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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em satide no &mbito do Sistema Unico de Saude
(SUS). Esta lei € um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de
tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec,
tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteracdo de novos medicamentos, produtos
e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz

terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da Conitec foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgao, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: 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 e Conselho Federal de Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias e Inovag¢do em Saude (DGITIS/SCTIE/MS) — a gestdo e a coordenagdo das
atividades da Conitec, bem como a emissao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, estd estipulado
no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica da evidéncia cientifica e avaliagdo econémica
apresentadas pela Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH),
com base em dossié produzido pela AbbVie Inc, sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e
impacto orcamentario do VENETOCLAX, para pacientes recém-diagnosticados com Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) e que sdo inelegiveis a quimioterapia intensiva, visando avaliar sua

incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Venetoclax.

Indicagdo: Pacientes adultos recém-diagnosticados com LMA inelegiveis a quimioterapia

intensiva.

Demandante: Associa¢do Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHHT)

com base em dossié produzido pela AbbVie Inc.

Introdugdo: As leucemias (incluindo LMA) representam o 132 cancer mais incidente no mundo,
com taxa de mortalidade ajustada para idade, em ambos os sexos, de 3,5%. No Brasil, para 2020-
2022, foram estimados 5.920 casos novos em homens e 4.890 em mulheres.O tratamento para
LMA, em pacientes inelegiveis para a quimioterapia sistémica, disponivel no SUS é a citarabina
em baixa dose. O venetoclax € um medicamento oral que induz a morte das células leucémicas
(inibidor da BCL-2). Em combinacdo com a azacitidina, o venetoclax pode produzir aumento na
taxa de resposta (remissdao completa) e na sobrevida global, além de melhorar a qualidade de
vida através da reducdo da necessidade de transfusdo. Por esse motivo, o tratamento com
venetoclax em combinacdo com azacitidina estd sendo proposto para avaliagdo nessa

populagdo.

Pergunta: O uso de venetoclax em combinagdo com azacitidina, é seguro e eficaz no tratamento
de pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) recém-diagnosticados e que sdo inelegiveis a

guimioterapia intensiva, quando comparado ao tratamento padrao?

Evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante: Para a avaliagdo clinica, foram incluidos
dois artigos que reportaram resultados de um estudo fase 1b, aberto, cujo objetivo foi avaliar,
como desfecho primario, seguranga, farmacocinética e a dose recomendada do venetoclax em
associacdo a azacitina ou decitabina e, como desfecho secunddrio, eficacia (DiNardo e
colaboradores, 2018 e 2019). O uso de venetoclax em associagdo com azacitidina ou decitabina
levou a mediana de sobrevida global (SG) de 17,5 meses (1C95%: 12,3-ndo alcangado) e remissao
completa (RC) ou remissdo completa com recuperagao medular incompleta (RCi) de 67% . Para
os pacientes que utilizaram venetoclax 400 mg + azacitidina, a mediana de SG ainda nao tinha
sido alcangada no seguimento mediano de 15 meses e a RC + RCi (desfecho intermediario) foi
de 76%. Com relagdo a seguranga, nesse mesmo grupo, 25 pacientes (86%) apresentaram
eventos adversos graus 3 ou 4. Além disso, a maior parte dos pacientes, dentre aqueles que

alcancaram RCi, obteve independéncia transfusional com perfil de seguranca toleravel. Para



todos os desfechos considerados (seguranca, resposta total, taxa de resposta objetiva, duracdo
da resposta, sobrevida global, doenca residual minima e estado morfolégico livre de leucemia),

a qualidade da evidéncia foi classificada como baixa pelo demandante.

Avaliacdo econdmica: O relatério do demandante compara a associagdo de venetoclax com
azacitidina com citarabina em baixa dose em uma analise de custo incremental, baseada no
custo por més de vida salvo. Apresenta ainda subandlise de custo por resposta completa, e uma
analise de nimero necessario para tratar. Venetoclax em combinacdo com azacitidina mostrou

uma razdo de custo-efetividade incremental de R$233.133 por ano de vida salvo.

Avaliacdo de impacto orgamentario: A anadlise de impacto or¢gamentdrio estimou que a
incorporagdao de venetoclax em combinagcdo com azacitidina resultaria em um impacto
orcamentdrio acumulado em 5 anos de RS 341.327.072, dos quais 22% correspondem ao custo
de aquisicdo de azacitidina, a qual j& possui genérico aprovado no Brasil. Na analise de
sensibilidade com pardmetros recalculados, esse valor variou de RS 404.021.539,82 e RS

477.958.988,55 acumulado em 5 anos de horizonte temporal.

Experiéncia internacional: Até o momento, nenhuma agéncia internacional de ATS avaliou

venetoclax para LMA.

Analise critica da proposta: Com relacdo a evidéncia clinica, foram incluidas no relatério duas
publicagbes com resultados de apenas um ensaio clinico ndo randomizado de fase 1b, aberto,
cujo objetivo foi avaliar, como desfecho primario, seguran¢a, farmacocinética e a dose
recomendada do venetoclax em associagdo a hipometilantes (azacitina ou decitabina) e, como
desfecho secundario, eficacia. O estudo encontrado avaliou venetoclax em associagao aos
hipometilantes na auséncia de um grupo comparador sem o uso de venetoclax, o que seria ideal
para demonstrar a superioridade da associagdo. Além disso, ndo foram incluidos dados de
comparagdo com a citarabina, tratamento atualmente disponivel no SUS. Sendo assim,
considera-se que a evidéncia clinica sobre o tema ainda é incipiente. Nesse contexto, ensaios
clinicos randomizados de fase 3, com grupo placebo do venetoclax e com a dose recomendada
a partir do estudo fase 1b, estdo sendo conduzidos para avaliar eficacia e seguranca da
associacdo de venetoclax tanto a hipometilante quanto a citarabina em uma amostra maior.
Esses resultados poderao contribuir com dados mais robustos e sob uma perspectiva mais ampla
guanto a opgOes terapéuticas para orientar a tomada de decisdo no SUS.

Com relagdo a avaliagdo econdmica, ndo foram realizadas andlises de sensibilidade em

incertezas importantes do modelo como os dias de internagdo por nivel de resposta completa e



o horizonte temporal. Essas limitacdes ddo ao estudo uma estimativa de razdo de custo-
efetividade incremental pouco confidvel e uma baixa capacidade de informar uma decisdo. O
impacto orcamentario também nado apresentou analises de sensibilidade de alguns parametros
que foram subestimados, como o market share e a proporcao de pacientes elegiveis ao
tratamento.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas no horizonte, cinco potenciais
tecnologias para o tratamento de pacientes adultos (> 18 anos), recém-diagnosticados com LMA
e que sdo inelegiveis a quimioterapia intensiva, quais sejam: Gilteritinibe, Glasdegibe,

Pevonedistate, Pracinostate, Sapacitabina.

Recomendacao preliminar: O Plenario da Conitec, em reunido realizada em 04 de margo de
2020, considerou que as evidéncias clinicas sdo incipientes e que existem ECR em andamento
que poderdo fornecer resultados mais robustos para, futuramente, orientar a tomada de
decisdo no SUS. Além disso, a avaliacgdo econOGmica apresentou limitaces importantes e
demonstrou o alto custo relacionado ao tratamento proposto. Portanto, emitiu-se
recomendacdo preliminar pela ndo incorporacdo no SUS de venetoclax em combinagdo com
azacitidina para tratamento de pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) recém-

diagnosticados e que sdo inelegiveis a quimioterapia intensiva.

Conflito de interesses: Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse.



4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A leucemia é uma doenga maligna da medula dssea (cancer), érgao este responsavel
pela formacdo das células sanguineas. As leucemias agudas resultam de uma transformacao
maligna das células tronco hematopoiéticas primitivas, seguida de uma proliferacdao clonal e
consequente acumulo dessas células transformadas. Na leucemia mieloide aguda (LMA) ocorre,
caracteristicamente, uma parada maturativa celular na fase de blastos ou promielécitos,
levando a reduc¢do da formacdo dos elementos normais no sangue periférico. As células
apresentam marcadores especificos da linhagem mieloide, incluindo bastdes de Auer (granulos
aberrantes), alteragbes citoquimicas (negro de Sudan, mieloperoxidase ou esterase nao
especifica) e antigenos de superficie especificos importantes para a confirmacdo do
diagndstico’-3. O evento inicial que determina a proliferacdo neoplésica nas leucemias é
desconhecido, mas é resultante de uma ou mais alteragbes cromossémicas e ou mutagoes
genéticas que ocorrem na célula-tronco (stem cell) com sequencial comprometimento de toda

a maturac3o mieloide 2.

A LMA é uma doenga grave e invariavelmente fatal se ndo tratada. Grupos cooperativos
internacionais de estudos mostram que pacientes abaixo de 60 anos tem em torno de 30-40%
de chance de estarem vivos em 5 anos a depender das alteragbes genéticas, enquanto que nos
pacientes com idade superior a 60 anos, as chances sdo muito reduzidas e chegam aos 5%-10%
de sobrevida em 5 anos®. A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento
agil e adequado para o atendimento especializado é importante e tem um carater essencial para

um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos *—1°.

As principais manifesta¢des clinicas da LMA resultam do acimulo de células neoplasicas
na medula dssea, sangue e tecidos com a faléncia da producdo das células maduras e funcionais
do sangue. As células leucémicas ndo possuem nenhuma funcionalidade por serem imaturas,
consequentemente ndo tem a capacidade de conter infec¢des, aumentando o risco dos
pacientes em desenvolvé-las de forma rdpida e fatal. A redugao de eritrécitos e plaquetas levam
ao aparecimento de sintomas como fadiga, dificuldade em respirar e sangramentos leves

(petéquias, manchas roxas, hematomas, gengivorragia) ou moderados a graves (sistema




nervoso central e pulmdo). A maioria dos sintomas iniciais dos pacientes com LMA s3o

inespecificos e compreendem febre, dor dssea, fadiga, hemorragia ou infec¢des recorrentes®, .

O prognéstico da LMA é muito heterogéneo pois depende de mdultiplos fatores
relacionados a doenca (quantidade de leucdcitos e porcentagem de blastos ao diagndstico, grau
de anemia, presenca de citogenética com caracteristicas desfavoraveis, presenca de altera¢des
moleculares de mau prognéstico, ser classificado como leucemia mieloide aguda secundaria,
entre outros) e fatores relacionados ao paciente (idade avancada >60 anos, performance status
ruim, comorbidade graves, insuficiéncia renal, fatores psicolégicos e sociais, elegibilidade a
quimioterapia intensa e/ou transplante). Um ou mais desses fatores resultam em diferentes
chances de se atingir a remissdao completa e diferentes taxas de sobrevida global de acordo com
a terapia escolhida. Porém, é sabido que para os pacientes inelegiveis ao tratamento intenso, os

resultados s3o desanimadores? -9 12,

Segundo dados de 2018, a leucemia (todos os tipos) é o 132 cancer mais incidente
mundialmente, com 437.033 casos novos. Com relacdo a mortalidade, foram 309.006 ébitos, o
que representou 3,5% para todas as localizagdes®® Ainda em um panorama global, a incidéncia
da LMA é maior em paises desenvolvidos, como Estados Unidos, Australia e Europa Ocidental.
A LMA é a leucemia aguda mais frequente no mundo e é a leucemia mais frequente em

adultos?,2,*4.

