Sao Paulo, 2 de maio de 2019.

OFICIO N° 13/2019

Assunto: ATUALIZACAQ PERI,(')DICA DO ROL DE PROCEDIMENTOS E
EVENTOS EM SAUDE, NO AMBITO DA ANS;

Considerando a Resolugdo ANS n° 439/2018, que dispbe sobre processo de
atualizagdo periédica do Rol de Procedimentos e Eventos em Salde, no
ambito da ANS;

Considerando que a referida Resolugdo estabeleceu o FormRol como Unico
mecanismo de submissdo de propostas de avaliagdo de tecnologias pela
sociedade civil, incluindo tecnologias relacionadas a Diretriz de Utilizag&o
(DUTs) da Terapia Antineoplasica Oral para Tratamento de Cancer;

Considerando que o objetivo da ANS é atualizar o Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude - doravante denominado “Rol de Procedimentos” - que
constituirao a futura referéncia bdasica para a cobertura assistencial nos
planos privados de assisténcia a saude, fixando, também, novas diretrizes de
Atengao a Saude e outras providéncias;

Considerando, ainda, que a ABRALE - Associagdo Brasileira de Leucemia e
Linfoma, é uma organizagdo (OSCIP - Organizacdo da Sociedade Civil de
Interesse Publico) sem fins lucrativos, interessada na promocdo do melhor
atendimento aos pacientes de doengas onco-hematoldgicas e empenhada a
melhorar os desfechos dos tratamentos;

Considerando, que, no exercicio de suas atividades, a Associacdo busca, em
prol dos pacientes, a promogao do uso das melhores praticas médicas de
tratamento dessas patologias, em plena sintonia com os avangos
tecnolégicos e cientificos;

Considerando, ainda, que, nesse contexto, todas as melhorias sdo
consideradas pela Associagdo como beneficios, mas que devem ser usadas
com a maxima responsabilidade, respeitando-se o estdgio clinico dos
pacientes, bem como os protocolos clinicos e as diretrizes terapéuticas
estabelecidas, sendo sempre ressalvada a falibilidade desses meios, que
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necessariamente nao sdo indicativos de cura, mas podem representar meios
de lhes promover uma melhor sobrevida;

Considerando as barreiras técnicas e financeiras enfrentadas pelas
organizagbes das sociedades civis para a confecgdo do material exigido na
Resolugdo 439/2018 para instrugdo do FormRol, a ABRALE, assim como
outras organizagdes, contatou a Industria Farmacéutica, incluindo os
detentores do registro, para que cedessem o uso dos documentos técnicos
exigidos pelo FormRol. Os documentos foram submetidos a avaliacdo de
especialistas membros dos comités da ABRALE para que aprovem ou
reprovem o conteldo contido em cada documentac&o;

Considerando, por fim, que a ANS deve primar pela atualizagdo constante do
Rol de Procedimentos por ela contemplados como referéncia basica dos
planos e seguros de salde, nos planos de referéncia, em perfeita sintonia
com a dinamica evolugdo das tecnologias terapéuticas;

Nenhum pagamento, vantagem ou beneficio, a qualquer titulo que seja, foi, é
ou sera concedido a ABRALE em razdo de nenhuma submissdo a inclusdo do
Rol;

Vem, a ABRALE - doravante designada “Associacdo”, indicar os
procedimentos que pretende, com base nos “Considerando” acima, ver
incluidos no referido “Rol de Procedimentos”, com base nos argumentos
aduzidos nos documentos anexados a este ato.

Inclusdo no “Rol de Procedimentos” de terapia Antineoplasica Oral, Imbruvica
(ibrutinibe) para:

I) o tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do manto (LCM)
que receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe;

IT) o tratamento de pacientes adultos com leucemia linfocitica cronica (LLC) /
linfoma linfocitico de pequenas células (LLPC) que n&o receberam tratamento
prévio;

IIT) o tratamento de pacientes adultos com leucemia linfocitica cronica (LLC)
/ linfoma linfocitico de pequenas células (LLPC) que receberam no minimo
um tratamento anterior.
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Conclusao

Nesse sentido, a ABRALE, com o objetivo de apontar as maiores dificuldades
de seus pacientes e familiares, vem, por meio desta, buscar o melhor
tratamento em plena sintonia com os avangos tecnolégicos e cientificos
acreditando que essas solicitagdes sejam apreciadas.

Assim, requer a deliberagdo e aprovagdo para inclusdo dos procedimentos
acima, entre os contemplados no Rol de Procedimentos que compdem a
referéncia basica dos planos e seguros de salde, regulamentados pela ANS.

Colocando-nos a disposigdo,

Merula Emmanoel Anarg%&gu‘ Steagall
Presidente

ABRALE - Associagao Brasileira de Linfoma e Leucemia
Email: abrale@abrale.org.br  Site: www.abrale.org.br

A ABRALE - Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia - é uma
organizagao da sociedade civil, sem fins lucrativos, criada em 2002, com sede
em Sdo Paulo - SP e atuagd@o nacional por meio de nlcleos regionais em
diferentes capitais. Nossos projetos tém o suporte de Comités Cientificos
Nacionais, composto por renomados especialistas em onco-hematologia, com
atuagdo nas mais respeitadas instituicdes publicas e privadas do pais e
profissionais ligados a onco-hematologia nas mais diversas areas. A nossa
missdo € produzir e disseminar conhecimento, oferecer ajuda e mobilizar
parceiros para que todas as pessoas com cancer do sangue no Brasil tenham
acesso ao melhor tratamento.
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DOSSIE DE VALOR

Ibrutinibe para o tratamento de pacientes de LLC
em 12 linha
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ANEXO I



RESUMO EXECUTIVO

A leucemia linfocitica crénica (LLC) é uma doenca caracterizada pelo aumento
progressivo de linfécitos B monoclonais, imuno-incompetentes na medula e sangue, e com
graves distdrbios nos mecanismos normais de apoptose(l). Trata-se de uma doenca
heterogénea, e, portanto, a Sobrevida Global dos pacientes varia conforme alguns fatores de
risco, como a presenca da dell7p e a mutacao do IGVH (Imunoglobulin Heavy Variable Chain),
variando de 3,5% a 79% de pacientes vivos em 10 anos.

Os pacientes com IgVH ndo mutado possuem um perfil progndstico ruim comparados aos
gue possuem IgVH mutado, pois os genes IgVH ndo mutados estdo associados a uma forma
mais agressiva de leucemia linfocitica crénica e com pior resposta a tratamentos com
imunoquimioterapia como o FCR, estando esta populacdo com limitado recurso terapéutico
disponivel para tratamento no sistema de saude (2,3).

Além disso, pacientes com del (17p), possuem um progndstico ainda pior que os com
IgVH ndo mutado. O impacto negativo dessa alteracdo é evidenciado pela diferenca na mediana
de sobrevida global, em pacientes com del (17p) e mutacdo TP53 (7,6 meses), somente mutacéo
TP53 (5,5 meses), somente del (17p) (5,4 meses), enquanto, pacientes sem mutacdo TP53 ou
del (17) apresentam uma sobrevida de 69 meses (p < 0,001). Este desfechos desfavoraveis
persistem com as terapéuticas alemtuzumabe, obinutuzumabe + clorambucil e idelalisib +

rituximabe, o que limita as op¢Bes na primeira linha de tratamento da LLC (4-6).

Conforme indicado pela European Society for Medical Oncology (ESMO) e pela National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (7), existem vérias opc¢des de cuidados para a
pacientes com LLC, e as escolhas de tratamento devem levar em consideracdo as principais
caracteristicas do paciente e da doenca que afetam os resultados terapéuticos, incluindo a idade,
aptidéo fisica, comorbidades e fatores moleculares e cito genéticos molecular (8-10). A ESMO,
cuja ultima atualizacdo de sua diretriz foi feita em 2016, indica os tratamentos conforme
caracteristicas clinicas e presenca de marcadores de mau prognéstico (presenca dell7p),
colocando entre as opcdes terapéuticas a quimio-imuno terapia e ibrutinibe. O IWCLL
(International Working Group of CLL) colocou como obrigatorio o teste do status mutacional de
IGVH (Imuno Globulin Heavy Variable Chain) antes de se iniciar qualquer tratamento, o que é

consistente com outras diretrizes atuais, como a recomendacdo de tratamento publicada



recentemente, que ja inclui o status mutacional do IGVH como uma altera¢do que guia a deciséo
terapéutica (7). Mais recentemente, o NCCN recebeu uma atualizacdo em fevereiro de 2019 para
o tratamento da LLC e especifica como informativo para progndstico e determinagéo da terapia
0s exames de FISH para detectar entre outros a dell7p e analises moleculares para definir o
status de mutacéo do IGVH (2). Nesta recente atualizagdo do NCCN ibrutinibe é indicado como
a Unica terapia preferencial e com categoria 1 de evidéncia para pacientes em 12 linha de

tratamento de LLC para todos perfis pacientes, independente de idade, comorbidades e fithess

().

Pacientes com LLC, muitas vezes, tém prejuizo na qualidade de vida relacionada a satde
(QVRS) devido a progressao da doenca e complicag@es, incluindo anemia, fadiga, infeccdes
graves e comorbidades. Além disso, as terapias destinadas ao tratamento de pacientes com LLC
ainda apresentam um nivel de toxicidade importante e eficacia sub 6tima, sobretudo em
populacdes especificas como idosos, pacientes com dele¢éo do brago curto do cromossomo 17
p, mutagéo de TP53 e IGVH ndo mutado.

Neste sentido, esse dossié tem como objetivo apresentar evidéncias, quanto a eficacia
seguranca e viabilidade econdmica de ibrutinibe como primeira linha de tratamento em pacientes
com LLC.

Os estudos apresentados aqui apontam para uma melhora de desfechos como Sobrevida
Global, Sobrevida Livre de Progressao e Qualidade de vida quando comparados aos tratamentos
ja disponiveis, que possuem limitacBes de eficdcia e seguranca em diferentes perfis de
pacientes, como a populacéo de pacientes idosos e as populacbes com perfis citogenéticos e

moleculares de mau prognésticos (dell7p, IGVH ndo mutado e portadores de comorbidades).



CONDICAO CLINICA

Fisiopatologia e Sintomas

A leucemia linfocitica crénica (LLC) € uma neoplasia linfoproliferativa , caracterizada pela
expansao clonal de linfécitos B maduros no sangue periférico, tecidos linfoides secundarios e
medula 6ssea, com consequente linfocitose, infiltracdo das células leucémicas na medula 6ssea,
linfadenopatia e esplenomegalia (11).

A etiologia da LLC ainda ndo esta esclarecida. Varios dos estudos epidemiolégicos
buscaram identificar os fatores de risco para a ocorréncia de LLC, mas nenhum fator causal foi
identificado até o momento. A existéncia de casos familiares sugere uma base genética para a
doenca. Além disso, fatores ambientais como a exposi¢do a agentes quimicos, parecem estar
associados ao aumento do risco para a doenga (12,13).

A LLC é geralmente precedida por distarbios proliferativos de células B pré-malignas,
conhecido como linfocitose monoclonal de células B (MBL). Embora a patogénese molecular ndo
esteja plenamente identificada, acredita-se que o acumulo de lesdes genéticas e interacdes de
células leucémicas com antigeno através do receptor de células B (BCR) desempenham um
papel fundamental na sobrevivéncia e proliferagéo de células de LLC, moduladas pela ativacéo
do BCR e também pela desregulacéo de outras vias de sinalizagéo das células(14).

O curso clinico da LLC ¢é extremamente heterogéneo; alguns pacientes sédo
assintomaticos permanecem assintomaticos e funcionais por décadas, enquanto outros
pacientes apresentam sintomas mais cedo e tem uma evolugdo mais réapida da doenca,
desenvolvendo um perfil de alto risco, que requer o tratamento logo apos o diagnéstico o que
pode resultar em morte devido a terapia ou complicagfes da doenca. Entretanto, a maioria dos
pacientes possui um curso clinico entre esses dois extremos (11). No estudo HOLA, que inclui
pacientes com LLC no Brasil e outros paises LATAM, os autores reportam que 61% dos
pacientes recebem 1L de tratamento em algum momento no curso da doenca. (97)

A variedade de apresentacao clinica na LLC tem correlatos biolégicos bem definidos,
dada pelo estado de mutacbes somédticas da regido variavel da cadeia pesada de
imunoglobulinas (IgvH) (15). O status mutacional do gene IgVH define células tumorais
diferentes para dois subtipos de LLC: IgVH mutado e IgVH ndo mutado. Células de LLC que
expressam um IgVH ndo mutado originam-se de uma célula B que ndo sofreu diferenciacdo em

centros germinativos, que sdo os locais nos linfonodos onde as células B experimentam



hipermutacdo somética em seus genes da regido variavel de imunoglobulina e sele¢éo clonal
durante uma resposta imune. Pacientes com células leucémicas que expressam um IgVH ndo
mutado tém doenca mais agressiva do que pacientes com células leucémicas que expressam
um IgVH mutado, pois possuem uma menor seletividade durante uma resposta imune e
apresentam piores desfechos de eficacia quando tratados com quimio-imunoterapia (11).

Pacientes com IgvVH ndo mutado possuem uma menor sobrevida, tendo uma
probabilidade 2,4 vezes maior de morrer do que aqueles com IGVH mutado. (16).

Um conjunto de evidéncias da literatura também constatou que CD38 e ZAP70 sé&o dois
outros fatores relevantes associados a piores desfechos e que se correlacionam diretamente ao
estado mutacional de IgVH. Pacientes com IgVH ndo mutado apresentam frequentemente a
expressao anormal de CD38 e ZAP70, sugerindo que este subgrupo de individuos sdo uma
populagéo bastante homogénea.

Pacientes que possuem a dele¢éo do braco curto do cromossomo 17 (17p), possuem um
dos fatores de pior progndstico para LLC. A del (17p) resulta na perda da proteina tumoral p53
(TP53), que é essencial tanto para a manutengéo da integridade genética celular quanto para o
efeito citotdxico de medicamentos quimioterapicas prejudiciais ao DNA. Em pacientes com LLC,
a perda da funcdo da TP53 por delegdo ou mutagéo isolada estd associada a piores respostas
as terapia citotoxicas, & uma sobrevida menor e ao risco aumentado de evolugdo para um linfoma
difuso de grandes células B (17).

Da mesma forma, pacientes com LLC com dele¢édo no cromossomo 11 (11q) ou cariétipos
complexos (definido como a presenca de trés ou mais aberracbes cromossbmicas), causados
por multiplas mutac@es, também tém prognéstico ruim (18-20).

Outra mutacdo importante € o gene NOTCH1, responsavel por codificar uma proteina
transmembrana que funciona como um fator de transcricdo ativado e regula a diferenciacéo
celular, proliferacdo e apoptose. Estudos mostram que as mutacdes NOTCH1 na LLC estdo
associadas com a presenca de IGVH ndo mutado, alta expressdo de ZAP-70 e CD38, todos
marcadores de mau prognostico (21).

Prevaléncia e Incidéncia
A LCC é a leucemia mais comum em paises ocidentais, correspondendo a cerca de 10%

das neoplasias hematoldgicas. Aproximadamente 70% dos pacientes portadores estédo acima de



65 anos no momento do diagnéstico, sendo rara (apenas 10% dos casos) em pessoas com
menos de 50 anos (22).

Mesmo sendo a leucemia mais comum, a LLC possui a incidéncia estimada de apenas
4,92 casos por 100.000 por ano na Europa em 2010 (23), e as taxas anuais de incidéncia
aumentam com a idade em todos os paises, variando de menos de 4 por 100.000 na populacéo
com menos de 50 anos a mais de 20 por 100.000 na populagdo com mais de 65 anos de idade
(23). Nos Estados Unidos, um dos paises com maior incidéncia de LLC (2,3), sdo estimados
20.940 novos casos da doenca para o0 ano de 2018 (4,7 casos por 100.000 habitantes), e 4.510
mortes pela doencga, no mesmo ano. (96)

No Brasil, os dados sobre incidéncia e prevaléncia da LLC baseados em estudos
populacionais sdo escassos; as estimativas disponiveis pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA)
fazem as analises englobando todos os casos de leucemias agudas e crénicas. De acordo com
os dados do biénio de 2018-2019 estimam-se 5.940 novos casos de todas as leucemia em
homens e 4.860 em mulheres, o que corresponde a 5,75 e 4,56 casos para 100 mil habitantes,
respectivamente (24). A Figura 1 mostra a prevaléncia de leucemias e outros canceres no Brasil.

Figura 1 - Prevaléncia de leucemias no Brasil

Prostata 68.220 31,7% Homens Mulheres  Mama Femninina 50.700 20,5%
Traqueia, Brénguio e Pulmao 18.740 8,7% Colon e Reto 18.080 0,4%
Colon e Reto 17.380 8,1% Colo do Utero 16.370 8,1%
Estémago 13.540 6,3% Traqueia, Bronquio e Pulmao  12.530 6,2%
Cavidade Oral 11.200 5,2% Glindula Tireoide 8.040 4,0%
Esdfago 8.240 3.8% Estdmago 7.790 3,8%
Bexiga 6.600 3,1% Corpo do Utero 8.600 3,3%
Laringe 6.300 3,0% Ovdrio 8.150 3,0%
Leucemias 5.040 2,8% Sistema Nervoso Central 53.510 2,7%
Sistema Nervoso Central 2.810 2,7% Leucemias| 4.860 2,4%

*Numeros arredondados para maltiplos de 10
Fonte: INCA (2018)

Callera F. et al. (2011) realizaram um estudo de base populacional em S&o Paulo, Brasil,
para identificar e relatar os aspectos demogréaficos de doengas onco-hematolédgicas na regido. A
partir dos resultados foi calculado uma prevaléncia para LLC de 2,4 por 100.000 habitantes a
uma incidéncia para LLC de 0,4 por 100.000 habitantes (25).

Em relag@o a proporcédo de pacientes com aberracdes cromossOmicas, estima-se que
elas estejam presentes em pelo menos 80% dos pacientes com LLC. A delecéo na regido 13q14
€ a mais comum, acometendo cerca de 50% dos pacientes, seguida de dele¢édo 119 e trissomia
12, com uma variacdo de 5-20% e 10-20%, respectivamente. A dele¢do 17p, a de pior

prognostico, € observada em 3-8% dos pacientes no momento do diagnostico e a proporgdo dos



pacientes com caridtipos complexos é estimada em 16% (18). Quanto as frequéncias de
mutacdes, estima-se que 53% dos pacientes apresentem IgVH ndo mutado, 46% expressao de
ZAPT70 e 33% expressao de CD38 (26,27) no momento da 12 linha de tratamento.

Diagndstico e estadiamento e estratificacdo de risco
Diagnéstico e classificagédo

Poucos pacientes apresentam sintomas usuais da LLC, que incluem fadiga, perda de
peso involuntaria, suores noturnos excessivos, desconforto abdominal, sensacao de saciedade
precoce e aumento da frequéncia de infeccbes, que podem estar associadas a
hipogamaglobulinemia. Alguns pacientes podem apresentar como sintomas, citopenia autoimune
(por exemplo, anemia hemolitica autoimune [AHAI] ou purpura trombocitopénica idiopatica [PTI]).
Os pacientes também podem desenvolver ou apresentar linfonodos aumentados, hepatomegalia
e esplenomegalia, que sao palpaveis ao exame fisico. Linfonodos aumentados podem ser
facilmente palpaveis em trés locais: regido cervical, axilar e inguino-femoral (11).

