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RESUMO EXECUTIVO

Resumo Executivo

1. PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Titulo/pergunta: O uso de venetoclax em combinac¢do com rituximabe no tratamento da leucemia
linfocitica cronica (LLC) em pacientes adultos que tenham recebido pelo menos uma terapia prévia é
eficaz, seguro e custo-efetivo, quando comparado a qualquer outro comparador?

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

Breve justificativa para a recomendagdo: O Venclexta® (venetoclax) é o primeiro medicamento oral,
inibidor especifico da BCL-2 molécula essencial no bloqueio da apoptose, indicado em combina¢do com
rituximabe para tratamento de pacientes com LLC que tenham recebido pelo menos uma terapia
prévia. De acordo com as evidéncias cientificas avaliadas, o tratamento com venetoclax + rituximabe
levou a beneficio significativo sobre o prolongamento da sobrevida livre de progressdo (SLP) em
comparagdo com a combinagdo bendamustina + rituximabe, com perfil de seguranga tolerdvel, com
duracdo fixa e possibilidade de interrupgdo de tratamento.

Proposta de Diretriz de Utilizagdo — DUT

DUT 64. TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO CANCER

SUBSTANCIA LOCALIZACAO INDICAGCAO

Venetoclax Leucemia Linfocitica Cronica Em combinagdo com
rituximabe, para pacientes
adultos que tenham recebido
pelo menos uma terapia prévia

Populagdo-alvo: Pacientes adultos com LLC que tenham recebido pelo menos uma terapia prévia
Tecnologia: Venclexta® (venetoclax) em combinagdo com rituximabe
Comparador: Sem restricdo de comparador.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Uma revisdo sistematica foi conduzida até
fevereiro de 2019 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude e Centre for Reviews and Dissemination. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de
revisdo relevantes. Na construgao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma ou
temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Para a avaliagdo clinica, foram incluidos dois artigos
completos, que concluiram que o uso de venetoclax + rituximabe levou a aumento significativo da SLP
(71,4%) quando comparado a combinagdo bendamustina + rituximabe. O uso de venetoclax +
rituximabe também levou a resultados superiores ao seu comparador para os desfechos de taxa de
resposta global (92,3%) e taxa de resposta completa ou com recuperagao incompleta da medula
(8,2%), sobrevida global (87,9%), doenca residual minima (64%), sobrevida livre de evento (84,9%) em
longo prazo. O perfil de seguranga do venetoclax + rituximabe foi tolerdvel.

Qualidade da evidéncia:
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Sobrevida livre de progressao avaliada pelo (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
investigador

Sobrevida livre de progressdo avaliada por comité (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
de revisdo independente

Sobrevida livre de progressdao em pacientes com (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
delegdo (17p)

Taxa de resposta global e taxa de resposta (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
completa

Sobrevida global (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Doenga residual minima (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Sobrevida livre de evento (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Tempo até tratamento seguinte (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

2. Avaliagdo Econdmica

Tipo de estudo: Analise de custo-minimiza¢do e impacto orcamentario.

Intervengdo: Venetoclax + rituximabe.

Comparador: Ibrutinibe.

Populagao-alvo: Pacientes adultos com LLC que tenham recebido pelo menos uma terapia prévia
Defecho: Custo incremental

Horizonte temporal: 24 meses (cendrio base): dividido em 12 e 22 ano de tratamento, e 56 meses
(cenario alternativo).

Perspectiva: Sistema Suplementar de Saude.
Tipo de custos: Custo de aquisicdao de medicamentos.

Resultados da analise de custo-minimizag¢do: Os resultados da andlise de custo-minimizagdo sugerem
uma economia de recursos de aproximadamente RS 7,7 mil, no primeiro ano de tratamento, e RS 40,5
mil no segundo ano de tratamento por paciente.

