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SUMARIO EXECUTIVO

Sumario Executivo

Titulo/pergunta: Imbruvica® (ibrutinibe) é eficaz e seguro como primeira linha de tratamento de
leucemia linfocitica cronica?

Recomendagdo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta ( ) Contra

Breve justificativa para a recomendagao: Imbruvica® (ibrutinibe) é um potente inibidor da tirosina
quinase de Bruton, indicado para o tratamento de pacientes que apresentam leucemia linfocitica
cronica/linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC). De acordo com as evidéncias cientificas
avaliadas, o uso de ibrutinibe em primeira linha de tratamento da LLC apresentou aumento significativo
da SLP, SG, taxa de resposta e melhora das variareis hematoldgicas quando comparado ao clorambucil.
A superioridade do ibrutinibe foi mantida para os desfechos de eficacia apds seguimento de quatro
anos. Além disso, pacientes tratados com ibrutinibe também apresentaram melhores desfechos de
qualidade de vida que seu comparador. Ibrutinibe também apresentou perfil de seguranca toleravel.

Populagdo-alvo: Pacientes que apresentam leucemia linfocitica cronica, em primeira linha de
tratamento.

Tecnologia: Imbruvica® (ibrutinibe).
Comparadores: Sem restricdo de comparadores.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Uma revisdo sistematica foi conduzida até junho
de 2018 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude e Centre for Reviews and Dissemination. Buscas complementares
foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de revisdo relevantes. Na
construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para
cada base de dado especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidos um ECR de fase Ill e seus
seguimentos de trés e quatro anos (RESONATE-2), e uma comparagdo indireta. Em comparagdo ao
clorambucil, o tratamento com ibrutinibe apresentou resultados de sobrevida livre de progressao, risco
de progressdo da doenga ou morte e sobrevida global significativamente melhores. Além disso, a
superioridade do ibrutinibe frente ao comparador se manteve tanto na analise de subgrupo quanto no
seguimento de quatro anos. Na comparacdo indireta, a sobrevida livre de progressao para o ibrutinibe
foi superior ao obinutuzumabe+clorambucil em todos os cenarios analisados. O ibrutinibe mostrou-se
um medicamento com perfil de seguranca toleravel, sendo fadiga, ndusea e tosse os principais EAs
reportados pelos pacientes.

Qualidade da evidéncia:

Sobrevida global (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Sobrevida livre de progressao (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Taxa de melhora em variaveis hematoldgicas (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Taxa de resposta global (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Seguranca (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
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1. DESCRICAO DA DOENGCA RELACIONADA A UTILIZAGAO DA
TECNOLOGIA

1.1 Visdo geral da doenga

A leucemia linfocitica crénica (LLC) é definida como doenca linfoproliferativa que possui como
caracteristica a proliferacdo e acimulo de células B monoclonais no sangue, linfonodos, medula

dssea e baco. (1,2)

Estima-se que a incidéncia mundial de LLC seja entre <1 e 5,5 casos por 100.000 habitantes, o
gue a caracteriza como uma doencga rara. (2,3) Em estudo conduzido no Brasil, no Vale do

Paraiba, a prevaléncia detectada foi de 2,4 casos por 100.000 habitantes. (4)

A LLC é mais comum em idosos, com incidéncias significativamente maiores nos pacientes com

65 anos de idade ou mais. (5-8)

A etiologia da LLC ainda é desconhecida, mas acredita-se que fatores genéticos e ambientais
tenham uma importante participacdo no desenvolvimento da doenca. A maioria dos pacientes
é assintomatica e a doenca é detectada pelo aumento do nimero de linfécitos no sangue em
hemograma de rotina. Quando presentes, os sintomas sdo pouco especificos, como febre e

fadiga. (2,7)

Apesar dos avancgos terapéuticos, a LLC ainda configura uma doenca incuravel, com risco de

morte.

1.2 Epidemiologia

Globalmente, a LLC é mais frequente em paises ocidentais. A incidéncia mundial estimada varia
de <1 a 5,5 casos por 100.000 habitantes. (2,3) Nos Estados Unidos, um dos paises com maior
incidéncia de LLC (2,3), sdo estimados 20.940 novos casos da doenca para o ano de 2018 (4,7

casos por 100.000 habitantes), e 4.510 mortes pela doenca, no mesmo ano. (9)

A LLC é mais comum em idosos, brancos/caucasianos e homens. (2,7,10) Estudo realizado nos

Estados Unidos reportou que a incidéncia de LLC aumenta com a idade, com incidéncia em



maiores de 65 anos de 20,6 casos por 100.000 habitantes, enquanto a incidéncia em menores
de 65 anos é de 1,3 casos por 100.000 habitantes. (5) No mesmo pais, a idade mediana de
diagnodstico da LLC é de 71 anos. (8) Quanto a racga, estudo americano mostrou que a incidéncia
ajustada pela idade foi de 3,7 e 2,5 casos por 100.000 habitantes para brancos e negros,
respectivamente. (3) Em relagdo ao sexo, estima-se que a razdo homem: mulher seja entre 1,5-

2,0:1. (2)

No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer estima 5.940 casos novos de leucemia em homens e
4.860 em mulheres para cada ano entre 2018 e 2019. (11) Este instituto ndo apresenta dados
especificos para LLC. Entretanto, estudo realizado no Vale do Paraiba, estado de Sdo Paulo,
detectou prevaléncia de 2,4 casos por 100.000 habitantes, com uma incidéncia semestral de 0,4

casos por 100.000 habitantes. (4)

A definicdo de doenca rara pode mudar de acordo com o pais, variando de 10 a 80 pessoas
acometidas por 100.000 habitantes. De acordo com a Organiza¢cdo Mundial de Saude, é definida
como uma prevaléncia abaixo de 65 por 100.000 habitantes, ou 1,3 pessoa por 2.000 habitantes.
(12) No Brasil, a mesma prevaléncia da Organizacdo Mundial de Saude é adotada pelo Ministério
da Saude para a definicdo de doencas raras. (13) Desta forma, a LLC se enquadra como uma

doenca rara tanto por critérios de definicdo internacionais, quanto pelos nacionais.

1.3 Apresentacgao clinica

Estima-se que até 74% dos pacientes com LLC n3do apresentem sintomas no momento do
diagndstico e so sdo diagnosticados quando um hemograma de rotina revela uma linfocitose

absoluta. (14,15)

Em pacientes sintomaticos ao diagndstico, hd uma ampla variedade de caracteristicas de
apresentacdo e anormalidades fisicas e laboratoriais (Tabela 1). (14,16,17) A avalia¢do clinica
deve questionar sobre histéria familiar de malignidade linfoide e determinar se os sintomas B
(febre, perda de peso, sudorese noturna), letargia profunda e citopenias estdo relacionados a
LLC, além de definir o estagio clinico. As alteragdes clinicas observadas em pacientes com LLC

contribuem para a carga global da doenga. (14,16,17)
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas da leucemia linfocitica cronica. (14,16,17)

Sintomas nao especificos

Fraqueza, fadiga

Desconforto abdominal

Sudorese noturna, febre

Sinais clinicos

Linfadenopatia

Organomegalia (esplenomegalia, hepatomegalia)

Equimoses

Edema e rubor das articulagdes

Sintomas que podem ocorrer com doenga avangada

Perda de peso

Infecgbes recorrentes

Sangramento secunddrio a trombocitopenia

Anemia sintomatica

1.4 Classificacao e estadiamento clinico

O estadiamento da LLC é utilizado para correlacionar achados clinicos com a estimativa do
tempo de sobrevida em um esforco para tornar o tratamento da doenca mais eficiente. (3)
Atualmente, ha dois tipos de sistemas de estadiamento clinico mais utilizados: Rai e Binet.
(2,3,18) Estes sistemas sdo simples, baratos e baseados em exame fisico e exames laboratoriais

padrdes. (2,18)

O sistema Rai (Tabela 2) é mais utilizado nos Estados Unidos, enquanto que o Binet é mais
utilizado na Europa, apesar de ambos serem indicados pela European Society for Medical
Oncology (ESMO). (3,18,19) No Brasil, o Grupo Brasileiro de LLC também recomenda esses

sistemas. (7)
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Tabela 2. Classificagdao pelos sistemas Binet e Rai. Adaptado de ESMO, 2015, Rodrigues, 2016

e NCCN,2018. (7,18,19)

Estagio Definicao Risco Sobrevida mediana
Sistema Binet
A Hb > 10,0 g/dI, trombécitos >100 x 10°%/1, <3 Baixo >10 anos
regioes de linfonodos acometidos
B Hb > 10,0 g/dI, trombédcitos 2100 x 10%/I, >3 Intermedidrio >8 anos
regiGes de linfonodos acometidos
C Hb < 10,0 g/dI, trombécitos <100 x 10°%/I Alto 6,5 anos
Sistema Rai
0 Linfocitose >15 x 10%/I Baixo >10 anos
| Linfocitose e linfadenopatia Intermedidrio >8 anos
" Linfocitose e hepatomegalia e/ou Intermediario
esplenomegalia com/sem linfadenopatia
" Linfocitose e Hb < 11,0 g/dl com/sem Alto 6,5 anos
linfadenopatia/organomegalia
v Linfocitose e trombdcitos <100 x 10°/l com/sem Alto

linfadenopatia/organomegalia

Hb: hemoglobina.

O curso da LLC é heterogéneo, com variages clinicas, laboratoriais, moleculares e genéticas. Os

sistemas de estadiamento Rai e Binet sdo os mais estabelecidos e focam em aspectos clinicos.

Juntamente com os aspectos clinicos, varidveis moleculares e genéticas também sdo de

interesse para o progndstico de pacientes com LLC. (20)

O International CLL-IPI Working Group propde um escore de progndstico baseado em aspectos

genéticos, moleculares e clinicos (Tabela 3). A partir da pontuagdo, os pacientes sado classificados

em risco baixo (0-1 pontos), intermediario (2-3 pontos), alto (4-6 pontos) ou muito alto (7-10

pontos). (21)

Tabela 3. Pontuagdo de fatores adversos para pacientes com LLC - International Prognostic
Index for Chronic Lymphocytic Leukaemia (CLL-IP1). The International CLL-IPI working group.

(21)
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Variavel Definicao Pontuagao*

TP53 Presenca de dele¢do ou mutagao 4
IGHV Ndo mutado 2
B2M >3,5mg/L 2
Estadiamento clinico Rai I-VI ou Binet B—C 1
Idade >65 anos 1

* Maiores pontuagGes indicam pior prognostico.
B2M: R;-microglobulina; LLC: Leucemia linfocitica cronica; IGHV: regido variavel da cadeia pesada das

imunoglobulinas.

1.5 Diagndstico e progndéstico

O Grupo Brasileiro de LLC recomenda que o diagndstico seja realizado através de contagem
completa do sangue e contagem diferencial das células sanguineas brancas, avaliacdo
morfoldgica de esfregaco de sangue e imunofenotipagem do sangue periférico. Ndo sdo
recomendados para o diagndstico de LLC bidpsia e aspiracdo da medula éssea, nem exames de

imagem como ultrassonografia e ressonancia magnética. (7)

Tais procedimentos sdo recomendados pois o diagndstico de LLC é caracterizado pela presenca
de pelo menos 5 x 10°%/L linfécitos B monoclonais no sangue periférico por mais de trés meses

com a imunofenotipagem do sangue periférico tipica (CD5+ / CD23+). (7)

Globalmente, estima-se que o progndstico de pacientes com LLC é dependente de variadveis
paciente-relacionadas (idade, sexo, comorbidades, performance status [PS]), doenca-
relacionadas (estdgio da doenca, citogenética, faléncia medular, imunodeficiéncia,
transformacdo linfomatosa, biomarcadores) e tratamento-relacionadas (tipo de tratamento,

resposta, toxicidade, doenca residual minima [DRM]). (17)

O Grupo Brasileiro de LLC também recomenda o uso dos sistemas de estadiamento Rai e Binet
para avaliar o progndstico da doenca, conforme sinalizado na Tabela 2. Sdo fatores progndsticos
desfavoraveis o sexo masculino, contagem inicial de células brancas sanguineas superior a 35 x

10%/L, tempo de duplicacdo dos linfcitos menor que seis meses, padr3o histoldgico difuso na
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infiltracdo da medula dssea e elevados niveis de beta-2 microglobulina, lactato desidrogenase,

timidina sérica e CD23 sérico ao diagndstico.

Outros fatores prognédsticos relevantes que vdo além de fatores clinicos sdo os aspectos
genéticos e moleculares. Atualmente ha sistemas preditores de progndstico que consideram tais
aspectos que apresentam maior relevancia no curso da doencga. Um bom exemplo de um desses

instrumentos é o CLL-IPI (Tabela 3). (21)

Entre os marcadores séricos identificados com impacto no progndstico da doencga, destacam-se:
timidina quinase, B2-microglobulina [B2M], e marcadores genéticos, como o status mutacional
da cadeia pesada da regido variavel da imunoglobulina (Immunoglobulin heavy chain variable
region - IGHV) e anormalidades citogenéticas detectadas por FISH (por exemplo, del (17p), del
(11q), expressdo de CD38 e expressao de ZAP70). (22) Os resultados do tratamento na LLC sdo
fortemente impactados por vérias dessas caracteristicas moleculares. Em particular, a delegédo
do braco curto (p) do cromossomo 17 (del [17p]) e/ou a mutacdo do TP53 foram identificadas
como um dos fatores de pior progndéstico para LLC, com menor tempo para progressdo da
doenca, menor tempo de resposta ou falta de resposta a terapia e menor tempo de sobrevida

global. (23,24)

A IGHV também tem um papel importante no progndstico da LLC, ja que a presenca de mutagdo
nesta cadeia estd associada a um curso clinico indolente enquanto que a auséncia da mutagao
esta relacionada com uma doenga mais agressiva e progressiva. (7) Além disso, a presenca de
mutac¢do da IGHV é um dos parametros considerados para definicdo do tratamento da LLC. Um
exemplo disso, é a recomendacdo da quimioterapia apenas para pacientes jovens, elegiveis a
fludarabina e que apresentem essa mutag¢do, uma vez que este grupo apresenta bons desfechos

com essa abordagem terapéutica. (25)

Na LLC, aproximadamente 50% dos pacientes tém a hipermutagdo somatica em seu gene IGHV.

(26)

A delegdo (17p) ocorre em menos de 10% do total de pacientes com LLC em primeira linha,
entretanto é considerada um fator progndstico negativo pois esta presente em 30%-50% dos
pacientes que se tornaram refratarios ao tratamento com quimioterapia ou que apresentam

recidiva da doencga apds o tratamento. De todos os pacientes que apresentam dele¢do do 17p,
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80% também apresentam mutagdo TP53. Historicamente, estes pacientes apresentam menores

SG, SLP e taxa de resposta ao tratamento. (27,28)

A Tabela 4 apresenta o impacto da presenca de dele¢do (17p) e mutagdes TP53 e IGHV no

progndstico de pacientes com LLC.

Tabela 4. Impacto da delegdo (17p) e mutagdes TP53 e IGHV no progndstico de pacientes com

LLC. The International CLL-IPI working group, 2016. (21)

N Sobrevida global Sobrevida global em 5 Sobrevida global em
mediana (meses anos (1C95%) 10 anos (1C95%)
[1C95%])
Cartidtipo 826 125,5 (Ndo avaliado) 75,6% (72,5-78,6) 52,7% (48,1-57,3)

normal

Delegéo (17p) 191 30,9 (27,3-36,6) 23,9% (17,2-30,6) 14,9% (8,6-21,2)

TP53
Mutado 69 57,2 (45,2-66,5) 43,5% (31,5-55,4) 21,8% (9,7-34,0)
Ndo mutado 1557 86,3 (82,9-90,4) 68,0% (65,2-70,4) 29,7% (25,5-33,8)
IGHV
Mutado 947 N&o alcancado 82,8% (80,3-85,3) 65,1% (60,7-69,5)
Ndo mutado 1432 77,3 (75,1-82,2) 64,2% (61,6-66,8) 24,0% (20,1-27,9)

IGHV: regido variavel da cadeia pesada das imunoglobulinas.

