exponencial
§' 80% —— Weibull
T 0% o
3 — Log-logistica
¥ 60%
1“:’ S0% ~——Log-normal
>
= 40%
S -Gompertz
S 30%
% 20% -Gama generalizada
a

1o% = — Kaplan-Meier

0% — -
0 5 10 15 20 25 30 35
Tempo (anos)

Figura 7. Curvas parametrizadas de SLE de Ven+Aza

Fonte: dossié do demandante

Quadro 12. Parametros das fungdes paramétricas de SG para LDAC utilizados pelo demandante

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

Fonte: dossié do demandante

Quadro 13. Parametros das fungées paramétricas de SG para Ven+ Aza utilizados pelo demandante

Distribuicao Parametro Valor Limite inferior - 95% Limite superior - 95% AIC
Exponencial rate 0,042259 0,03621 0,049318 1342,79 1346,45
Weibull shape 0,801948 0,699444 0,919474 1333,87 1341,18
Weibull scale 25,64894 20,95721 31,39102
Log-normal meanlog 2,739074 2,499793 2,978354 1326,39 1333,7
Log-normal sdlog 1,774875 1,576396 1,998344
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Log-logistica shape 0,971971 0,851926 1,108932 1330,65 1337,96
Log-logistica scale 15,52805 12,40655 19,43492

Gompertz shape -0,04254 -0,06671 -0,01836 1331,98 1339,29
Gama generalizada rate 0,061708 0,048209 0,078987

Gama generalizada mu 2,708811 2,188457 3,229165 1328,37 | 1339,34
Gama generalizada sigma 1,794301 1,470529 2,189359

Gama generalizada Q -0,0489 -0,7882 0,690399

Fonte: dossié do demandante

Sobrevida global - LDAC
100% -
~——Exponencial
90%
80% — Weibull
g 7o log
— Log-logistica

$ 6o%

>

& 50% —— Log-normal

5 40%

g 30% — Gompertz
20% <™ ~—— Gama generalizada
10% \ -

0% . = — — Kaplan-Meier
0 2 4 6 8 10
Tempo (anos)

Figura 8. Curvas parametrizadas de SG de LDAC

Fonte: dossié do demandante
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Sobrevida global - Venetoclax + Azacitidina
100%
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Figura 9. Curvas parametrizadas de SG de Ven+Aza

Fonte: dossié do demandante

Analisando criticamente, do ponto de vista metodolégico, a utilizagdo de fun¢Ges paramétricas para extrapolacdo
de sobrevida é utilizada frequentemente em avaliagdes econémicas em oncologia. Porém, no modelo elaborado pelo
demandante para o venetoclax, algumas limitacGes relevantes devem ser consideradas. O tempo de seguimento
disponivel nos estudos VIALE A e C é relativamente curto, o que aumenta a incerteza relacionada as proje¢Ges de longo
prazo, especialmente em uma populagdo predominantemente idosa, com LMA de curso clinico agressivo e progndstico

desfavoravel.

Adicionalmente, o préprio relatério do CDA destaca que os resultados do modelo econdmico sdo altamente
sensiveis a escolha da fungao paramétrica adotada para a sobrevida global. A fun¢do log-normal, por apresentar cauda
mais longa, tende a projetar ganhos de sobrevida mais elevados no longo prazo, o que pode resultar em estimativas
otimistas de beneficio quando extrapoladas além do periodo observado. No dossié, observa-se que a selegdo das fungbes
paramétricas reproduz, em grande medida, aquelas utilizadas na avaliacdo canadense, sem apresentacdo de validacdo

independente mais aprofundada ou exploragdo de alternativas mais conservadoras.

Embora as funcGes paramétricas adotadas (log-normal para SG e Weibull para SLE) sejam metodologicamente
aceitaveis, a dependéncia das extrapolacGes de longo prazo, aliada a limitada maturidade dos dados clinicos e a
sensibilidade dos resultados a escolha da distribuicdo, introduz incertezas relevantes quanto a robustez das estimativas

de custo-utilidade do modelo.

A duragdo dos tratamentos com Ven+Aza ou com LDAC foi considerada conforme protocolos dos estudos VIALE-

A e VIALE-C. Foram continuados até progressdo da doenca, toxicidade inaceitdvel, retirada de consentimento ou até um
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paciente atender a outros critérios do protocolo para descontinuacdo. Dados provenientes dos estudos clinicos reportam
gue as medianas de duracdo de tratamento sdo numericamente menores que as medianas de SLE. No modelo, foi adotada
uma taxa de descontinuacdo do tratamento constante, baseada na mediana de duracao de tratamento observada nos

estudos clinicos.

Em relacdo a taxa de eventos adversos (EAs) utilizada pelo demandante foram considerados somente EAs de grau
>3 com ocorréncia em pelo menos 5% dos pacientes. As probabilidades observadas foram ajustadas para probabilidade
de ocorréncia por ciclo, considerando a duragdao mediana de tratamento, e aplicadas ao longo do tempo enquanto os
pacientes estivessem em tratamento com Ven+Aza ou LDAC. Os valores adotados no modelo foram retirados dos estudos

VIALE -A e VIALE-C para Ven+Aza e LDAC respectivamente.

7.1.2 Utilidades

No modelo foi assumido pelo demandante que as utilidades sdo dependentes do estado de saude e
independentes do tratamento. Os valores adotados foram obtidos de um estudo que estimou escores de utilidade EQ-5D
para diversas populacdes, incluindo a do Reino Unido, que foi utilizada no modelo, com base em dados agregados dos
estudos VIALE-A e VIALE-C via modelo linear de efeitos fixos. (53) A avaliacdo foi dividida entre pacientes em pré-

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

Quadro 14. Valores de utilidade utilizados no modelo

Estado Valor de utilidade EP ‘
Pré-progressao com RC+RCi 0,747 0,013
Pré-progressdao sem RC+RCi 0,725 0,014

Pdés-progressao 0,628 0,017

Fonte: dossié do demandante

Analisando criticamente, os valores de utilidade utilizados no modelo ndo foram derivados diretamente dos
estudos VIALE, sendo obtidos de fontes secunddrias da literatura. Com isso, ha incerteza quanto a representatividade
desses valores para pacientes brasileiros tratados no SUS, especialmente considerando diferencas no manejo clinico,

acesso a suporte hospitalar e perfil sociodemografico.

7.2 Parametros Econdmicos

O custo de tratamento com Ven+Aza foi estimado com base no prego proposto para incorporacgdo de venetoclax
ao SUS e o preco médio de aquisicdo de azacitidina por instituicdes publicas, obtido do Painel de Precos. No caso de
venetoclax, o preco proposto foi de RS 36.045,88 por caixa com 120 comprimidos de 100 mg de venetoclax. Ja no caso de

azacitidina, foi adotado a média dos precos de compras entre 2024 e 2025, com base em dados do Painel de Precos (45).
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Um frasco de 100mg foi calculado como RS 442,28. O ciclo de doses de venetoclax e azacitidina é de 28 dias. Azacitidina
deve ser administrada numa dose de 75 mg/m? de superficie corporal por via subcutdnea nos dias 1 a 7 de cada ciclo,
comecando no dia 1 do ciclo 1. (42) O tratamento com venetoclax também deve ser iniciado no dia 1 do ciclo 1, seguindo
o cronograma de doses de escalonamento e, depois, continuado com a dose de manutencao, via oral conforme descrito
na ficha técnica da tecnologia neste relatério.

Neutropenias sdo comuns em pacientes com LMA, o que os coloca em situagdo de risco para infecgbes
relacionadas, como, por exemplo, infec¢Ges flngicas e bacterianas.(80) Por isso, de acordo com avaliacgdo médica
individualizada, alguns pacientes podem ser submetidos ao uso de antimicrobianos, como os inibidores da CYP3A. (81)
Neste contexto, estudos mostram que o uso de inibidores moderados ou fortes da CYP3A aumenta a exposi¢do de
venetoclax ao reduzir sua depuracdo, o que leva a necessidade de reduzir a dose de venetoclax que é administrada. De
acordo com o protocolo do estudo e com a bula do medicamento, pacientes em uso de inibidores da CYP3A podem ter
sua dose didria reduzida em 50% ou em até 75%. Neste modelo de custo-utilidade realizado pelo demandante, foi adotada
a proporc¢ao de 63% dos pacientes recebendo antifingico profilatico, conforme reportado por Ito e colaboradores para

pacientes tratados com LDAC (27).

Quadro 15. Doses de venetoclax com Intensidade Relativa de Dose e modificagcdo devido ao uso de antifiingicos

Dia de Grupo 1: Sem uso de antiftingico Grupo 2: Com uso de antifingico
tratamento Dose Padrdo - Dose Praticada (com IRD) Dose Padrdo Dose Praticada (com IRD)
1 100 100 50 50
200 200 100 100
3 400 400 200 200
4+ 400 292 200 146

Fonte: dossié do demandante

Utilizando as doses maximas praticadas de 292 mg para o grupo sem uso de antifingico e de 146 mg para o
grupo com uso de antifingicos, e ponderando-as pelas proporgdes de pacientes que ndo usam (37%) e que usam (63%)
antifungicos, obtém-se uma dose média geral de 200 mg de venetoclax. A partir das doses e custo de aquisicdo dos

medicamentos, o demandante estimou o custo de tratamento com Ven+Aza.

Quadro 16. Custo de tratamento com venetoclax + azacitidina no ciclo 1

Medicamento Item Custo sem antifungicos (RS) Custo com antifungicos (RS) Custo médio (RS)
Venetoclax Total RS 24.066,92 RS 12.033,46 RS 16.485,84
Venetoclax Dia 1 RS 300,84 RS 150,42 RS 206,07
Venetoclax Dia 2 RS 601,67 RS 300,84 RS 412,15
Venetoclax Dia 3 RS 1.203,35 RS 601,67 RS 824,29
Venetoclax Dia4a 28 RS 21.961,06 RS 10.980,53 RS 15.043,33
Azacitidina Diala7 RS 3.356,85 RS 3.356,85 RS 3.356,85
Custo total RS 27.423,77 RS 15.390,31 RS 19.842,69
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Fonte: dossié do demandante

Quadro 17. Custo de tratamento com venetoclax + azacitidina no ciclo 2 em diante

Medicamento Periodo Custo sem antiftiingicos (RS) Custo com antiftingicos (RS) Custo médio (RS)
Venetoclax Diala28 RS 24.596,39 RS 12.298,20 RS 16.848,53
Azacitidina Diala7 RS 3.356,85 RS 3.356,85 RS 3.356,85

Custo total RS 27.953,24 RS 15.655,05 RS 20.205,38

Fonte: dossié do demandante

Para o tratamento com LDAC, utilizou-se os valores das APACs de quimioterapia de LMA como referéncia para o
custo de tratamento por ciclo. Conforme dados do SIGTAP/DATASUS, ha dois procedimentos de tratamento de LMA: (i)
cédigo 03.04.06.023-2, referente a fase terapéutica inicial com dura¢do maxima de 6 ciclos, com valor de RS 11.644,00, e

(ii) codigo 03.04.06.024-0 referente a fase de manutencdo (a partir do ciclo 7), com valor de RS 431,20. (54)

No modelo de custo-utilidade, foram considerados custos referentes a consultas médicas, exames e
hospitalizagdes. A frequéncia de uso desses recursos médicos foi estimada com base na opinidao de médicos especialistas.
Os custos unitdrios foram obtidos de bases de dados publicas, como SIGTAP no caso de exames, consultas e
hospitalizagGes, (54) e Painel de Pregos no caso de medicamentos e materiais hospitalares. O acompanhamento e
monitoramento foram calculados por microcusteio. Onde cada evento foi composto por exames, procedimentos,
consultas e medicamentos quando necessério. O acompanhamento sem RC/RCi por ciclo foi estimado em RS 150,43 e
acompanhamento com RC/RCi foi estimado em RS 23,82. A diferenca de custo observada entre pacientes com RC/RCi e

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

O custo de manejo de EAs foi estimado com base num exercicio de microcusteio, no qual a frequéncia de uso de
recursos médicos foi obtida a partir de discussGes com profissionais de satide. Os custos unitarios foram obtidos de bases
de dados publicas, como SIGTAP no caso de exames, consultas e hospitaliza¢des, (54) e Painel de Precos e Banco de Precos
em Saude (BPS) no caso de medicamentos e materiais hospitalares. (45). Esses custos foram considerados apenas quando

0 paciente permanecia em tratamento.

Quadro 18. Custos de ocorréncia de EAs com Ven+Aza e LDAC adotadas no modelo econémico

EA's Custo unitario Veneto + aza LDAC
Anemia RS 610,95 RS 23,82 RS 76,78
Diminuic¢do de apetite RS 39,66 R$ 0,25 RS 0,00
Diarréia RS 718,02 RS 4,45 RS 64,58
Infec¢do pulmonar RS 695,10 RS 4,30 RS 0,00
Neutropenia febril RS 13.224,33 RS 870,02 RS 2.234,96
Ndausea RS 71,24 RS 0,00 RS 12,95
Hipertensio RS 1.071,46 RS 9,37 RS 0,00
Hipocalemia RS 36,66 RS 0,56 RS 4,61
Constipacido RS 140,70 RS 0,00 RS 25,57
Hipofosfatemia RS 54,72 RS 0,55 RS 0,00
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Leucopenia RS 251,79 RS 7,08 RS 0,00
Netropenia RS 221,14 RS 14,55 RS 19,89
Vomito RS 601,57 RS 0,00 RS 43,62
Pneumonia RS 635,20 RS 19,78 RS 57,13
Edema periferal RS 31,51 RS 0,00 RS 3,77
Sepse RS 1.403,74 RS 12,28 RS 0,00
Trombocitopenia RS 8.501,37 RS 611,11 RS 1.878,83
Infec¢do urindria RS 431,97 RS 2,67 RS 0,00
Custo por ciclo RS 1.580,80 RS 4.422,69

Fonte: dossié do demandante

O modelo assumiu que todos os pacientes que transacionam para o estado de ébito incorreriam a custos com
cuidados paliativos no ultimo ciclo antes da morte, pela agressividade da doenca. Estimou-se que o custo seria equivalente
a APAC de cuidados prolongados em oncologia (cdigo 03.03.13.006-7) no valor de RS 71,65 (54), multiplicado por 28 dias

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

Na avaliacdo critica é importante ressaltar que embora o demandante explique que a determinacdo do uso de
recursos tenha sido feita através de consulta a especialistas, ndo ha informacdes referentes a como esse processo foi
realizado. Nos dados de custos, observa-se que parte relevante dos pardametros foi baseada em opinido de especialistas,
ao invés do uso de dados administrativos ou registros publicos. Isso pode aumentar as incertezas, uma vez que a opinidao
de especialistas estd sujeita a variabilidade individual, viés de experiéncia e possivel afastamento da pratica real observada
no SUS. Além disso, ndo foram descritos os critérios de selecdo dos mesmos, nimero de especialistas consultados, o

método utilizado e se houve consenso entre os mesmos e como foi definido os custos que compuseram cada evento.

7.3 Analise de Sensibilidade

Foram conduzidos dois tipos de analise de sensibilidade: deterministica e probabilistica. Os limites foram
estabelecidos com base no intervalo de confianga proveniente da fonte onde o dado foi obtido. Caso o intervalo de
confianga ndo estivesse disponivel, foi adotada uma variagao de +20% do valor base. Em relagdo a analise de sensibilidade
probabilistica, foi adotada uma distribuicdo Beta para proporcées ou probabilidades (que variam entre 0 e 1), distribuicdo
Gama para custos e distribuicio Normal para utilidades, caracteristicas dos pacientes e parametros das funcdes de

sobrevida. Foram feitas 1000 repeti¢Oes por simula¢des de Monte Carlo.
7.4 Resultados

Considerando as taxas de desconto, o tratamento com Ven+Aza esteve associado a um ganho de 1,95 anos de
vida ajustados pela qualidade (AVAQs) e 2,13 anos de vida (AVs). Isso resultou numa razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI) de RS 117.099/AVAQ e de RS 107.189/AV.

Quadro 19. Resultados do caso-base
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mr ®

Desfecho Ven + Aza LDAC Incremental (Ven+Aza vs LDAC) ‘

Custos RS 287.594,54 RS$ 59.779,19 RS 227.815,35
Tratamento RS 257.064,67 RS 38.433,72 RS 218.630,96
Acompanhamento RS 1.780,10 RS 34,19 RS 1.745,90
Progressao RS 6.840,71 RS 2.986,47 RS 3.854,24
Eventos adversos RS 20.147,16 RS 16.363,46 RS 3.783,69
Morte RS 1.761,91 RS 1.961,35 -RS 199,44
AVAQ 2,65 0,71 1,95
AV 3,14 1,01 2,13
RCEI (R$/AVAQ) R$ 117.099,00
RCEI (RS$/AV) R$ 107.189,00

Fonte: dossié do demandante

Diagrama Tornado - Analise de Custo-Utilidade
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Figura 10. Resultados da analise de sensibilidade deterministica (ASD)

Na andlise deterministica observou-se que a RCEIl é predominantemente sensivel aos parametros associados a
eficdcia clinica, especialmente a extrapolagdo da sobrevida global (SG) e da sobrevida livre de evento (SLE). Os parametros

que mais impactam a RCEl sdo:

e Parametros da curva de sobrevida global do brago com venetoclax + azacitidina, particularmente os relacionados

a forma e a cauda da extrapola¢do paramétrica;
e Parametros da curva de sobrevida do comparador (LDAC);
e Utilidades atribuidas ao estado pré-progressdo, sobretudo no grupo que alcanga RC/RCi.

