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registo 5168018
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SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA INDEFERIDA —tratamento de doentes com 65 anos de idade ou mais,
gue ndo sdo elegiveis para Transplante de Células Estaminais Hematopoiéticas (TCEH) com LMA com
mais de 30% de blastos, e que ndo sdo elegiveis para quimioterapia intensiva ou para quimioterapia ndo

intensiva com citarabina em baixa dose (que sdo elegiveis apenas para melhores cuidados de suporte).

Tratamento de doentes com 65 anos de idade ou mais que ndo sdo elegiveis para TCEH com LMA com
mais de 30% de blastos, e que sdo elegiveis para quimioterapia intensiva ou para quimioterapia ndo

intensiva com citarabina em baixa dose.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Vidaza (azacitidina) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para
tratamento de doentes adultos com 65 anos de idade ou mais que ndo sao elegiveis para Transplante
de Células Estaminais Hematopoiéticas com LMA, com > 30% de blastos na medula de acordo com a
classificacdo da OMS. Face ao comparador “regimes de cuidados convencionais” (decitabina,
guimioterapia intensiva, quimioterapia ndo intensiva com citarabina em baixa dose, melhores cuidados
de suporte) ndo existem dados suficientes que demonstrem o beneficio adicional da azacitidina nas
populagdes com 65 anos de idade ou mais que ndo sdo elegiveis para TCEH, com LMA com mais de 30%
de blastos, e que sdo elegiveis para quimioterapia intensiva ou para quimioterapia ndo intensiva com

citarabina em baixa dose.
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Em relacdo ao tratamento dos doentes com 65 anos de idade ou mais, que ndo sao elegiveis para TCEH
com LMA com mais de 30% de blastos, e que ndo sdo elegiveis para aqueles tratamentos (que sdo
elegiveis apenas para melhores cuidados de suporte), considerou-se existir sugestdo de que a

azacitidina pode ter beneficio adicional face ao regime de cuidados convencionais.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econdémica, nao foi verificado os pressupostos legais de acordo com o referido

na alinea b) n.2 3 do artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 01 de junho.

Deste modo, por forca do disposto no artigo 25.2,n.2 11 e 12, e 26.2, n.2 2 do Decreto-Lei n.2 97/2015,
de 1 de junho, com as alteracGes introduzidas pelo Decreto-Lei n.2 115/2017, de 7 de setembro, este
medicamento ndo pode ser adquirido pelos hospitais do SNS, constituindo a decisdo fundamento para
a exclusdo da candidatura em procedimentos publicos com vista a aquisicdo do mesmo. A decisdo de
indeferimento do pedido de avaliacdo prévia a utilizacdo em meio hospitalar do medicamento, baseada
no incumprimento dos critérios definidos no n.2 3 do artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de
junho na sua redacdo atual, foi comunicada ao requerente, as comissdes de farmacia e terapéutica dos
hospitais e Administracdes Regionais da Saude, ao abrigo do disposto nos nimeros 1 e 3 do artigo 14.2
da Portaria 195-A/2015 de 30 de junho, com as alterac¢des introduzidas pela Portaria, n.2 270/2017, de

12 de setembro.

1. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A'incorporacdo da azacitidina no ADN resulta na inativagao das metiltransferases do ADN causando uma
hipometilacdo. A hipometilacdo de genes metilados de forma aberrante, envolvidos nas vias normais de
regulacdo, diferenciacdo e morte do ciclo celular pode resultar na re-expressao e no restabelecimento
das funcGes supressoras tumorais. Por outro lado, a incorporacdo da azacitidina no ADN leva uma

interferéncia na sintese proteica. No entanto, a importancia relativa da hipometilacdo do ADN em
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relacdo a citotoxicidade ou a outras atividades da azacitidina para a evolucgado clinica ndo foi estabelecida

(do RCM).

A azacitidina estd aprovada para o tratamento de doentes adultos que ndo sdo elegiveis para
transplantacdo de células estaminais hematopoiéticas (TCEH) com sindromes mielodisplasicas (SMD) de
risco intermédio 2 e de alto risco de acordo com o Sistema de Classificacdo de Progndstico Internacional
(International Prognostic Scoring System-IPSS); para tratamento da leucemia mielomonocitica crénica
com 10-29% de blastos na medula 6ssea sem doenga mieloproliferativa; para tratamento da leucemia
mieloide aguda (LMA) com 20-30% de blastos e displasia multissérie, de acordo com a classificacdo da

Organizacao Mundial da Saude (OMS). Estas indicagdes estdo fora do ambito da presente avaliacdo.