Como a maioria dos pacientes sdo assintomaticos no momento do diagnéstico, a LLC é
geralmente identificada em exames de rotina que mostram uma contagem elevada de leucécitos
ou de linfécitos. O diagndstico da LLC requer a presenga de = 5 x 10° linfécitos B por litro por
mais de 3 meses no sangue periférico. (28). Além disso, a presenca de clones dos linfocitos B
circulantes deve ser confirmada por citometria de fluxo.

A citometria visa identificar antigenos da superficie celular nas células de LLC. Células
de LLC expressam os antigenos CD5, CD19, CD20 e CD23, enquanto a expressao de CD79b e
FMC7 esta ausente ou é baixa (28)(29). Estes s@o antigenos Uteis para distinguir células de LLC
das células de outras doencas linfoproliferativas B como, por exemplo, o linfoma de células do
manto, que geralmente nao expressa CD23 (28).

Exames de diagnéstico complementares como analise citogenética e histolégica, podem
ser necessarios para predizer o prognéstico (28,30). A hibridizacéo in situ por fluorescéncia
(FISH) identifica lesbes citogenéticas em aproximadamente 80% dos casos de LLC (31). O FISH
combina a especificidade e sensibilidade da hibridiza¢do de acidos nucléicos com a informacao
citogenética. Nesse método emprega-se uma sequéncia de nucleotideos marcados com
fluoréforo, complementar ao alvo no DNA que se pretende investigar. Geralmente € utilizado um
conjunto de sondas que marcam centrdmero do cromossomo sendo possivel identificar a

trissomia 12, delegbes 13q, 11q e 17p (32).



Assim, testes moleculares como o sequenciamento de DNA séo utilizados para avaliar o
prognostico da doenca. A partir desse método € possivel avaliar o status dos genes IgVH,

NOTCH1 E TP53. As caracteristicas dos métodos disponiveis estado descritas na tabela 1.

Tabela 1. Métodos que oferecem valor preditivo do curso clinico e suas caracteristicas

Método/teste Caracteristicas Deteccao
FISH Realizado em interfases do sangue +12, del(11q) [gene ATM], del(13q) [RB1]
periférico e del(17p) [gene TP53]
Cari6tipo Realizado em metafases apos cultura Cariétipo complexo
com CpG
CD38 Citometria de fluxo Expresséo 230%
ZAP-70 Citometria de fluxo Expressado 220%
TP53 Sequenciamento Todos os éxons
IlgVH Sequenciamento
NOTCH1 Sequenciamento Exons 26, 27 e 34

Fonte: Eichhorst et al (2015)

Estadiamento clinico

Histéricamente, dois sistemas de estadiamento clinico tem sido usados para prever a
sobrevida mediana (33,34)(34). Na Europa, o sistema de estadiamento Binet é mais utilizado,
enquanto nos Estados Unidos, o sistema Rai € o mais comum. Ambos os sistemas de
estadiamento Binet e Rai separam trés grupos de pacientes com diferentes prognésticos (33,34)
. A expectativa de vida depende do estagio em que a doenca € diagnosticada. Pacientes com
doenca de Binet estagio A geralmente sobrevivem por mais de 10 anos. Para pacientes com
estagio Binet B, a sobrevida mediana € superior a 8 anos e para Binet C, que é o estagio mais
avancado da LLC, a sobrevida mediana é de 6,5 anos (7). A Tabela 2 descreve os sistemas de

estadiamento Binet e Rai.



Tabela 2. Descricao de estadiamento Binet e Rai

Estagio Indicadores Sobrevida
mediana
Binet

A Baixo Hb =100 g/L ou contagem de plaquetas =100 x 10%/L < >10
3 &reas linféides*

B Intermediario  Hb 2100 g/L ou contagem de plaquetas 2100 x 109/L >8
23 &reas linféides*

C Alto Hb <100 g/L ou contagem de plaquetas <100 x 10%/L 6,5

Rai

0 Baixo Apenas linfocitose >10

I Intermediario Linfocitose e linfadenopatia >8

Il Intermediario  Linfocitose e hepatomegalia ou esplenomegalia com >8

ou sem linfadenopatia
v Alto Hb <110 g/L ou contagem de plaquetas <100 x 10°/L 6,5

Fonte: Binet et al 11981); Rai et al (1975)

Estratificacao de risco

Embora as classificacdes de Rai e Binet tenham sido extremamente Uteis por muitos
anos, a heterogeneidade clinica entre os pacientes dentro de cada categoria de estigio de Rai
e Binet continua significativa e esses sistemas de estadiamento tradicionais sdo falhos em
estratificar de forma acurada o risco de progressdo, sendo assim insuficientes para se tomar

decisdes terapéutica nos dias atuais.

Uma importante consideracéo para os pacientes com LLC € o seu estado geral de saude
(fitness). A classificacdo de fithess € necessaria porque pode: (i) categorizar com precisdo a
expectativa de vida do paciente nao relacionada a LLC (ou seja, outros problemas de saude); (ii)
determinar a capacidade do paciente de tolerar quimioterapia agressiva, que inclui a previsao de
modificacBes e descontinuacdo do tratamento; e (iii) permitir uma estratificacéo e selecdo mais
consistentes dos pacientes nos ensaios clinicos. Existem diversos instrumentos para a
classificacdo de fitness; uma ferramenta simples e de facil aplicacao é a avaliacdo da capacidade
funcional do paciente pela escala Performance Status do Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG-PS). A Tabela 3 mostra a escala ECOG de performance status.



Tabela 3. Escala ECOG de Performance Status (PS)

Classificacéo Descricédo

PSO Atividade normal
PS1 Sintomas da doenca, mas deambula e leva seu dia a dia normal
PS 2 Fora do leito mais de 50% do tempo, capaz de cuidar de si préprio, mas

incapaz de trabalhar/exercer atividades usuais

PS 3 No leito mais de 50% do tempo, carente de cuidados mais intensivos

PS 4 Preso ao leito

Fonte: Smolej et al (2016)

Outro instrumento bastante utilizado realiza a classificacdo baseada na presenca de
comorbidade, o Cumulative lliness Rating Scale (CIRS). O CIRS aplica uma escala de gravidade
fisiopatologica de cinco pontos (0-4) para avaliar comorbidades em treze diferentes sistemas:
cardiovascular-respiratorio (coragdo, sistema vascular, respiratorio e o sistema “eent” que
engloba nariz, ouvidos, olhos, garganta e laringe); gastrointestinal (sistema gastrointestinal alto,
baixo e fungdo hepatica); génito-urinario (sistema renal e outros 6rgdos geniturinérios);
musculoesquelético; neuropsiquiatrico (avalia o sistema neurolégico e o estado mental

separadamente) e metabdlico-enddécrino (35).

Além disso, a avaliacdo da fungéo renal utilizando a depuragéo da creatinina também se
mostra uma ferramenta U(til, pois a maioria dos medicamentos citotéxicos (ex. fludarabina,
ciclofosfamida, clorambucil) sdo excretados pela via renal. Dessa forma, pacientes com ECOG-
PS 0-1, escore CIRS < 6, clearance de creatinina = 70 ml / min e sem comorbidades graves (por
exemplo, insuficiéncia cardiaca avancada, doenca cardiaca isquémica ou doenca pulmonar
obstrutiva crbnica) sdo normalmente classificados como bons candidatos a quimioterapia
citotéxica (pacientes fit), enquanto os que ndo atendem a esse critério sdo denominados “unfit”
(36).

A heterogeneidade da LLC também reflete a abordagem terapéutica que cada paciente
irA receber. De acordo com o consenso do International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia (iwCLL) (37), em pacientes assintométicos e com doenga em estagio inicial (Rai 0,
Binet A) deve ser adotada a estratégia de “observar e esperar”, que consiste no monitoramento
do paciente pelo especialista até o desenvolvimento dos sintomas e o tratamento ser considerado

necessario. Ainda de acordo com o iwCLL, embora pacientes de risco intermediario (estagios | e



II) ou alto risco (estagios Ill e IV) se beneficiem com o tratamento farmacoldgico, alguns desses

pacientes (principalmente os classificados como Rai risco intermediario ou Binet estagio B)

podem ser monitorados até apresentarem doenca ativa. Como doenca ativa os autores

entendem que sdo aqueles que cumprem pelo menos 1 dos seguintes critérios:

1.

Evidéncia de faléncia progressiva da medula oOssea manifestada pelo
desenvolvimento ou piora de anemia e/ou trombocitopenia. Limites de Hb < 10g/dL
ou contagem de plaquetas < 100 x 109/L sdo geralmente indicados para tratamento.
Entretanto, em alguns pacientes, a contagem de plaquetas < 100 x 10%L podem
permanecer estaveis por um longo periodo; essa situagdo nao requer
automaticamente uma intervencgao terapéutica.
Esplenomegalia massiva (ex., =2 6 cm abaixo da margem costal esquerda) ou
progressiva ou sintomatica.
Linfadenopatia com nédulos grandes (ex., = 10 cm no maior didmetro) ou progressiva
ou sintomatica.
Linfocitose progressiva com um aumento de = 50% por um periodo de 2 meses, ou
tempo de duplicagdo dos linfécitos (TDL) < 6 meses.
Complicag6es autoimunes incluindo anemia ou trombocitopenia com baixa resposta
a corticosteroides.
Comprometimento extranodal sintomatico ou funcional (ex., pele, rins, pulmé&o,
espinha).
Sintomas relacionados a doenga, definido como um dos seguintes critérios:

a. Perda de peso nao intencional = 10% nos ultimos 6 meses

b. Fadiga significante (ex., ECOG = 2; incapaz de trabalhar ou exercer atividades

diarias)
c. Febre 2100,5 °F ou 38,0°C por 2 ou mais semanas sem evidéncia de infecado

d. Suores noturnos por =2 1 més sem evidéncia de infeccéo

E estimado que, dentre os pacientes com LLC, aproximadamente 34% recebem

tratamento no momento do diagndstico e 66% seguem a estratégia de “observar e esperar”, ja

que ndo seguem os critérios do iwCLL. Cerca de 6% dos pacientes progridem de um estagio

assintomatico no ano seguinte (28,38-40). Para o tratamento de primeira linha é levado em conta

o estado geral de saude (fitness), além de outros fatores como a idade do paciente, a presenca

ou auséncia de anormalidades e/ou mutagdes citogenéticas, sendo estabelecidas trés categorias
(7,38,40-42):



e Pacientes fit, baixo risco: pacientes jovens ou com bom estado de saude, aptos para o
tratamento com quimioterapicos, sem caracteristicas moleculares e/ou citogenéticas de
mau prognostico. Esses pacientes representam aproximadamente 34% dos pacientes
sintomaticos (7,38,40-42).

e Idosos, pacientes unfit, independente do risco: pacientes idosos (= 65 anos) com
comorbidades (por exemplo, insuficiéncia renal, quimioimunoterapia pouco tolerada
anteriormente) e quaisquer pacientes 270 anos.Com ou sem caracteristicas moleculares
e/ou citogenéticas de mau progndstico. Esses pacientes representam aproximadamente
58% dos pacientes sintomaticos (7,38,40-42).

e Pacientes com alto risco, independente do fitness: pacientes com caracteristicas
citogenéticas e/ou moleculares anormais, como del (17p), ou mutagdo TP53,
representando aproximadamente 8% dos pacientes sintométicos. Essa populagdo
também compreende pacientes com IgVH ndo mutado, que representa 50% dos
pacientes diagnosticados com LLC. Dentro dessa subpopulacdo os pacientes ainda
podem ser fit ou unfit (7,38,40-42).

Carga da Doenca

Carga humanistica

ComplicacOes e comorbidades

Pacientes com LLC podem apresentar complica¢des graves ao longo do curso da doenca.
Uma das complicag@es frequentes sdo doencas autoimunes devido a desregulacéo do sistema
imunolégico desses pacientes. As manifestagcbes imunolégicas mais comuns sdo as
hematoldgicas. Dentre as manifestacdes nao-hematologicas destacam-se o0 angioedema
adquirido, glomerulonefrite e pénfigo paraneoplasico. Citopenias autoimunes ocorrem em 4% a
10% dos pacientes com LLC, sendo AHAI e PTI as duas mais comuns (43).

A imunodepresséo inerente a doenca e a imunossupressao consequente do tratamento
também podem levar a ocorréncia de infecgces em pacientes com LLC (44). Os locais mais
comuns de infeccdo sao os pulmdes, seios paranasais, trato urinario e pele e os riscos de
aquisicao de infec¢cdes aumenta proporcionalmente com o avanco da doenca (45). As infecdes
tém sido a maior causa de morbidade e mortalidade nesses pacientes (44).

Os pacientes com LLC também apresentam comorbidades, principalmente por tratar-se

de uma populacdo mais idosa. A presenca de comorbidades estd associada com mau



progndstico, sendo um preditor de SG desfavoravel (46). A Figura 2 mostra a sobrevida global
cumulativa de acordo com o nimero de comorbidades.

Figura 2. SG cumulativa de acordo com o numero de comorbidades
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Além disso, estima-se que 15% a 18% dos pacientes apresentam um segundo cancer no
momento do diagndstico de LLC. A presenca desse segundo cancer representa a principal causa
de morte em cerca de 19% dos individuos afetados. Particularmente os cénceres de pele e
préstata tendem a se comportar de forma mais agressiva. Apesar de haver evidéncia de
associacdo entre caracteristicas especificas da LLC (como presenca de trissomia 12) e
incidéncia de segundo cancer, o0 mecanismo para tal fenébmeno néo é totalmente compreendido,
e é provavel que se esteja associado as deficiéncias imunoldgicas presentes na LLC (43).

Os pacientes com LLC também estéo sob risco de desenvolver sindrome de Richter, um
tipo de linfoma agressivo que pode aparecer concomitantemente ou apds o diagnéstico. A
prevaléncia da sindrome de Richter é estimada em 1% a 23% nesses pacientes, crescendo
conforme o avango da doenga e a presenga de outras caracteristicas como del (17p), trissomia
12, IgVH ndo-mutado e mutagbes TP53 e NOCTH1. O tempo médio entre o diagnostico e o

desenvolvimento de sindrome de Richter varia de 2 a 6 anos (43).

Qualidade de vida

Como consequéncia dos sintomas da doenca e das possiveis complicacbes e
comorbidades, pacientes com LLC muitas vezes, tém prejuizo na qualidade de vida relacionada
a saude (QVRS). A QVRS pode ser ainda mais prejudicada pela ansiedade associada a doenca
e pela propria terapia. Como a LLC é um distdrbio crénico que é incurdvel com a terapia

convencional, otimizar a qualidade de vida é um dos principais objetivos do tratamento (47).



O inicio do tratamento resulta em perturbac¢des das rotinas normais dos pacientes e na
percepcéo de que a doenca teve algum agravo. A ansiedade e a depresséo resultantes podem
ter efeitos significativos na QVRS. Desta forma, € possivel observar que o tratamento inicial da
LLC tem efeitos positivos, ao retardar a progresséo da doenga, e em alguns momentos negativos
sobre a QVRS, dependendo da condicdo de cada paciente e da toxicidade da terapia utilizada.
Uma terapia eficaz pode reverter rapidamente a fadiga induzida pela LLC e resultar na
recuperacao da anemia sintomatica, entretanto, os tratamentos podem resultar em complicacdes
que diminuem a QVRS (47).

De maneira geral, os estudos que avaliam o impacto da QVRS para pacientes com LLC
nas Ultimas décadas sdo escassos, entretanto, abordar e melhorar a QVRS dos pacientes a
longo prazo é uma agao importante na fase inicial do tratamento.

Van den Broek E.C. et al. (2015) avaliaram a QVRS em 136 pacientes com diagnostico
de LLC entre 2004 e 2011. Os desfechos foram comparados a uma populacdo normal. Os dados
sobre estagio e tratamento foram extraidos de registros hematolégicos da base populacional
holandesa (PHAROQOS). Pacientes ja tratados para LLC relataram QVRS significativamente pior
que a populacéo padréo (p <0,01), sendo que, pacientes tratados com clorambucil relataram os
menores escores de QVRS. Os efeitos negativos do inicio do tratamento na QVRS foram
observados com frequéncia, enquanto a pratica de observar e aguardar a evolucdo do paciente
nAo pareceu provocar sintomas preocupantes (48).

Holtzer-Goor K.M. et al. (2015) analisaram a QVRS através do EORTC-QLQ-C30
incluindo o moédulo CLL16, EQ-5D e VAS em um estudo observacional durante varios anos. O
grupo total de pacientes foi comparado com a populagéo geral, e trés grupos de pacientes com
LLC foram descritos separadamente, sendo eles, pacientes sem tratamento ativo ("observar e
aguardar"), tratamento com clorambucil e pacientes com outro tratamento. Os pacientes com
LLC apresentaram pontuacgdo estatisticamente pior no VAS, no escore EQ-5D, e em todas as
escalas do EORTC-QLQ-C30, além de terem pioras em fadiga, dispneia, distirbios do sono,
perda de apetite e dificuldades financeiras. Adicionalmente, os pacientes tratados com
clorambucil tiveram a pior pontuagdo no EORTC-QLQ-C30 do que os pacientes que foram
tratados com outros tratamentos no que diz respeito ao estado emocional, cognigéo, contusoes,
desconforto no estbmago e apatia (49).

Else M. et al. (2012) conduziram um estudo prospectivo no qual 777 pacientes com LLC,
sem tratamento prévio, foram randomizados, entre 1999 e 2004 para receber clorambucil ou

fludarabina em monoterapia ou em combinacdo com ciclofosfamida (CF). Os pesquisadores



utilizaram o EORTC-QLQ-C30 para avaliar o impacto da LLC nos pacientes no periodo. O
tratamento foi acompanhado por 6 meses em 50% dos pacientes tratados com clorambucil e em
93% dos pacientes tratados com fludarabina. Aos 3 meses de tratamento, uma proporgédo maior
de pacientes em uso de fludarabina, e particularmente associado a ciclofosfamida, registrou
piores indices de QVRS em comparac¢do com o grupo do clorambucil, nos resultados de func¢éo
de desempenho (CF: 48% pior, 37% estavel, 15% melhorado; clorambucil: 29% pior, 46%
estavel, 25% melhorado), interacdo social (CF: 54% pior, 32% estavel, 14% melhorado;
clorambucil: 31% pior, 43% estavel, 26% melhorado) e fadiga (CF: 60% pior, 17% estavel, 23%
melhor; clorambucil: 40% pior, 27% estavel, 33% melhorado) (50).

Com base nos dados de QVRS disponiveis, foi observado que os escores de qualidade
de vida pioram conforme a progressdo da doenca. Além disso, 0s piores escores estdo
associados a comorbidades, tipo de tratamento e efeitos adversos relacionados ao tratamento.
A reducdo da QVRS também foi relatada em pacientes com LLC que ndo estavam recebendo
tratamento; com a finalidade de minimizar este efeito, é importante ter mais atencdo ao manejo

dos sintomas em todos os grupos de tratamento, para melhorar a QVRS em pacientes com LLC.

