Dossie ANS - ibrutinibe (Imbruvica®) no tratamento de
leucemia linfocitica crénica (LLC) em pacientes sem

tratamento prévio



SUMARIO

S N = 10 016 LYo TR 6
2. DIAGNOSTICO E FISIOPATOLOGIA ..ottt ettt n et n et en et eneee s 8
3. CLASSIFICACAO DA DOENCA, PROGNOSTICO E INDICACAO DE TRATAMENTO .....cccvoeeveeverene. 9
4. DIRETRIZES INTERNACIONAIS E NACIONAIS NO TRATAMENTO DALLC 1L cvviviiiieeiiiiiee e 11
5. NECESSIDADES NAO ATENDIDAS .......ocuitieititeteeteteteteeseesteseseesesetessessss e ssssss e sesasssesesssssseseasesssesessesssnas 17
6. DESCRICAO DATECNOLOGIAPROPOSTA......coiiiiteteteetetetee et tetese ettt s et enesenes 20
7. DESCRICAO DAS EVIDENCIAS DA TECNOLOGIA E COMPARAGCAO COM OUTRAS DISPONIVEIS NA
SAUDE SUPLEMENTAR . s 24
REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS CLINICOS.......cccuiiiiiiiiiiiiieiissieessseisseiesssseisss s 24
7.1. L@ 11 11 PP PEERR 24
7.2. V(51 0Te (o] (o o - WU PP PTUPPPRPPTR 24
7.2.1. =T (01 ] = PSPPSRt 24
7.2.2. Critérios de INCIUSA0 € EXCIUSEO. ... ....vvieiiieiiie ittt 25
7.2.3. Base de dados e estratégia de DUSCA.........ccuuiiiiiiiiiiiiiie e 25
7.2.4. Analise de referéncias obtidas Nna busca de eStUOS ...........eeeeiiiiiieiiiiie e 26
7.2.5. | a = Vo= To T o [0 = o o 1 SRR 27
7.2.6. Andlise dos resultados ESTUAAUOS. .........viiiriiiiiiei e 27
7.3. LS 0] 1 = To [0 1 SR U PP PPUPPPRPPTRN 28
7.3.1. RESONATE — 2 BUrger €t al. 2015(5) ...uuvieiiiiiiieiiiiieeiiiiee e seiiiee e s siee e e st e e sssaae e e ssaeeeesnseeeesnneees 29
7.3.2. RESONATE - 2 Burger €t al. 2018 ((18)....ccciiiiiiiiieieeeiiiiiiieee e e e e e sssetee e e e e e s e snntaaee e e e e e s s snnaneaeeaees 34
7.3.3. RESONATE - 2 Tedeschi et al. 2018 (46) .....ccuvvriieieeeeeiiiiieie e e e e et e e e e e s st e e e e e e s snnrneeeeaee s 36
7.3.4. Alliance Study - Woyach et al. 2018(37) ...ccuuueiiiieieeieiie ettt e e e e e 38
7.3.5. Revisédo Sistematica e Metandlise - Xu et al. 2018(45) .....cccuveveiiiiiieiiiiiie it 43
8. REVISAO DE DADOS DE MUNDO REAL ........oouiuiiieieeeeeeieieieeeee et essaeies s s ese s sses s aesesssesesennssesens 48
8.1. L@ 11 11 PP PEERR 48
8.2. 1V [51 0o (o] (o o - WU PP PTUPPPRPPTRN 48
8.2.1. <] (o[ o] v W TSP PP PPPUPPPPPPPPPPPPPPIRt 48
8.2.2. Critérios de INCIUSA0 € EXCIUSED. ... ...vvieiiieiiieiie et 48
8.2.3. Base de dados e estratégia de DUSCA........ccoviiiiiiiiiie e 49
8.2.4. Analise das publiCag8es INCIUIAAS...........ciiiiiie ittt et e e sbeee e e 50
8.3. LS 0] 1 =T [0 1 SR U PP U PPPRPPTN 51
8.3.1. Y= Lo I = =Y 2 O < () S SRR 52
8.3.2. IS T I A= L2 0 3 PSR 53
8.3.3. DOUDEK €1 Al. 2018 (52) ...uuiitiiiiiee ettt ettt e e e et e e e e e e bbb e e e e e e e e e e aaa e s 53

9. Aprovacgdes por agéncias regulatorias e agéncias internacional de avaliagdo de tecnologia em saude
(NS ) TSRS 58
10. CONSIDERAGOES FINAIS ..ottt ettt es e s st et s et s esesesse e seanesesesesn s eaesensennn 59

11. REFERENCIAS ..ottt ettt et ettt ettt ettt ettt et et e et e et et e et et et e et et e et et et e e e ee e e e aas 60






LISTA DE ABREVIACOES

1L Primeira linha de tratamento

2L Segunda linha de tratamento

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
ASH American Society of Hematology

BR Bendamustina + rituximabe

ClbO Clorambucil + obinutuzumabe

dell7p Delecéo 17p

EHA European Hematology Association

EMA European Medicines Agency

ESMO European Society for Medical Oncology
FCR Fludarabina + ciclosporina + rituximabe
FDA Food and Drug Administration

HR Hazard ratio

IC Intervalo de confianca

IgvH Immunoglobulin variable region heavy chain
10 Ibrutinibe + obinutuzumabe

IPI-CLL indice prognéstico internacional em leucemia linfocitica crénica
IR Ibrutinibe + rituximabe

IWCLL International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
LCM Linfoma de células do manto

LLC Leucemia linfocitica crénica

LLPC Linfoma linfocitico de pequenas células
NCCN National Comprehensive Cancer Network
PCR Pentostatina + ciclofosfamida + rituximabe
PD Progressédo de doenca

RR Risco relativo

RS Revisédo Sistematica

RWE Real world evidence

SG Sobrevida global

SLP Sobrevida livre de progresséo



SUMARIO EXECUTIVO

A leucemia linfocitica cronica (LLC) € o tipo de leucemia mais comum em adultos no ocidente.
Nos Estados Unidos foi estimado cerca de 20 mil nhovos casos em 2017 (6). Trata-se de uma doenca
heterogénea, e, portanto, a Sobrevida Global dos pacientes varia conforme alguns fatores de risco,
como a presenca da dell7p e a mutagcdo do IGVH (Imunoglobulin Heavy Variable Chain), variando de
3,5% a 79% de pacientes vivos em 10 anos (26).

As imunoquimioterapias sdo uma opc¢éao de tratamento da LLC, no entanto, estdo associados
com maior toxicidade e também menor beneficio principalmente para pacientes alto risco se
comparado a terapias alvo. Com um mecanismo de acdo diferenciado, as terapias alvo sdo mais
precisas e direcionadas diretamente para vias que acredita-se que estejam relacionadas a vias
cancerigenas. Potencialmente esse método proporciona maior beneficio clinico além de menor
toxicidade para o paciente (2).

O ibrutinibe (Imbruvica®) é considerado uma opcao de terapia altamente potente, seletiva e
inovadora para o tratamento de pacientes com LLC (2). A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
aprovou o uso de ibrutinibe (Imbruvica®) para a indicacdo de LLC em primeira linha de tratamento
(3). A National Comprehensive Cancer Network (4) recomenda ibrutinibe (Imbruvica®) como Unico
regime preferencial e Unico categoria 1A para pacientes com LLC em primeira linha de tratamento. (4,
17).

O estudo clinico randomizado, multicéntrico, fase 1ll, RESONATE 2 demonstrou a seguranca
e eficécia de ibrutinibe (Imbruvica®) versus clorambucil. Ibrutinibe (Imbruvica®) mostrou uma reducéo
estatisticamente significativa de 86% no risco de morte ou progressao da doenca versus clorambucil.
Ataxa de sobrevida global em 24 meses foi de 98% com ibrutinibe (Imbruvica®) versus 85% no grupo
clorambucil, considerado um aumento significativo e em um seguimento de 48 meses a superioridade
na sobreviga global se confirmou com 86% de sobrevida global no braco ibrutinibe vs 76% no braco
clorambucil (5, 18).

Esse documento tem como objetivo fornecer evidéncias que suportem a incorporacdo de

ibrutinibe (Imbruvica®) na indicacéo LLC 1L no Sistema de Saude Suplementar brasileiro.



1. INTRODUCAO

Leucemia linfocitica cronica (LLC) € uma neoplasia de linfocitos B maduros e a mais
comum leucemia em adultos do ocidente. Nos Estados Unidos, houve uma estimativa de 20.720
casos novos de LLC e 3930 mortes relacionadas a doenca em 2019 (6). O risco de desenvolver LLC
aumenta com a idade sendo de 72 anos a mediana no diagnéstico (1).

Dados oficiais de incidéncia e letalidade da LLC no Brasil ndo estao disponiveis. Segundo
um estudo brasileiro, realizado no Vale do Paraiba, a prevaléncia é de 2,4 casos por 100.000
habitantes (7). O registro brasileiro de LLC em publicacéo de 2017 analisou retrospectivamente 1.903
casos e identificou a idade média ao diagnostico de 66 anos, com leve predominéncia do sexo
masculino de 56% (taxa masculino/feminino=1,56/1). Além disso, o sexo masculino foi associado com
a doencga mais avancgada (no sistema de estadiamento Binet B/C, masculino versus feminino: 41%
versus 33%, p= 0,001) (8). Estdo disponiveis estimativas americanas de incidéncia do SEER, que
descrevem 4,7 por 100.000 habitantes (6).

A apresentacao clinica ao diagndstico € extremamente variavel. Aproximadamente 60%
dos pacientes sdo assintomaticos ao diagnéstico e ndo necessitardo de tratamento, sdo
diagnosticados geralmente pela suspeita depois de um hemograma de rotina. Quando sintométicos,
0s pacientes podem apresentar desde sintomas vagos de fadiga ou sudorese até linfonodomegalias,
gue ocorrem em 80% dos casos, esplenomegalia em até 50% e hepatomegalia, sendo esse 0 menos
comum. Anemia e trombocitopenia podem ser observadas em até 15-30% dos pacientes e geralmente
€ resultado de infiltracdo medular ou fenébmeno autoimune (9).

O prognostico em LLC foi inicialmente avaliado através de estadiamentos clinicos
(conhecidos como classificagdo de Rai e Binet) que basicamente medem o nivel de massa tumoral.
Tais sistemas, por terem sido desenvolvidos antes da descoberta de caracteristicas genéticas e
moleculares da LLC, ndo podem ser utilizados de forma isolada para estimar o risco de progressao
em pacientes com doencga em estagios precoces assim como também nao podem predizer resposta
a terapia. Por outro lado, marcadores genéticos e moleculares se mostraram Uteis em estimar risco
individual de progressao em LLC e, consequentemente, a estabelecer uma terapia personalizada.
Esses fatores ja foram incorporados nos indices progndsticos mais atuais e podem ser que mudem
novamente com o uso de novas terapias.(11).

Estes fatores incluem anormalidades citogenéticas detectadas por hibridizacdo in situ

por fluorescéncia (12), tais como del (13q), del (17p), trissomia 12 e del (11q) e o status mutacional



da regido varidvel da cadeia pesada da imunoglobulina (IgVH) detectado por andlise de reacdo em
cadeia polimerase seguido de sequenciamento. Pacientes com IgVH Mutado, geralmente tem um
curso clinico mais indolente do que os com IgVH ndo mutado que tipicamente apresentam doenca
mais agressiva (13, 14).

Baseados nestes fatores de progndstico foi identificado um grupo de pacientes de alto
risco pela presenca de IgVH ndo mutado del (11q) ou del (17p) e que caracteristicamente tem um
curto espaco de tempo do diagnéstico ao inicio de terapia e resposta inferior aos tratamentos
baseados em imunoquimioterapia, representando um desafio para a pratica clinica (13, 14).

Além disto, a maioria dos pacientes com LLC que necessitam de tratamento séo idosos
com comorbidades e por conseguinte ndo suscetiveis ao tratamento padrao com alguns protocolos
de imunoquimioterapia devido a altas doses de quimioterapia e a alta toxicidade que elas apresentam,
sendo muitas vezes inaceitavel para este perfil de paciente (65). Alguns destes pacientes podem ser
tratados com protocolos de imunoquimioterapia com doses reduzidas porém essa medida pode ser
menos beneficial a estes pacientes do que ter uma opc¢édo de tratamento mais toleravel e que permita
um tratamento completo (65).

Somente nos ultimos anos terapias alvo como ibrutinibe (Imbruvica®) , um inibidor oral
covalente da enzima brutonquinase, foi incluido como opc¢édo no tratamento de primeira linha para
todos os pacientes com LLC. Agéncias regulatérias do governo americano FDA e europeu ESMO
além de guidelines NCCN, por exemplo, passaram a recomendar ibrutinibe (Imbruvica®) como uma
das opcodes terapéuticas para pacientes com LLC sem tratamento(12, 16). Na ultima atualizacdo do
NCCN, em fevereiro de 2019, ibrutinibe foi incluido como Unico regime preferencial para pacientes
em primeira linha de LLC independente do perfil de risco e Unico tratamento considerado categoria 1
para essa mesma populacéo.(17)

A aprovacdo de ibrutinibe (Imbruvica®) neste cenario advém dos resultados de estudos
clinicos em especial 0 RESONATE2. Neste estudo fase Il foi comparado o ibrutinibe (Imbruvica®)
versus clorambucil em pacientes =65 anos sem tratamento prévio e teve como resultado superiores
taxa de resposta global (86 vs. 35%)(5), SLP (74% vs 16% - com a mediana em 4 anos (néo alcancada
vs. 19 meses) e SG estimada em 4 anos (86 vs 76%) para o braco ibrutinibe (Imbruvica®) (5) (18).