A presente avaliagdo € no contexto do tratamento de doentes adultos com 65 anos de idade ou mais
que ndo sdo elegiveis para TCEH com LMA, com mais de 30% de blastos na medula de acordo com a

classificacao da OMS.

2. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1: Sub-populagcées e comparadores selecionados

Sub-populacéo Comparador

= Decitabina
Doentes adultos com 65 anos de idade ou
mais que ndo sdo elegiveis para TCEH com = Quimioterapia intensiva
LMA, com mais de 30% de blastos na

medula de acordo com a classificacdo da

OMS

= Quimioterapia ndo intensiva
com citarabina em baixa dose

= Melhores cuidados de suporte
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3. Medidas de avaliacdo de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela 2: Outcomes e classificagdo da sua importdncia

Sobrevivéncia global critico
Sobrevivéncia livre de progressao importante
Remissdao completa ou parcial importante
Necessidade de transfusdes sanguineas importante
Qualidade de vida por escala validada critico
N2 de eventos adversos importante
N2 eventos adversos graves critico
Interrupcao do tratamento por eventos adversos critico
Eventos adversos grau 3/4 critico
Mortalidade relacionada com o tratamento critico

4. Descricdo dos estudos avaliados

Estudo AZA-AML-001*

O estudo AZA-AML-001* foi um estudo randomisado, aberto, que incluiu 488 doentes com idade igual
ou superior a 65 anos, com leucemia mieloide com mais de 30% de blastos na medula dssea, e um
estado de performance Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 a 2. Antes da randomizacdo
os doentes eram alocados a um de trés “regimes de cuidados convencionais” (quimioterapia intensiva
com antraciclina, citarabina, e melhores cuidados de suporte; quimioterapia de baixa dose com
citarabina adicionada a melhores cuidados de suporte; e melhores cuidados de suporte isoladamente).
Os doentes foram entdo aleatorizados, na relacdo de 1:1, para receberem azacitidina (n=241) ou o

“regime de cuidados convencionais” pré-selecionado (n=247).
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Os doentes receberam azacitidina 75 mg/m2 por dia, por via subcutanea, durante 7 dias, por cada ciclo
de tratamento de 28 dias, durante pelo menos 6 ciclos. O grupo dos melhores cuidados de suporte
isoladamente, recebeu transfusGes de sangue, antibidticos, e fatores estimuladores de coldnias de
granuldcitos; o grupo da quimioterapia de baixa dose com citarabina recebeu 20 mg, sub-cutaneo, duas
vezes por dia durante 10 dias por ciclo de tratamento de 28 dias, durante pelo menos 4 ciclos; e o grupo
da quimioterapia intensiva com antraciclina e citarabina, recebeu citarabina 100-200 mg/m2 por dia
por infusdo continua ao longo de 7 dias, mais 3 dias de daunorubicina 45-60 mg/m2 por dia ou
idarubicina 9-12 mg/m2 por dia num ciclo, seguido de até 2 ciclos de consolidagdo, nos doentes que

atingiram remissao completa ou parcial.

O estudo incluiu doentes com idade ou superior a 65 anos, com leucemia mieloide aguda recentemente
diagnosticada de novo ou secundaria e com mais de 30% de blastos na medula 6ssea, que ndo eram
elegiveis para TCEH, com risco citogenético intermédio ou elevado, um estado de performance ECOG

igual ou inferior a 2, e uma contagem de gldobulos brancos igual ou inferior a 15 X 109/L.

O outcome primario foi a sobrevivéncia global, tendo o estudo um poder estatistico de 90% para detetar
uma melhoria de 40% (assumindo uma sobrevivéncia global de 10,5 meses para a azacitidina, e de 7,5
meses para os “regimes de cuidados convencionais”). Foi estimado que seriam necessarias 374 mortes
para demonstrar uma diferenca estatisticamente significativa a um nivel de alfa de 0,025 (one-sided)

para detetar um hazard ratio de 0,71. As analises secundarias ndo foram ajustadas para multiplicidade.

Os outcomes secundarios incluiram a sobrevivéncia global a 1 ano, e a sobrevivéncia global em sub-
grupos de doentes pré-definidos. Outcomes exploratérios incluiram a comparacdo do efeito da

azacitidina com o efeito de cada um dos tratamentos incluidos no “regime de cuidados convencionais”.