Esses achados indicam que os ganhos incrementais de AVAQ sdo altamente dependentes das premissas de longo
prazo adotadas para a sobrevida, reforcando a relevancia das incertezas associadas a extrapolacdo além do periodo
observado nos ensaios clinicos.
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Figura 11. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica (ASP)

Na ASP, observa-se que a maior parte das simulagGes se concentra no quadrante nordeste do plano de custo-
efetividade, indicando que a intervencdo com venetoclax + azacitidina esta associada, na maioria das iteracGes, a maior
efetividade (AVAQ incrementais positivos) e maior custo em relacdo ao comparador. Esse padrdo é consistente com a
natureza da tecnologia avaliada, caracterizada por ganho clinico acompanhado de aumento de custos diretos. Entretanto,
nota-se dispersao vertical e horizontal dos pontos, refletindo elevada incerteza tanto nos custos incrementais quanto nos
ganhos de efetividade. Essa dispersao reforga que os resultados do caso base ndo sdo pontuais, mas sim fortemente
dependentes das distribui¢bes atribuidas aos parametros-chave do modelo. A dispersdo observada na ASP esta alinhada
aos achados da andlise de sensibilidade deterministica, sugerindo que as principais fontes de incerteza permanecem
relacionadas a extrapolagdo das curvas de sobrevida global e sobrevida livre de evento; magnitude dos ganhos de AVAQ
atribuidos ao estado pré-progressao; pressupostos estruturais do modelo, especialmente a equivaléncia entre evento,

progressao e dbito.
O demandante considerou algumas limita¢es para o modelo econ6mico desenvolvido:

Dentre as limitagdes desta andlise de custo-utilidade, foram citadas a falta de dados referentes a uso de

recursos médicos especificos de pacientes tratados com Ven+Aza e LDAC e a auséncia de dados comparativo de seguranca
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entre os tratamentos. Inerentemente, as curvas de sobrevida precisaram ser extrapoladas para estimar o impacto de

longo prazo das terapias, algo bem estabelecido no contexto de analises de custo-utilidade em oncologia.

A andlise de custo-utilidade apresentada no dossié apresenta limitacdes metodoldgicas relevantes que
introduzem incertezas importantes quanto a robustez dos resultados e a confiabilidade do RCUI estimado. Os parametros
de eficacia utilizados derivam de comparacg8es indiretas, baseadas em analise de escores de propensdo e meta-analise
em rede, e ndo de ensaios clinicos randomizados diretos entre Ven+Aza e LDAC. Essa limitacdo é relevante, uma vez que
diferengas ndo observadas entre populagGes dos estudos VIALE-A e VIALE-C podem comprometer a validade externa dos
resultados econdmicos. Nao ha demonstracdo clara de que os pacientes comparados apresentem equivaléncia quanto a
progndstico basal, comorbidades ou critérios de inelegibilidade a quimioterapia intensiva. Outro ponto a ser destacado é
o uso de utilidades que representam a populacdo do Reino Unido, sem ajustes para a populacdo brasileira. Outro ponto
refere-se a parametrizacao das curvas de sobrevida. As fun¢des paramétricas utilizadas foram selecionadas com base em
analises oriundas do relatério do CDA, sem descricao suficientemente detalhada no dossié sobre os critérios clinicos e
estatisticos que embasaram essas escolhas. Em relacdo aos custos, a ACU baseia-se predominantemente em microcusteio
complementado por opinido de especialistas, com limitada utilizacdo de bases de dados do SUS. A variabilidade potencial
dos padrdes de cuidado no contexto brasileiro, introduzem incertezas adicionais nas estimativas de custo, especialmente
nos estados de pds-progressao e cuidados de suporte. As andlises de sensibilidade realizadas, demonstraram elevada
sensibilidade do RCEIl a parametros estruturais e clinicos-chave, como extrapolacdo da sobrevida, custos do tratamento e
estimativas de utilidade. Essa instabilidade sugere que pequenas variacGes nas premissas adotadas podem alterar

substancialmente as conclusées do modelo.

7.5. Impacto orgamentario

O demandante elaborou uma andlise de impacto orcamentdrio (AlO) da incorporacdo de de Ven+Aza para o
tratamento de pacientes adultos com LMA recém-diagnosticados e inelegiveis a quimioterapia intensiva no SUS.

Parametros utilizados na AlO estdo no quadro 20 a seguir.

Quadro 20. Parametros do modelo de impacto orgamentdrio e comentarios da analise critica.

ETE] ) [ dg) Abordagem Comentario
Intervengao Ven + Aza Adequado.
Comparador LDCA Adequado.
Parcialmente adequado. N3o foi descrita a
Pacientes adultos com LMA recém-diagnosticados e | idade inicial da populagdo adulta

Populagdo-alvo e

inelegiveis a quimioterapia intensiva com CID-10 primario

considerada. Somente na planilha de Excel

alternativo, com Ven + Aza e tratamento padrdao com LDCA.

subgrupo C92.0 e procedimento de quimioterapia de leucemia | é possivel identificar na analise de
mieldide aguda em fase inicial (cddigo 03.04.06.023-2). sensibilidade a idade acima de 75 anos
considerada.
O modelo foi baseado na comparacdo do cendrio atual (de
Cenarios referéncia), somente com tratamento padrdo, vs um cenario | Adequado.

svsufje
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O demandante estimou a populagdo elegivel a partir de
Populagao elegivel demanda aferida. Foram estimados em torno de 357 a 362 | Adequado.
pacientes elegiveis por ano.

Os custos utilizados no modelo foram extraidos do modelo de

Custos e recursos . Adequado.
custo-utilidade.

Perspectiva SUS Adequado.

Horizonte temporal | 5 anos Adequado.

Resultados Impacto orgamentario = cenario proposto - referéncia Adequado.

Andlise de Foi realizada Adequado.

sensibilidade

Foi desenvolvida uma analise de impacto orcamentdrio ao longo de cinco anos na perspectiva do SUS avaliando a
incorporacdo do Ven + Aza para pacientes adultos com LMA recém-diagnosticados e inelegiveis a quimioterapia intensiva.
A populagdo elegivel foi calculada por demanda aferida. Foram consultados os dados disponiveis no DATASUS sobre
pacientes cadastrados com pelo menos um registro de procedimento do procedimento de quimioterapia de leucemia
mieldide aguda em fase inicial (cédigo 03.04.06.023-2) e cujo primeiro registro de procedimento ocorreu no ano de 2023
e pacientes com CID-10 primdrio C92.0. Apds a extragdo dos dados e aplicacdo dos filtros com os critérios de inclusdo
acima, foram identificados 1.175 novos pacientes Unicos, considerados como pacientes com LMA em tratamento com
guimioterapia inicial no SUS. Para identificar pacientes inelegiveis a quimioterapia intensiva foram utilizados dados

epidemioldgicos proveniente de estudos.

De acordo com o demandante, uma base dados obtidos do Registro Brasileiro de Leucemia Mieloide Aguda
(RBLMA), suportado pela ABHH, observou-se que cerca de 30,2% dos pacientes sao inelegiveis a quimioterapia intensiva.
Estes dados ainda ndo foram disponibilizados publicamente, embora ja exista publicacdo do RBLMA na literatura (23).
Considerando o dado do RBLMA, estimou-se que existiam cerca de 355 novos pacientes inelegiveis a quimioterapia
intensiva no SUS em 2023.

Para projetar os novos pacientes nos anos seguintes, assumiram que o nimero de pacientes ird variar com base
no crescimento populacional brasileiro. Foi calculada a taxa de crescimento anual média estimada a partir das projecdes
do nimero de habitantes no Brasil entre 2024 e 2029, publicado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

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

Quadro 21. Numero estimado de novos pacientes anuais iniciando tratamento

| ane [EPIYE 2026 2027 2028 2029

Nimero de novos

pacientes iniciando 357 359 360 36l 362
tratamento
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Ano 3 322 287 252

Ano 4 322 287
Ano 5 322
322 608 860 1.077 1.258

A partir da cadeia de Markov do modelo de custo-utilidade, estimou-se o custo anual ao longo de cinco anos com
Ven+Aza e LDAC, sem aplicacdo da taxa de desconto. Importante notar que estes custos consideram todos os custos

envolvido no cuidado ao paciente e ja estdo ponderados pelos desfechos clinicos, como SLE, SG e duracdo de tratamento.

Quadro 24. Custo de tratamento anual com Ven + Aza e LDAC

Custo de tratamento

Terapia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Ven + Aza RS 185.589,45 RS 63.551,80 RS 22.109,52 RS 8.070,15 RS 3.229,67
LDAC RS 57.575,30 RS 1.072,96 RS 435,02 RS 252,86 RS 164,88
Resultados:

Com base no nimero de pacientes elegiveis e as taxas de difusdo, foi possivel calcular o nimero de pacientes
iniciando tratamento com cada terapia a cada ano. Estimou-se que no primeiro ano, 36 pacientes iniciariam tratamento
com Ven+Aza, chegando a 181 pacientes no quinto ano. Importante ressaltar que isso se trata do nimero de pacientes
tratados incluindo os novos e os que continuam em tratamento. A partir disso e dos custos de tratamento apresentados,
calculou-se o impacto orgamentdrio em cada cendrio, assim como o impacto or¢amentdrio incremental. A incorporagdo

de Ven+Aza acarretaria num impacto orcamentario incremental acumulado de RS 97,4 milhdes em cinco anos.

Quadro 25. Numero de pacientes iniciando o tratamento a cada ano

Miimero de pacientes iniciando tratamento a cada ano
Ao | Az | A3 | Awd | Amos |
36 72 108 144 181

LDAC 322 287 252 217 181
Maota: LDAC, citarabina em baixa dose; Ven + Aza, venetoclax + azacitidina.

Terapia

Ven + Aza

Quadro 26. Resultados do impacto orgamentario

Impacto orgamentario

Cenario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Atual RS 20.574.147 RS 21.029.716 RS 21.258.918 RS 21.423.833 RS 21.557.888
Projetado RS 25.148.647 RS 32.443.441 RS 40.334.308 RS 48.493.832 RS 56.787.854
Incremental RS 4.574.500 R$ 11.413.726 RS$ 19.075.390 RS 27.069.999 RS 35.229.966
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Incremental RS 4.574.500,00 @RS 15.988.226,00 @ RS 35.063.615,00 @ R$62.133.614,00 RS 97.363.580,00
acumulado

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica (ASD) onde as trés varidveis de maior impacto no resultado
foram o nimero de novos pacientes com LMA, a proporc¢ado de pacientes inelegiveis a quimioterapia intensiva e a IRD de

venetoclax, sendo que o impacto orgamentario incremental maximo foi inferior a RS 120 milhdes.

Diagrama Tornado - Analise de Impacto Or¢camentirio

Impacto orgamentdrio Incremental acumulado (RS)

]S #0.000.000 RS 20,000,000 RS 100.000.000 75 120.000.000
IRD de venstoclax = | ]
Numero de novos pacientes com LMA iniciando tratamento ——————————— ] ]
Propocciio de padentes Inelegivels a quimioterapla intensva P ]
Duracdo mediana de tratamento com VeneoAza |
Preco unitdrio de venetoclax com desconto |
Altura |
Peso |
IRD do azacitading ]
% com uso de iICYPIA T
Dose padric de Venatactax na Dia 4+ am pacientes com uso de ICYP3A [
Custo com LDAC (ddo 1 4 6) [— |

W Limete Infaerioe OLUmite superioe

Figura 12. Resultado da anadlise de sensibilidade deterministica - ASD

O demandante fez mais duas analises de cenarios na analise de sensibilidade conforme quadro abaixo.

Quadro 27.Resultados da analise de cenarios conservador e agressivo da analise de impacto orgamentario

Cenario VELEV Premissas de difusao da tecnologia Impacto orgamentario incremental
analisada acumulado (5 anos)
1 Taxa de Cenario conservador de incorporagao de RS 48.681.790
difusao venetoclax + azacitidina:

e Ano 1: 5%

e Ano 2: 10%
e Ano 3: 15%
e Ano 4: 20%
e Ano 5: 25%
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2 Taxa de Cendrio mais agressivo de incorporacdo RS 178.570.129
difusdao de venetoclax + azacitidina:
e Ano 1: 20%
e Ano 2: 40%
e Ano 3: 60%
e Ano 4:70%
® Ano 5: 80%

7.6 Analise critica do impacto orgamentario

A andlise de impacto orgamentdrio conduzida pelo demandante foi bem realizada e seguiu as diretrizes do
Ministério da Saude. O resultado demonstrou que a incorporagdo acarretaria num impacto orgamentario incremental de
RS 97,4 milhdes no acumulado de cinco anos. A andlise de sensibilidade mostrou que, mesmo com a variacdo dos
pardmetros mais sensiveis, o impacto incremental acumulado continua abaixo de RS 120 milhdes. A andlise de cendrios
mostrou que um cendrio mais agressivo, que varia a taxa de difusdo de Ven+Aza de 20% a 80% em cinco anos, o impacto
incremental acumulado ficaria em aproximadamente 178 milhGes. Destaca-se que o modelo de impacto orcamentario foi
construido a partir do modelo de custo-utilidade apresentado anteriormente. Por isso, todos os pardmetros clinicos e
econdmicos sdo provenientes do modelo econémico destacando que o mesmo teve fragilidades apontadas

anteriormente.

7 RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foram realizadas buscas em novembro de 2025 por avaliagdes do venetoclax nas seguintes Agéncias de Avaliagao
de Tecnologias em Saude: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido, Canadian Drugs Agency
(CDA — antiga CADTH) do Canadd, The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) da Austrdlia, conforme descrito no quadro
28.

Quadro 28. Recomendacgdo de agéncias internacionais de ATS

Agéncia Recomendagdo

National Institute | Em 2022, a agéncia passou a recomendar o venetoclax em combinag¢do com azacitidina para

for Health and pacientes adultos com LMA nao tratada, quando a quimioterapia intensiva é inadequada.
Care Excellence

(NICE) (56)

Passou a ser recomendado o venetoclax em 2021 em combina¢do com azacitidina em pacientes
adultos com LMA recém diagnosticada com 275 anos ou com comorbidades que sejam
contraindicagdo ao uso de quimioterapia de indugao.

Canada’s Drug
Agency (CDA-AMC)
(57)

The A agéncia Australiana emitiu parecer favoravel em 2021 da incorporagdo do venetoclax em
Pharmaceutical combinacdo com azacitidina para tratamento de pacientes com LMA recém diagnosticada,

Benefits Scheme | inelegiveis para quimioterapia intensiva.
(PBS) (58)
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Fonte: Elaboragao propria.

8 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO (MHT)

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e da base de ensaios clinicos da Anvisa, a fim de identificar medicamentos potenciais para o
tratamento da leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada inelegivel a QT intensiva. A busca foi realizada em setembro

de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: C920 (Leucemia mieldide aguda), autorizado, finalizado, iniciado, fases 2, 3 e 4 (59)
(2) ClinicalTrials: Acute Myeloid Leukemia | Other terms: Newly Diagnosed | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not
recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study completion on

or after 01/01/2020 (60)

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Acute myelogenous leukemia) Status (Launched or Registered or

Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) AND Any Text ("new AND diagnosed") (61)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 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
indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados sobre a situagdo regulatdria das tecnologias foram
consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitdrias (62, 63, 64). InformagGes sobre recomendagdes por
agéncias de avaliagdo de tecnologias em saude foram consultadas no NICE (National Institute for health and care

excellence) e CDA (Canada’s Drug Agency) (65, 66).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, identificaram-se sete tecnologias no horizonte para o tratamento

da leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada inelegivel a QT intensiva (Quadro 29).

Quadro 29. Medicamentos potenciais para o tratamento da leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada, inelegiveis
para QT intensiva.