Destaca-se que a LMA é primariamente uma doenca de pacientes idosos, sendo a
mediana da idade ao diagndstico de 68 anos'®. Nos Estados Unidos, a incidéncia de leucemia de
uma forma geral foi estimada em 4,3 casos por 100.000 habitantes para o ano de 2015 (idade
<65 anos: 2,0 casos por 100.000 habitantes; idade 265 anos: 20,1 casos por 100.000 habitantes).
Os novos casos de leucemia para o mesmo ano estado distribuidos da seguinte forma: 45,8% em

pacientes com idade <65 anos, e 54,2% com idade > 65 anos®®.

No Brasil, apesar de ndo existirem dados especificos para LMA, o Instituto Nacional de
Cancer estimou para cada ano do triénio 2020-2022, 5.920 casos novos de leucemia em homens
e 4.8690 em mulheres. Estes valores representam um risco estimado de 5,67 casos novos a cada

100 mil homens e 4,56 casos novos para cada 100 mil mulheres?®,

Considerando que uma doenca rara pode ser definida como aquela com prevaléncia
entre 10 a 80 casos por 100.000 habitantes e que no Brasil, assim como para Organizacao

Mundial da Saude, uma doenga rara tem prevaléncia inferior a 65 por 100.000 habitantes, ou



1,3 pessoas por 2.000 habitantes, a LMA pode ser classificada como doenca rara de acordo com

critérios nacionais e internacionais®®.

4.2 Classificagao e estadiamento

A classificacdo da LMA, segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), é baseada nas

anormalidades citogenéticas e moleculares. O Quadro 1 mostra estes subtipos e a classificacdo®.

Quadro 1. Classificacdo da LMA. Adaptado de Ministério da Saude.

LMA com anormalidades o LMA com t(8;21)(q22;922); AML 1/ETO

genéticas recorrentes o LMA com inv(16)(p13;922); ou t(16;16)(p13;922);CBFBeta/MYH11
e Leucemia promielocitica aguda com t(15;17)(q22;q12);PML/RARAIfa
- LMA com anomalia 11923; rearranjos

o MLL/XX
LMA com displasia de e LMA sem sindrome MDS anterior
multilinhagens ® LMA ap6s MDS
LMA e MDS associada a o LMA apds terapia com alquilante
terapia o LMA ap0s inibidor da topoisomerase

e Outros tipos

LMA nao classificaveis nos © LMA com minima diferenciagdo (FAB MO0)
grupos acima o LMA sem maturagdo (FAB M1)
© LMA com maturagdo (FAB M2)
e Leucemia Promielocitica aguda (FAB M3) e variante (FAB M3v)
e Leucemia Mielomonocitica Aguda (FAB M4)
e Leucemia Mielomonocitica Aguda com eosinofilia (FAB M4Eo)
e Leucemia Monoblastica Aguda (FAB M5a)
e Leucemia Monocitica Aguda (FAB M5b)
e Leucemia Eritroide Aguda (FAB M6)
e Leucemia Megacarioblastica Aguda (FAB M7)
e Leucemia Basofilica Aguda (FAB M2 baso)
e Panmielose aguda com mielofibrose

Sarcoma mieloide e Proliferagdes mieloides relacionadas com sindrome de Down
o Neoplasia de células dendriticas blastica plasmocitoide

Leucemias agudas de e Leucemia Aguda Indiferenciada
linhagem ambigua e Leucemia Aguda de Fendtipo Misto com t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL
1

e Leucemia Aguda de Fendtipo Misto com t(v;11q23); rearranjo MLL
e Leucemia Aguda de Fenétipo Misto, B/mieloide, NOS

e Leucemia Aguda de Fendtipo Misto, T/mieloide, NOS

e Leucemia Aguda de Fendtipo Misto, NOS — tipos raros

e Outras leucemias de linhagem ambigua

LMA: leucemia mieldide aguda; MDS: sindrome mielodisplasica; NOS: Not otherwise specified (Ndo especificado).
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4.3 Tratamento recomendado

Segundo as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT), o tratamento da LMA no adulto
deve ocorrer da seguinte forma: quimioterapia inicial de inducdo de remissdo (trés dias de
antraciclina ou daunorrubicina ou idarrubinia ou mitoxantrona e 7 dias de citarabina com um
segundo curso de quimioterapia com outros antineopldsicos e doses mais intensas no caso de
células leucémicas residuais no exame da medula dssea), seguida por quimioterapia de
consolidacdo (ciclos repetitivos, pelo menos 3, de citarabina em altas doses) para prevenir a
recidiva. A terapia de manutencdo ndo deve ser administrada rotineiramente no adulto com
LMA, exceto nos casos de leucemia promielocitica aguda. A indicacdo do transplante de células-
tronco hematopoéticas alogénico (alo-TCTH), como parte da terapia padrdo, possibilita um
incremento nas taxas de resposta e possibilidade de cura de pacientes de risco intermediario e
elevado. As indicagdes de TCTH devem observar os critérios do Regulamento Técnico do Sistema

Nacional de Transplantes?.

O objetivo principal do tratamento da LMA é atingir a remissdo completa com o
reestabelecimento da hematopoese, caracterizada por reducdo do numero de blastos da
medula 6ssea a menos de 5% e, no sangue periférico, contagens de neutréfilos acima de
1.000/mm? e plaquetas acima de 100.000/mm?3. A obtenc¢do de remissdo hematoldgica na
indugdo (primeiro ciclo de tratamento) é um fator progndstico de maior importancia. O risco de
recaida da LMA em pacientes em remissdo completa por 3 a 5 anos é de menos de 10%%-*°—
10121719 portanto, atingir a resposta completa e a normalidade na producdo do sangue s3o
fatores cruciais para uma maior sobrevida globall,%>°%,2°. A consolidacdo é realizada em
pacientes que atingiram remissdo clinica e hematoldgica. Sabe-se que a consolidagdo é
necessaria para duragdo prolongada da remissdo hematoldgica. A terapia de manutengdo,
assim como as anteriores, é realizada com quimioterapia. Entretanto, raramente os pacientes

alcancam esta fase de tratamento com os quimioterdpicos disponiveis,,°.

Pacientes 260 anos apresentam desfechos piores que o0s mais jovens, pois
frequentemente respondem menos ao tratamento de inducdo da quimioterapia devido a alta
frequéncia de alteragGes genOmicas desfavoraveis associadas a resisténcia ao tratamento e a
recaidas frequentes?®-1%,12, Além disso, essa estratégia terapéutica intensiva é associada a
elevada morbidade e mortalidade principalmente por infec¢des e complicagdes de diferentes

drgdos. Somadas as comorbidades, fun¢Ges organicas comprometidas e performance status
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diminuida, estes pacientes apresentam alta taxa de mortalidade relacionado ao tratamento

quimioterdpico®®-10,12,17 21

. Por essa razdo, a terapia de LMA é normalmente dividida em
pacientes elegiveis e ndo elegiveis para quimioterapia intensiva, ndo sendo indicada para

pacientes idosos e/ou com status performance ruim e/ou com muitas comorbidades.

Atualmente, para o tratamento de pacientes inelegiveis a quimioterapia intensiva, a
alternativa no SUS é a utilizacdo da citarabina subcutanea em baixas doses, que é associada a

uma sobrevida maior quando comparada a hidroxiureia oral®.
4.4 Tratamento recomendado por agéncias internacionais

National Comprehensive Cancer Network

O Guideline do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para Leucemia
Mieloide Aguda divide o tratamento de inducdo de acordo com a idade do paciente. Pacientes
com idade igual ou maior a 60 anos sao classificados de acordo com sua elegibilidade a terapia
de inducdo da remissdo intensiva e status de risco. As Figura 2 e Figura 3 apresentam os
esquemas de tratamento recomendados para cada categoria. O venetoclax é recomendado
como uma das op¢Oes de tratamento para pacientes com idade maior ou igual a 60 anos,
candidatos a terapia de inducdo de remissdo intensiva e risco citogenético desfavoravel
(exclusivo para LMA com mudancgas relacionadas a mielodisplasia), ou para pacientes que ndo

s3o candidatos a terapia de induc¢do de remissdo intensiva?.
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TRATAMENTO DE INDUGAQ

* Risco citogenético
intermedidrio e  CD33
positivo

* Risco citogenético

intermediario e mutagdo
FLT3

* LMA relacionada &
terapia citotoxica que ndo
CBF/LPA

*  Antecedente de
sindrome
mielodisplasica/LMMC

* Mudangas  citogénicas

consistentes com sindrome
mielodisplasica

Outros regimes
recomendados para doenca
de risco  baixo ou
intermediario

CBF: core binding fator; LPA: leucemia
leucemia mieloide aguda.

Citarabina em dose padrio 100-200mg/m? em infusdo continua x7 dias com idarrubicina
12mg/m? ou daunorrubicina 60-90mg/m? x 3 dias; ou

Citarabina 200mg/m? em infusdo continua x 7 dias com daunorrubicina 60mg/m? x 3 dias e
gemtuzumabe ozogamicina 3mg/m? no dia 1 (CD33 positivo).

Citarabina 200mg/m? em infusdo continua x 7 dias com daunorrubicina 60mg/m? x 3 dias e
gemtuzumabe ozogamicina 3mg/m? no dia 1 (CD33 positivo).

Citarabina em dose padrio 200mg/m® em infusdo continua x7 dias com daunorrubicina
60mg/m?x 3 dias e midostaurin oral 50mg a cada 12 horas, 8-21 dias (LMA com mutago FLT3).

Citarabina em dose padrio 100-200mg/m? em infusdo continua x7 dias com idarrubicina
12mg/m? ou daunorrubicina 60-90mg/m? x 3 dias; ou

Encapsulamento lipossomal com dois farmacos de citarabina 100mg/m? e daunorrubicina
44mg/m? IV durante 90 minutos nos dias 1, 3 e 5 (LMA relacionada & terapia citotdxica ou
pacientes com antecedente de sindrome mielodisplsica / leucemia mielomonocitica crénica ou
alteragdes citogenéticas que sdo consistentes com sindrome mielodisplasica.