1.6 Impacto da doenga

A prevaléncia estimada de LLC varia de 1 a 5 em 10.000 habitantes na Unido Europeia e é
categorizada como uma doenca rara nos Estados Unidos. No entanto, subgrupos de pacientes
elegiveis para tratamento de primeira linha representam uma popula¢do ainda menor.
(16,18,24,29,30) A doenga afeta desproporcionalmente os mais idosos, sendo mais de 70% dos
novos diagndsticos realizados com 65 anos de idade ou mais. (30—34) Pacientes idosos tém, em
geral, menor tolerdncia a quimioterapia devido a presenca de comorbidades como doenca
cardiovascular, doenca pulmonar obstrutiva cronica ou doencas malignas secundarias.

(18,35,36)
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Aproximadamente metade dos pacientes com LLC ndo apresentam todos os critérios do
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) para o tratamento e sdo
observados por longos periodos sem qualquer tratamento ativo. Esta doenca permanece
incurdvel, com taxas de sobrevida que declinam com a idade. A metade dos pacientes que
recebe tratamento vivencia desfechos relacionados a terapia e impactos clinicos variados de
acordo com idade e forma fisica, presenca ou auséncia de anormalidades citogenéticas ou

mutacgdes e duracdo da resposta em terapias anteriores. (25,37-46)

O tratamento em primeira linha da LLC é dividido de acordo com as caracteristicas dos pacientes:

e Pacientes fit: possuem func¢do renal normal (clearance de creatinina >70mL/min) e
nenhuma ou poucas comorbidades (Escore da Escala de Avaliagdo de Doencas
Cumulativas [CIRS] <6);

e Pacientes unfit: possuem funcdo renal comprometida (clearance de creatinina
<70mL/min e/ou alta carga de comorbidades (CIRS>6) — esta categoria engloba a
maioria dos pacientes dada a elevada idade mediana ao diagndstico;

e Pacientes de alto risco: possuem delecdo (17p), mutagdo TP53, e/ou IGHV ndo mutado.

(2,47)

Estudos clinicos que avaliaram terapia de primeira linha relatam SG mediana de até 9 anos em
pacientes com LLC sem anormalidades citogenéticas, enquanto que em pacientes com delec¢do
17p / mutacdo TP53 a sobrevida mediana é de 2 a 3 anos. (48-51) As taxas de sobrevida reduzem

drasticamente com a idade. (52,53)

Pacientes com LLC sintomatica tém piores estimativas de qualidade de vida quando comparados
a populagdo saudavel e/ou pacientes assintomaticos, relatando menores escores na maioria das
escalas de funcionalidade bem como aumento de fadiga, principal fator que impacta na
qualidade de vida de individuos com a doenca. (54,55) O bem-estar emocional dos pacientes
com LLC também tem mostrado ser significativamente menor do que o da populac¢do geral e do
gue de pacientes com outros tipos de cancer. (56) Pacientes com mais de 70 anos demonstram
escores significativamente menores para funcao fisica, dominio geral de funcionalidade e escore
global de qualidade de vida quando comparados aos mais jovens. (54) Outros fatores que
parecem impactar na qualidade de vida dos pacientes com LLC, além da idade avancada, sdo a

presenca de comorbidades, a resposta da doenga ao tratamento e a ocorréncia de eventos
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adversos. (57,58) Destaca-se que dados de longo prazo sobre o impacto do tratamento na
qualidade de vida sdo relevantes para entender os impactos holisticos dos tratamentos nos

pacientes, especialmente quando se considera a natureza cronica da LLC. (59)

Além do impacto humanistico, a LLC gera um importante impacto econémico para os pacientes
e suas familias, além dos sistemas de saude e da sociedade. (60-62) Watson et al (2008)
reportaram que pacientes com LLC na Unido Europeia necessitam de tratamento e atencao
médica, o que imp&e um custo importante aos paises membros. (63) Em estudo conduzido na
Alemanha, os custos médicos diretos anuais foram de EUR 9.331 em pacientes com LLC,
comparados com EUR 4.533 no grupo controle (p-valor<0,001). As maiores proporg¢des dos
custos diretos médicos em pacientes com LLC foram formadas pelos custos relacionados a
hospitalizacdo (EUR 3.453) e medicamentos (EUR 2.699) — principalmente agentes
guimioterapicos, medicamentos citostaticos e medicamentos anti-infecciosos para uso
sistémico. Quando considerada a prevaléncia de LLC na Alemanha, os autores estimam um
impacto econémico total de EUR 201,1 milhdes por ano nos fundos de doenca do pais. (64) Em
outro estudo conduzido por Varker et al (2014), os custos mensais por paciente foram em média
de USD 15.907 (DP: 19.893) e USD 18.506 (DP: 36.977) com os tratamentos de primeira e

segunda linhas, respectivamente. (65)

Em estudo com pacientes com LLC/LLCP previamente ndo tratados, pacientes tratados com
ibrutinibe vivenciaram aumento crescente da qualidade de vida, enquanto os pacientes tratados

com clorambucil apresentaram piora. (66)

1.7 Abordagem terapéutica

A indicacdo para o tratamento de LLC considera a presenca de sintomas enquanto a escolha
terapéutica leva em consideracdo a presenca de comorbidades e condicdo fisica, risco
citogenético e situacdo do tratamento (primeira linha ou segunda linha; responsivo ou ndo

responsivo ao ultimo tratamento). (7,18)
1.7.1 Tratamento recomendado por diretrizes internacionais

O NCCN divide as linhas de tratamento de acordo com presenca de comorbidades, idade (265

anos) e presenca de delecdo (17p) ou mutagdo TP53.
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Na dltima atualizagdo do NCCN, em fevereiro de 2019, ibrutinibe foi incluido como Unico regime

preferencial e categoria 1 de evidéncia para pacientes em primeira linha de LLC independente

do perfil de risco, idade e comorbidades presentes. Portanto, seu uso se da independente de

idade ou fatores de risco como del17p/TP53. As estratégias indicadas para primeira linha de

tratamento estdo descritas na Tabela 5. (67)

Ainda segundo o NCCN, o teste para status mutacional deve ser realizado especialmente caso

seja considerado tratamento com imunoquimioterapia, uma vez que um status do IGHV nao

mutado indica uma pior resposta a esses esquemas. (67)

Tabela 5. Recomendagdes para o tratamento de primeira linha da LLC. NCCN, 2019. (67)

Delegdo Tipo de Tratamento
17p/TP53 paciente
Ausente  Fragil com e Regimes e Qutros regimes recomendados:
comorbidade preferenciais: oBendamustina (70 mg/m2 no ciclo 1 com
significativa OU o lbrutinibe escalonamento para 90 mg/m2 se tolerado) +
>65 anos ou (categoria anticorpo anti-CD20 (ndo recomendado para
mais jovens 1) pacientes frageis)
com o Clorambucil + anticorpo anti-CD20
comorbidades o Metilprednisolona em alta dose +rituximabe
significativas o Ibrutinibe + obinutuzumabe
o Obinutuzumabe
o Clorambucil
o Rituximabe
. e Qutros regimes recomendados:
<65 anos esem e Regimes . . .
. .. o Bendamustina + anticorpo anti-CD20
comorbidades preferenciais: . . . Lo
e . . o FCR (fludarabina, ciclofosfamida, rituximabe)
significativas o lbrutinibe . .
. o FR (fludarabina, rituximabe)
(categoria . . N
1) o Metilprednisolona em alta dose +rituximabe
olbrutinibe + obinutuzumabe
o PCR (pentostatina, ciclofosfamida,
rituximabe)
Presente  Todos o Fesies e Qutros regimes recom.end'ados:
referenciais: o Alemtuzumabe # rituximabe
P _ o Metilprednisolona em alta dose +rituximabe
olbrutinibe

o Obinutuzumabe

Ainda no cenario internacional, o iwCLL indica os seguintes critérios para definir o inicio do

tratamento da LLC (Tabela 6).
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Tabela 6. Recomendagdes sobre indicagao para o tratamento da LLC. Hallek, 2018. (68)
Pratica clinica

Tratar Rai 0 Nao*
Tratar Binet A Nao*
Tratar Binet B ou Rai l ou Il Possivel*
Tratar Binet C ou Rai lll ou IV Sim
Tratar doenga ativa/progressiva Sim
Tratar sem doenga ativa ou progressiva Nao

*Tratamento indicado se a doenga estiver ativa.

1.7.2 Tratamento recomendado por diretrizes nacionais

O Grupo Brasileiro de LLC indica que ndo ha evidéncia de beneficio clinico do tratamento da LLC
ao diagndstico caso o paciente seja assintomatico e indica o uso da recomendacdo do iwCLL para
definir o inicio do tratamento. Essa recomendacdo avalia seis critérios que auxiliam na definicdo
do inicio do tratamento. Além de caracteristicas clinicas, a atividade e progressdo da doenca sdo
levados em contaErro! Fonte de referéncia ndo encontrada.. Tais critérios foram escritos acima

na Tabela 6.

Os tratamentos recomendados pelo Grupo Brasileiro de LLC estado listados na Tabela 7 e variam
de acordo com a forma fisica do paciente (pacientes “go go” sdo aqueles em boa forma fisica
com clearance de creatinina normal e baixo escore CIRS, enquanto que pacientes “slow go” sdo
aqueles com condicdes fisicas prejudicadas). (7,16) Um detalhe importante sobre a diretriz
desse grupo € que apesar de haver recomendagdes de medicamentos ainda ndo registrados no
Brasil, indicando que este documento foi baseado no cenario internacional e em todas as
terapias disponiveis neste mercado e que poderiam potencialmente chegar ao Brasil, 0o mesmo
foi publicado em 2016 e ja ha indicacGes aprovadas no pais que ndo estdo contempladas nessa

diretriz, indicando uma necessidade de atualizacdo da mesma. (22,69)

Tabela 7. Recomendag6es para o tratamento da LLC. Rodrigues, 2016. (7)

Linha de Tipo de paciente Tratamento
tratamento
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Primeira Pacientes “Go e 12 escolha: fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe (FCR)
linha de go” oAlternativa: bendabustina e rituximabe (BR)
tratamento e Se paciente tiver deleg¢do (17p) ou TP53: ibrutinibe e considerar
TCTH alogénico
oAlternativa: idelalisibe'+rituximabe, venetoclax,
alemtuzumabe’ com ou sem metilprednisolona em alta
dose, rituximabe com ou sem metilprednisolona em alta

dose

Pacientes “Slow e 12 escolha: anticorpo anti-CD20 (obinutuzumabe,
go” ofatumumabe ou rituximabe) + clorambucil
oAlternativa: FCR em doses mais baixas, BR
e Se paciente tiver dele¢do (17p) ou TP53: ibrutinibe
oAlternativa: idelalisibe'+rituximabe, venetoclax,
alemtuzumabe’ com ou sem metilprednisolona em alta
dose, rituximabe com ou sem metilprednisolona em alta

dose

TCTH: Transplante de células-tronco hematopoiéticas. '"Medicamentos ndo aprovados no Brasil.

A Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) contempla alguns medicamentos para o
tratamento da LLC no seu rol (Tabela 8). Entretanto, o tratamento com ibrutinibe é restrito a

pacientes com delecdo (17p), a partir da segunda linha de tratamento. (70)

Tabela 8. Terapias antineoplasicas orais inclusas no rol da Agéncia Nacional de Saude

Suplementar. ANS, 2018. (70)

Substiancia  Localizagdo Indicagao
Clorambucila LLC Sem especificagdo de fase da doenga
Fludarabina LLC Tumores de células B

Pacientes que apresentam LLC com delegdo de 17p, que receberam no

Ibrutinibe LLC . .
minimo um tratamento anterior

LLC: Leucemia linfocitica crénica.
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1.7.3 Limitagdes com o tratamento atual

Apesar dos tratamentos disponiveis no Brasil, ainda sdo necessdrias opg¢Oes terapéuticas que
fornecam boa eficacia e tolerabilidade aos pacientes com LLC, principalmente aqueles idosos e
com comorbidades. A escolha da primeira linha de tratamento envolve uma avaliacdo em
termos de eficacia e toxicidade, e depende da expectativa de vida e objetivos do tratamento

para cada paciente. (71)

Pacientes idosos e/ou com condicdo fisica ruim sdo historicamente tratados com clorambucil
como primeira linha de tratamento, dado seu perfil de toxicidade relativamente aceitavel e
sobrevida equivalente as alternativas mais agressivas. Além disso, a associacdo deste
medicamento com anticorpos anti-CD20 pode aumentar a eficdcia relativa do tratamento,
porém, algumas combinacGes podem ser menos tolerdveis. (18,19,72-75) Apesar dessas
possibilidades terapéuticas, esta populacdo ainda recebe tratamento subétimo — levando em
consideracdo a baixa tolerabilidade o que faz com que muitos pacientes ndo completem o
numero de ciclos previsto (76), as elevadas taxas de reacdo infusional e mesmo nos que
completam o protocolo, a baixa eficicia frente a terapias alvo mais modernas, como o
ibrutinibe. (71,74,77) Por isso, ha uma necessidade ndo atendida acerca de terapias de primeira

linha eficazes e com boa tolerabilidade para atender a este grupo de pacientes. (78)

Ja naqueles pacientes mais novos e com boa condicdo fisica, a quimioimunoterapia pode ser
considerada como primeira linha de tratamento padrdo nos pacientes que ndo possuam fatores

de mau progndstico como a delec¢do 17p e o status ndo mutado da IGHV. (15,19)

De fato, um importante avango no tratamento dos pacientes com LLC seria uma terapia capaz
de tratar de forma eficaz todos os pacientes, independente da idade, comorbidades, presenca

ou auséncia de mutacdo de IGHV e presenca de delecdo (17p) e/ou mutagdo TP53.

Evidencia-se, portanto, a necessidade de atualizacao dos guidelines nacionais, que se encontram
desatualizados em comparagdo aos internacionais. No cenario internacional, hd recomendacdes
para ampliacdo do uso de inibidores do receptor de células B (exemplo: ibrutinibe), em grupos

de pacientes com LLC com diversas caracteristicas e linhas de tratamento. (22,69)

No Brasil, entretanto, de acordo com a ANS, apenas pacientes a partir segunda linha de

tratamento e com dele¢do (17p) tém o direito assegurado de receberem tratamento com
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ibrutinibe, porém, conforme exposto acima, muitos outros pacientes com necessidades ainda

nao atendidas por terapias disponiveis, podem se beneficiar com esta tecnologia. (79)
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2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Imbruvica® (ibrutinibe) é um potente inibidor da tirosina quinase de Bruton (BTK), de uso oral.
(80) Este medicamento foi aprovado em 2013 pelo Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento de pacientes adultos com LLC, em critério de aceleracdo da aprovacdo como
breakthrough therapy. (81) Em julho de 2014, foi emitido pela European Medicines Agency
(EMA) parecer positivo sobre o uso de Imbruvica® (ibrutinibe) em pacientes com LLC recidivado

ou refratdrio ao tratamento e, em maio de 2016, foi aprovado como primeira linha. (82)

Em 27 de julho de 2015, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou ibrutinibe
para o tratamento de pacientes que apresentam LLC/LLPC que receberam no minimo um
tratamento anterior. Posteriormente, em 04 de julho de 2016, a agéncia brasileira aprovou nova
indicacdo de ibrutinibe, para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do
manto que receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe. Além disso,
ibrutinibe também tem indicacdo para tratamento de pacientes com macroglobulinemia de
Waldenstréom; para tratamento de pacientes com linfoma de zona marginal, recidivado ou
refratdrio, que receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe e que
requerem terapia sistémica; e para tratamento de pacientes com doenga do enxerto contra
hospedeiro crénica que receberam pelo menos uma linha de terapia sistémica. Em janeiro de

2018, a indicagdo de primeira linha de tratamento para LLC foi aprovada. (80)

Imbruvica® (ibrutinibe) possui a conveniéncia de ser administrado por via oral uma vez ao dia, a

mesma hora, todos os dias. (80)

2.1 Posologia e modo de administragao

Imbruvica® (ibrutinibe) é indicado para o tratamento de pacientes que apresentam leucemia

linfocitica crénica/linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC). (80)

A dose recomendada de Imbruvica® (ibrutinibe) para LLC/LLPC é de 420 mg (trés capsulas de
140 mg) uma vez ao dia, até a progressao da doenca ou até ndo mais tolerado pelo paciente.