Conforme supracitado, pacientes com del 17p ou mutacdo do TP53 apresentam
resisténcia a imunoquimioterapia com SLP apds tratamento com FCR inferior a 12 meses(19).
Felizmente a terapia alvo agora fornece uma opcéo terapéutica efetiva para esta populacdo de alto
risco. Em um estudo fase Il foram avaliados 51 pacientes com LLC, tanto sem tratamento prévio (35
pacientes) quanto com doenca refrataria (16 pacientes), com del 17p ou TP53 mutado que receberam

ibrutinibe (Imbruvica®) em monoterapia. Foi alcancada impressionante taxa de resposta global (97%



sem tratamento prévio e 80% na doenca refrataria) com uma SLP estimada em 24 meses de 82% em
todos os pacientes(20). Por conta destes resultados, NCCN e outros guidelines recomendam
ibrutinibe (Imbruvica®) como terapia padrdo para LLC com del 17p ou TP53 mutado em primeira
linha independente da idade e presenca de comorbidades.

Trazendo estes dados para a realidade brasileira podemos sim extrapolar que ibrutinibe
(Imbruvica®) deve ser considerado uma terapia eficaz e segura para todos os pacientes com LLC
gue necessitem iniciar tratamento como também nos pacientes de alto risco (del 17p, TP53 mutado
e IgVH ndo mutado) no qual a imunoquimioterapia nao é eficaz. Neste dossié, traremos dados de
evidéncia clinica e de mundo real que corroborem a incluséo de ibrutinibe (Imbruvica®) no rol da

ANS para estas indicagdes.

2. DIAGNOSTICO E FISIOPATOLOGIA

A classificagdo de neoplasias hematoldgicas da Organizacdo Mundial da Saude em sua
recente revisdo de 2018 descreve a LLC como uma neoplasia de linfocitos B, apenas indistinguivel
do linfoma linfocitico de pequenas células pela sua manifestacdo leucémica (21).

O diagnostico de LLC requer a presencga de > 5 x10°%L de linfcitos B no sangue periférico,
sustentada por pelo menos 3 meses. A clonalidade desses linfécitos precisa ser confirmada pela
restricdo de cadeia leve usando citometria de fluxo. Andlise morfolégica do esfregaco de sangue
periférico mostram linfécitos pequenos maduros com citoplasma escasso e nucleo com cromatina
condensada sem nucléolo evidente. Manchas de Gumprecht ou restos celulares estédo
frequentemente presentes. Uma pequena porcentagem de prolinfécitos pode ser detectada, mas
porcentagem >55% sugere leucemia prolinfocitica (11).

Linfocitos da LLC co-expressam o antigeno CD5 e os antigenos de células B - CD19,
CD20 e CD23. Os niveis de imunoglobulina de superficie, CD20 e CD79b sado caracteristicamente
mais baixos comparados aos encontrados em células B normais. Além disso, cada clone apresenta
restricdo de cadeia leve de imunoglobulina k ou A. A positividade de CD5 pode ser vista em outras
neoplasias linfoides como Linfoma do Manto, mas recentes esforgos por uma padronizacdo de um
painel de CD19, CD5, CD23, k e A sdo suficientes para estabelecer diagnéstico. Em casos duvidosos,
marcadores como CD43, Cd79b, CD81, CD200, CD10, ROR1 podem ajudar a refinar o diagndstico
(22).



Outros testes que avaliam alteracdes genético-moleculares como o cariétipo convencional,
hibridizacado in situ (12), mutaces de gene como o TP53, NOTCH1, SF3B1 e o status IgVH nédo sdo
essenciais ao diagnoéstico de LLC, mas ajudam a predizer o prognéstico e a resposta a determinados
tratamentos, além de acessara massa tumoral. A indicacdo de tratamento ndo depende dos
resultados destes testes e sim quando o paciente apresenta doenca avancada ou em nitida
progresséao.

Por outro lado, € importante observar que uma vez que o paciente apresente citérios para
iniciar tratamento, a recomendacao recente do iwCLL de 2018 e do NCCN de 2019 orienta que testes
para deteccdo da presenca del 17p/TP53 mutado e status IgVH devem ser realizados antes de se
iniciar o tratamento com o objetivo de individualizar a terapia (4, 11). Segundo o NCCN, o teste para
status mutacional deve ser realizado especialmente caso seja considerado tratamento com
imunoquimioterapia, uma vez que um status nao mutado indica uma pior resposta a esses esquemas
(4, 11).

3. CLASSIFICACAO DA DOENCA, PROGNOSTICO E INDICACAO DE
TRATAMENTO

Os dois sistemas de estadiamento clinico (Rai e Binet) foram introduzidos na década de
70 e ainda sao largamente utilizados (23, 24). O Rai foi modificado para reduzir o nimero de grupos
prognosticos de 5 para 3 (25). Estes dois sistemas séo simples, baratos e podem ser prontamente
aplicados na pratica clinica pois sdo baseados apenas no exame fisico e hemograma sem a
necessidade de exames de imagem.

O estadiamento de Rai modificado define como risco baixo os pacientes que tem apenas
linfocitose (anteriormente Rai 0). Pacientes com linfocitose associada a linfonodomegalia ou
hepatoesplenomegalia sédo definidos como risco intermediario (anteriormente Rai 1 e 2). Risco alto
incluem os pacientes com anemia (Hb<11,0g/dl) ou plaquetopenia (<100X10%L) relacionada a LLC
(anteriormente Rai 3 e 4, respectivamente). O sistema Binet é baseado no numero de areas linféides
acometidas incluindo hepatoesplenomegalia e presenca de anemia/plaquetopenia (Binet A: <3 areas
linféides; Binet B: >3 areas linfoides; Binet C: Hb<10g/dl e/ou PLT<100X10%L) (24, 25).

Na prética, estadiamento Rai ou Binet estratificam os pacientes de acordo com o risco de
doenca e carga tumoral; contudo, ha um grande numero de biomarcadores que podem fornecer
informagé&o progndstica adicional, incluindo predizer se determinada terapia sera eficaz ou ndo. Os

biomarcadores prognosticos mais relevantes e que devem ser solicitados sempre antes do paciente



iniciar o tratamento séo o status mutacional IgVH, b2-microglobulina sérica e a presenca de del (17p)
e/ou mutacdo do gene TP53 (11).

Na medida em que o estadiamento Rai ou Binet e os biomarcadores podem apresentar
progndstico discrepante no mesmo paciente (por exemplo, Rai baixo risco / Binet A, tipico de doenca
indolente mas que apresentem IgVH ndo mutado, o que confere um mau progndstico), muitas
tentativas foram estudadas para integra-los num score combinado. O mais relevante deles € o indice
prognostico internacional em LLC (IPI-LLC) que avaliou 28 marcadores em mais de 4000 pacientes
previamente nao tratados recebendo quimioterapia/imunoquimioterapia de estudos clinicos ao redor
do mundo e validados em duas coortes independentes de pacientes (Clinica Mayo e Grupo
Escandinavo)(26).

Cinco fatores foram associados de forma independente com curta sobrevida global: idade
>65 anos, estadiamento Rai intermediario ou alto /Binet B ou C, status IgVH ndo mutado, B2-
microglobulina >3.5mg/L e presenca de del (17p) e/ou mutacdo de TP53. Foram identificados quatro
grupos de risco (baixo, intermediario, alto e muito alto) com diferentes SG em 5 anos (93%, 79%, 63%
e 23%, respectivamente) permitindo identificar um grupo de muito bom progndéstico (IPI-LLC baixo)
de um grupo de baixa resposta a quimioterapia (IPI-LLC muito alto) e sobrevida muito curta. Uma das
limitaces deste score € que ndo incluiu pacientes tratatados com terapias alvo e, deste modo,
precisam ser validados em estudos clinicos prospectivos(26).

Na pratica clinica, pacientes com doenca assintomatica e estagio precoce (Rai baixo,
Binet A) devem ser monitorados sem terapia a menos que apresentem evidéncias de progressao ou
sintomas relacionados a LLC. Varios estudos tém mostrado que tratar pacientes assintomaticos em
estagio precoce nao resulta em beneficio da sobrevida (27, 28). Nos estagios intermediarios (Rai
intermediario e Binet B) sem sinais de doenca ativa também devem ser monitorados sem terapia.

Nos estagios avancados (Rai alto e Binet C) ja existe beneficio do inicio de tratamento
assim como nos estagios baixo/intermediario, desde que esteja bem documentada a doenca ativa.
Neste caso, pelo menos um dos critérios abaixo precisam estar presentes: (11)

1. Evidéncia de faléncia medular progressiva manifestada pelo desenvolvimento de, ou

piora de anemia ou plaquetopenia;

2. Esplenomegalia Massiva (=26 cm abaixo do rebordo costal esquerdo) ou progressiva e

sintomatica;

3. Linfonodomegalia massiva (=10cm no maior didmetro) ou com aumento progressivo e

doloroso;

4. Linfocitose progressiva com um aumento de =50% no periodo de 2-3 meses ou um

tempo de duplicacdo linfocitaria < 6 meses. Paciente com linfocitose <30 x 10%L ao



diagnoéstico pode requerer um periodo maior de observacdo para comprovacao de
tempo de duplicacédo linfocitaria. Causas secundarias de linfocitose como infeccdo e
uso de esterdides devem ser excluidas;

5. Complicagdes autoimunes incluindo anemia ou plaguetopenia pouco responsiva a
corticosesteroides;

6. Envolvimento extranodal sintomatico ou funcional como por exemplo pele, rim, pulmé&o
ou coluna vertebral.

7. Sintomas relacionados a doencga tais como perda ponderal ndo intencional 210% em
6 meses; fadiga significante; febre = 38,0°C por mais de 2 semanas sem evidéncia de
infecgdo; sudorese noturna = 1 més por mais de 2 semanas sem evidéncia de

infeccéo;

4. DIRETRIZES INTERNACIONAIS E NACIONAIS NO TRATAMENTO DE LLC 1L

O tratamento atual de LLC 1L com indicag&o de tratamento tem a sua escolha baseada
nas caracteristicas dos pacientes (idade e comorbidades) em conjunto com caracteristicas biol6gicas
da doenca (citogenética, FISH, status IgVH e mutagdo TP53). As opc¢des disponiveis incluem FCR
(fludarabina, ciclofosfamida, rituximabe), BR (bendamustina, rituximabe), clorambucil mais um anti-
CD20 e ibrutinibe (Imbruvica®) em monoterapia(1).

Até 2018, nos pacientes jovens (idade < 65 anos) e fisicamente aptos sem del 17p ou
TP53 mutado, imunoquimoterapia deveria ser considerada. FCR é o regime mais comumente usado
por ter sido considerado superior a FC no estudo clinico CLL8 que demonstrou uma superior taxa
resposta global (90 vs. 80%), resposta completa (44 vs. 22%), SLP mediana (52 vs. 33 meses) e
também uma SG superior estatisticamente significante (HR:0,67)(19) . A toxicidade vista com FCR foi
relevante com neutropenia ocorrendo em 34% dos pacientes, infeccdes em 29% e risco aumentado
de segunda neoplasia variando de 13 - 28% incluindo leucemia aguda, sindrome mielodisplasica,
tumores sdlidas e transformagéo para Sindrome de Richter (15). A incidéncia de segunda neoplasia
€ a segunda maior causa de morte em pacientes em tratamento com FCR (18,4% dos casos de

morte), ficando atras apenas das mortes por progresséo de doenga. O desenvolvimento de sindrome



de Richter aparece como terceira maior causa de morte sendo responsavel por 15,4% dos 6bitos em
pacientes que usaram FCR (29).

Outro protocolo frequentemente usado nessa populacdo € a combinacdo de
bendamustina com rituximabe (BR). Esse protocolo foi avaliado no estudo clinico CLL10 que
comparou BR vs. FCR como imunoquimioterapia de primeira linha em pacientes fisicamente aptos
sem delecdo do 17p. BR foi menos toxico que FCR e apresentou taxas inferiores de citopenias e
infeccdo. N&o houve diferenca na SG contudo o brago FCR obteve significante superior SLP mediana
comparado ao braco BR (55 vs. 42 meses)(30).

Ibrutinibe (Imbruvica®) é considerado uma opcgéo livre de quimioterapia para esta populacgéo.
No estudo fase 1/2 (PCYC-1102/1103) foram recrutados 31 pacientes para tratamento de 1L e 101
pacientes com doenga refrataria recaida, e atualmente é o maior seguimento de pacientes em
tratamento com ibrutinibe(Imbruvica®). Na sua ultima atualizagdo com uma mediana de seguimento
clinico de 67 meses, foi observado uma taxa de resposta de 89% para todos os pacientes, com
respostas completas substancialmente maiores nos pacientes em tratamento em primeira linha (32%)
em relacdo aos recaidos e refratarios (10%). Foram observadas taxas duraveis de SLP e SG
estimadas em 7 anos de 80% e 75% para pacientes em primeira linha de tratamento e 32% e 52%
para a populacao recaida/refrataria respectivamente (31). Quanto a seguranca, 55% dos pacientes
do grupo de tratamento 1L permaneciam em uso de ibrutinibe (Imbruvica®) , 6% descontinuaram
devido a progressdo e 23% por evento adverso. Estes estudos clinicos corroboram a eficicia e
seguranca a longo prazo com ibrutinibe (Imbruvica®) (33).Quando analisamos os grupos de alto risco
citogenético, independente da idade e presenca de comorbidades, os pacientes com del 17p ou TP53
mutado tem SLP inferior a 12 meses e curta SG quando tratados em 1L com imunoquimioterapia tais
como FCR ou BR e, por conseguinte, estas terapias ndo sao recomendadas para estes pacientes de
alto risco (15, 30). Apesar de uma incidéncia menor destas alteracdes bioldgicas neste grupo de
pacientes quando comparados a doenca refrataria (5-10% vs > 50%, respectivamente) é um aspecto
relevante a ser considerado no tratamento de LLC 1L (34).

Importante ressaltar que a presenca de del 17p e TP53 mutado deixou de ser preditor de
baixa resposta quando utilizadas terapias livres de quimioterapia. Um estudo fase Il com pacientes
previamentes nao tratados que receberam ibrutinibe (Imbruvica®) apresentaram taxa de resposta
global de 97% com SG estimada em 2 anos de 84%. Estas taxas de resposta até entdo nao vistas e
0s excelentes resultados na sobrevida recomendam ibrutinibe (Imbruvica®) como a terapia de
escolha neste grupo de pacientes (20).