A qualidade de vida foi avaliada como um outcome exploratério, e foi medida pelo questionario de
estado de saude geral da European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) de
qualidade de vida (QLQ-C30). Foi especificado que seria necessaria uma variacdo de 10 pontos, entre o
basal e a avaliacdo final, para ser considerada como clinicamente relevante. Ndo foi permitido mudar
de tratamento durante o estudo, mas foram permitidos tratamentos adicionais apds parar o farmaco

de estudo.
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Cinco doentes aleatorizados ao grupo da azacitidina e 7 doentes alocados ao grupo do “regime de

cuidados convencionais” ndo fizeram a medicacdo do estudo.

Mais doentes no grupo da azacitidina apresentavam leucemia mieloide aguda “ndo especificada de
outro modo” (63,5% vs 57,9%), e sindroma mielodisplasico prévio (20,3% vs 15,4%), e mais doentes no
grupo “regime de cuidados convencionais” apresentavam percentagem de blastos na medula dssea

superior a 50% (78,1% vs 71,8%).

A duragdo mediana de follow up foi de 24,4 meses. No final do estudo tinham ocorrido 394 mortes, das
374 consideradas como necessario. Na analise ITT, o grupo azacitidina teve uma sobrevivéncia global
mediana de 10,4 meses versus 6,5 meses no grupo “regime de cuidados convencionais”, uma diferenca
de 3,8 meses (hazard ratio 0,85; IC 95% 0,69 a 1,03; p=0,100). A comparacdo da sobrevivéncia global
no grupo da azacitidina e cada um dos grupos incluidos no “regime de cuidados convencionais”,
mostrou que sobrevivéncia global mediana foi de 5,8 meses (IC95% 3,6 a 9,7) no grupo da azacitidina,
e de 3,7 meses (IC95% 2,8 a 5,7) no grupo dos melhores cuidados de suporte (hazard ratio 0,60; IC95%
0,38 a 0,95; p=0,0288), foi de 11,2 meses (IC95% 8,8 a 13,4) no grupo da azacitidina, e de 6,4 meses
(1C95% 4,8 a 9,1) no grupo quimioterapia de baixa dose com citarabina (hazard ratio 0,90; IC95% 0,70 a
1,16; p=0,427), e foi de 13,3 meses (IC95% 7,2 a 19,9) no grupo da azacitidina, e de 12,2 meses (IC95%
7,5a 15,1) no grupo da quimioterapia intensiva (hazard ratio 0,85; IC95% 0,52 a 1,38; p= 0,503).

Ndo foi permitido mudar de tratamento durante o estudo, mas foram permitidos tratamentos adicionais
apos parar o farmaco de estudo. Apds interromper a medicagdo de estudo, 69 doentes (28,6%) no grupo
da azacitidina e 75 doentes (30,4%) no grupo do “regime de cuidados convencionais”, receberam
tratamentos adicionais. Uma andlise de sensibilidade censurando os doentes na altura em que
interromperam o medicamento de estudo, sugeriu que o grupo azacitidina teve uma sobrevivéncia
global mediana de 12,1 meses versus 6,9 meses no grupo do “regime de cuidados convencionais”, uma
diferenca de 5,2 meses (hazard ratio 0,76; IC 95% 0,60 a 0,96; p=0,019). Contudo, este tipo de andlises,

que inflacionam marcadamente o risco de um erro de tipo |, devem ser interpretadas com cuidado.

A mediana da sobrevivéncia livre de recidivas foi de 9,3 meses no grupo da azacitidina, e de 10,5 meses

no grupo do “regime de cuidados convencionais” (hazard ratio 1,11; IC95% 0,75 a 1,66; p= 0,583).
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Observou-se uma resposta hematoldgica (remissdo completa mais remissdo incompleta) em 67/241
doentes (27,8%) no grupo da azacitidina, e em 62/247 doentes (25,1%) no grupo do “regime de
cuidados convencionais” (p=0,5384). As taxas des resposta global (resposta completa + resposta parcial)
nos componentes individuais do “regime de cuidados convencionais”, foi de 0% no grupo dos melhores
cuidados de suporte, 25,9% no grupo da quimioterapia de baixa dose com citarabina, e de 47,7% no

grupo da quimioterapia intensiva.

Mostraram independéncia de transfusGes 65/241 doentes (38,5%) no grupo da azacitidina, e em 45/247
doentes (27,6%) no grupo do “regime de cuidados convencionais” (odds ratio 0,603; 1C95% 0,392 a
0,928; P=0,0214).

A populacdo avalidvel em relacdo a qualidade de vida, incluiu inicialmente 291/488 doentes (59,6%).
Este numero reduziu-se progressivamente e incluia apenas 116 doentes (23,8%) por altura do 92 ciclo
de tratamento. A variacdo do EORTC QLQ-C30 em relagdo ao basal, so atingiu valor clinicamente

relevante no ciclo 9.