(80)
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2.2 Mecanismo de agao

Imbruvica® (ibrutinibe) é uma pequena molécula potente inibidora da tirosina quinase de
Bruton (BTK). Imbruvica® (ibrutinibe) forma uma ligagcdo 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, é uma importante molécula de sinaliza¢do do receptor
antigénico da célula B (BCR) e vias de receptor de quimiocina. A via BCR esta envolvida na
patogénese de varias malignidades de células B como a LLC, incluindo LCM, linfoma difuso de
grandes células B, linfoma folicular e leucemia linfocitica cronica de células B. O papel central da
BTK na sinalizacdo pelos receptores de superficie de células B resulta na ativacdo de vias
necessarias para circulagdo de células B, quimiotaxia e adesdo. Portanto, com a inibicdo da BTK
Imbruvica® (ibrutinibe) inibe a proliferacdo e a sobrevida de células B malignas, bem como a

migracdo celular e a adesdo ao substrato, o que leva a morte celular. (80)
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3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

3.1 Questao do estudo

O objetivo do presente relatério é analisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre
a eficacia e a seguranca do uso de ibrutinibe como primeira linha de tratamento de leucemia

linfocitica cronica.
Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 9).

Tabela 9. Questao estruturada no formato PICO.

- Pacientes que apresentam leucemia linfocitica crénica, em primeira linha de
P - Populagdo

tratamento.
| - Intervengdo lbrutinibe
C - Comparagao Ndo definidos
O - Desfechos Avaliacdo clinica: Eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude.
Desenho de Metanalises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados. .

Estudo

Pergunta: O uso de ibrutinibe como primeira linha de tratamento de leucemia linfocitica cronica

é eficaz e seguro, quando comparado a qualquer outro comparador?

3.1.1 Intervencgao

Ibrutinibe como primeira linha de tratamento de leucemia linfocitica cronica.

3.1.2 Populagao

Pacientes que apresentam leucemia linfocitica crénica em primeira linha de tratamento e que

nao sdo elegiveis a fludarabina.

3.1.3 Comparagao

Sem restricao de comparadores.
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3.2 Estratégia de busca
3.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se metanalises, revisGes sistematicas e ensaios clinicos que avaliaram ibrutinibe no
tratamento de primeira linha da LLC. As buscas eletrénicas foram realizadas até margo de 2019
nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo

1),

Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas
eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts

de publicac¢des selecionadas.

3.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 10). Ndo foram inseridos
comparadores na estratégia de busca, para que esta fosse mais sensivel. Ndo foram utilizados

limites de idioma ou temporais (Tabela 11).
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Tabela 10. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha da Patologia

Linha da Intervengao

Filtro para ECR + RS

((“Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] OR “Leukemia,
Lymphocytic, Chronic, B Cell” OR “Lymphoma, Lymphocytic, Well-
Differentiated” OR “Lymphoma, Lymphoplasmacytoid, CLL” OR
“Lymphoma, Small Lymphocytic” OR “Lymphocytic Lymphoma, Small” OR
“Lymphocytic Lymphomas, Small” OR “Lymphomas, Small Lymphocytic”
OR “Small Lymphocytic Lymphoma” OR “Small Lymphocytic Lymphomas”
OR “Lymphoma, Small Lymphocytic, Plasmacytoid” OR “Lymphoma, Small-
Cell” OR “Lymphoma, Small Cell” OR “Lymphomas, Small-Cell” OR “Small-
Cell Lymphomas” OR “Lymphoplasmacytoid Lymphoma, CLL” OR “CLL
Lymphoplasmacytoid Lymphoma” OR “CLL Lymphoplasmacytoid
Lymphomas” OR “Lymphoma, CLL Lymphoplasmacytoid” OR “Lymphomas,
CLL Lymphoplasmacytoid” OR “Lymphoplasmacytoid Lymphomas, CLL” OR
“Small-Cell Lymphoma” OR “Small Cell Lymphoma” OR “Lymphoblastic
Leukemia, Chronic” OR “Chronic Lymphoblastic Leukemia” OR “Chronic
Lymphoblastic Leukemias” OR “Leukemias, Chronic Lymphoblastic” OR
“Lymphoblastic Leukemias, Chronic” OR “Lymphocytic Leukemia, Chronic”
OR “Lymphocytic Leukemia, Chronic, B Cell” OR “Lymphocytic Leukemia,
Chronic, B-Cell” OR “Lymphocytic Lymphoma” OR “Lymphocytic
Lymphomas” OR “Lymphomas, Lymphocytic” OR “Lymphocytic
Lymphoma, Diffuse, Well Differentiated” OR “Lymphocytic Lymphoma,
Diffuse, Well-Differentiated” OR “Lymphocytic Lymphoma, Well
Differentiated” OR “Lymphocytic Lymphoma, Well-Differentiated” OR
“Lymphocytic Lymphomas, Well-Differentiated” OR “Lymphoma, Well-
Differentiated Lymphocytic” OR “Lymphomas, Well-Differentiated
Lymphocytic” OR “Well-Differentiated Lymphocytic Lymphoma” OR “Well-
Differentiated Lymphocytic Lymphomas” OR “Lymphoma, Lymphocytic”
OR “Lymphoma, Lymphocytic, Diffuse, Well Differentiated” OR “B-Cell
Chronic Lymphocytic Leukemia” OR “B Cell Chronic Lymphocytic
Leukemia” OR “B-Cell Leukemia, Chronic” OR “B Cell Leukemia, Chronic”
OR “B-Cell Leukemias, Chronic” OR “Chronic B-Cell Leukemia” OR “Chronic
B-Cell Leukemias” OR “Leukemia, Chronic B-Cell” OR “Leukemias, Chronic

PUBMED

(“PCl
32765”[Supplementary
Concept] OR “PCI32765”
OR “PCI-32765” OR
“ibrutinib” OR
“imbruvica”)

(((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab]
OR meta-analysis[Mesh]) OR (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 ("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]))))
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B-Cell” OR “B-Cell Malignancy, Low-Grade” OR “B-Lymphocytic Leukemia,
Chronic” OR “B Lymphocytic Leukemia, Chronic” OR “B-Lymphocytic
Leukemias, Chronic” OR “Chronic B-Lymphocytic Leukemia” OR “Chronic B-
Lymphocytic Leukemias” OR “Leukemia, Chronic B-Lymphocytic” OR
“Leukemias, Chronic B-Lymphocytic” OR “Chronic Lymphocytic Leukemia”
OR “Chronic Lymphocytic Leukemias” OR “Lymphocytic Leukemias,
Chronic” OR “Diffuse Well-Differentiated Lymphocytic Lymphoma” OR
“Diffuse Well Differentiated Lymphocytic Lymphoma” OR “Disrupted In B-
Cell Malignancy’ OR ‘Leukemia, B Cell, Chronic” OR “Leukemia, B-Cell,
Chronic” OR “Leukemia, Chronic Lymphatic” OR “Leukemia, Chronic
Lymphocytic” OR “Leukemia, Chronic Lymphocytic, B-Cell” OR “Leukemia,
Lymphoblastic, Chronic” OR “Leukemia, Lymphocytic, Chronic” OR
“Lymphoma, Lymphocytic, Diffuse, Well-Differentiated” OR “Lymphoma,
Lymphocytic, Well Differentiated”)

LILACS ("Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell" OR "Leucemia Linfocitica ("ibrutinibe" OR -
Croénica de Células B" OR "Leucemia Linfocitica Cronica de Células B”) "imbruvica")

CRD (Chronic lymphocytic leukemia) (ibrutinib OR imbruvica) -

BIBLIOTECA (Chronic lymphocytic leukemia) (ibrutinib OR imbruvica) -

COCHRANE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.
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Tabela 11. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA SENSIBILIZADA - ECR + RS

((“Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] OR “Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B Cell” OR “Lymphoma,
Lymphocytic, Well-Differentiated” OR “Lymphoma, Lymphoplasmacytoid, CLL” OR “Lymphoma, Small
Lymphocytic” OR “Lymphocytic Lymphoma, Small” OR “Lymphocytic Lymphomas, Small” OR “Lymphomas, Small
Lymphocytic” OR “Small Lymphocytic Lymphoma” OR “Small Lymphocytic Lymphomas” OR “Lymphoma, Small
Lymphocytic, Plasmacytoid” OR “Lymphoma, Small-Cell” OR “Lymphoma, Small Cell” OR “Lymphomas, Small-Cell”
OR “Small-Cell Lymphomas” OR “Lymphoplasmacytoid Lymphoma, CLL” OR “CLL Lymphoplasmacytoid
Lymphoma” OR “CLL Lymphoplasmacytoid Lymphomas” OR “Lymphoma, CLL Lymphoplasmacytoid” OR
“Lymphomas, CLL Lymphoplasmacytoid” OR “Lymphoplasmacytoid Lymphomas, CLL” OR “Small-Cell Lymphoma”
OR “Small Cell Lymphoma” OR “Lymphoblastic Leukemia, Chronic” OR “Chronic Lymphoblastic Leukemia” OR
“Chronic Lymphoblastic Leukemias” OR “Leukemias, Chronic Lymphoblastic” OR “Lymphoblastic Leukemias,
Chronic” OR “Lymphocytic Leukemia, Chronic” OR “Lymphocytic Leukemia, Chronic, B Cell” OR “Lymphocytic
Leukemia, Chronic, B-Cell” OR “Lymphocytic Lymphoma” OR “Lymphocytic Lymphomas” OR “Lymphomas,
Lymphocytic” OR “Lymphocytic Lymphoma, Diffuse, Well Differentiated” OR “Lymphocytic Lymphoma, Diffuse,
Well-Differentiated” OR “Lymphocytic Lymphoma, Well Differentiated” OR “Lymphocytic Lymphoma, Well-
Differentiated” OR “Lymphocytic Lymphomas, Well-Differentiated” OR “Lymphoma, Well-Differentiated
Lymphocytic” OR “Lymphomas, Well-Differentiated Lymphocytic” OR “Well-Differentiated Lymphocytic
Lymphoma” OR “Well-Differentiated Lymphocytic Lymphomas” OR “Lymphoma, Lymphocytic” OR “Lymphoma,
Lymphocytic, Diffuse, Well Differentiated” OR “B-Cell Chronic Lymphocytic Leukemia” OR “B Cell Chronic
Lymphocytic Leukemia” OR “B-Cell Leukemia, Chronic” OR “B Cell Leukemia, Chronic” OR “B-Cell Leukemias,
Chronic” OR “Chronic B-Cell Leukemia” OR “Chronic B-Cell Leukemias” OR “Leukemia, Chronic B-Cell” OR
“Leukemias, Chronic B-Cell” OR “B-Cell Malignancy, Low-Grade” OR “B-Lymphocytic Leukemia, Chronic” OR “B
Lymphocytic Leukemia, Chronic” OR “B-Lymphocytic Leukemias, Chronic” OR “Chronic B-Lymphocytic Leukemia”
OR “Chronic B-Lymphocytic Leukemias” OR “Leukemia, Chronic B-Lymphocytic” OR “Leukemias, Chronic B-
Lymphocytic” OR “Chronic Lymphocytic Leukemia” OR “Chronic Lymphocytic Leukemias” OR “Lymphocytic
Leukemias, Chronic” OR “Diffuse Well-Differentiated Lymphocytic Lymphoma” OR “Diffuse Well Differentiated
Lymphocytic Lymphoma” OR “Disrupted In B-Cell Malignancy’ OR ‘Leukemia, B Cell, Chronic” OR “Leukemia, B-
Cell, Chronic” OR “Leukemia, Chronic Lymphatic” OR “Leukemia, Chronic Lymphocytic” OR “Leukemia, Chronic
Lymphocytic, B-Cell” OR “Leukemia, Lymphoblastic, Chronic” OR “Leukemia, Lymphocytic, Chronic” OR
“Lymphoma, Lymphocytic, Diffuse, Well-Differentiated” OR “Lymphoma, Lymphocytic, Well Differentiated”) AND
(“PCI 32765"[Supplementary Concept] OR “PCI32765” OR “PCI-32765” OR “ibrutinib” OR “imbruvica”) AND
(((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysisifMesh]) OR
(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 ("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: 440 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

("Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell" OR "Leucemia Linfocitica Crénica de Células B" OR "Leucemia Linfocitica
Crénica de Células B”) AND ("ibrutinibe" OR "imbruvica")

Resultado: 0 titulos.
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CRD
. BUSCA SIMPLES
(Chronic lymphocytic leukemia) AND (ibrutinib OR imbruvica)

Resultados: 0 titulos.

COCHRANE
- BUSCA SIMPLES
(Chronic lymphocytic leukemia) AND (ibrutinib OR imbruvica)

Resultados: 0 titulos (revisdo completa).

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude;

RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.

3.3 Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos
Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metanalises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECRs);

e Envolvendo pacientes que apresentam LLC em uso de ibrutinibe como primeira linha de
tratamento;

e Comparacdo direta ou indireta sem restrices de desfechos e comparadores, incluindo

avaliacdes de eficacia e seguranca.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos observacionais, estudos
gue incluissem outras intervencgdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos
(com modelos animais), estudos fase | e fase I, estudos de farmacocinética e

farmacodinamica e estudos sem grupo comparador.

3.4  Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente

definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos
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casos em que nao houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade

e ficaria responsavel pela decisdo final.

3.4.1 Avaliagao critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaborac¢do de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (83), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com cada
guestionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistematica da
“forca” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na

conclusdo do estudo. As fichas de avaliacdo critica encontram-se no Anexo 3 deste documento.

3.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (83), sugere-se a ponderac¢do de outros aspectos que podem aumentar ou

diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencdo para um desfecho.

O processo de graduagdo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito na Figura 1.
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Y

Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

/\

Ensaio clinico randomizado

Estudo observacional

A 4

A 4

Considere evidéncia de qualidade alta

T~

Considere a evidéncia de qualidade baixa

e

Existem fatores Existem fatores
5 imi ue diminuema .
Nio que dl'mlnuem a q : . Sim
qualidade de qualidadede
evidéncia? evidéncia?
“ A A 4 v
Considere Sim N3 Considere
. gA . ao SSEREAA
evidéncia de ev!denaa dg
qualidade alta qualidade muito
+ baixa
Existem fatores
Diminua a qualidade para moderada, que aumentam a Sii
baixa ou muito baixa qualidadede
\ evidéncia? 1
Existem fatores que . Considere
- aumentam a Nao evidénciade
Né@o i qualidade de qualidade
e"id‘l"‘:ia? \ moderada ou alta
Considere evidéncia Sim Considere evidéncia de baixa qualidade
de qualidade
moderada, baixa ou
muito baixa /
Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

Figura 1. Fluxograma para a elaboracdo da qualidade de evidéncia. Ministério da Satide, 2014.

(83)

3.5 Resultados da busca realizada

3.5.1 Selegdo dos artigos

ApOs a realizacdo da busca nas bases de dados, 405 titulos (incluindo duplicatas) de estudos
clinicos foram localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 29
estudos para leitura na integra. Desses, cinco estudos foram selecionados e incluidos nesta

revisao (Figura 2; Tabela 12).
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O resumo das principais caracteristicas, resultados e classificacbes para o nivel de evidéncia e

grau de recomendacao estdao demonstrados na Tabela 16.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo
apresentados no Anexo 4.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane Library LILACS CRD Artigos obtidos por outras fontes
2 Todos os anos Todos os anos Todos os anos Todos os anos Todos os anos
&, 440 citagcdes 0 citagdes 0 citagdes 0 citagdes 8 citacdes
©
=
c
[
]
ublicacs Publicagbes excluidas (ndo preenchiam
T !cagc:jes critério de inclusdo, ndo tinham relagdo com
se ec_lona as g o tema da revis3o)
(N=448) (N=417)
2

Artigos com texto completo
para avaliar a elegibilidade
(N=31)

Artigos com texto completo excluidos
31 (ndo preenchiam critério de inclus3o)
(N=26)

A 4
Artigos incluidos
(N=5)

(s | (] (o |

Figura 2. Fluxograma de sele¢ao de estudos.