Nos grupos de alto risco molecular também € recomendado uma terapia individualizada

(4). Estudos tem demonstrado que pacientes jovens com IgVH mutado e portanto, de bom prognéstico



que receberam FCR em 1L apresentaram longa sobrevida (15, 29). O grupo de MD Anderson Cancer
Center reportou uma SLP em 12 anos de 54% evidenciando um plateau que sugere remissdes
bastante prolongadas o que nao foi visto no grupo IgVH ndo mutado com SLP em 12 anos de apenas
8%(29). Por outro lado, terapia alvo como ibrutinibe (Imbruvica®) melhorou a SLP e SG de forma
similar entre os grupos IgVH mutados e ndo mutados indicando ser capaz de melhorar a baixa
eficicia da imunoquimioterapia em pacientes tratados com IgVH ndo mutado (5).

Em dezembro de 2018, trés importantes trabalhos de fase Il foram apresentados no ASH
(Congresso da Sociedade Americana de hematologia) todos comparando head-to-head o uso de
ibrutinibe(Imbruvica®) em monoterapia e/ou em combinacdo com anti-CD20 vs protocolos
atualmente usados como padrdo na pratica clinica. Um deles estudou exatamente essa populagéo
mais jovem na qual o FCR era considerado o tratamento padrdo até o momento.

O estudo ECOG 1912 comparou o uso de ibrutinibe(Imbruvica®) combinado a rituximabe
(IR) versus FCR na populacdo com idade menor ou igual a 70 anos, sem comorbidades e com
capacidade de tolerar a imunoquimioterapia. Nesse trabalho foram excluidos os pacientes com
delecdo 17p. Com uma mediana de seguimento de 33,6 meses, 0s resultados mostraram que o
tratamento com IR mostrou uma SLP mais prolongada em relacdo ao FCR, apresentando uma
reducdo de 65% no risco relativo (RR) de progressdo ou morte (RR:0,35, IC 95%: 0,22-0,56;
P<0,00001). Em relacdo a SG, o tratamento em 1L com IR também mostrou beneficio
estatisticamente significativo em relacdo ao FCR, reduzindo em 83% o risco de morte (RR: 0,17, IC
95% :0,05-0,54; P = 0,0003) (35)

Movendo a discussao para pacientes idosos (idade = 65 anos), fisicamente inaptos, ou
jovens com significantes comorbidades sem del 17p/TP53 mutado, a imunoquimioterapia BR poderia
ser uma opcao apesar de que a reducdo da dose de bendamustina deve ser considerada (30). Uma
outra opcédo de imunoquimioterapia nestes pacientes seria 0 uso de clorambucil mais um anti-CD20
(rituximabe e obinutuzumabe) baseados nos resultados do estudo clinico CLL11 que incluiram uma
coorte com um CIRS score > 6 e clearance de creatinina <70 (mas pelo menos 30 mL por minuto). O
grupo que recebeu obinutuzumabe mais clorambucil teve uma taxa de resposta completa de 22,3%
com uma SLP mediana de 27 meses ambas superiores tanto a clorambucil sozinho quanto a
clorambucil mais rituximabe e resultando também numa maior SG comparado ao clorambucil
(HR:0,41) (36).

Ibrutinibe (Imbruvica®) é uma op¢ao também nesta populagédo de pacientes incluindo os
considerados frageis. O estudo clinico RESONATE - 2 comparou ibrutinibe (Imbruvica®) ao
clorambucil em pacientes idosos (265 anos) e com comorbidades (31% com CIRS score >6) sem a

presenca de del 17p e mostrou depois de um seguimento mediano de 48 meses que a SLP mediana



nao foi alcancada no grupo ibrutinibe (Imbruvica®); comparado a 18,9 meses no grupo clorambucil,
promovendo 86% de reducdo do risco de progressdao ou morte em relacdo ao braco comparador.
Ibrutinibe (Imbruvica®) também melhorou significantemente a SG em 48 meses (86 vs 76%,
respectivamente) mesmo com 55% dos pacientes tendo feito crossover do braco clorambucil para o
braco ibrutinibe (Imbruvica®) apds progressdo com o primeiro esquema (5, 18).

Dois ensaios clinicos multicéntricos de fase Ill foram apresentados no ASH 2018
comparando diretamentemente ibrutinibe(lImbruvica®) com os dois protocolos descritos acima(BR e
CIbO).

O primeiro, estudo do grupo cooperativo Alliance, teve o objetivo de comparar
ibrutinibe(Imbruvica®) como agente Unico vs ibrutinibe(Imbruvica®) em combinagdo com rituximabe
versus BR, incluiu pacientes = 65 anos e teve como desfecho primario a SLP. Com uma mediana de
seguimento de 38 meses, ibrutinibe(Imbruvica®) com agente Unico promoveu uma redu¢éo do risco
relativo de progressdo ou morte de 61% em relacdo ao braco BR e a adicdo de rituximabe a
monoterapia com ibrutinibe(Imbruvica®) nao promoveu diferenca na SLP (37).

Ja no segundo, estudo iLLUMINATE, foram incluidos pacientes = 65 anos ou < 65 anos mas
gque apresentassem pelo menos uma comorbidade que configurasse inelegibilidade a protocolos com
fludarabina, sendo essas CIRS>6, CrCl<70ml/min, Dell7p ou mutagdo TP53. O objetivo foi avaliar a
eficacia do regime ibrutinibe(Imbruvica®) em combinacdo com obinutuzumabe (I0) em relagdo ao
protocolo atualmente utilizado de clorambucil e obinutuzumabe (ClbO) e o desfecho primario também
foi a SLP. Com uma mediana de seguimento dos pacientes de 31,3 meses, 0s resultados do estudo
mostraram que 0 regime terapéutico que combina ibrutinibe(Imbruvica®) e obinutuzumabe
apresentou uma reducao no RR de progresséo ou morte de 77% em relacédo ao regime clorambucil -
obinutuzumabe (1O vs CIbO: RR 0,23, 95% CI: 0,15-0,37, p<0,001). Em 30 meses, a SLP do grupo
em tratamento com IO foi de 79% (mediana ndo alcancada) em relacdo a 31% no grupo que recebeu
CIbO (mediana de 19 meses) (38)

Afigura 1 mostra o fluxograma atualizado do tratamento de LLC 1L pela American Society
Hematology na mesma conferéncia em que foram apresentados esses novos ensaios clinicos em
dezembro 2018 (39).



Figura 1. Fluxograma tratamento de LLC 1L - Adaptado de Education Program Hematology 2018.

De acorde com os critérios de tratamento do IWCLL

L sm

Esperar e observar Sem tratamento prévio

Idade, comorbidades, status
FISH

<b65—70anose
LR > 65— 70 anos ou
e rincipais comorbidades del(17p)
comorbidades P e =

5 Ibrutinibe; Ibrutinib
IGHV - m IGHV -um Clorambucil 4 rutinibe

obinutuzumabe

Ibrutinibe

FCR

IWCLL:International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; FCR: fludarabina, clorambucil e rituximabe; IGVH — m: IGVH mutado;
IGVH — um: IGVH unmutated (IGVH n&o mutado)

Agéncias regulatérias internacionais se baseiam nos estudos clinicos fase Il
randomizados e também fase Il com resultados considerados relevantes para construcdo de suas
recomendacdes de tratamento. No caso do tratamento de neoplasias hematolégicas temos entre as
mais reconhecidas a americana National Comprehensive Cancer Network - NCCN e a europeia
ESMO(12, 16).

O guideline de 2019 do NCCN, mais recentemente atualizado, recomenda a pesquisa da
presenca del 17p/mutacdo do TP53 antes do inicio de qualquer tratamento assim como a pesquisa
do status mutacional caso esteja se considerando tratamento com imunoguimioterapia (4).

Segundo esse guideline, ibrutinibe(Imbruvica®) € o Unico regime preferencial no
tratamento de LLC 1L independente de idade ou fatores de risco. Além disso, € o Unico regime
considerado categoria 1 nessa indicacéo na primeira linha. Os fluxogramas atualizados do NCCN sé&o

apresentados na figura 2 (4).



Figura 2. Tratamentos recomendados para pacientes com LLC 1L — adaptado de NCCN, 2019 (4).
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O ultimo guideline da European Society for Medical Oncology (ESMO) que teve uma

atualizacéo online em 2017, também recomenda a pesquisa da presenca de del 17p antes do inicio

do tratamento e seguem recomendacdes semelhantes ao NCCN antigo conforme algoritmo da figura

3. Umarecomendacao adicional da ESMO foi propor transplante alogénico para pacientes fisicamente

aptos com del 17p em remisséo (Figura 3).

Figura 3. Fluxograma de tratamento de LLC 1L - Adaptado de eUpdate ESMO 2017 (16).
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As recomendagdes do grupo brasileiro de LLC, com a ultima atualizacdo em 2016, tem
para pacientes fisicamente aptos em 12 linha sem del 17p/TP53 mutado FCR como primeira opgéo e
para pacientes com del 17p independente da idade e do fithess a sugestdo € de ibrutinibe
(Imbruvica®) com ponte para transplante alogénico nos fisicamente aptos e com doador compativel
(9).

Vale ressaltar que ndo ha tratamento curativo para a doenca até o presente momento e
portanto devemos pensar nas consequéncias a longo prazo dos tratamentos. Dos pacientes que
iniciaram ibrutinibe(Imbruvica®) em primeira linha um percentual menor desenvolveu sindrome de
Richter quando comparado ao encontrado nos que foram tratados com quimioimunoterapia (o que
acarreta uma baixa sobrevida com um evidente acumulo de fatores genéticos de maus prognosticos).

5. NECESSIDADES NAO ATENDIDAS



O cenario do tratamento de LLC 1L mudou drasticamente nos Ultimos anos e o papel da
imunoqguimioterapia tem declinado significamente no manejo dos pacientes. O melhor entendimento
da biologia desta doenca, em especial 0 mecanismo de ativagdo do receptor do linfocito B (BCR),
trouxe importantes avangos como a possibilidade de tratamentos livres de quimioterapia (40).

Os resultados de longo prazo nos pacientes jovens fisicamente aptos com IgVH mutado
e sem del 17p/mutacéo do TP53 tratados com FCR foram encorajadores, inclusive sendo visto um
plateau na sobrevida em 10 anos com remissdes duradouras. Contudo, este grupo representa um
terco dos pacientes jovens fisicamente aptos e apenas 8-10% do total de pacientes com indicacéo de
tratamento. Ou seja, a imunoquimioterapia ndo contempla a grande maioria dos pacientes com LLC
que necessitam de tratamento (39).

Um importante aspecto a ser considerado no uso de FCR seria sua toxicidade a curto e
longo prazo. No estudo CLL8, um quarto dos pacientes foram incapazes de completar os 6 ciclos de
tratamento por citopenia ou infec¢cdo sendo mais comum nos idosos (idade>65 anos) e com disfuncéo
renal (19). Essa situagdo € comum na prética clinica e na medida em que se reduz a dose cumulativa
de quimioterapicos perde-se em eficacia.

Varios estudos investigaram modificacdes do protocolo FCR para reducédo de toxicidade
tais como FCR em baixas doses (FCR lite), doses intensificadas de rituximabe, substituicdo de
fludarabina por pentostatina ou adicdo de alentuzumabe, contudo nenhuma delas foi superior ao
protocolo FCR padrdo. Em termos de toxicidade crdnica tivemos um risco aumentado de segunda
neoplasia variando de 13 a 20% incluindo a transformacéo para Sindrome de Richter cujo prognéstico
€ extremamente reservado. Vale ressaltar que a neoplasia secundaria foi a segunda causa principal
de morte em pacientes que usaram FCR, atras apenas de morte por progressao da doen¢ca.Devemos
pontuar que as toxicidades supracitadas estdo presentes inclusive naquele grupo de pacientes com
os melhores resultados de eficacia com FCR (por exemplo, IgVH mutado)(1).

Pacientes com del (17p) respondem pobremente a imunoquimioterapia em primeira linha
com uma SLP mediana inferior a um ano. Rossi et. al. utilizou del (17p), del (11q) e status IgVH para
categorizar pacientes que receberam FCR em primeira linha em trés subgrupos de progndstico.
Pacientes com del (17p), idependente de co-ocorréncia de del (11q) e IgVH ndo mutado tiveram a
pior SLP mediana e a pior SG, seguido de pacientes com del (11q) e/ou IgVH ndo mutado (sem del
17p) e seguido dos pacientes sem nenhum destes marcadores de mau prognadstico. Conclui-se que
imunoquimioterapia € eficaz em pacientes de baixo risco, que possuem IGVH mutado sem dell7p ou
delllq, nos outros subgrupos o desfecho é pior (66).

Mesmo com varias op¢des de tratamento de LLC 1L podemos verificar necessidades néo

atendidas com o uso de imunoquimioterapia seja pela toxicidade aguda e crénica, pela baixa eficacia



em subgrupos de alto risco como del 17p, TP53 mutado e IgVH ndo mutado e pela baixa eficacia
gquando comparada a terapia com drogas alvo como os inibidores de BTK. O preciso mecanismo de
sua ineficacia ndo é completamente conhecido porém, o receptor de linfécitos B (BCR) expresso pelas
células da LLC resultam em mecanismos de sinalizacdo e proliferacdo celular incapazes de serem
bloqueados apenas com imunoquimioterapia (1). Neste cenério, terapias alvos foram testadas em
estudos clinicos e serdo apresentadas neste dossié como uma alternativa eficaz e segura para o
tratamento de LLC 1L.

Além disto, a prevaléncia de LLC aumenta com a idade, dados internacionais reforgam
gue a incidéncia é crescente com o0 avancar da idade, relatando taxas de 20,6 novos casos para
pacientes acima de 65 anos e 1,3 novos casos para menores de 65 anos (69). Uma vez que a maioria
dos pacientes com diagnoéstico de LLC estdo assintomaticos em estagios precoces e portanto sem
indicacdo imediata de tratamento, a idade média para a primeira terapia é ainda mais alta (53).