. Via de Aprovag~50 paraa dacio d

Principio ativo Mecanismo administracio Estudos de populagao em Reforr)en acao de

de acdo Eficacia analise (agéncia agéncia de ATS

(ano)

Inibidor da Fase 32 (67)
Ivosidenibe isocitrato VO Centro de | Anvisa (2024) NICE (2024)
(Tibsovo®) desidrogenase pesquisa no | FDA (2022) CADTH (2024)

citoplasmatica Brasil

Inibidor do
Gilteritinibe receptor de VO Fase 1 e 2° Anvisa (2020) i
(Xospata®) tirosina (68) FDA (2018)

quinase Axl;

5Lr5+

MINISTERIO DA
SAUDE
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inibidor da —para LMA
tirosina recidivado/refratari
quinase FIt3 o]

Inibidor da via
de sinalizac3o VO Fase 2° (69) FDA (2018) -
Hedgehog

Gasdegib
(Daurismo®)

Fase 22 (70)
Cusatuzumab |n|bI|dor do WV Centrc? de i i
antigeno CD70 pesquisa no

Brasil

. inibidor da
Lisaftoclax , VO Fase 3¢(71) - -
proteina Bcl-2
Inibidor da
proteina de
ligacdo a
proteina
amiloide-1;
modulador da
ubiquitina
ligase
inibidor da
e e . Fase 1l e 2°
Clifutinib tirosina VO - -
) (73)
guinase FIt3
Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em janeiro de 2026.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; ATS —
avaliagdo de tecnologias em salde; NICE - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s Drug Agency
@ Ativo sem recrutamento

b Completo
¢ Recrutando

Pevonedistat v Fase 32 (72) - -

Informacdes adicionais sobre as tecnologias incluidas

O medicamento ivosidenibe é uma molécula pequena, ja registrada na Anvisa, EMA e FDA para o tratamento de
pacientes adultos com leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada, com mutacdo no gene IDH1 R132 e que ndo sdo
elegiveis para receber quimioterapia intensiva, sendo associada a azaciditina. O ensaio clinico de fase 3 esta ativo, sem
recrutamento, com previsdo de conclusdo em 2026 (67). Foi recomendado, em 2024, pelo CDA (74) e pelo NICE (75) para

a indicacdo deste relatdrio.

O medicamento gilteritinibe (Xospata®) é uma molécula pequena, ja registrada no FDA e na Anvisa, ambos para
casos de LMA refrataria ou recidivada, em 2018 e 2020, respectivamente. Possui recomendagdo para LMA refratdria ou
recidivada no NICE (76) e no CDA (77) em 2020. Foi identificado um ensaio clinico de fase 1 e 2 concluido em 2024:

NCT02310321, com pacientes com LMA recém-diagnosticada com mutac¢do FLT3 (68).

O medicamento gasdegib é uma molécula pequena com registro no FDA desde 2018 para o tratamento de leucemia
mieloide aguda (LMA) recém-diagnosticada em pacientes adultos com idade 275 anos ou que apresentem comorbidades
gue contraindiquem o uso de quimioterapia de inducdo intensiva, com uso associado a citarabina em baixa dose (78). O

medicamento ndo possui registro na Anvisa.
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Os medicamentos a seguir ndo possuem registro nas agéncias regulatdrias pesquisadas nem recomendacado de

agéncias de ATS para a indicacao deste relatdrio ou para outra indicacgao.

O medicamento cusatuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado, sendo testado em associacao a azacitabina
em pacientes com leucemia mieloide aguda ndo tratados anteriormente e ndo elegiveis para quimioterapia intensiva. O

ensaio clinico de fase 2 estd ativo sem recrutamento no momento, com finalizagdo prevista para 2026 (70).

O medicamento lisaftoclax é uma molécula pequena, em desenvolvimento, associada a azacitidina, para pacientes
com leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada que ndo sdo elegiveis para quimioterapia de indugdo padrao. O ensaio

clinico de fase 3 esta na etapa de recrutamento e tem finalizagdo prevista para 2029 (71).

O medicamento pevonedistat € uma molécula pequena, em fase de desenvolvimento, associada a azacitidina, para
pacientes com diagndstico recente de leucemia mieloide aguda ndo elegiveis para quimioterapia intensiva. O ensaio

clinico de fase 3 estava previsto para finalizagdo em 2025, mas seu status ainda ndo foi atualizado para completo (72).

O medicamento clifutinib € uma molécula pequena, sendo testada em associacdao com citarabina + daunorrubicina
ou azacitidina, em pacientes adultos com LMA recém-tratados e que ndo toleram quimioterapia padrao. O ensaio clinico

de fases 1 e 2 esta na etapa de recrutamento e tem previsdo de conclusdo em 2026 (73).

Calculou-se o custo anual de um paciente adulto, com o preco CMED PMVG 18% (publicacdo de 08/12/2025), do

medicamento Ivosidenibe (Tibsovo®) (22).

Quadro 30. Custo anual do medicamento no horizonte tecnoldgico com registro na Anvisa para a condi¢do do tratamento da
leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada, inelegiveis para QT intensiva.

Medicamento | Apresentagao Posologia Preco PMVG 18% | Custo Anual para um
publicada paciente adulto
08/12/2025

Ivosidenibe 250 mg comprimido | A dose R$ 80.018,74 R$ 960.224,88

(Tibsovo®) revestido — Frasco

. recomendada é de
com 60 comprimidos
500 mg de
TIBSOVO (2
comprimidos de
250 mg de Tibsovo)

por via oral, uma

vez ao dia.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Nao foram identificados estudos de comparacdo direta entre Ven+Aza e LDAC. Como somente LDAC é
amplamente utilizado no SUS, atualmente, as Unicas e melhores evidéncias encontradas na literatura sdo estudos de
comparacoes indiretas. O estudo VIALE-A avaliou Ven+Aza em comparacdo com azacitidina em monoterapia e o estudo

VIALE-C avaliou Ven+LDAC em comparacdao com LDAC em monoterapia.

Com base na evidéncia clinica das metanalises de comparacgdes indiretas, reportaram evidéncias que suportam o
valor clinico de venetoclax em combinag¢do com azacitidina e comprovam o ganho em eficacia deste regime terapéutico
frente a LDAC. Conforme apresentado, os estudos indicam que Ven+Aza reduziu o risco de morte entre 43% e 50%, reduziu
o risco de ocorréncia de evento em 60% e aumentou a chance de atingir RC/RCi entre 5 a 10 vezes em comparagdo com

LDAC, todos resultados com significancia estatistica.

A raz3o de custo efetividade incremental foi estimada em RS 117.099/AVAQ. Os resultados demonstraram que
Ven+Aza proporcionou um ganho de 2,13 AVs e 1,95 AVAQs (descontados), o que significa um incremento de

aproximadamente dois anos de vida com qualidade.

Em relac3o ao impacto orcamentario, os custos acumulados em cinco anos foram estimados em RS 97,4 milhdes.
A andlise de sensibilidade mostrou que, mesmo com a variacdo dos parametros mais sensiveis, o impacto incremental
acumulado continua abaixo de RS 120 milhdes. Ainda, a anélise de cendrios mostrou que mesmo num cenario mais

agressivo de difusdo de Ven+Aza, o impacto incremental acumulado ficaria abaixo de RS 180 milhdes.

10. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 92/2025 foi aberta de 31/10/2025 a 10/11/2025 para a inscricdo de interessados em
participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Entretanto, ndo houve inscri¢des. A Secretaria-Executiva da Conitec
também realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacOes de pacientes e centros de tratamento, mas nao

identificou um participante para este tema. Assim, ndo houve a participagdo.
11. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Na 272 Reunido Extraordinaria da Conitec, o Comité discutiu a incorporacdo do venetoclax associado a azacitidina
para tratamento pacientes adultos inelegiveis a quimioterapia intensiva com leucemia mieloide aguda recém-
diagnosticada quando comparado ao uso de citarabina em baixas doses. Foram destacados pontos relacionados as
evidéncias clinicas, que apesar de oriunda de estudos indiretos demonstrou beneficio comprovado para os pacientes

sendo a associacdo do venetoclax com azacitidina o melhor tratamento.
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Um ponto central da discussdo foi a melhora de proposta de preco do venetoclax pelo fabricante ja que em um
cenario de incorporacao no SUS havera alta demanda pelo uso do medicamento. Os membros do Comité avaliaram o
desconto proposto como pequeno e sinalizaram que uma deliberacao final favoravel dependera de oferta econémica
mais robusta por parte da detentora do registro do venetoclax. Além disso, solicitaram que o retorno de consulta publica
detalhe escolhas metodoldgicas do modelo (utilidades importadas, extrapolacées de sobrevida, microcusteio e bases de
custo no SUS) e apresente um Impacto Orcamentdrio recalculado com cendrio de difusdo agressivo, de aproximadamente
50% dos pacientes em uso no primeiro ano, no impacto orcamentario, considerado mais condizente com provavel adogao
(inclusive pela possibilidade de aquisicdo centralizada), em vez do inicio com participacdo de mercado baixa (p.ex., 20%
no ano 1). Também se pediu maior transparéncia sobre o custo da azacitidina utilizada nos cdlculos e sua

operacionalizacdo na rede.

O Comité trouxe a importancia de considerar uma possivel compra centralizada pensando na Politica de
Assisténcia Oncolégica. Nesse sentido, foi sugerido que a industria apresente, na CP, proposta mais competitiva de
condicbes de oferta, uma vez que, em discussdo, foram relatadas limitagcdes na resposta da empresa quanto ao preco

(apresentou desconto sobre o prego fabrica 18%).

Ao final da apreciacdo inicial, formou-se consenso de que a base clinica é, em grande parte, satisfatdria para a
populacdo inelegivel a quimioterapia intensiva, sobretudo pela coeréncia entre VIALE-A/VIALE-C e pela experiéncia
assistencial apresentada; contudo, prevaleceu a avaliagdo de que a proposta econOGmica precisa melhorar
substancialmente. Assim, deliberou-se recomendacao inicial desfavoravel, encaminhando o tema a consulta publica com
oficio a empresa para apresentacdo de desconto ampliado e reandlises (incluindo cenario de adog¢do mais acelerado),

além de previsdo de participacgdo ativa da industria no retorno para dirimir ddvidas técnicas do modelo econémico.
12. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 272 Reunido Extraordindria da Conitec, realizada em 23
de fevereiro de 2026, deliberaram, por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em CP, com recomendacdo
preliminar desfavoravel a incorporacgédo do venetoclax em combinagdo com azacitidina para pacientes adultos inelegiveis
a quimioterapia intensiva com leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada. Para a recomendagdo foi considerado
principalmente a necessidade de uma proposta de pre¢o com desconto maior por parte da empresa detentora do registro

do venetoclax e reandlises do impacto orgamentdrio em cendrio de adogao acelerada.
13. CONSULTA PUBLICA

13.1 Método de andlise de dados qualitativos
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Na analise de dados qualitativos de contribuicdes de experiéncia e opinido no contexto da Consulta Publica (CP)

n? 18/2026 foi utilizada a abordagem metodolégica de codificacdo e categorizacdo tematica, sendo desenvolvida,

gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Analise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

13.2 Sintese dos resultados

A Consulta Publica n? 18/2026, realizada no periodo de 24/03/2026 a 13/04/2026, recebeu 591 contribuicdes,

das quais 587 foram validadas, considerando que trés se referiam a teste do formulario e uma ndo abordava o tema em

avaliagdo.

Entre os participantes, predominaram contribuicGes de interessados no tema (49%; n=288), seguidas por

profissionais de saude (35,2%; n=207). A maioria tinha entre 25 e 39 anos (38,3%; n=226), identificou-se como mulher

cisgénero (65,2%; n=384) e se autodeclarou de cor ou etnia branca (61,9%; n=363). Em relacdo a distribuicdo geografica,

observou-se maior participacdo de residentes da Regido Sudeste (70,6%; n=414) (Tabela 5).

Tabela 5. Caracterizacdo dos participantes da CP n2 18/2026 - Venetoclax em combinag¢do com azacitidina para o
tratamento de pacientes adultos com leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada e inelegivel a quimioterapia

intensiva.
Caracteristicas n (587) %
Participante
Interessado no tema 288 49
Profissional de saude 207 35,2
Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condicdo de saude 52 8,9
Pessoa com a condicao de saude 20 3,4
Organizacdo da Sociedade Civil 19 3,2
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 0,2
Faixa etaria
Menor de 18 anos 5 0,9
18 a 24 anos 78 13,3
25a39 anos 225 38,3
40 a 59 anos 140 23,8
60 anos ou mais 27 4,6
N3do informado 112 19,1
Género
Mulher cisgénero 383 65,2
Homem cisgénero 194 33,1
Homem transgénero 4 0,7
Mulher transgénero 2 0,3
N3o binario 1 0,2
Outros 3 0,5
Cor ou etnia
Branco 363 61,9
Pardo 164 27,9
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Caracteristicas n (587) %

Preto 48 8,2
Amarelo 10 1,7
Indigena 2 0,3
Regides brasileiras

Sul 73 12,4
Sudeste 414 70,6
Centro-Oeste 40 6,8
Norte 7 1,2
Nordeste 53 9

Fonte: CP n2 18/2026, Conitec.

A anadlise qualitativa das contribui¢des foi organizada em trés eixos tematicos: 1) opiniGes sobre a incorporac¢éo
da tecnologia avaliada; 2) experiéncia com a tecnologia em avaliacdo; e 3) experiéncia com outras tecnologias para o

tratamento da mesma condicdo de saude.

No ambito das opinides sobre a incorporacdo da tecnologia em avaliacdao, das 587 contribuicdes analisadas, 577
(98,3%) foram favoraveis a incorporacgdo. Cinco contribui¢cdes (0,9%) se posicionaram como contrarias; contudo, apenas
uma apresentava conteldo efetivamente contrdrio, apontando a existéncia de protocolos ja disponiveis para a populacdo
em questdo. As cinco contribui¢des restantes (0,9%), embora classificadas como sem opinido formada, apresentavam

conteudo favoravel a incorporagdo em sua argumentacao.

Com base nas contribuicGes analisadas, uma variedade de argumentos foi apresentada em defesa da
incorporacdo dos medicamentos. O acesso equitativo ao tratamento foi apontado como um direito fundamental, com

participantes destacando que a disparidade entre os sistemas publico e privado representa uma injustica estrutural.

As barreiras de acesso e o alto custo do medicamento figuraram entre os principais argumentos, sendo o cendrio
de iniquidade entre usuadrios do SUS e beneficidrios da saude suplementar amplamente criticado. A auséncia de
alternativas terapéuticas adequadas para pacientes com LMA ndo elegiveis a quimioterapia intensiva reforcou a
percepc¢do de necessidade nao atendida, dado que os tratamentos disponiveis no SUS foram descritos como restritos e

associados a elevadas taxas de mortalidade.

Os beneficios clinicos também foram amplamente destacados, incluindo remissdo completa, doenga residual
minima (DMR) negativa, maior sobrevida global, independéncia transfusional, menor toxicidade e eficacia em pacientes
refratarios. O protocolo foi ainda associado a possibilidade de tornar elegiveis ao transplante de medula dssea pacientes
anteriormente considerados inaptos ao procedimento. A comodidade da administracdo oral, o regime ambulatorial sem
necessidade de internagdo e o alinhamento com padrdes internacionais de tratamento completaram os comentarios

relacionados a incorporag¢do (Quadro 31).
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Quadro 31: Trechos ilustrativos de opinides favoraveis a incorporacdo, ao SUS, do venetoclax em combinacdao com
azacitidina para o tratamento de pacientes adultos com leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada e inelegivel a
quimioterapia intensiva, presentes na CP n2 18/2026.

Categorias

Trechos ilustrativos

Acesso

Ampliag
do do

acesso

Direito a saude

“Ndo tenho a condicdo especifica, mas sou paciente
em seguimento oncoldgico. Sou profissional da salde e
pesquisadora, e tenho plena convicgdo de que o acesso as
diferentes modalidades de tratamento devem ser encaradas
como direitos essenciais da populagdo.” (Interessado no

tema)

Equidade

Disponi-
bilidade na

rede privada

“Vemos a diferenca entre o prognostico e a
mortalidade entre pacientes tratados no SUS e no privado,
onde é facilmente utilizado o Venetoclax. Precisamos dele

para que todos tenham direito de vida.” (Profissional de saude)

Disponi

bilidade na
saude
complement

ar

Disponi-
bilidade na
saude comple-

mentar

" O Venetoclax ja consta no Rol da ANS ha anos,
criando um abismo assistencial entre o paciente do setor
suplementar e o paciente do SUS. O cidadao que depende da
rede publica merece ter acesso a mesma qualidade de
cuidado e a chance de prolongar a vida com dignidade”

(Profissional de saude)

Universalizagao

“A incorporagdao da tecnologia no SUS deve ser

considerada positiva, pois pode ampliar o acesso da
populagdo a tratamentos mais eficazes e atualizados.”