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

Tabela 12. Publicagdes incluidas na revisao da literatura apods avaliagdo do texto completo.

Autores Revista Ano Referéncia
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Burger et al. The New England Journal of Medicine 2015 (74)

Van Sanden et al. Advances in Therapy 2017 (84)
Barr et al. Hematologica 2018 (85)
Burger et al. European Hematology Association 2018 (86)
Woyach et al. The New England Journal of Medicine 2018 (87)

3.5.2 Descrig¢ao dos estudos selecionados
Estudo RESONATE-2

Burger 2015 (74)

Burger et al., 2015 (74) realizaram um ECR multicéntrico de fase Ill, aberto, com o objetivo de

avaliar a eficdcia e a seguranca de ibrutinibe comparado ao clorambucil.

Foram considerados elegiveis pacientes diagnosticados com LLC, com 265 anos e previamente
nao tratados. Pacientes entre 65 e 70 anos deveriam apresentar pelo menos uma comorbidade
qgue impossibilitasse o uso de fludarabina, ciclofosfamida ou rituximabe. Além disso, os
pacientes deveriam apresentar escore Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) menor que
2, contagem absoluta de neutrdfilos 1000 células/mm3 ou mais, contagem de plagquetas de pelo
menos 50.000 células/mm?3 e fungBes renais e hepaticas adequadas. Pacientes com delecdo do
cromossomo 17p13.1 foram considerados inelegiveis, ja que a eficacia de quimioimunoterapia
para esse grupo foi demonstrada em estudos prévios (40) como ineficaz e portanto seria

antiético incluir esta populagdo para tratamento no brago comparador.

Os pacientes foram randomizados em uma proporcdo de 1:1 para receber ibrutinibe até
progressdo da doenca ou ocorréncia de eventos adversos inaceitaveis, ou clorambucil até
progressdo da doenca, determinacdo de falta de eficicia ou ocorréncia de eventos adversos
inaceitaveis. lbrutinibe foi administrado em dose de 420mg, uma vez ao dia por via oral. Ja a
administracdo do clorambucil foi de 0,5mg/kg de peso do paciente nos dias 1 e 15 de cada ciclo
de 28 dias, podendo ser aumentada até 0,8mg/kg caso ndo houvesse eventos adversos

inaceitaveis, por até 12 ciclos.
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O desfecho primario do estudo foi a sobrevida livre de progressdo (SLP), de acordo com
avaliacdo de comité de revisdo independente e segundo critérios iwCLL. Os desfechos
secundarios principais foram sobrevida global (SG), taxa de resposta global, taxa de melhora

sustentada das variaveis hematoldgicas e segurancga.

No total, 269 pacientes foram randomizados, dos quais 136 receberam tratamento com
ibrutinibe e 133 receberam tratamento com clorambucil. Os grupos de estudo apresentaram

caracteristicas de base equilibradas.

Segundo avaliagdo do comité de revisdo independente, ibrutinibe apresentou SLP
significativamente maior do que clorambucil (mediana n3o alcancada para ibrutinibe e de 18,9
meses para clorambucil). O risco relativo de progressdo ou morte foi 84% menor no grupo
ibrutinibe que no grupo comparador (HR: 0,16 [IC95%: 0,09-0,28]; p-valor<0,001) (Figura 4). As
taxas de SLP em 18 meses foram de 90% e 52% para ibrutinibe e clorambucil, respectivamente.
A andlise de subgrupos de alto risco foi concordante com estes resultados, incluindo pacientes
em estagios Rai lll ou IV, ECOG piorado, presenca de dele¢do do cromossomo 11g22.3 e IGHV
nao-mutada. A taxa de SLP em 18 meses para o ibrutinibe foi de 89% nos grupos com e sem
mutagdo da IGHV; enquanto que para o grupo clorambucil esta taxa foi de 47% no grupo com

IGHV ndo-mutada e de 51% no grupo com mutagao (Figura 4).

Segundo a avaliacdo do investigador, a SLP também foi significativamente maior para o grupo
em uso de ibrutinibe (mediana nao alcancada versus 15,0 meses no grupo clorambucil), com
risco de progressao ou morte 91% menor que no grupo clorambucil (HR: 0,09 [IC95% 0,04-0,17];

p-valor<0,001) (Figura 3).

A SLP - Avaliagao Independente B SLP - Avaliagao do Investigador
R . - Ibrutinibe
o 100y o—— Ibrutinibe @ 100 e —— -
S < | " B i < ul -
@ 90 5 3 ® 90
s 80| g E 80
g3 707 .. g3 7% T,
35 60 ek, 35 60 ™
S ‘z 50 "”" 1 Clorambucil S ‘g 50 L -L\,
29 1: : 29 Ik =4, Clorambucil
£5 - £5 |
53 404 - s 3 40 LT
S e S e
2% 304 . o Hee 2% 304 ' -
£ o0 Clorambucil Ibrutinibe z 20 Clorambucil Ibrutinibe
3 Mediana meses) 189 NR 3 Mediana meses) ~ 15.0 NR
o 10 HR: 0,16 (IC 95%: 0,09-0,28); P<0,001 o 10+ HR: 0,09 (IC 95%: 0,04-0,17); P<0,001
0 T T T T T T T T 1 o T T T T T T T T !
[ 3 6 9 12 15 18 21 24 727 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Meses Meses
Ne sob risco Ne° sob risco
Ibrutinibe 136 133 130 126 122 98 66 21 2 0 Ibrutinibe 136 133 129 125 123 104 69 22 2 0
Clorambucil 133 121 95 85 74 49 34 10 0 0 Clorambucil 133 121 88 78 69 46 31 10 0 0

Figura 3. Andlise de SLP. Burger, 2015. (74)
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SLP: sobrevida livre de progressdo; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca.

Subgrupos N° de pacientes HR(IC 95%)
Todos pacientes 269 |_¢_| 0.16 (0.09-0.28)
Idade H
<70anos 30 —— 0.13 (0.04-0.46)
>70anos 189 —— 0.17 (0.03-0.32)
Sexo H
Masculino 169 I—.-;—i 0.12 (0.06-0.24)
Feminino 100 ——o— 0.26 (0.10-0.72)
Regio geografica H
Estados Unidos 60 [ — 0.04 (0.01-0.30)
Outros 209 He— 0.20 (0.11-0.37)
Estagio RAI :
<l 147 —p— 0.17 (0.08-0.38)
Il ou IV 122 —c— 0.15 (0.07-0.34)
Escore de performance ECOG '
Oou 1 246 —— 0.15 (0.08-0.28)
2 23 _ 0.19 (0.04-0.98)
Doencavolumosa E
<5cm 170 —eo— 0.19 (0.03-0.39)
>5am 94 e 0.1 (0.04-0.27)
Lactato desi(jrogepase :
<ULN 199 o 0.14 (0.07-0.28)
>ULN 70 —t— 0.21 (0.08-0.54)
Citopenia 5
sim 145 —o— 0.18 (0.03-0.37)
Nio 124 —t— 0.13 (0.05-0.33)
Delegdo do cromossomo 11¢22.3 E
Sim 54 I - 1 0.03 (0.00-0.23)
Nio 197 =G 0.23 (0.13-0.43)
1
IGHV !
Mutado 82 }—4'—1 0.15 (0.05-0.43)
N3o mutado 118 —er—i 0.13 (0.06-031)
B, Microgobulina H
<3,5mg/L 74 o 0.29 (0.03-0.92)
>3,5mg/L 174 —— 0.15 (0.08-0.29)
O.OIOI O.l03 10 2'0 4T0 IC:.O
Ibrutinibe Clorambucil
Melhor Melhor

Figura 4. Andlise de subgrupo da SLP. Burger, 2015. (74)

IGHV: regido varidvel da cadeia pesada de imunoglobulina; SLP: sobrevida livre de progressdo; HR: hazard ratio; IC:

intervalo de confianga.

A SG também foi significativamente superior para os pacientes tratados com ibrutinibe versus
comparador (mediana ndo alcancada para ambos os grupos). As taxas de SG em 24 meses foram
de 98% para ibrutinibe e 85% para clorambucil — risco relativo de ébito 84% menor para o grupo

ibrutinibe do que para o comparador (HR: 0,16 [IC95%: 0,05-0,56]; p-valor=0,001) (Figura 5).

Em um seguimento mediano de 18,4 meses, trés pacientes do grupo ibrutinibe evoluiram para
0 Obito (um por infec¢do com klebsiella e dois por causa desconhecida), comparado com 17 do

grupo clorambucil (as causas mais frequentes foram progressao da doenca e infec¢do). Destaca-
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se que a progressdo da doenca ndo foi causa de morte de nenhum dos pacientes tratados com

ibrutinibe.

Sobrevida global

Ibrutinibe
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©
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104 HR:0,16(IC 95%: 0,05-0,56)
P=0,001- Lo_g-rank
c T T T T T T T T 1
0 3 6 3 12 15 12 21 24 27
Meses
N°sob risco
Ibrutinibe 136 134 131 131 131 129 74 32 4 0
Clorambucil 133 127 125 121 118 113 62 24 1 0

Figura 5. Andlise de SG. Burger, 2015. (74)

SG: sobrevida global; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga.

A taxa de resposta global avaliada pelo comité independente foi significativamente maior para
o grupo ibrutinibe (86%) que para o grupo clorambucil (35%) (Figura 6). A resposta completa

ocorreu em 4% e 2% dos pacientes dos grupos ibrutinibe e clorambucil, respectivamente.
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Melhor resposta

Taxaderespostaglobal Ibrutinibe Clorambucil Razao de taxas (IC 95%) P-valor
% de pacientes
ComRP-L 86 35 2,42 (1,91-3,07) <0,001
Sem RP-L 82 35 2,32(1,82-2,95) <0,001
10079 B RC/RCi
90 86 B RPn
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Ibrutinibe (N=136) Clorambucil(N=133)

Figura 6. Resposta global. Burger, 2015. (74)

RC: resposta completa. RCi: resposta completa com recuperagdo hematopoiética incompleta; RP: resposta parcial;
RP-L: resposta parcial com linfocitose; RPn: resposta parcial nodular; IC: intervalo de confianga.

As taxas de melhora nas varidveis hematoldgicas foram significativamente superiores com
ibrutinibe versus clorambucil (Figura 7). Dentre os pacientes com anemia no periodo basal, uma
proporcdo significativamente mais alta de pacientes tratados com ibrutinibe apresentou
melhora sustentada nos niveis de hemoglobina em comparagdo aos tratados com clorambucil
(84% versus 45%; p-valor<0,001). Da mesma forma, dentre pacientes com trombocitopenia no
periodo basal, o grupo ibrutinibe apresentou uma proporgao significativamente mais alta de

melhora na contagem de plaquetas que o grupo comparador (77% versus 43%; p-valor=0,005).
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Figura 7. Variaveis hematologicas ao longo do tempo (A) Nivel médio de hemoglobina e

(B)Contagem média de plaquetas. Burger, 2015. (74)

As medianas de tempo de exposi¢do aos tratamentos do estudo foram 17,4 meses (intervalo
0,7-24,7) no grupo ibrutinibe e 7,1 meses (intervalo 0,5-11,7) no grupo clorambucil. Dentre os
pacientes tratados com ibrutinibe, diarreia foi o evento adverso mais frequente (42% dos
pacientes, incluindo 4% com grau 3). Outros eventos adversos frequentes neste grupo foram:
fadiga, nausea e tosse. Ja no grupo clorambucil, ndusea, fadiga, neutropenia, anemia e vomito

foram os eventos mais frequentes (Tabela 13).
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A descontinuagdo por eventos adversos foi menos frequente no grupo ibrutinibe (9%) versus
comparador (23%). Hipertensao foi observada em 14% dos pacientes tratados com ibrutinibe,
com evento de grau 3 ocorrendo em 4% destes pacientes e nenhum de graus 4 ou 5. Fibrilagao
atrial ocorreu em oito pacientes do grupo ibrutinibe (6%), sendo seis pacientes com grau 2 e
dois com grau 3. Um paciente tratado com clorambucil apresentou fibrilacdo atrial. Hemorragia
maior (definida como qualquer hemorragia séria ou grau 3 ou maior ou hemorragia de sistema
nervoso central de qualquer grau) ocorreu em 4% dos pacientes tratados com ibrutinibe (N=6;
um com hemorragia de grau 2, quatro com grau 3 e um com grau 4), considerando uma mediana
de exposicdo de 17,4 meses. J& nos pacientes tratados com clorambucil, a frequéncia de

hemorragia maior foi de 2%, em um seguimento mediano de 7,1 meses de exposi¢ao.

Tabela 13. Eventos adversos. Burger, 2015. (74)

Variavel Ibrutinibe Clorambucil
(N=135) (N=132)
Duragdo do tratamento (em meses)
Mediana 17,4 7,1
Amplitude 0,7-24,7 0,5-11,7
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Ibrutinibe Clorambucil

Variavel (N=135) (N=132)

EAs mais comuns de qualquer grau - n2 de pacientes (%)*

Fadiga 41 (30) 50 (38)

Nausea 30(22) 52 (39)

Olho seco 23 (17) 6 (5)

Neutropenia 21 (16) 30(23)

EAs de grau 23 - n2 de pacientes (%)**

Anemia 8(6) 11 (8)

Pneumonia 5(4) 2(2)

Rash maculopapular 4(3) 2(2)

Dor abdominal 4(3) 1(1)

Trombocitopenia 3(2) 8(6)

Infecgdo do trato respiratdrio superior 3(2) 2(2)

Celulite 3(2) 0

N
[uiN



Ibrutinibe Clorambucil

Variavel (N=135) (N=132)
Fadiga 1(1) 7 (5)
Sincope 1(1) 3(2)
Anemia hemolitica 0 3(2)

EAs graves - n2 de pacientes (%)**

Pneumonia 5 (4) 2(2)
Carcinoma basocelular 5 (4) 0
Hiponatremia 3(2) 0
Pirexia 1(1) 5 (4)

* Os eventos listados sdo eventos adversos de qualquer grau ocorridos em pelo menos 15% dos pacientes em qualquer grupo de
tratamento e para quais a frequéncia diferiu pelo menos 5% entre os grupos de tratamento.

** Os eventos listados sdo eventos adversos de grau 3, superiores ou eventos sérios ocorridos em pelo menos 2% dos pacientes em
qualquer grupo de tratamento. Uma morte devido a hepatite tdxica no grupo clorambucil foi considerada pelo investigador por
estar possivelmente relacionada com o tratamento do estudo; nenhuma outra morte foi considerada relacionada ao tratamento do
estudo pelo investigador.

EA: Evento adverso.

Os autores concluiram que, em comparag¢do com clorambucil, uma quimioterapia padrdo para
o tratamento de pacientes com LLC/LLCP previamente n3o tratados, ibrutinibe esta associado a
um aumento significativo de SLP, SG, maior taxa de resposta e melhora das varidveis
hematoldgicas. Além disso, a amostra era composta de pacientes idosos, muitos deles com
doencas coexistentes e, ainda assim, ibrutinibe continuou apresentando padrao de seguranca
consistente com estudos de fase 2 e estudos em outras indicagdes. Destaca-se que ndo houve
diferenca entre o desfecho de SLP para pacientes com e sem mutacdo da IGHV tratados com
ibrutinibe, o que confere uma eficacia consistente em perfis de pior progndstico. Ja no grupo
comparador, os resultados para SLP foram piores sendo ainda pior para o subgrupo de pacientes

com IGHV n3ao-mutado.
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Seguimento de 3 anos do estudo RESONATE-2

Barr 2018 (85)

Barr et al., 2018 (85) publicaram os resultados da andlise de extensdo do estudo RESONATE-2

(74) com o objetivo de avaliar desfechos adicionais deste estudo a longo prazo.