Apesar de ser considerada uma doenca indolente, LLC tem sobrevida mais curta em
pacientes idosos que morrem mais por conta de sua neoplasia do que de outras causas. Melhorar a
expectativa de vida destes pacientes preservando a qualidade de vida com remissfes mais
prolongadas deve ser o objetivo do tratamento. Atingir esta meta € ainda mais desafiadora, uma vez
gue a populacéo idosa com LLC vem sendo sub-representada em muitos estudos clinicos devido a
critérios de exclusdo restritivos, especialmente quanto a presenca de comorbidades e fungéo renal
alterada(54, 55).

Infelizmente os avancos na terapia de LLC 1L com FCR ficaram restritos aos pacientes
fisicamente aptos. Por outro lado, estamos diante de uma doenca tipica de idosos que apresentam
uma ou mais comorbidades e consequentemente com limitacdes para o uso desta terapia padrdo
FCR e/ou transplante alogénico. Novas terapias precisam ser avaliadas nestes pacientes fisicamente
inaptos objetivando tratamentos que alcancem boas taxas de remissao com reducao do risco de morte
e progressdo apresentando toxicidade aceitavel. (15).

Apesar do melhor entendimento relacionado aos marcadores progndsticos, a idade ainda
merece especial atencdo. Mais importante do que a idade cronolégica é sua relacdo com as condi¢des
fisicas (ECOG) e comorbidades dos pacientes. Mais de 80% dos pacientes com LLC tem pelo menos
uma comorbidade tais como doenca cardiaca, pulmonar, renal ou diabetes e quase 50% tem uma
comorbidade importante refletindo na sua qualidade de vida. Escalas como a CIRS (cumulative illness
rating scale) e a taxa de filtracdo glomerular podem ser utilizadas para determinar se 0 paciente é
fisicamente apto (fit) ou inapto (unfit) do qual se buscara tratamentos mais eficazes e também

toleraveis naquela populacédo. (11, 54)



Avaliando os fatores prognésticos baseados na massa tumoral como os estadiamentos
Rai e Binet tiveram igual significado tanto nos pacientes jovens quanto nos idosos. Por outro lado,
alteracBes genéticos moleculares tais como del (17p), TP53 mutado, IgVH ndo mutado assim como
presenca simultdnea destes fatores de mau progndstico podem ser mais frequentes nos idosos(56).
Consequentemente o achado de LLC de alto risco € mais comum nos pacientes idosos como uma
espécie de evolucao clonal sendo importante avaliagdo de novas terapias que possam ser efetivas
numa doenca de perfil desfavoravel em que a idade e/ou comorbidades contraindicam o transplante
alogénico.

Dessa forma, fica claro que a LLC trata-se de uma doenca heterogénea e o seu tratamento
deve considerar diversos fatores como a presenca de comorbidades e condi¢do fisica, risco
citogenético como a presenca de dell7p e IGVH ndo mutado e as terapias disponiveis. Fatores estes
gue demonstram a presenca de uma necessidade ndo atendida para diversos perfis de pacientes em

tratamento de LLC em 1 linha, pois hoje ndo possuem uma terapia eficaz e segura disponivel.

6. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Com o objetivo de otimizar os resultados do tratamento de LLC novas terapias alvo tem sido
desenvolvidas. Diferentemente do mecanismo de acdo de quimioterapias citotoxicas, que atacam
todas as células que se dividem rapidamente, as terapias alvo sdo precisas e direcionadas
diretamente para vias que acredita-se que estejam relacionadas com o crescimento de células
cancerigenas. Essa forma de tratamento permite uma atividade antitumoral mais especifica,
consequentemente evitando as células normais e promovendo a diminui¢do da toxicidade que ocorre
tradicionalmente na quimioterapia convencional como alopecia, desconforto gastrointestinal e
mielossupressao (2).

O ibrutinibe (Imbruvica®) é considerado uma opcao de terapia altamente potente, seletiva e
inovadora para o tratamento de pacientes com LLC (2).

Os dados a seguir foram retirados da bula do medicamento de ibrutinibe (Imbruvica®) (3).
Mecanismo de Acéo
O ibrutinibe (Imbruvica®) é uma molécula potente inibidora da tirosina quinase de Bruton

(BTK). O ibrutinibe (Imbruvica®) forma uma ligagdo covalente com um residuo de cisteina (Cys-481)

no sitio ativo da BTK, levando a inibicdo prolongada da atividade enzimatica da BTK. A BTK, um



membro da familia Tec quinase, € uma importante molécula de sinalizacdo do receptor antigénico da
célula B (BCR) e vias de receptor de citocina. A via BCR esta envolvida na patogénese de varias
malignidades de células B, incluindo linfoma de células do manto (LCM), linfoma difuso de grandes
células B, linfoma folicular e LLC de células B. O papel central da BTK na sinalizacdo pelos receptores
de superficie de células B resulta na ativacdo de vias necessérias para circulacdo de células B,
guimiotaxia e adesao, figura 4. Estudos pré-clinicos demonstraram que ibrutinibe (Imbruvica®) inibe
a proliferacé@o e a sobrevida de células B malignas in vivo, bem como a migragéo celular e a adeséo
ao substrato in vitro. De acordo com o estudo PCYC-1102-CA o tempo mediano para a resposta inicial

ao ibrutinibe (Imbruvica®) foi de 1,8 meses, variando de 1,4 meses a 12,2 meses.

Figura 4. Via de sinalizacdo da BTK— Adaptado de Parmar,2014 (2).
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Atabela 1 mostra as principais caracteristicas da terapia.

Tabela 1. Caracteristicas de ibrutinibe (Imbruvica®) .



Parametro Caracteristica

Tipo Medicamento antineoplasico

Nome do principio ativo Ibrutinibe

Nome comercial Imbruvica®

Apresentacéao Cépsulas gelatinosas duras com 140 mg de

ibrutinibe em frasco com 90 ou 120 capsulas.

Forma de administracao Oral
Populacéo Uso adulto
Composicéo Cada céapsula gelatinosa dura contém 140 mg de

ibrutinibe. Excipientes: croscarmelose sodica,
estearato de magnésio, celulose microcristalina,

laurilsulfato de sddio, gelatina e dioxido de titanio.

Indicacao

Ibrutinibe (Imbruvica®) ¢€ indicado para o tratamento de pacientes que apresentam leucemia

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

Posologia e modo de administracao

A dose recomendada de ibrutinibe (Imbruvica®) para LLC/LLPC é de 420 mg (trés capsulas de 140

mg) uma vez ao dia, até a progressao da doenga ou até ndo mais tolerado pelo paciente.

Propriedades Farmacocinéticas

O ibrutinibe (Imbruvica®) é rapidamente absorvido apés a administracdo oral, com Tmax
mediano de 1 a 2 horas. A biodisponibilidade absoluta em condi¢es de jejum (n = 8) foi 2,9% (IC de
90% = 2,1 — 3,9) e duplicou quando combinado com uma refei¢do. A farmacocinética de ibrutinibe
(Imbruvica®) nao difere significativamente em pacientes que apresentam diferentes malignidades de
células B. A exposicdo ao ibrutinibe (Imbruvica®) aumenta com doses até 840 mg. AASC no estado

de equilibrio observada em pacientes com 560 mg € (média + desvio) 953 + 705 ng-h/mL e em



pacientes com 420 mg com LLC/LLPC é 732 £+ 521 ng-h/mL (680 + 517 ng-h/mL em um subconjunto
de pacientes R/R).

Em relacdo a distribiucdo de ibrutinibe (Imbruvica®), a ligacdo reversivel de ibrutinibe
(Imbruvica®) as proteinas plasmaticas humanas in vitro foi de 97,3%, sem dependéncia da
concentracao na variacédo de 50 a 1000 ng/mL. O volume de distribuicao (Vd) foi 683 L e o volume de

distribuicdo aparente em estado de equilibrio (Vd,ss/F) é de aproximadamente 10000 L.

7. DESCRICAO DAS EVIDENCIAS DA TECNOLOGIA E COMPARACAO COM
OUTRAS DISPONIVEIS NA SAUDE SUPLEMENTAR:

Com objetivo de avaliar a eficacia do ibrutinibe (Imbruvica®) , realizamos uma revisao
sistematica da literatura.

REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS CLINICOS

7.1. Objetivo

Foi realizada uma reviséo sistematica da literatura, com o objetivo de avaliar a eficacia e
seguranca do ibrutinibe (Imbruvica®) para o tratamento em monoterapia da leucemia linfocitica

cronica previamente ndo tratados com doenca ativa.

7.2. Metodologia

7.2.1. Pergunta

Qual é a eficicia e seguranca da monoterapia com ibrutinibe (Imbruvica®) em pacientes
com leucemia linfocitica crénica (LLC) ou linfoma linfocitico de células pequenas (LLCP) previamente
nao tratados com doenca ativa, quando comparada com placebo ou outras alternativas para esta
indicacéo?

Tabela 2. Pergunta de partida para a revisdo sistematica.



P Pacientes com leucemia linfocitica crénica (LLC) ou linfoma
linfocitico de células pequenas (LLCP) previamente nao tratados
com doenca ativa

I Ibrutinibe monoterapia

C Placebo ou alternativa ativa utilizada nesta indicacéo;

(0] Eficacia:

- Desfecho primario: SLP
- Desfecho secundario: OS
- Seguranca

7.2.2. Critérios de incluséo e exclusédo

Para a avaliagdo da eficacia de uma tecnologia de saude, as melhores evidéncias sdo
obtidas por meio de revisdes sisteméaticas de ensaios clinicos randomizados controlados seguidas de
ensaios clinicos randomizados controlados, segundo a classificacdo do nivel de evidéncia cientifica
da Oxford University (41). Os critérios de incluséo aplicados para a selecdo das publicacdes, foram
0s seguintes:

\/

< Estudo clinico randomizado;

7/

X Indicacao: leucemia linfocitica crénica (LLC) ou linfoma linfocitico de células pequenas (SLL)

previamente ndo tratados com doenca ativa em pacientes idosos fisicamente inaptos;

<> Estudos em humanos;
X Estudos de eficacia e/ou seguranca;
<> Estudos que avaliam o tratamento com ibrutinibe monoterapia;

Para exclusé@o de publicacdes nédo pertinentes foram utilizados os seguintes critérios de

exclusao:

X Publicagbes menores que ndo agregavam dados novos relativamente a publicacdes
anteriores;

<> Estudo ndo randomizado ou de brago Unico;

XS Estudo avaliando o ibrutinibe exclusivamente em terapia de combinacao;

XS Estudo ndo apresentando resultados de eficacia.

7.2.3. Base de dados e estratégia de busca

Foi realizada uma revisdo da literatura e uma busca ampla em bases de dados

computadorizada como o LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),



CENTRAL (The Cochrane Library), Pubmed/MEDLINE e BVS (Biblioteca virtual em Saude) por
estudos clinicos randomizados publicados até a data da pesquisa 07/01/2019.
Apbs pesquisa de varias palavras-chave para cada base de publicacfes, foi selecionado

a estratégia de busca apresentada na tabela 3.

Tabela 3. Revisdo sistematica - estratégia de busca.

Base de dados Estratégia de busca

Pubmed/MEDLINE ("PCI 32765" OR "PCI 32765"[All Fields] OR
"ibrutinib"[All Fields) @ AND (“random
allocation"[MeSH Terms] OR (“random"[All
Fields] AND ‘"allocation"[All Fields]) OR

"random allocation"[All Fields] OR
"randomized"[All Fields])
Cochrane Library “Ibrutinib” em titulo, abstract e palavras-chave
LILACS “Ibrutinib” em titulo, abstract e palavras-chave
BVS tw:((tw:(ibrutinib)) AND (tw:(randomiz*))) AND

(instance:"regional™)

Adicionalmente, foi realizada uma pesquisa manual por abstracts e pésteres nas bases
de publicacdo do Blood Journal da ASH, (American Society of Hematology, sociedade americana de
hematologia), assim como do Haematological Journal da EHA (European Hematology Association
(sociedade européia de hematologia) e da base de publicagdes dos congressos da ASH e EHA.

As referéncias bibliogréficas dos artigos relevantes foram revisadas. Todos os artigos
listados que puderam preencher os critérios de inclusdo foram obtidos para andlise. Foram
considerados como artigos relevantes os estudos randomizados selecionados como de potencial

interesse sobre o ibrutinibe.

7.2.4. Andlise de referéncias obtidas na busca de estudos

Todas as referéncias recuperadas pelas estratégias de busca tiveram seu titulo e resumos
lidos por um pesquisador. Em caso de qualquer indicativo de que uma referéncia pudesse preencher
os critérios de inclusdo deste estudo, esta era incluida numa lista de estudos selecionados. Todas as

referéncias selecionadas tiveram o correspondente artigo original obtido. Cada um destes artigos foi



lido pelo pesquisador, que avaliou se este preenchia ou néo os critérios de inclusdo. Todos os artigos

que preencheram os critérios de inclusdo foram separados para que seus dados fossem extraidos.

7.2.5. Extracdo de dados
Para cada artigo incluido foi realizada uma andlise cuidadosa e uma leitura atenta, com
vista a extracdo de dados. O nome do primeiro autor e 0 ano da publicacdo foram usados como

identificadores do estudo. Todos os dados foram extraidos diretamente dos artigos publicados.

7.2.6. Analise dos resultados estudados
Os seguintes resultados foram analisados e avaliados. Os dados sédo apresentados de

forma descritiva e em tabelas, com avaliacdo individual dos resultados de cada estudo.

Desfechos clinicos

%+ O desfecho primario foi SLP de acordo com o critério do International Workshop
on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) (42).

% Os desfechos secundarios foram a duracdo da SG e taxa de resposta.

Caracteristicas metodolégicas

+» Desenho do estudo e risco de viés (43);
% Nuumero de pacientes;

% Desfecho primario;

+» Comparadores.

Caracteristicas dos pacientes

+« Tratamentos concomitantes;

% Linha de tratamento.



7.3. Resultados

O diagrama da figura 5 representa o fluxo para identificagdo dos estudos incluidos, como
recomendado pelo Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(44)

Figura 5. Fluxo paraidentificacdo dos estudos.