Citarabina em dose padrdo 100-200mg/m? em infusdo continua x7 dias com idarrubicina
12mg/m? ou daunorrubicina 60-90mg/m? x 3 dias; ou

Citarabina 200mg/m? em infusdo continua x 7 dias com daunorrubicina 60mg/m? x 3 dias e
cladribina Smg/m? x 5 dias; ou

Citarabina em alta dose 2g/m? a cada 12 horas x 6 dias ou 3g/m? a cada 12 horas x4 dias com
idarrubicina 12mg/m? ou daunorrubicina 60mg/m?x 3 dias (1 ciclo); ou

Fludarabina 30mg/m? IV nos dias 2-6, citarabina em alta dose 2g/m* durante 4 horas
comegando 4 horas apds fludarabina nos dias 2-6, idarrubicina 8mg/m? IV nos dias 4-6 e fator
estimulador de colénias granulocitérias SC diariamente nos dias 1-7

promielocitica aguda; LMMC: leucemia mielomonocitica cronica; LMA:

Figura 1. Tratamento de indugdo para pacientes com idade menor que 60 anos. Adaptado de Tallman

et al, 2019%.
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IDADE 260 ANOS

Candidato para
terapia de indugdo
de remissdo
intensiva

_—

|

* Risco citogenético favoravel
¢ Risco citogenético
intermediério

Risco citogenético intermedidrio e
mutagdo FLT3

*« LMA relacionada a terapia
citotéxica  Antecedente  de
sindrome
mielodisplasica/LMMC

* Mudangas citogénicas
consistentes com  sindrome
mielodisplasica (LMA  com
mudangas relacionadas a
mielodisplasia)

Risco citogenético desfavoravel
(exclusivo para LMA com
mudangas relacionadas a
mielodisplasia)

\ Outros regimes recomendados

IDADE 260 ANOS

Nao ¢ candidato ou
declina terapia de
inducdo de remissao
intensiva ou rejeita
esta op¢do

%

para doenga de risco baixo ou
intermediario

LMA sem mutagbes acionaveis

IDH1 mutante

IDH2 mutante

FLT3 mutante

TRATAMENTO DE INDUCAO

Citarabina 200mg/m? em infusdo continua x 7 dias com daunorrubicina 60mg/m? x 3 dias e
gemtuzumabe ozogamicina 3mg/m? no dia 1 (CD33 positive); ou

—— ~ . - n . P
+ Citarabina em dose padrdo (100-200mg/m? em infusdo continua x7 dias) com idarrubicina
12mg/m? ou daunorrubicina 60-90mg/m?x 3 dias ou mitoxantrona 12mg/m? x 3 dias.
» °* Citarabina 200mg/m* em infusdo continua x 7 dias com daunorrubicina 60mg/m* x 3 dias e

midostaurin oral 50mg a cada 12 horas, 8-21 dias (LMA com mutacdo FLT3).

Encapsulamento lipossomal com dois farmacos de citarabina 100mg/m?* e daunorrubicina
44mg/m? IV durante 90 minutos nos dias 1,3 e 5 (1 cliclo); o

R

—

.

.

.

.

Citarabina em dose padrdo (100-200mg/m?* em infusdo continua x7 dias) com idarrubicina
12mg/m? ou daunorrubicina 60-90mg/m? x 3 dias ou mitoxantrona 12mg/m?x 3 dias.

Venetoclax uma vez ao dia (100mg no dia 1, 200mg no dia 2, 400mg no dia 3 e assim
sucessivamente) e decitabina 20mg/m? intravenosa [dias 1-5 de cada ciclo de 28 dias]; ou
Venetoclax uma vez ao dia (100mg no dia 1, 200mg no dia 2, 400mg no dia 3 e assim
sucessivamente) e azacitadina 75mg/m? subcutdnea ou intravenosa [dias 1-7 de cada ciclo de 28
dias]; ou

Venetoclax uma vez ao dia (100mg no dia 1, 200mg no dia 2, 400mg no dia 3, 600mg no dia 6 e
assim sucessivamente) e citarabina de baixa dose 20mg/m?dia subcutanea [dias 1-10 de cada ciclo
de 28 dias]; ou

Terapia de baixa intensidade (azacitadina, decitabina); ou

Citarabina em dose padrdo (100-200mg/m? em infusdo continua x7 dias) com idarrubicina
12mg/m?® ou daunorrubicina 60-90mg/m?x 3 dias ou mitoxantrona 12mg/m?* x 3 dias.

Citarabina em dose padrio (100-200mg/m? em infus8o continua x7 dias) com idarrubicina
12mg/m? ou daunorrubicina 60-90mg/m? x 3 dias ou mitoxantrona 12mg/m? x 3 dias.

TRATAMENTO DE INDUCAO

Terapia de baixa intensidade (5-azacitidina, decitabina); ou

Venetoclax uma vez ao dia (100mg no dia 1, 200mg no dia 2, 400mg no dia 3 e assim sucessivamente) e
decitabina 20mg/m?intravenosa [dias 1-5 de cada ciclo de 28 dias]; ou

Venetoclax uma vez ao dia (100mg no dia 1, 200mg no dia 2, 400mg no dia 3 e assim sucessivamente) e
azacitadina 75mg/m? subcutanea ou intravenosa [dias 1-7 de cada ciclo de 28 dias]; ou

Venetoclax uma vez ao dia (100mg no dia 1, 200mg no dia 2, 400mg no dia 3, 600mg no dia 6 e assim
sucessivamente) e citarabina de baixa dose 20mg/m7dia subcutdnea [dias 1-10 de cada ciclo de 28 dias];
ou

Glasdelibe (100mg diarias nos dias 1-28) + citarabina em baixa dose 20mg subcutadnea a cada 12 horas
[dias 1-10 a cada ciclo de 28 dias]

Citarabina em baixa dose; ou

Gemtuzumabe ozogamicina 6mg/m? no dia 1 e 3mg/m? no dia 8 (CD33 positivo); ou

Melhor tratamento de suporte (hidroxiureia, transfusdo).

Ilvosidenibe; ou
Terapia de baixa intensidade (5-azacitidina, decitabina).

Enasidenibe; ou
Terapia de baixa intensidade (5-azacitidina, decitabina).

Terapia de baixa intensidade (5-azaciti

na, decitabina) + sorafenibe (FLT3-ITD positivo)

LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; LMA: leucemia mieloide aguda.

Figura 2. Tratamento de indugdo para pacientes com idade maior ou igual a 60 anos. Adaptado de
Tallman et al, 201972,
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European LeukemiaNet

Para os pacientes inelegiveis a quimioterapia intensiva (pacientes idosos e/ou sem
performance status adequada e/ou com comorbidades graves impeditivas para o tratamento
de alta dose de quimioterapia), é recomendado o tratamento com azacitidina, decitabina e baixa
dose de citarabina?3. O guideline ELN foi publicado em 2017 e, portanto, ainda ndo considera o

venetoclax e demais tecnologias atuais para o tratamento farmacoldgico da LMA.

Adicionalmente, segundo o demandante, o venetoclax serd submetido para o European

Medicines Agency (EMA) em 2020.
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4.5 Avaliagdo por agéncias internacionais de ATS

Segundo o demandante, o venetoclax serd submetido a EMA em 2020, juntamente com

a submissdo nas principais agéncias internacionais de avaliacao de tecnologia em saude.

Até o momento, nenhuma agéncia internacional de ATS avaliou venetoclax para LMA. A

previsdo de submissdo para o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) é 2020.
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigcao

O venetoclax é o primeiro antagonista do BCL-2 de uso oral, molécula essencial no
restabelecimento da apoptose. Em pacientes com neoplasias hematoldgicas, incluindo a
Leucemia Mieloide Aguda, ocorre uma superexpressao de BCL-2, o que favorece o bloqueio da
apoptose e consequente surgimento, crescimento e manuten¢do do cancer. Esta
superexpressao de BCL2 também tem sido implicada como um fator de resisténcia a
guimioterapia, causando a reducdo da sobrevida livre de progressdo e sobrevida global dos
pacientes?®,?>. O venetoclax se liga a BCL-2 e libera as proteinas pré-apoptoticas que estavam
presas a este sitio de ligacdo, para que as mesmas, agora livres alterem a permeabilidade na

superficie mitocondrial, resultando na morte da célula cancerigena?,%.

Em 2018, venetoclax foi aprovado para o tratamento de LMA pelo Food and Drug
Administration (FDA)?’. No Brasil, a ANVISA aprovou o registro do venetoclax em combinacio
com um hipometilante (azacitidina ou decitabina) ou com citarabina em baixa dose para o
tratamento de pacientes recém-diagnosticados com LMA e que sdo inelegiveis para
quimioterapia intensiva®*.

Acredita-se que a azacitidina exerca seus efeitos antineoplasicos por causar
hipometilagcdo do DNA e citotoxicidade direta em células hematopoiéticas anormais na medula
dssea. A concentragdo de azacitidina requerida para inibigdo mdéxima da metilagdo do DNA in-
vitro ndo causa supressao de porte na sintese de DNA. A hipometilagao pode restaurar a fungao
normal a genes que sejam criticos para diferenciacao e prolifera¢do. Os efeitos citotdxicos da
azacitidina causam a morte de células que se dividem rapidamente, incluindo células cancerosas
gue ndo respondam aos mecanismos de controle de crescimento normal. As células ndo
proliferativas sdo relativamente insensiveis a azacitidina?®. Atualmente no Brasil a azacitidina é
fabricada pela United Medical LTDA (medicamento referéncia, Vidaza®) assim como possui
genérico. Azacitidina é o hipometilante de preferéncia da ABHH (Associacdo Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular) por apresentar melhor perfil de toxicidade

comparada a decitabina e administracdo subcutanea®.
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5.2 Fichas técnicas

Venetoclax

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: venetoclax

Nome comercial: VENCLEXTA®

Apresentacdo: Comprimido revestido de 10 mg, 50 mg e 100 mg
Detentor do registro: ABBVIE FARMACEUTICA LTDA.

Fabricante: ABBVIE FARMACEUTICA LTDA

Indicagdo aprovada na Anvisa: Leucemia Linfocitica Cronica e Leucemia Mieldide Aguda (em
combinagcdo com um agente hipometilante, ou em combinag¢do com citarabina em baixa dose,
é indicado para pacientes recém diagnosticados e inelegiveis para quimioterapia intensiva, a
critério do médico).

Indicagdo proposta pelo demandante: Leucemia Mieldide Aguda (em combinacdo com

azacitidina, para pacientes recém diagnosticados e inelegiveis para quimioterapia intensiva).

Posologia e Forma de Administragdo: A dose de VENCLEXTA® (venetoclax) para o tratamento
de pacientes com LMA depende do agente de combinagdo. O esquema posoldgico de
VENCLEXTA® (venetoclax) (incluindo o escalonamento de dose) é apresentado na tabela a

seguir. Iniciar o agente hipometilante ou citarabina em baixa dose no Dia 1.

Dia Dose Didria de Venclexta® (venetoclax)
1 100 mg
2 200 mg
3 400 mg
A partir do dia 4 400 mg

VENCLEXTA® (venetoclax), em combinacdo com um agente hipometilante ou citarabina em
baixa dose, deve ser continuado até que a progressdo da doencga ou toxicidade inaceitavel sejam

observadas.

Patente: Concedida em 5/11/2019 e estara vigente até 26/5/2030 (Pl 1014653-9).
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Precaugdes: Pacientes com elevada carga tumoral apresentaram Sindrome da Lise Tumoral (SLT)
quando tratados com VENCLEXTA® (venetoclax), um evento adverso grave que pode levar a
morte. Uma fungdo renal reduzida aumenta ainda mais este risco. Os pacientes devem ser
avaliados quanto ao risco e devem receber profilaxia apropriada para SLT, incluindo hidratagao

e uso de agentes anti-hiperuricemicos.