Mortalidade e progresséo da doenca

A gravidade da doenca, bem como suas complicacbes e comorbidades, também tém
implicacdes na mortalidade da doenca. Atualmente as taxas de mortalidade para LLC n&o foram
estabelecidas, contudo, uma estimativa global da mortalidade anual de todas as leucemias, no
ano de 2012, apontou para um numero de mortes de aproximadamente 265.000, tornando a
leucemia a décima causa mais comum de morte por cancer em todo o mundo (51,52). No Brasil,
o Sistema de Informacdo de Mortalidade mostrou que as mortes por leucemia linfoide crénica

aumentaram nos ultimos dez anos (Figura 3).



Figura 3. Numero de mortes por leucemia linfocitica no Brasil de 2006 a 2016
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Os dados apresentados mostram o nimero de mortes para o CID C 91, que incluiu Leucemia linfoblastica aguda (CID
91.0), Leucemia linfocitica crénica (CID 91.0), Leucemia linfocitica subaguda (CID 91.2), Leucemia proé-linfocitica (CID
91.3), Leucemia de células pilosas (CID 91.4), Leucemia de células T do adulto (CID 91.5), outras leucemias linfoides
(CID 91.7) e Leucemia linféide, ndo especificada (CID 91.9).

Fonte: Sistema de Informacao de Mortalidade - DATASUS

Em um estudo prospectivo no periodo de 2002 a 2014 com 1.174 pacientes recém
diagnosticados com LLC foi realizado para avaliar a progressao natural da doenca. Destes 1174
pacientes, 224 (19%) morreram, tendo como a causa da morte determinada de forma acurada
em 183 (83%). A LLC foi responséavel por 135 (74%) das mortes, das quais 84 (46%) foram
devido a progresséo da doenga, 37 (20%) devido a outros canceres e 14 (8%) a infegbes (53).

Ahn e colaboradores (2017) (54) observaram que a progressédo rapida da doenca esta
associada com um SG significantemente inferior quando comparada com progresséo tardia ou
ndo progresséo (HR 4,8; IC 95% 3,6-6,4; P < 0,01). (Figura 4).



Figura 4. SG de acordo com a progressao da doenca
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Carga econ6mica

Considerando todas as complicacdes e comorbidades da doenca, a LLC é uma condi¢ao
gue onera o sistema de saude e sociedade como um todo. Blankart C.R. et al. (2013) conduziu
um estudo em que identificou e acompanhou um total de 3.321 pacientes com LLC entre 2007 e
2008, estes tinham idade média de 66,1 anos, sendo a maioria dos pacientes do sexo masculino
(66,9%). Os custos foram analisados na perspectiva do pagador (sistema de salde) e da
sociedade. Os resultados mostraram que, na perspectiva do pagador o custo médio total para
um paciente com LLC foi de € 9.753 por ano, comparado com € 4.807 para um participante do
grupo controle da mesma idade e sexo. Os custos médios totais entre os pacientes com LLC e
0 grupo controle diferiram significativamente (p <0,001) com um custo adicional no tratamento
da LLC de € 4946 para cada paciente (55). Na perspectiva da sociedade os custos totais para
pacientes com LLC foram de € 13.939, e também apresentou diferengas estatisticamente
significante comparado ao grupo controle (€ 6030, p <0,001). Foi observado que o principal
parametro responsavel pelos custos na perspectiva da sociedade foi a perda de produtividade.

Stephens e colaboradores (2005) (56) sinalizam que os altos custos do manejo de LLC
frequentemente sdo consequéncias de eventos adversos resultantes de terapia ineficaz com alta
toxicidade, infec¢des e resisténcia ao medicamento. Os dados apresentados por Monberg et al
(2014) (57) corroboram essa afirmacao. O estudo foi realizado a partir de uma base de dados
nos Estados Unidos, contendo 2035 pacientes com LLC. Desses, 33% estavam utilizando
rituximabe, 24% FCR, 22% clorambucil, 15% FR e 6% BR. Os resultados mostraram que reacdes
de infusdo, mielotoxicidade e infec¢cdes foram importantes fatores responsaveis pelo custo do
tratamento: reacoes de infusdo (40%; $ 4.482, IC 95% $ 4.141- $4.862), anemia (35%; $ 8.894,
IC 95% $ 8.267-$ 9.586), infeccdes (26%; $ 7.163; IC 95% $ 6.648 - $7.733), dispneia (9%; $
859; IC 95% $ 751-$ 989), neutropenia (8%; $ 5.406; IC 95% $ 4.629 - $ 6.367), neutropenia
febril (5%; $17.274; 1C 95% $14.374 - $21.010), trombocitopenia (2%; $12,621; IC 95% $ 8.933
- $ 18.651) e leucopenia (1%; $1720; IC 95% $ 1.218 - $ 2.539).

Paloni E.M. et al. (2016) analisou um banco de dados contendo informagdes dos
pacientes de operadoras de saude, prestadores de servigo privado no Brasil, no periodo de 2010
a 2014, sendo estes os pacientes que iniciaram o tratamento para LLC. Um total de 175 pacientes
foram incluidos no estudo e representaram um total de custos médicos diretos de R$ 25.597.927
(custo médio de R $ 120.744 por paciente ano), dos quais R$ 15.778.157 (62%) foram
relacionados a quimioterapia, R$ 5.689.887 (22%) a internagdes, R$ 4.129.883 (16%) a outros



custos ambulatoriais e R$ 989.990 (4%) a exames laboratoriais. Foram identificadas 265
internagcdes em 53 pacientes, com custo médio de R$ 21.471 por internagcdo hospitalar. Os
quimioterdpicos tinham a fragdo de 68% do total de medicacdes. A partir dos resultados foi
observado que pacientes com LLC representam um 06nus econdmico significativo para os
contribuintes privados. Os custos de quimioterapia e hospitalizacdo representam cerca de 80%

dos custos totais (58).

Necessidades nao atendidas

Nos pacientes com LLC virgens de tratamento, a escolha da terapia de primeira linha
deve levar em conta o equilibrio entre eficacia e toxicidade. Balancear esses dois fatores consiste
em um dos principais desafios da LLC, pois as terapias destinadas ao tratamento desses
pacientes ainda apresentam um nivel de toxicidade importante. Em geral, as terapias disponiveis
no sistema de saude mais eficazes sdo as que também apresentam pior perfil de toxicidade,

como descrito na Figura 5.

Figura 5. Eficacia e perfil de toxicidade dos tratamentos para LLC
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FC=fludarabina+ciclofosfamida; FCR=fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe; FR=fludarabina+rituximabe;
Obi=obinutuzumabe; Ofa=ofatumumabe; R=rituximabe; SLP = Sobrevida livre de progresséo

Além disso, as necessidades atuais para o tratamento de primeira linha dos pacientes

com LLC também variam de acordo com os perfis de risco dos pacientes, como descrito a seguir.

Pacientes idosos e/ou unfits

Os pacientes idosos séo geralmente considerados inapropriados para o tratamento com
quimioimunoterapia, devido a baixa tolerabilidade e presenca de comorbidades. Como descrito
anteriormente, o nimero de comorbidades é um preditor de SG desfavoravel, portanto, nessa
populacéo o objetivo da terapia € priorizar o tratamento com o0 minimo de toxicidade mesmo que

isso signifique perda em termos de eficacia em longo prazo.



Os regimes como FCR, que geralmente sdo indicados para a primeira linha de pacientes
mais jovens/fit, sdo associados a piores prognasticos e alta toxicidade em pacientes idosos/unfit.
Nos estudos CLL10 e CLL8 de 76% a 91% dos pacientes apresentaram eventos adversos grau
> 3 (59-61). Além disso, pacientes com mais de 65 anos apresentaram significantemente mais
infeccbes do que pacientes mais jovens no braco de FCR e mais de 50% apresentaram
toxicidades hematoldgicas (59-61).

Devido a toxicidade dos agentes normalmente escolhidos para a populacdo jovem,
medicamentos menos toxicos, como o clorambucil, foi a escolha para o tratamento de primeira
linha por muito tempo para os pacientes idosos/unfit. Entretanto, o clorambucil também leva a
desfechos negativos nesses pacientes, com mais de 80% apresentando um aumento de fatiga,
gue impacta diretamente a QVRS (48-50). Além da toxicidade, a eficacia apresentada no
tratamento com clorambucil ndo atinge niveis desejaveis, no estudo RESONATE 2, que incluiu
pacientes virgens de tratamento com 65 anos ou mais, o braco de clorambucil apresentou uma
SLP em 18 meses de 52% e uma taxa de resposta global de 35%. A eficacia de clorambucil foi
avaliada em diversos estudos, com resultados inconsistentes (taxa de resposta global de 31% a
72% e mediana de SLP de 11 a 20 meses) (5,6,62—64).

Mais recentemente a adicdo de anticorpos anti-CD 20 (ofatumumabe, obinutuzumabe e
rituximabe) ao clorambucil se tornaram o padréo de tratamento para essa populagéo devido a
melhora na SLP (5,7,65). Entretanto, apenas o obinutuzumabe demonstrou real beneficio em
sobrevida. Além disso, essas associacdes apresentam toxicidade, incluindo reactes de infusao
em mais de 20% dos pacientes, neutropenia em 35%, trombocitopenia em 11% e infecbes em
mais de 15% (5,62).

Pacientes com IgVH ndo mutado

Além da populacéo de idosos e unfit os pacientes com gene IgVH ndo-mutado também
possuem um perfil prognéstico ruim comparados aos que tém IgVH mutado (11). Hamblin e
colaboradores (2) estudaram a influéncia do status de IgVH no prognéstico da LLC e observaram
gue a auséncia da mutagéo foi significantemente associada a progressao da doenga enquanto a
presenca de mutacgdo foi associada & doenca estavel (p < 0,001). A mediana de sobrevida para
pacientes ndo mutados foi de 117 meses vs 293 meses para pacientes mutados (p = 0,001)
(Figura 6 A). Os genes IgVH ndo mutados estdo associados a uma forma mais agressiva de
leucemia linfocitica crénica e com pior resposta a tratamentos com imunoquimioterapia como o

FCR. Neste estudo, como o grupo ndo mutado contém mais pacientes com doenca em estagio



avancado, a curva de sobrevida foi ajustada apenas para pacientes em estagio A. Esta
apresentou mediana de 95 meses para pacientes ndo mutados, enquanto para pacientes
mutados a mediana foi de 293 meses (p=0,0008)) (Figura 6B). Esses dados s&o corroborados

por Damle et al (1999), que também observaram pior prognéstico na populagdo nao mutada (3).

Figura 6. SLP com aterapia de FCR em pacientes com IgVH mutado vs. IgVH ndo mutado
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Fonte: Damle et al (1999)

Desta forma, o status mutacional IgVH é também considerado um parametro importante
para determinar o tipo de manejo terapéutico (11). Os pacientes com IgVH ndo mutado possuem
uma menor resposta a quimioimunoterapias do que o0s que possuem IgVH mutado. Varios
estudos demonstram que pacientes com IgVH ndo mutado apresentam respostas inferiores
guando tratados com FCR, BR ou rituximabe + clorambucila quando comparado aos pacientes
com IGVH mutado (64,66,67). Fisher e colaboradores (2016) (66) observaram que em pacientes
com LLC tratados em primeira linha com o regime FCR e que tinham IgVH ndo mutado foi
estatisticamente significante associado com SLP (HR 3,37 [2,18 — 5,21]; p < 0,01) e SG inferiores
(HR 2,87 [1,70-4,84]; p < 0,001). A mediana de SLP n&o foi alcangada para pacientes mutados
comparada a uma mediana de 4,2 anos para pacientes com IgVH ndo mutado (p< 0,001) (Figura
7 A). A mediana de SG foi de 9,4 anos vs ndo alcancada para pacientes com IgVH ndo mutado
e mutado, respectivamente (Figura 7 B).



Figura 7. SLP com aterapia de FCR em pacientes com IgVH mutado vs. IgVH ndo mutado
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Fonte: Fisher et al (2016)

Fink e colaboradores (2013) (67) estudaram os preditores de mau progndstico no
tratamento de primeira linha de pacientes com LLC que utilizaram FCR. Como resultado, os
autores observaram que pacientes que possuem doenca residual minima no nivel intermediario
(presenca de células leucémicas entre 0,1/1000 a 10/1000 apds tratamento) com IgVH né&o
mutado apresentaram SLP de 32 meses comparado a 42 meses nos que possuiam IgVH mutado
(HR 3,2; p =0,02).

Portanto hoje, essa populacdo de pacientes com LLC possui um menor arsenal

terapéutico disponivel no sistema de saude capaz de oferecer a maior eficacia no seu tratamento.

Pacientes com del (17p)

Além destes pacientes, outros perfis genéticos que levam a um pior prognéstico sao os
pacientes com del (17p) e mutacdo TP53. Estes pacientes possuem um prognostico ainda pior
gue os com IgVH ndo mutado.

O impacto negativo dessa alteracdo citogenética ja foi observado ndo s6 em varios
regimes quimioterapicos contendo fludarabina (68,69), como também para o tratamento
guimioimunoterapico (FCR) (59). Hallek e colaboradores (59) conduziram um estudo para avaliar
se a adicdo de rituximabe ao tratamento de primeira linha com FC levaria a uma melhora dos
desfechos de pacientes com LLC e observaram que para o subgrupo com del (17p) os desfechos
desfavoraveis se mantiveram, sendo o grupo com pior sobrevida tanto com o tratamento com FC

guanto com FCR (Figura 8).



Figura 8. SG de acordo com os subgrupos genéticos em pacientes com LLC virgens de
tratamentoFonte: Hallek et at (2010)
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Além disso, a mediana de SG ¢ inferior tanto em pacientes com del (17p) e mutacéo TP53
(7,6 meses), quanto nagueles com somente mutacdo TP53 (5,5 meses) e nos que possuem
somente del(17p) (5,4 meses). Enquanto os pacientes sem mutacdo TP53 ou del (17)
apresentam uma sobrevida de 69 meses (p < 0,001).A Figura 9, mostra a sobrevida global e

sobrevida livre de progressao para pacientes com e sem mutacdo TP53 (70)

Figura 9. SG em pacientes com LLC de acordo com a presenca de mutagdo TP53/ del
(17p)
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Fonte: Zenz et al (2010)



De acordo com uma analise retrospectiva de 63 pacientes com LLC que receberam
terapia de primeira linha, pacientes com cariétipos complexos (= 3 alteragbes citogenéticas)
apresentam desfechos de SG e SLP ainda piores (71). A figura 10 mostra a sobrevida global e

sobrevida livre de progressdo de acordo com a presenca de cariétipo complexo.

Figura 10. SLP em pacientes com LLC de acordo com a presenca de cari6tipo complexo
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Fonte: Strati et al (2014)

Os desfechos desfavoraveis persistem com as novas opcdes terapéuticas como
alemtuzumabe, obinutuzumabe + clorambucil e idelalisib + rituximabe (4—-6). Dessa forma a
populacdo que apresenta del (17p) na primeira linha de tratamento da LLC sdo pacientes que

possuem ainda menos alternativas quando se tem como objetivo a eficacia do tratamento.

Pacientes jovens/fit sem alteracdes citogenéticas

Apesar de a populacdo mais jovem/fit, ser considerada como um grupo mais facil de ser
administrado, a toxicidade dos medicamentos atuais ainda representa uma grande barreira para
o tratamento.

A abordagem atual consiste em tratar esses pacientes com FCR, entretanto, mesmo
nesse grupo de baixo risco ha registros de ocorréncia de eventos adversos grau 3/4 em 89% dos
pacientes e 30% de descontinuag&do com tratamento com FCR (72,73). Além disso, h& evidéncias
gue mostram a associacdo de FCR com a sindrome de Richter e desenvolvimento de outras

neoplasias, principalmente sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide aguda (74).



Outro ponto importante € que os resultados encontrados para FCR em estudos clinicos
parecem nédo ser reprodutiveis em mundo real. Um estudo retrospectivo com pacientes jovens,
conduzido por Herishanu e colaboradores observou uma SLP menor do que a relatada nos ECRs
(42,5 meses). Além disso, foi observado que 50% dos pacientes realizaram reducdo da dose de
guimioterapia, 21% receberam menos que 2/3 da dose indicada e quase 30% ndo completaram
0s seis ciclos de rituximabe (75). A reducdo de doses do tratamento teve um impacto
estatisticamente significativo na sobrevida dos pacientes (hazard ratio 3.6, P < 0.0001 nos
pacientes que reduziram a dose de quimioterapia; hazard ratio 2.5, P = 0.003 para pacientes que
nao completaram os 6 ciclos de rituximabe).

Dessa forma, os pacientes com LLC ainda carecem de um tratamento de primeira linha
gue prolongue a SLP e SG aliado ao bom perfil de toxicidade e que possa ser administrado

independentemente da idade, nUmero de comorbidades ou perfil citogenético.



DESCRICAO DA TECNOLOGIA AVALIADA

O ibrutinibe (Imbruvica®) é indicado para o tratamento de pacientes diagnosticados com

as seguintes condicoes:

Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)/Linfoma linfocitico de pequenas células
(LLPC);

Linfoma de célula do manto (LCM), que receberam no minimo um tratamento
anterior contendo rituximabe;

Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW), que receberam no minimo um
tratamento anterior ou em combinacdo com rituximabe para os nado tratados
anteriormente;

Linfoma de zona marginal (LZM), recidivado ou refratario, que receberam no
minimo um tratamento anterior contendo rituximabe e que requerem terapia
sistémica;

Doenca do enxerto contra hospedeiro crénica (DECHc), que receberam pelo

menos uma linha de terapia sistémica;

A Figura 11 mostra o mecanismo de acdo molecular de ibrutinibe. O ibrutinibe é uma

pequena molécula potente inibidora da tirosina quinase de Bruton (BTK). Esta molécula forma

uma ligacdo covalente com um residuo de cisteina (Cys-481) no sitio ativo da BTK, levando a

inibicdo prolongada da atividade enzimatica da BTK. A BTK, um membro da familia Tec quinase,

€ uma importante molécula de sinalizacdo do receptor antigénico da célula B (BCR) e vias de

receptor de citocina. A via BCR esta envolvida na patogénese de varias malignidades de células

B, incluindo linfoma de células do manto (LCM), linfoma difuso de grandes células B, linfoma

folicular e LLC de células B. O papel central da BTK na sinalizag&o pelos receptores de superficie

de células B resulta na ativacao de vias necessarias para circulacao de células B, quimiotaxia e

adeséao.



Figura 11. Mecanismo de a¢&o molecular de ibrutinibe
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Dessa forma, em estudos pré-clinicos, o ibrutinibe inibiu efetivamente a proliferacéo e a
sobrevida de células B malignas in vivo, bem como a migracdo celular e a adeséo de substrato
in vitro, causando sua migracdo e manutencdo na corrente sanguinea, devido a rede de
quimiocinas. Além disso, o ibrutinibe é uma terapia conveniente, pois € administrado por via oral

uma vez ao dia com um copo de 4gua, aproximadamente no mesmo horario a cada dia.



REVISAO SISTEMATICA DOS ESTUDOS DE EFICACIA E
SEGURANCA

Objetivo
Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranga de ibrutinibe no tratamento

de primeira linha de pacientes com leucemia linfocitica crénica.

Pergunta do estudo

Pergunta: Ibrutinibe é eficaz e seguro para o tratamento de primeira linha de pacientes

com diagnostico de leucemia linfocitica crénica?

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO,
descrita na Tabela 4.

Tabela 4. Pergunta estruturada para elaboracao do relatério (PICO).