Estudos potencialmente
relevantes (n=-61)

Estudos excluidos (n=50):
- Estudos de revisdo, nao-
randomizados, sem avaliacdo do
ibrutinibe

Estudos selecionados e
recuperados para andlise
completa de texto (n=-11)

Estudos excluidos (n=7):
- Estudos randomizados com
ibrutinibe em combinacao

Estudos randomizados -e 1
revisao sistematica com
metanalise (n=3)

Na primeira busca, foram obtidos 60 estudos. Destes, dez foram pré-selecionados para
leitura e analise na integra.

Os estudos randomizados e multicéntricos RESONATE - 2(5), Alliance(37) e a andlise de
3 anos de acompanhamento do RESONATE - 2 e uma Revisado Sistematica com Metanalise de Xu et.

al.(45) preencheram os critérios de inclusdo para esta analise.



7.3.1. RESONATE - 2 Burger et al. 2015(5)

Desenho do estudo
O estudo de pesquisa clinica RESONATE - 2 foi um estudo clinico randomizado, aberto,

fase Ill, que incluiu pacientes com LLC ou LLPC que apresentavam idade igual ou superior a 65 anos,
com doenca ativa, sem terapia prévia e auséncia de del (17p) (5, 18).

No total, 269 pacientes de centros dos Estados Unidos e da Europa foram recrutados e
randomizados para receberem ibrutinibe (Imbruvica®) (420 mg uma vez ao dia) ou clorambucil por
até 12 ciclos (0,5mg/kg nos dia 1 e dia 15 a cada 28 dias, que foi aumentado até o maximo de
0,8mg/kg se toxicidade aceitavel).

Os desfechos para os quais o0 estudo foi desenhado basearam-se nos critérios do
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) (42). Assim, o desfecho primario
avaliado no estudo foi a SLP (SLP) e os desfechos secundarios foram a SG (25), taxa de resposta ,
resposta de parametros hematoldgicos e seguranca.

Embora o RESONATE - 2 tenha sido um estudo aberto, um comité de andlise
independente, com cegamento para a alocagéo dos pacientes a randomizacao e para contagem dos
linfécitos dos pacientes, analisou os resultados de progressao e taxas de resposta.

Aproximadamente 4 meses apés a randomizagao do ultimo paciente e com os resultados
promissores do estudo o comité de direcdo, juntamente com os investigadores, autoridades
competentes e supervisionado pelo comité de andlise independente, determinaram a alteracdo do
protocolo do estudo, de forma que os pacientes no grupo em tratamento com clorambucil que
progredissem pudessem entrar no grupo de tratamento com ibrutinibe (Imbruvica®) . Este cross-over
foi considerado na analise dos resultados do estudo, considerando dados censurados e nao
censurados.

Tabela 4. Descricdo do estudo que avaliou ibrutinibe (Imbruvica®) de Burger et al. 2015 (5)

Tipo de estudo Pacientes Intervencéo N Desfecho
(ITT) primario
Randomizado, fase Illl, Com LLC ou LLPC idade igual ou superior Ibrutinibe 135 SLP
multicéntrico a 65 anos sem terapia prévia e auséncia  Clorambucil 132

del (17p)




Assim, de acordo com o desenho do estudo e com base no Cochrane Collaboration

Handbook (43), € possivel caracterizar o risco de viés do estudo, tabela 5.



Tabela 5. RESONATE - 2 - Risco de Viés.

Parametro Risco de viés

Justificativa e observacéo

Geracao da sequéncia

Viés de selecéo baixo

Allocation concealment, Viés de sele¢do néo claro
ocultacdo da sequéncia
randomizada

Cegamento dos participantes, Viés de performance baixo
investigadores e avaliadores de
resultados
Dados de desfechos Baixo
incompletos
Relato seletivo dos dados Baixo

Os pacientes foram distribuidos
pelos grupos de tratamento a partir
de uma sequéncia gerada
aleatoriamente, ou seja,
randomizada. A randomizacao
diminui o risco de viés de selecéo.

O método de atribuicdo da
sequéncia randomizada aos
participantes do estudo ndo é
descrito na publicacdo, pelo que
nao fica claro se os investigadores
responsaveis pela atribuicdo da
sequéncia randomizada aos
participantes poderiam ter ciéncia
da mesma, aumentando o risco de
selecao.

Embora o estudo tenha sido aberto,
0s resultados de progressdo e
resposta foram analisados por um
comité de analise independente e
cega.

Desta forma, o desenho do estudo
previne o risco de viés para a
avaliacdo dos resultados.

A descontinuacdo do tratamento foi
inferior no  braco ibrutinibe
(Imbruvica®) em relacdo ao braco
clorambucil. O cross-over para o
grupo de ibrutinibe (Imbruvica®)
dos pacientes descontinuados de
clorambucil por progressao de
doenca foi contemplado em
andlises adicionais dos resultados
de SLP e OS, com dados
censurados e ndo censurados.

Todos os desfechos primarios e
secundarios planejados  foram
relatados: SLP, OS, taxa de
resposta e dados de seguranca.




Outro tipo de viés Baixo O estudo parece livre de outro tipo
de viés

Resultados

Em uma mediana de seguimento de 18,4 meses, o ibrutinibe (Imbruvica®) em
comparacdo com o clorambucil demonstrou superioridade em relacdo a SLP (ndo atingida versus
18,9 meses, respectivamente) (Figura 6). O hazard ratio (HR) para progressao ou morte no grupo
ibrutinibe (Imbruvica®) foi de 0,16 (IC 95%: 0,09-0,28; p<0,001), representando uma reducao de 84%
no risco de progressdo ou morte no grupo ibrutinibe (Imbruvica®) em comparagdo com o grupo do

clorambucil (5).

Figura 6. SLP — clorambucil versus ibrutinibe (Imbruvica®) de acordo com a avaliacdo do comité
independente.
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Da mesma forma, o ibrutinibe (Imbruvica®) prolongou significativamente a taxa de SG
(HR 0,16; IC 95%: 0,09-0,56; p=0,001), com reducéo absoluta do risco de morte em 84% com uma



SG de 98% no grupo ibrutinibe (Imbruvica®) versus 85% no grupo clorambucil (Figura 7). A avaliacdo
de taxa global de resposta demonstrou beneficio significativo para os pacientes tratados com
ibrutinibe (Imbruvica®) , em que houve uma resposta global de 86%, comparado com 35% no grupo
clorambucil

Figura 7. Sobrevida dos pacientes — clorambucil versus ibrutinibe (Imbruvica®) .
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Tabela 6. Resultados de eficacia do estudo de Burger et al 2015 (5)

Intervencao SLP mediana SG Taxa de resposta global
Ibrutinibe
18,4 m de FUP  Né&o atingida 98% 86%
48 m N&o atingida 86% 92%
Clorambucil o o
18.4 m de FUP 15 meses 85% 35%
48m 15 meses 76%

Em relacdo aos eventos adversos devemos ressaltar que os pacientes do grupo ibrutinibe

(Imbruvica®) tiveram maior exposicdo ao tratamento do que os pacientes do grupo clorambucil



(mediana de duracéo de 17,4 meses versus 7,1 meses). No geral, a mesma porcentagem (52%) de
pacientes no grupo ibrutinibe (Imbruvica®) e no grupo clorambucil tiveram pelo menos um evento
adverso de grau =3. Descontinuacdo do tratamento por eventos adversos ocorreu menos

frequentemente no grupo ibrutinibe (Imbruvica®) que no grupo clorambucil (9 vs. 23% dos pacientes).

7.3.2. RESONATE - 2 Burger et al. 2018 ( 18)

O abstract publicado em junho de 2018 por Burger et al. no congresso European
Hematology Association (EHA) também apresenta resultados atualizados do estudo RESONATE - 2.

Nesta atualizacdo, para periodo mediano de seguimento de 48 meses, a SLP (SLP) do
ibrutinibe (Imbruvica®) continuava sendo significativamente superior ao clorambucil, sendo que ainda
nao foi atingida a mediana de SLP para o ibrutinibe (Imbruvica®) (ndo atingida versus 15 meses,
respectivamente). Assim, o hazard ratio para progressdo ou morte no grupo com ibrutinibe
(Imbruvica®) foi de 0,137 (IC 95%: 0,090 — 0,210, p<0,0001), ou seja, ibrutinibe (Imbruvica®)
promove 86% de reducao no risco de progressao ou morte (figura 8). Ndo houve diferengas na SLP
entre os grupos IGVH mutado e ndo mutado que foram tratados com ibrutinibe mas entre os tratados
com clorambucil a SLP nos pacientes IGVH n&o mutados foi inferior aos IGVH mutados. O tratamento
com ibrutinibe promoveu uma reducao no risco de progressdo ou morte de 84% e 91% nos pacientes
com IGVH mutados e ndo mutados respectivamente vs clorambucil. Quando analisado os subgrupos
com e sem delllq, outro fator de mau progndstico na LLC, houve uma tendéncia de melhora na SLP
nos pacientes tratados com ibrutinibe e com delllq, levando a uma reducgéo do risco de progresséo
ou morte vs clorambucil de 97% na populagdo com delllg e 81% na populagdo sem delllq, esta

Gltima historicamente de melhor prognéstico. (figuras 9 e 10) (18)

Figura 8. Resultado do estudo RESONATE — 2: Sobrevida livre de progresséo.
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Figura 10. Resultado do estudo RESONATE — 2: Sobrevida livre de progresséo.
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Nesta atualizacdo dos resultados do estudo RESONATE-2, a taxa de resposta global
(92% ) e remissdo completa (27% ) com ibrutinibe foram superiores aos de Burger et. al. do
seguimento de 18,4 meses independente da presenca ou auséncia del 119 e do status IgVH. A SG
superior no grupo ibrutinibe (Imbruvica®) versus clorambucil também foi mantida neste seguimento
de 48 meses mesmo com 55% dos pacientes do braco clorambucil tendo feito crossover. Em 4 anos,
a taxa de SG foi de 86% com ibrutinibe vs 76% com clorambucil( 18).

Quanto aos resultados atualizados sobre eventos adversos, o tempo de tratamento
mediano com ibrutinibe foi de 47 meses, com 65% dos pacientes ainda em tratamento num
acompanhamento de 48 meses. Burger et al. 2017 relatam que os resultados de frequéncia de
eventos adversos séo consistentes com os resultados da analise interina por Burger et al. 2015 e com
uma progressiva reducdo da toxicidade com o tempo de exposi¢cdo ao ibrutinibe (Imbruvica®)
(frequéncia de EA em >3 anos é inferior aos EA em 2-3 anos, que é inferior a 1-2 anos e, por

conseguinte, inferior a <1 ano) (5).

7.3.3. RESONATE - 2 Tedeschi et al. 2018 (46)



O abstract publicado em junho de 2018 por Tedeschi et al. no congresso American Society
Hematology (ASH) apresenta os resultados atualizados do estudo RESONATE - 2 referente a
qualidade de vida e melhora dos parametros hematologicos.

Num seguimento de 35,7 meses para ibrutinibe (Imbruvica®) e 34,4 meses para
clorambucil, 99 pacientes (73%) dos pacientes continuavam no braco ibrutinibe (Imbruvica®) e 64
pacientes (48%) do braco clorambucil realizaram o crossover para ibrutinibe (Imbruvica®) depois de
progresséao.

Sintomas de doenca incluindo fadiga e sudorese noturna melhoraram mais
frequentemente no braco ibrutinibe (Imbruvica®) e com o seguimento ibrutinibe (Imbruvica®)
melhorou consistentemente a escala de fadiga enquanto houve piora no bracgo clorambucil. (figura 11
e 12).

Figura 11. Melhora dos sintomas relacionados a LLC do RESONATE-2.
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Figura 12. Escala de fadiga do RESONATE-2.
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Em relagcdo aos parametros hematolégicos houve uma melhora sustentada significativa
nos niveis de hemoglobina em pacientes com anemia e da contagem plaquetaria dos pacientes com
plaguetopenia no braco ibrutinibe (Imbruvica®) versus brago clorambucil (90% vs. 45%, p<0,0001;

83% vs. 46%, p=0,0032; respectivamente.

7.3.4. Alliance Study - Woyach et al. 2018(37)

Desenho do estudo
O estudo Alliance foi um estudo clinico randomizado, aberto, fase Ill, que incluiu pacientes

com LLC que apresentavam idade igual ou superior a 65 anos, com doenca ativa, sem terapia prévia.

No total, 547 pacientes de 219 centros dos Estados Unidos e Canada foram recrutados e
randomizados a um dos seguintes grupos de tratamento em uma base 1:1:1 bendamustina (90mg/m?
nos dias 1 e 2 de cada ciclo) mais rituximabe (375mg/m? no dia 1 do ciclo 1 seguido de 500mg/m? no
D1 dos demais ciclos) num total de 6 ciclos a cada 28 dias, ibrutinibe (Imbruvica®) na dose de
420mg/dia e ibrutinibe na mesma dose de monoterapia mais rituximabe (375 mg/m? por 4 semanas

iniciando no D1 do ciclo 2 de ibrutinibe e depois em cada D1 do ciclo 3 ao 6



Os desfechos para os quais o estudo foi desenhado basearam-se nos critérios do
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) (42). Assim, o desfecho primario
avaliado no estudo foi a SLP (SLP) e o desfecho secundéario foi SG (25). A avaliacdo de resposta foi
monitorada com tomografia computadorizada e exame fisico.

Embora o Alliance tenha sido um estudo aberto, um comité de analise independente, com
cegamento para a alocagdo dos pacientes a randomizagdo e para contagem dos linfécitos dos
pacientes, analisou os resultados de progresséo e taxas de resposta. Pacientes designados para o
grupo bendamustina mais rituximabe que apresentaram progesséo de doenca tiveram o crossover

permitido para o grupo ibrutinibe (Imbruvica®) monoterapia dentro de um ano depois da progressao.