(Interessado no tema)

Dificuld
ade de

acesso

Alto custo

“E DE GRANDE IMPORTANCIA A INCORPORAGAO
DESSES MEDICAMENTOS NO SUS, POIS TEM MUITAS PESSOAS,
CREIO QUE A MAIORIA, NAO TEM CONDICOES FINANCEIRAS
EM COMPRAR ESSES MEDICAMENTOS.” (Pessoa que convive

ou cuida de alguém com a condicdo de saude)

Judicializacao

“Tive que recorrer judicialmente e por meio de

doagbes, no entanto, isso demanda um tempo, tempo que
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esses pacientes ndo tém., , Minha mae nao resistiu a doenga,
chegando a falecer em 3 meses apods o diagndstico, pois ndo
conseguimos de fato iniciar o tratamento com o Venetoclax
em combinag¢do com Azacitidina” (Pessoa que convive ou cuida

de alguém com a condicdo de saude)

Ampliacdo Alternativa de tratamento para “O SUS carece de medicagbes para pacientes com
das opcdes |pacientes inelegiveis a quimioterapia leucemia aguda que nao podem realizar quimioterapia de
terapéuticas alta intensidade e transplante de medula dssea, sendo assim,
medicacbes para essa populagdo enriquece o arsenal
terapéutico melhorando a qualidade e sobrevida, além de
reduzir internagGes e transfusdo de hemocomponentes.”
(Profissional de saude)
Atualizacdo do tratamento “Necessidade extrema de atualizar tratamentos
oncohematologicos no SUS”(Profissional de saude)
Alta mortalidade dos “A inclusdo de novos tratamentos para LMA no SUS
tratamentos disponiveis sdo muito importantes para um melhor progndstico,
atualmente os tratamentos disponiveis sao bem restritos e
convencionais com indices de mortalidade alta.” (Profissional
de saude)
Beneficios Custo-efetividade “A recusa inicial da CONITEC (2020) foi baseada em

econdmicos

Possivel reducdo de custos para

dados iniciais, hoje, evidéncias maduras (follow-up >5 anos)

confirmam custo-efetividade e superioridade, evitando

o SUS

judicializacdo frequente., Sabemos que esses pacientes nao
internam e tem menos dependencia transfusional, reduzindo
também o custo do sus com o manejo desses pacientes.”
(Profissional de saude)

Comodida- [Via de Adesdo ao tratamento “Também foi demonstrado que a administragao do

de adminis medicamento é por via oral, uma, vez ao dia, de acordo com

posoldgica [tra-¢do o cronograma de escalonamento de dose facilita em muito o

tratamento e o conforto do paciente” (Organizacdo da

Sociedade Civil)
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Reducgado de internagdes

“Essa é uma combinacdo de terapia que além de
associar medicamento via oral e subcutanea, permite que o
paciente nao seja internado podendo fazer
ambulatorialmente, com expectativa de vida prolongada e

qualidade de vida melhor.” (Profissional de saude)

Efetividade

Controle da doenca

“E uma associacdo que mantém a qualidade de vida

Melhora na qualidade de vida

do paciente e apresenta boas respostas em controle de

doenga.” (Profissional de saude)

Elegibilidade para transplante

“Terapia com Venetoclax e Azacitidina mudou a
historia de pacientes com LMA ndo elegiveis para
guimioterapia intensiva, com aumento de sobrevida global
consideravel e tornou possivel o transplante de medula éssea
em muitos pacientes que ganham eram considerados
inelegiveis para o transplante e ganham performance apds o

tratamento.” (Profissional de saude)

Resposta  terapéutica em

pacientes refratarios

“Em novembro de 2025, meu pai foi diagnosticado
com LMA. Iniciou os 7 dias de quimioterapia convencional, pois
foi avaliado com boas condicbes para passar por esse
procedimento. Nao houve o resultado esperado e, entdo,
iniciou o protocolo Venetoclax em combinagdo com
azacitidina, com medica¢do de doagdo., Era a UNICA
ALTERNATIVA, ele ndo poderia passar por mais processos de
quimio, por ser tdo agressiva.” (Pessoa que convive ou cuida

de alguém com a condigdo de saude)

T Doenga residual
axa de |minima negativa
remissa

(0]

“O protocolo composto por Azacitidina e Venetoclax
para a indu¢do de remissdo na Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) esta amplamente consolidado na literatura médica e na
comunidade cientifica, sendo reconhecido por sua eficacia em
alcancar a Doenc¢a Residual Minima (DRM) negativa.”

(Profissional de saude)

Remissao completa

“Os estudos mostram aumento consistente de taxas

Melhor resposta ao tratamento

de resposta, maior frequéncia de remissio completa e,

£ Conitec
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Maior sobrevida

principalmente, ganho de sobrevida global quando
comparado a azacitidina isolada, que até entdo era uma das
principais alternativas para esses pacientes.” (Profissional de

salde)

Independéncia transfusional

Menor toxicidade

“Venetoclax é uma medicacgdio que mudou o
tratamento de leucemia mieloide aguda, permitindo um
aumento de sobrevida global com qualidade de vida, menor
toxicidade infecciosa e menor necessidade transfusional.”

(Profissional de saude)

Reducdo de infec¢bes

“O protocolo tem menor nimero de infec¢bes que

Menor taxa de mortalidade

quimioterapia intensiva, com menor mortalidade e
morbidade, com consequente reducdo do tempo de
internacdo, custo com infecgdo e transfusdo.” (Profissional de

salde)

Relevancia epidemioldgica

“Em um pais onde a mortalidade relacionada a outra
opgdo terapéutica (quimioterapia endovenosa) pode chegar
a 40%, é imperativo aprovar essa incorporagao para reduzir a
mortalidade da nossa populagdo com leucemia mieloide

aguda.” (Profissional de saude)

Seguranga do tratamento

“Trata-se da alternativa mais segura de tratamento
n”n

para essa populagdo e com efeito em sobrevida global.

(Profissional de saude)

padrdo

Tratamento Internacionalmente

“0 esquema de Azacitidina + Venetoclax, que é usado

amplamente no sistema privado e internacionalmente,

Na rede privada

permite aumentar a sobrevida dos pacientes que tém
leucemia mas que nao suportam uma quimioterapia

intensiva.” (Profissional de saude)

azacitidina para o tratamento de pacientes adultos com leucemia mieloide aguda. Como aspectos positivos e de facilidade,

destacaram que a combinag¢do dos dois medicamentos constitui uma importante opgao terapéutica para pacientes

Fonte: CP n? 18/2026, Conitec.

Entre os participantes, 165 (28,1%) informaram ter experiéncia prévia com o venetoclex em combinagdo com
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inelegiveis a quimioterapia, que contam com poucas op¢des no SUS, além de sua eficdcia e efetividade, com rapida

resposta terapéutica, controle da doenca, sustentacdo da resposta clinica, remissdo e aumento da sobrevida. Os

participantes também ressaltaram o perfil de seguranca favoravel, com eventos adversos manejdveis e menor toxicidade,

bem como a comodidade posoldgica pela via de administragdo, que contribui para a adesdo ao tratamento. Ademais,

apontaram a menor necessidade de cuidado hospitalar, sua contribuicdo para a reducdo da dependéncia transfusional, o

aumento da qualidade de vida, a superioridade em relagdo a outras opgdes terapéuticas e o seu impacto positivo na

reducdo da sobrecarga do sistema de saude (Quadro 32).

Quadro 32: Trechos ilustrativos de contribuicdes sobre os aspectos positivos do uso do venetoclax em combinagao

com azacitidina para o tratamento de pacientes adultos com leucemia mieloide aguda, presentes na CP n2 18/2026.

Categoria

Trechos ilustrativos

Opcdo terapéutica para pacientes inelegiveis a

guimioterapia

“Também observei que essa combinacdo
oferece uma alternativa terapéutica mais compativel
com a necessidade real de pacientes idosos e frageis,
gue muitas vezes ndo toleram tratamento intensivo,
mas ainda precisam de uma abordagem ativa e eficaz”

(Profissional de saude).

Rapida resposta

terapéutica

“Na pratica clinica, observa-se que pacientes
elegiveis ao uso de Venetoclax, especialmente em
cenarios de maior gravidade ou refratariedade,
apresentam respostas mais rapidas e profundas
quando comparados as terapias convencionais

disponiveis no SUS” (Interessado no tema).

Eficacia e
efetividade

Controle da doenca

“Além disso, observamos uma resposta
positiva ao tratamento, com controle da doenga e
redugdo de sintomas, o que trouxe mais seguranca e
esperanca para toda a familia” (Pessoa que convive ou

cuida de alguém com a condicdo de saude).

Sustentagao da

resposta clinica

“No geral, vejo uma 6tima resposta a longo
prazo, garantindo muitas vezes uma vida quase

dentro da normalidade, podendo fazer seu

tratamento ambulatorial e acompanhamento
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rotineiro, como rotina de acompanhamento de
resposta ao tratamento (avaliacdo da medula dssea)”

(Profissional de saude).

“O protocolo foi responsdvel por manter meu

pai vivo, possibilitou que ele entrasse em remissado e

manejaveis

Remissao permitiu que hoje ele esteja sendo avaliado para
transplante” (Pessoa que convive ou cuida de alguém
com a condicdo de saude).

Aumento da “Aumento de sobrevida comparado a outras

sobrevida linhas de tratamento” (Profissional de saude).
“E uma combina¢do segura, com eventos

Eventos adversos

adversos passiveis de manejo” (Profissional de

saude).
Perfil  de
“Por ser uma terapia-alvo, apresenta um
segurancga
. perfil de toxicidade mais favoravel em comparagao
favoravel

Menor toxicidade

ao ""ataque"" sistémico da quimioterapia citotdxica
em organismos ja fragilizados pela idade” (Profissional

de saude).

Comodidade Via de Adesao

posoldgica administracdo [ao tratamento

“A administra¢ao oral do venetoclax facilita a

adesdo” (Profissional de saude).

Menor necessidade de cuidado hospitalar

“Menor custo na jornada do paciente.
Reducao do tempo de internagcdao, Melhora da
qualidade de vida dos pacientes, Liberacao de leitos
pra tratamento de outros casos, Possibilidade de
tratamento ambulatorial” (Organiza¢do da Sociedade

Civil).

Reducdo da dependéncia transfusional

“Diminuicdo consideravel das transfusdes”

(Profissional de saude).

SOVERNG FEDERAL

PRai’l

umiio ¢ arcougTRUCEo

i
5U5+ MINIST :TUE:

68



“Meu corpo reagiu muito bem e nao precisei
ficar internada e nem receber sangue” (Pessoa com a

condicdo de saude).

Aumento da qualidade de vida

“Sou paciente e estou fazendo uso de ambas.
Voltei a me alimentar melhor, se sente bem, estou
conseguindo caminhar 10km por dia e antes isso nao
era possivel, sendo possivel somente apds o uso do
remédio. Sobrancelha e cabelo voltaram ao normal,
nao sinto reagcdo nenhuma, sem febre, sem dores. J&
estou fazendo os exames para o transplante de
medula. Dentro de 2 meses ficou muito bem com o
uso do medicamento! Por fim, somente coisas boas!”

(Pessoa com a condigdo de saude).

Reducdo da sobrecarga do sistema de saude

“A terapia eficaz e menos intensiva pode

contribuir para a redugdo de internagoes
prolongadas, complica¢Ges infecciosas e utilizagdo de
recursos hospitalares, gerando impacto positivo
também para o sistema de saude” (Interessado no

tema).

Superioridade em relacdo a outras opgoes

terapéuticas

“O tratamento é muito superior ao que temos
disponivel para essa populagdo hoje no sus, que na
verdade é ndo ter opgdo efetiva” (Profissional de

saude).

Fonte: CP n2 18/2026, Conitec.

Sobre os aspectos negativos, aqueles com experiéncia com a tecnologia em avaliagdo destacaram a dificuldade
de acesso, associada ao alto custo da tecnologia, a judicializacdo e a descontinuag¢do do tratamento, com impacto negativo
na progressao da doenca e nos desfechos clinicos. Ressaltaram a complexidade no manejo do tratamento, pontuando as
incertezas quanto a sua duracdo, a necessidade de acompanhamento e monitorizagdo dos pacientes, o uso de profilaxia
para prevencdo de infecgdes, possiveis interaces medicamentosas e a necessidade de ajuste de dose. Outro aspecto
mencionado foram os possiveis eventos adversos do uso combinado de venetoclax com azacitidina, destacados como

manejaveis, tais como infeccdes graves e oportunistas, trombocitopenia, neutropenia, neutropenia febril e sindrome de

£ Conitec
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lise tumoral. Ademais, destacaram a efetividade clinica limitada em alguns subgrupos e o custo-efetividade desfavoravel

(Quadro 33).

Quadro 33: Trechos ilustrativos de contribui¢cdes sobre os aspectos negativos e dificuldades do uso do venetoclax
em combinag¢do com azacitidina para o tratamento de pacientes adultos com leucemia mieloide aguda, presentes na CP

n2 18/2026.

Categoria

Trechos ilustrativos

Custo elevado

“O pre¢o é muito caro. Por sorte meu
convénio me ofereceu o tratamento sem custo.
N3o teria condicGes de pagar e a minha doenca é
de progressdo muito rapida” (Pessoa com a

condicdo de saude).

Dificuldade

de acesso

Necessidade de judicializacao

“O aspecto negativo é que é uma
medicacdo de alto custo e muito dificil de
conseguir liberagcdo mesmo entrando na justiga é
um paciente com LMA ndo pode perder tempo, pq
o tempo perdido pode custar a vida do mesmo.
Enquanto a justica demora, o paciente pode vir a
Obito esperando pela medicagdo” (Pessoa que
convive ou cuida de alguém com a condi¢do de

saude).

Descontinuacao do tratamento

“O principal aspecto negativo percebido
nao esta relacionado a eficdcia do tratamento em
si, mas sim a limitagdo de acesso e a inseguranga
quanto a continuidade., , No caso do meu pai, o
acesso ao venetoclax em combinacdo com
azacitidina ocorreu por meio de doagdo e por
tempo limitado, o que gera uma grande angustia
sobre a possibilidade de manter o tratamento no
futuro. Essa incerteza impacta emocionalmente
toda a familia” (Pessoa que convive ou cuida de

alguém com a condicdo de saude).
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Complexidade
no manejo do

tratamento

Incertezas sobre a duracao do

“Ainda ha incertezas em relacdo a duragao

ideal da terapia e ao manejo em caso de
tratamento
progressado ou recaida” (Profissional de saude).
“O tratamento requer hemograma
frequente, acesso a hemocomponentes e
Necessidade de

acompanhamento e monitorizacao

monitoramento clinico préximo — o que pode ser
desafiador em servicos com menor infraestrutura”

(Profissional de saude).

Uso de profilaxia para

prevencdo de infec¢bes

Interagdes Necessidade

medicamen-tosas |de ajustes de dose

“O wuso obrigatério de antifungicos
azolicos (posaconazol, isavuconazol, voriconazol
ou fluconazol) para preven¢ao de infec¢Oes
fungicas invasivas implica interagao
farmacocinética com o venetoclax (inibicdo da
CYP3A), dose e

exigindo reducdo de

monitoramento rigoroso” (Profissional de saude).

Eventos

adversos

InfegGes grave e oportunistas

“Risco aumentado de neutropenia e
infeccoes graves, que sao manejaveis e previsiveis
se bem acompanhado. Podendo realizar profilaxia
com antibioticos de facil acesso ou disponiveis no

SUS” (Profissional de saude).

Trombocitopenia

Neutropenia

“Destaca-se a mielossupressao profunda e
prolongada (neutropenia, trombocitopenia), que
demanda suporte transfusional e profilaxia
infecciosa intensiva” (Organizacdo da Sociedade

Civil)

Neutropenia febril

“A  maioria dos pacientes apresentou
neutropenia grau 3-4 no primeiro ciclo, com
episédios de neutropenia febril requerendo
internacao e antibioticoterapia IV. Esses eventos
sdo previsiveis e manejdveis, principalmente com

reducdo do numeros de dias de admnistracdo de
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venetoclax nos ciclos posteriores. Mas demandam
estrutura de suporte adequada” (Profissional de

saude).

Sindrome de lise tumoral

“Existe o risco de sindrome de lise tumoral
no primeiro més de tratamento, mas ele é
|II

manejado com hidratacdo e uso de alopurino

(Profisisonal de saude).

Efetividade limitada em subgrupos

“Nem sempre atinge respostas profundas
suficientes em pacientes com perfil genético

desfavoravel” (Profissional de saude).

“A eficacia é heterogénea, com beneficio
de sobrevida limitado em subgrupos de alto risco
molecular, como os portadores de mutagdes no

gene TP53” (Interessado no tema).

Custo-efetividade desfavoravel

Possivel de se obter resultados
semelhantes aos citados anteriormente com
outras estratégias de menor custo., Possivel e
desejavel ndo submeter pacientes muito frageis a
qualquer tratamento. Tornando questionavel
oferecer um recurso terapéutico com mdrbidade

(Profissional de saude).

Fonte: CP n2 18/2026, Conitec.

Entre os participantes, 23,8% (n=140) relataram experiéncia com outras tecnologias para o tratamento da

para essa populacdo especifica, com contraindicacdo de quimioterapia.