Ocorreram eventos adversos em 234/236 doentes (99,2%) no grupo azacitidina, e em 235/235 doentes
(100%) no grupo controlo (odds ratio 0,199; IC95% 0,010 a 4,171; P=0,298). Foram hospitalizados por
eventos adversos 165/236 doentes (69,9%) no grupo azacitidina, e 157/235 doentes (66,8%) no grupo
controlo (odds ratio 1,155; IC95% 0,783 a 1,703; p=0,468). De acordo com a empresa, eventos adversos
de grau 3/4 ocorreram com incidéncia semelhante nos dois grupos. Ndo sdo apresentados dados.
Interromperam o tratamento por eventos adversos 116/236 doentes (49,2%) no grupo azcitidina, e em
117/235 doentes (49,4%) no grupo controlo (odds ratio 0,975; 1C95% 0,679 a 1,399; p=0,890). Aos 60
dias, ocorreram 37/236 mortes (16,3%) no grupo azacitidina, e em 43/235 doentes (18,2%) no grupo
controlo (odds ratio 0,830; 1IC95% 0,513 a 1,345; p=0,449). N3do existe informacdo sobre a mortalidade

relacionada com o tratamento.

Comparacdo indireta naive entre a azacitidina e decitabina?®

A empresa submeteu uma comparacdo indireta naive, utilizando o braco azaticidina do estudo AZA-

AML-0012 e o brago decitabina do estudo DACQ-0163, e concluiu que embora os doentes tratados com
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azacitidina tenham caracteristicas basais de pior progndstico, os resultados de eficacia e seguranca sdo
favoraveis a azacitidina, relativamente a decitabina, em relacdo a sobrevivéncia global (10,4 vs 8,6
meses), proporcao de doentes com remissdao completa (20% vs 17%), proporcdo de doentes que

sobreviveram apds um ano de tratamento (47% vs 37%), e mortalidade apds 30 dias (7% vs 10%).

5. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional da azacitidina foi depois analisado para cada outcome.
Sobrevivéncia global

Ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas entre o grupo da azacitidina e o grupo
controlo em relagdo a sobrevivéncia global. O grupo azacitidina teve uma sobrevivéncia global mediana
de 10,4 meses versus 6,5 meses no grupo “regime de cuidados convencionais”, uma diferenca de 3,8

meses (hazard ratio 0,85; IC 95% 0,69 a 1,03; p=0,100).

Sobrevivéncia livre de progressao

Ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas entre o grupo da azacitidina e o grupo
controlo em relacdo a sobrevivéncia livre de recidivas. A mediana da sobrevivéncia livre de recidivas foi
de 9,3 meses no grupo da azacitidina, e de 10,5 meses no grupo do “regime de cuidados convencionais”

(hazard ratio 1,11; 1C95% 0,75 a 1,66; p=0,583).

Remissdao completa ou parcial

Ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas entre o grupo da azacitidina e o grupo
controlo em relacdo a resposta hematoldgica. Observou-se uma resposta hematoldgica (remissao
completa mais remissdo incompleta) em 67/241 doentes (27,8%) no grupo da azacitidina, e em 62/247

doentes (25,1%) no grupo do “regime de cuidados convencionais” (p=0,5384).
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Necessidade de transfusGes sanguineas

O grupo da azacitidina esteve associado a um maior nimero de doentes com independéncia de
transfusGes, do que o grupo controlo. Mostraram independéncia de transfusdes 65/241 doentes
(38,5%) no grupo da azacitidina, e em 45/247 doentes (27,6%) no grupo do “regime de cuidados
convencionais” (odds ratio 0,603; 1C95% 0,392 a 0,928; P=0,0214).

Qualidade de vida relacionada com a saude

Ndo foi possivel comparar a qualidade de vida entre o grupo da azacitidina e o grupo controlo. A
populacdo avalidvel em relagdo a qualidade de vida, incluiu inicialmente 291/488 doentes (59,6%). Este
numero reduziu-se progressivamente e incluia apenas 116 doentes (23,8%) por altura do 92 ciclo de
tratamento. A variacdo do EORTC QLQ-C30 em relagdo ao basal, sé atingiu valor clinicamente relevante

no ciclo 9.

Eventos adversosNdo se observaram diferengas estatisticamente significativas entre o grupo da
azacitidina e o grupo controlo na incidéncia de eventos adversos. Ocorreram eventos adversos em
234/236 doentes (99,2%) no grupo azacitidina, e em 235/235 doentes (100%) no grupo controlo (odds
ratio 0,199; 1C95% 0,010 a 4,171; P=0,298).