Os desfechos avaliados foram: SLP, SG, taxa de resposta, QVRS (mensurada pelo Functional

Assessment of Chronic lllness Therapy — Fatigue [FACIT-F]) e seguranca.

No total, 269 pacientes foram randomizados, dos quais 136 receberam tratamento com
ibrutinibe e 133 receberam tratamento com clorambucil. Os grupos de estudo apresentaram
caracteristicas de base equilibradas. A mediana de seguimento para esta analise de extensao foi
de 29 meses (maximo de 36 meses), com 107 pacientes (79%) que ainda permaneceram em

tratamento com ibrutinibe em primeira linha.

O uso de ibrutinibe levou a aumento significativo da SLP comparado ao clorambucil (ibrutinibe:
mediana nao alcangada; clorambucil: mediana de 15,0 meses). Em 24 meses, a SLP foi de 89% e
34% para os grupos ibrutinibe e clorambucil, respectivamente. O risco de progressao a doenga
ou morte foi 88% menor dentre os pacientes tratados com ibrutinibe que dentre os tratados
com clorambucil (HR: 0,12 [IC 95%: 0,07-0,20]; p-valor<0,001). Os resultados de SLP foram
consistentemente melhores para o ibrutinibe em todos os subgrupos, incluido aqueles

considerados de alto risco.

O ibrutinibe continuou apresentando SG melhor que o seu comparador, com SG em 24 meses
de 95% e 84% para o ibrutinibe e clorambucil, respectivamente. O risco de morte foi 57% menor
dentre os pacientes tratados com ibrutinibe que dentre os tratados com clorambucil (HR: 0,43

[IC 95%: 0,21-0,86]; p-valor=0,0145).

A taxa de resposta global em seguimento maximo de 36 meses foi de 92% para o ibrutinibe, com
7% dos pacientes atingindo resposta completa em 12 meses e 15%, em 24 meses. Pacientes de

alto risco apresentaram propor¢Ges comparaveis destes desfechos.

Em relagdo aos sintomas, a maior parte dos pacientes tratados com ibrutinibe vivenciou reducao
substancial da linfadenopatia e da esplenomegalia, quando comparados aos tratados com

clorambucil. O ibrutinibe também reduziu os sintomas relacionados a doenga.
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Melhoras clinicamente importantes na QVRS foram observadas com maior frequéncia nos
pacientes tratados com ibrutinibe (63%) que nos tratados com clorambucil (53%), entretanto
esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa (OR: 1,50 [IC 95%: 0,92-2,45]; p-
valor=0,1013).

A duracdo mediana do tratamento com ibrutinibe foi de 28,5 meses (amplitude: 0,7-35,9
meses). Os eventos adversos mais frequentes com o uso de ibrutinibe na extensdo foram
similares aos da analise primaria. Os eventos de grau >3 foram geralmente observados com
maior frequéncia durante os primeiros 12 meses de tratamento e decresceram ao longo do
tempo. As proporgdes de citopenias de grau >3 decresceram ao longo do tempo, passando de
8,1%, 5,9% e 2,2% no primeiro ano de tratamento para 0%, 1% e 0% no terceiro ano de

tratamento para neutropenia, anemia e trombocitopenia, respectivamente.

As infecgGes de grau 23 ocorreram em 23% dos pacientes tratados com ibrutinibe, e foram mais
frequentes no primeiro ano de tratamento. Ndo foram reportados casos de pneumonia

pneumocistica ou leucoencefalopatia multifocal.

Os eventos adversos sérios que ocorreram apds trés anos de tratamento com ibrutinibe foram:
pneumonia (8%), fibrilagdo atrial (4%), infec¢do do trato urinario (4%), carcinoma basal celular
(4%), hiponatremia (4%), efusao pleural (3%), hipertensdo (2%) e anemia (2%). A proporg¢do de
pacientes que necessitou de redugdo da dose do ibrutinibe foi de 13%, e a de descontinuagdo

do tratamento foi de 12%.

Os autores concluiram que, a longo prazo, o ibrutinibe manteve sua eficacia, sem novos relatos

relacionados a sua seguranca.

Seguimento de 4 anos do estudo RESONATE-2

Burger 2018 (86)

Burger et al., 2018 (86) apresentaram em congresso a extensdo do estudo RESONATE-2 (74)
com o objetivo de divulgar os resultados de eficacia e seguranca em longo prazo (4 anos) do
ibrutinibe. Os critérios de inclusdo, randomizacdo e desfechos foram descritos no estudo original

(acima).

O tempo mediano de seguimento foi de quatro anos (maximo de 55 meses). Neste periodo

observou-se que o beneficio do ibrutinibe sobre clorambucil em relagdo a SLP se manteve (HR
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0,137 [IC95% 0,0900-0,210]; Figura 8). Este beneficio também foi mantido nos subgrupos de alto
risco (delecdo 11qg: HR 0,034 [IC95% 0,011-0,110]; IGHV ndo mutado: HR 0,088 [IC95% 0,046-
0,169]). A taxa de SLP em 48 meses para ibrutinibe e clorambucil foi de 74% e 16%,
respectivamente. Em 48 meses, os pacientes com dele¢ao 11q apresentaram taxa de SLP de 79%
no grupo ibrutinibe e de 0% no grupo clorambucil); os pacientes com IGHV ndo-mutado

apresentaram taxa de SLP 75% no grupo ibrutinibe e de 4% no grupo clorambucil.
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Figura 8. Andlise de SLP. Burger, 2018. (86)
SLP: sobrevida livre de progressdo; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca.

A taxa de resposta global foi de 92% para o ibrutinibe com 24% de resposta completa.

Uma proporcdo estatisticamente significativa de pacientes tratados com ibrutinibe apresentou
melhora hematoldgica sustentada quando comparados aos tratados com clorambucil, tanto
para aqueles que apresentavam anemia no inicio do estudo (ibrutinibe: 90%; clorambucil: 45%;
p-valor<0,0001), tanto para aqueles que apresentavam trombocitopenia (ibrutinibe: 86%;
clorambucil: 46%; p-valor=0,0012). O ibrutinibe também levou a melhoras importantes ao longo

do tempo em relagdo ao escore FACIT-F quando comparado ao clorambucil (p-valor=0,0014).

Os eventos adversos mais frequentes de grau =3 no brago do ibrutinibe foram: neutropenia
(13%), pneumonia (12%), anemia (7%), hipertensao (7%) e hiponatremia (5%). Porém a cada ano
de tratamento a maioria destes eventos adversos diminuiram, chegando a 1% de neutropenia
nos anos 3-4 de tratamento. Redugdes de dose e descontinuacdo por eventos adversos foram

infrequentes, com 73% dos pacientes recebendo ibrutinibe como tratamento por 3 anos ou

mais.
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Importante ressaltar que 55% dos pacientes do brago clorambucil fizeram crossover para terapia

com ibrutinibe apds progressido de doenca.

Os autores concluiram que apds quatro anos de seguimento, a eficacia do ibrutinibe continuou
sendo observada em pacientes com LLC em 12 linha de tratamento, com 86% de redugdo do
risco de progressdo da doenga ou morte vs clorambucil. Adicionalmente, foi possivel observar
um aumento importante da SLP em pacientes com caracteristicas de alto risco como delecdo
11q e IGHV nao mutado quando tratados com ibrutinibe, quando comparados aos grupos com

essas caracteristicas tratados com clorambucil.
Estudo Alliance

Woyach 2018 (87)

Woyach et al., 2018 (87) conduziram um ECR, de fase 3, que teve como objetivo avaliar a eficacia
de ibrutinibe, como agente Unico ou em combinag¢do com rituximabe, comparado ao tratamento
com bendamustina combinada com rituximabe (BR) como tratamento em primeira linha em
pacientes com LLC. Este estudo clinico multicéntrico de fase 3 teve como desfecho primario a

SLP e como desfechos secundarios SG e seguranga.

Os critérios de inclusdo no estudo clinico foram auséncia de tratamento prévio para LLC e

indicacdo de tratamento conforme critério iWCLL 2008, idade 265 anos e ECOG 0-2.

Um total de 547 pacientes foram randomizados em uma proporc¢éo de 1:1:1 (183:182:182) para
receberem (a) bendamustina 90 mg/m2 D1-2 dos ciclos C1-6 e rituximabe 375 mg/m2 DOC1 e
500 mg/m2 D1 dos ciclos C2-6, (b) ibrutinibe oral (dose de 420 mg uma vez ao dia até progressio
da doenga), e (c) ibrutinibe oral (dose de 420 mg uma vez ao dia até progressdo da doenca)
concomitantemente com rituximabe (375 mg/m2 IV semanais por 4 semanas, iniciando em
D1C2 e posteriormente D1 dos ciclos C3-6). Para fins desta revisdo, apenas os pacientes tratados
em ibrutinibe monoterapia e bendamustina combinada com rituximabe serdao considerados,
uma vez que o uso de ibrutinibe em combinag¢do com outro farmaco ndo é contemplado pela

PICO.

Os pacientes incluidos no estudo possuiam uma média de idade de 71 anos, além disso uma
proporg¢do consideravel de pacientes apresentava estagio avan¢ado da doenga (54% estagio Rai

I1-IV). As proporg¢des de fatores de pior progndstico como dell7p (6%), delllq (19%), TP53

46



mutado (10%), cariétipo complexo (29%) e IGVH ndo mutado (61%) também foi consideravel na
populacdo estudada. Por fim, os pacientes dos dois grupos de estudo estavam equilibrados em

relacdo as demais caracteristicas clinicas e demograficas.

A mediana de seguimento clinico dos pacientes foi de 38 meses. A proporg¢do de pacientes com
SLP em dois anos foi de 74% (IC 95%: 66-88%) no grupo BR e de 87% (IC 95%: 81-92%) no grupo
ibrutinibe. Adicionalmente, os pacientes tratados com ibrutinibe como agente Unico apresentou
risco de progressdo ou morte 61% menor do que o BR (RR: 0,39 [IC 95%: 0,26-0,58]; p-
valor<0,001). Os resultados referentes a SLP foram consistentes também na andlise de
subgrupos de pacientes, independente do estadio da doenca, presenca de dell17p ou delllqg e

caridtipo complexo.

As proporg¢oes de pacientes com SG em dois anos nos grupos ibrutinibe e BR foram de 90% (IC
95%: 85-94%) e de 95% (IC 95%: 91-95%). Entretanto, a diferenca entre tais grupos nao foi

estatisticamente significativa (p-valor=0,65).

A frequéncia de resposta foi menor no grupo BR (81% [IC 95%: 74-87%) que no grupo ibrutinibe
(94% [IC 95%: 89-97%)]). Entretanto, frequéncia de resposta completa foi maior no grupo BR que
no grupo ibrutinibe (BR: 26% [IC 95%: 20-33%]; ibrutinibe: 7% [IC 95%: 4-12%)]).

Na andlise de seguranca, os eventos adversos hematolégicos grau >3 foram mais frequentes no
grupo de pacientes que receberam BR quando comparado a ibrutinibe (61% e 41%, p<0,001,
respectivamente). A frequéncia de eventos adversos ndo hematoldgicos de grau >3 foi menor

no grupo BR (63%) que no grupo tratado com ibrutinibe (74%).

Os autores concluiram que ibrutinibe como agente Unico é capaz de promover SLP prolongada

em relacdo a BR.

METANALISES

Van Sanden 2017 (84)

Van Sanden et al., 2017 (84) realizaram uma comparacdo indireta ajustada por correspondéncia
(Matching-adjusted indirect comparison — MAIC) com o objetivo de comparar a eficacia relativa
entre ibrutinibe e obinutuzumabe + clorambucil em pacientes previamente ndo tratados e nao

elegiveis ao tratamento com fludarabina. Para tal comparagdo, foram utilizados dados dos
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estudos RESONATE-2 e CLL11. A combinagdo obinutuzumabe + clorambucil estd indicada em

guidelines para pacientes com esse perfil.

O estudo RESONATE-2 comparou a eficacia de ibrutinibe versus clorambucil. Ja o estudo CLL11

comparou a eficacia da associacdo obinutuzumabe + clorambucil versus clorambucil.

Para a realizacdo da MAIC, foram considerados os seguintes desfechos: SLP e SG. Além da
populacdo analisada por intencdo de tratamento, foram realizadas comparagdes utilizando
apenas a populac¢do do estudo RESONATE-2 que apresentavam os mesmos critérios de inclusdo
do estudo CLL11. Desta forma, para esta analise, foram excluidos os pacientes do RESONATE-2
com CIRS<6 e clearance de creatinina 270mL/min, com clearance de creatinina <30mL/min e
pacientes com LLPC. Também foram apresentados dados de acordo com a correspondéncia de

13 caracteristicas de base e de acordo com a correspondéncia de 12 varidveis de base. .

Na comparacgdo indireta (Bayesiana) todas as razGes de risco mostraram-se favoraveis a

ibrutinibe (Tabela 14) em termos de melhora da SLP e SG.

A avaliacdo da SLP por comité de revisdo independente na andlise de pacientes antes do ajuste
por intencdo de tratamento sugeriu que ibrutinibe estd associado a maior SLP em comparacao
com obinutuzumabe + clorambucil (HR: 0,85 [IC95%: 0,44-1,63]; P[HR<1] 69%). Apds aplicacdo
dos critérios de inclusdo do CLL11 ao RESONATE-2, o hazard ratio (HR) reduziu em 0,5,
reforcando a superioridade de ibrutinibe frente ao obinutuzumabe+clorambucil. Isto significa
gue o tratamento com ibrutinibe teve uma probabilidade ainda maior de apresentar melhor SLP
gue o comparador. Em concordancia, ibrutinibe mostrou melhores resultados que a associacdo
apods correspondéncia das 13 caracteristicas de base (HR: 0,24 [IC95% 0,04-1,35]; P[HR<1] 95%)
e correspondéncia de 12 varidveis de base para analise de sensibilidade (HR: 0,34 [IC95% 0,11-

1,12]; P[HR<1] 96%).

De forma similar, ibrutinibe mostrou-se superior para o desfecho SLP quando este foi avaliado
pelos investigadores em todos os cendrios (por intengdo de tratar, apds aplicacdo dos critérios
de inclusdo do CLL11 ao RESONATE-2, com a correspondéncia de 13 caracteristicas de base e de
acordo com a correspondéncia de 12 varidveis de base), mostrando que a probabilidade de

ibrutinibe apresentar maior beneficio de SLP que o comparador variou de 95 a 99%.

Ja a SG sugere que o risco de morte nos pacientes tratados com ibrutinibe é menor que aqueles

tratados com obinutuzumabe + clorambucil para os quatro cenarios, conforme disposto na
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Tabela 14. O HR para a populagdo analisada por inten¢do de tratamento foi de 0,40 (1C95%: 0,10-

1,54; P[HR<1] 91%). Ao aplicar os critérios de inclusdo do CLL11 ao RESONATE-2, os pacientes

tratados apresentaram maior beneficio de SG que aqueles tratados com o comparador (HR 0,16

[1C95%: 0,02-1,34]; P[HR<1] 95%).De forma geral, a probabilidade de ibrutinibe ser superior ao

comparador para SG variou de 79% a 95%, de acordo com os cenarios.

Tabela 14. Compara¢ao entre ensaios da SLP, e SG para ibrutinibe e obinutuzumabe +

clorambucil (abordagem Bayesiana). Van Sanden, 2017. (84)

Populagdo

HR
[1C95%]
P(HR<1)

SLP - Avaliagao do comité de
investigadores independentes

SLP - Avaliagao do
investigador

SG

RESONATE-2 (ITT)

RESONATE-2 (apds
exclusdo)*

RESONATE-2
(pareado N=13)

RESONATE-2
(pareado N=12)

0,48
[0,22-1,02]
0,97

0,31
[0,12-0,81]
0,99

0,12
[0,02-0,97]
0,98

0,43
[0,16-1,18]
0,95

0,40
[0,10-1,54]
0,91

0,16
[0,02-1,34]
0,95

0,21
[0,00-8,89]
0,79

0,20
[0,01-5,16]
0,83

SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga 95%; P(HR<1):
probabilidade de que o hazard ratio seja menor que 1, ou seja, que o ibrutinibe seja melhor que obinutuzumabe +

clorambucil.