Neutropenias de grau 3 ou 4 sdo comuns antes do inicio do tratamento. A contagem de
neutréfilos pode piorar com VENCLEXTA® (venetoclax) em combinagdo com um agente
hipometilante ou com citarabina em baixa dose. A neutropenia pode recorrer com ciclos
subseqlientes da terapia. Monitore os hemogramas completos durante todo o periodo do

tratamento.

InfecgBes graves, incluindo eventos de sepse e eventos com desfecho fatal, foram relatadas em
pacientes tratados com VENCLEXTA®. Monitore os pacientes para febre e quaisquer sintomas

de infecgdo e trate imediatamente. Interromper a dosagem conforme apropriado.

Eventos adversos: As reacdes adversas relatadas em pacientes recém-diagnosticados com LMA

recebendo VENCLEXTA® (venetoclax) em combina¢do com azacitidina sdo apresentadas abaixo.
- Alteragbes no sistema sanguineo e linfatico

Reag¢do muito comum : trombocitopenia, neutropenia, neutropenia febril, anemia.

- Alteragdes gastrointestinais

Reac¢do muito comum : constipacdo, diarreia, ndusea, vomito.

- Alteragdes gerais e condi¢des do local de aplicagdo

Reac¢do muito comum: edema periférico, fadiga.

- Infecgdes e infestagdes

Reag¢dao muito comum : pneumonia.

Reagdo comum : bacteremia, sepse.
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Azacitidina

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: azacitidina

Nome comercial: Vidaza®

Apresentacdo: P4 liofilizado para suspensdo injetavel, 100 mg/ frasco
Detentor do registro: UNITED MEDICAL LTDA

Fabricante: UNITED MEDICAL LTDA

Indicagdo aprovada na Anvisa: A azacitidina é indicada para o tratamento de pacientes com
Sindrome Mielodispldsica dos subtipos: anemia refratdria com excesso de blastos (AREB), de
acordo com a classificagdo FAB; leucemia mieloide aguda com 20 — 30% de blastos na medula
O6ssea com displasia multilinhagem de acordo com a classificaggo OMS; e leucemia

mielomonocitica cronica (classificagdo FAB modificada).

Indicagdo proposta pelo demandante: Leucemia Mieldide Aguda (em combinacdo com

venetoclax, para pacientes recém diagnosticados e inelegiveis para quimioterapia intensiva).

Posologia e Forma de Administragcdo: A dose de azacitidina deve ser administrada por via
intravenosa ou subcutinea, 75 mg/m:nos dias 1 a 7 de cada ciclo de 28 dias, comecando no ciclo

1, nodial.

Patente: O pedido de patente da azacitidina foi arquivado em 7 de janeiro de 2020, ou seja, ndo

possui patente vigente (BR 11 2016 018173 5).

Precaugbes: O tratamento com azacitidina estd associado a neutropenia e trombocitopenia.
Contagens sanguineas completas devem ser realizadas, conforme necessidade a fim de

monitorar a resposta e toxicidade, mas no minimo, antes de cada ciclo de dosagem.

Como a azacitidina é potencialmente hepatotdxica em pacientes com comprometimento

hepatico préexistente severo, cautela é necessaria em pacientes com doencga hepatica.

Pacientes com comprometimento renal devem ser muito bem monitorados quanto a toxicidade,

ja que azacitidina e seus metabdlitos sdao primariamente excretados pelos rins.

Eventos adversos: Rea¢des Adversas que Ocorrem mais Comumente (Via SC): ndusea, anemia,
trombocitopenia, vomitos, pirexia, leucopenia, diarréia, fadiga, eritema no local de injecdo,

constipacao, neutropenia, equimose.
Reacbes Adversas que mais Freqlientemente (>2%) Resultam em Intervencdo Clinica (via SC):

Descontinuagdo: leucopenia, trombocitopenia, neutropenia.
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Suspensdo da Administragcdo: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, pirexia, pneumonia,

neutropenia febril.

Reducgdo de Dose: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia.

5.3 Preco para incorporagao proposto pelo demandante

Estimativa de
Pregco no

Medicamento Administragao Unidade PMVG 18%* . Fonte
Acordo de Risco
Compartilhado*
CMED
Venetoclax Oral 100mg R$ 229,50 RS19480 4 tubro 2019
e s CMED
Azacitidina Intravenosa 200mg RS$ 918,93 - Outubro 2019
CMED
% % -
BDC Intravenosa 500mg RS 11,32 Outubro 2019

* preco ndo desonerado dos impostos incidentes (18% de ICMS e 12% de PIS/COFINS)

**Baixa dose de citarabina
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas
pela Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH), com base em
dossié produzido pela AbbVie Inc intitulado “Uso de venetoclax em combinag¢do com azacitidina
para pacientes recém-diagnosticados com Leucemia Mieloide Aguda e que sdo inelegiveis a
guimioterapia intensiva - Parecer técnico-cientifico: eficacia, seguranca e Avaliacdo econémica:
anadlise de custo-incremental, custo por respondedor e impacto orgamentario”, visando avaliar

a sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

Para busca e selecdo das evidéncias de eficdcia e seguranca, o demandante construiu a

seguinte pergunta de pesquisa com estruturacdo correspondente do acrénimo PICO:

Pergunta: “O uso de venetoclax em combinacdo com azacitidina é seguro e eficaz no
tratamento de pacientes de Leucemia Mieloide Aguda (LMA) recém-diagnosticados e que sdo

inelegiveis para quimioterapia intensiva?”

P — Pacientes adultos (2 18 anos), recém-diagnosticados com LMA e que sdo inelegiveis

a quimioterapia intensiva.
| — Venetoclax em combinagdo com azacitidina.
C — Ndo foram inseridos comparadores na estratégia de busca.
O — Avaliacdo clinica: Eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude.

Avaliagdo econbmica: razao de custo incremental e razdao de custo por resposta

completa.
S — Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos (EC) e avaliagGes econémicas.

Com base na pergunta PICO estruturada, o demandante conduziu uma busca em agosto
de 2019 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination

(CRD).

Na construcdo das estratégias de busca, descritores, palavras-chave e termos MeSH

foram utilizados para cada base de dado especificamente. Ndo foram inseridos comparadores
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na estratégia de busca, para que esta fosse mais sensivel. Ndo foram utilizados limites temporais

ou de idioma.

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude 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 publica¢des

selecionadas.

Os estudos foram selecionados conforme os seguintes critérios:

Inclusao
. Metanadlises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos e avaliacdes econémicas;
. Envolvendo pacientes com LMA recém-diagnosticados e que sdo inelegiveis

para quimioterapia intensiva, em uso de venetoclax em combinacdo com azacitidina;

. Comparacdo direta ou indireta a citarabina, incluindo avaliacdes de eficacia e

seguranca e avaliacbes econdmicas.

Exclusdo

. Registros de ensaios controlados em andamento;

. Revisdes narrativas;

. Relatos ou séries de casos;

. Estudos observacionais;

o Estudos que incluissem outras intervencgoes;

o Estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais);
. Estudos de farmacocinética e farmacodinamica.

Apods a realizagdo da busca nas bases de dados, 90 titulos (incluindo duplicatas) de
estudos clinicos foram localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores
selecionaram oito publicagGes para leitura na integra. Dessas, duas publicagdes referentes a um

ensaio clinico foram selecionadas e incluidas®,3! (Figura 4).
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Identificagdo

Selecdo

Elegibilidade

Incluidos

LILACS

MEDLINE/Pubmed

64 citagbes

Cochrane Library
22 citagbes
(ensaios)

LILACS
0 citagdes

CRD
0 citagdes

Artigos obtidos
por outras fontes
6 citacGes

Publicagdes selecionadas
(n =90)

Y

A J

Artigos com texto completo para

avaliar a elegibilidade
(n=8)

Publicagbes excluidas (ndo
preenchiam critério de inclusao,
nao tinham relagdo com o tema

da revisdo)
(n=82)

Artigos incluidos
(n=2)

: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Figura 3. Fluxograma de sele¢ao de estudos.

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchem
critério de inclusao)
(n=6)

O demandante avaliou a qualidade do estudo e a qualidade da evidéncia seguindo as

orientacdes contidas nas Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-

Cientificos do Ministério da Saude3?.

Para a avalia¢do da qualidade do estudo foi utilizado o formulario indicado para ECR com

adaptacdo (exclusdo das questdes referentes a randomizacdo). Na avaliacdo da qualidade da

evidéncia, para todos os desfechos considerados (seguranca, resposta total, taxa de resposta

objetiva, dura¢do da resposta, sobrevida global, doenca residual minima e estado morfoldgico

livre de leucemia), a qualidade foi classificada como baixa.
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6.2 Descri¢cao dos estudos apresentados pelo demandante

As duas publicagcbes selecionadas sdo referentes a um ensaio clinico (EC) nao
randomizado, aberto, de fase 1b, em que foram considerados elegiveis pacientes com LMA
histologicamente confirmada pelos critérios da OMS, com idade 265 anos, com expectativa de
vida projetada de pelo menos 12 semanas, ndo elegiveis para quimioterapia de indugao padrao,
que ndo receberam nenhum tratamento prévio para LMA ou agente hipometilante para
qualquer indicacdo e com escore Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) entre 0-2. Os
pacientes foram considerados nao elegiveis para terapia de inducdo intensiva de acordo com
idade, status de performance ECOG, comorbidades, consenso regionais ou praticas

institucionais.

O objetivo do EC foi avaliar, como desfecho primdrio, seguranca e farmacocinética do
venetoclax em associacdo a azacitina ou decitabina, além de determinar a dose mdxima tolerada
e a dose de venetoclax de fase 2 recomendada. Como desfechos secunddrios foram avaliados
resposta global (remissdo completa [RC] + remissdo completa com recuperacdo medular
incompleta [RCi] + remissdo parcial) e sobrevida global (SG). Estado morfoldgico livre de
leucemia (MFLS) foi definido como menos de 5% de blastos presentes em uma amostra de
espiculas de medula e com uma contagem de pelo menos 200 células com nucleo. O estudo
incluiu uma etapa de escalonamento de dose do venetoclax, seguida de uma etapa de expansao
de dose, cujos resultados foram reportados nas publica¢des selecionadas, respectivamente, em

2018 e 2019%° %,

Na primeira publicacdo, os pacientes em dois grupos de tratamento, grupo A
(venetoclax+decitabina; N=23) e grupo B (venetoclax+azaciticina; N=22), tinham quatro
possibilidades de escalonamento didrio da dose de inicio para a dose-alvo: 20mg para 400mg,
50mg para 800mg, 100mg para 800mg e 100mg para 1200mg. No terceiro grupo C, posaconazol
foi associado a venetoclax+decitabina (N=12) sem escalonamento para avaliar o efeito deste

antifungico na seguranca e farmacocinética do venetoclax.