Eventos adversos graves

Ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas entre o grupo da azacitidina e o grupo
controlo na incidéncia de eventos adversos graves a necessitar de hospitalizagcdo. Foram hospitalizados
por eventos adversos 165/236 doentes (69,9%) no grupo azacitidina, e 157/235 doentes (66,8%) no
grupo controlo (odds ratio 1,155; 1C95% 0,783 a 1,703; p=0,468).

Interrupcdo do tratamento por eventos adversos

Ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas entre o grupo da azacitidina e o grupo

controlo na propor¢do de doentes que interromperam o tratamento por eventos adversos.
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Interromperam o tratamento por eventos adversos 116/236 doentes (49,2%) no grupo azcitidina, e em

117/235 doentes (49,4%) no grupo controlo (odds ratio 0,975; 1C95% 0,679 a 1,399; p=0,890).

Eventos adversos grau 3/4

Ndo foi possivel comparar a incidéncia de eventos adversos de grau 3 ou 4 entre o grupo da azacitidina
e o grupo controlo. De acordo com a empresa, eventos adversos de grau 3/4 ocorreram com incidéncia

semelhante nos dois grupos.

Mortalidade relacionada com o tratamento

Ndo existe informagdo sobre a mortalidade relacionada com o tratamento. Assim, ndo foi possivel
comparar a azacitidina com “regime de cuidados convencionais” no que diz respeito a mortalidade

relacionada com o tratamento.

6. Qualidade da evidéncia submetida

A qualidade da evidéncia foi classificada como baixa para o outcome qualidade de vida, e como
moderada para todos os outros outcomes. A qualidade global da evidéncia foi classificada como
moderada. Esta classificagcdo significa moderada certeza de resultados. Estamos moderadamente
confiantes na estimativa de efeito: o verdadeiro efeito é provavel que esteja proximo da estimativa de

efeito, mas existe a possibilidade que possa ser substancialmente diferente.

7. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliada a eficdcia e seguranca comparativa da azacitidina na indicagdo “tratamento de doentes
adultos com 65 anos de idade ou mais que ndo sao elegiveis para TCEH com LMA, com mais de 30% de

blastos na medula de acordo com a classificacdo da OMS”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliagdo do beneficio adicional da
azacitidina numa Unica populacdo (doentes adultos com 65 anos de idade ou mais que ndo sdo elegiveis
para TCEH com LMA, com mais de 30% de blastos na medula de acordo com a classificagdo da OMS),

em que a intervencdo foi a azacitidina adicionada a melhor terapéutica de suporte, e o comparador
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incluiu, em funcdo do estado de performance do doente, decitabina, quimioterapia intensiva,

quimioterapia ndo intensiva com citarabina em baixa dose, e melhores cuidados de suporte.

A CATS avaliou a evidéncia sobre a eficacia e seguranca comparativa da azacitidina submetida pela
empresa que incluiu um estudo randomizado, aberto, que incluiu 488 doentes com idade igual ou
superior a 65 anos, com leucemia mieloide aguda com mais de 30% de blastos na medula dssea, e um
estado de performance Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 a 2, em que antes da
randomizacdo os doentes eram alocados a um de trés regimes, denominados coletivamente de
“regimes de cuidados convencionais” (incluiam quimioterapia intensiva com antraciclina, citarabina, e
melhores cuidados de suporte; quimioterapia de baixa dose com citarabina adicionada a melhores
cuidados de suporte; e melhores cuidados de suporte isoladamente), e que foram entdo aleatorizados,
na relacdo de 1:1, para receberem azacitidina (n=241) ou o “regime de cuidados convencionais” pré-
selecionado (n=247), e avaliou a sobrevivéncia global. Ndo se observaram diferencas estatisticamente
significativas entre o grupo da azacitidina e o grupo controlo em relacdo a sobrevivéncia global. O grupo
azacitidina teve uma sobrevivéncia global mediana de 10,4 meses versus 6,5 meses no grupo “regime
de cuidados convencionais”, uma diferenca de 3,8 meses que ndo teve significado estatistico (hazard

ratio 0,85; 1C 95% 0,69 a 1,03; p=0,100).

A CATS notou que, por outcome, a azacitidina adicionado a melhor terapéutica de suporte foi superior
ao comparador, no que diz respeito a necessidade de transfusdes sanguineas, e ndo mostrou diferencas
estatisticamente significativas em relacdo a sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de recidivas,
resposta hematoldgica, qualidade de vida, eventos adversos, eventos adversos graves, e interrupgao
por eventos adversos. A Comissao considerou que o efeito da azacitidina na necessidade de transfusdes

estad associado a um elevado risco de viés devido a natureza aberta do estudo.