*Foram excluidos do RESONATE-2 os pacientes que ndo atendiam aos critérios de inclusdo do estudo CLL11.
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Os autores concluiram que a MAIC indicou que ibrutinibe proporciona maior SLP e SG do que a
associacdao obinutuzumabe + clorambucil em pacientes previamente nao tratados e idosos ou

com pior forma fisica.

Esta metdnalise foi contemplada nos critérios da Revisdo Sistematica e foi incluida nesta secao,
porém no capitulo 3.6 deste arquivo pode-se encontrar um resumo da recente publicacdo de
Moreno et al (89), estudo de fase 3 randomizado que traz a comparag¢do head to head entre
Ibruvica + Obinutuzumabe vs Obinutuzumabe + Clorambucil, sendo portanto um dado robusto

gue corrobora com todos os achados do estudo Van Sanden (84) et al apresentando nesta secdo.

3.5.3 Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na Tabela

15.

Tabela 15. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao
Sobrevida global (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Sobrevida livre de progressdo (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Taxa de melhora em variaveis hematolégicas (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Taxa de resposta global (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranca (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
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3.5.4 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagées dos estudos incluidos.

Tabela 16. Estudos incluidos para andlise.

Autor, data

Estudo RESONATE-2 (74)

Estudo RESONATE-2, seguimento

de 3 anos (85)

Estudo RESONATE-2, seguimento

de 4 anos (86)

Woyach 2018 (87)

Van Sanden 2017(84)

Pais onde
estudo foi
realizado

Desenho

Populagao

Intervengao e

comparadores

Desfechos

Resultados

Estados Unidos, Australia, Bélgica,
Canada, China, Republica Checa,
Irlanda, Israel, Italia, Nova Zelandia,
Polonia, Russia, Espanha, Turquia,
Ucrania e Reino Unido

ECR multicéntrico de fase lll, placebo-
controlado e aberto.

Pacientes com LLC ou LLPC com 265
anos e ndo tratados

lbrutinibe (n=136) versus clorambucil
(n=133)

Primario: SLP;

Secundarios: SG, taxa de resposta
global, taxa de melhora em variaveis
hematoldgicas e seguranca.

Eficacia
SLP:

e  SLP significativamente superior
para ibrutinibe do que para
clorambucil (avaliagdo do comité de
revisdo independente: mediana nao
alcangada para o ibrutinibe e de 18,9

Idem ao estudo conduzido por
Burger et al. 2015.

Idem ao estudo conduzido por
Burger et al. 2015.

Idem ao estudo conduzido por
Burger et al. 2015.

Idem ao estudo conduzido por
Burger et al. 2015.

Primario: SLP;

Secundarios: SG, taxa de resposta

global, QVRS e seguranga.

Eficacia
SLP:

e Em 24 meses, a SLP foi de
89% e 34% para 0s grupos
ibrutinibe e clorambucil,
respectivamente;

Idem ao estudo conduzido por
Burger et al. 2015.

Idem ao estudo conduzido por
Burger et al. 2015.

Idem ao estudo conduzido por
Burger et al. 2015.

Idem ao estudo conduzido por
Burger et al. 2015.

Primario: SLP;

Secundarios: taxa de resposta
global, taxa de melhora em
variaveis hematoldgicas e
seguranga.

Eficacia

SLP:

e Em tempo mediano de
seguimento de 4 anos, a SLP se
manteve superior para o grupo
ibrutinibe frente ao clorambucil

(HR 0,137 [IC95% 0,0900-0,210]);

Estados Unidos e Canada

ECR multicéntrico de fase
1l

Pacientes com LLC com 265
anos e ndo tratados

lbrutinibe (n=182) versus
BR (n=183)
Primario: SLP;

Secundarios: SG e
seguranga.

Eficacia
SLP:
e A proporgdo de
pacientes com SLP em dois

anos foi de 74% (IC 95%:
66-88%) no grupo BR e de

Nao se aplica

Comparacdo indireta de tratamentos

Pacientes dos estudos RESONATE-2 e
CLL1

Ibrutinibe versus obinutuzumabe +
clorambucil

SLP e SG

Eficacia
SLP:

e |brutinibe foi superior a
obinutuzumabe + clorambucil em todos
0S cenarios;

e A probabilidade de ibrutinibe
aumentar a SLP frente ao comparador
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Autor, data Estudo RESONATE-2 (74)

Estudo RESONATE-2, seguimento
de 3 anos (85)

Estudo RESONATE-2, seguimento
de 4 anos (86)

Woyach 2018 (87)

Van Sanden 2017(84)

meses para o clorambucil; avaliagdo do
investigador: mediana ndo alcan¢ada
no grupo ibrutinibe versus 15,0 meses
no grupo clorambucil);

e Grupo ibrutinibe apresentou
redugdo de 84% no risco de progressao
da doenga ou morte vs. comparador
(HR: 0,16 [IC95% 0,09-0,28]; p-
valor<0,001);

e Efeito de ibrutinibe na SLP
também foi observado na analise de
subgrupo;

e SLP em 18 meses foi de 89% para
IGHV mutado e ndo mutado no grupo
ibrutinibe e de 47% para IGHV ndo-
mutado e 51% para IGHV mutado no
grupo clorambucil.

SG:

e Grupo ibrutinibe apresentou risco
de morte reduzido em 84% quando
comparado ao grupo clorambucil (HR
para morte: 0,16 [IC95%: 0,05-0,56]; p-
valor=0,001);

e Taxa de SG em 24 meses foi de
98% no grupo ibrutinibe versus 85% no
grupo clorambucil.

Taxa de resposta global:

e Segundo avaliagdo independente,
taxa de reposta global no grupo
ibrutinibe (86%) foi superior a do

clorambucil (35%).

e Orisco de progressdo a
doenga ou morte foi 88% menor
dentre os pacientes tratados com
ibrutinibe que dentre os tratados

com clorambucil (HR: 0,12 [IC
95%: 0,07-0,20]; p-valor<0,001).

SG:

e Em 24 meses, a SG foi de 95%
e 84% para o ibrutinibe e
clorambucil, respectivamente;

e Orisco de morte foi 57%
menor dentre os pacientes
tratados com ibrutinibe que
dentre os tratados com
clorambucil (HR: 0,43 [IC 95%:
0,21-0,86]; p-valor=0,0145).

Taxa de resposta global:

e Ataxa de resposta global em
seguimento maximo de 36 meses
foi de 92% para o ibrutinibe, com
7% dos pacientes atingindo
resposta completa em 12 meses e
15%, em 24 meses.

VRS:

e Melhoras clinicamente
importantes na QVRS foram
observadas com maior frequéncia
nos pacientes tratados com
ibrutinibe (63%) que nos tratados
com clorambucil (53%; OR: 1,50
[IC 95%: 0,92-2,45]; p-
valor=0,1013).

e  ASLPtambém foi superior
para o ibrutinibe frente ao
clorambucil nos subgrupos de alto
risco - dele¢do 11q: HR 0,034
(1C95% 0,011-0,110); IGHV ndo
mutado: HR 0,088 (IC95% 0,046-
0,169);

e AtaxadeSLP em 48 meses
foi de 74% e 16% para ibrutinibe
e clorambucil,
retrospectivamente.

Taxa de resposta global:

e Ataxa de resposta global foi
de 91% e 37% para ibrutinibe e
clorambucil, respectivamente.

Taxa de melhora em varidveis
hematoldgicas:

e  Pacientes com anemia no
inicio do estudo e que foram
tratados com ibrutinibe
apresentaram melhora
estatisticamente significativa
guando comparado aos tratados
com clorambucil (ibrutinibe:80%;
clorambucil: 24%; p-
valor<0,0001);

e Pacientes com
trombocitopenia no inicio do
estudo e que foram tratados com
ibrutinibe apresentaram melhora
estatisticamente significativa
guando comparado aos tratados
com clorambucil (ibrutinibe:54%;

87% (IC 95%: 81-92%) no
grupo ibrutinibe;

e Ousodeibrutinibe
levou a um risco de
progressao ou morte 61%
menor do que o BR (RR:
0,39 [IC 95%: 0,26-0,58]; p-
valor<0,001).

SG:

e As proporgoes de
pacientes com SG em dois
anos nos grupos ibrutinibe

e BR foram de 90% (IC 95%:

85-94%) e de 95% (IC 95%:
91-95%; p-valor=0,65).

Seguranca

e  Os eventos adversos
hematoldgicos grau >3
foram mais frequentes no
grupo de pacientes que
receberam BR quando
comparado a ibrutinibe
(61% e 41%, p<0,001,
respectivamente);

e Afrequénciade
eventos adversos ndo
hematoldgicos de grau >3
foi menor no grupo BR
(63%) que no grupo
tratado com ibrutinibe
(74%).

variou de 69% (no cendrio ITT) a 96%
(correspondéncia de 12 varidveis da
baseline para analise de sensibilidade)
quando este desfecho foi avaliado por
um comité independente;

e A probabilidade de ibrutinibe
aumentar a SLP frente ao comparador
variou de 95% (no cenario de apds
aplicagdo dos critérios de elegibilidade
do CLL-11 ao RESONATE-2) a 99%
(correspondéncia de 12 varidveis da
baseline para analise de sensibilidade)
qguando este desfecho foi avaliado pelos
investigadores.

SG:

e Orisco de morte em pacientes
tratados com ibrutinibe foi menor que
em pacientes tratados com
obinutuzumabe + clorambucil em todos
0S cenarios;

e O HR paraa populagdo ITT foi de
0,40 (IC95% 0,10-1,54; P[HR<1] 91%);

e A probabilidade de ibrutinibe ser
superior ao comparador para SG variou
de 79% (apds correspondéncia com 13
caracteristicas do periodo basal) a 95%

(no cendrio de apds aplicagdo dos
critérios de elegibilidade do CLL-11 ao
RESONATE-2), de acordo com os
cenadrios simulados.
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Autor, data Estudo RESONATE-2 (74)

Estudo RESONATE-2, seguimento
de 3 anos (85)

Estudo RESONATE-2, seguimento
de 4 anos (86)

Woyach 2018 (87)

Van Sanden 2017(84)

Taxa de melhora em varidveis
hematoldgicas:

e Astaxas de melhora nas variaveis
hematoldgicas foram
significativamente superiores no
ibrutinibe vs. clorambucil.

Seguranca

e  Mediana de tempo de exposicdo
ao tratamento: 17,4 meses (intervalo
0,7-24,7) e 7,1 meses (intervalo 0,5-
11,7) para ibrutinibe e clorambucil,
respectivamente;

e EAs mais frequentes para
ibrutinibe: fadiga, ndusea e tosse. EAs
para clorambucil: nausea, fadiga,
neutropenia, anemia e vomito;

e  Descontinuagdo por EA foi menos
comum no grupo ibrutinibe (9%) vs.
comparador (23%).

. Ocorréncia de fibrilagdo atrial:
ibrutinibe N=8, clorambucil N=1;

. Ocorréncia de hemorragia maior:
ibrutinibe 4% (exposi¢do mediana de
17,4 meses), clorambucil 2% (exposi¢do
mediana de 7,1 meses).

Limitago 5
tacoes Durante a condugdo do estudo, o uso de

clorambucil isolado era o padrdo de
tratamento para pacientes com LLC
idosos, entretanto hoje, sabe-se que a
associagdo deste medicamento com

Seguranca

e  Os eventos adversos mais
frequentes com o uso de
ibrutinibe na extensdo foram
similares aos da analise primaria;

e Asinfecgdes de grau >3
ocorreram em 23% dos pacientes
tratados com ibrutinibe, e foram
mais frequentes no primeiro ano

de tratamento;

e  Os eventos adversos sérios
que ocorreram apos trés anos de

tratamento com ibrutinibe foram:

pneumonia (8%), fibrilagdo atrial
(4%), infecgdo do trato urinario
(4%), carcinoma basal celular
(4%), hiponatremia (4%), efusdo
pleural (3%), hipertensdo (2%) e
anemia (2%).

Idem ao estudo conduzido por
Burger et al. 2015.

clorambucil: 365; p-
valor=0,0229).

Seguranca

e EAsde grau 23, presentes em
pelo menos 5% dos pacientes
durante o seguimento foram:

neutropenia (13%), pneumonia
(12%), anemia (7%), hipertensao
(7%) e hiponatremia (5%);

e  Fibrilagdo atrial de grau>3 e
hemorragia maior de grau >3
ocorreram em 4% e 7% dos
pacientes tratados com
ibrutinibe, respectivamente.

Idem ao estudo conduzido por
Burger et al. 2015.

O estudo foi conduzido em
apenas dois paises e pode
ndo ser representativo para
todas as populagdes.

Além das limitagdes inerentes ao método
de comparagdo indireta  (apenas
desequilibrios nas caracteristicas
observadas podem ser ajustados, desta
forma desequilibrios em caracteristicas
nao observadas sdo mantidos e podem ser
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Autor, data Estudo RESONATE-2 (74) Estudo RESONATE-2, seguimento  Estudo RESONATE-2, seguimento Woyach 2018 (87) Van Sanden 2017(84)
de 3 anos (85) de 4 anos (86)
anticorpos  monoclonais  anti-CD20 considerados confundidores residuais), os
aumenta a eficdcia do tratamento. estudos comparados apresentaram
esquemas e doses de tratamento com
clorambucil diferentes, o que sugere que
o efeito relativo do tratamento para
ibrutinibe  versus obinutuzumabe +
clorambucil pode estar subestimado.
Nivel de
evidéncia/
1B/A 1B/A 1B/A 1B/A 2A/B
Grau de
recomendagao*

ECR: estudo clinico randomizado; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; EAs: eventos adversos; IC: intervalo de confianga; ITT: analise por intengdo de tratamento; HR: hazard ratio; IGHV: Regido

variavel da cadeia pesada de imunoglobulina
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3.6 Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa sec¢do evidéncias cientificas que ndo estavam de acordo
com a pergunta PICO, ou provenientes de midias ndo recomendadas. Tais estudos sdo

considerados apenas como fonte de informacdo adicional.
Shanafelt 2018 (88)

Shanafelt et al., 2018 (88) publicaram em congresso o resumo do estudo ECOG 1912, que teve
como objetivo avaliar a eficacia 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 primario a SLP e como desfecho secundario a SG.

Os critérios de inclusdo no estudo clinico foram auséncia de tratamento prévio para LLC,
indicacdo de tratamento conforme critério da iwCLL 2008, idade <70 anos, ECOG 0-2, clearance

de creatinina>40 mL/min, capacidade de tolerar o tratamento com FCR e auséncia de del17p.

Um total de 529 pacientes foram randomizados em uma proporcdo 2:1 (354:175) para
receberem como tratamento ibrutinibe oral (dose de 420 mg uma vez ao dia até progressao da
doenca ou efeitos téxicos inaceitdveis) concomitantemente com rituximabe (50 mg/m?
intravenoso (IV) 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 avangado da doenga (43,1% em estagio RAI llI-
IV). A proporcdo de pacientes apresentando fatores de mau progndstico como delllq e IGHV
nao mutado também foi consideravel na populagdo estudada (22,2% e 71,1%, respectivamente).
Os pacientes de ambos os grupos de estudo estavam equilibrados em relacao as caracteristicas

clinicas e demograficas.

Com uma mediana de seguimento clinico dos pacientes de 33,6 meses, os resultados do estudo
mostraram que o tratamento com ibrutinibe mostrou uma SLP mais prolongada em rela¢do ao

FCR, apresentando uma redugdo de 65% no risco relativo (RR) de progressdao ou morte de
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(RR:0,35 [IC 95%: 0,22-0,56]; p-valor<0,00001). A SLP também se mostrou favoravel em relagdo
ao tratamento com ibrutinibe nos subgrupos de analise idade, sexo, performance status, estagio
da doenca, presenca de delllq e IGVH ndo mutado. Em relacao a SG, nenhum dos tratamentos
avaliados atingiu a mediana. No entanto, o tratamento em primeira linha com ibrutinibe reduz

em 83% o risco de morte em relagdo ao FCR (RR: 0,17 [IC 95%: 0,05-0,54]; p-valor=0,0003).