Tabela 7. Descricdo do estudo que avaliou regimes de ibrutinibe (Imbruvica®) vs. Imunoquimioterapia - Woyasch
et al. 2018

Tipo de estudo Pacientes Intervencéao N Desfecho
(ITT) primario
Randomizado, fase lll, Com LLC e doenca ativa sem bendamustina 176 SLP
multicéntrico terapia prévia com idade maior ou +rituximabe
igual a 65 anos ibrutinibe 180
ibrutinibe 181
+rituximabe

Assim, de acordo com o desenho do estudo e com base no Cochrane Collaboration

Handbook (43), é possivel caracterizar o risco de viés do estudo, tabela 8.



Tabela 8. Alliance - Risco de Viés.

Parametro Risco de viés

Justificativa e observacéo

Geracédo da sequéncia Viés de selecédo baixo

Allocation concealment,
ocultacdo da sequéncia
randomizada

Viés de sele¢do ndo claro

Cegamento dos participantes,
investigadores e avaliadores de

Viés de performance baixo

resultados
Dados de desfechos incompletos Alto
Relato seletivo dos dados Baixo
Outro tipo de viés Baixo

Os pacientes foram distribuidos
pelos grupos de tratamento com a
partir de uma sequéncia gerada
aleatoriamente, ou seja,
randomizada. A randomizacao
diminui o risco de viés de selecéo.

O método de atribuicdo da
sequéncia randomizada  aos
participantes do estudo nao é
descrito na publicacéo,
aumentando o risco de viés de
selecao.

O estudo era aberto, e assim,
embora o0s participantes e os
investigadores tivessem
conhecimento da alocacao dos
pacientes ao ftratamento, o0s
resultados de progressdo e
resposta foram analisados por um
comité de analise central
independente e cego.

Desta forma, o desenho do estudo
previne o risco de viés para a
avaliacdo dos resultados.

Dados nédo descritos.

Todos os desfechos primarios e
secundarios planejados foram
relatados: SLP, SG, além de taxa
de resposta e dados de seguranca.

O estudo parece livre de outro tipo
de viés




Resultados

Em uma mediana de seguimento de 38 meses, a mediana da SLP foi somente alcancada
com bendamustina mais rituximabe. A SLP estimada em 2 anos foi inferior no grupo bendamustina
mais rituximabe comparada a ibrutinibe (Imbruvica®) e ibrutinibe (Imbruvica®) mais rituximabe (74%
vs 87% e 88%, respectivamente). O hazard ratio (HR) para progressao ou morte foi 0,39 (IC 95%:
0,26-0,58; p<0,001) na comparacdo ibrutinibe (Imbruvica®) com bendamustina mais rituximabe e
0,38 (IC 95%: 0,25-0,59; p<0,001) na comparacéo ibrutinibe (Imbruvica®) mais rituximabe com
bendamusitina mais rituximabe. Nao houve diferenca entre o grupo ibrutinibe (Imbruvica®) mais
rituximabe e ibrutinibe (Imbruvica®) em monoterapia (HR:1,00 (IC 95%: 0,62-1,62; p=0,049) (Figura
13).

Figura 133. Resultados de pacientes vivos e livres de progresséo.
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Meses
N° em risco

Bendamustina + rituximabe 176 140 129 122 103 88 57 26 11 0
Ibrutinibe 178 165 154 147 136 120 78 45 22 0
Ibrutinibe + rituximabe 170 159 145 138 132 115 74 40 2 0

Na avaliacdo de SG, considerando o tempo de seguimento ocorreu um total de 66 mortes.
A porcentagem estimada da SG em 2 anos foi de 95% com bendamustina mais rituximabe, 90% com
ibrutinibe (Imbruvica®) e 94% com ibrutinibe (Imbruvica®) mais rituximabe ndo havendo diferenca
significativa entre os trés grupos de tratamento (p = 0,65). A taxa global de resposta foi inferior com
bendamustina mais rituximabe comparados aos regimes contendo ibrutinibe (Imbruvica®) (81% vs

93% e 94%, respectivamente). Contudo a taxa de remissdo completa foi superior com bendamustina



mais rituximabe comparados aos regimes contendo ibrutinibe (Imbruvica®) (26% vs 7% e 12%,

respectivamente).

Tabela 9. Resultados de eficacia do estudo de Alliance.

Intervencéo SLP
& mediana Taxa de resposta global
Bendamustina 43 meses 81%
+ rituximabe
Ibrutinibe Nao 93%
alcancada
Ibrut!nlbe 1 Nao 94%
rituximabe alcancada

O tempo de mediano de exposi¢ao do ibrutinibe (Imbruvica®) foi de 32 meses, 92% dos
pacientes receberam todas as doses planejadas de rituximabe e 67% do grupo bendamustina mais
rituximabe receberam os seis ciclos de tratamento. Os eventos adversos hematologicos =3 foram
mais altos com bendamustina mais rituximabe (61%) do que os regimes com ibrutinibe (Imbruvica®)
(41% e 39% em cada braco). Fibrilagéo atrial de qualquer grau foi superior nos regimes contendo
ibrutinibe (Imbruvica®) (17% em monoterapia, 14% mais rituximabe vs. 3%) e de hipertenséo (29%,

34% e 14%, respectivamente).



7.3.5. Revisao Sistematica e Metanalise - Xu et al. 2018(45)

O artigo publicado em 2018 por Xu et al. no periddico Journal of Comparative
Effectiveness Research apresenta resultados de uma revisdo sistematica (RS) com meta-analise
comparando as opc¢des terapéuticas para pacientes com LLC 1L.

Os critérios de inclusao foram estudos intervencionais prospectivos, tanto randomizados
gquanto ndo randomizados, ou estudos de braco Unico que investigaram eficacia e seguranca de
pacientes com LLC ou linfoma linfocitico de pequenas células (neoplasia semelhante a LLC)
recebendo terapia de primeira linha.

O estudo foi conduzido de acordo com as recomendacfes da PRISMA e as caracteristicas
consideradas para extracdo de dados foram desenho do estudo, SLP, SG, SLP por subgrupos, taxa
de resposta e eventos adversos. A qualidade dos estudos clinicos quanto ao risco de viés foi
determinada usando o Cochrane’s Risk of Bias Tool. Nas analises foram utilizadas hazard ratio (HR)
e risk ratio (RR) para medig&o dos efeitos do tratamento seguindo as recomendacoes da NICE.

Partindo de 2367 publicacdes e depois da remocdo de 1911 por ndo atenderem 0s
critérios de inclusédo, 456 artigos foram inicialmente recrutados pelo titulo e resumo sendo deste total
146 retirados para leitura completa do texto. Permaneceram na analise final 15 estudos randomizados
de 58 publicagbes que analisaram eficacia e seguranca dos tratamentos tanto na populacdo geral
guanto num grupo considerado inelegivel a fludarabina. Coletivamente estes estudos randomizados
totalizaram mais de 5.300 pacientes que suportam o0s resultados obtidos nesta meta-analise. O
resultados abordados a seguir referem-se aos dados de eficacia e seguranca da populacdo em geral.

Treze estudos contribuiram para a analise de sobrevida, e a analise sugere que
tratamento com ibrutinibe (Imbruvica®) foi superior aos outros tratamentos pela maior SLP com HR
variando de 0,16 (P[HR<1] = 100%; vs. clorambucil) para 0,82 (P[HR<1] = 69,3%; vs. obinutuzumabe
em combinag¢do com clorambucil). Similarmente, ibrutinibe (Imbruvica®) mostrou o maior beneficio
de SG com HRs variando de 0,14 (P[HR<1] = 99,8%; vs. fludarabina mais ciclofosfamida) para 0,41
(P[HR<1] = 89,2%; vs. obinutuzumabe mais clorambucil). No geral, ibrutinibe (Imbruvica®) foi o que
apresentou maior probabilidade de ser o melhor tratamento neste meta-analise com SLP de 59,9%
e SG de 87,7%.



Trés estudos contribuiram para a analise de seguranca (RESONATE-2, COMPLEMENT1
e CLL11). Pacientes que receberam ibrutinibe (Imbruvica®) foram os que apresentaram menor
descontinuidade de tratamento comparadas a outras terapias com HR variando de 0,10 (P[HR<1] =
99,8%; vs. clorambucil) para 0,35 (P[HR<1] = 89,9%; vs. rituximabe mais clorambucil). Ibrutinibe
(Imbruvica®) foi a terapia menos associada com resultados negativos de seguranga tendo uma
probabilidade de 87,8% de baixo risco para descontinuidade de tratamento e de 60,8% de baixo risco

para evento adverso.

7.4. Discussao dos Resultados

Os dados apresentados pelo estudos fase Ill do RESONATE-2 tanto na analise primaria
de 2015 e seguimento de 4 anos publicado em 2018, o Alliance com analise final em dezembro 2018
e incluindo uma meta-andlise de rede demonstraram a superioridade de ibrutinibe (Imbruvica®) em
termos de eficacia e seguranca as terapias disponiveis na populacdo com LLC previamente n&o
tratada.

Dados da andlise priméria do RESONATE-2 (5) demonstraram que ibrutinibe(Imbruvica®)
se mostrou superior & clorambucil no tratamento de pacientes com LLC 1L >65 anos em termos de
SLP, SG e taxa de resposta. Se por um lado, imunoquimioterapia esta associada a expansao de
subclones de mau prognéstico como del (17p), del (11q) entre outros, este mesmo estudo demonstrou
a eficacia de ibrutinibe (Imbruvica®) em termos de SLP no grupo de alto risco com baixa resposta a
imunoquimioterapia incluindo del (11q) e IgVH n&o mutado.

Ibrutinibe (Imbruvica®) se mostrou seguro no estudo supracitado mesmo com um tempo
de exposicdo 2,5 vezes superior a clorambucil no primeiro acompanhamento publicado do estudo.
Eventos adversos de interesse especial no brago ibrutinibe (Imbruvica®) foram hemorragia grave em
4% dos pacientes sem nenhum evento fatal, fibrilagdo atrial em 6% em sua maioria grau 2 (6/8)
observado num periodo de até 1,5 anos do uso de ibrutinibe (Imbruvica®) . Descontinuidade precoce
devido a evento adverso foi duas vezes mais frequente com clorambucil do que com ibrutinibe
(Imbruvica®).

A analise final deste estudo randomizado com 4 anos de seguimento da analise primaria
confirmaram a superioridade de ibrutinibe(Imbruvica®) sobre clorambucil em termos de SLP, SG e
taxa de resposta. Além disso os eventos adversos do grupo ibrutinibe (Imbruvica®) se reduzem com

0 tempo em especial apdés um ano de tratamento.



Outro dado relevante do seguimento do RESONATE-2 se refere a toxicidade
hematoldgica e qualidade de vida que costumam ser impeditivos ao inicio e continuidade do
tratamento particularmente nas terapias baseadas em imunoquimioterapia. Dados de parametros
hematoldgicos, imunolégicos e de qualidade de vida dos pacientes do estudo RESONATE-2
demonstraram que ibrutinibe (Imbruvica®) levou a uma melhora significativa da funcao hematol6gica
e diminuicdo da carga tumoral da doenca quando comparado com o grupo clorambucil. Nao foi
observado reducéo significativa dos niveis de imunoglobulina. Adicionalmente, o grupo ibrutinibe
(Imbruvica®) demonstrou melhora nos desfechos de sobrevida, hematolégicos e de PRO (patient
reported outcomes), demonstrando que ibrutinibe (Imbruvica®) possui eficacia no prolongamento da
sobrevida juntamente com a melhora na qualidade de vida.

Desde a aprovacgdo de ibrutinibe (Imbruvica®) pelo FDA em 2016 n&o havia estudos
comparando sua eficacia e seguranga versus imunoquimioterapia. Os resultados do estudo
Alliance(37) demonstraram que o tratamento com ibrutinibe (Imbruvica®) , tanto isolado ou em
combinac&o com rituximabe, foi superior a seis ciclos de imunoquimioterapia com relacdo a SLP. Por
sua vez, ndo houve diferenga na SLP entre os regimes contendo ibrutinibe (Imbruvica®) .

A melhora na SG, um dos desfechos secundérios do Alliance, néo foi significativa entre
os trés bracos de tratamento porém tal achado pode ser devido a possibilidade de crossover e o
seguimento relativamente curto do estudo. Apesar deste estudo ndo ter poder para detectar
diferencas de resposta entre subgrupos, regimes contendo ibrutinibe (Imbruvica®) resultaram em
mais longa SLP que bendamustina mais rituximabe em todas as alteragfes citogenéticas incluindo
del (11q)/del (17p) e IgVH ndo mutado. (37).

Em funcdo das muitas opcbes para o tratamento de LLC 1L e da escassez de estudos
clinicos com comparacbes “head to head” andlise comparativas com analise estatistica bem
embasadas e revisdes sistematicas com modelos de meta-analise que busquem diminuir as lacunas
para avaliacdo de eficacia e seguranca sdo extremamente validas.

O abstract publicado em dezembro de 2017 por Robak et al. no congresso American
Society Hematology (ASH) (65) apresentou resultados de SLP de uma andlise comparativa do
tratamento de LLC 1L com ibrutinibe (Imbruvica®) no estudo RESONATE 2 com seguimento de 35,7
meses e quatro estudos que utilizaram imunoguimioterapia CLL8, CLL10, CLL11 e COMPLEMENT-
1. Os protocolos de imunoquimioterapia para critério de comparacdo com ibrutinibe (Imbruvica®)
foram: fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe (FCR) do CLL8 (FCR-CLLS8); bendamustina +
rituximabe (BR) e FCR do CLL-10 (FCR-CLL-10); obinutuzumabe + clorambucil (G-Clb) e rituximabe
+ clorambucil (R-Clb) do CLL-11 e ofatumumabe + clorambucil (Ofa-Clb) do COMPLEMENT-1. As

comparagBes foram limitadas pela perda de dados de pacientes dos estudos clinicos com



guimioterapia e diferencas no desenho dos estudos e critérios de elegibilidade assim descritos:
pacientes com del (17p) foram excluidos no CLL-10 e no RESONATE-2. , O CLL-8 e CLL-10
recrutaram pacientes com baixa comorbidade (CIRS <6 and CrCl =270 mL/min); CLL-11 recrutou
pacientes com mais comorbidades (CIRS >6 ou CrCl <70mL/min) e o COMPLEMENT-1 recrutou
pacientes que foram considerados inelegiveis a terapia com fludarabina de uma forma subjetiva.