Andlise de sensibilidade: A andlise de sensibilidade aplicou um desconto de 10% em relagdo ao prego
fabrica dos medicamentos avaliados. A aplicagdo de um desconto de 10% ao custo de ibrutinibe
proporcionou um custo incremental de aproximadamente RS 39 mil no primeiro ano de tratamento,
decorrente da adicdo de rituximabe ao tratamento com venetoclax. Porém, nos anos subsequentes a
economia de recursos, vista no cenario base, seria mantida. Os demais parametros ndo afetaram de
maneira significativa os resultados, ou seja, a combina¢do de venetoclax + rituximabe proporcionou
economia de recursos em todos os cenarios avaliados.

Resultados da andlise de impacto orgamentario: Os resultados da andlise de impacto orgamentario
sugerem uma economia potencial de aproximadamente RS 772 mil no primeiro ano, e uma economia
acumulada de RS 238 milhdes em 5 anos, geradas principalmente pela dose fixa com possibilidade de
interrupgao de tratamento com venetoclax + rituximabe. O valor proveniente desta economia seria
capaz de financiar aproximadamente 260 novos pacientes. Em cenario alternativo, com horizonte de
tempo de 56 meses, de acordo com avaliagdo do NICE (54), a razdo de economia atingida foi de que
para cada 10 pacientes tratados com ibrutinibe seria possivel tratar aproximadamente 24 pacientes
com venetoclax + rituximabe.
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DECLARACAO DE ETICA E TRANSPARENCIA DA ABRALE

| Sdo Paulo, 2 de maio de 2019,

OFICIO N° 14/2019

Assunto: ATUATZACAD PERI:fJDICA DO ROL DE PROCEDIMENTOS E
EVENTOS EM SAUDE, NO AMBITO DA ANS:

Considerando a Resolucdo ANS n® 439/2018, que dispfe sobre processo de
atualizagdo penddica do Rol de Procedimentos & Ewventos em Sadde, no
ambito da &ANS;

Considerando que a referida Resolucdo estabeleceu o FormRol como dnico
mecanismo de submissdo de propostas de avaliagdo de tecnologias pela
sociedade avil, incluindo tecnologias relacionadas a Diretriz de Utilizagdo
(DUT=s) da Terapia Antineoplasica Oral para Tratamento de Cancer;

Considerando que o objetivoe da ANS € atualizar o Rol de Procedimentos &
Eventos em Saude - doravante denominado “Rol de Procedimentos™ - que
constituirdo a futura referéncia bdsica para a cobertura assistencial nos
planos privades de assisténcia a salde, fixando, também, novas diretrizes de
Atencdo a Sadde e outras providéncias;

Considerando, ainda, que a ABRALE - Associacdo Brasileira de Leucemia e
Linforma — doravante designada "Associacdo”, € uma organizacdo (OSCIP —
Organizacdo da Sccedade Crvil de Interesse Publico) sem fins lucrativos,
interessada na promocdo do melhor atendimento aos pacientes de doencas
onco-hematoldgicas & empenhada em melhorar oz desfechos dos
tratamentos;

Considerando, que, no exercicio de suas atividades, a Associacdo busca, em
prol dos pacientes, a promocdo do wso das melhores praticas médicas de
tratamento dessas patologias, em plena sintonia com os avangos
tecnoldgicos & cientificos;

Considerando, ainda, que, nesse contexto, todas as melhonas sdo
consideradas pela Assoclagdo como beneficios, mas gue devem ser usadas
com a mawima responsabilidade, respeitando-se o estagio cinico dos
pacientes, bem como os protocolos clinicos € as diretrizes terapéuticas
estabelecidas, sendo sempre ressalvada a falibilidade desses meios, que
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necessariamente ndo sdo indicativos de cura, mas podem representar meios
de lhes promover uma melhor sobrevida;

Considerandoe as barreiras técnicas € financeiras enfrentadas pelas
organizacoes das sociedades civis para a confeccdo do maternial exigido na
Resolucdo 43972018 para instrugdo do FormRol, a ABRALE, assim como
outras organizactes, contatou a Inddstria Farmacéutica, incluindo os
detentores do registro, para gque cedessem o uso dos documentos tecnicos
exigidos pelo FormRol. Os documentos foram submetidos a avaliagdo de
ezpecialistas membros dos comité&s da ABRALE para que aprovem ou
reprovem o conteddo contido em cada documentacdo;