Na analise 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 ibrutinibe (72,2%
vs 58,5%, p-valor=0,004, respectivamente), sendo significativo o surgimento de neutropenia
(43,7%), anemia (12%), trombocitopenia (13,9%) e infecgdo (19%) nos pacientes que receberam
guimioterapia. Dentre os eventos adversos associados anteriormente ao ibrutinibe, o Unico que
mostrou maior frequéncia nos pacientes que receberam este tratamento em relagdo a aqueles

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

Os autores concluiram que a combinacdo de ibrutinibe com rituximabe prové SLP e SG
superiores em relacdao ao FCR em pacientes com LLC com idade <70 anos, previamente nao
tratados. Ainda, o estudo mostra que esta combinacdo de drogas é bem tolerada pelos
pacientes. O autor enfatizou que os achados deste estudo tém implica¢es 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 2018 (89)

Moreno et al., 2018 (89) publicaram os resultados do estudo iLLUMINATE, teve como objetivo
avaliar a eficacia da adicdo de obinutuzumabe ao ibrutinibe (IG) em relagdo a combinacdo
clorambucil+obinutuzumabe (CIbG) como tratamento em primeira linha em pacientes com LLC.
Este ECR multicéntrico, aberto, de fase 3, teve como desfecho primario a SLP avaliada por um

comité revisor independente e como desfechos secundarios SG e seguranca.

Os critérios de inclusdo no estudo clinico foram auséncia de tratamento prévio para LLC e
indicacdo de tratamento conforme critério da IWCLL 2008, idade 265 anos ou <65 anos com 21
comorbidades coexistentes: CIRS >6, clearance de creatinina <70 mL/min, del17p ou mutacdo

TP53.
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Um total de 229 pacientes foram randomizados em uma propor¢do de 1:1 (113:116) para
receberem (a) ibrutinibe oral (dose de 420 mg uma vez ao dia até progressdo 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 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.

Os pacientes dos dois grupos de estudo estavam equilibrados em relacdo as demais

caracteristicas clinicas e demograficas.

Com uma mediana de seguimento de 31,3 meses, os resultados do estudo mostraram que o
regime terapéutico IG apresentou uma redugdo no RR de progressdo ou morte de 77% em
relacdo ao regime clorambucil - obinutuzumabe (RR: 0,23 [IC 95%: 0,15-0,37]; p-valor<0,001).
Em 30 meses, a SLP do grupo em tratamento com IG foi de 79% (mediana ndo alcangada) em

relagdo a 31% no grupo que recebeu ClbG (mediana de 19 meses).

Também foi observado que o regime IG reduziu em 85% o risco de progressdo ou morte em
relacdo ao regime ClbG na populagido de alto risco (IGHV ndo mutado, delllq, del17p e/ou
mutacgdo TP53; RR: 0,15 [IC 95%: 0,087- 0,270]; p-valor<0,001]). Em 30 meses, a SLP do grupo
em tratamento com |G foi de 77% (mediana ndo alcangada) em relagdo a 16% no grupo que

recebeu ClbG (mediana de 14,7 meses).

Em relacdo aos resultados de SG, nenhum dos grupos estudados atingiu a mediana (RR: 0,92 [IC
95%: 0,47-1,72]; p-valor=0,81), com SLP em 30 meses de 86% no grupo IG e 85% no grupo ClbG.
No entanto, o tratamento com IG reduziu o risco de necessidade de préximo tratamento em

94% em relacdo a ClbG (RR: 0,06 [IC 95%: 0,02-0,15]; p-valor<0,0001).

O estudo também mostrou que uma maior propor¢do de pacientes em tratamento com IG
tiveram melhores taxas de resposta em relagdo ao grupo que recebeu ClbG (88% vs 73%,
respectivamente). Ainda, 19% dos pacientes no grupo tratado com |G alcangaram resposta
completa, comparado a 8% no grupo que recebeu ClbG. A maior propor¢ao de pacientes que
Pacientes tratados com IC também apresentaram maior frequéncia de resposta global que os
tratados com ClbG no subgrupo de pacientes de alto risco (90% vs 68%, respectivamente). A

superioridade do tratamento com IG sobre ClbG também foi observada no subgrupo de
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pacientes de risco quando avaliada a frequéncia de resposta (90% vs 68%) e resposta completa

(14% vs 4%).

Neste estudo, DRM negativa na medula dssea e/ou sangue venoso foi observada em maior
frequéncia em pacientes tratados com IG em relagdo a aqueles que receberam ClbG (35% vs

25%).

Na analise de seguranca dos tratamentos, os eventos adversos observados foram consistentes
com aqueles esperados para cada um dos farmacos individualmente. Nos primeiros 6 meses de
tratamento, eventos hematoldgicos de grau >3 foram observados com maior frequéncia nos
pacientes que receberam CIbG em relagdo a IG (71% vs 54%, respectivamente). Pacientes que
receberam ClbG tiveram uma maior frequéncia de descontinua¢do do tratamento com
obinutuzumabe devido a reagdes infusionais em relagdo aos que receberam IG (6% vs 0%), bem
como maior frequéncia de interrupcdo de dose de obinutuzumabe por este tipo de evento

adverso (30% vs 6%).

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

LLC, principalmente aqueles de alto risco.

O’Brien 2018 (90)

O’Brien et al., 2018 (90) conduziram um estudo de fase 2, de brago Unico com ibrutinibe em
pacientes com LLC virgens de tratamento e com doenca refratdria ou recidivada para avaliar
eficacia e seguranca desse medicamento. Foram incluidos 31 pacientes sem tratamento prévio.
Estes pacientes apresentavam idade 265 anos, e necessitavam de tratamento seguindo critérios

do National Cancer Institute ou iwCLL.

A SLP estimada em 5 anos nos pacientes virgens de tratamento foi de 92%. Ao final dos cinco
anos de seguimento, apenas 3% dos pacientes virgens de tratamento apresentaram progressao

da doencga.
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No mesmo periodo de seguimento, a taxa de SG foi de 92% para os pacientes virgens de
tratamento. A taxa de resposta global, segundo avaliagdo do investigador, foi de 87% (1C95%:

70,2-96,4%).

Em relagdo a segurancga, apds 5 anos de seguimento 45% dos pacientes virgens de tratamento
descontinuaram a terapia, principalmente por ocorréncia de eventos adversos (19%) e
progressdo da doenga (6%). Os eventos adversos que levaram a descontinuagdo do tratamento
nestes pacientes foram: fadiga, infeccdo viral, neoplasia maligna, erupgdo pruriginosa, lesdes na
pele e hipertensdo (um caso de cada evento). A dose de ibrutinibe foi reduzida por ocorréncia

de eventos adversos em 13% dos pacientes.

Os autores concluiram que o ibrutinibe mostrou eficacia e perfil de seguranca toleravel para o
tratamento de pacientes com LLC/LLPC virgens de tratamento, independente de possuir
prognosticos de alto risco. Neste estudo, os resultados para pacientes virgens de tratamento

foram ainda melhores do que aqueles com doenca recidivada ou refrataria.

Byrd 2018 (91)

Byrd et al., 2018 (91) publicaram um pdster com os dados do seguimento do estudo citado

acima.

Em seguimento de 7 anos, pacientes tratados com ibrutinibe em primeira linha apresentaram

mediana de SLP e a SG de 80% e 75%, respectivamente.

Os eventos adversos graves continuaram a diminuir apds 7 anos de seguimento do estudo. Além
disso, eventos adversos de graus > 3 foram menos comuns para pacientes de primeira linha do
que para pacientes em linhas tardias de tratamento (74% vs 89%) apesar de possuir uma

mediana maior de exposi¢do ao tratamento (72 meses vs 39 meses).

Ghia 2017 (74)
Ghia et al., 2017 (74) conduziram uma comparacdo ndo ajustada entre ibrutinibe e regimes

quimioterapicos com fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe (FCR) e bendamustina +
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rituximabe (BR), utilizados em pacientes com LLC virgens de tratamento nos estudos CLL8, CLL10
e RESONATE-2. O desfecho principal foi a SLP.

A proporcdo de pacientes com IGHV ndo mutada foi grande nos trés estudos, sendo levemente
maior nos estudos CLL8 e CLL10 que no RESONATE-2. A idade mediana dos pacientes do
RESONATE-2 foi quase uma década superior a dos outros estudos. Assim, pacientes dos estudos
CLL8 e CLL10 eram mais jovens e com menos comorbidades que os pacientes do estudo
RESONATE-2. Foram excluidos dos estudos RESONATE-2 e CLL10 aqueles pacientes com delec¢ado
17p.

Apesar do pequeno periodo de seguimento, ibrutinibe demonstrou SLP similar para pacientes
com e sem mutacdo da IGHV, diferente dos comparadores. Pacientes com IGHV ndo mutados
tratados com ibrutinibe apresentaram maior SLP em 30 meses do que aqueles da mesma
subpopulagdo tratados com FCR ou BR. Ja nos pacientes com mutagdo da IGHV, a SLP foi similar
entre as intervencGes até 30 meses, o que pode ser justificado pelas caracteristicas das amostras
dos estudos (CLL8 e CLL10: pacientes mais jovens e fit; RESONATE-2: pacientes mais idosos e
unfit). Estimou-se que, em 30 meses, as taxas de SLP para pacientes IGHV ndo mutados foram
de 87%, 64%, 65% e 59% para aqueles tratados com ibrutinibe, FCR (estudo CLL8), FCR (estudo
CLL10) e BR (estudo CLL10), respectivamente.

Apesar das diferencas de idade entre os pacientes dos estudos e dos critérios de exclusdo, os
autores concluiram que ibrutinibe proporciona SLP duravel independente da presenca de
mutacdo da IGHV. Por outro lado, pacientes tratados com os regimes quimioterapicos
tradicionais apresentam pior SLP se ndo apresentarem a mutacdo da IGHV frente aqueles com

esta mutacao.

Robak 2017 (92)

Robak et al., 2017 (92) conduziram uma comparacao entre dados do estudo fase lll do ibrutinibe
RESONATE-2 e dados de estudos de fase lll de regimes de quimioimunoterapia para o

tratamento de primeira linha da LLC. Os principais desfechos foram SLP, SG e seguranca.

A proporcdo de pacientes com IGHV ndo mutado foi menor no estudo RESONATE-2 que nos
demais. A idade mediana dos pacientes tratados com ibrutinibe no estudo RESONATE-2 e

esquemas contendo clorambucil nos estudos CLL11 e COMPLEMENT-1, foi superior a dos
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pacientes tratados com bendamustina + rituximabe e fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe.

Apenas os estudos CLL8, CLL11 e COMPLEMENT-1 incluiram pacientes com delec¢éo (17p).

Pacientes tratados com ibrutinibe tiveram maior SLP do que aqueles tratados com regimes de
guimioimunoterapia (ofatumumabe + clorambucil, rituximabe + clorambucil, obinutuzumabe +
clorambucil, bendamustina + rituximabe e fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe). De forma
similar, quando o RESONATE-2 foi confrontado com estudos que utilizaram o clorambucil como
comparador, ibrutinibe também foi associado a maior SLP, inclusive em pacientes mais velhos e

com comorbidades.

Ao contrédrio dos comparadores, ibrutinibe mostrou resultados similares entre pacientes com
IGVH ndo mutado, mostrando eficacia independente do status mutacional. A analise de
subgrupo do RESONATE-2 mostrou que a eficacia de ibrutinibe se manteve independente do
estagio da doenga, volume de doenga (HR: 1,178 [IC95%: 0,494-2,808]), status da mutagdo IGHV
(HR: 1,022 [1C95%: 0,364-2,872]) e presenca da dele¢do 11q (HR: 0,305 [IC95%: 0,071-1,307]). O
tratamento em primeira linha com ibrutinibe pode superar o impacto negativo da auséncia de

mutacgdo IGHV no progndstico da LLC.

Nos estudos onde a populacdo estudada era mais velha (idade mediana 269 anos) e em pior
forma fisica e que utilizaram combinagdes com clorambucil como brago comparador, ibrutinibe
pareceu favorecer uma maior SG relativa que obinutuzumabe + clorambucil, rituximabe +

clorambucil e ofatumumabe + clorambucil.

A taxa de neutropenia de grau >3 foi menor para ibrutinibe versus quimioimunoterapicos. A
taxa de eventos adversos de grau 23 durante os seis primeiros meses de tratamento com
ibrutinibe foi de 48% - incluindo infec¢bes (13%), neutropenia (6%), anemia (6%), e

trombocitopenia (1%).

Os autores concluiram que o tratamento com ibrutinibe apresentou maior SLP e, em geral,
melhor perfil de seguranca do que os regimes de quimioimunoterapia. A SLP em pacientes
tratados com ibrutinibe foi superior aos comparadores inclusive em pacientes de alto risco.

Adicionalmente o uso de ibrutinibe favoreceu a SG em pacientes em pior forma fisica (unfit).
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Tedeschi 2017 (66)

Tedeschi et al., 2017 (66) conduziram um estudo com o objetivo de avaliar os parametros de
qualidade de vida e outras medidas de bem-estar do paciente apds trés anos de seguimento do

estudo RESONATE-2.

Os sintomas da LLC, inclusive fadiga e sudorese noturna, melhoraram mais frequentemente com
o tratamento com ibrutinibe do que com clorambucil. Com o passar do tempo, os pacientes
tratados com ibrutinibe mostraram melhora consistente em relagdo ao periodo basal para os
escores FACIT-Fadiga e escala visual analdgica do EQ-5D-3L, enquanto os pacientes tratados com
clorambucil apresentaram piora nos escores nos dois instrumentos. Estas diferencas foram
estatisticamente significativas (FACIT-Fadiga, p-valor=0,0021; EQ-5D-5L VAS, p-valor=0,0004).
Os pacientes originalmente tratados com clorambucil que passaram para o bracgo ibrutinibe apds
progressdo da doenca também experimentaram melhora em tais escores. Esta melhora se

manteve ao longo do tempo.

O tratamento com ibrutinibe resultou em SLP significativamente maior (mediana n3o alcancada
para ibrutinibe, versus 15,0 meses para clorambucil), com 87% menos risco de progressao da
doenca ou morte que o comparador (HR: 0,130 [IC95% 0,081-0,208]). Em 30 meses, as taxas de

SLP foram de 85% e 28% para ibrutinibe e clorambucil, respectivamente.

Uma proporg¢do maior de pacientes que apresentavam citopenia no periodo basal apresentou
melhora na contagem de hemoglobinas (90% versus 45%; p-valor:0,0001) e plaquetas (83%
versus 46%; p-valor=0,0032) quando tratados com ibrutinibe em relagdo ao grupo que recebeu
clorambucil. Os eventos adversos mais comuns para ibrutinibe foram: diarreia (47%), fadiga
(33%) e tosse (30%). Oito eventos adversos de grau >3 tiveram frequéncia >3% no grupo tratado
com ibrutinibe durante os trés anos de seguimento, conforme apresentado na Tabela 17. Estes

eventos tiveram frequéncia estavel ou reduzida ao longo do seguimento.

Tabela 17. Frequéncia dos eventos adversos de grau 23 durante o estudo. Tedeschi, 2017. (66)

Clorambucil Ibrutinibe
Evento adverso - N Durante o Ano 1 Durante o Ano 1 Anosle?2 Anos2e3
(%) (N=132) (N=135) (N=123) (N=111)
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Neutropenia 24 (18) 11 (8) 4 (3) 1(1)

Pneumonia 2(2) 7 (5) 3(2) 4 (4)
Anemia 11(8) 8 (6) 1(1) 1(1)
Hipertens3o 0(0) 6 (4) 2(2) 0(0)
Hiponatremia 0(0) 3(2) 4(3) 0(0)
Fibrilagdo atrial 0(0) 2(1) 0(0) 4 (4)
Diarreia 0(0) 5(4) 0(0) 1(1)
Trombocitopenia 7 (5) 3(2) 2(2) 0(0)
Infeccdes 11(8) 23 (17) 9(7) 10(9)
Sangramento 2(2) 4(3) 4(3) 1(1)

Durante o primeiro ano de tratamento, os pacientes tratados com ibrutinibe, em comparacao
com aqueles tratados com clorambucil, vivenciaram menos neutropenia (8% e 18%), anemia
(6% e 8%) e trombocitopenia (2% e 5%). Os eventos adversos levaram a descontinuagdo do
tratamento em 16% do grupo ibrutinibe em trés anos e em 23% do grupo clorambucil em sete

meses.