P — Populacéo Pacientes com leucemia linfocitica crénica virgens de
tratamento

| — Intervencao Ibrutinibe (Imbruvica®)

C — Comparador N&o especificado, todos os comparadores disponiveis

O — Desfechos Quaisquer desfechos de seguranca, eficacia e

gualidade de vida

Desenho de Estudo Meta-analises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos

fase Il e lll

Critérios de incluséo e exclusao de artigos

Foram incluidos estudos que atenderam aos seguintes critérios:

¢ Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos fase Il e lll
¢ Envolvendo pacientes que utilizassem ibrutinibe para o tratamento de primeira linha da
LLC;

e Estudos controlados com placebo ou comparadores ativos sem restricdo de desfechos.



Bases de dados e estratégia de busca

As bases de dados utilizadas seguiram a hierarquia de prioridade sugerida pela Diretriz
para Elaboragéo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (Tabela 5). As buscas
eletrbnicas foram realizadas até 10 de abril de 2019 nas seguintes bases de dados: The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed e EMBASE.

Na construgdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 6). Nao foram utilizados limites
de idioma ou temporais. Ndo foram inseridos critérios para populagdo, comparadores e
desfechos na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica.

Tabela 5. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base de Dados Endereco

PUBMED — Busca sensibilizada: ECR

("ibrutinib" OR "imbruvica") AND ((randomized controlled trial[pt]) OR
(controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as
Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind
method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical
trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical
Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR
doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw]))
OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR
(“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR
(“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR | \\ww.pubmed.qov
("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR
(“prospective studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR
control*[tw] OR  prospectiv¥tw] OR  volunteer*[tw]) NOT
((*animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))

Resultados: 467 titulos

PUBMED - Busca sensibilizada: RS

("ibrutinib" OR "imbruvica") AND ("systematic review"[tiab] "meta-
analysis" OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh])
Resultados: 13 titulos

EMBASE — Busca sensibilizada: ECR

(‘ibrutinib'/exp OR '1 [3[4 amino 3 (4 phenoxyphenyl) 1h pyrazolo [3, 4
d] pyrimidin 1 yl] 1 piperidinyl] 2 propen 1 one' OR '1 [3 [4 amino 3 (4
phenoxyphenyl) 1h pyrazolo [3, 4 d] pyrimidin 1 yI] 1 piperidinyl] prop
2en lone OR'1[3[4 amino 3 (4 phenoxyphenyl) 1h pyrazolo [3, 4 d]
pyrimidin 1 yl] piperidin 1 yl] prop 2 en 1 one' OR 'cra 032765' OR
'cra032765' OR 'ibrutinib' OR 'imbruvica' OR 'pci 32765' OR 'pci 32765
00' OR 'pci 32765-00' OR 'pci32765' OR 'pci32765 00" OR 'pci32765-00')
AND (‘randomized controlled trial'/exp OR ‘'controlled trial,
randomized' OR ‘randomised controlled study' OR ‘randomised



http://www.pubmed.gov/

Base de Dados Endereco

controlled trial' OR ‘'randomized controlled study' OR ‘randomized
controlled trial' OR 'trial, randomized controlled"’)
Resultado: 461 titulos

EMBASE — Busca sensibilizada: RS

(‘ibrutinib'/exp OR '1 [3 [4 amino 3 (4 phenoxyphenyl) 1h pyrazolo [3, 4
d] pyrimidin 1 yl] 1 piperidinyl] 2 propen 1 one' OR '1 [3 [4 amino 3 (4
phenoxyphenyl) 1h pyrazolo [3, 4 d] pyrimidin 1 yl]

1 piperidinyl] prop 2 en 1 one' OR '1 [3 [4 amino 3 (4 phenoxyphenyl)
1h pyrazolo [3, 4 d] pyrimidin 1 yl] piperidin 1 yl] prop 2 en 1 one' OR
‘cra 032765' OR 'cra032765' OR ‘ibrutinib' OR 'imbruvica' OR 'pci
32765' OR 'pci 32765 00' OR 'pci 32765-00' OR 'pci32765' OR 'pci32765
00" OR 'pci32765-00") AND (‘'systematic review'/exp OR ‘review,
systematic' OR 'systematic review' OR 'meta analysis'/exp OR
'‘analysis, meta’ OR 'meta analysis' OR 'meta-analysis' OR
'metaanalysis')

Resultado: 128 titulos

Cochrane cochranelibrary-
‘ibrutinib’ OR ‘imbruvica’ wiley.com
Resultados: 410 titulos

Resultados

Selecéo dos artigos

Apos a realizagédo da busca nas bases de dados, 1479 titulos foram localizados. Com a
remocéo de duplicidades, foram obtidos 1145 titulos. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois
revisores selecionaram 6 artigos para leitura na integra. Desses, 4 artigos foram selecionados e
incluidos nesta revisdo (Figura 12). Os artigos incluidos estdo descritos com mais detalhes na
proxima secdo. Além disso, o artigo excluido apds a leitura na integra esta apresentado na
Tabela 26 — Anexo |.



Figura 12 - Fluxograma de selecdo de estudos clinicos
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Descricao dos estudos selecionados
Burger et al (2015) — RESONATE 2 (76)

O Estudo RESONATE-2 foi um ensaio clinico fase Ill, randomizado, aberto que buscou
avaliar a eficacia e seguranca da monoterapia com ibrutinibe comparada a clorambucil em

pacientes com LLC, com 65 anos de idade ou mais, sem tratamento prévio para a doenca (76).

Os critérios de inclusdo englobaram pacientes na idade previamente citada, com
diagnéstico de LLC ou linfoma linfocitico de pequenas células (LLPC), que possuiam escore de
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 2 ou menos, contagem de neutréfilos acima de
1000 / mm? e de plaguetas acima de 50.000 mm?, além de funcéo renal e do figado adequadas.

Os pacientes foram excluidos se apresentassem delecdo no cromossomo 17p13.1, pois no



momento de conduc¢do do estudo o ibrutinibe j& era indicado pelas diretrizes (ex. NCCN) como
terapia de primeira linha para pacientes com del(17p) (76).

Os pacientes incluidos possuiam uma média de idade de 73 anos, além disso uma
proporcao consideravel de pacientes apresentava comorbidades (31% com CIR > 6 no braco de
ibrutinibe e 33% no brago clorambucil). A proporgéo de fatores de mau prognoéstico como del(11q)
e IgvVH ndao mutado também foi consideravel na populacdo estudada (21% e 43%,
respectivamente no braco ibrutinibe). Por fim, os pacientes dos dois bragos estavam equilibrados

em termos de caracteristicas clinicas e demograficas, como descrito na Tabela 6.

Tabela 6. Caracteristicas dos pacientes do estudo RESONATE-2

Caracteristicas Ibrutinibe (n = 136) Clorambucila (n = 133)
Idade

Mediana (intervalo) — anos 73 (65-89) 72 (65-90)

270 anos —n (%) 96 (71) 93 (70)
Sexo masculino —n (%) 88 (65) 81 (61)

ECOG - n (%)

0 60 (44) 54 (41)
1 65 (48) 67 (50)
2 11 (8) 12 (9)

Diagnostico —n (%)

LLC 123 (90) 126 (95)

LLPC 13 (10) 7(9)
Estadiamento Rai Ill ou IV —n (%) 60 (44) 62 (47)
Tamanho do tumor 25 cm —n (%) 54 (40) 40 (30)
Del (11g)22.3 — n (%) 29 (21) 25 (19)
IgVH ndo mutado — n (%) 58 (43) 60 (45)

Citopenia no baseline — n (%0

Qualquer citopenia 72 (53) 73 (55)

Hemoglobina < 11 g/dI 51 (38) 55 (41)

Plaquetas < 100.000/mm?3 35 (26) 28 (21)




Caracteristicas Ibrutinibe (n = 136) Clorambucila (n = 133)

Neutréfilos £ 1500/mm?3 10 (7) 7 (5)

LDH
Mediana (intervalo) — U/l 199 (52-1188) 195 (110-1347)
> 250 U/L —n (%) 39 (29) 31 (23)

B2 — Microglobulina

Mediana (intervalo) — mg/L 5 (2-20) 5 (1-39)

> 3,5 mg/L — n (%) 85 (62) 89 (67)
CIRS > 6 — n (%) 42 (31) 44 (33)
Clearance de creatinina < 60ml/min — n (%) 60 (44) 67 (50)
Mediana de tempo do diagnéstico inicial (intervalo) 31 (1-241) 31 (1-294)
- meses

CIRS = Cumulative lliness Rating Scale, LDH = lactato desidrogenase, LLPC = linfoma linfocitico de pequenas
células, LLC = leucemia linfocitica cronica
Fonte: Burger et al (2015)

O desfecho primario do estudo foi a SLP de acordo com a avaliacdo do comité
independente de revisdo. Os desfechos secundarios compreenderam a SG, resposta global, a
taxa de melhora sustentavel nas varidveis hematolégicas (definida como 56 dias seguidos sem
transfuséo ou fatores de crescimento) e desfechos de seguranca como frequéncia e gravidade

de eventos adversos.

Os pacientes foram randomizados em uma propor¢cédo de 1:1 para receberem ibrutinibe
oral (dose de 420 mg uma vez ao dia) até a progressdo ou desenvolvimento de efeitos toxicos
intoleraveis ou para o braco de 12 ciclos com clorambucil (em uma dose de 0,5 mg/kg do peso

do paciente nos dias 1 e 15 a cada ciclo de 28 dias).

Um total de 269 pacientes foram incluidos no estudo com uma mediana de idade de 73
anos e com mediana de seguimento de 18,4 meses no momento da primeira publicagdo. Os
primeiros resultados publicados mostraram que o ibrutinibe apresentou maior SLP comparado
ao clorambucil (mediana ndo alcangada vs. 18,9 meses) com um risco relativo (RR) de
progressao ou morte de 84% menor do que o clorambucil (HR 0,16, IC 95% 0,09 — 0,28; P <
0,001) (Figura 13). A taxa de SLP aos 18 meses foi de 90% para o ibrutinibe comparada a 52%

para o clorambucil.



Figura 13. SLP de ibrutinibe versus clorambucil
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Os resultados referentes a SLP foram consistentes na andlise de subgrupo com pacientes

de alto risco, com estadiamento RAI Il ou IV, pior escore de ECOG, delecdo no cromossomo

11922.3 e IGVH ndo mutado. A taxa de SLP aos 18 meses para o grupo que recebeu ibrutinibe

foi de 89% tanto para o grupo com IGVH mutado quanto para o ndo mutado, enquanto para o

clorambucil foi de 51% e 47%, respectivamente (Figura 14). Além disso, os resultados também

se mantiveram na populacdo com mais de 70 anos.



Figura 14. Anélise de subgrupo
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Em relacdo aos resultados de SG, nenhuma das terapias atingiu a mediana. A taxa de
SG em 24 meses foi de 98% para o ibrutinibe e 85% para o clorambucil. Mesmo néo atingindo a
mediana, ibrutinibe demonstrou significativamente um risco relativo de morte 84% em relagéo ao
grupo clorambucil (HR 0,16 IC 95% 0,05 — 0,56; p = 0,001) (Figura 15a).

A taxa de resposta avaliada pelo CIR foi significantemente maior no brago tratado com
ibrutinibe comparado ao clorambucil (86% vs 35% respectivamente). Respostas completas foram
observadas em 4% dos pacientes com ibrutinibe comparado a 2% com clorambucil (Figura 15b).



Figura 15. Comparacéo de SG entre os tratamentos
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A respeito das varidveis hematologicas, o grupo de ibrutinibe apresentou uma melhora
sustentada nos niveis de hemoglobina que foi significantemente maior do que o grupo de
clorambucil (84% vs. 45%, p < 0,001), uma maior proporcao de pacientes demonstrou melhora
nas contagens de plaquetas no grupo ibrutinibe quando comparado a clorambucil (77% vs 43%,
p = 0,005).



Na analise de seguranca foi observado que o evento adverso mais comum para 0 grupo
de ibrutinibe foi diarréia (42% dos pacientes, incluindo diarréia grau 3 em 4% dos pacientes).
Outros eventos adversos que ocorreram em pelo menos 20% desse grupo foram fadiga, nausea
e tosse. No grupo de clorambucil os eventos adversos com frequéncia maior ou igual a 20%
foram nausea, fadiga, neutropenia, anemia e vomito. Todos esses eventos ocorreram mais

frequentemente no grupo de clorambucil do que no grupo de ibrutinibe.

A descontinuacao devido a eventos adversos ocorreu mais frequentemente em pacientes
gue utilizaram clorambucil (9% no braco ibrutinibe vs. 23% no braco clorambucil). Eventos

adversos de grau 3 ou mais e eventos adversos graves estéo listados na Tabela 7.



Tabela 7. Eventos adversos e duracdo do tratamento

Variavel Ibrutinibe (N = 135) Clorambucil (N=132)

Duracéo do tratamento — meses
Mediana 17,4 7,1
Intervalo 0,7-24,7 0,5-11,7
Eventos adversos mais comuns de qualquer grau —n de pacientes (%)
Diarreia 57 (42) 22 (17)
Fadiga 41 (30) 50 (38)
Tosse 30 (22) 20 (15)
Nausea 30 (22) 52 (39)
Edema periférico 25 (19) 12 (9)
Olho seco 23 (17) 6 (5)
Artralgia 22 (16) 9(7)
Neutropenia 21 (16) 30 (23)
Vomito 18 (13) 27 (20)
Eventos adveros de grau 23 — n de patients (%)
Neutropenia 14 (10) 24 (18)
Anemia 8 (6) 11 (8)
Hipertenséo 6 (4) 0
Pneumonia 5(4) 2(2)
Diarreia 5(4) 0
Rash Maculopapular 4 (3) 2(2)
Diminui¢ao de plaquetas 4 (3) 1(1)
Dor abdominal 4 (3) 1(1)
Hiponatremia 4(3) 0
Trombocitopenia 3(2) 8 (6)
Neutropenia febril 3(2) 3(2)
Infecg¢éo no trato respiratorio superior 3(2) 2(2)
Efusé&o Pleural 3(2) 1(1)
Celulite 3(2) 0
Fadiga 1(1) 7 (5)
Sincope 1(1) 3(2)
Anemia hemolitica 0 3(2)
Eventos adversos graves —n de pacientes (%)
Pneumonia 5(4) 2(2)
Carcinoma de células basais 5(4) 0
Hiponatremia 3(2) 0
Pirexia 1(1) 5(4)

Fonte: Burger et al (2015)



Quando comparado a clorambucil o ibrutinibe mostrou melhor perfil de eficacia e
seguranca, apresentando maior SLP e maiores taxas de respostas com variaveis hematoldgicas

sustentadas.

Os autores concluiram que nesta populagéo estudada, na qual hd muitos pacientes com
comorbidades coexistentes e de idade avangada, ibrutinibe foi administrado continuamente com
seguranca, 0 que permitiu que a maioria dos pacientes continuassem recebendo o tratamento
até a conclusédo do estudo. Quando comparado ao clorambucil, uma quimioterapia padrédo toxica,
ibrutinibe apresentou SLP e SG maiores, além de maiores taxas de resposta e melhoras

hematolégicas.

Xu et al (2017) (77)
Xu e colaboradores (2017) realizaram uma revisao sistematica com meta-analise em rede
com o objetivo de analisar a eficacia e seguranca das intervencdes para o tratamento de primeira

linha para LLC.

Os desfechos avaliados nessa revisdo foram SG, SLP de acordo com a avaliacdo do
comité independente de revisdo (SLP-CIR), SLP de acordo com o investigador e dados de
seguranca, com a proporcdo de pacientes que descontinuaram o tratamento, incluindo a

propor¢ao daqueles que descontinuaram devido a eventos adversos.

A revisdo chegou a um total de 58 estudos clinicos randomizados que possuiam uma
compatibilidade com a populagéo estudada no RESONATE-2 através de uma avaliacao indireta.
Desses, 13 estudos avaliaram a SLP e SG para a primeira linha na populagdo geral. Os
resultados mostraram que o ibrutinibe foi superior aos outros tratamentos, como clorambucil,
fludarabina, fludarabina + ciclofosfamida (FC), clorambucil + rituximabe e ciclofosfamida +
ofatumumabe para o desfecho de SLP-CIR, com o hazard ratio variando de 0,16 (Intervalo de
Confiancga [IC] 95% 0,08 — 0,31) para a comparacao com clorambucila a 0,38 (IC 95% 0,18 —
0,78) para a comparacdo com FC (Figura 50a — Anexo Il). Uma superioridade estatisticamente
significante para o ibrutinibe também foi observada para o desfecho de SG em comparacao com
todas as terapias, exceto para obinutuzumabe + clorambucila (OBICL) e bendamustina (Figura
50c — Anexo Il). Nessa populacdo o ibrutinibe teve a maior probabilidade de ser o melhor
tratamento para melhorar a SLP-CIR (59,9%) e a SG (87,7%) (Figura 51— Anexo II).



Para a populacdo inelegivel a fludarabina foram incluidos 5 estudos clinicos
randomizados. De acordo com os resultados, para o desfecho de SLP-CIR o ibrutinibe foi
superior as terapias com clorambucila (HR 0,16 [IC 95% 0,09 — 0,28]), rituximabe + clorambucila
(HR 0,35 [IC 95% 0,19 — 0,65]) e ofatumumabe + clorambucila (OFCL) (HR 0,28 [IC 95% 0,15 —
0,52]). Para os demais tratamentos ndo houve diferencas estatisticamente significantes (Figura
50 d — Anexo Il). Para o desfecho de SG nessa populagao o ibrutinibe também foi superior para
a maioria dos tratamentos, exceto para ObiCl e bendamustina com clorambucil, que nédo
alcancaram a significancia estatistica (Figura 50 f — Anexo Il). Para essa populacao o ibrutinibe
também mostrou ser a terapia mais provavel de ser a melhor em ambos os desfechos de SLP
(62,7%) e SG (89,9%) (Figura 51 — Anexo II).

Em relacdo aos desfechos de seguranca, na populacdo geral de primeira linha, a meta-
analise em rede mostrou que os pacientes que receberam ibrutinibe apresentaram menos
eventos de descontinuacdo quando comparado aos demais tratamentos, conforme resultados de
OR apresentados na Tabela 9. Na populacado inelegivel a fludarabina, ibrutinibe apresentou a

menor taxa de eventos gerais de descontinua¢cdo, como mostrado na Tabela 8.

Tabela 8. Meta-anélise em rede para os desfechos de seguranca

Ibr vs. Ibr vs. R- Ibr vs.