Quanto aos aspectos positivos dessas tecnologias no tratamento de pacientes adultos com leucemia mieloide

£ Conitec

condicdo de saude em questdo. A quimioterapia e esquemas combinados de quimioterdpicos, como citarabina e
daunorrubicina, foram amplamente mencionados. Contudo, os participantes destacaram que, embora sejam tratamentos
efetivos para o tratamento da LMA, ndo sdo opgdes terapéuticas para aqueles inelegiveis a quimioterapia, como idosos

ou pessoas com comorbidades, devido a elevada toxicidade. Nesse contexto, a andlise deu énfase as alternativas citadas

mencionadas prevalentemente a citarabina, a azacitidina, a hidroxiureia, a decitabina e a gilteritinibe.

aguda recém-diagnosticada e inelegiveis a quimioterapia intensiva, os participantes ressaltaram a facilidade de acesso, a
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comodidade posolégica, o uso ambulatorial, o perfil de seguranca favoravel e o controle temporario da doenca e a

efetividade, além de representarem uma opcdo terapéutica viadvel para esse grupo (Quadro 34).

Quadro 34:Trechos ilustrativos de contribuicGes sobre os aspectos positivos da experiéncia com outras
tecnologias para tratamento de pacientes adultos com leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada e inelegivel a
quimioterapia intensiva, presentes na CP n2 18/2026.

Categorias Tecnologias
Trechos ilustrativos
mencionadas
“A citarabina foi utilizada como primeira linha de
tratamento, sendo um protocolo ja estabelecido e amplamente
utilizado para leucemia mieloide aguda (LMA). Como aspecto
Citarabina
- ositivo, destaca-se o fato de ser uma terapia disponivel no SUS”
Facilidade de P P P
(Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condicdo de
acesso
saude).
Hidroxiureia “S30 as opgdes que temos para essa populacdo no nosso
Citarabina servigo publico” (Profissional de saude).
Comodidade “ADMINISTRACAO SUBCUTANEA SIMPLES: A via
Citarabina
posoldgica subcutanea é de facil execugdo, podendo ser realizada
ambulatorialmente, quando comparada a quimioterapia
Uso ambulatorial Citarabina . o . ,
intensiva.” (Profissional de saude).
. Azacitidina
Perfil de
“De modo geral, medicamentos muito bem tolerados”
seguranga Citarabina
(Profissional de saude).
favoravel - —
Hidroxiureia
“Azacitidina em monoterapia consegue segurar a
Controle Azacitidina | doenga por um periodo de tempo, inferior a combinacdo com
temporario da venetoclax” (Profissional de saude).
doenca “Em alguns casos selecionados, pode oferecer controle
Citarabina

transitorio da doenga” (Profissional de saude).
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Citarabina,
Azacitidina e

hidroxiureia

“Alguma taxa de resposta” (Profissional de saude).

Eltrombopague

“Muito boa mas nao tanto quanto a azacitidina” (.

inelegiveis a

quimioterapia

olamina
Efetividade
EFICACIA, RESPOSTA EXCELENTE E TOLERANCIA A MEDICACAO
gilteritinibe
(Profissional de saude).
“Como aspecto positivo do LoDAC, destaco tratar-se de uma
tecnologia mais antiga, conhecida e relativamente mais simples
Opcao terapéutica
de operacionalizar em alguns contextos. Em determinados
para pacientes
Citarabina pacientes muito frageis, pode ser uma alternativa quando ha

limitagdo importante de acesso a outras terapias. Também é um
tratamento com maior familiaridade histérica em alguns

servicos.” (Profissional de saude).

Fonte: CP n2 18/2026, Conitec.

Sobre os efeitos negativos dessas outras tecnologias, os participantes destacaram a baixa efetividade, a

necessidade de transfusdo e de hospitalizacdo, o aumento da mortalidade, a dificuldade de acesso, a presenca de eventos

adversos e a reducdo da qualidade de vida (Quadro 35).

Quadro 35: Trechos ilustrativos de contribuicdes sobre os aspectos negativos da experiéncia com outras
tecnologias para tratamento de pacientes adultos com leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada e inelegivel a
quimioterapia intensiva, presentes na CP n2 18/2026.

Categorias

Tecnologias

mencionadas

Trechos ilustrativos

“Respostas ruins porque o paciente ja era de alto risco”

Baixa efetividade

Gilteritinibe o )
Baixa efetividade (Profissional de saude)
Azacitidina
“Os tratamentos seriam azacitidina ou decitabina, citarabina
subcutanea e hidroxiuréia, mas, embora estudos coloquem uma
Decitabina sobrevida média em torno de 12-14 meses, na minha pratica ao

longo dos anos, nunca tive paciente que passou dos 6 meses de
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hidroxiuréia

tratamento ou que tenha atingido independéncia

transfusional” (Profissional de salde).

“No caso do meu pai, o tratamento com citarabina por 7 dias

Citarabina n3o apresentou o resultado esperado, ndo sendo efetivo para
controle da doenga” (Pessoa que convive ou cuida de alguém
com a condigdo de saude).

Necessidade  de | Citarabina
transfus3o “Taxas de respostas baixas e ndo duradouras, baixa taxa de
Azacitididina
independéncia transfusional” (Profissional de saude).
hidroxiureia

Necessidade de

hospitalizagao

hidroxiuréia

Citarabina

“Ndo apresenta controle da doenca, paciente com
muita necessidade transfusional e de internagao hospitalar”

(Profissional de saude).

Mortalidade

Citarabina

“A Unica tentativa de controle possivel no sus é
citarabina isolada em baixa dose a qual é inefetiva, grande parte
dos pacientes entram em cuidados paliativos e falecem em
decorréncia da evolugdo da doenga em dias ou semanas”

(Profissional de saude).

Dificuldade de

acesso

gilteritinibe

“Dificuldade em ter acesso a essa tecnologia para

pacientes do sistema publico” (Profissional de saude).

Eventos adversos

Azacitidina

“Toxicidade hematoladgica” (Profissional de satde)

Citarabina

“Trata-se de uma quimioterapia intensiva e agressiva,
com impacto significativo no organismo, o que acabou
limitando a possibilidade de continuidade desse tipo de
tratamento” (Pessoa que convive ou cuida de alguém com a

condigdo de saude).

Redugao da
qualidade de vida

Citarabina

“IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA: A manutengdo de

citopenias sem perspectiva de remissdo deteriora

progressivamente a qualidade de vida — com fadiga,

dependéncia transfusional e infec¢bes recorrentes — sem a
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esperanca que a possibilidade de remissdao proporcionaria”

(Profissional de saude).

Fonte: CP n2 18/2026, Conitec.

Em linhas gerais, os participantes destacaram a efetividade do venetoclax em combinagao com azacitidina,
apontando que sua incorporacdo ampliaria as op¢Oes terapéuticas dos pacientes adultos com LMA recém-diagnosticada
e inelegivel a quimioterapia, sobretudo diante das limitagdes e da menor efetividade dos tratamentos atualmente
disponiveis. Foram ressaltados os beneficios clinicos como remissdo, aumento da sobrevida, independéncia transfusional
e melhora da qualidade de vida, além do perfil de seguranca favoravel, da comodidade posoldgica e do manejo
ambulatorial da tecnologia em avaliacdo. Entre as limitacGes, destacaram-se o alto custo, as dificuldades de acesso, a
complexidade no manejo, a ocorréncia de eventos adversos manejaveis, bem como a efetividade variavel em subgrupos.
Outras tecnologias foram reconhecidas como opg¢Ges mais acessiveis, porém associadas a menor efetividade, controle

temporario da doenca e piores desfechos clinicos, reforcando a relevancia da tecnologia em avaliacdo.
13.3 Contribuigdes técnico -cientificas

A seguir estdo apresentadas as contribuicbes em relacdo aos aspectos técnico-cientificos. Foram
identificadas 38 contribuicdes para evidéncias clinicas, e 16 para evidéncias economicas (todas favoraveis a
incorporacdo). A maioria das contribuicdes foram de profissionais da saude. Além disso, houve 16 anexos, sendo 6 estudos
cientificos,1 trabalho de conclusdo de residéncia médica, 5 cartas de profissionais e organiza¢des da sociedade civil, 2
pareceres elaborados por nucleos de avaliagdo de tecnologias em saude (NATS), 1 contribuicdo do demandante e 1

contribuigdo do fabricante do medicamento avaliado.

Os principais pontos destacados sobre as evidéncias clinicas com uso de venetoclax em combinacdo com
azacitidina no tratamento da LMA de adultos inelegiveis para quimioterapia intensiva foram a melhora da sobrevida dos
pacientes demonstrada nos estudos clinicos e estudos de vida real. O principal estudo citado nas contribui¢des foi o VIALE
-A incluido e avaliado no relatério de recomendacao da Conitec. Também foi citado nas contribuicdes o aumento na
probabilidade de o paciente alcangar a remissdo da doenga, quando comparado ao tratamento atual do SUS (LDAC)
proporcionando eu o mesmo possa fazer transplante. Além disso, foi citado a importancia de se obter controle da doenga
com menor toxicidade que regimes intensivos convencionais. Houve descricdo de relato de casos de pacientes que
responderam bem a terapia com venetoclax + azacitidina, com melhora na sobrevida incluindo relatos de remissdao de

pacientes. Nenhuma evidéncia nova que ndo foi considerada na apresentacdo inicial foi anexado.

No campo de estudos econémicos foram citados que os pacientes em uso desse protocolo apresentam menor
periodo de interna¢do assim como menores custos com antibidticos, transfusdes, além de dados de qualidade de vida ja
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publicados em sub andlises do estudo pivotal — VIALE -A. Vdrias contribuicdes destacaram que embora o tratamento possa

ter um custo mais elevado ele proporciona uma série de economias a longo prazo.
Entre as organizacOes da sociedade civil:

ABRALE: N3o concorda com a recomendacgao negativa de incorporacgdo. Destaca a gravidade e rapida progressao
da LMA, bem como limitagdes no acesso e na oferta terapéutica no SUS, especialmente para pacientes idosos e com
comorbidades. Ressalta ainda desigualdades regionais no acesso ao tratamento e atrasos no inicio da terapia. Reforca os
achados do relatério preliminar, apontando que a combinacdo azacitidina + venetoclax apresenta superioridade em
relacdo a citarabina em baixa dose, com aumento das taxas de remissdo e reducdo do risco de morte. Também sdo
mencionados beneficios em sobrevida global, perfil de seguranca mais favoravel e menor necessidade de suporte
intensivo. No aspecto econdmico, a contribuicdo sustenta que, apesar de incertezas, a tecnologia apresenta razao de
custo-efetividade potencialmente aceitdvel, considerando a magnitude do beneficio clinico e a auséncia de alternativas
eficazes no SUS. Adicionalmente, argumenta que a tecnologia ja é recomendada por agéncias internacionais de ATS, sendo
considerada padrdo de tratamento em outros paises, e que sua nao incorporacdo amplia desigualdades de acesso. A
contribuicdo argumenta que a incorporagdo de azacitidina associada ao venetoclax esta alinhada a Portaria GM/MS n2
8.477/2025, por se tratar de tecnologia com alto impacto clinico e relevancia social. Destaca que a leucemia mieloide
aguda apresenta elevada gravidade, rapida progressdo e lacunas terapéuticas no SUS, especialmente para pacientes
inelegiveis a quimioterapia intensiva. Nesse contexto, a tecnologia demonstraria potencial de ganho em sobrevida e

qualidade de vida, além de viabilidade de implementagdo no SUS, apesar do impacto orcamentario.

SANTA CASA DE ARACATUBA: manifesta-se favoravel a incorporacdo. Descreve a LMA como uma neoplasia
hematoldgica agressiva, de rdpida progressdo, com necessidade de inicio imediato de tratamento. Destaca que a doenga
acomete majoritariamente pacientes idosos, frequentemente com comorbidades, o que limita o uso de terapias
intensivas. A Instituicdo atende 40 municipios abrangendo uma popula¢do de quase 1 milhdo de pessoas. Sdo descritas a
alta mortalidade desses pacientes com sobrevida de seis meses e impossibilidade de realizagao de transplante alogénico
que é o Unico tratamento curativo. No que se refere as opg¢des terapéuticas, a contribuicdo ressalta limitagdes dos
esquemas atualmente disponiveis no SUS, considerados de menor eficacia. Em contraponto, reforga as evidéncias clinicas
de estudos apresentadas e dados de mundo real que indicam beneficios da combinacdo de venetoclax com azacitidina,
incluindo aumento da sobrevida global, maiores taxas de resposta e perfil de seguranca mais favoravel. Destacam também
gue esses pacientes causam um gasto para o sistema pelas complica¢gdes da doenca incluindo internagdes, transfusoes,

antibioticoterapia.

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS -HEMOCENTRO: manifesta-se favoravel a incorpora¢do. O documento
destaca que a LMA representa uma importante necessidade médica nao atendida no Brasil, caracterizada por rdpida

progressdo e alta letalidade, especialmente em pacientes idosos ou com comorbidades. Ressalta que, apesar dos avangos
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terapéuticos recentes, esses ndao foram incorporados de forma equitativa no SUS, resultando em limita¢cGes no acesso a
tratamentos mais eficazes. Sao apresentados dados que evidenciam desigualdades de desfechos entre pacientes tratados
no SUS e na saude suplementar, incluindo menor sobrevida global no sistema publico. A contribuicdo associa essas
diferengas ao menor acesso a terapias baseadas em venetoclax no SUS. No ambito clinico, sdo descritos resultados do
estudo VIALE-A, que demonstram aumento da sobrevida global e melhora nas taxas de resposta com o uso da combinagao
terapéutica. Também sdao mencionados dados de vida real que corroboram esses achados, além de um perfil de seguranga
considerado manejavel. A contribuicdo aborda ainda os aspectos econ6micos destacando que a estimativa de custo-
efetividade apresentada esta dentro de faixa considerada aceitavel e destacando possiveis estratégias de uso na pratica
clinica que poderiam reduzir custos, como ajustes de dose e dura¢do do tratamento. Ressaltou que foi deliberada uma
recomendacdo preliminar negativa baseada exclusivamente no impacto orcamentdrio, mesmo diante do reconhecimento
explicito do beneficio clinico relevante, da gravidade da doenca, da auséncia de alternativas eficazes e da possibilidade

de aceitabilidade desse valor no contexto analisado.

FEDERACAO DAS SANTAS CASAS E HOSPITAIS BENEFICENTES DO ESTADO DE SAO PAULO- FEHOSP: manifesta-se
favoravel a incorporagdo. Representa uma rede de 409 hospitais filantropicos que atuam como o alicerce estrutural do
(SUS no Estado de Sao Paulo, respondendo por 67,88% de toda a producdo de alta complexidade da rede publica paulista.
Foi destacada a eficacia e seguranca do tratamento para a populacdo alvo da andlise corroborando com os dados
abordados no relatério preliminar. Entre os pontos abordados em relagdo a proposta econdmica e impacto orgamentario
a Fehosp recomenda atrelar a incorporagao a uma negociagao de compra centralizada pelo Ministério da Saude, o que
podera gerar ganho de escala e com isso viabilizar descontos substanciais. Outro ponto destacado foi a redugao de
internagdes e desospitalizagdes. Em relagao ao tratamento intensivo atual utilizado e o controle de complicagdes por
LDAC exigem prolongadas internacgdes e leitos de UTI. Ja o tratamento com venetoclax e azacitidina pode permitir um
manejo ambulatorial mais rapido e seguro, reduzindo custos com hospitalizacdo e tratamento de infeccGes oportunistas.
A Fehosp sugere que o valor de economia estrutural deve ser inserido na decisdo final. Em relagdo as incertezas oriundas
das evidéncias indiretas a instituicdo destaca que a evidéncia clinica real e a triangulacdo de dados sdo favoraveis e
inquestiondveis do ponto de vista médico. Recomendam aceitar a triangulagdo de evidéncias indiretas, pois estudos
clinicos com o comparador disponivel no SUS poderia ferir os principios éticos ja que o mesmo é considerado um
tratamento ultrapassado. A instituicdo ainda recomenda a criagdo de um mecanismo de remuneragdo especifico — como
uma APAC secunddria de gerenciamento — para garantir a sustentabilidade da linha de cuidado para os prestadores. Por
fim, destacam a necessidade de definicdo do modelo de aquisi¢do pelo Ministério da Saude sendo a compra centralizada

o modelo mais seguro ja que ha apenas um fornecedor para a tecnologia em analise.