A CATS notou que a evidéncia submetida ndo compara a azacitidina com cada um dos outros
comparadores selecionados (quimioterapia intensiva, quimioterapia ndo intensiva com citarabina em
baixa dose, e melhores cuidados de suporte), mas com o conjunto desses comparadores, agrupados
num dnico grupo designado “regimes de cuidados convencionais”. A Comissdo notou que a empresa
procedeu a uma analise de sub-grupos comparando a azacitidina com cada um dos componentes
individuais dos “regimes de cuidados convencionais”, no que diz respeito a sobrevivéncia global e taxas

de resposta global, mas o estudo ndo tinha poder estatistico para fazer essas comparacdes. A Comissdo
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considerou que este facto fragilizava as conclusdes do estudo, e dificultava a interpretacdo dos

resultados.

A CATS procedeu a uma avaliagdo global da necessidade e razoabilidade do uso da azacitidina no
tratamento de “tratamento de doentes adultos com 65 anos de idade ou mais que ndo sdo elegiveis
para TCEH com LMA, com mais de 30% de blastos na medula de acordo com a classificacdo da OMS”. A
CATS considerou que a evidéncia disponivel ndo é suficiente para demonstrar que a azacitidina
apresenta beneficio adicional em relacdo as alternativas disponiveis avaliadas no seu conjunto (“regimes

de cuidados convencionais”).

A empresa contestou a analise realizada pela CATS, tendo a mesma sido alvo de reandlise. A CATS ja se
pronunciou anteriormente sobre os métodos que comparacdo indireta que considera aceitaveis*. Por
vezes existem dados insuficientes para estimar de forma confidvel a eficacia relativa de 2 tratamentos
ou pode haver necessidade de comparar mais de 2 tratamentos simultaneamente, situacdo em que é
necessario utilizar métodos de comparacdo de multiplos tratamentos. Assim, os métodos de
comparacdo de multiplos tratamentos podem ser usados para inferir a eficacia relativa de 2 tratamentos
na auséncia de estudos head-to-head (por comparacdo indireta) ou através da combinacdo de
comparacdes diretas e indiretas. E importante salientar que, nas comparacdes indiretas, apenas
deverdo ser utilizados métodos ajustados (meta-analiticos) que mantenham a randomizagdo. As
comparacdes indiretas ndo ajustadas, quando comparadas com as comparacdes diretas, resultam num
elevado numero de discrepancias em relacdo ao significado e direcdo da eficacia relativa. Comparagdes
indiretas ndo ajustadas tém o mesmo valor das comparagdes utilizando estudos observacionais e ndo
sdo recomendadas. S6 devem ser realizadas comparacg@es indiretas se os estudos disponiveis forem

comparaveis, homogéneos e consistentes, de modo que os resultados obtidos possam ser confidveis.

A CATS considera que a comparacdo indireta naive entre a azacitidina e a decitabina esta associada a
elevado grau de incerteza e ndo é confidvel. Por este motivo, na sua avaliagcdo a CATS ndo considerou
esta comparacdo. Assim, a CATS considerou que, por falta de evidéncia ndo foi possivel comparar a

azacitidina com a decitabina.

A CATS notou que a evidéncia submetida ndo compara a azacitidina com cada um dos outros
comparadores selecionados (quimioterapia intensiva, quimioterapia ndo intensiva com citarabina em

baixa dose, e melhores cuidados de suporte), mas com o conjunto desses comparadores, agrupados
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num unico grupo designado “regimes de cuidados convencionais”. A CATS notou que a empresa
procedeu a uma analise de sub-grupos comparando a azacitidina com cada um dos componentes
individuais dos “regimes de cuidados convencionais”, no que diz respeito a sobrevivéncia global e taxas
de resposta global, mas o estudo ndo tinha poder estatistico para fazer essas comparagdes. A CATS

considera que este facto fragiliza as conclusdes do estudo, e dificulta a interpretacdo dos resultados.