ObiCl Cl Fl

Populagéo de 12 linha geral

DT OR [95% Crl] 0,1 0,21 0,35 0,15 NA NA NA NA
Probabilidade de o [0,02, [0,03, [0,05, 2,28] [0,02, 0,99]

ibrutinibe ser o 0,37] 1,35] 89,9% 79,5%

melhor 99,8% 95,8%

DEA OR[95% Crl] 0,32 0,31 0,66 0,31 0,08 0,46 0,21 0,21
Probabilidade de o [0,08, [0,05,2] [0,1,4,31] [0,05 1,9] [0,01, [0,07, [0,03, [0,02,
ibrutinibe ser o 1,18] 91,5%  70,4% 92,2% 0,6] 2,99] 1,74] 2,35]
melhor 96,2% 99% 83,5% 922%  92,2%

Populagéo de 12 linha inelegivel a fludarabina

DT OR [95% Crl] 0,1 0,2 0,34 0,15 NA NA NA NA
Probabilidade de o [0,05, [0,09, [0,15,0,78] [0,07,0,32]
ibrutinibe ser o 0,17] 0,44] 99,4% 100%

melhor 100% 100%




DEA OR [95% Crl] 0,23 0,31 0,65 0,31 0,08 NA NA NA

Probabilidade de o [0,15, [0,11, [0,23,1,81] [0,12,0,77] [0,02,
ibrutinibe ser o 0,63] 0,8] 79,2% 99,5% 0,27]
melhor 100% 99,3% 100%

Crl: Credible interval; DAE: Discontinuation due to adverse event; FC: Fludarabine + cyclophosphamide;
FCR: Fludarabine + cyclophosphamide + rituximab; NA: Not applicable; MA: Network met-analysis; Obi-Chl:
Obinutuzumab + chlorambucil; Ofa-Chl: Ofatumumab + chlorambucil; OR: Odds ratio; OS: Overall survival;
R-Chl: Chlorambucil + rituximab; TD: Total treatment discontinuation.

Fonte: Xu et al (2017)

Os resultados dessa meta-andlise mostram que o ibrutinibe possui uma clara vantagem
terapéutica como tratamento de primeira linha dos pacientes de LLC comparado a outros
tratamentos disponiveis para todos os desfechos de eficacia analisados (SLP, SG e seguranca).
Além disso, ibrutinibe mostrou ser o tratamento com o menor risco de desenvolver desfechos
negativos como a descontinuacao de tratamento em ambas as populagfes. Estes beneficios
foram consistentes nos subgrupos de alto risco e através dos dois grupos de pacientes, tanto os

elegiveis quanto os inelegiveis a fludarabina.

O’'Brien et al. (2018) (78)

Este estudo apresentou os resultados de 5 anos de acompanhamento de pacientes com
o ibrutinibe em monoterapia, sendo este o estudo com seguimento mais longo relatado até o
momento para um inibidor de BTK, onde 132 pacientes foram incluidos e, destes, 31 pacientes
eram virgens de tratamento.(78)

Os critérios de inclusao consistiram em pacientes com LLC recidivado/refratario ou LLPC,
pacientes sem tratamento prévio sintomaticos com idade superior a 65 anos e pacientes com
LLC que receberam pelo menos 2 terapias prévias (incluindo um analogo de purina). Os
pacientes que completaram um minimo de 6 ciclos de tratamento sem evidéncia de progressao
da doenca também puderam ser incluidos no estudo de longo-prazo (78,79).

O desfecho primario desta analise foi a seguranca avaliada pela frequéncia e gravidade
de eventos adversos com grau igual ou superior a 3, eventos adversos graves e eventos
adversos que requerem reducdo ou descontinuacdo da dose. Os eventos adversos foram
classificados de acordo com os Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do
Instituto Nacional do Cancer (CTCAE) (79) (78). Os desfechos secundarios incluiram TRG, CR,
SLP e SG (78).

Nesse resumo sO serdo descritos os resultados para os 31 pacientes que receberam o

ibrutinibe em primeira linha. A mediana da duracdo do tratamento nos pacientes nado tratados



previamente foi de 65 meses, com 77% tratados com ibrutinibe por > 4 anos. 45% desses
pacientes descontinuaram o tratamento sendo os eventos adversos a razdo mais frequente
(19%), seguido de progresséo da doenca (6%). Apds aproximadamente 5 anos de seguimento,

55% dos pacientes continuaram com o tratamento de ibrutinibe.

Os eventos adversos de grau = 3 mais comuns foram hipertensédo (32%), pneumonia
(10%), neutropenia (3%), trombocitopenia (3%) e fibrilacdo atrial (6%). A ocorréncia de

hemorragia nessa populacao foi de 10%.

No que tange a eficacia para pacientes sem tratamento prévio, a Taxa de resposta Global
avaliada pelo investigador foi de 87% (IC 95% 70,2% - 96,4%) e a mediana da duracdo de
resposta foi de 72,8 meses (intervalo de 0 a 72,8 meses). A taxa de resposta completa melhorou
com o tempo. Dos 77 (58%) dos pacientes que alcancaram a resposta parcial inicialmente, 13

(17%) atingiram resposta completa.

Na mediana de tempo de estudo de 61,5 meses (intervalo de 0,7 a 75,2 meses), a
mediana de SLP néo foi atingida para os pacientes sem tratamento prévio. Ao final de cinco anos,
apenas 3% dos pacientes sem tratamento prévio apresentaram progressao enquanto que 36%
dos pacientes refratarios/recidivados haviam progredido. Para os pacientes virgens de
tratamento, uma progressao ocorreu nNo primeiro ano e uma ocorreu apés seis anos de
tratamento; também ocorreram 2 eventos de morte apds quatro anos de tratamento e foram
devido a eventos adversos nao relacionados ao ibrutinibe. A taxa de SLP em cinco anos para 0s
pacientes virgem de tratamento foi de 92%. A Figura 16 mostra a resposta ao tratamento ao

longo do tempo.



Figura 16. Respostas ao tratamento ao longo dos meses
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Os autores concluiram que o tratamento com ibrutinibe para a primeira linha de pacientes
com LLC demonstrou eficacia sustentada em longo prazo, ndo sendo afetada pelos fatores
genéticos de alto risco. Além de demonstrar seguranca a longo prazo com a ocorréncia de efeitos
adversos severos diminuindo ao longo do tempo.

Recentemente foi publicado uma atualizacdo deste estudo com dados de 7 anos de
seguimento que confirmam os dados de eficacia e seguranca do seguimento anterior. A SLP
para pacientes de primeira linha foi estimada em 7 anos em 80%. Em relacéo a sobrevida global,
se estima em 7 anos uma taxa de 75% para pacientes em primeira linha, as mesmas variam de
acordo com a presenca de anormalidades cromoss6micas, de maneira semelhante ao observado
em relagdo a SLP. A menor mediana de SG é observada em pacientes com dell7p, cari6tipo

complexo e maior nimero de terapias prévias (80).

O estudo também mostrou a melhora hematolégica prolongada dos pacientes em
tratamento no referente a nimero de plaquetas, niveis de hemoglobina e nimero absoluto de
neutréfilos em primeira linha de tratamento (67%, 82% e 100%, respectivamente), incluindo

agueles com fatores gendmicos de risco (80) .

Na analise de seguranca do estudo, o ibrutinibe mostra tolerabilidade a longo prazo sem

0 surgimento de novos ou inesperados eventos adversos, e a ocorréncia de eventos adversos



grau 23 como fibrilagéo atrial, trombocitopenia, anemia, sangramentos e infec¢do, diminuem com

o tempo, exceto pela hipertenséo (80).

ApG6s 7 anos de acompanhamento do estudo, os autores concluiram que o ibrutinibe é
uma droga segura e eficaz para o tratamento em primeira linha de pacientes com LLC, que
promovem SLP e SG prolongadas e taxas de respostas que se aprofundam com o tempo,
acompanhado de uma diminuicdo do surgimento de eventos adversos durante o tempo de

tratamento (80).

Woyach et al, 2018 (84)

O estudo Alliance teve como objetivo avaliar a eficicia de ibrutinibe, como agente Unico
ou em combinagdo com rituximabe, comparado ao tratamento com bendamustina combinada
com rituximabe como tratamento em primeira linha em pacientes com LLC. Este estudo clinico
multicéntrico de fase 3 teve como desfecho primario a sobrevida livre de progressao (SLP) e

como desfecho secundario a sobrevida global (SG).

Os critérios de inclusdo no estudo clinico foram auséncia de tratamento prévio para LLC
e indicacao de tratamento conforme critério da IWCLL 2008, idade =65 anos e ECOG 0-2.

Um total de 547 pacientes foram randomizados em uma propor¢ao de 1:1:1 (183:182:182)
para receberem (a) bendamustina 90 mg/m? D1-2 dos ciclos C1-6 e rituximabe 375 mg/m? DOC1
e 500 mg/m? D1 dos ciclos C2-6, (b) ibrutinibe oral (dose de 420 mg uma vez ao dia até
progressao da doencga), e (c) ibrutinibe oral (dose de 420 mg uma vez ao dia até progressao da
doenca) concomitantemente com rituximabe (375 mg/m? IV semanais por 4 semanas, iniciando

em D1C2 e posteriormente D1 dos ciclos C3-6).

Os pacientes incluidos no estudo possuiam uma média de idade de 71 anos, além disso
uma proporcdo consideravel de pacientes apresentava estagio avancado da doenca (54%
estagio RAIl 1lI-IV). A propor¢cdo de fatores de mau prognostico como Dell7p (6%),
Del(11q)(19%), TP53 mutado (10%), caridtipo complexo (29%) e IgVH ndo mutado (61%)
também foi consideravel na populacéo estudada. Por fim, os pacientes dos dois grupos de estudo
estavam equilibrados em relagédo as demais caracteristicas clinicas e demograficas.

Com uma mediana de seguimento clinico dos pacientes de 38 meses, os resultados do
estudo mostraram que o regime terapéutico que utiliza ibrutinibe como agente Unico apresenta
um RR de progressao ou morte 61% menor do que o BR (I vs BR: RR 0,39, 95% CI: 0,26-0,58,



p<0,001). Também foi observado que o regime que combina ibrutinibe e rituximabe apresenta
um RR de progressao ou morte 62% menor do que o BR (IR vs BR: RR 0,38, 95% CI: 0,25-0,59,
p<0,001). No entanto, a adicdo de rituximabe ao tratamento com ibrutinibe ndo se traduz em
diferencas significavas na SLP de pacientes idosos com LLC em primeira linha (IR vs I: RR 1,00
, 95% CI: 0,62-1,62, p=0,49). Em 24 meses, a mediana de SLP nos grupos em tratamento foi de
87% com ibrutinibe como agente Unico, 88% com ibrutinibe combinado com rituximabe e 74%
com BR. Diferente do observado nos grupos com ibrutinibe, o grupo BR atingiu a mediana de
SLP aos 43 meses Os resultados referentes a SLP foram consistentes também na andlise de
subgrupos de pacientes, independente do estadio da doenca, presenca de Dell7p ou Delllq e

cariétipo complexo.

Em relac@o aos resultados de SG, em 24 meses 0s grupos de pacientes em tratamento
com BR, | ou IR n&o atingiram a mediana (95%, 90% e 94%, p= 0,65, respectivamente) e a adicéo
de rituximabe ao tratamento com ibrutinibe ndo mostrou aumento na SG dos pacientes em

primeira linha.

Na analise de seguranga, os eventos adversos hematologicos com graus =3 foram mais
frequentes no grupo de pacientes que receberam BR quando comparado a | e IR (61%, 41% e
38%, p<0,001, respectivamente), sendo 0s principais eventos neutropenia (40%, 15% e 22%,
p<0,001, respectivamente) e trombocitopenia (15%, 7% e 5%, p=0,008, respectivamente). Em
relacdo aos eventos adversos ndo hematoldgicos grau =3, a hipertensdo foi observada
predominantemente no grupo de pacientes que receberam tratamento com | ou IR quando
comparado a BR (14%, 29% e 34%, p<0,001, respectivamente). Ja a neutropenia febril
prevaleceu no grupo de pacientes tratados com quimioterapia em relacdo a | ou IR (7%, 2% e

1%, p<0,001, respectivamente).

Os autores concluiram que ibrutinibe como agente Unico ou em combinagcdo com
rituximabe provee SLP prolongada em relagéo a BR. No entanto, a adigao de rituximabe néo se
traduz em diferengas significativas na SLP e SG no tratamento de primeira linha de pacientes
com LLC.

Evidéncias Adicionais
Nessa revisao foram apresentados apenas estudos publicados na integra que reportaram

a eficacia e seguranca do ibrutinibe para o tratamento de primeira linha de pacientes com LLC.



Entretanto, algumas atualiza¢Ges recentes foram publicadas apenas em formato de resumo até
0 momento e valem a pena ser mencionadas e também recentes publica¢des foram divulgadas

apos a data de revisdo sistemética e, portanto, estéo incluidas nesta sesséo.

Tedeschi et al (2017) (81)
Tedeschi e colaboradores (2017) publicaram um seguimento de 3 anos do estudo
RESONATE 2. O objetivo do estudo foi avaliar parametros de qualidade de vida e outras medidas

de bem-estar nos pacientes que participaram do estudo.

A mediana de seguimento foi de 35,7 meses com ibrutinibe e 34,4 meses com
clorambucil. No momento da analise, 99 pacientes (73%) randomizados para o ibrutinibe ainda
permaneciam no estudo e 64 (48%) pacientes randomizados para a clorambucil realizaram o
cross-over para ibrutinibe.

Os resultados demonstraram que os sintomas da LLC, incluindo fadiga e suores noturnos,

melhoraram de forma mais constante no grupo de ibrutinibe comparado ao clorambucil, como
mostra a Figura 17.

Figura 17. Melhora dos sintomas da LLC no ibrutinibe vs. clorambucil
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Em relacdo a qualidade de vida, o ibrutinibe demonstrou melhoras consistentes em
relacdo aos valores basais do escore FACIT-Fatiga, como mostra a Figura 18.

Figura 18. Escore do FACIT-Fatigue ibrutinibe vs. clorambucil
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Fonte: Tedeschi et al (2017)(81)

Para a Escala Visual Analdgica (VAS) do EQ-5D-5L a Figura 19 mostra o resultado de
ibrutinibe vs. clorambucil. Os pacientes do brago do clorambucil apresentaram piora nas duas
medidas e as diferencas entre os grupos de tratamento foram estatisticamente significativas
(FACIT-Fatiga, p = 0,0021; ED-5D-5L VAS, p = 0,0004).



Figura 19. Escala Visual Analdgica do EQ-5D-5L ibrutinibe vs. clorambucil
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Além disso, foi observado que os pacientes do braco de clorambucil que realizaram o
crossover para o brago ibrutinibe apresentaram melhora no escore FACIT. A Figura 20 mostra o
escore FACIT.



Figura 20. Escore do FACIT-Fatigue nos pacientes que mudaram do braco de clorambucila
paraibrutinibe
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Ademais, foi observado que os pacientes do braco de clorambucil que realizaram o
crossover para o braco ibrutinibe apresentaram melhora para VAS de EQ-5D-5L ap0s a troca e

esta sustentada ao longo do tempo, como mostra a Figura 21.



Figura 21. Escore do EQ-5D-5L nos pacientes que mudaram do braco de clorambucil para
ibrutinibe
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A SLP do ibrutinibe foi superior e estatisticamente significante ao de clorambucil (mediana
ndo atingida vs. 15 meses), com 87% de reducéo do risco de progressao ou morte (HR 0,130;
IC 95% 0,081 — 0,208). A carga da doenca (avaliada por diminuicdo ou normalizacdo da
linfadenoapatia dentro de 2 meses) melhorou em 87% dos pacientes em uso de ibrutinibe e foi
sustentada nos 36 meses dessa avaliacdo. No grupo do clorambucil a melhora da carga da
doenca foi de 52%. A Figura 22 mostra SLP de ibrutinibe vs. clorambucil na populacdo de

intencdo de tratar.



Figura 22. SLP de ibrutinibe vs. clorambucil na populacédo de intencéo de tratar
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O ibrutinibe também proporcionou uma melhora sustentada dos parametros
hematol6gicos. Dentre os pacientes com citopenia no inicio do estudo, 90% apresentaram
melhora para hemoglobina vs. 45% no braco do clorambucil (p < 0,0001) e 83% de melhora na

contagem de plaquetas vs. 46% no brago do clorambucil (p = 0,0032).

Em relacdo a seguranca, a mediana de acompanhamento foi de 34,1 meses com
ibrutinibe vs. 7,1 meses com clorambucil. Os EAs mais comuns foram diarréia (47%), fadiga
(33%) e tosse (30%). A Tabela 9 mostra os EAs de grau = 3 e as suas propor¢des ao longo do

tempo.



Tabela 9. Eventos adversos de clorambucil e ibrutinibe

Chlorambucil Ibrutinibe

Evento adverso, n (%) 0-1 ano 0-1 1-2 anos 2-3

(N=132) ano (N=123) anos

... . (N=135 ____ ___(N=111)

Neutropenia 24 (18) 11 (8) 4 (3) 1(2)
Pneumonia 2(2) 7 (5) 3(2) 4 (4)
Anemia 11 (8) 8 (6) 1) 1(2)
Hipertensao 0 (0) 6 (4) 2(2) 0 (0)
Hiponatremia 0(0) 3(2) 4 (3) 0 (0)
Fibrilagao Atrial 0 (0) 2 (1) 0 (0) 4 (4)
Diarréia 0 (0) 5 (4) 0 (0) 1(1)
Trombocitopenia 7 (5) 3(2) 2(2) 0 (0)
Infecgbes 11 (8) 23 (17) 9 (7) 10 (9)
Sangramento 2(2) 4 (3) 4 (3) 1(2)

Fonte: Tedeschi et al (2017)(81)

Os autores também realizaram uma andlise Q-TWIST, que consiste em um método
estatistico para analisar e comparar os desfechos dos tratamentos utilizando dados integrados
de eficacia e seguranca. Os resultados mostraram que o tempo médio sem progressdo da
doenca ou EA grau 3-4 foi significantemente maior no ibrutinibe comparado a clorambucil (501
vs. 351 dias; diferenca média, 150 dias; IC 95% 109-193; P < 0,001). Pacientes no grupo de
ibrutinibe também apresentaram maior tempo ajustado pela qualidade de vida, sem sintomas ou
eventos adversos (386 vs 329 dias; diferenca média de 57 dias; IC 95% 25-90; p = 0,001). A
Figura 23 mostra SLP de ibrutinibe vs. clorambucil na populacéo de intencdo de tratar.



Figura 23. SLP de ibrutinibe vs. clorambucil na populacdo de intencéo de tratar
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Como conclusédo, os autores pontuaram que nesse seguimento de 3 anos do estudo

RESONATE-2 o ibrutinibe apresentou melhora sustentada nos parametros de qualidade de vida

Propabilidade de sobevivencia %)

8
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e estatisticamente significativa quando comparada ao clorambucil.

Burger et al (2018)

O estudo RESONATE 2 também possui dados publicados de um seguimento de quatro

anos que buscou atualizar os dados de eficacia e seguranca em longo prazo da comparagéo de

ibrutinibe e clorambucil.

Os desfechos analisados foram SLP, resposta completa, desfechos relatados pelos

pacientes como FACIT-F, EQ-5D-5L (VAS e escore), sintomas relacionados a doenga, parametro

hematolégicos, EAs e EAs graves.
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Os resultados mostraram que o ibrutinibe proporcionou uma SLP significantemente maior,
com uma reducgédo de 86% no risco de progresséo da doenc¢a ou morte comparado ao clorambucil

(Figura 24). As taxas de SG aos 48 meses foram de 86% com ibrutinibe e 76% com clorambucil.

Figura 24. SLP: ibrutinibe vs clorambucil
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A andlise de subgrupo demonstrou que a superioridade do ibrutinibe em relacdo ao
clorambucil se mantem independentemente das caracteristicas demograficas ou progndsticas

dos pacientes, como mostra a Figura 25.



Figura 25. SLP: ibrutinibe vs clorambucil
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A partir dos dados obtidos também foi possivel observar uma redugéo de 97% no risco
de progressao ou morte em pacientes com del (11q) e 81% naqueles sem a delecdo comparado

ao clorambucil, como mostra a Figura 26.