NATS da SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE -MINAS GERAIS: manifesta-se favoravel a incorporacdo. O parecer
aborda os pontos discutidos na reunido preliminar concordando com o Comité. Destaca a necessidade de proposta de

preco mais competitiva e reandlise do impacto orcamentario para um cendrio de alta demanda no SUS. O NATS descreve
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qgue apesar dos estudos indiretos apresentados exigirem cautela na interpretacdo, as andlises demonstram beneficio
clinico do Ven+Aza com relacdo a LDAC, corroborado pelas experiéncias assistenciais apresentadas pelos especialistas o
gue sustenta que o Ven+Aza é o melhor tratamento no contexto analisado. Adicionalmente, destacam as novas
recomendacdes da American Society of Hematology (ASH) de 2026, que ja consideram o Ven+Aza um tratamento padrao
e sugerem seu uso inclusive para pacientes acima de 70 anos aptos a terapia intensiva, mas que apresentam mutagoes
de alto risco. Destacam também a necessidade de rigoroso monitoramento de eventos adversos (mielossupressao e

sindrome de lise tumoral além de cuidados de suporte adicionais que podem onerar o sistema.

NUCLEO DE AVALIACAO EM TECNOLOGIAS EM SAUDE - SUBCOORDENADORIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA -
NATS/SESAP/RN: o NATS emitiu recomendac¢do favoravel a incorporacdo. Em relacdo as evidéncias clinicas o NATS
elaborou parecer destacando que o venetoclax em combinacdo com azacitidina é uma tecnologia de saude
transformadora que estabeleceu um novo paradigma no tratamento de pacientes com LMA inelegiveis a quimioterapia
intensiva. As evidéncias de superioridade sobre as terapias atualmente disponiveis no SUS sdo robustas, consistentes e
sustentadas por um consenso clinico e regulatdrio global. Destacaram que a recomendacdo preliminar desfavoravel da
CONITEC, embora compreensivel sob a dtica estrita do prego apresentado, ndo reflete o valor clinico e social da
tecnologia. Recomendam que o parecer final seja favordvel a incorporacdo, condicionado a obtencdo de uma proposta
de preco que garanta a sustentabilidade da tecnologia no SUS. Houve ainda a sugestao de implementacdao de modelos de
compartilhamento de risco ou pagamento por performance. Também recomendaram que o Ministério da Saude, em
conjunto com a CONITEC, elabore um plano para a implementagdo baseada de testes genéticos (NGS) para LMA no SUS.
Houve ainda o comentario sobre a necessidade urgente de atualizag¢do das Diretrizes Clinicas Nacionais (DDT) para LMA.
Também houve a sugestdo de monitorar o desfechos pds- incorporagao através de um registro de pacientes para coletar
dados de mundo real sobre a efetividade, seguranca e qualidade de vida (PROMs) no contexto do SUS, permitindo

reavaliacGes periddicas do valor da tecnologia.

ABHH (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE HEMATOLOGIA, HEMOTERAPIA E TERAPIA CELULAR): o demandante
manifesta-se favoravel a incorpora¢do da combinacdo de azacitidina com venetoclax para o tratamento de pacientes
adultos com leucemia mieloide aguda (LMA) inelegiveis a quimioterapia intensiva, solicitando a revisdo da recomendacao
preliminar. A contribuicdo argumenta que o comparador atualmente utilizado no SUS, a citarabina em baixa dose,
apresenta limitacGes relevantes, tendo sido incorporado com base em evidéncias antigas e na auséncia de alternativas
terapéuticas mais eficazes a época. Destaca que esse esquema estd associado a baixas taxas de remissdo e reduzida
sobrevida global. Em relacdo a evidéncia clinica, a ABHH menciona os estudos pivotais VIALE-A e VIALE-C, que avaliaram
combinac¢des contendo venetoclax, demonstrando ganho de sobrevida global em comparagao aos respectivos controles.
Ressalta que, embora ndo existam comparacdes diretas entre azacitidina + venetoclax e citarabina em baixa dose, analises
indiretas e evidéncias disponiveis sugerem maior beneficio clinico com a combinagdo baseada em azacitidina.

Adicionalmente, a contribuicdo apresenta dados de estudos de vida real, incluindo experiéncias internacionais e
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nacionais, que indicam resultados de sobrevida consistentes com os ensaios clinicos. Também sdo citados estudos
comparando azacitidina isolada com regimes convencionais, evidenciando superioridade em sobrevida, bem como dados
qgue apontam melhores resultados quando associada ao venetoclax. Foram destacados aspectos relacionados a
seguranca, apontando menor toxicidade da combinagdo azacitidina + venetoclax em compara¢do a quimioterapia
intensiva, com redugdao de mortalidade precoce, menor necessidade de internacdo em unidade de terapia intensiva e
menor demanda por suporte transfusional. Nesse contexto, sdo apresentados dados nacionais que evidenciam elevada
mortalidade precoce em pacientes idosos tratados com quimioterapia intensiva no SUS. Por fim, a contribuicdo enfatiza
gue a combinacgado representa um avanco terapéutico relevante na LMA, com beneficios clinicos consistentes e potencial

para suprir lacuna terapéutica existente no SUS.

Houve uma contribuicdo de uma profissional de saude favordvel a incorporacgdo, condicionada a negociacao de
preco que resulte em impacto orgamentario aceitdvel — em linha com o modelo adotado por NICE, CADTH e PBS. Algumas
contribuicOes a serem destacadas foram: relatério classifica a evidéncia como baixa porque ndo existe ensaio clinico
randomizado direto comparando Ven+Aza com LDAC. Cabe ressaltar, no entanto, que um estudo clinico randomizado
direto Ven+Aza vs LDAC seria, com toda a evidéncia cientifica disponivel, invidvel — porque seria antiético realiza-lo ja
gue o tratamento com LCDA é considerado ultrapassado. Outro ponto a ser destacado é que o profissional destaca que o
modelo ndo incorpora a crescente evidéncia de que a duracdo do venetoclax por ciclo é sistematicamente menor do que
28 dias na pratica clinica, e de que regimes com exposi¢do reduzida mantém eficacia comparavel com perfil de seguranga
mais favoravel. A experiéncia clinica acumulada nos ultimos cinco anos demonstra que a maioria dos pacientes com LMA
tratados com Ven+Aza em vida real ndo recebe a dose plena de 400 mg por todos os 28 dias do ciclo. As principais razdes
incluem: Neutropenia prolongada de grau 3 ou 4, exigindo interrupgdo tempordria do venetoclax, neutropenia febril, que
frequentemente leva a suspensdo do venetoclax até resolucdo da infeccdo, uso de antifungicos azélicos profilaticos
(posaconazol, voriconazol, fluconazol), que exigem reducdo de dose para 100 mg (inibidores fortes) ou 200 mg (inibidores
moderados), trombocitopenia e anemia graves, com necessidade de manejo clinico e ajuste de ciclo, intercorréncias
clinicas, cirurgicas ou infecciosas que motivam pausas no tratamento, decisdo médica de encurtar a duracdo do venetoclax
apods atingir resposta profunda. Dados do préprio VIALE-A ja demonstravam que a Intensidade Relativa de Dose (IRD)
mediana do venetoclax foi de aproximadamente 73%. A evidéncia de eficacia com exposicao reduzida tem implicagdes
econdmicas diretas. O custo real médio do tratamento com Ven+Aza na pratica clinica é sistematicamente inferior ao
modelado com dose plena de 28 dias, uma vez que a maioria dos pacientes recebe venetoclax por 14 a 21 dias efetivos
por ciclo. Sugere que o PCDT de LMA incorpore as evidéncias mais recentes sobre dura¢do otimizada do venetoclax por
ciclo. O profissional ainda sugere que seja avaliada a possibilidade de mecanismo de acesso expandido temporario —
como protocolo de uso compassivo — para que pacientes com indicagdo ndo percam a janela terapéutica durante o

periodo de negociacdo de pre¢o com a industria.
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Além dessas participacdes com anexos, houve a contribuicdo de um participante profissional da saude com um
trabalho de conclusdo de residéncia médica onde foi realizada uma revisao sistematica avaliando eficacia e seguranca dos
tratamentos para LMA no SUS. Ndao houve nenhuma evidéncia diferente do que ja foi abordado anteriormente no

relatério.

A empresa detentora do registro do venetoclax (venclexta®) também fez contribuicdo na consulta publica
apresentando nova proposta de preco para incorporacao e evidéncias cientificas complementares. Além de reforcar os
estudos ja presentes no relatério, o fabricante destacou evidéncias de mundo real que destacam a efetividade e a
seguranca da combinac¢do de venetoclax com agentes hipometilantes em pacientes com Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

inelegiveis para quimioterapia intensiva. Os estudos apresentados foram:

Gimema AML2320: Estudo observacional prospectivo incluiu 188 pacientes e demonstrou que 64% alcangaram remissao
completa (RC) ou remissdo completa com recuperagdo sanguinea incompleta (RCi) apds o segundo ciclo. A sobrevida
global (SG) mediana foi de 14,2 meses, um resultado muito préximo aos 14,7 meses observados no estudo pivotal VIALE-

A.

REVIVE: Estudo observacional prospectivo multicéntrico com 207 pacientes, que apresentavam idade mediana de 75 anos
e alta proporcao de doenca de alto risco. A SG mediana foi de 11,7 meses, com uma taxa de resposta global de 75,4%. O
estudo confirmou que o perfil de seguranca é previsivel e manejavel, com eventos adversos consistentes com a toxicidade

ja conhecida do produto.

Registro Brasileiro de LMA (Perruso et al.): Embora ndo tenha avaliado apenas a combinagdo Ven+Aza, este registro
comparou os desfechos entre o SUS e o sistema privado no Brasil. No sistema privado, onde 45,2% dos pacientes
receberam venetoclax com agente hipometilante, a SG mediana foi de 22 meses. No SUS, onde nao houve uso identificado
de venetoclax, a SG mediana foi significativamente menor, atingindo 7 meses. A mortalidade precoce (<30 dias) foi de

26,8% no SUS contra 9,8% no privado.
Em relacdo a parte econGmica:

Foi descrito o estudo de Desai et al. (ARC Initiative ) na avaliacdo de Impacto no Uso de Recursos Médicos. A
andlise comparou pacientes tratados com a combinacdo de venetoclax e agentes hipometilantes (Ven+HMA)
contrarregimes de controle. O grupo Ven+HMA apresentou resultados hospitalares superiores, com menos dias de
hospitalizacdo por paciente por més (6,3 dias vs. 8,9 dias no controle). A dura¢gdo média das hospitalizaces também foi
menor no grupo com venetoclax (13,7 dias vs. 18,2 dias). Esses dados reforgam que a terapia é efetiva e segura, além de

sugerir que sua incorporagao pode reduzir a carga nos servigos de salde por meio da diminui¢cdo das hospitaliza¢Ges.

Em relagdo a avaliagdo econOGmica, houve nova proposta de preco (Quadro 36), com desconto adicional ao
apresentado inicialmente, aumentando o desconto em 10 pontos percentuais em relagdo a proposta anterior. A
fabricante destaca que a presente proposta é valida para o processo de avaliagdo do venetoclax na indicacdao de LMA.
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Quadro 36. Nova proposta de preco do venetoclax

Prego maximo de

Preco proposto Prego proposto pelo
Apresentacao Venda ao Governo

pelo demandante (Inicial) demandante (Novo)

(PMVG) 18%*

Caixa com 120

RS 37.943,03 RS 36.045,88 RS 32.251,58
comprimidos de 100mg

Atualizacdo do Prego da azacitidina: O fabricante sugeriu atualizagdo no preco da azacitidina de 100mg por frasco.
O valor utilizado no relatério foi oriundo do dossié referente a RS 442,28 o frasco. Porém, em 2026 houve compra
realizada em janeiro pela SES do Parana onde o valor do frasco pago foi de RS 119,98 por frasco. Esses valores estdo
disponiveis no Painel de pregos. A azacitidina embora ainda ndo formalmente incorporada ao SUS, tém reduzido seu

custo, especialmente com o uso de similares e/ou genéricos.

A empresa também reforcou o uso de dados na avaliagao econGmica provenientes da avaliagdo realizada pela
agéncia CDA. Destacou que a avaliagdo econ6mica apresentada representa a analise mais robusta possivel, fundamentada
nos dados mais completos e atualizados disponiveis para a comparagao entre Ven+Aza e LDAC mesmo reconhecendo as

limitagdes apontadas na reunido preliminar.

Em relagdao aos dados de utilidade utilizados na avaliagdo econdmica o fabricante informa que os valores de
utilidade foram derivados de pacientes com LMA inelegiveis a quimioterapia intensiva dos estudos VIALE-A e VIALE-C,
alinhados a populagao avaliada. Destaca que o modelo adota valores de utilidade iguais entre tratamentos, apesar do
potencial do venetoclax associado a azacitidina em melhorar desfechos clinicos, caracterizando uma abordagem
conservadora. Por fim, justifica a manutengdo desses valores, considerando que ajustes entre paises podem introduzir
incertezas adicionais, e os fatores de conversdo disponiveis foram desenvolvidos para diferengas entre instrumentos ou

populagdes gerais, ndo necessariamente aplicaveis a populagdes oncoldgicas especificas.

Com os novos valores de venetoclax e azacitidina foi refeita a analise de custo-utilidade. O resultado fica 22%

abaixo do limiar estabelecido pela CONITEC para doengas graves (Quadro 37).

Quadro 37. Resultado da Analise de custo-utilidade

Desfecho Ven + Aza LDAC Incremental (Ven+Aza vs LDAC)
Custos R$ 241.456,50 RS 59.779,19 RS 181.677,31
Tratamento R$ 210.926,63 RS 38.433,72 RS 172.492,92
Acompanhamento RS 1.780,10 RS 34,19 RS 1.745,90
Progressdo RS 6.840,71 RS 2.986,47 RS 3.854,24
Eventos adversos RS 20.147,16 RS 16.363,46 RS 3.783,69
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Morte RS 1.761,91 RS 1.961,35 -R$ 199,44

AVAQ 2,65 0,71 1,95
AV 3,14 1,01 2,13
RCEI (R$/AVAQ) R$ 93.384
RCEI (R$/AV) RS 85.481

Em relacdo a andlise de impacto orgamentario, o fabricante que as estimativas de taxa de difusdo adotadas no
modelo originalmente sdo compativeis com a pratica real, com base em dados de tecnologias oncolégicas e ndo
oncoldgicas no SUS. Evidéncias indicam que a incorporacdo ocorre de forma gradual, com taxas de adocdo inicialmente
baixas e crescimento progressivo ao longo dos anos, mesmo na auséncia de alternativas terapéuticas e em cendrios de
aquisicdo centralizada. Exemplos como sunitinibe, pazopanibe, abiraterona e trastuzumabe entansina, além de
tecnologias para doencas raras, demonstram que a difusdo costuma ser inferior ao projetado nos primeiros anos. Dessa
forma, considera-se que estimativas elevadas de difusdo no primeiro ano podem superestimar a adoc¢ao da tecnologia.
Portanto, com base no histdrico de uso das tecnologias, adotar uma taxa de difusdo de 50%, conforme sugerido na reunido
inicial, ja no primeiro ano pode ser muito agressivo e pouco provavel de se realizar na pratica. O fabricante sugeriu que
os primeiros dois anos apds a incorporagdo sejam adotadas taxas de difusdo de 20% no ano 1, em linha com a taxa de
difusdo de adalimumabe em hidradenite supurativa no ano 1 e 30% no ano 2, entendendo que ja sdo premissas agressivas
dado o histérico de outros medicamentos incorporados. Para os anos 3, 4 e 5, seja adotado um crescimento ainda mais
agressivo, com a expectativa de que a disponibilizacdo do medicamento seja acelerada pela superagdo de etapas
administrativas e burocraticas (como a publicagdo do novo PCDT, pactuagado e criagdo da APAC). Sugere-se taxas de 45%,

60% e 69% nos anos 3, 4 e 5, respectivamente (Quadro 38).

Quadro 38. Resultados da analise de impacto orcamentario

Impacto orgamentario

Cendrio Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Atual RS 20.574.147 RS 21.029.716 RS 21.258.918 RS 21.423.833 RS$ 21.557.888
Projetado RS 27.538.033 RS 35.238.785 RS 43.948.189 RS 53.413.411 RS 61.074.148
Incremental RS 6.963.886 RS 14.209.069 RS 22.689.271 RS 31.989.577 RS$ 39.516.260
Incremental RS 6.963.886 RS 21.172.955 RS 43.862.225 RS 75.851.803 RS 115.368.063
acumulado

Para um cenadrio alternativo, a empresa elaborou uma analise apresentando dados internacionais, destacando
experiéncia do Canada, cujo sistema de saude possui similaridades com o brasileiro. Apds a incorporagao de venetoclax
associado a azacitidina, a taxa de difusdo no primeiro ano foi de aproximadamente 28%. Para os anos subsequentes,
considerou a manutencdo de crescimento progressivo, alinhado a participacdo de mercado observada em contextos sem
barreiras de acesso. Foram utilizadas as seguintes taxas de difusdo do ano 1 ao 5: 28,0% 38,3% 48,5% 58,8% e 69,0%

(Quadro 39).
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Quadro 39. Cenario alternativo da AlO

_

Impacto orgamentario

Cenario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Atual RS 20.574.147 RS 21.029.716 RS 21.258.918 RS 21.423.833 RS 21.557.888

Projetado RS 30.323.588 RS 39.612.104 RS 47.238.416 RS 54.358.959 RS 61.074.148

Incremental RS 9.749.440 RS 18.582.389 RS$ 25.979.498 RS$ 32.935.126 R$ 39.516.260

Incremental RS 9.749.440 RS 28.331.829 RS 54.311.326 RS 87.246.452 R$ 127.029.782

acumulado

Os estudos anexados nas contribui¢Ges da consulta publica estdo descritos abaixo:
Quadro 40. Estudos anexados e motivos de exclusdo
Autor Documento Considerado observacao ‘

DiNardo CD e cols. 2020 ECR Sim Ja discutido no documento inicial

Pratz KW e cols. 2024 ECR, analise post-hoc Sim Ja discutido no documento inicial

Pratz KW e cols., 2026 Carta ao editor Nao Coorte de pacientes que fizeram
transplante apds testamento
com venetoclax.