Nesta andlise comparativa entre os estudos clinicos a SLP foi superior com ibrutinibe
(Imbruvica®) em relacdo aos protocolos que utilizaram imunoquimioterapia e, quando avaliados
pacientes idosos ou com comorbidades (e que portanto ndo seriam elegiveis ao tratamento com
fludarabina) tendo como brago comparador clorambucil, a SLP também foi superior com ibrutinibe
(Imbruvica®) versus os protocolos R-Clb, O-Clb e G-Clb.

Na analise de subgrupo a SLP foi favoravel a ibrutinibe (Imbruvica®) comparado ao
protocolo BR ou FCR do CLL-10, particularmente nos pacientes com doenca avangada, linfonodos
bulky, IgVH n&o- mutado e del (11qg). Em contraste aos tratamentos BR ou FCR, com ibrutinibe
(Imbruvica®) né&o houve diferenga na SLP entre o grupo IgVH ndo-mutado e mutado.

Robak et al 2017 sugere em suas conclusfées que muito provavelmente o mecanismo de
acdo do ibrutinibe (Imbruvica®) bloqueando a cascata de sinaliza¢éo via receptor de linfécito B (BCR)
pode ser particularmente benéfico em pacientes com LLC de alto risco com IgVH ndo-mutado e del
(11q) pois apresentaram SLP inferior quando tratados com FCR e BR.

Na meta-analise de Xu et. al.(45) foram incluidos todos os estudos da andlise agrupada
de Robak et. al. e chegou-se a mesma concluséo, de que ibrutinibe (Imbruvica®) forneceu superior
beneficio na sobrevida e seguranga comparado com outros tratamentos de pacientes com LLC 1L.

Em relacdo a toxicidade do tratamento, desde que a imunoquioterapia esta relacionada a
toxicidade de longo prazo incluindo risco aumentado de segunda neoplasia chegando a quase 30%
em pacientes com FCR, é de extrema relevancia a avaliacdo da seguranca a longo prazo dos
pacientes em uso de ibrutinibe (Imbruvica®) .

Em publicacao de O Brien et. al., 2018 foi avaliado o follow-up de 5 anos dos estudos fase
I PCYC-1102 (31 pacientes previamente nao tratados idade >65 anos) e PCYC-1103 (101 pacientes
com LLC R/R). Analisando o grupo previamente néo tratado, o tempo médio de tratamento foi de 65
meses, com 77% dos pacientes tratados com ibrutinibe (Imbruvica®) ainda em tratamento por mais
de 4 anos. Quarenta e cinco por cento destes pacientes descontinuaram o tratamento sendo que a
causa mais comum foi toxicidade/intolerancia (19%) e progresséo de doenca (6%). Eventos adversos
gue levaram a reducdo de dose foram 13% e depois de aproximadamente 5 anos de seguimento,

55% dos pacientes com LLC previamente ndo tratados ainda permanecem em uso de ibrutinibe



(Imbruvica®) . Dados atualizados no ASH 2018 num seguimento de 7 anos os resultados supracitados
se mantiveram altamente positivos com o uso de ibrutinibe (Imbruvica®) (31).

Por fim, o grupo do National Institute of Health (NIH) recentemente reportou o seguimento
de 5 anos de pacientes que receberam ibrutinibe (Imbruvica®) em monoterapia na 1L. Foram
incluidos 35 pacientes com del (17p) e/ou TP53 mutados e idosos (idade =265anos). A SLP estimada
em 5 anos dos pacientes com del (17p)/TP53 mutados foi de 74,4% com SG em 5 anos de 85,3%).
Estes resultados sdo muito favoraveis comparados a SLP mediana <12 meses dos pacientes em
imunoquimioterapia com del (17p). Nenhum dos pacientes idosos desta coorte do NIH tinham

progredido ou morrido neste longo seguimento(47).



8. REVISAO DE DADOS DE MUNDO REAL

8.1. OBJETIVO

Dados de mundo real sdo dados obtidos de estudos n&o intervencionais, exceto pelos
dados de estudos clinicos pragméticos, que ndo sédo obtidos em estudos clinicos randomizados
convencionais. Evidéncia de mundo real (RWE — real world evidence) é uma andlise realizada com
os dados de mundo real e que constituem uma base importante para tomadas de deciséo por gestores
de saude. Desta forma, faz-se necessério distinguir entre eficacia de um determinado produto,
definido pelo estudo clinico de desenvolvimento da droga, e a efetividade na populagéo que o utilizara
na pratica real, trazendo a necessidade de tipos e fontes adicionais de dados para os decisores.
Dados de mundo real podem ser classificados de acordo com o tipo de desfecho ( podem ser de
desfecho clinico, econémico ou desfechos relatados pelos pacientes), de acordo com o desenho do
estudo em niveis de evidéncia ou de acordo com o tipo de fonte de dados. Os tipos de fonte de RWE
podem ser estudos clinicos pragmaticos, estudos observacionais prospectivos baseados em
registros, estudos observacionais retrospectivos a partir de bases de dados, inquéritos em salde e
prontuarios eletrénicos. (48)

Com o objetivo de avaliar a efetividade do ibrutinibe (Imbruvica®) como monoterapia na
leucemia linfocitica cronica previamente nédo tratada, foi realizada uma reviséo da literatura de dados

de mundo real.

8.2. Metodologia

8.2.1. Pergunta

Qual é a efetividade da monoterapia com ibrutinibe (Imbruvica®) em pacientes com
leucemia linfocitica crénica (LLC) ou linfoma linfocitico de células pequenas (LLCP) previamente ndo
tratada quando comparada com placebo ou outras alternativas para esta indicacdo, no contexto de

mundo real?

8.2.2. Critérios de incluséo e excluséo

Com base na definicho de dados de mundo real pela International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR), foram pesquisadas publicacbes com dados
de efetividade do ibrutinibe (Imbruvica®) como monoterapia na LLC ou LLCP previamente nao

tratada. Os critérios de incluséo aplicados para a selecéo das publicacdes, foram os seguintes:



+ Tipo de estudo: observacionais prospectivos baseados em registros, estudos
observacionais retrospectivos partir de bases de dados, inquéritos em saude e
prontudrios eletrénicos.

% Indicagéo: leucemia linfocitica crénica (LLC 1L) ou linfoma linfocitico de células
pequenas (LLCP) previamente ndo tratada;

% Estudos em humanos;

+ Publicactes de efetividade e/ou seguranca;

% Publicacbes que avaliam o tratamento com ibrutinibe (Imbruvica®)

monoterapia,

Para exclusé@o de publica¢cdes nédo pertinentes foram utilizados os seguintes critérios de

exclusao:

¢ Estudo clinico randomizado ou outro tipo de estudo cujo desenho objetiva
elevada validade interna, reduzindo a validade externa para outros grupos de
tratamento;

« Publicacbes menores que ndo agregavam dados novos relativamente a
publicacbes anteriores;

« Publicacdes avaliando o ibrutinibe (Imbruvica®) em terapia de combinacéo;

+ Publicacdes ndo apresentando resultados de efetividade.

8.2.3. Base de dados e estratégia de busca

A busca foi realizada em bases de dados computadorizada como o LILACS (Literatura
Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), CENTRAL (The Cochrane Library),
Pubmed/MEDLINE e BVS (Biblioteca virtual em Saude) por publicacbes até a data da pesquisa
18/10/18. Realizou-se também buscas nas bases de publicacdo do Blood Journal da ASH, (American
Society of Hematology, sociedade americana de hematologia), ao Haematological Journal e ao
Learning Center da European Hematology Association (sociedade europeia de hematologia) e na
base de publicacdes dos congressos da ASH.

Nas diversas bases de publicacdes foram utilizadas palavras-chave amplas, entre elas
“ibrutinib”; “ibrutinib AND observational”; “ibrutinib AND pragmatic” e “ibrutinib” com aplicacao de filtros
para pragmatic trial, observational study, phase IV.

As referéncias bibliogréficas das publicagbes relevantes foram revisadas. Todas as
publicagbes listadas que puderam preencher os critérios de inclusdo foram obtidas para analise.

Todas as referéncias recuperadas pela busca tiveram seus titulos e resumos lidos por um



pesquisador. Em caso de qualquer indicativo de que uma referéncia pudesse preencher os critérios
de incluséo deste estudo, esta era incluida numa lista de estudos selecionados. Todas as referéncias
selecionadas tiveram o correspondente artigo original obtido. Cada um destes artigos foi lido pelo
pesquisador, que selecionou as publicacdes que preencham os critérios de inclusdo. Para cada
publicacéo incluida foi realizada uma analise cuidadosa e uma leitura atenta, com vista a extracao de

dados diretamente da publicacéo.

8.2.4. Andlise das publicacdes incluidas
Os dados séo apresentados de forma descritiva e em tabelas, com avaliacdo individual

dos resultados de cada estudo.

Caracteristicas metodologicas
+ Desenho do estudo;

% Numero de pacientes incluidos;
% Desfecho primario;
+ Comparadores.

Desfechos clinicos
De acordo com o critério do International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
(IWCLL) (42), os seguintes resultados de desfechos foram extraidos:
+« Duracdo mediana da SLP;
Duracéo da SG (25);

+ Taxa de resposta.

R/
0.0 *,

*

«» Descontinuidade do tratamento

Caracteristicas dos pacientes
< Tratamentos concomitantes;

% Linha de tratamento.



8.3. Resultados

A busca na literatura resultou em 2 artigos e um abstract do European Hematology
Association (EHA). Foram excluidas as publicacdes baseadas em dados individuais de pacientes
participando de estudos clinicos, estudos clinicos ndo randomizados ou estudos com avaliacdo de
desfechos que néo de efetividade ou publicagdes avaliando outras indicacdes, como linfoma de célula
do manto. No total, as publicagbes encontradas se referem a trés estudos de mundo real do tipo
observacional retrospectivo.



8.3.1. Mato et al. 2018 (49)

Mato et al. relata um estudo retrospectivo multicéntrico com uma coorte de pacientes
com LLC 1L com ibrutinibe (Imbruvica®) em 20 hospitais e centros académicos oncolégicos. O
objetivo do estudo foi avaliar a eficacia e toxicidade dos pacientes excluidos do estudo RESONATE-
2, especificamente aqueles com <65 anos e/ou aqueles com del (17p). O desfecho primario foi SLP
e 0s secundarios foram taxa de resposta global, RC, SG, toxicidade e razdes para descontinuidade
assim definidas: toxicidade, progresséo de doenca (PD), transformacao para Sindrome Richter, ponte
para transplante alogénico.

Na analise retrospectiva sdo incluidos 391 pacientes com caracteristicas basais
semelhantes aos do RESONATE-2 sendo que 41% (160) eram pacientes com <65 anos e 30% (110)
tinham del (17p). Oito pacientes adicionais tinham TP 53 mutado, sem del (17p), e, além disto, foram
identificados 24 pacientes tratados com ibrutinibe (Imbruvica®) que seriam considerados ideais para
a terapia padréo FCR baseados na idade e perfil genético molecular (<65 anos, IgVH mutado, sem
del (17p)). Adose padrao de ibrutinibe (Imbruvica®) foi de 420 mg para a coorte geral mas pacientes
idosos comecaram mais frequentemente com doses menores comparados ao pacientes com <65
anos (11,3 vs. 2,5%, p=0,01). Nao houve diferenca de dose inicial ou alteracdo de dose no grupo com
ou sem del (17p).

A idade média da coorte com dose reduzida (DR) foi de 76 anos vs 67 anos para a coorte
com dose padréo(DP). A SLP aos 12 meses foi inferior no grupo com DR comparado ao grupo com
DP [71% vs. 93% (HR: 3,3; IC 95%: 1,50 — 7,0, p=0,003]. Um total de 86 pacientes (22%) tiveram
interrupcdo de dose com =8 dias (duracdo média = 14 dias) e esta interrupgdo néo refletiu em menor
SLP em 12 meses (90% se =8 dias vs 96% se <8 dias, HR:1,48, IC 95%: 0,48 — 4,6, p=0,049 . (50)

A taxa de reposta foi similar para todos os pacientes e subgrupos sendo de 81,8% para a
coorte total, 85,3% para pacientes com <65 anos e 82,3% para pacientes com del (17p). Num
seguimento de 13,8 meses a SLP e SG mediana ndo foram alcan¢cadas. Em um ano, a SLP e a SG
foram 92% e 95%, A SLP foi inferior nos pacientes com del (17p) mas nédo houve diferencas na SLP
gquando estratificados por del (11q) e status IgVH.

Com um seguimento mediano de 13,8 meses a taxa de descontinuidade com ibrutinibe
(Imbruvica®) foi de 24% na coorte total, 23% nos pacientes com <65 anos e 33% nos pacientes com
del (17p), com um tempo médio para descontinuidade de 6,5 meses. Toxicidade/intolerancia foi a
causa mais comum de descontinuagdo em todos os grupos. Contudo, a progresséo da doenca (PD)
e transformacdo para Sindrome Richter explicou a grande proporcdo de descontinuidade em
pacientes com <65 anos e com del (17p).



8.3.2. Jain et al. 2017(51)

Jain et al. relata um estudo retrospectivo unicéntrico com uma coorte de pacientes de
LLC tratados com ibrutinibe (Imbruvica®) (1L e refratério/recaida) no M.D Anderson Cancer Center
entre 2010-15. O objetivo do estudo foi avaliar os resultados de longo prazo dos pacientes que
descontinuaram ibrutinibe (Imbruvica®) . O desfecho primario foi SG e os secundérios foram a relagédo
dos motivos de descontinuidade com as taxas SG em pacientes de LLC 1L e nos refratario/recaidos
com LLC R/R.