Figura 26. SLP: ibrutinibe vs clorambucil por status de del(11q)
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Os resultados também mostram que o ibrutinibe levou a uma reducédo de 84% do risco de
progressao da doenca em pacientes com IgVH ndo mutado e 91% nos pacientes com IgVH
mutado vs clorambucil. Nota-se que a SLP foi semelhante em pacientes com IgVH mutados e
ndo mutados no brago de ibrutinibe, o que n&o ocorre no braco clorambucil, como mostra a Figura
27.



Figura 27. SLP: ibrutinibe vs clorambucil por status de mutac¢éo IgVH
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Em relacdo as taxas de resposta, também houve consisténcia dos resultados nos
subgrupos com e sem del (11q) e IgVH mutado ou ndo mutado. A Figura 28 mostra as taxas de
resposta nos 48 meses de seguimento.

Figura 28. Taxas de resposta com o tratamento de ibrutinibe
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Outro desfecho de interesse no cuidado de pacientes com LLC é o parametro
hematoldgico, este apresentou melhora sustentada ao longo do tempo proporcionada pelo
ibrutinibe. Um namero significantemente maior de pacientes com anemia no inicio do estudo
atingiu melhora dos niveis de hemoglobina no brago de ibrutinibe (90% vs. 45%, p <0,0001).
Além disso, para pacientes com trombocitopenia, houve melhora dos resultados de contagem de
plaguetas em 86% dos pacientes no bragco de ibrutinibe vs. 46% no braco de clorambucil
(p=0,0012).

Sintomas relacionados a LLC, incluindo perda de peso, fadiga, febre, suores noturnos,
dor abdominal e anorexia melhoraram mais frequentemente com ibrutinibe comparado a
clorambucil. Além disso, tanto o FACIT-F (p = 0,0014) e ED-5D-5L (p = 0,013) apresentaram

resultados significantemente melhores para o braco do ibrutinibe.

Em relagéo as taxas de descontinuacdo, 65% dos pacientes continuaram em tratamento
em primeira linha com ibrutinibe, enquanto 55% mudaram de clorambucil para ibrutinibe apés
progressao de doenca. A Tabela 10 mostra 0 nimero de pacientes e propor¢ao por duracédo do

tratamento com ibrutinibe e por razdes de descontinuagéo.

Tabela 10. Duracao do tratamento de ibrutinibe e razdes de descontinuacao
Ibrutinibe primeira linha (n = 136)

Mediana (intervalo) duracado de ibrutinibe, meses 47 (1-55)

Duracao de tratamento, n (%)

= 3 anos 99 (73)
= 4 anos 56 (41)
Continuacado com ibrutinibe no estudo, n (%) 89 (65)

Descontinuacao com ibrutinibe, n (%)

Progressédo da doenca 7 (5)
Eventos adversos 26 (19)
Morte 7 (5)
Retirada de consentimento 4 (3)
Deciséo do investigador 2 (1)

Fonte: Burger et al (2018)

Eventos adversos hemorragicos maiores ocorreram em 10% dos pacientes tratados com
ibrutinibe. A fibrilagéo atrial ocorreu em 13% (n=17) dos pacientes tratados com ibrutinibe, grau

2 e grau 3, ndo houve eventos de grau 4 ou 5. Para o evento adverso hipertensao, este ocorreu



em 24% dos pacientes tratados com ibrutinibe (n=32), sendo estes de grau 1, grau 2 ou grau,
ndo houve eventos de grau 4 ou 5. A Tabela 11 mostra os eventos adversos (grau = 3) ao longo
do tempo com a primeira linha de ibrutinibe.

Tabela 11. Eventos adversos (grau 2 3) ao longo do tempo com a primeira linha de

ibrutinibe (24% ao longo de 4 ano de mediana de seguimento) no braco de ibrutinibe (n =
135)

0-1 Ano 1-2 anos 2-3 anos 3-4 anos Total

(n=135),% (n=123),% (n=111), % (n=100),%  (n=135), %

Neutropenia 8 3 1 1 13
Pneumonia 5 2 3 4 12
Hipertensao 4 2 0 2 7
Anemia 6 1 1 0 7
Hiponatremia 2 3 0 0 5
Fibrilagao 1 0 4 0 4
atrial

Diarreia 4 0 1 0 4
Hipocalemia 1 0 2 1 4

Fonte: Burger et al (2018)

A descontinuacgédo e reducéo de doses devido a eventos adversos também diminuiram ao
longo do tempo no braco de ibrutinibe: descontinuagcdes — 7% entre o baseline e o primeiro ano
para 4% entre o terceiro e 0 quarto ano; as reducfes de dose foram de 8% entre o baseline e 0

primeiro ano e 3% entre o terceiro e 0 quarto ano.

EAs de qualquer grau em = 2 pacientes que levaram a descontinuacao de ibrutinibe
foram: fibrilacdo atrial (n=4), palpitacbes (n=2) e pneumonia (n=2). EAs de qualquer grau que
levaram a reducédo de dose de ibrutinibe ocorreram em 23 pacientes; anemia, trombocitopenia e
artralgia foram relatados em mais de 1 paciente (n=2 para cada evento). O reescalonamento de
dose de ibrutinibe ocorreu de forma bem-sucedida em 8 (35%) pacientes (intervalo de 75-1059
dias) ap6s a reducao de dose por EA.



Os desfechos pos descontinuagéo de ibrutinibe estdo apresentados na Tabela 12. Onze
pacientes receberam terapias subsequentes; desses, 6 atingiram resposta parcial.

Tabela 12. Desfechos ap6s descontinuacdo com ibrutinibe

Descontinuacéo Descontinuacéo Descontinuacéo
devido a EA (n=26) devido a progresséao devido a qualquer
da doenca (n=7) causa (n=39)
Mediana (intervalo) 47 (4-53) 53 (16-53) 47 (4-53)
tempo de estudo,
meses
Mediana (IC 95%) SG N&o atingiu (16, NE) 20 (1, NE) N&o alcancada (16,
apo6s a NE)
descontinuacéo,
meses
Continuou vivo, n (%) 18 (69) 3(43) 26 (67)

Fonte: Burger et al (2018)

Os autores concluiram que o ibrutinibe continuou apresentando reducfes de risco de
progressao ou morte (86%) apds um seguimento de longo prazo de quatro anos. A SLP
apresentou melhora sustentada independente de fatores de mau prognéstico como del(11q) ou
IgVH ndo mutado, assim como melhora nas taxas de resposta completa. Além disso, o ibrutinibe
proporcionou uma melhora nos parametros hematoldgicos e sintomas relacionados a doenca,

com baixas taxas de descontinuacao e reducao de dose.

Ghia et al (2017) (16)

Esta analise buscou comparar os desfechos de ibrutinibe, BR e FCR em pacientes com
LLC virgens de tratamento a partir de dados publicados nos estudos CLL8, CLL10 e RESONATE-
2.

Observando as curvas de SLP para os trés medicamentos, observa-se que ha uma
sobreposigéo para os pacientes com IgVH mutado e ndo mutado na curva de ibrutinibe, o que
ndo ocorre com BR e FCR. A Figura 29, Figura 30 e Figura 31 mostram as curvas de sobrevida

livre de progressao para os pacientes com IgVH mutado e ndo mutado.



Figura 29. Curva de Kaplan-Meier de SLP para o ibrutinibe do Estudo RESONATE-2 —
pacientes com IgVH mutado vs. ndo mutado
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Figura 30. Curva de Kaplan-Meier de SLP para BR do Estudo CLL10 — pacientes com
IgVH mutado vs. ndo mutado
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Figura 31. Curva de Kaplan-Meier de SLP para FCR dos estudos CLL8 e CLL10 —
pacientes com IgVH mutado vs. ndo mutado
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Além disso, foi observado que na subpopulacdo com IgVH ndo mutado o ibrutinibe

proporcionou uma SLP maior em 30 meses do que o0 FCR ou BR. As taxas de SLP foram de 87%
para o ibrutinibe, 64% para o FCR no estudo CLL8 e 65% e 59% de FCR e BR no estudo CLL10,
respectivamente, como mostra a Figura 32.



Figura 32. Curva de Kaplan-Meier de SLP para FCR dos estudos CLL8 e CLL10 —

pacientes com IgVH mutado vs. ndo mutado
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Fonte: Ghia et al (2017)

Os resultados dessa analise mostraram que o ibrutinibe proporciona uma SLP sustentada
para pacientes com SLP virgens de tratamento, independente do status mutacional do IgVH,
enquanto que com o tratamento com quimioterapico sdo observadas diferencas entre essas

subpopulagées, tendo uma menor eficcia.

Robak et al 2017 (82)

Robak e colaboradores conduziram um estudo a fim de comparar o tratamento com
ibrutinibe vs. regimes de quimioimunoterapia para pacientes com LLC virgens de tratamento. A
andlise se tratou de uma comparacdo entre estudos utilizando, para o ibrutinibe, dados do
RESONATE-2 e para os regimes quimioimunoterapicos dados publicados dos seguintes estudos
de fase Ill:

e FCR do estudo CLL8 (FCR-CLLS) 1

e BRe FCRdo estudo CLL10 (FCR-CLL10) 2

e Obinutuzumabe + clorambucil (G-Clb) e rituximabe + clorambucil (R-Clb) do estudo
CLL11



e Ofatumumabe + clorambucil (Ofa-Clb) do estudo COMPLEMENT 1

Os autores pontuaram as seguintes limitacées para a comparacao entre os bracos dos
estudos:

e Pacientes com dell7p foram excluidos nos estudos RESONATE-2 e CLL10.

e Os estudos CLL8 e CLL10 incluiram pacientes com baixa comorbidade (CIRS <6 e CrCl
=70 mL / min).

e O estudo CLL11 incluiu pacientes com comorbidade (CIRS> 6 ou CrCl < 70 mL/min)

e O estudo COMPLEMENT-1 incluiu pacientes que foram considerados inadequados para

terapia baseada em fludarabina.

Os resultados mostraram que o tratamento com ibrutinibe proporcionou uma maior SLP
guando comparado com outros tratamentos (Figura 33 A). Para os resultados em uma populacdo
de pacientes sem dell7p, os estudos RESONATE-2 e CLL10, mostram que lbrutinibe é mais
eficaz para o desfecho SLP quando comparado a FCR e BR.

Ainda de acordo com os resultados, em pacientes mais velhos ou com comorbidades, o
tratamento com ibrutinibe foi associado a melhores resultados da SLP em relacdo aqueles

pacientes tratados com R-CIlb ou G-Clb (Figura 33 B).

Figura 33. SLP de ibrutinibe vs. outros regimes
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Fonte: Robak et al 2017



A Tabela 13 mostra os resultados de SLP em diferentes subgrupos.
Tabela 13. SLP entre os diferentes subgrupos no estudo RESONATE-2 e CLL10

Populagao RESONATE-2 (N=136) CLL10 BR (N=279) CLL10 FCR (N=282)
Mediana, 35,7 36,0 37,4
seguimento, me
Mediana, Taxa 3 Mediana, Taxa 3 Mediana, me Taxa 3 anos
me (95% anos (95% me(95% ClI) anos (95% (95% ClI) (95% ClI)
Cl) Cl) Cl)
Todos os NR (NE) 41,7 54,5% 55,2 (NE) 69,6 % (63,8-
pacientes (34,9-45,3) (47,9-61,1) 75,4)
Idade
>65 anos NR (NE) 80,9% 48,5 (34,6- 57% (46,0- NR (NE) 69% (58,6-79,6)
52,0) 67,6)
<65 anos — — 38,5 (33,1- 53% (44,5- 53,6 (NE) 70% (62,8-76,8)
44,8) 61,2)
Estadiamento Binet
A NR (NE) 87,8% (66,8- 43,1 (NE)) 61,2% (46,5- 55,2 (NE) 72,4% (60,3-84,5)
95,9) 75,8)
B NR (NE) 82,4% (68,8- 33,3 (27,8- 44,2% (33,9- NR (NE) 69,6% (60,4-78,8)
90,4) 44,8) 54,6)
C NR (NE) 77,4% (62,3- 44,6 (38,0- 61,2% (51,0- 53,6 (NE) 67,9% (58,3-77,4)
87,1) 51,3 71,3)
Tamanho do linfonodo
<5cm NR (NE) 79,8% (67,0- — 63,4% (55,8- — 72,1% (65,8-
88,0) 70,9) 78,4)
25 cm NR (NE)  83,9% (70,4- — 31,4% (19,0- — 57,5% (43,1-
91,6) 43,8) 71,9
Mutagéo IgVH
Mutado NR (NE) 83,8% (67,3- 55,4 (NE) 77,5% (67,8- NR (NE) 82,4% (75,1-89,6)
92,4) 87,1)
N&o mutado NR (NE) 83,6% (70,8- 33,6 (30,3- 42,8% (34,5- 42,7 (36,2-55,2)  59,1% (50,6-67,6)
91,1) 38,4) 51,1)
Status Citogénico FISH
delllq NR (NE) 93,0% (74,7- 25,3 (23,5- 14,2% (3,4- 37,8 (31,5-45,5) 56,8% (43,7-70,0)
98,2) 30,3) 25,0)
Trisomia 12 NR (25,2- 71,5% (47,1- — 70,7% (51,4- — 69,4% (52,5-86,4)
NE) 86,1) 90,0)
Normal NR (NE) 79,0% (63,4- — 63,7% (51,8- — 70,6% (59,0-82,2)
88,5) 75,6)
dell3q NR (NE) 84,2% (69,7- — 66,4% (56,7- — 76,9% (68,8-85,0)
92,1) 76,0)

Fonte: Robak et al 2017

A analise da SLP por subgrupos no RESONATE-2 mostrou que o ibrutinibe apresenta
eficacia sustentavel independentemente do estagio da doenca, volume do tumor, status de
mutacdo do IgVH e presenca de delllq (Figura 34). Nesta populacéo o tratamento de primeira

linha com ibrutinibe superou o impacto prognostico negativo do status de IGVH nao-mutado.



Figura 34. SLP por subgrupos com o brago de ibrutinibe no RESONATE-2

A. SLP por estagio Binet C.  SLP por IGVH (mutado e ndo mutado)
100 et . » n
« 100 « 100 ‘ :
— 90 3 ' —= 90
© L I Tt
2 804 Z 80+
2 70- 2 0-
3 3
w w
@ 607 @ 607 /GHVMutated
E oso - -Stage A & 501 ==IGHVUnmutated
& 404 == Stage B £ 40-
S = Stage C o IGHV Unmutated ] IGHV Mutated
w304 ® 301 Median Time (mo) NR 1 NR
@ 204 [ [ stageA [ StageB | StageC | ® 204 [Hazard Ratio 1022
8 o [MedanTimedmo) | NR | NR | NR 8 1o [os%ch (0.364-2.872)
a o
0 T T T T T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T T T T 1
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 o 3 6 9 12 15 18 2 24 27 30 33 36 39 42
Months Months
B. SLP por tamanho dos linfonodos D. SLP por presenca de Delllqg
& 1007 — : & g 100 - .
-+ 90 4 - 90 2 «
© — B — L
2 804 i 2 80+ . .
[ g
5 704 5 704
v w
@ 60 — Non-bulky (<5 cm) @ 604 Without dellig
S so{ —Bulky z5cm) S 50 —Withdeliiq
n +
c 40 c 404 " ™
K Bulky (25 cm) | Non-bulky (<5 cm) K Without delllg | With delllg
g 307 [Median Time (mo) NR | NR @ 307 [Median Time (mo) NR | NR
; 20- [Hazard Ratio 1178 ; 204 [Hazard Ratio 0.305
o 104 [@5%CD 0.494-2.808 o 10 [(95%CD (0.071-1.307)
a a
Y T T T T T T T T T T T T T T o T T T T T T T T T T T T T T
O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Months Months

Fonte: Robak et al 2017

A comparacao dos HRs de SLP por subgrupos do RESONATE-2 e CLL11, que utilizaram
clorambucil como um comparador comum e envolveram pacientes mais velhos (ou unfit),
mostrou que a magnitude do beneficio da PFS com o ibrutinibe versus clorambucil pareceu maior
do que com G-ClIb ou R-Clb versus clorambucil, especialmente entre os subgrupos de pacientes
de alto risco, como mostra a Figura 35.



Figura 35. Forest Plot dos HRs para SLP de ibrutinibe, R-Clb e G-Clb
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Fonte: Robak et al 2017

Em relacdo a SG, os resultados de ibrutinibe foram comparaveis aos regimes
quimiotergpicos, como mostra a Figura 36 A. Para a populacdo mais velha ou unfit o ibrutinibe

apresentou uma SG mais favoravel do que Ofa-Clb, R-Clb, e G-Clb, como mostra a Figura 36 B.



Figura 36. SG de ibrutinibe vs. outros regimes
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Com relacdo aos resultados de seguranca, a duracdo média do tratamento foi
consideravelmente mais longa para o ibrutinibe do que para os regimes quimioterapicos, como
mostra a Tabela 14. Apesar do periodo mais longo de observacéo para o ibrutinibe, a taxa de
EAs grau 23 foram semelhantes com as taxas com G-Clb. Além disso, a taxa de neutropenia
grau = 3 foi menor para ibrutinibe em comparagdo com os quimioimunoterapicos.

A taxa de EAs globais de grau =3 foi de 48% durante os primeiros 6 meses de ibrutinibe
(semelhante a duracao do tratamento com quimioimunoterapicos), incluindo infeccbes (13%),
neutropenia (6%), anemia (6%) e trombocitopenia (1%). Na populacdo de pacientes mais velhos
(> 65 anos), o ibrutinibe foi associado a taxas mais baixas de citopenias grau 23 em relagao
aquelas para BR e FCR, e as taxas de infec¢gdo foram semelhantes aquelas para BR. Pacientes
tratados no estudo CLL10 tiveram taxas mais altas de infecgbes grau = 3, neutropenia e
trombocitopenia com FCR versus BR, que foram mais pronunciadas entre os pacientes mais
velhos. Por fim, é importante ressaltar que no estudo CLL10, infec¢des de qualquer grau e todos

os EAs graves foram relatados até 5 anos apds o tratamento.



Tabela 14. Eventos adversos grau 2 3

Populagdes RESONATE- CLL10 CLL10O CLL11 CLL11 COMPLEMENT-
2 BR FCR G-Clb R-Clb 1
Ibrutinibe (N=278) (N=279) (N=336) (N=321) Ofa-Clb
(N =135) (N=217)

Mediana 34,1 6 6 5,2 6 6 6

duracdo tto, me

EAs globais 99 (73) 234 (84) 261(94) 309 (76) 235(70) 177 (55) 109 (50)

grau 2 3, n (%)

Infecgdes grau 2 74 (27) 111 (40) 103 (25) 40(12) 44 (14) 20 (9)

3,n (%)

<65 anos - 47 (27) 70 (36) - - - -

> 65 anos 34 (25) 27 (25) 41 (48) - - - -

Citopenias grau

23, n (%)

Neutropenias 164 (59) 235(84) 136(34) 11(33) 91 (28) 56 (26)
< 65 anos - 89 (52) 159 (82) - - - -

> 65 anos 16 (12) 65 (61) 76 (88) - - - -
Trombocitopenia - 40 (14) 60 (22) 30 (7) 35 (10) 10 (3) 10 (5)
< 65 anos - 17 (10) 34 (18) - - - -

> 65 anos 5(4) 23 (21) 26 (30) - - - -
Anemia - 29 (10) 38 (14) 22 (5) 14 (4) 12 94) 10 (5)
< 65 anos - 15 (9) 26 (13) - - - _

> 65 anos 9(7) 14 913) 12 (14) - - - -

Fonte: Robak et al 2017

A partir dos resultados desses estudos, os autores concluiram que, quando comparado
aos regimes quimioimunoterapicos, o tratamento em primeira linha com ibrutinibe proporciona
maior SLP e um perfil de seguranca geralmente mais favoravel para os pacientes com LLC,
principalmente em pacientes de alto risco, com doenca avancgada, presenca de delllq e status
do IgVH ndo mutado.