Ao todo, foram incluidos 57 pacientes, que tiveram dura¢dao mediana de seguimento de
12,4 meses (IQR: 8,3-15,8). Em relagdo aos desfechos de segurancga, os eventos adversos de grau

3-4 mais frequentes foram trombocitopenia (47%)[

, heutropenia febril (42%) e neutropenia (40%). Nenhum caso de sindrome de lise
tumoral (SLT) clinico ou laboratorial foi reportado. A proporg¢do de mortes em 30 dias foi de 7%

(4 pacientes), sendo as causas sepse, bacteremia, infec¢do pulmonar e faléncia respiratéria. A
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taxa de mortalidade em 60 dias foi de 16% (9 pacientes). Dos 26 pacientes que morreram até o
momento do corte, 10 (38%) morreram por eventos adversos e 16 (62%) morreram durante o
seguimento da sobrevida. Os eventos adversos que levaram a morte foram: progressdo da LMA
(4 casos), bacteremia (1 caso), faléncia respiratdria (1 caso), volvo (1 caso), sepse (2 casos) e

infeccdo pulmonar (1 caso).

Considerando os trés grupos de tratamento, os seguintes resultados de eficacia foram
alcancados: RC em 14 pacientes (25%), RC ou RCi em 35 pacientes (61%; 1C95%: 47,6-74,0),
resposta global em 36 pacientes (63%) e reposta global ou MFSL em 43 pacientes (75%; 1C95%:
62,2-85,9). A duragdo mediana da resposta para todos os pacientes responsivos ao tratamento
no estudo foi de 8,4 meses (N=36; 1C95%: 4,7-11,7). A SG mediana foi de 12,3 meses (1C95%:

9,3-ndo alcangado) nos trés grupos e 15,2 meses (IC95% 10,2-ndo alcancado) nos grupos A e B.

Na segunda publicacdo, foram reportados os resultados da etapa de expansdo em que,
a partir dos resultados da etapa de escalonamento, dois esquemas de dosagem de venetoclax
(400mg e 800mg) em combinacdo com decitabina ou azacitidina foram avaliados
separadamente®., Na data de corte, em 7 de julho de 2017, um total de 60 pacientes recebeu
venetoclax 400 mg (29 com azacitidina, 31 com decitabina), 74 recebeu venetoclax 800 mg (37
com azacitidina e 37 comdecitabina). Onze continuaram venetoclax 1200 mg (6 azacitidina, 5
decitabina). A duracdo mediana do seguimento foi de 15,1 meses (intervalo: 9,8-31,7) em toda

populagdo estudada.

Em relacdo aos desfechos de seguranca, os eventos adversos hematoldgicos e
gastrointestinais foram os mais comuns. Os eventos adversos de graus 3 ou 4 mais comuns
foram: neutropenia febril (43%), redugdo da contagem de leucdcitos (31%), anemia, (25%),
trombocitopenia (24%), neutropenia (17%), e pneumonia (13%). Infec¢es de todos os graus
foram reportadas em 75% dos pacientes (coorte total), sendo a pneumonia a mais comum
(18%). Ao todo, 70% dos pacientes (N=101) descontinuaram o tratamento com venetoclax. A
progressdo da doenca foi o principal motivo para descontinuagdo do tratamento (N=41). O
venetoclax também foi descontinuado por eventos adversos (5%) que incluiram candidiase
hepatica, infeccdo do trato respiratério, sepse, progressao de neoplasia maligna, acidente
vascular encefalico embdlico e faléncia respiratéria (um caso de cada). Descontinuaram o
tratamento para realizacdo de transplante de células tronco um total de 21 pacientes.
Adicionalmente, ndo foram reportadas diferencas entre as frequéncias de descontinuacdo nos

grupos tratados com azacitadina e decitabina em associacdo com venetoclax. Foi observada
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baixa frequéncia de dbitos dentro dos primeiros 30 e 60 dias apds primeira dose do estudo (3%
e 8% respectivamente). As principais causas foram: sepse, bacteremia, faléncia respiratéria e
disfungao multipla. Especificamente no grupo que recebeu venetoclax (400mg) + azacitidina, 25

pacientes (86%) apresentaram eventos adversos graus 3 ou 4.

Considerando todos os pacientes (N=145), os seguintes resultados de eficacia foram
alcangados: RC em 54 pacientes (37%), RC ou RCi em 97 pacientes (67%), resposta global em 99
pacientes (68%) e reposta global ou MFSL em 120 pacientes (83%). A duracdo mediana da
resposta para todos os pacientes responsivos ao tratamento no estudo foi de 11,3 meses (N=97;

IC95%: 8,9-ndo alcancado). A SG mediana foi de 17,5 meses (IC95%: 12,3-n3o alcanc¢ado).

A coorte de venetoclax 400 mg + hipometilante obteve os melhores resultados de
eficacia, ainda que ndo tenha sido reportado resultado isolado para remissdo completa. O
desfecho composto de RC ou RCi e também reposta global ocorreu em 44 pacientes (73%),
enquanto estado MFSL ocorreu em 49 pacientes (82%). A duracdo mediana da resposta para
todos os pacientes responsivos ao tratamento no estudo foi de 12,5 meses (N=44; 1C95%: 7,8-
nao alcancado) e a SG mediana nao foi alcancada neste grupo (IC95%: 11-n3o alcangado). Para
os pacientes que utilizaram venetoclax 400 mg + azacitidina a mediana de SG n3o foi alcancada
e a RC + RCi foi de 76%. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os

hipometilantes (azacitidina ou decitabina) utilizados em associacdo ao venetoclax.

Outro resultado de eficacia de grande importancia clinica para o paciente nao elegivel a
guimioterapia intensa e com grande impacto na qualidade de vida é a capacidade do tratamento
tornar o paciente independente de transfusdo de hemoderivados. Dos pacientes que
alcancaram RCi e MFSL, 79,1% (N=34/43) e 33,3% (N=7/21) estavam independentes de
transfusdao de hemacias durante o tratamento, respectivamente. A independéncia de transfusdo
de plaquetas foi alcangada por 93,0% (N=40/43) dos pacientes com RCi e por 47,6% (N=10/21)

dos pacientes com MFSL.

Tais resultados justificaram uma avaliagdo adicional do esquema de venetoclax 400mg
em associac¢do a hipometilante em uma populacdo maior. Assim, o estudo® M15-656 estd em
andamento no Brasil e em centros de pesquisa em outros paises. E corresponde a um ECR,
duplo-cego, de fase 3, que compara pacientes com LMA virgens de tratamento, ndo elegiveis

para indugdo padrao, em uso de venetoclax + azacitidina ou placebo + azacitidina.
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6.3 Avaliagao critica da demanda

Em relacdo a metodologia adotada para a sintese de evidéncia clinica disponivel na
literatura, os seguintes itens foram considerados adequados: acrénimo PICO da pergunta de
pesquisa, estratégias de busca, bases de dados consultadas, critérios de elegibilidade, selecdo
dos estudos (incluindo o fluxograma de sele¢dao - PRISMA) e publica¢Ges incluidas. Apesar do
tipo de estudo realizado ser descrito pelo demandante como revisdo sistematica, ndo fica claro
se as etapas de extra¢do dos dados e avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foram

realizadas por dois pesquisadores de forma independente.

Ainda que o demandante tenha utilizado como critério de elegibilidade a inclusdo de
estudos com comparacao direta ou indireta com a citarabina em baixa dose, que é o tratamento
disponivel atualmente no SUS, tais estudos ndo foram encontrados na literatura. Portanto,
foram incluidas no relatério duas publicacdes com os resultados de apenas um ensaio clinico
ndo randomizado de fase 1b, aberto, cujo objetivo foi avaliar, como desfecho primario,
seguranca, farmacocinética e a dose recomendada do venetoclax em associagao a azacitina ou

decitabina e, como desfecho secundario, eficacia.

Neste estudo, a coorte com 60 pacientes em uso de venetoclax 400 mg + hipometilante
(azacitidina ou decitabina) obteve os melhores resultados de eficdcia, com uma sobrevida
mediana ndo alcangada em um seguimento mediano do estudo de 15,1 meses, justificando o
desenvolvimento de ensaios clinicos que avaliem essa dosagem definida de venetoclax em uma

populagdo maior para confirmacgdo dos resultados.

Além disso, é preciso destacar que o estudo encontrado avaliou venetoclax em
associacao aos hipometilantes na auséncia de um grupo comparador sem o uso de venetoclax.
Uma comparacgdo direta entre o uso da associa¢do e o uso isolado de hipometilantes seria ideal
para demonstrar a superioridade da associagdo. E, ainda, considerando que o medicamento
atualmente disponivel no SUS é a citarabina, a compara¢dao de esquemas de venetoclax com

esse medicamento se torna essencial.

De fato, ensaios clinicos randomizados de fase 3, com grupo placebo do venetoclax,
estdo sendo conduzidos para avaliar eficcia e seguranga da associa¢do de venetoclax tanto a
hipometilante quanto a citarabina, com previsdo de publicacdo de seus resultados a partir de
2020. Tais estudos poderdao contribuir com dados mais robustos e sob uma perspectiva mais

ampla quanto a opc¢Ges terapéuticas para orientar a tomada de decisdo no SUS.
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7. AVALIACAO ECONOMICA

O demandante apresentou dois tipos de andlise econémica: 1) custo por més de vida
salvo e 2) custo por resposta completa. Além disso, apresentou uma anadlise de calculo do
numero necessario para tratar (NNT). As analises econGmicas avaliaram a administracdo de
venetoclax, via oral, em combinacdo com azacitidina via subcutanea, com indica¢cdo para o
tratamento de pacientes recém-diagnosticados com LMA e que sdo inelegiveis para
guimioterapia intensiva. Para esses pacientes, o comparador indicado no SUS foi a citarabina

em baixa dose (LDAC).

A perspectiva de andlise adotada foi a do SUS com um horizonte temporal de apenas
um ano. Os custos incluidos no modelo foram: aquisicdo e administracdo de medicamentos,
eventos adversos (EA), hospitalizagdes e transfusGes de sangue. Uma analise critica foi realizada
com base nas nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagcdo Econdmica de Tecnologias
em Saude34.

QUADRO 2 - Caracteristicas do método do estudo de avaliagdo economica de custo por més de vida
salvo elaborado pelo demandante

gue sdo inelegiveis para
quimioterapia intensiva

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Custo por més de vida salvo | Adequado.
2. Alternativas Comparadas Venetoclax +
(Tecnologia/intervengdo X azacitidina/citarabina em Adequado.
Comparador) baixa dose (LDAC)
3. Populagdo em estudo e subgrupos | Pacientes recém-
di ticad LMA
iagnosticados com e Adequado.

4. Desfecho(s) de saude utilizados

Mediana de sobrevida global

Adequado para mediana de
sobrevida global.

5. Horizonte temporal

1lano

Inadequado. Mediana de
sobrevida global ndo

alcangada num estudo de
seguimento de 15 meses.

6. Taxa de desconto

Sem taxa de desconto

Adequado, porém
necessario para um
horizonte temporal maior.

7. Perspectiva da andlise

Sistema Unico de Saude

Adequada.
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8. Medidas da efetividade

Més de vida salvo

Adequada para més de vida
salvo.