A CATS tomou nota de que a sobrevivéncia global, ndo mostrou diferencas estatisticamente
significativas entre o grupo da azacitidina e o grupo dos “regimes de cuidados convencionais”. Na analise
ITT, o grupo azacitidina teve uma sobrevivéncia global mediana de 10,4 meses versus 6,5 meses no
grupo “regime de cuidados convencionais”, uma diferenca de 3,8 meses (hazard ratio 0,85; IC 95% 0,69
a 1,03; p=0,100). A CATS também notou que a comparacdo da sobrevivéncia global no grupo da
azacitidina e cada um dos componentes individuais ativos incluidos no “regime de cuidados
convencionais”, também ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas entre grupos. A
sobrevivéncia global mediana foi de 11,2 meses (IC95% 8,8 a 13,4) no grupo da azacitidina, e de 6,4
meses (IC95% 4,8 a 9,1) no grupo quimioterapia de baixa dose com citarabina (hazard ratio 0,90; IC95%
0,70a1,16; p=0,427), e foi de 13,3 meses (IC95% 7,2 a 19,9) no grupo da azacitidina, e de 12,2 meses
(1C95% 7,5 a 15,1) no grupo da quimioterapia intensiva (hazard ratio 0,85; 1C95% 0,52 a 1,38; p=0,503).

Em geral, os eventos adversos hematoldgicos foram menos frequentes com a azacitidina (neutropenia
febril e trombocitopenia), enquanto os eventos adversos ndo hematolégicos ocorreram mais

frequentemente com a azacitidina.

A CATS ja se pronunciou anteriormente sobre analise de sub-grupos. Na maioria dos ensaios clinicos e
revisdes sistematicas, os efeitos de tratamento ndo sao homogéneos em toda a populagao incluida. As
andlises de subgrupo permitem avaliar essas diferencas na resposta ao tratamento, de modo a
possibilitar uma maior personalizacdo nas decisGes em saude. No entanto, as andlises de subgrupos
possuem limitagdes metodoldgicas importantes e frequentemente ndao cumprem os critérios
metodoldgicos necessarios, levando a resultados falsos. Uma revisdo sistematica de Sun et al. avaliou
todos os ensaios clinicos aleatorizados e controlados que reportavam analises de subgrupos publicados
no ano de 2007. Dos 207 ensaios analisados, 31% (64) utilizavam o efeito de tratamento
estatisticamente significativo de um subgrupo para argumentar um efeito positivo no endpoint

primario. Destes 64 ensaios, 54 (84%) cumpria 4 ou menos dos 10 critérios de boas praticas sugeridos
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pela literatura. Os autores verificaram que em apenas 41% dos ensaios a hipotese tinha sido pré-
especificada, e em apenas 6% era indicada corretamente a direcdo dessa hipdtese; em 44% dos ensaios
foi testado um numero reduzido de hipdteses, em apenas 9% foi realizado um teste de interacao
estatisticamente significativo e em 5% foi testada a independéncia das interacdes encontradas. Os
autores concluem que a maioria dos estudos que reporta analises de subgrupos ndo cumprem as regras

de boa pratica recomendadas.

Testar um subgrupo quando existe apenas uma ‘tendéncia’ de efeito na populacdo total do estudo é
ma pratica e leva a uma inflacdo significativa do erro tipo I. Quando existe um ‘resultado promissor’
num subgrupo especifico num ensaio globalmente estatisticamente nao significativo, o foco deve ser a
avaliacdo da plausibilidade e a tentativa de replicacdo do resultado noutro estudo (se ndo houver outros

estudos ainda disponiveis).

A CATS fez a verificacdo dos 11 critérios habitualmente utilizados para avaliar a credibilidade de uma
analise de subgrupos, num continuum entre extremamente improvavel e altamente plausivel, e

classificou a credibilidade dos resultados como moderadamente improvavel.

A CATS considerou que a heterogeneidade das populacdes incluidas (elegiveis para quimioterapia
intensiva, quimioterapia ndo intensiva com citarabina em baixa dose, e melhores cuidados de suporte)
ndo parece explicar os resultados globais ndo favoraveis, uma vez que ndo se observaram diferencas
estatisticamente significativas na sobrevivéncia global entre azacitidina e os comparadores ativos. A
sobrevivéncia global mediana foi de 11,2 meses (IC95% 8,8 a 13,4) no grupo da azacitidina, e de 6,4
meses (IC95% 4,8 a 9,1) no grupo quimioterapia de baixa dose com citarabina (hazard ratio 0,90; IC95%
0,70a1,16; p=0,427), e foi de 13,3 meses (IC95% 7,2 a 19,9) no grupo da azacitidina, e de 12,2 meses
(1C95% 7,5 a 15,1) no grupo da quimioterapia intensiva (hazard ratio 0,85; 1C95% 0,52 a 1,38; p=0,503).
Apenas nos doentes elegiveis para melhores cuidados de suporte se observaram diferencas: a
sobrevivéncia global mediana foi de 5,8 meses (IC95% 3,6 a 9,7) no grupo da azacitidina, e de 3,7 meses
(1C95% 2,8 a 5,7) no grupo dos melhores cuidados de suporte (hazard ratio 0,60; IC95% 0,38 a 0,95; p=
0,0288), uma diferenca de 2,1 meses. Contudo, a propria empresa reconhece que o estudo ndo tinha
poder estatistico para avaliar diferencas nestes sub-grupos e que os resultados devem ser interpretados