ESTUDOS DE FASE |ll RECENTEMENTE PUBLICADOS

Shanafelt et al, ASH 2018 (83)

O estudo ECOG 1912, teve como objetivo avaliar a eficicia de ibrutinibe comparado ao
FCR como tratamento em primeira linha em pacientes jovens com LLC. Este estudo clinico
multicéntrico de fase 3 teve como desfecho priméario a sobrevida livre de progressao (SLP) e

como desfecho secundario a sobrevida global (SG).

Os critérios de inclusdo no estudo clinico foram auséncia de tratamento prévio para LLC,
indicacao de tratamento conforme critério da IWCLL 2008, idade <70 anos, ECOG 0-2, CrCI>40
mL/min, capacidade de tolerar o tratamento com FCR e auséncia de Dell7p.

Um total de 529 pacientes foram randomizados em uma proporcao 2:1 (354:175) para
receberem como tratamento ibrutinibe oral (dose de 420 mg uma vez ao dia até progresséao da
doengca ou efeitos téxicos inaceitaveis) concomitantemente com rituximabe (50 mg/m?
intravenoso (1V) no dia 1 do ciclo 2 (D1C2), 325 mg/m? IV no D2C2 e 500 mg/m? IV no D1 dos
ciclos 3-7). No braco comparador do estudo, foi administrado aos pacientes FCR (Fludarabina
25 mg/m? IV D1-D3 nos ciclos 1-6, Ciclofosfamida 250 mg/m? IV D1-D3 nos ciclos 1-6 e
rituximabe 50 mg/m? IV D1C1, 325 mg/m? IV D2C1 e 500 mg/m? IV no D1 ciclos 2-6).

Os pacientes do estudo possuiam uma mediana de idade de 58 anos e uma proporcao
consideravel dos mesmos apresentava estagio avancado da doenca (43,1% em estagio RAI llI-
IV). A propor¢éo de pacientes apresentando fatores de mau progndéstico como Delllq e IGHV
nao mutado também foi consideravel na populacéo estudada (22,2% e 71,1%, respectivamente).
Os pacientes de ambos os grupos de estudo estavam equilibrados em relagéo as caracteristicas
clinicas e demogréficas.

Com uma mediana de seguimento clinico dos pacientes de 33,6 meses, 0s resultados do
estudo mostraram que o tratamento com IR mostrou uma SLP mais prolongada em relacdo ao
FCR, apresentando uma redugdo de 65% no risco relativo (RR) de progressdo ou morte de
(RR:0,35, IC 95%: 0,22-0,56; P<0,00001). A SLP também se mostrou favoravel em relacéo ao
tratamento com IR nos subgrupos de andlise idade, sexo, performance status, estadio da doenca,
presenca de Delllq e IGVH ndo mutado. Em relagéo a SG, nenhum dos tratamentos avaliados
atingiu a mediana. No entanto, o tratamento em primeira linha com IR reduz em 83% o risco de
morte em relacdo ao FCR (RR: 0,17, IC 95% :0,05-0,54; P = 0,0003).



Na andlise de seguranca de ambos os tratamentos no estudo, os eventos adversos grau
>3 foram mais frequentes no grupo de pacientes que recebeu FCR quando comparado a IR
(72,2% vs 58,5%, p=0,004, respectivamente), sendo significativo o surgimento de neutropenia
(43,7%), anemia (12%), trombocitopenia (13,9%) e infeccéo (19%) nos pacientes que receberam
quimioterapia. Dentre os eventos adversos associados anteriormente ao ibrutinibe, o Unico que
mostrou maior frequéncia nos pacientes que receberam este tratamento em relacao a aqueles

gue receberam FRC foi a hipertenséo (7,4% vs 1,9%, respectivamente, p=0,01).

Os autores concluiram que a combinacao de ibrutinibe com rituximabe prové SLP e SG
superiores em relacdo ao FCR em pacientes com LLC com idade <70 anos, previamente nao
tratados. Ainda, o estudo mostra que esta combinacao de drogas é bem tolerada pelos pacientes.
O autor enfatizou que os achados deste estudo tém implicacdes clinicas imediatas na pratica
clinica e estabelecem o ibrutinibe como a terapia mais eficaz para o tratamento em primeira linha

de pacientes com LLC.

Moreno et al, ASH 2018 (85)

O estudo iLLUMINATE, teve como objetivo avaliar a eficacia da adicdo de obinutuzumabe
ao ibrutinibe (IG) em relacdo a combinacdo clorambucil — obinutuzumabe (CIbG) como
tratamento em primeira linha em pacientes com LLC. Este estudo clinico multicéntrico, open-
label, de fase 3, teve como desfecho primario a SLP avaliada por um comité revisor independente

e como desfecho secundério a SG e seguranca.

Os critérios de inclusdo no estudo clinico foram auséncia de tratamento prévio para LLC
e indicacao de tratamento conforme critério da IWCLL 2008, idade =65 anos ou <65 anos com
=1 comorbidades coexistentes: CIRS >6, CrCl <70 mL/min, Del17p ou mutacédo TP53.

Um total de 229 pacientes foram randomizados em uma proporc¢éo de 1:1 (113:116) para
receberem (a) ibrutinibe oral (dose de 420 mg uma vez ao dia até progressao da doenca ou
toxicidade inaceitavel) concomitantemente com obinutuzumabe 100 mg IV no D1C1, 900 mg no
D2C1, 1000 mg no D8C1 e D15C1, e 1000 mg no D1 dos ciclos C2-6, ou (b) Clorambucil
0,5mg/kg no D1 e D15 dos C1-6, concomitantemente com Obinutuzumab 100 mg IV no D1C1,
900 mg no D2C1, 1000 mg no D8C1 e D15C1, e 1000 mg no D1 dos ciclos C2-6.

Os pacientes incluidos no estudo possuiam uma mediana de idade de 71 anos e 65%
dos pacientes constituiam uma populacdo de alto risco e mau prognostico (Dell7p), Del(11q)(),



TP53 mutado e IgVH ndo mutado) também foi consideravel na populacédo estudada. Por fim, os
pacientes dos dois grupos de estudo estavam equilibrados em relagéo as demais caracteristicas
clinicas e demogréficas.

Com uma mediana de seguimento dos pacientes de 31,3 meses, os resultados do estudo
mostraram que o regime terapéutico que combina ibrutinibe e obinutuzumabe apresentou uma
reducdo no RR de progressdao ou morte de 77% em relacdo ao regime clorambucil -
obinutuzumabe (IG vs ClbG: RR 0,23, 95% CI: 0,15-0,37, p<0,001). Em 30 meses, a SLP do
grupo em tratamento com IG foi de 79% (mediana ndo alcancada) em relacdo a 31% no grupo

gue recebeu CIbG (mediana de 19 meses).

Também foi observado que o regime IG reduz em 85% o risco de progressdo ou morte
em relacdo ao regime ClbG na populacéo de alto risco (IGHV nao mutado, Delllq, Dell7p e/ou
mutacéo TP53) (IG vs ClbG: RR 0,15, 95% CI: 0,087- 0,270, p<0,001). Em 30 meses, a SLP do
grupo em tratamento com IG foi de 77% (mediana ndo alcancada) em relacdo a 16% no grupo

gue recebeu CIbG (mediana de 14,7 meses).

Em relagéo aos resultados de SG, nenhum dos grupos estudados atingiu a mediana (IG
vs CIbG: RR 0,92, 95% CI: 0,47-1,72, p=0,81), com SLp em 30 meses de 86% no grupo IG e
85%no grupo ClbG. No entanto, o tratamento com IG reduz o risco de necessidade de proximo
tratamento em 94% em relacdo a CIbG (IG vs CIbG: RR: 0,06, 95% CI: 0,02-0,15, p<0,0001).

O estudo também mostrou que uma maior proporcao de pacientes em tratamento com IG
tiveram melhores taxas de resposta em relagdo ao grupo que recebeu CIbG (88% vs 73%,
respectivamente). Ainda, 19% dos pacientes no grupo tratado com IG alcancaram uma resposta
completa, comparado a 8% no grupo que recebeu CIbG. A maior proporcédo de pacientes que
tiveram taxas de resposta no tratamento com IG em relacao a CIbG também foi observada para
0 subgrupo de pacientes de alto risco (90% vs 68%, respectivamente). A superioridade do
tratamento com IG sobre ClbG também foi observada no subgrupo de pacientes de risco quando
avaliada a taxa de resposta (90% vs 68%) e resposta completa (14% vs 4%).

Neste estudo, doenca residual minima (DRM) negativa na medula 6ssea e/ou sangue
venoso foi observada em maior frequéncia em pacientes tratados com |G em relacéo a aqueles
gue receberam CIbG (35% vs 25%).



A andlise de seguranca dos tratamentos, 0s eventos adversos observados foram
consistentes com aqueles esperados para cada uma das drogas individualmente. Nos primeiros
6 meses de tratamento, eventos hematolégicos de grau =3 foram observados com maior
frequéncia nos pacientes que receberam ClbG em relacdo a IG (71% vs 54%, respectivamente).
Em relacdo as reacgOes infusionais, pacientes que receberam CIbG tiveram uma maior taxa de
descontinuagéo do tratamento com G devido a IRR em relagdo aos que receberam IG (6% vs
0%), bem como maior frequéncia de interrupcéo de dose de G por este tipo de evento adverso
(30% vs 6%).

Os autores concluiram que ibrutinibe combinado com obinutuzumabe representa uma
opcéao de tratamento em primeira linha, livre de quimioterapia, efetivo e seguro, para pacientes

com LLC, principalmente aqueles de alto risco.



REVISAO DE LITERATURA DE ESTUDOS DE MUNDO REAL

Evidéncias de mundo real sd&o um componente cada vez mais importante do
desenvolvimento de tecnologias em saude e tém um papel essencial para adequar a tomada de
decisbes as caracteristicas mais préximas da realidade dos pacientes e, assim, tornar os

cuidados de saude mais personalizados e eficazes.

Objetivo

Esta reviséo de literatura tem como objetivo avaliar a eficicia e seguranca em mundo real

de ibrutinibe no tratamento de primeira linha de pacientes com LLC.

Resultados

Salles et al (2016) (86)

Salles e colaboradores realizaram uma comparacao ente dados de mundo real e os
resultados dos estudos RENOATE-2™ e RESONATE™ para estimar a eficacia de ibrutinibe
versus regimes de tratamento de escolha do médico em pacientes LLC virgens de tratamento ou

R/R. Nesse resumo apenas serdo apresentados resultados para primeira linha.

A andlise incluiu dados combinados de 136 pacientes do RESONATE-2™ e 195 pacientes
do RESONATE™ para comparar com dados de prontudrios eletrénicos de 1990 a 2014
provenientes de uma base de dados de Hospitais Universitarios Lyon-Sud. Essa base incluiu
dados de pacientes com LLC = 65 anos que estava em primeira linha (n = 118), segunda-linha

(n = 95) ou linhas subsequentes de tratamento (n — 142).

Os regimes de tratamento mais utilizados na coorte de Lyon-Sud foram FCR (n=39), BR
(n=9), clorambucil em monoterapia (n=16), outros regimes contendo rituximabe (n = 21) e outros
regimes (n = 15). Esse padréo de tratamento esta alinhado com as terapias mais frequentemente

utilizadas como primeira linha na pratica clinica de LLC.

Como descrito na Tabela 15, os pacientes apresentaram caracteristicas semelhantes
entre os dois bracos, tanto em termos de caracteristicas demograficas quanto em termos de
fatores progndsticos. Dessa forma, os pacientes incluidos no RESONATE-2 sao representativos

da populacéo de mundo real.



Tabela 15. Caracteristicas dos pacientes de primeira linha na baseline

Caracteristicas RESONATE 2 Lyon-Sud
(n =136) (n =118)

Mediana de idade, anos 73 73

Idade, anos, n (%)

<60 - -

60 a <65 - -

65a<70 40 (29( 41 (35)

70a<75 50(37) 29 (25)

75 a < 80 24(18) 24 (20)

80+ 22(16) 24 (20)

Sexo, n (%)

Homens 88 (65) 70 (59)

Estadiamento, n (%)

RAI 0/1 ou BINET A 43 (32) 26 (22)

RAI Il ou BINET b 46 (34) 12 (10)

RAI II/IV ou BINET C 47 (35) 23 (19)

Dado faltante 0 (0) 57 (48)

ECOG N (%)

0-1 125 (92) 35 (30)

2-3 11 (8) 6 (5)

Dado faltante 0 (0) 77 (65)

Linha de terapia n (%)

18 136 (100) 118 (100)

2a

3a

43+

Del (17p) n (%)

Nao 134 (99) 98 (83)

Sim 0(0) 8 (7)

Dado faltante 2 (1) 12 (10)

Del (119) n (%)

Nao 107 (79) 96 (81)

Sim 29 (21) 10 (8)

Dado faltante 0 (0) 12 (10)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
Fonte: Salles et al (2016)

Os resultados mostraram que o ibrutinibe foi estatisticamente superior em relacdo aos
outros regimes em termos de SLP (HR 0,26 (IC 95% 0,14-0,49; p < 0,001)) e SG (HR 0,40 (IC
95% 0,17-0,97; p = 0,042)).



Figura 37. Resultados dos HRs ajustados para SLP (A) e SG (B) em pacientes com LLC
primeiralinha
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Fonte: Salles et al (2016)

As Figura 38 e Figura 39 mostram as curvas de sobrevida livre de progressao e sobrevida
global, comparando ibrutinibe e demais tratamento a escolha do médico, como FCR, BR e
clorambucil, ao quais evidenciam a superioridade de ibrutinibe em relacdo aos demais

tratamentos.

Figura 38. Curva Kaplan-Meier de SLP para ibrutinibe vs. escolha do médico
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Fonte: Salles et al (2016)



Figura 39. Curva Kaplan-Meier de SG para ibrutinibe vs escolha do médico
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Fonte: Salles et al (2016)

Estes resultados corroboram com os demais dados que evidenciam que ibrutinibe
melhora significativamente a SLP e a SG em comparacdo aos regimes de primeira linha

comumente usados no cendrio de mundo real para pacientes com LLC.

Doubek et al (2017) (87)

Este estudo buscou comparar a eficacia do tratamento com ibrutinibe em termos de SLP
e SG versus regimes de tratamento da pratica clinica. Tratou-se de uma andlise de comparacao
indireta de dados do estudo RESONATE-2 com dados de mundo real de duas bases de dados:
CLLEAR (Chronic Lymphocyt ic Leukemia Registry of the Czech CLL Study Group and the Czech
Leukemia Study Group) e a base de dados de Hospitais Universitarios Lyon-Sud. Pacientes com

menos de 65 anos e com del (17p) foram excluidos.

A base CLLEAR continha dados dos prontuarios médicos eletrbnicos de pacientes com
LLC entre 2011 a 2016. Dentre os pacientes, 897 estavam em primeira linha, 309 em segunda
linha e 128 em linhas subsequentes. ApGs a exclusdo de pacientes com < 65 anos e com del
(17p) restaram 418 pacientes em primeira linha.

A base Lyon-Sud continha dados prontuarios médicos eletrénicos de pacientes com LLC

entre 1990 e 2016. Dentre os pacientes, 210 estavam em primeira linha, 103 em segunda linha



e 58 em linhas subsequentes. Apods a excluséo de pacientes < 65 anos e com del (17p) restaram
102 pacientes em primeira linha.

Assim no estudo de Salles et al (2016), as populagBes estdo equilibradas em termos
caracteristicas demogréficas e clinicas. Observa-se que esse equilibrio ocorre ndo s6 quando
comparado a coorte Lyon-Sud, como também para a coorte CLLEAR, como mostra a Tabela 17.

Tabela 16. Caracteristicas de baseline
RESONATE 2 CLLEAR Lyon-Sud Pooled RW

(N= 136) (N=418) (N=102) (N=520)

Idade, anos n (%)

Mediana de 73,0 71,0 72,0 71,5
idade

65-69 40 (29,4) 145 (34,7) 37 (36,3) 182 (35,0)
70-74 50 (36,8) 140 (33,5) 26 (25,5) 166 (31.,)
75-79 24 (17,6) 82 (19,6) 19 (18,6) 101 (19,4)
80+ 22 (16,2) 51 (12 ,2) 20 (19,6) 71 (13,7)

Sexo n (%)

Homens 88 (64,7) 262 (62,7) 61 (59,8) 323 (62,1)

Estadiamento
BINET/Rai, n (%)

AIO 26 (19,1) 50 (12,0) 22 (21,6) 72 (13,8)
B/I-Il 63 (46,3) 77 (18,4) 11 (10,8) 88 (16,9)
Chi-Iv 47 (34,6) 148 (35,4) 17 (16,7) 165 (31,7)
Dado faltante 0(0,0) 143 (34,2) 52 (51,0) 195 (37,5)
ECOG

0 60 (44,1) 69 (16,5) 11 (10,8) 80 (15 ,4)
1 65 (47,8) 105 (25,1) 17 (16,7) 122 (23,5)
2 11 (8,1) 20 (4,8) 6 (5,9) 26 (5,0)

3 0(0,0) 5(1,2) 0(0,0) 5 (1,0)

4 0(0,0) 1(0,2) 0(0,0) 1(0,2)
Faltante 0(0,0) 218 (52,2) 68 (66,7) 286 (55,0)

Del (119) n (%)
Nao 107 (78,7) 0(0,0) 66 (64,7) 66 (12,7)




Sim 29 (21,3) 102 (24,4) 13 (12,7) 115 (22,1)
Faltante 0(0,0) 316 (75,6) 23 (22,5) 339 (65,2)

Fonte: Doubek et al (2017)

A mediana de acompanhamento foi de 16,8 meses na base CLLEAR, 37,7 meses na
base Lyon-Sud e 28,1 meses no estudo RESONATE. Uma andlise multivariada identificou que
os fatores idade avancada, sexo masculino, estagio avancado da doenca e del (11q) foram
fatores de risco independentes para SLP e SG no agrupamento das coortes de mundo real e

RESONATE-2, como mostra a Figura 40.



Figura 40. Anélise multivariada para fatores de risco independentes em relacdo a SLP (A)
e SG (B)
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Fonte: Doubek et al (2017)

Quanto a comparacao de ibrutinibe e os regimes mais frequentemente utilizados, foi
encontrado que o ibrutinibe foi estatisticamente significante superior a FCR e BR em termos de
SLP: HR 0,33 (IC 95% 0,19 — 0,60), p = 0,0002 e HR 0,38 (IC 95% 0,17 e 0,82), p = 0,0134,
respectivamente. Para SG as estimativas de HR para ibrutinibe versus os regimes de mundo real
variaram de 0,22 a 0,49 para a maioria dos regimes, com excec¢ao do regime de rituximabe mais
clorambucila, onde foi 0,69. No entanto, é importante notar que os intervalos de confianca séo

muito grandes (0,24-1,96) devido ao pequeno tamanho da amostra, como mostra a Figura 41.