9. Medidas e quantificagao dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

N3o utilizado

Adequado, porém nao ideal.

10. Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Aquisicdo de medicamentos,
administracdo de
medicamentos, eventos

aplicavel)

Adequado.
adversos (EA), q
hospitalizages e
transfusdes de sangue
11. Unidade monetdria utilizada, data . . .
~ . Reais brasileiros sem ajuste
e taxa da conversdo cambial (se Adequado.

ou conversdo cambial

12. Método de modelagem

N3o utilizada

Adequado ao desenho do
estudo

13. Analise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Apenas variagdo de prego no
Impacto orgamentario

Inaequado. As incertezas da
avaliagdo econdmica foram
ignoradas apesar de haver
medidas de intervalos de
confianca para subisidiar
essa analise.

A analise de custo por més de vida salvo proposta para a incorporacdo do Venetoclax

em associacdo com azacitidina utilizou citarabina em baixa dose como comparador do SUS. As

posologias propostas sdo:

Venetoclax:

Primeiro ciclo (inicio do tratamento): 100 mg, 200 mg e 400 mg nos dias 1, 2 e 3,

respectivamente.

Primeiro ciclo (apds inicio do tratamento): 400 mg por dia entre os dias 4 e 28.

Ciclos subsequentes: 400 mg por dia durante 28 dias.

Azacitidina:

75 mg/m? por dia, durante 7 dias, em ciclos de 28 dias.

LDAC (citarabina em baixa dose):

20 mg/m? por dia durante 10 dias
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O demandante considerou superficie corporal de 1,78m? para o peso médio e altura
média da populagao brasileira acima de 60 anos, de 68,6Kg e 166,3cm. A bula do medicamento
indica que o tratamento deve ser feito até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitdvel. Os

estudos clinicos preveram a quantidade média de ciclos por tratamento.

Tabela 1 Niumero médio de ciclos por tratamento

Tratamento Ciclos de 28 dias
Venetoclax + azacitidina 530
LDAC 244

1 Valor de tempo mediano de tratamento no estudo foi de 5 ciclos.
2 Valor de tempo mediano de tratamento no estudo foi de 2,4 meses

Apds interrupcdo do tratamento, os pacientes fariam cuidado de suporte até no maximo
13 ciclos (um ano de tratamento) ou até o tempo de sobrevida mediano do paciente caso este
seja menor que um ano. O custo durante 28 dias para cada paciente em cuidado de suporte, é

de R$1.129,61, extraido do TabNet do DATASUS para o cédigo 03.03.13.006-7.

7.1 Desfechos

- Sobrevida Global

O horizonte do modelo foi baseado em uma estimativa que ainda nao foi atingida para
o medicamento intervengdo nos estudos clinicos, ou seja, mais de 50% dos pacientes ainda
estavam vivos ao final do estudo e ndo é possivel aferir uma mediana de sobrevida global. Uma
quantidade de pacientes sobrevivera por mais tempo além do horizonte temporal e os custos e
beneficios desse incremento foram desconsiderados. Um modelo estatistico com a extrapolacdo
da curva de sobrevida seria mais adequado para medir esses desfechos além de um horizonte
temporal mais extenso. Essa limitacdo, além de impactar os beneficios, também impactam os

custos ja que os pacientes ficariam mais tempo sob cuidados médicos.

Tabela 2. Sobrevida global mediana

. Sobrevida global IC95% (limite 1C95% (limite
Medicamento . . . .
mediana (meses) inferior) superior)
Venetoclax + azacitidina 15% 30 9,00 NA
LDAC 512 4,30 6,30

* Mediana de Sobrevida Global ndo alcangada. Follow up do estudo de 15 meses.
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Os dados de eficacia da citarabina em baixa dose foram obtidos a partir de um ECR fase
Il publicado em 20122, Entretanto, uma revisdo sistematica com meta-analise foi realizada em
2017 avaliando a eficacia desta terapia em nove estudos (ECR e estudos observacionais). Ainda
que a sobrevida mediana tenha sido semelhante (5,4 meses; 1C95% 4,4-6,7), estaria indicada a

avaliac3o da revis3o para utilizacdo de um resultado mais robusto®'.

- Taxa de Resposta Completa

A andlise realizada baseada na resposta completa considera a taxa de pacientes que
atingem remissdo completa (RC) e remissdo completa com recuperagdo incompleta da medula
(RCi) (RC= Medula 6ssea com menos de 5% de mieloblastos e, no sangue periférico, neutroéfilos
acima de 1.000/mm3 e plaquetas acima de 100.000/mm3), outra maneira de se referir seria

com recuperacdo incompleta da contagem sanguinea.

A Tabela a seguir apresenta o percentual de pacientes com RC/RCi e a quantidade de
ciclos até atingir esta resposta.

Tabela 3. Percentual de pacientes que atingem resposta clinica e tempo até a resposta

Numero de ciclos (28 dias) até

Medicamento o : ;
% pacientes com RC/RCi a RC/RCi
Venetoclax + i 1,88* 30
azacitidine
12
LDAC 10,70% 5,80%

RC/RCi: remissdo completa e remissdo completa com recuperagdo incompleta da medula.

* 0 estudo apresenta o dado mediano em meses. Para converter o dado do estudo em meses para nimero de ciclos
foi aplicada a seguinte formula: tempo em ciclos = tempo em meses * (365 dias/12 meses) / 28 dias. Adicionalmente
para converter o dado mediano para médio foi utilizada a seguinte férmula: média = mediana / In 30.

1 Calculado com base no tempo mediano do estudo Silverman et al (2011), e foi assumido como sendo 0 mesmo que
o tempo mediano para qualquer primeira resposta (any first response), devido a falta de dados disponiveis.

2Foi considerado o mesmo que o tempo médio para remissdo completa (RC) e remissdo completa com recuperagdo
incompleta de plaquetas (RCp), que foi obtido de Kantarjian et al (2012), devido a falta de informagdes disponiveis.12

3 Informagdo baseada no grupo citarabina do estudo, 12 incluindo RC + RCi.

32



- Percentual de pacientes livres de transfusao

Um importante desfecho para o modelo que impacta nos custos da estratégias avaliadas
é o percentual de pacientes livres de transfusdo. Para essa andlise foi utilizada a taxa de

pacientes que ficam livres de transfusdo ao atingirem resposta completa3?,42,43,

A Tabela a seguir apresenta o percentual de pacientes que atingem RC/RCi que ficam

livres de transfusdo de hemadcias e plaquetas.

Tabela 4. Percentual dos pacientes que atingem RC/RCi que ficam livres de transfusio

. Independéncia de transfusao Independéncia de transfusao
Medicamento

de hemacia de plaqueta
Venetoclax +
79,07% 93,02%
azacitidine
LDACY 38,50% 40,60%

¥ Para LDAC os estudos apresentam o percentual de pacientes que atingem 56 dias de independéncia
transfusional. Assumiu-se que esse percentual seria equivalente ao % de pacientes que atingem RC/RCi
que ficam livres de transfusdo.

7.2 Custos

Para os custos com medicamentos, o demandante considerou os pregos maximos de
venda governo (PMVG) estabelecidos pela Camera de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
- CMED, ano 2019, incluindo 18% de ICMS (PF18%) e 12% de PIS/COFINS, de acordo com a

posologia estabelecida, e somados ao custo de administragdo e tratamento suporte.

Os custos de administracdo estdo organizados na Tabela abaixo.
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Tabela 5 - Custos de adiminstragao de medicamentos

Recursos para infusio (intravenoso) % uso Quantidade  Custo unitario Custo total Fonte Cddigo
Servigos profissionais (consulta enfermagem) 100% 1 RS 6,30 RS 6,30 SIGTAP 02/2019 03.01.01.004-8
Servigos profissionais (infusao) 100% 1 RS$ 0,63 RS$ 0,63 SIGTAP 02/2019 03.01.10.001-2
Agulha descartdvel 100% 1 RS 0,10 RS 0,10 BPS, 06/2019 BR0439798
Compressa de gaze estéril 100% 1 RS 0,60 RS 0,60 Revista SIMPRO

Equipo com camara graduada micro-hart 150ml

reversivel luer lock 100% 1 RS 1,25 RS 1,25 BPS, 06/2019 BR0428801
Luvas de procedimento (par) 100% 1 RS 0,25 RS 0,25 Revista SIMPRO -

Luva descartéavel 7,5 100% 1 RS 0,96 RS 0,96 Revista SIMPRO -
Madscara descartavel 100% 1 R$ 0,11 R$ 0,11 Revista SIMPRO -
Seringa descartdvel 20 ml 100% 1 RS 1,44 RS 1,44 Revista SIMPRO -
Gorro descartavel com tiras 100% 1 R$ 0,20 R$ 0,20 Revista SIMPRO -
Esparadrapo 10 x 4,5 (cm) - 100 cm 100% 1 RS 0,93 RS 0,93 Revista SIMPRO =

Agua destilada 125 ml (frasco) 100% 1 RS 2,12 RS 2,12 Revista SIMPRO -

SF 0,9% 500 ml (frasco) 100% 1 RS 3,17 RS 3,17 Revista SIMPRO -
Alcool 70 - 1 litro 100% 0 RS 4,38 RS 0,44 BPS, 06/2019 BR0269941
CUSTO TOTAL DA INFUSAO RS 18,51
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Os custos com eventos adversos tiveram sua incidéncia baseada na bula do medicamento e os valores majoritariamente foram extraidos do SIGTAP.

Os custos por medicamento e por evento estdo resumidos na Tabela abaixo:

Tabela 6 Custos e frequéncias de eventos adversos aos tratamentos

Neutropenia Neutropenia febril Trombocitopenia Anemia Hipocalemia
Venetoclax + azacitidina 48% 37% 46% 30% 7%
LDAC 20% 25% 35% 27% 9%
Custo por evento R$ 1.426,56 R$1.997,31 RS 877,47 R$ 1.735,68 RS 33,77
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Para os custos com hospitalizacdo, foram adotadas as seguintes premissas:

- 5% dos pacientes que atingem remissdo completa (RC) ou remissdo completa com recuperacdo

incompleta da medula (RCi) ficam internados por 5 dias por ciclo.

- 50% dos pacientes que nao atingem remissdo completa (RC) ou remissdo completa com

recuperacdo incompleta da medula (RCi) ficam internados por 7 dias por ciclo.

As premissas adotadas quanto aos dias de internacdo relacionado a resposta ao
tratamento ndo possuem referéncia e ndo tem respaldo na literatura cientifica. Nenhuma
analise de sensibilidade foi realizada com esses parametros que agregam uma incerteza ao
modelo. O custo de uma internacdo considerado foi de RS$4.402,99, extraido do

Tabnet/DATASUS para o procedimento 03.04.08.003-9.

Todos os pacientes ficam internados 1,73 dias por ciclo apds o término do tratamento
até completar um ano ou morrer (mediana de sobrevida global). Nesse caso, o curto horizonte
temporal ndo permite avaliar adequadamente os custos relacionados a hospitalizacdo.