Na analise retrospectiva foram incluidos 90 pacientes que descontinuaram ibrutinibe
(Imbruvica®) de um total de 320 que receberam regime com ibrutinibe avaliados com seguimento de
5 anos. No geral, apenas 28% (90/320) dos pacientes descontinuaram ibrutinibe (Imbruvica®) seja
em primeira linha (10/68) ou terapia de resgate na LLC R/R (80/252). O tempo médio global para
descontinuacao de ibrutinibe foi de 15 meses sendo 19 meses para LLC 1L e 14,5 meses para LLC
R/R. Razdes e tempo médio para descontinuacao de ibrutinibe (Imbruvica®) foram: toxicidade (n=29,
32%, 16 meses), miscelanea (transplante, outras neoplasia, sepse; n=28, 31%, 10,4 meses),
progressao de doenca (n=19, 21%, 22,3 meses), transformacéo de doenca (n=9, 10%, 13,2 meses)
e transicao para compra particular (n=5; 26 meses).

As razfes para descontinuacdo por subgrupo na LLC 1L (n=10) foram: 6 por toxicidade,
2 por transformacdo de doenga,1 por morte de causa desconhecida e 1 por transi¢cdo para compra
particular do ibrutinibe (Imbruvica®) .

No seguimento médio de 38 meses, 40 pacientes (44%) que descontinuaram ibrutinibe
(Imbruvica®) estavam vivos com SG média de 20,6 meses . A sobrevida média foi superior naqueles
pacientes que descontinuaram apds a 1L vs LLC RR (n&o alcancada vs. 21 meses). A sobrevida
média de pacientes que descontinuaram o tratamento foi de 33 meses por toxicidade/intolerancia, 11
meses por miscelanea, 16 meses por progressdo de doenca e 2,3 meses por transformacédo de
Sindrome Richter (p<0,0001). Pacientes com progressdo de doenca tiveram sobrevida superior

aqueles com transformacéo para Sindrome de Richter (p<0,0003).

8.3.3. Doubek et al. 2018 (52)
Doubek et al 2017 investigou a eficacia de ibrutinibe na SLP e SG versus outros tratamentos
utilizados na pratica clinica mundo real. A eficacia relativa dos tratamentos foi avaliada por
comparacdo ajustada de dados dos pacientes do estudo clinico RESONATE-2 e pacientes
acompanhados retrospectivamente no Hospital Universitario Lyon-Sud e do Czech CLL Study Group

(CLLEAR) com LLC previamente néo tratada.



A andlise estatistica foi ajustada usando um modelo de regressdo Cox proporcional para estimar a
HR para ibrutinib versus tratamento do mundo real. Idade, sexo, estagio da doenca e presenca ou
auséncia de del (11q) foram incluidas como covariaveis. Curvas de SLP e SG derivaram de analise
multivariada assumindo os pacientes tratados com Ibrutinibe (Imbruvica®) (Ray e Lyon-Sud) versus
mundo real Lyon-Sud.

A idade mediana foi de 71,5 anos na coorte agrupada de mundo real e de 73 anos do RESONATE
2 com predominancia do sexo masculino (62,1% e 64,7%, respectivamente) em ambos 0s grupos.
Com seguimento mediano de 16,8 meses para 0 CLLEAR, 35,7 meses para o Lyon-Sud versus 28,1
meses para 0 RESONATE-2 foram identificados idade avangada, sexo masculino,estagio da doenga

e presenca de del (11q) como fatores de risco na andlise multivariada para SLP e SG (figura 14).

Figura 144. Fatores de risco independente para SLP e SG usando analise multivariada para coorte
Lyon-Sud/CLLEAR e RESONATE-2



Sobrevida livre de progresséo

Idade (anos) HR LCL UCL Valordep
65-69 (n=222) 1 1 1
70-74 (n=216) 1,24 0,89 1,72 0,1987
75-79 (n=125) 1,65 1,12 242 0,0105
80+ (n=93) 260 1,73 391 <0,0001
Sexo
Homens (n=411) 1 1 1

Mulheres (n=245) 0,91 0,69 1,20 0,5008
Estagio BINET/Rai

AIO (n=98) 1 1 1

B/I-1l (n=151) 1,13 0,71 1,80 0,6081

C/I-IV (n=212) 1,33 0,87 2,04 0,1859

Faltante (n=195) 1,41 094 2,12 0,0957

Delllq
N&o (n=173) 1 1 1
Sim 1,65 1,11 2,46 0,0142

Faltante (n=339) 1,10 0,76 1,59 0,6176

Sobrevida global
Idade (anos) HR LCL UCL Valordep
65-69 (n=222) 1 1 1
70-74 (n=216) 153 095 245 0,0799
75-79 (n=125) 2,09 1,23 3,55 0,0067

80+ (n=93) 549 3,28 9,19 <0,0001
Sexo
Homens (n=411) 1 1 1

Mulheres (n=245) 0,77 0,53 1,11 0,1588
Estagio BINET/Rai

A/O (n=98) 1 1 1

B/I-1l (n=151) 0,93 0,51 1,70 0,8158

C/I-1V (n=212) 1,32 0,78 2,24 0,3037

Faltante (n=195) 0,86 0,51 1,47 0,5923

Delllq
Nao (n=173) 1 1 1
Sim 145 0,86 2,46 0,1665

Faltante (n=339) 1,16 0,72 1,87 0,5453

HR: hazard ratio; LCL: lower confidence limit (menor limite de confianga); UCL: upper confidence limit (maior limite de confianca)

Anadlise das curvas de SLP derivada de regressdo Cox multivariada com HR ajustado foram
superiores na coorte dos pacientes tratados com Ibrutinibe (Imbruvica®) mundo real grupo Lyon-Sud
e CLLEAR versus outras terapias padrdo com HR 0,33 para FCR e 0,38 para BR. A SG também
apresentou superioridade de ibrutinibe (Imbruvica®) com HR variando de 0,22 a 0,49 para a maioria
dos regimes exceto rituximabe mais clorambucil que foi de 0,69. Contudo, € importante notar que o

intervalo de confiancga foi alto (0,24-1,96) devido ao pequeno tamanho da amostra (figura 15 A e B).



Figura 155 A e B. Curvas de sobrevida para LLC dos pacientes tratados com lbrutinibe (Imbruvica®)
(estudo RESONATE-2) versus escolha do médico (Lyon-Sud/CLLEAR).
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Figura (A) Sobrevida livre de progresséao.
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Figura (B) Sobrevida global.

8.4. Discussdao dos resultados de mundo real comparados com RESONATE 2



Dentre as publicagbes de dados de mundo real avaliadas, os estudos multicéntricos
publicados por Mato el. al.,0 estudo americano publicado por Jain et. al. e a comparacao historica
ajustada dos tratamentos para LLC 1L de Doubek et. al. sdo os que apresentam critérios que podem
servir de comparacdo com o estudo clinico de fase Il RESONATE-2. Estes foram estudos
observacionais e retrospectivos que se basearam em dados de prontuarios, refletindo, portanto, um
contexto de vida real e permitindo a comparacao dos seus resultados com os dados do estudo clinico
RESONATE-2.

Nos dois estudos de mundo real avaliados, a mediana de SLP para os pacientes tratados
com ibrutinibe (Imbruvica®) ndéo foi atingida. Na mediana de tempo de seguimento destes estudos
(13,8 — 38 meses), 92% dos pacientes do estudo multicéntrico ainda ndo tinham progredido e 44%
dos que haviam progredido no estudo unicéntrico ainda estavam vivos. Este valor é bastante
consideravel pelo fato que no estudo clinico RESONATE 2, para a mediana de tempo de seguimento
semelhante (18,4 meses) a porcentagem de ndo progressdo € semelhante (90% dos pacientes)
mostrando que o dado é reprodutivel em vida real.

O estudo considerado mais representativo foi o Mato et al. 2018, pois incluiu a maior série
de pacientes com LLC 1L tratados com ibrutinibe (Imbruvica®) no mundo real. As observacgfes deste
estudo tem importantes implicagfes na pratica clinica fornecendo dados para guiar a terapia com
ibrutinibe (Imbruvica®) em pacientes de primeira linha. Os dados deste estudo reforcam o uso de
ibrutinibe (Imbruvica®) em pacientes com LLC de alto risco incluindo agueles com del (17p) e que
reducdes de dose de ibrutinibe (Imbruvica®) no idoso pode refletir em menor SLP sendo importante
o rigor na dose durante a pratica clinica nos mesmos moldes que ocorrem nos estudos clinicos.

A andlise de Doubek et al é muito relevante pois traz uma avaliacao até entdo inexistente,
comparacdo da efichcia de Ibrutinibe (Imbruvica®) versus outros regimes de tratamento
(comparadores) utilizados na prética clinica para o cenério de LLC previamente nado tratada. As
comparagOes ajustadas dos resultados braco Ibrutinibe (Imbruvica®) do estudo RESONATE-2 e
coorte Sud-Lyon/CLLEAR versus terapia de escolha individual da mesma coorte reforcaram as
evidéncias de que ibrutinibe melhora a SLP e a SG.

Limitacdes como grande numero de fatores prognosticos a serem ajustados baseados
também numa coorte de analise retrospectiva devem ser considerados. Contudo a andlise estatistica
empregada por Doubek et al minimizou os potenciais vieses e deste modo estes resultados podem

ajudar na decisdo médica da melhor pratica clinica em pacientes com LLC previamente nao tratados.



9. APROVA(;(NDES POR AGENCIAS REGULATORIAS E AGENCIAS INTERNACIONAL
DE AVALIACAO DE TECNOLOGIA EM SAUDE (ATS)

No Brasil, ibrutinibe (Imbruvica®) foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para o tratamento de pacientes com leucemia linfocitica crénica em primeira linha,
sob 0 numero de registro 25351.435416/2014-08, em 15 de janeiro de 2018.

Nos Estados Unidos, ibrutinibe (Imbruvica®) foi aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento em primeira linha de leucemia linfocitica crénica em margo
de 2016 (2, 57).

Na Europa, a European Medicines Agency (EMA) também aprovou o ibrutinibe
(Imbruvica®) para pacientes com leucemia linfocitica crénica ndo tratados previamente em maio de
2016 (64).

Em relacdo a agencias de ATS, o NICE recomenda a utilizacao de ibrutinibe para pacientes
com LLC em 12 linha de tratamento quando estes possuem a del(17p) ou mutacdo TP53 e nos
guais o tratamento com quimioimunoterapia € inviavel e em todos os pacientes que receberam um
tratamento anterior.

O comité de avaliacdo do NICE considerou todas as evidéncias clinicas e de mundo real
atualmente disponiveis para ibrutinibe e péde chegar a um consenso de que o ibrutinibe representa
um tratamento importante e eficaz na LLC. O comité considerou que as evidéncias apresentadas
suportam a utilizagdo da tecnologia 12 linha ou em pacientes ja tratados anteriormente, além disso,
a razdo custo-efetividade incremental (RCEI) para o ibrutinibe esta dentro da faixa nhormalmente
considerada como um uso custo-efetivo para os recursos do National Health Service (NHS) (67).

Ja no Canada, o CADTH (Agéncia Canadense de Drogas em Tecnologias de Saude), por
meio do Comité Pan Americano de revisdo de Medicamentos Oncol6gicos, recomendou ibrutinibe
como opcao de tratamento para todos os pacientes com LLC que receberam ao menos uma terapia
prévia e para aqueles em primeira linha que sejam considerados inadequados para o tratamento
com fludarabina. A recomendagéao foi embasada no estudo RESONATE 2, pois ibrutinibe em
comparacdo com clorambucil demonstrou benecifio clinico relevante e estatisticamente significante
com melhora da sobrevida livre de progressdo, melhora da sobrevida global, melhora a qualidade
de vida (68).



10. CONSIDERACOES FINAIS

A leucemia linfocitica cronica € uma doenca com curso clinico bastante varidvel. Desde
pacientes sem sintomas e sem necessidade de tratamento até pacientes em estadio avancado da
doenca, pior prognéstico e necessidades imediatas de tratamento (12). Para os pacientes que
requerem tratamento existes diferentes opc¢Bes disponiveis para LLC 1L. A classe de
imunoquimioterapia € uma opg¢do mas que no entanto, por vezes esti associada com alta toxicidade
e baixa eficacia em especial para os subgrupos de alto risco como del 17p, TP53 mutado e IgVH n&o
mutado se comparado a inibidores de BTK. O ibrutinibe (Imbruvica®) faz parte da classe de inibidores
de BTK, umaterapia alvo com a caracteristica de ser mais precisa e direcionada a vias cancerigenas,
além de ser altamente potente(2).

A seguranca e eficacia de ibrutinibe (Imbruvica®) em pacientes com LLC 1L foi demonstrada
em diversos estudos randomizados, multicéntricos e de fase Ill versus diversos comparadores
utilizados na pratica clinica como o clorambucil, BR (bendamustina + rituximabe), FCR (fludarabina,
ciclofosfamida e rituximabe) e obinutuzumabe + clorambucil. Todos os estudos demonstraram a
superioridade de ibrutinibe versus todos os comparadores estudados. No estudo RESONATE 2,
houve uma reducéo estatisticamente significativa de 86% no risco de morte ou progressao da doenca
no braco de ibrutinibe (Imbruvica®). A sobrevida global também apresentou melhora significativa de
86% no braco ibrutinibe vs 76% no braco clorambucil em 4 anos. Estudos de mundo real como Mato
et. al., 2018 suportam os dados de eficacia apresentados no estudo pivotal, pois ao incluir um maior
namero de pacientes com LLC 1L de mundo real, os resultados ainda foram de acordo com 0s ensaios
clinicos randomizados,e reforcaram também a importancia da utilizacdo de ibrutinibe (Imbruvica®)
em pacientes idosos, frageis, com comorbidades e também os beneficios em pacientes fits mas de
alto risco como os com del (17p) e com IGVH ndo mutado (49).

O beneficio de ibrutinibe (Imbruvica®) em pacientes com LLC em 12 linha de tratamento ja foi
reconhecido e indicado por varios guidelines e revisdes internacionais e incorporados pelas agencias
de ATS internacionais. As evidéncias apresentadas nesse documento reforcam o beneficio da droga
para os pacientes com LLC em 12 linha de tratamento e portanto, mostram a importancia da expansao

da incorporacao no ROL de oncoldgicos orais para todos pacientes com LLC.
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