Figura 41. HRs ajustados (IC 95%) para SLP (A) e SG (B)
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Fonte: Doubek et al (2017)

As Figura 42 e Figura 43 representam as curvas de sobrevida estimadas para SLP e SG,
respectivamente, para as coortes de mundo real tratadas com ibrutinibe ou regime de escolha
do médico, com base no modelo multivariado de Cox. A diferenca entre as duas curvas de

sobrevida reflete os HRs ajustados.

Figura 42. Curva de SLP estimada para as coortes de mundo real
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Figura 43. Curva de SG estimada para as coortes de mundo real
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Os resultados desse estudo demonstraram que ao comparar o ibrutinibe com os
tratamentos mais comumente usados em mundo real, foram observados beneficios
estatisticamente significantes para o ibrutinibe em relacdo a todos os regimes de tratamento em

termos de SLP, e para algumas comparacdes em termos de SG.

Com isso, as evidéncias de mundo real, asseguram a validade externa dos dados dos
estudos, e sdo um componente para adequar a tomada de decisbes as caracteristicas mais
proximas da realidade dos pacientes. Dessa forma, os resultados de mundo real apresentadas
por Doubek et al (2017) e Salles et al (2016), comprovam a superioridade de ibrutinibe, quando

comparado aos demais tratamentos para o desfecho de sobrevida livre de progresséo.



DISCUSSAO

A partir das evidéncias apresentadas nesse dossié foi possivel observar que o ibrutinibe
€ um medicamento eficaz e seguro para o tratamento de primeira linha em pacientes com LLC.
O ibrutinibe consegue alcancar um dos maiores desafios da LLC: ser um medicamento que
equilibra bom perfil de eficacia e tolerabilidade para as diferentes necessidades das
subpopulagbes dessa doenca. As diferentes necessidades estdo relacionadas com as
caracteristicas citogenéticas e/ou moleculares anormais, como del (17p), ou mutagdo TP53, o
gue representa aproximadamente 8% dos pacientes sintomaticos. Essa populacdo também
compreende pacientes com IgVH ndo mutado, que representa 50% dos pacientes diagnosticados
com LLC. Dentro dessa subpopulagéo os pacientes ainda podem ser fit ou unfit.

Mesmo a populacdo elegivel a regimes com quimioimunotetapia possui resultados
subdtimos com esse tipo de tratamento, além de serem submetidos a uma toxicidade elevada.
Os dados encontrados na revisdo de literatura mostram que esses pacientes poderiam se
beneficiar com maior eficacia do tratamento ibrutinibe, dada a sua superioridade clinica aos
regimes de primeira linha comumente utilizados na prética clinica como comprovado no estudo
ECOG. Além disso, a menor toxicidade do ibrutinibe e consequente menor taxa de

descontinuacéo deve ser levada em conta como alternativa de tratamento para esses pacientes.

O estudo RESONATE-2 demonstrou que o ibrutinibe apresenta um beneficio
estatisticamente significante em relagéo a clorambucil, em termos de SLP, SG e TRG, bem como
parametros hematoldgicos, incluindo contagem de plaquetas e hemoglobina. O perfil de
seguranca de ibrutinibe foi coerente com o que ja havia sido observado nos estudos anteriores
ao RESONATE 2, sem a ocorréncia de novos eventos adversos e reducdo de eventos ao longo
do tempo. Além disso, a incidéncia de eventos adversos diminuiu ao longo do tempo, com a
excecdo de hipertensdo, que pode ser facilmente manejada pelo médico. Descontinuagédo de
tratamento ou reducdo da dose ndo foram frequentes no braco de ibrutinibe. Apds um
seguimento de 3 e 4 anos o ibrutinibe continuou apresentando melhoras sustentadas em termos
de eficacia e seguranca. Também foi demonstrado que as taxas de eventos adversos diminuiram
com tempo com o uso de Ibrutinibe, sendo bem mais frequentes no primeiro ano de uso do

medicamento.

O beneficio em termos de sobrevida global e sobrevida livre de progressao do ibrutinibe
e seu perfil de tolerabilidade favoravel observado no estudo RESONATE-2 foram corroborados



pelo estudo de O’brien, que avaliou o ibrutinibe na populagéo recidivada/refrataria (n = 101) e
primeira linha (n=31) em um seguimento de sete anos. Nesse estudo as medianas de SLP e SG

ndo foram atingidas.

Vale a pena ser destacado que no estudo RESONATE-2 os resultados referentes a SLP
foram consistentes na analise de subgrupo com pacientes de alto risco, pacientes com dele¢éo
no cromossomo 11g22.3 e IGVH ndo mutado, com estadiamento RAI Ill ou IV, pior escore de
ECOG, delecdo no cromossomo 11g22.3 e IGVH ndo mutado. Dessa forma, o ibrutinibe
representa uma mudanca no paradigma dessa doenca, sendo uma terapia que consegue superar
0 impacto prognéstico negativo dessas alteracbes citogenéticas e moleculares. Apesar da
mediana de SG nao ter sido atingida, Beauchemin e colaboradores (2016), demonstraram que
entre os estudos de LLC ha uma correlacao significativa entre a mediana de SLP e a mediana

de SG, sendo a SLP um desfecho intermediario adequado para SG nesse tipo de cancer (88).

No momento em que o estudo RESONATE-2 foi planejado, a monoterapia com
clorambucil era um dos principais tratamentos de primeira linha para pacientes com LLC
idosos/unfit recomendado pela ESMO e NNC. Entretanto, a partir de dados de comparacao
indireta foi possivel demonstrar que o ibrutinibe também apresenta beneficios clinicos frente a
outros comparadores. Na meta-analise em rede realizada por Xu et al (2017) o ibrutinibe teve a
maior probabilidade de ser o melhor tratamento em termos de SLP e SG em uma avaliagédo que
comparou esquemas terapéuticos como FCR, FC, ofatumumabe + clorambucil, rituximabe +
clorambucil, bem como monoterapias com bendamustina, fludarabina ou clorambucil. Na
populacéo inelegivel a fludarabina o ibrutinibe continuou sendo a melhor terapia. Além dos dados
de comparacao indireta apresentados neste dossié, temos as recentes publicacdes de estudos
de fase 3 de ibrutinibe vs terapias como FCR (ECOG), Clorambucil + obinutuzumabe (illuminate)
e BR (alliance), em todos os estudos ibrutinibe, sendo em combinag&do com rituximabe ou néo,

demonstrou superioridade vs as outras terapias comumente oferecidas na pratica clinica .

Segundo o exposto, os resultados desses estudos demonstraram a superioridade do
ibrutinibe em relagéo a FCR, BR, obinutuzumabe + clorambucila e rituximabe + clorambucila,
inclusive em pacientes mais velhos, com comorbidades e com alteragdes citogenéticas de mau

prognostico, sendo assim a terapia aprovada com maior eficAcia comprovada no Brasil.



Diretrizes de tratamento

ESMO 2017 (89)

De acordo com a diretriz da European Society for Medical Oncology (ESMO), o tratamento
deve ser iniciado apenas em pacientes com doenca ativa e sintomatica. As condigbes que
definem doenca ativa s&o: sintomas significativos, citopenias ndo causadas por fenbmenos
autoimunes e adenomegalia superior a 10cm (massa bulky), esplenomegalia sintomética, tempo
de duplicagédo de linfocitos menor que 6 meses (ou aumento superior a 50% em menos de 2
meses- somente em pacientes com mais de 30mil linfécitos/L), assim como anemia autoimune
e/ou trombocitopenia pouco responsivas a terapia convencional. A presenca da mutacao/delecao
no cromossomo 17p ou TP53 sem as condi¢cdes acima mencionadas ndo € uma indicagédo para
0 inicio imediato do tratamento (7).

Tratamento de primeira linha: Para a ESMO, em pacientes fit sem delecdo/mutacéo TP53,
o FCR é a primeira linha de tratamento. Combinacfes baseadas em outros analogos de purinas,
como cladribina ou pentostatina mostraram atividade similar, mas a diretriz ressalta que é incerto
se elas podem substituir a fludarabina no esquema FCR. Em pacientes fit, mas idosos, o FCR
mostrou estar associado a uma taxa mais alta de infec¢cBes graves quando comparada a
bendamustina mais rituximabe (BR). Portanto, nesse grupo de pacientes, a terapia com BR pode
ser considerada, embora produza menor resposta completa quando comparado a FCR.

Em pacientes com comorbidades relevantes, que geralmente sdo os mais idosos, mas
sem delegédo / mutagdo TP53, a diretriz indica a combinag&o de clorambucil associado a um
anticorpo anti-CD20 (rituximabe, ofatumumabe ou obinutuzumabe).

Pacientes com delecdo / mutacdo TP53 tém um mau progndstico mesmo apés terapia
com FCR. Portanto, recomenda-se que 0s pacientes com delecdo / mutacdo TP53 sejam
tratados com novos inibidores (ibrutinibe, idelalisib) e rituximabe. Para pacientes fit que
respondem ao tratamento com o ibrutinibe, idelalisib ou rituximabe a diretriz recomenda a

discussao da possibilidade de um transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas (90).



Figura 44. Algoritmo de tratamento da ESMO para primeira linha
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A ESMO ainda recomenda que uma avaliacao genética completa seja conduzida quando
0 paciente com LLC se torne sintomatico e comece a requerer tratamento. A diretriz ressalta que
aberracdes genéticas como a mutacao no TP53 redirecionam a escolha da terapia. Além disso,
fitness (medido pelo CIRS) e comorbidades que o paciente apresente também influenciam a

escolha do tratamento.

NCCN 2019 (91)
Primeira Linha
Na ultima atualizagdo do NCCN, em fevereiro de 2019, ibrutinibe foi incluido como Unico
regime preferencial para pacientes em primeira linha de LLC independente do perfil de risco e
Unico tratamento considerado categoria 1 para essa mesma populacéo.
Segundo o NCCN, o teste para status mutacional deve ser realizado

especialmente caso seja considerado tratamento com imunoquimioterapia, uma vez que um



status ndo mutado indica uma pior resposta a esses esquemas. lbrutinibe € o Gnico regime
preferencial no tratamento de primeira linha em LLC independente de idade ou fatores de risco
como dell7p/tp53. Além disso, € o Unico regime considerado categoria 1 de evidéncia na
indicacdo de primeira linha. A Tabela 17 mostra as recomendacdes pela diretriz NCCN 2019 no

tratamento de leucemia linfocitica cronica.

Tabela 17 - Diretriz NCCN 2019 — Leucemia linfocitica cronica

LCC sem delecdo 17p/mutacdo TP53

Regime

preferencial Outras recomendacfes

- Bendamustina + anti CD20
(ndo recomendado para
pacientes frageis);
Pacientes frageis com comorbidades -Clorambucil + anti CD20;
significantes (incapazes de tolerar -Alta dose de

analogos de purina) ou pacientes com metilprednisolona +
idade acima de 65 anos e pacientes mais rituxumabe;

jovens com comorbidades significantes - Ibrutinibe + obinutuzumabe;
- Obinutuzumabe;
Clorambucil;
Rituximabe

Ibrutinibe
(categoria 1)

- Bendamustina + anti CD20;
FCR;

FR;

-Alta dose de
metilprednisolona +
rituxumabe;

- Ibrutinibe + Rituximabe

- Pentostatina, ciclofosfamida,
rituximabe

Pacientes com idade menor que 65 anos Ibrutinibe
e sem comorbidades significantes (categoria 1)

LCC com delecéo 17p/mutacéo TP53

Regime

preferencial Outras recomendagoes

-Alemtuzumabe + rituximabe;
-Alta dose de

LCC com delecéo 17p/mutacédo TP53 Ibrutinibe metilprednisolona +
rituxumabe;

- Obinutuzumabe.

Fonte: Adaptado de NCCN 2019

Revisédo da divisdo de Onco-hematologia da Universidade de San Diego (11)
Recentemente um grupo de especialistas em LLC, realizou uma reviséo sobre a doenga

onde descrevem o0s principais tratamentos, publicado na revista Nature. Para o tratamento de



primeira linha a indicagéo do uso de ibrutinibe esta condicionado a presenga ou nédo de del(17p),
mutacdo IgVH, possibilidade de receber quimioimunoterapia e idade.

e Pacientes com del (17): utilizacéo de ibrutinibe (inibidor de BTK) independente do status

de mutacdo do IgVh, dada a resposta insatisfatéria desses pacientes com quimioterapia;

o Pacientes sem del (17): caso possua IgVH ndo mutado o paciente é diretamente indicado
para o uso de ibrutinibe;

e Em pacientes com IgVH mutado o ibrutinibe € indicado nos casos de pacientes unfit;

Figura 45. Algoritmo de tratamento para pacientes com LLC
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Mayo Clinic Proceedings (92)

Strati et al (208) realizaram uma revisao para resumir os padrdes atuais de diagnostico,
prognostico e tratamento de pacientes com LLC.



Os autores comentam que a decisdo sobre a terapia de primeira linha ideal para pacientes
com LLC deve ser baseada em varios fatores, incluindo a aptiddo do paciente e caracteristicas
biol6gicas da doenca. Pacientes fit sdo considerados bons candidatos para quimioimunoterapia
com FCR. Entretanto, € ressaltado que mielossupressao prolongada, infec¢des precoces e
tardias e segundo cancer ainda continuam sendo as principais preocupa¢des com 0 uso desse
regime. Como uma melhor tolerabilidade foi observada com BR, este deve ser considerado em
pacientes mais velhos, nos quais a combinacao BR tem eficacia comparavel a da FCR.

Em pacientes frageis é indicado como primeira linha a combinacao de clorambucil e um
anticorpo monoclonal anti-CD20 Em pacientes muito frageis, com comorbidades mudltiplas,
tratamento com anticorpo monoclonal anti-CD20 agente Unico pode ser considerado, porém séo
esperadas baixas TRG e SLP.

Em relacdo ao ibrutinibe, a revisdo o indica como uma opcdo de tratamento para
pacientes unfit, ndo elegiveis a quimioterapia e também para os grupos de pacientes que
historicamente apresentam resultados sub6timos a quimioterapia como aqueles com

delecdo/mutacéo 17p ou TP53.

RecomendacOes de Agéncias de ATS
National Institute for Clinical Excellence (NICE) (93)

O NICE recomenda a utilizacao de ibrutinibe para LLC nas seguintes situacoes:
e Pacientes que receberam pelo menos um tratamento anterior ou

e Pacientes com del(17p) ou mutacdo TP53 e nos quais o0 tratamento com

guimioimunoterapia € inviavel;

O comité de avaliagdo considerou todas as evidéncias clinicas e de mundo real
atualmente disponiveis para ibrutinibe. Dessa forma, o comité chegou a um consenso de que o
ibrutinibe representa um tratamento importante e eficaz na LLC. O comité considerou que as
evidéncias apresentadas suportam a utilizacdo da tecnologia em ambas as populacdes descritas
anteriormente, além disso, a estratégia de negociacdo de acesso ao tratamento oferecida pela
empresa também foi acatada. Além disso razdo custo-efetividade incremental (RCEI) para o
ibrutinibe esta dentro da faixa normalmente considerada como um uso custo-efetivo para os

recursos do National Health Service (NHS).



- CADTH/pCODR (94):

O CADTH, a Agéncia Canadense de Drogas em Tecnologias Saude, por meio do Comité
Pan Americano de revisdo de Medicamentos Oncolégicos, recomendou que ibrutinibe como
opcao de tratamento em pacientes com LLC que receberam ao menos uma terapia prévia e que
sejam considerados inadequados para o tratamento com fludarabina. A recomendacao foi
embasada no argumento de que quando comparada a clorambucil, ibritinibe mostra benecifio
clinico relevante e estatisticamente significante com melhora da sobrevida livre de progressao,

melhora da sobrevida global, melhora a qualidade de vida.



CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias apresentadas nesse dossié demonstraram que o ibrutinibe € uma terapia
de primeira linha eficaz e segura em pacientes com LLC em primeira linha de tratamento. Os
estudos apresentados apontam para uma melhora de SG e SLP, além de serem consistentes
em populacdes onde as necessidades médicas ndo atendidas quanto a toxicidade e/ou eficacia
ainda sao grandes, como a populacédo idosa e/ou com comorbidades e as popula¢gdes com perfis
genéticos e moleculares de alto risco.

No momento em que sabe-se que as caracteristicas citogenéticas, moleculares, idade e
comorbidades influenciam o progndéstico da doenca, faz-se necessario individualizar o tratamento
para cada tipo de paciente e assim oferecer a opgdo de maior eficdcia para este perfil.
Especificamente em LLC, os padrdes de tratamento incluidos no rol da ANS atualmente néo
atendem as necessidades dos pacientes com LLC em 12 linha de tratamento, os quais ja
possuem opc¢des mais eficazes/efetivas e seguras néo incluidas no rol.

Nos pacientes unfit/idosos o ibrutinibe representa um avanco principalmente porgue seus
resultados demonstram que a superioridade clinica ndo é associada a uma maior toxicidade. Um
ponto extremamente importante em um cendrio onde as terapias mais eficazes foram sempre
também as mais toxicas e este paciente se encontrava com uma necessidade ndo atendida com
as terapias disponiveis a ele, com menor eficacia e ainda sim maior toxicidade. Nos pacientes
com alto risco genético/molecular, como dell17p e IGVH ndo mutado, o tratamento com ibrutinibe
representa uma mudanca de paradigma, visto que o beneficio clinico € mantido independe
dessas alteracdes citogenéticas, resultado que ndo é alcancado com os demais tratamentos
oferecidos, onde esses marcadores de mau prognostico levam a desfechos significantemente
inferiores.

Além disso, os resultados do ibrutinibe demonstram que sua superioridade frente a outros
regimes é sustentada em longo prazo, corroborada em estudos de mundo real e independente
de fatores de mau prognéstico e fithess do paciente, sendo a op¢do atual mais segura e mais
eficaz para os pacientes com LLC em primeira linha de tratamento.

Dessa forma, o ibrutinibe atende a uma necessidade néo atendida por nenhum outro
tratamento disponivel na sadde suplementar para pacientes com LLC em primeira linha, e sua
eficacia é reconhecida por diretrizes internacionais, sendo indicado como terapia preferencial por

diversas diretrizes e incorporado em diversas agéncias de avaliacdo de tecnologia internacionais.
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ANEXO |

Tabela 18. Estudos excluidos ap6s leitura na integra
Autor/ano Titulo Revista Motivo de excluséo

Ladyzynski A network meta-analysis of Cancer Treat Rev  N&o inclui ibrutinibe
progression free survival and
overall survival

in first-line treatment of chronic
lymphocytic leukemia

Stadler A Systematic Review and Network  Adv Ther N&o inclui ibrutinibe
Meta-Analysis

to Evaluate the Comparative
Efficacy of Interventions

for Unfit Patients with Chronic
Lymphocytic

Leukemia




ANEXO Il

Figura 46. SLP e SG para a primeira linha de tratamento de LLC
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Figura 47. Probabilidade de ser o melhor tratamento na meta-anélise em rede
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