A adesdo ao tratamento com ibrutinibe ndo foi afetada pela idade aumentada, presenca de

comorbidades e nimero de medicamentos concomitantes.

Os autores concluiram que, apds trés anos de seguimento, os desfechos reportados pelos
pacientes (segundo escores FACIT-Fadiga e escala visual analdgica do EQ-5D-3L) com LLC/LLCP

melhoraram com o tempo naqueles tratados com ibrutinibe e pioraram no grupo clorambucil.

Estudos observacionais
Mato 2017 (93)
Mato et al., 2017 (93) conduziram um estudo observacional, retrospectivo, multicéntrico com o

objetivo de identificar as taxas e causas da descontinuacdo, avaliar os desfechos apds a
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descontinuagdo e definir qual a melhor estratégia para sequenciar o uso de inibidores da quinase
e venetoclax. Foram incluidos pacientes tratados com ibrutinibe, idelalisibe e venetoclax,

oriundos de nove centro de estudos americanos e do Registro Connect CLL.

Dados clinicos, demograficos e relacionados ao tratamento e a descontinuacdo do tratamento
foram coletados em bases de dados institucionais, prontuarios e prontuarios eletrénicos. O
desfecho primario do estudo foi a SLP. Foram considerados desfechos secundarios a SG, a taxa
de resposta global e as razdes para descontinuacdo. Entretanto, apenas os desfechos de SLP e
taxa de resposta global foram descritos de acordo com a linha de tratamento. Como esta revisdo
contempla apenas o uso de ibrutinibe em primeira linha, somente estes dados serdao descritos

abaixo.

Ao todo, foram incluidos 94 pacientes em tratamento com inibidor de quinase em primeira
linha: 80 tratados com ibrutinibe e 14 tratados com idelalisibe. A taxa de resposta global foi de
71% nos pacientes tratados com ibrutinibe (N=80) e de 85% (N=14) em pacientes tratados com
idelalisibe. Pacientes tratados com ibrutinibe vivenciaram SLP significativamente melhor que

aqueles tratados com idelalisibe (HR 2,8 [IC95% 1,3 — 6,3]; p-valor=0,01) - Figura 9.

1,00 A
0,75 i L L L1 1 1 1 1
SLP mediana = ndo alcancada
I S S
0,50 4
SLP mediana = 16 meses
0,25 4
L
0
T T T T T
0 10 20 30 40
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Ibrutinibe Idelalisibe

Figura 9. Analise de SLP. Mato, 2017. (93)

SLP: Sobrevida livre de progressao.
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Os autores concluiram que o ibrutinibe parece ser superior ao idelalisibe, outro inibidor de
quinase, ainda ndo aprovado no Brasil. Entretanto, este dado suporta a superioridade do

ibrutinibe dentre os medicamentos da sua classe.
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4. AVALIACAO POR AGENCIAS

TECNOLOGIAS EM SAUDE

INTERNACIONAIS DE AVALIACAO DE

As agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude de diferentes paises avaliaram ibrutinibe para

o tratamento da LLC em primeira linha. A Tabela 18 resume as conclusdes sobre a qualidade da

evidéncia de ibrutinibe nas agéncias do Canadda e Reino Unido. Nos dois paises, a conclusdo

sobre a eficacia do ibrutinibe foi positiva, assim como sua indicacdo para incorporacdo. (94,95)

Tabela 18. Conclusées sobre a qualidade da evidéncia de ibrutinibe nas agéncias do Canada e

Reino Unido. (94,95)

NN LA
Reino Unido Canada
Agéncia NICE CADTH/pCODR
Conclusdo O comité chegou a um consenso de que O pERC concluiu que o ibrutinibe
quanto a o ibrutinibe representa um tratamento apresentou beneficio clinico frente a
eficacia da importante e eficaz na LLC. O comité clorambucil, com melhora
tecnologia considerou que as evidéncias clinicamente importante e
apresentadas suportam a utilizacdo da estatisticamente significativa na SLP,
tecnologia em ambas as populacdes na SG e QVRS, com perfil de
descritas anteriormente, além disso, a toxicidade moderado, mas
estratégia de negociacdo de acesso ao gerenciavel.
tratamento oferecida pela empresa
também foi acatada. Além disso razao
custo-efetividade incremental para o
ibrutinibe estd dentro da faixa
normalmente considerada como um
uso custo-efetivo para os recursos do
National Health Service.
REUBDCS Incorporado Incorporado
ibrutinibe > >
Indicagao Pacientes com LLC que receberam pelo

menos um tratamento anterior ou
todos os pacientes com LLC com
del(17p) ou mutagdo TP53 e nos quais o
tratamento com quimioimunoterapia é
inviavel.

Pacientes com LLC ndo tratados
previamente e que sdo inelegiveis ao
tratamento com fludarabina.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

A LLC é uma doenca rara, com um subgrupo de pacientes elegiveis ao tratamento em primeira
linha ainda menor. (16,18,24,29,30) Isso ocorre, pois, os pacientes ndo atendem aos critérios
necessarios para iniciar o tratamento e passam por longos periodos sem tratamento ativo. Os
pacientes que recebem tratamento, passam por desfechos relacionados a ela, além de impactos

clinicos diversos. (25,37-46)

Pacientes idosos e/ou com condicdo fisica ruim sdo tratados com clorambucil, que apresenta
menor toxicidade e sobrevida similar aos tratamentos mais agressivos. Entretanto, mesmo com
esta opcdo terapéutica, estes pacientes ainda recebem tratamento subdtimo dada a baixa
tolerabilidade, altas taxas de reacgdo infusional e baixa eficacia frente aos novos medicamentos
como ibrutinibe. (18,19,71-75,77) Outro grupo de pacientes com progndstico ruim sdo aqueles
que apresentam delecdo (17p) e mutacdo TP53 ou IGHV ndo mutado. Uma proporcdo
importante destes pacientes ird se tornar recidivo ou refratdrio ao tratamento com
guimioterapia. (7,25,27,28) Por este motivo, evitar o tratamento com quimioterapia em
primeira linha seria fundamental para evitar a piora destes pacientes. Desta forma, estes
pacientes formam um grupo com uma necessidade ndo atendida de medicamentos de primeira

linha eficazes, com perfil de seguranca toleraveis.

O ibrutinibe é uma alternativa terapéutica adequada para esta populacdo, com eficacia
sustentada em pacientes com LLC/LLCP virgens de tratamento. A eficiacia de ibrutinibe se
mantém independente da presenca de mutac¢do IGHV, sendo uma boa opg¢do para pacientes
com IGHV ndo mutado. Além de melhores desfechos reportados pelo paciente relacionados a
qualidade de vida que seus comparadores. Adicionalmente, o perfil de seguranca de ibrutinibe
é toleravel e a incidéncia de eventos adversos é decrescente com o tempo de uso do

medicamento. (66,74,85,86,90,91)

No cenario do sistema suplementar de saude, a ANS garante acesso ao ibrutinibe apenas a partir
de segunda linha de tratamento em pacientes com delecdo (17p). (70) Entretanto, outros
pacientes poderiam se beneficiar do tratamento com este medicamento em primeira linha,
conforme exposto acima. Desta forma, o ibrutinibe mostra-se como um importante tratamento

em primeira linha para pacientes com LLC.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 2. NiVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE

OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de
= s gn . Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianca
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
-8 Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
’C Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias
basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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ANEXO 3. FICHAS DE AVALIAGCAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em pardametros de qualidade

conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendacdes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboracgdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (83)

Formulario de avaliagao de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros

Estudo RESONATE-2 (74)

Estudo Alliance (87)

1. O estudo aborda uma questdao
pertinente e claramente definida?

2. A distribuigdo dos sujeitos de
pesquisa nos grupos foi
randomizada?

3. Houve sigilo da alocagao?

4. Participantes e investigadores
foram mantidos "cegos" quanto a
alocagao do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de
controle eram semelhantes
(caracteristicas basais) no inicio do
estudo?

6. A unica diferenga entre os dois
grupos foi o tratamento sob
investiga¢do?

7. Todos os resultados relevantes
clinicamente foram mensurados de

(X) Sim
() Ndo

() Sem informag&es que permitam
avaliagdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informagGes que permitam
avaliagdo

() Sim
(X) Nao

() Sem informag&es que permitam
avaliagdo

()Sim
(X) Nao

() Sem informagGes que permitam
avaliagdo

(X) Sim
() Ndo

() Sem informag&es que permitam
avaliagdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informagGes que permitam
avaliagdo

(X) Sim

() Ndo

(X) Sim
() Ndo

() Sem informag&es que permitam
avaliagdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagdo

() Sim
(X) Ndo

() Sem informag&es que permitam
avaliagdo

()Sim
(X) Nao

() Sem informagGes que permitam
avaliagdo

(X) Sim
() Ndo

() Sem informag&es que permitam
avaliagdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informagGes que permitam
avaliagdo

(X) Sim

() Ndo
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Parametros

Estudo RESONATE-2 (74)

Estudo Alliance (87)

forma padronizada, validada e
confiavel?

8. Qual o percentual de individuos
ou grupos recrutados para o
estudo, em cada brago/grupo de
tratamento, que desistiram antes
que o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram
analisados nos grupos para os
quais foram alocados inicialmente
(avaliagdo por intengdo de tratar —
ITT).

10. Quando o estudo é realizado
em mais de um local

Em caso de estudos multicéntricos,
os resultados foram comparaveis
para todos os centros de pesquisa?

() Sem informag&es que permitam
avaliagdo
Grupo ibrutinibe: 3,6%

Grupo clorambucil: 14,3%

(X) Sim
() Ndo

() Sem informag&es que permitam
avaliagdo

() N3o se aplica
()Sim
() Nao

(X) Sem informacgGes que permitam
avaliagdo

() Ndo se aplica

() Sem informag&es que permitam
avaliagdo

Grupo ibrutinibe: 2,2%

Grupo bendamustina + rituximabe:
3,8%

(X) Sim
() Ndo

() Sem informag&es que permitam
avaliagdo

() N3o se aplica
()Sim
() Nao

(X) Sem informacgGes que permitam
avaliagdo

() Ndo se aplica

ND: ndo disponivel; Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html (96)
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdao

Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz
1. Byrdetal., 2018 (91) Metodoldgica para Elaboragao de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (83)

Estudo de fase Il. Intervengdo nao esta de acordo com

2. O'Brienetal., 2018 (90) a pergunta PICO,

3. Putaetal., 2018 (97) Intervengdo ndo estd de acordo com a pergunta PICO.
4. Huangetal., 2018 (98) Intervencdo ndo esta de acordo com a pergunta PICO.
5. Xuetal, 2018 (99) Estudo de fase Il. Ir;tz(revrzzftg Iramlécoot?sté de acordo com
6. Andrasiaketal., 2017 (100) Intervencdo ndo estd de acordo com a pergunta PICO.
7. Barretal., 2017 (101) Auséncia de comparador.

8. Brownetal., 2017 (102) Os dados reportados n3o sdo exclusivos para LLC.

Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz
9. Ghiaetal, 2017 (103) Metodoldgica para Elaboragao de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (83)

10. Hansson et al., 2017 (104) Os dados reportados na? sao exclusivos para ensaios
clinicos.

Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz

11. Kipps etal., 2017 (105) Metodoldgica para Elaboragao de Pareceres Técnico-

Cientifico do Ministério da Saude. (83)

12. Sorensen etal., 2017 (106) Intervencdo ndo estd de acordo com a pergunta PICO.

Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz
13. Robaketal., 2017 (92) Metodoldgica para Elaboragao de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (83)

Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz
14. Tedeschietal., 2017 (66) Metodoldgica para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (83)
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Yun et al.,
Moreno et al.,
Chanan-Khan et
al.,

Shanafelt et al.,

Vidal et al.,

Beauchemin et
al.,

Jainetal.,
Maddocks et al.,
Molica et al.,
Byrd et al.,

Advani et al.,

Mato et al.,

2017

2019

2016

2018

2016

2015

2015

2015

2015

2015

2013

2017

(107)

(89)

(61)

(88)

(108)

(109)

(110)
(111)
(112)
(25)

(113)

(93)

Intervengdo ndo estd de acordo com a pergunta PICO.

Intervencdo ndo esta de acordo com a pergunta PICO.

Intervengdo ndo estd de acordo com a pergunta PICO.

Midia ndo recomendada (p6ster) pela Diretriz
Metodoldgica para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (83)

Intervengdo ndo estd de acordo com a pergunta PICO.

Intervencdo ndo estd de acordo com a pergunta PICO.

Auséncia de comparador.
Auséncia de comparador.
Revisdo narrativa.
Intervencdo ndo estd de acordo com a pergunta PICO.
Estudo de fase I.

Desenho do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO.
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DECLARACAO DE ETICA E TRANSPARENCIA

EM CONFORMIDADE COM A RESOLUGCAO ANS 439/2018, QUE DISPOE SOBRE O PROCESSO DE
ATUALIZAGAO PERIODICA DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE, NO AMBITO
DA ANS;

A ASSOCIACAO BRASILEIRA DE HEMATOLOGIA, HEMOTERAPIA E TERAPIA CELULAR, (doravante
denominada ABHH) é uma associacdo civil, sem fins lucrativos que representa os profissionais
ligados a hematologia, hemoterapia e terapia celular no Brasil. Filiada a AMB constitui o
departamento médico das especialidades citadas acima, norteando seus interesses frente aos
governos, 6rgdos de fomento a pesquisa e 6rgdos reguladores das praticas médicas no pais.

A ABHH torna publico com a devida transparéncia a sua participacdo no processo de atualizacdo
de Incorporacdo de Novas Tecnologias ao ROL da ANS (Agéncia Nacional de Saude).

A ABHH solicitou a todos os comités técnicos-cientificos o encaminhamento (através do
preenchimento de formulario especifico de Incorporacdo de Novas Tecnologias) de demandas
nao atendidas em cada area de atuac¢do dos comités. Foram recebidas 70 demandas e analisadas
pelo comité de acesso a medicamentos, o qual elencou 9 possibilidades de submissdo, baseado
em critérios técnicos especializados, avaliando todas as evidéncias que apoiem a incorporacao.

O ciclo de atualizacdo do Rol se inicia com ato de deliberagdao da Diretoria Colegiada da ANS, que
define um cronograma, fixando prazo para apresentacdo das propostas de atualizacdo,
mediante o preenchimento do formuldrio eletronico FormRol (ferramenta exclusiva de
submissdo de propostas de avaliagcdo de tecnologias pela sociedade civil). Por fim, cabe a ANS
realizar a andlise técnica das propostas elegiveis, isto €, as que cumprirem todos os requisitos
de informacéo dispostos no art. 9 da RN 439/2018. Apds a etapa de andlise técnica, as propostas
serdo submetidas a Consulta Publica, subsidiando as decisdes sobre as atualizagées do ROL.

Considerando as barreiras técnicas e financeiras enfrentadas pelas sociedades médicas de
especialidade para a confec¢do do material exigido na Resolucdo 439/2018 para instrugdo do
FormRol, a ABHH assim como outras sociedades de especialidade, 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 um grupo de especialistas
membros dos comités da ABHH para que aprovem, reprovem ou aprovem com ressalvas o
contelddo contido em cada documentacdo. A ABHH se reserva o direito de ndo submeter
propostas que ndo atendam aos critérios técnicos, cientificos e éticos da entidade.

A ABHH ndo recebeu nenhum pagamento, recurso, vantagem ou beneficio a qualquer titulo que
seja em razdo de nenhuma submissdo a inclusdo do ROL.

Sao Paulo, 23 de abril de 2019.

)

Dante Langhi Jr:
Diretor Presidente da ABHH
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