Kennedy V e cols, 2022 Carta ao editor Nao Coorte de pacientes que fizeram
transplante apds testamento
com venetoclax.

Perruso L e cols, 2024 Resumo de congresso Nao Analise do registro brasileiro de
pacientes com LMA tratados no
SUS e na saude suplementar.

A partir dos novos valores do venetoclax propostos pelo demandante e a redugdo de preco de aquisicdo da
azacitidina foi elaborado pelo técnico um cendrio acelerado de taxa de difusdo conforme solicitado na reunido inicial pelo
Comité de Medicamentos. Para esse cenario foi calculada uma taxa de difusdo de 50% no primeiro ano, 60%,70%,80% e

90% no quinto ano (Quadro 41).

Quadro 41. Resultado da AIO com taxa de difusdo acelerada

o AcumUIado

RS 20.574.147 RS 21.029.716 RS 21.258.918 RS 21.423.833 RS 21.557.888 RS 105.844.502

Projetado RS 37.983.862 RS 51.311.157 RS 60.275.102 RS 67.813.046 RS 74.894.943 RS 292.278.110

RS 17.409.715 RS 30.281.441 RS 39.016.184 RS 46.389.213 RS 53.337.055 RS 186.433.607
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e g e et 131 1 E LA e) RS 17.409.715 RS 47.691.156 RS 86.707.340 RS 133.096.552 RS 186.433.607 RS 186.433.607

13 DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGAO FINAL

Na 1512 reunido ordindria da Conitec, apds a apresentacdo dos dados da consulta publica, o Comité de
medicamentos destacou a eficacia e efetividade comprovadas anteriormente e rediscutidas nas contribui¢cdes da consulta
publica. Destacaram a importancia do inicio tratamento rapido para a LMA pelas caracteristicas agressiva da doenca e
alta mortalidade associada. Outro ponto discutido foi a nova proposta de preco do venetoclax realizada pelo fabricante o
que impactou na redugdo do valor de custo — utilidade e no impacto orcamentario. Também destacaram que a
apresentacdo de um cendrio com taxa de difusdo mais acelerado da tecnologia estaria mais préxima da realidade.
Destacaram também que a incorporagdo deve estar condicionada a dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas

(PCDT) para LMA.

14 RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Aos 6 (seis) dias do més de maio de 2026, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na
1512 reunido ordinaria da Conitec, deliberaram por unanimidade recomendar aincorporacdo do venetoclax em
combinagdo com azacitidina para o tratamento de pacientes adultos com LMA recém-diagnosticada e inelegivel a
guimioterapia intensiva no SUS condicionado a atualizagdao do PCDT para LMA. Para essa recomendagdo, considerou-se a
proposta de reduc¢do de prego do venetoclax e proposta de taxa de difusdo mais acelerada da tecnologia que impactou

na reducdo do custo-utilidade e no impacto orcamentario. Foi assinado o registro de deliberagdo n2 2.000/2026.
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APENDICES

Apéndice 1. Patentes do venetoclax

Para a elaboracdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics', Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base da Organizacdo
Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book (da Food
and Drug Administration — FDA)®, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao principio ativo do
medicamento. A busca foi realizada em 17 de setembro de 2025, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"venetoclax\" AND \"venclexta\""]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado, no campo de busca, o nimero de depdsito do documento de patente
internacional.

(3) INPI: foi utilizado, no campo “Contenha o Numero do Pedido”, o nimero de depdsito do documento de patente
nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia, identificados por
meio da pesquisa citada. Informagdes referentes a documentos em fase de avaliagdo ou em dominio publico, no ambito
do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Para a tecnologia Venetoclax (VENCLEXTA®), foram identificados 8(oito) documentos patentarios vigentes na base de

patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 1.

Quadro 1. Patentes vigentes para a tecnologia venetoclax depositadas no INPI.

Numero Titulo Titular Prazo de Validade Tipo de patente
do Depdsito
no INPI
BR122019016429 Compostos inibidores Abbvie Ireland 26/05/2030 Novo uso@:
da atividade de Unlimited Company Produto®
proteinas bcl-2 (BM)
antiapoptética e
Composicao
farmacéutica
compreendendo
ditos compostos
P11014359 Composto inibidor da Abbvie Ireland 26/05/2030 Novo uso®@: Produto®

atividade de proteinas Unlimited Company
BCL-2 antiapoptdtica e (BM)

composicao
farmacéutica
compreendendo  dito
composto
BR112015021540 Processos para a Abbvie Ireland 12/03/2034 Processo!®

preparagdo de um Unlimited Company (IE)
agente indutor de
apoptose
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BR122021025053 Processo para a Abbvie INC. (US) 12/03/2034 Processol®
preparagdo de um
agente indutor de
apoptose

BR122021025062 Compostos  agentes Abbvie INC. (US) 12/03/2034 Processo'®
indutores de apoptose
€ processos para a

preparagao dos
mesmos

BR112018068565 Combinagdes de Oryzon Genomics, S.A. 13/03/2037 Combinagdo de
inibidores de Isd1, (ES) medicamentos®
composicao

farmacéutica e seus
usos no tratamento de
tumores sdlidos

BR112019002025 Usos de uma Geron Corporation (US) 28/07/2037 Combinacédo de
combinagdo de medicamentos'®; Novo
imetelstat e abt-199 ou uso®@
um sal
farmaceuticamente

aceitavel do mesmo,
kit, método in vitro para
induzir apoptose e

composicao
farmacéutica

BR122024018240 Uso de imetelstat e abt- Geron Corporation (US) 28/07/2037 Combinacdo de
199, uso de imetelstat medicamentos'?; Novo
de sédio e abt-199, e uso®

método in vitro para
induzir apoptose

@Novo uso: Novo uso de um composto existente para tratar uma doenca. ®’Produto: Novas moléculas pequenas com atividade terapéutica. N3o inclui compostos que
sdo usados apenas como intermediarios ou moléculas grandes (proteinas, polinucleotideos etc.), novos sais, enantiomeros ou modificacGes de compostos previamente
conhecidos. Processo: Producdo de um composto conhecido, incluindo patentes que reivindicam novos intermedidrios para preparar compostos existentes.
[dCombinacio de medicamentos: Uso de uma combinag¢do de medicamentos para tratamento. FONTE: Cortellis Inteligente! e INPI*

Vale lembrar que, a partir do ato de concessao, configura-se o direito de exclusividade, cuja vigéncia é contada a
partir da data do depdsito do pedido, conforme o art. 40 da Lei n? 9.279/1996°. Esse direito confere ao titular a
prerrogativa de impedir que terceiros, ndo autorizados, produzam, utilizem, coloquem a venda, vendam ou importem
produto objeto da patente, bem como processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sang¢ées civis e
penais, conforme as disposi¢des do art. 42 da referida Lei®.

A legislagdo também assegura ao titular da patente a exclusividade de exploragao da tecnologia no territorio
nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia, pela desisténcia do
titular em manté-la, ou por decisdo judicial transitada em julgado que a declare nula’.

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restricdo conferida pela patente n3o se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnolégicas.
Também estdo excluidos os atos voltados a producdo de informacdes, dados e resultados de testes, com vistas a obtencdo

do registro de comercializagcdo, no Brasil ou no exterior, para fins de exploragdo e comercializacdo do produto objeto da
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patente apds a expiracdo de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos Il e VIl do art. 43 da Lei da Propriedade Industrial

(Lei n29.279/1996) .
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Apéndice 2. Estratégias de busca realizada pelo demandante

Tabela 42. Estratégias de busca,

fIMzskemia, Myelowd, Aaus="TWesh] OR "Leuiamia, Myeloid, Aqe” OR “Aaseysicidizukenia” OR "AnteMyslod 2clenizs” OR "eukemes, AqnsMiysoid™ 0 "Myeloidzuiznias, Ane=" OR "ANLL" (R "Levieni, Antehhvebznos™ (R
Teckemiz, Acstehyelod™ 08 "evkemia, Miyslobiastic, Acute” OR "Lekemia, Mysooc, Aone” OR “Leuiiemia, Myslogenoes, Aase” O “Leukemia, Neriymphoblesic, Acute” OR "Laukemiz, Nosimphooytic, Aose” OR "Wyyzloblasad sclemiz,
fors” (R “AcseMyslobizoidesteme” OF “AaseMyelotistcentemiz’ OR “ladtama, AqteMyelotesic' (R Teuemes Anizhhyelobzshc (R Mysobisicleutemiz, A’ (R “Myshotdedems, Ao (R
“ApsteNyelooyrcievioemia” (R “AcwtzNysloecieuemiss” 03 “leukemia, AmteMysiooyac” OR “leuiemias, AateMyeloosic” 0R "Whelooticizueniss, Aoss" 03 "Wyslogenosslaubemis, Acte” OR "WyeladLesteni, fare” R
“Nonkymphobizenc svbemiz, Aase” OR “AaseNonfgmphobiasticleviemia” OR *Anefionfprphobiasticleiemiz” OR "Leckeme, AonsNonhymphobiasic” O "Lastamizs, AmtzNorlymphobesic” 08 "Nerkymphoblesict eiemis, Acuee”
R "Nerherphocyid sskems, Anste” 03 *AnsteNonkymphogticlestamiz”™ (R “AnszNonkmphocyticleukemizs™ 08 “Levkemsa, Acutelioniymphocytc” 08 Leskemizs, AszNoshmphocytc” (R "Nonlymphocyid evemizs, Aos=" (R
“ArseNyeiogenousizateniz” (R "Aatehyelogenocs sukemias” OR Leubemizs, Anasbiyslogenous” OR "Wysiogenoust aukenizs, Aqne” OR "Mysloidekemia. Anste, M1 OR "Levicarmia, Myslod, Acste, NI 03 “Anute Mysiowd Lakams
withou: Maturation” 03 “Leukemia, Myeloid, Aoz, M2 OR "Myelod tevkemee, Acte, M2" OR "Aassz Myeicnd Leskamsa with Manrabon ) Laskzme, Mysiond, Acute eshi OR “Leukame, Mysond, Acutz™ OR “Acute Myelod Leuierria® OR
“Acute Myehod Leukeias™ OF "Leuiemics, Acutz Myelord™ OR "Myelod Lewiemizs, Anute” OF "ANLL" (R "Leskemis, Aaute Mysiogenows™ 06 *lauiensz, At Mysod” (R “Leukemis, Nyelobiastr, Acse” (R "Leuieniia, Myelbooytic, Bauee”
(R "Leckeni, Mysiogenois, Ansiz" 08 “Leviemia, Noniymghobiastic, Aosse™ 0R "Levkenia, Ronfymphocyc, Aoz 05 "Wysiobasi Levkemia, A" OR "Acutz Myelobiastic Leukemia” (R “Atatz Mysloblastic Lavkemias™ OR “Leukeniz,
Aoz Mysiobiastc” 08 "Lakenias, Arute Myslhoblesac” OR "Wyelobiastic Laukemies, Aose" OR "Wyeiooyse Leukemia, Acute" 05 "Annz Wysiocysc Leukermia” OR "Anit= Niyslooyte Levitemias™ (R "Laukemiz, Acate Myelooytic" OR “Lestemias,
Harz Mysoosc” 08 "Myslooytc Leukemias, Aoste” 08 “Myelosous Laukemaa, Aae” OF “Mysiond Leskzniz, Acste" 0R "Noniymphotiastic Laskemia, Arat=" (8 "Sanz Noekmphobesac Levkemiz" 05 “Acstz Nonkymphoblastx Leukemias”
(R "Lasbamia, Acate Nonjymphobiastic™ 0F “Levkemias, Az Norlymphoblastc” OR "Nonlymphobizatic Levkemvas, Aoz 0R Nonlymphocytic [utemz, Anste” (R "Acste Nonmphecyc Leuemic” OR "Acuee Nonkmphocyte Lautemizs”
(R "Laskemia, Anstz Nontymphocytc” OR "Leitemizs, Acstz Nonfymphooc” OF “Neekymphooytc Lackemees, Anse” OR “Aaee Mysiozenous Leutemis® OR “Aase Myslogencus [adtemiac” (R *lautemias, Anstz Myshozenaes™ OR
mmmmmmmwwmmmwm mmmmwmmmmwawmuwwm

vimettyfaminojphenydsafom{H-2-{ 1h-pyrokef 2 3-bipyndin-S-jioey-" OR “EDC-0199" OR"RG-7601" 08 "367501" OR "AZT- 199" OR, “verclexta"} [} AND (] )searchftiab] O reviawinti OR metz-znehysps] OF metz-andiyssisat] OR metz-
nalyssiMast]} OR jrandomize controfied triakpt]) OR fconaed cinical triaf{pe]) OR {*Pendomided Controliag Trials 2 Top'TMesh) 0% (randore alocation”Meshy) 08 ["d oubie-blied method Mesh) OR {“angle-tlind nefhod Mzsh]) 03
cinica triafp} OR "cimica el s topic"{Mdesh OR "Certroled (iical Trias 25 Topi'[Mest) R {"cinical triahw]) O3 (ingf*Tow] 0% doubi*ow OR trebi*za OR tripk*{ow]) AND masi o] OF 2inc[ow OR [ piacebes Mesti) R
paceba*i] OR randoen [t OR {"reszanch design'|mit noesp]) OR (comperative study”jot]] OF "evebztion studies 2 topc " Mesh) 03 "avebuzacn studies o] OR ["Trug Svehuation’[Mesh]) 03 [Tollow-up studies Meshi] OR {"prospecie
StadiesTNesh]) OR ["ruticencer study” <5 OR costro” 2w R prospeci ] OR solumzss[tw) NOT §"animals TNesh]) NOF (“oamans TMesti 14

Resultados: 658 Snuics.

COCHRANE

' BUXASMPIES
i WeiH desaript [Leubamia, Mysioid Acstz] explodz al tres
2 Myelobiastc Leuiemia, A" OR "laukamias, Ante Nonfpmpdocytic” OR "Leultermias, Arite Nyelobiasic™ O “Leukemia, Myelooytic, Acuse” OF,"Acstz Myslocytic Laskmias”™ OF "Leutermizs, Acutz Mysiogenoes™ 08, L icemias,
Aoz Nonkymaphoblestic™ R "ANLL" R "Wy=iooyac Leuiemia. Aauee” OR "Leuicerria, Nonkymphocytic, Acue” 08 "Whesioid Leutemias, Aon=" (R "Wyeiogenois Leukenia, Aaute” OR "Laskamia, Anss Noshrephobiessc” OR "Acte Myelobiasic
Leskema” 0 “Letamias, Aase Mysins™ OR "Aasz Nonkymphooytic Lasbamia™ OR "Myelod Leukemiz, Aare" OR “Acute Mysogerons Leukemes™ (R “Nookmphocytic Leukzmias, Ansz™ O "Lestemia, Acu Norlymphootic” (R “Acsz
Nonfgmphocytc Leskemes™ 7. "Leukemies, Anviz Wysiooysc” OR "Lauikemia, Myslobiasa, Aase” 08 "Leutemia, Acne Myeioblastc” OR “Nonfymphocyac Levkems, Anute” 0 "Leskemia Aostz Nyslooytic OR "Anuee Mysioblastc Laviemizs™
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OR “Leukeria, Aotz Myslogenots™ OR "Acute Norlymphobiasti Leukemia® 08, "Myeloblastic {evkersias, Acute” OR "Anute Mysiogyic Leskemiz” OR "Acute Nonkymphablastic Leukemias R "Myelogytic Leukemias, Aate” OR "Aarte
Myelogenous Leukemia® OR "Acute Myeloid {eutemias™ O "Nonlymphoblastic Leukemiz, Acute" OR "lewkemmiz, Myslozsnots, Acute™ OR "Acutz Myeloid Leukemia® OR “Leukemia, Acute Myeloid OR “Lechemia, Nonkymphotéastc, Ate® OR
“Myelogenous Leukemias, Anute” 0R "Noriymphoblasic Leukemias, Acte™ OR *Acute Myekoid Levkemia with Masurasion” OR "Myeloid Leukemia, Acute, M2* OR "Leuiemiz, Myekoid, Acute, M2* OR "Leukermia, Myeloid, Acute, M1” OR "Mheoid
Leukemia, Acute, MI" OR “Acute Mysoid Leukemia without Mesturasion™

8  ame

™ “Venstodax” OR “vendisitz"

Resuhtados: 268 tituos

Fonte: elaboragso propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias € Saide.