Principalmente para aqueles pacientes que supostamente teriam uma sobrevida superior.
Custo de transfusao para os pacientes durante o tratamento:
Este custo é composto por 2 blocos:

1. Paciente sem RC ou RCi: custo de 2 transfusdes de hemdcia e 7 de plaquetas por ciclo durante

todo o tratamento, conforme consulta aos especialistas da ABHH.
2. Paciente com RC ou RCi:

a. antes de atingir a RC+RCi : todos os pacientes tém o custo de 2 transfusées de hemacia e 7 de

plaqueta por ciclo.

b. apds atingir a remissdo: os pacientes que atingem a independéncia transfusional ndo realizam

transfusdes até o final do tratamento

O custo unitario de uma transfusdo de hemadcias e plaguetas é respectivamente, de R$564,45 e

de R$277,93. 4
O calculo do custo com transfusdo de hemdcia é entdo feito com base na seguinte férmula:

1. Custo do paciente sem RC+RCi:
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((1-%RC/RCi)* n° de ciclos de tratamento * RS564,45)

2. Custo do paciente com RC+RCi
a. antes de atingir a remissao:

(% RC/RCi * n° de ciclos até a remisséio completa * RS564,45)

b. apds alcancar a remissao:

(% RC/RCi * (1 - % dos que atingem RC/RCi que ficam livres de transfuséo de hemdcias)
* (n° total de ciclos de tratamento - n° de ciclos até a remisséo) * RS564,45

Custo total de transfusdo = custo do paciente sem RC+RCi + custo do paciente com

RC+RCi apds a remissdo + custo do paciente com RC+RCi até atingir a remissdo

O célculo do custo com transfusdo de plaquetas é entdo feito igualmente, com base nas taxas
de resposta completa e taxa de independéncia de transfusdo de plaquetas. Os dados utilizados

para o calculo do custo de transfusdo estdo apresentados na Tabela a seguir.

Tabela 7. Taxa de resposta completa, taxa de independéncia transfusional (plaquetas e
hemdcias) e tempo médio até a resposta completa.

% acientes Numero de Independéncia Independéncia
Medicamento c:)m R(?/RCi ciclos (28 dias) de transfusdo de transfusao
até a RC/RCi de hemacia de plaqueta
+
Venetoclax 76,00% 1,88* 79,07% 93,02%
azacitidina
LDAC 10,70% 5,80%* 38,50% 40,60%
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7.3 Resultados

Como resultado da avaliagdo econdmica, o demandante encontrou uma razao de custo
efetividade incremental (RCEI) de RS 19.427/més de vida salvo. Para aumentar a
comparabilidade do estudo, o RCEI foi recalculado para custo por ano de vida salvo e disposto

no quadro abaixo:

Quadro 3 - Razdo de custo efetividade incremental (RCEI) do estudo de avaliagdo economica
elaborado pelo demandante

Efetividade Diferenca de Custo Diferenca RCEl (ano
(meses) efetividade de custo de vida
(meses) salvo)
Venetoclax * e RS 234.619 -
azacitidina
LDAC 5 10 RS 40.348 R$ 194.271 R$233.133

A Unica andlise de sensibilidade realizada pelo demandante foi a variacdo do preco da
azacitidina que ja possui genérico no mercado e teria seu preco descontado. O resultado esta

exposto abaixo sendo calculado para o desfecho de anos de vida salvo:

Tabela 8 - Resultado da analise de sensibilidade do pre¢o da azacitidina

Desconto estimado de AZA Preco de aquisicao AZA Custo por més de vida salvo
0% R$918,93 * R$233.133
10% R$827,04 R$229.269
20% R$735,14 RS222.333
30% RS643.25 R$213.993
40% R$551,36 RS206.204
50% R$459,47 R$200.372
60% R$367,57 R$196.868
70% R$275,68 R$195.236
80% R$183,79 R$194.672

A diretriz brasileira de estudos de avaliagbes econdmicas em saude recomenda
explicitamente a realizac3o de andlises de sensibilidade sobre diversos pardmetros do estudo.

Nesse trabalho hd diversos parametros sujeitos a incerteza, como a sobrevida dos pacientes,
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taxa de transfusdo e hospitalizacdo. Medidas de intervalos de confianca foram fornecidas pelos
estudos clinicos®°,3! utilizados pelo demandante. N3o avaliar a incerteza dos pardmetros do
estudo somada as limitagdes ja descritas traz grande duvida sobre os resultados quanto a sua

capacidade de informar uma decisdo em salde baseado em parametros econémicos.

A andlise de custo por resposta completa apresentada, apesar de nortear decisGes e
condutas clinicas, destaca-se pela limitada interpretacao do indicador de custo por resposta
como norteador das decisdes sobre alocacdo de recursos em sistemas de saude. Ou seja, seria
necessario ter uma ideia clara do quanto a sociedade esta disposta a pagar por cada resposta
adicional ao RC/RCi. Nesse contexto, os conceitos, fundamentos, ferramentas e diretrizes
metdoldgicas sdo consistentes em orientar o uso de desfechos que permitam a comparacao de
cenarios e tecnologias, com destaque para os anos de vida ajustados pela qualidade (Do inglés,
Quality-adjusted life-years — QALY)**-%". Por meio da coleta de dados com instrumentos
validados, o cdlculo do QALY permite conciliar os beneficios observados em expectativa de vida
com os beneficios observados em qualidade de vida. Tal medida tem sido referéncia na
discussdo de incorporac¢do de tecnologias em doencas crénicas, assim como na definicdo de

limiares aceitaveis de financiamento de tecnologias médicas em sistemas de saude,

O célculo da razdo de custo beneficio incremental foi realizado incorretamente, pois ndo
foi feita a razdo das diferencas entre custo e resposta. O calculo realizado foi a diferenca das

razdes de custo por resposta, o que ndo mede o custo por beneficio incremental.

Ademais, o desfecho de resposta completa é de carater intermediario e ndo é a melhor
medida para estimar beneficios na doenga em questdo. Desfechos intermediarios ndo tem
comparabilidade e podem ser substituidos por sobrevida quando o ganho em salde é tempo de
vida. O desfecho de resposta completa pode ser atraente porque avalia rapidamente a eficdcia
e seguranca de novos agentes, no entanto, o efeito de alguns tratamentos medicamentosos na
resposta completa nem sempre se traduz em melhorias na sobrevida. A interpreta¢do dos
resultados de resposta completa pode ser complicada por varios fatores, entre eles a
importancia do momento do tratamento em que é feita afericdo da medida e o potencial viés
relacionado a aferi¢do (diferenca entre laboratdrios)®. Essas limitacdes se potencializam na
avaliacdo do demandante pois os resultados do desfecho de resposta completa para intervencdo

e controle sdo baseados em estudos diferentes.

O poder de informar uma decisdo em saude desse estudo é inferior ao outro realizado

com o desfecho més de vida salvo. Nenhuma incerteza nesse estudo foi avaliada.
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7.4 Analise de Impacto Orgamentario
Na andlise de impacto orcamentdrio foram considerados os seguinte parametros:

Populacdo elegivel

Estimativa para adogdo da nova tecnologia

w N

Horizonte de tempo

4. Custo anual com cada tratamento

A populacdo elegivel ao tratamento de venetoclax em associacdao com azacitidina foi calculada
com base no numero de pacientes com LMA tratados com citarabina no SUS no ano de 2018,

segundo DATASUS. Para tal estimativa, os seguintes critérios foram adotados:

i Identificagcdo das APACs utilizadas para o tratamento de LMA

03.04.06.007-0 - Quimioterapia de leucemia aguda/ mielodisplasia /linfoma
linfobldstico/ linfoma de burkitt - 1¢ linha

03.04.06.008-9 - Quimioterapia de leucemia aguda/ mielodisplasia/ linfoma
linfobldstico/ linfoma de burkitt 29 linha

03.04.06.009-7 - Quimioterapia de leucemia aguda/ mielodisplasia/ linfoma
linfobldstico/ linfoma de burkitt 3¢ linha

03.04.06.010-0 - Quimioterapia de leucemia aguda/mielodisplasia/ linfoma
linfobldstico/ linfoma de burkitt - 42 linha

ii. Selecdo das APACs apresentadas contendo os CIDs de LMA

C920 - Leucemia Mieldide Aguda
C924 - Leucemia Pré-Mielocitica Aguda
C925 - Leucemia Mielomonocitica Aguda

iii. Contagem do numero de usudrios unicos utilizando esquemas contendo citarabina,
utilizando como referéncia o campo aberto “descri¢cdo do tratamento”
iv. Aplicacdo de uma taxa de 50% de pacientes que sdo considerados inelegiveis a

quimioterapia intensiva %

Estima-se um total de 520 pacientes que seriam elegiveis ao uso de venetoclax em combinac¢do

com azacitidina, conforme fluxo a seguir.

Tabela 1. Fluxo de pacientes elegiveis

Parametro % Quantidade Fonte

Pacientes de LMA tratados com citarabina em 2018 1.040 DATASUS

Pacientes recém-diagnosticados com LMA, inelegiveis a

2 2013%
quimioterapia intensiva >0 >20 Yoon, 2013
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Total elegivel para Venetoclax em

. ey 520
combinag¢ao com azacitidina

Na referéncia citada é informado que em torno de apenas 30 a 50% dos pacientes
poderiam fazer o tratamento com quimioterapia intensiva. Assim, foi recalculado um cendrio

onde 70% dos pacientes seriam inelegiveis e fariam o tratamento com Venetoclax.

O numero de pacientes elegiveis para os préximos 5 anos foi estimado considerando o
crescimento populacional de pessoas acima de 60 anos, segundo o IBGE. Devido as
caracteristicas da doenga com mortalidade precoce e mediana de sobrevida global em geral
inferior a 12 meses, foi considerado apenas a incidéncia da doenca e desconsiderada a transicao
de pacientes entre os anos. Esse pressuposto beneficia o medicamento estudado ja que a
mediana de sobrevida global ndo pode ser estimada. Os resultados apresentados para o impacto
orcamentdrio subestimam o valor real ja que a mediana de sobrevida global que ndo pode ser
atingida no follow up do estudo é superior aos 12 meses considerados. Isso impacta nos custos
de suporte ao paciente apds o tratamento, além de existir um quantitativo de pacientes que

permanecem vivos no ano seguinte, o que foi desconsiderado nesse modelo.

Para o cenario projetado, estimou-se que, ao final de 5 anos, venetoclax em combinacgdo
com azacitidina teria o Market share variado de 40 a 70%. Foi recalculado um cendario onde o

market share variou de 40 a 100%.

Tabela 2. Participa¢dao de mercado no cendrio com venetoclax em combinag¢do com azacitidinano
cendrio base.

Medicamento Cenario Atual

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Venetoclax + 41% 50% 60% 65% 70%
azacitidina
LDAC 59% 50% 40% 35% 30%

Tabela 31. Populagdo elegivel no cenario com venetoclax em combinag¢dao com azacitidina no
cenario base.

Medicamento Cenario Atual

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Venetoclax +

e 228 293 365 411 460
azacitidina
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LDAC 334 293 243 221 197

Os custos considerados foram os mesmos incluidos na analise de custo-incremental,

sendo custos com medicamentos, administracdo, eventos adversos, hospitalizagao e transfusao.