com cuidado.
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A CATS reconhece a existéncia de uma necessidade premente de alternativas de tratamento nesta
indicacdo (doentes com 65 anos de idade ou mais que ndo sao elegiveis para TCEH, com LMA com mais
de 30% de blastos, e que ndo sdo elegiveis para quimioterapia intensiva ou para quimioterapia ndo
intensiva com citarabina em baixa dose), dadas as op¢des terapéuticas limitadas. A CATS considera que

nesta indicacdo a azacitidina pode ser considerado um medicamento 6rfao.

A CATS concorda que o facto de muitos dos doentes que ndo obtiveram resposta a terapéutica
convencional receberam azacitidina apds terem saido do estudo pode ter influenciado os resultados,
favorecendo o grupo controlo. Contudo, a CATS considera que nao existem dados suficientes que
demonstrem o beneficio adicional da azacitidina nas popula¢des com 65 anos de idade ou mais que ndo
sdo elegiveis para TCEH com LMA com mais de 30% de blastos, e que sdo elegiveis para quimioterapia

intensiva ou para quimioterapia nao intensiva com citarabina em baixa dose.

Contudo, e tendo em conta o facto da azacitidina poder ser considerada um medicamento orfdo nos
doentes que ndo sdo elegiveis para quimioterapia intensiva ou para quimioterapia nao intensiva com
citarabina em baixa dose, a CATS considera que a evidéncia submetida é suficiente para demonstrar
que a azacitidina pode ter beneficio adicional nos doentes com 65 anos de idade ou mais que ndo sdo
elegiveis para TCEH, com LMA com mais de 30% de blastos, e que ndo sdo elegiveis para aqueles

tratamentos (que sdo elegiveis apenas para melhores cuidados de suporte).

8. Valor terapéutico acrescentado

Concluiu-se assim que ndo existem dados suficientes que demonstrem o beneficio adicional da
azacitidina nas populagdes com 65 anos de idade ou mais que ndo sdo elegiveis para TCEH, com LMA
com mais de 30% de blastos, e que sdo elegiveis para quimioterapia intensiva ou para quimioterapia

nao intensiva com citarabina em baixa dose.

Considerou-se ainda que existe sugestdo de que a azacitidina pode ter beneficio adicional nos doentes
com 65 anos de idade ou mais, que ndo sao elegiveis para TCEH com LMA com mais de 30% de blastos,
e que ndo sao elegiveis para aqueles tratamentos (que sdo elegiveis apenas para melhores cuidados de

suporte).
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9. Avaliacdao econdmica

No dmbito da avaliacdo econdmica, ndo foi verificado os pressupostos legais de acordo com o referido

na alinea b) n.2 3 do artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 01 de junho.

10. Conclusoes

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondémica, o medicamento Vidaza (DCl:
Azacitidina), foi sugestivo de beneficio adicional face ao regime de cuidados convencionais na
subpopulacdo de doentes com 65 anos de idade ou mais que ndo sdo elegiveis para TCEH, com LMA
com mais de 30% de blastos, e que ndo sdo elegiveis para quimioterapia intensiva ou para quimioterapia
ndo intensiva com citarabina em baixa dose (que sdo elegiveis apenas para melhores cuidados de
suporte) mas ndo demonstrou vantagem econdmica.

Deste modo, por forca do disposto no artigo 25.2,n.2 11 e 12, e 26.2, n.2 2 do Decreto-Lei n.2 97/2015,
de 1 de junho, com as altera¢des introduzidas pelo Decreto-Lei n.2 115/2017, de 7 de setembro, este
medicamento ndo pode ser adquirido pelos hospitais do SNS, constituindo a decisdo fundamento para
a exclusdo da candidatura em procedimentos publicos com vista a aquisicdao do mesmo. A decisdo de
indeferimento do pedido de avaliacdo prévia a utilizacdo em meio hospitalar do medicamento, baseada
no incumprimento dos critérios definidos no n.2 3 do artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de
junho na sua redacdo atual, foi comunicada ao requerente, as comissdes de farmacia e terapéutica dos
hospitais e Administracdes Regionais da Saude, ao abrigo do disposto nos niumeros 1 e 3 do artigo 14.©
da Portaria 195-A/2015 de 30 de junho, com as alteracGes introduzidas pela Portaria, n.2 270/2017, de
12 de setembro.
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