Fonte: dossié do demandante
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Apéndice 2. Lista dos estudos excluidos pelo demandante

Tabela 44. Motivos para exclusdo de publicacdes da revisio sistematica

Autor, Ano

Motivo da exclusio

j

2
3.
4

6.
7.

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

Wei e colaboradores, 2024 (97)

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

Comparador ndo esta de acordo com a PICO.

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

Comparador ndo esta de acordo com a PICO.

Intervencdo e comparador ndo estdo de acordo

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

Comparador nao esta de acordo com a PICO.

Fonte: elaborag2o propria.

Fonte: dossié do demandante

i
5U5+ MINIST :TUE:
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Apéndice 4. Avaliagao do risco de viés — AMSTAR 2 realizada pelo demandante

Tabela 43. Formuldrio de avaliagdo de qualidade de revisdes sistematicas pela AMSTAR-2,

indigiriam os componentes da PICO?

3 Osautores da revisao expliceram
sua selegao dos desenhos de estudas
para inclus3o na revisio?

| & 0sautores da reviso utlizaram
uma estratégia abrangente da
fiteraturs

e

|5 Os autores da revisao realizaram
selegao dos estudos em duplicata?

& Osautores da revisso realizarsm s
extragao de dados em duplicata?

7 Os sutores da revis3o forneceram
uma fista dos estudos exduidos &
justificaram ss exclusces?*

& s mutores da revisio desaeveram
05 estudcs induidos em detalhes
quando adequados?

[I1N&

{15m
) Sm paroal
X "o

| @S

(1NGe

| (ysm

(x) Sem parcial
[1Ndo

| pSm

(1N

() Sim
() Néo

|"(ysim

() Sim pardal
(x] &0

I"{ysm

(x) Semparcial
(}N&o

nitec

e
L

Li e colaboradores

Cpaenal jrecomendado):

{} Tempo de segamento

Para Sim parcial:

Os autores afTmam que eles escreveram um profocoio ou gua
que induia TODOS os seguintes?

( ) Perzums de pesquisa da revisio

( } Estranégi de buscz

( } Avalizgao do risco de wids

Parz sm?

ASSIm como parz o sim peraa), adiconaimente o protocolo deve
ser regisirado e deve ter espeaieada

() Urma meta-aniiise fpiano d= sintese, s apropriado, &

{ } Urn plano para investigar Gausas de heterogensidade

( } Justificativa para qualquer aiteragao do protocoio

Para Sim, 3 revis3o deve saasfazer UM dos seguintes:

(x) Explicagao para inciuir somente um ECR

{ ) ou explicaco para inciuir somente ensaios Cinicos n3o
randomizados

() ou exphcaco parz incluir ambos ECR & ensaios diricos ndo
randomizados

Para Sm parcal [todos 0s seguintes):

{x} Pesquisaram pelio menos 2 bases de cados [reievzntz para
perpanta de pesquisz)

[x) Formeceram paiavia-chave e/ou estratéga de busts

(%) Jusiificaram Eimitagtes ras publicagdes (ex iioma)

Pars Sm, deter também {todos os seguintes)?

{ ) Buscaram em &tas de referéncias/biblografia dos estudos
incluidos

( ) Buscaram estudos/ registros de estudos inchudos/ Consultoa
especiaiistas na Fe2

{x) Onde relevants, busczram por literatura dnentz

) Condziram busca dentro de 24 meses ¢2 conciusao da revisio
Se sm, um dos seguintes.

[X) pelo menos dois revisores indspendentements Concordaram
na selegan dos estudos elegiveis € obIveram Conserso de quais
estudos inclar

[ ) OU dos revisores seleconzram uma amostra de estudos e
elegivels & obtveram uma boa concordandia {pelo menos 8098
€om o restants seleconad por um revsor

5S¢ sim, um dos sesumies”

{x) Pelo menos dois revisores obtiveram consenso sobve qual dado
extrair dos estudos induidos

() OU revsores exrairam dados d2 uma 2mostra de estudos
elegiveis £ obtiveram uma boa concordanda [pelo menos 80%)
om0 restante seleconado por um revisor

Para Sm parcial

[ ) Forneceram uma I512 de todos 05 estudos potendizimente
refevantes que foram lidos no formazo de texto compieto, mas
excluidos da revis30

Para Sm, deve ter tambsm:

() Justificaram 2 exclus3o da revs3o de cada estudo
Para Sm parcal (TODOS o5 seguintes):

[x) Descreveram popuiago

(x) Desoeveram mntenvencoes

{x) Descreveram comparadores

[x) Descreveram desfechos

(x) Descreveram o5 desenhos de estudos

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

(1%

(}Sim
) Mo

| {}Sim

() Sim parcal
[1%60

[x) Sim
(%60

pgSm
{180

{ }Sim
[ }Sim parcai
[x) Nao

{}5im
{x) Sm parcial
[1¥&o
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PzraSim:
[x} Popedacao

[x) Intervencao

{x) Grupo comparador
{x) Desfacho

Opaonal {recomendado):

. | Temeo de segdmento

Os autores afirmam gue eles esareveram um protocolo ou gua
que induia TODOS os semintes?

[ } Pergunta de pesquisa d2 revisio

[ ) Esraégia de busca

[ ) Avaiagao do risco de wis

Parasm?

Assim como parz o sim parca, adiconzimente o protocoio deve
ses registrado e deve ter especiicado:

[ } Uma mesz-anéise/piano de sintese, s2 apropriado, &

[ ) Um piano para investigar causas de heterogensidade

[ } lustificativa para quaiquer ateragao do protocolo

| Para Sim, a revisao deve satisfazer UM dos sequintss:

| | Bxplicac3o para inchur somens= um 08

| } ou expiicagzo para inciuir somente ensaios CiNicos NS0
randomizzdos

| } ou expicagio parz induir ambos ECR e ensaics ciinicos ndo
randomizzdos

i Para Sim paraal {todos o5 seguntes)

(%) Pesguisaram pelo menos 2 basss de dados {relevante para
perzunta de pesquisa)

%) Fornecsrzm palavrzchave &/ou estratesia de busc

) Rustiicaram limitactes nas publicages fex idioma)

Para Sim, deter também [todos os sezuimees)?

{x) Buscaram em fistas de referéncizs/bitliozrzfia dos estudos
nduidos

| } Buscaram estudos/ registros de estudos incados) Consdtou
espediaistzs 0z area

{x) Onde rejevant=, buscaram por iiteratura Gneenta

() Conduziram busca destro d 24 meses da condiusio da reisio
Se sim, um dos seguintes:

|x) pefo menos dots revisorss ndependentements concordaram
nz seleczo dos estudos elegvels e obtveram consenso de quas
estudos nduir

| } OU doks revt seieck uma O estudas e
elegivets & cbtiveram uma boa concordanda {pelo menos 30%)
mmcmsdenmmmmrzm

Se sim, um dos seguness:

(%) Pefo menos diois reviscres obtiveram consenso sobee qual dado
exirair dos estudos incluidos

|} OU revisores extraram dados o2 uma amostra de estudos
elegivess E cbitiveram uma boa concordinga {pefo menos 305¢)
O © Testante sese0onaco POr o MEvisor

Para Sim pardat

{ | Fomeceram uma stz de todos os estudos potenciaimente
relevantes que foram lidos no formato de texto completo, mas
exciuidos da revisso

Pzra Sim, deve ter tambeém:

| ustificaram 3 exchus30 da revisso de cada estudo
Para Sim pardal {TODCS os seguintes):

|x) Desreverzm popudacio

|¥) Desreveram menvencoss

(%) Desreveszm comparadores

|} Desareveram desfachos

{x) Desareveram os desenhos de estudos

Parz Sim, deve ter também TODOS o5 seguintes:
{} Descreveram populagao em detales
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11 % doses onde | [ ) Descre vengles em o doses ande
relevanine) relevante)
n wrn Setahes (i a0 onde [ )Dy Aoses Onde
relevanie) relevante)
() Descreveram o condrio do sstudo | ) Descrowersm o conkrio do estuds
| | | ) Tempo de seqpumento | [)Temoo de segumenta
L5 On autores da 1evisio widiawam KR ECR ECR R
wma téonica satisfatdels para avaliar 0 ) Sem Para Sim Parcad, deve ser maliaco Rod de (1) Sim Fara Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de
risco de vies {Rol) nos estudos () Sm percial (%) Asocagho niio oouits, & () 5em parct (%) Alocaciio rdo ocults, &
iodividusis goe foram inchuk {) G0 (x) Faka de sep de e quando 1 Nd0 () Fala de sequimenD de pacientes e avaliadores guando
revisdor* 1) Inchuido . 410 pere () Incluico somente J $rio par N
orvacs Cinicos e ComO Todas a5 Ghusas de srTaficdade) NSt Chnicos nio COMO TS & Gl de morabcade)
randomizados randomuadcs
Pars Sim, deve ter tambem 10006 o3 sepuintes Fare Sim, deve ter tambem TODOS o3 seguntes:
Ensalos dinicos ndo- (1) Sequéncia de alocagio que nilo fof verdadeiramente. Ensalos cinkcos ndo- [ éncia de c$0 que ndo fol
i e i o, &
1)1 5em (x} Setegido 0e & entre ¥ () Sim () Sebegio de = ntre e
{ } St Parcet Ou andises de um desfech espacifico 1) Sim Parcial ou andites de um destecho espedifico
{1880 (1Ndo
({1 edukto soment=  Ensalos Clinkcos nbo-sandomizados 1) Incluido somenme Ensalos Qlinicos aSorandomizados
Ereaos Oinicos Para Sm Paroul, deve ser maliado Roll de Enssios CGinicos Para Sim Percial, dewe ser svaliado o8 de
randomizades (] De confusdo. & FANAONiRacs () Dw confusio, «
| De vids de selegio [ ) De wes de selecio
Para Siem, deve sef avaliado tamdém Rod: Fara Sim, deve ser avaliacio também RoB:
1 e para verthcar doe e 1) Me para venficar » e
| ) Sebegio de restt 50 ertre wirkes woes e | Setecio oe entre vario o0 ¢
R andlizes de Cith andises de um dedecho especifico
10 On sutores de teviido refataram | | Sm Pars Sem () Sm Para Sim
as toates de Financamento para o6 1% N | | Deve ter relatado as fontes de para enuos ) NS0 | ) Deve ter de $ana estudos
vtudon ciuidon na revisio? ndividuss InChados na revisio. Nota: Selatando que o3 revisores INGduan NSO v Tevido Note Relatando que 03 revhicres.
Procuraram es52s informagies mac alo %ol relatads pelos auTores 2= Bes mas nlo fol relazada peios aunores
11 Se & mets-andlise fol realizeda, ) Sim R (1 Sim ER
o5 sunores da revisho utilizarsm 1) Néo Para S () NS0 Pars S
enétodos spropelados pars combineglo | ) NSo foi condunida | (n) O aumores justiSicaram & combinagio cos dados 1a meta- () Nio %ol condhuzida () Os autores justiticaram 3 combirago dos dados na meta-
de resubtacion meta-srakse andie mete-sraise snalne
) ety Urma tecrce LS [x) E ehes stfizaram ume bécnics pondereds sproptisds pers
@0 estudo, = genedade ot 30 e5Tudo, 3 par oge
e presenter 3e presenpes.
|1 E ivestigou a5 causas de qualquer Neterogensidade. [ ) £ iowestigou a5 Causas de quaiguer hetercgenexiase.
Enssions cSnicos nao-randoniados Ervaion dimicos mio-randomimndos
Para S Para Simc
{1 05 autores pusthicacam a combinagBo dos dacos na mete- 1 05 sutores justficaram e combnacio dos dados na meta-
analise wakse
{ 1€ eles uniizaram wme técnica pondersda apropriada pera |1 dles uma téonica apropr para
dos B0 estuda, 40 pare hetercger Ao 6o extudo, A pen
- . e
[ } Egles combnaram estztstiamente 3s essmativas de efaitos { } E gles combinaram estatstiamente 2s estimativas de efeitos
de ensaios dinicos nac-randomizados que foram Fustados parz de ensaios cinicos n3o-randomizacos que foram Hustados pars
confundidores, em vez de combinar dados brutos, ou ustificado confundidores, em vez de combinar dzdos brutos, ou pstificado
combinando dados brutos quando estimativas de efeitos combinando dados brutos quando estimatives de efeos
[ ) E eles relataram estmativas sumdrias separadas para ECRs e | | € les reiataram estimativas sumarnias separadas para E(Rs e
NG revisEo. na revisio.
12- Seameta-andisefoiresiizads (]S Parz Smc ()5S Pzr2Simc
05 autores da revis3o avalisram o {x Néo [ Jinchuiram apznas ECR com baio risco de viss. [x) Néo | | inchiram apznas ECR com baio risco de viss.
impacto potencial doriscodeviésdos || NBofoicondunda () OU, 522 estmativa combinada for baseada em ECRs efou | 1 NSa foi conduzida [} O, 3= 2 =stomativa comibinada for baseads em Z(Rs gfou
estudaos indraduais sobre os resultados  meta-andise Ersaios cinicos nEo-Fandomizados N2 vanidvel nsco de vids, o5 metz-andlse Ersaios clinicos nZo-randomizacos 13 variavel rsco de vis, 05
da metz-analise o outra sintese de aunores redizaram analises para Twestigar o possivel impacto de 2unores realizaram andises para Twestigar o possivel mpaco de
_ edincias? fiSCo d2 wiés em estimathas sumarnias de efeito. - 1iSC0 de WS em estimathas Sumarias de efeito.
13-  Osastoresdarevisaolevaram  [)Sim Parz Simc (1Sm Para Sim-
&m conta o risco de viss dos estudas {xi Néo [} incluiram apenas ECRs com baio risco 82 viss. [x) Néo | ) nciuram aperas ECRs com baiko risco de viss
indhaduais 50 interpretar)/dscutir os [) OU, se ECRs com risco de wiss moderado ou aito, ou ensaics {) OU, se ECRs com risco de viés moderado ou akto, ou ensaios
resuitados da revisio?* diinicos n30- randomizacios foram incluidos, 2 revisao formecsu dinicos nao- randomizados foram mnduidos, 3 revisao formecey
uma dstuss3o sobre 0 provavel impacto do Risco de viss 305 uma discuss3o sobre o provavel impacto do Risco de viss aos
resultados. resuliados.
15 Osautores da revisso 15m Parz Sm [15m ParzSim-
fornzceram na discussao uma ¥ Née [ } Mg houve heterogensidade significatva nos resutzdos [¥) Néo [ | W80 house heterogensidade significativa nos resuitados
explicagao satisfatons de gqualquer [ ) OU s2 2 heterpgensidade estava presents, 05 SUres | } OU 32 2 neterogensidade estava Dresents, 05 autores
heterogenesdade observada nos realizzram wma investigagao de fomas de qualquer regdizaram uma investizacao de fomes de qualguer
resuitados ds revisio? heterogensidade nos resuitados € dbcstram 0 impacto dessa nos hetzrogeneidade nos resuitados e disoutram 0 impacto dessa nos
resultados da revisa0. resuitzdos da revis3o.
15 Se eles regizaram sintese (15m Para Sm. [15m Para Semc
quantitativa, 0 autores da revisao 1) Nee [ ) realizaram testes graficos ou estatistico para wss de publicagao ) Néo | | reziizaram testes grificos ou SStatishic para wiss de publicagao
realizaram ume sdequada investigagso ) NBofoiconduzida e discuniram 2 probabilidade @ magnitude do mpacto do viss de | 1 %80 foi conduzida & discutiram 2 probabiidade & magnitude do MPaco do viss de
do viés de publicacdo (wes de pequeno  meta-andise publicacio. meta-andise publicacio.
estudo) & discutiram seu provavel
impacto nos resuitados da revisao?*
16  Osastoresdarevissorelataram  [x)Sm Para M (}Sem ParaSiM
quaiquer potencial fonte de conflitode || Neo [} Os aunores refzzaram ndo confiftos de interssse OU [x) Néo { ) Os autores refataram ndo confiitos de interesse OU
interesse, mciuindo qualquer [x) Os autores dascreveram as fontes de financiamento & como [ } Os autores desareverzm 2s fontes de finandzmento & como
financiamento que eles receberam para fidaram com potenciais confikos de interesse. Tidaram com potencizis confizos de interesse.
condug3o da revisao?

Fonte: Shea, 2017 (60)
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