Tabela 12. Impacto orgamentario no cenario base (RS)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Cenario
. 67.066.303  80.464.234 95.509.102 105.398.730 115.771.203 464.209.572
projetado
Cenario

. 22.697.066  23.614.250 24.559.206 25.522.268 26.489.710 122.882.500
referéncia

Incremental  44.369.237 56.849.985  70.949.897 79.876.462 89.281.492 341.327.072

Considerando que azacitidina possui genérico aprovado no Brasil e o prego de aquisicao
pode ter variagdo, foi realizada uma analise de sensibilidade considerando uma variacdao de

prego em até 80%.

Tabela 43. Analise de sensibilidade do impacto orgamentario no cenario base.

Desconto Preco de aquisi¢do de Azacitidina TOTAL EM 5 ANOS
0% * RS 918,93 RS 340.671.370
10% RS 827,04 RS 335.031.373
20% RS 735,14 RS 324.879.380
30% RS 643,25 RS 312.696.988
40% RS 551,36 RS 301.326.755
50% RS 459,47 RS 291.799.081
60% RS 367,57 RS 287.682.476
70% RS 275,68 RS 285.294.727
80% RS 183,79 RS 284.476.070

*Prego correspondente ao Prego Maximo de Venda Governo (PMVG 18%).
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O resultado do impacto orcamentdrio assumindo que 70% dos pacientes seriam elegiveis
para o tratamento com Venetoclax esta disposto na Tabela 16. A Tabela 15 mostra o numero de
pacientes tratados ao longo do ano nesse cendrio alternativo.

Tabela 54 - Andlise de sensibilidade com market share padrdao para nimero de pacientes
assumindo 70% do total sendo elegivel

Medicamento Cenario Atual

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Venetoclax +
azacitidina 320 410 511 576 643
LDAC 468 410 341 310 276

Tabela 65 - Analise de sensibilidade do impacto orgamentario para 70% dos pacientes elegiveis

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado

Cenario
projetado  31.775.893,01 33.059.949,63 34.382.888,26  35.731.175,43 37.085.594,15 172.035.500,46

Cenario
referéncia  93.905.964,86 112.666.764,84 133.733.755,85 147.581.878,31 162.106.125,14 649.994.489,01

Incremental
62.130.071,86 79.606.815,21 99.350.867,60 111.850.702,89 125.020.530,99 477.958.988,55

Um novo cenario foi reconstruindo propondo novas propor¢ées de market share (Tabela
17). O resultado do impacto orcamentario relativo ao cenario que variou esse parametro esta

disposto na Tabela 18.

Tabela 76 -Analise de sensibilidade do market share alternativo

Medicamento Cendrio Atual

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Venetoclax + 41% 50% 65% 80% 100%
azacitidina
LDAC 59% 50% 35% 20% 0%

Tabela 87 - Impacto or¢amentario para o cenario alternativo de market share

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
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Cenario
projetado 22.697.066,43 23.614.249,73 24.559.205,90 25.522.268,16 26.489.710,11 122.882.500,33

Cenario
referéncia 67.075.689,19 80.476.260,60 101.437.853,44 123.852.556,41 154.061.680,51 526.904.040,15

Incremental 44.378.622,75 56.862.010,86 76.878.647,55  98.330.288,25 127.571.970,40 404.021.539,82

8. Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais
para o tratamento de pacientes adultos (> 18 anos), recém-diagnosticados com LMA e que sdo
inelegiveis a quimioterapia intensiva. Utilizaram-se os termos “leukemia, myeloid, acute”,
“acute myeloid leukemia”, “acute myelogenous leukemia”, “acute myeloblastic leucemias”,

“acute myelocytic leucemia” e “acute nonlymphocytic leukemia”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndo foram
considerados os estudos de eficacia que testaram o medicamento que é objeto de andlise desta

demanda por incorporacgdo: venetoclax.

Quanto aos dados da situagdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Diante ao exposto, no horizonte foram detectadas cinco tecnologias para o tratamento de
da populagdo em analise (Quadro 4). Destaca-se que alguns desses medicamentos se referem a

terapia alvo, para mutagoes especificas.
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Quadro 4: Medicamentos potenciais para o tratamento de Pacientes adultos (2 18 anos),
recém-diagnosticados com LMA e que sao inelegiveis a quimioterapia intensiva

. Estudos | Aprovagdo para tratam tratamento de
Nome do . " Via de X .
rincipio ativo Mecanismo de agdo administracio de pacientes adultos, recém-
P P ¢ eficacia diagnosticados com LMA
Gilteritinibe -Inibidor de FLT3 e « Oral e Fase 32 ANVISA,. EMA e FDA
AXL Sem registro
-Inibidor da via de m\ﬁ
Glasdegibe sinalizagdo de e oral e Fase 32 FDA &
Hedgehog Registrado (2018)
Pevonedistate “Inibidor da e Intravenosa e Fase 32 ANVISA, EMA e FDA
proteina NEDD8 Sem registro
. -Inibidor da histona ANVISA, EMA e FDA
Pracinostate . e Oral e Fase 32 .
desacetilase Sem registro
Sapacitabina -Inl.bldor da DNA « Oral e Fase 35 ANVISA,' EMA e FDA
polimerase Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov.
Atualizado em: 21/2/2020.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and
Drug Administration; FLT3 e KIT — tipos de tirosina quinase; NEDD8 — proteina codificada pelo gene NEDD8; SFRP2 -
proteina 2 relacionada ao frizzled secretada.

a Recrutando;

bConcluido;

¢ Ativo, ndo recrutando.

E importante informar que a patente do medicamento venetoclax foi concedida em
5/11/2019 e estara vigente até 26/5/2030 (Pl 1014653-9). Quanto a patente da azacitidina, o
pedido foi arquivado em 7/1/2020 (BR 11 2016 018173 5).

9. Consideragoes gerais

A LMA é uma doenca grave e invariavelmente fatal se ndo tratada. Pacientes abaixo de
60 anos tem em torno de 30-40% de chance de estarem vivos em 5 anos a depender das
alteragOes genéticas, enquanto que nos pacientes com idade superior a 60 anos as chances sdo

muito reduzidas e chegam aos 5%-10% de sobrevida em 5 anos®.

Somadas as comorbidades, fungdes organicas comprometidas e performance status
diminuida, pacientes idosos apresentam alta taxa de mortalidade relacionada ao tratamento
quimioterdpico*,5-10,1217 21 por essa raz3o, a terapia de LMA é normalmente dividida em
pacientes elegiveis e ndo elegiveis para quimioterapia intensiva, ndo sendo indicada para
pacientes idosos e/ou com performance status ruim e/ou com muitas comorbidades. Estima-se
qgue na populagdo idosa com LMA, apenas 30-50% dos pacientes podem ser tratados com

quimioterapia intensiva padrdo®. A uso de venetoclax em combinac¢do com azacitidina proposto
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nesse relatério é indicado para esses pacientes com LMA que sdo inelegiveis a quimioterapia

intensiva.

Com relagdo as evidéncias clinicas, foram incluidos no relatdrio resultados de apenas
um ensaio clinico ndo randomizado de fase 1b, aberto, cujo objetivo foi avaliar, como desfecho
primario, seguranca, farmacocinética e a dose recomendada do venetoclax em associagdo a
azacitina ou decitabina e, como desfecho secundario, eficdcia. Nesse estudo, para os pacientes
que utilizaram venetoclax 400 mg + azacitidina, a mediana de SG ndo foi alcancada no
seguimento de 15 meses e a RC + RCi (desfecho intermediario) foi de 76%. Com relacdo a
seguranca, nesse mesmo grupo, 25 pacientes (86%) apresentaram eventos adversos graus 3 ou

4.

Além disso, é preciso destacar que o estudo encontrado avaliou venetoclax em
associacdo aos hipometilantes na auséncia de um grupo comparador sem o uso de venetoclax.
Uma comparacdo direta entre o uso da associacao e o uso isolado de hipometilantes seria ideal
para demonstrar a superioridade da associag¢do. E, ainda, considerando que o medicamento
atualmente disponivel no SUS é a citarabina, a comparacdo de esquemas de venetoclax com
esse medicamento se torna essencial. Sendo assim, considera-se que a evidéncia clinica sobre

o tema ainda é incipiente.

Ensaios clinicos randomizados de fase 3, com grupo placebo do venetoclax, estdo sendo
conduzidos para avaliar eficacia e seguranga da associagdo de venetoclax tanto a hipometilante
quanto a citarabina, com previsdao de publicacdo de seus resultados a partir de 2020. Tais
estudos poderao contribuir com dados mais robustos e sob uma perspectiva mais ampla quanto

a opgOes terapéuticas para orientar a tomada de decisdo no SUS.

Na avaliagdo econdmica, o venetoclax em associagdo com azacitidina apresentou um
ICER de R$233.133/ano de vida salvo. Esse estudo considerou um horizonte temporal de um ano
baseado em um ensaio clinico de brago Unico, onde ao final do follow up (15 meses) nao era
possivel extrair a mediana de sobrevida global. O horizonte temporal do estudo esta
subestimado e, ao ser ajustado, haveria ganhos em beneficios e também em custos para o
medicamento de intervencdo. Essa e outras analises de sensibilidade com outros parametros do
estudo ndo foram realizadas pelo demandante como recomenda a diretriz para avaliacGes
econdmicas do Ministério da Saude34. A Unica incerteza avaliada no modelo foi o preco da
azacitidina o que limita muito a capacidade da analise de informar decisdes sobre incorporacdo

de medicamentos.

46



A incerteza quanto ao correto horizonte de andlise e a auséncia de uma extrapolagdo
adequada dessa medida, influenciou também o impacto orcamentario, ja que ndo foram
considerados pacientes sobreviventes por mais de um ano, o que subestima os resultados. A
determinacgao dos parametros de market share e de pacientes elegiveis ao tratamento também
contribuiram para subestimar a analise. Uma analise de sensibilidade desses parametros seria
desejdvel para a correta avaliacdo do impacto orcamentario. Apds recalcular o impacto
redimensionando os pardmetros citadados, foi observado valores RS 404.021.539,82 e RS

477.958.988,55 acumulado em 5 anos de horizonte temporal.

10. Recomendag¢ao Preliminar da Conitec

Os membros do Plendrio da Conitec avaliaram as evidéncias apresentadas neste
relatdrio e concluiram que as evidéncias clinicas sdo incipientes, baseadas em apenas um ensaio
clinico ndo randomizado de fase 1b e aberto. Existem ECR em andamento, que poderdo fornecer
resultados mais robustos para, futuramente, orientar a tomada de decisdo no SUS. Além disso,
a avaliagdo econOmica apresentou limitagbes importantes e demonstrou o alto custo

relacionado ao tratamento proposto.

Pelo exposto, a Conitec, em sua reunido ordinaria, realizada no dia 04 de margo de 2020,
recomendou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo
preliminar pela ndo incorporagdo no SUS de venetoclax em combinag¢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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