Considerando, por fim, que a ANS deve pnmar pela atualizagao constante do
Rol de Procedimentos por ela contemplados como referéncia basica dos
planos e seguros de sadde, nos planos de referé&ncia, em perfeita sintonia
com a dindmica evolugdo das tecnologias terapéuticas;

Nenhum pagamento, vantagem ou beneficio, a qualguer titulo que seja, foi, &
ou serd concedido a ABRALE emn razdo de nenhuma submissdo a inclusdo do
Rol;

em, a Associacdo, indicar os procedimentos que pretende, com base nos
"Considerando” acima, ver incluidos no referido "Rol de Procedimentos”, com
base nos argumentos aduzidos nos documentos anexados a este ato;

Inclusdo no "Rol de Procedimentos” de terapia Antineoplasica Oral, Venclexta
(venetoclax) para:

I} o tratamento de pacientes recém diagnosticados com Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) = gue sdo inelegivels para quimioterapia intensiva, em
combinacdo com wm agente hipometilante, ou em combinagcdo com
citarabina em baixa dose.

II) o tratamento, em combinagdc com rtuximabe, da leucemia linfocitica
cronica (LLC) em pacientes adultos gque tenham recebido pelo menos uma
terapia prévia.

Conclus3o

MNesse sentido, a ABRALE, com o objetive de apontar as maiores dificuldades
de seus pacientes e familiares, wvem, por meio desta, buscar o melhor
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tratamento em plena sintonia com 0s avangos tecnoldgicos e cientificos
acreditando que essas solicitagdes sejam apreciadas.

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

Colocando-nos a disposigao,

&Y(LQ@QSLO

Merula Emmanoel Anargyrou Steagall

Presidente

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

A ABRALE - Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia - é uma
organizagdo da sociedade civil, sem fins lucrativos, criada em 2002, com sede
em Sao Paulo - SP e atuacdo nacional por meio de niicleos regionais em
diferentes capitais. Nossos projetos tém o suporte de Comités Cientificos
Nacionais, composto por renomados especialistas em onco-hematologia, com
atuacdo nas mais respeitadas instituigdes plblicas e privadas do pais e
profissionais ligados & onco-hematologia nas mais diversas dreas. A nossa
missdo € produzir e disseminar conhecimento, oferecer ajuda e mobilizar
parceiros para que todas as pessoas com cancer do sangue no Brasil tenham
acesso ao melhor tratamento.
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1. CONTEXTO

1.1  Objetivo do parecer

Venclexta® (venetoclax) esta sendo proposto para a seguinte indicagdo:

Leucemia Linfocitica Cronica (LLC):

Tratamento em combinag¢do com rituximabe de pacientes adultos que tenham recebido pelo
menos uma terapia prévia

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficicia e seguranca de Venclexta® (venetoclax) em
combinacdo com rituximabe no tratamento da LLC em pacientes adultos que tenham recebido

pelo menos uma terapia prévia.

1.2  Proposta de inclusdo da Diretriz de utilizagao

Venclexta® (venetoclax) em associacdo com rituximabe:

Cobertura obrigatdria no tratamento de leucemia linfocitica crénica em pacientes que tenham

recebido pelo menos uma terapia prévia.
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2. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

2.1. Visao geral da doenga

A LLC é uma doenga linfoproliferativa caracterizada pelo acimulo e proliferacdo de células B
monoclonais no sangue, linfonodos, medula dssea e baco. (1,2) Mais frequente em idosos e
considerada uma doenca rara pelo nimero de casos, a LLC apresenta incidéncia mundial entre
<1 e 5,5 casos por 100.000 habitantes, sendo maior entre os pacientes do sexo masculino e
com 65 anos de idade ou mais. (2—6) No Brasil, estimou-se uma prevaléncia de 2,4 casos por

100.000 habitantes em estudo realizado no Vale do Paraiba. (7)

Ao diagndstico, até 60% dos pacientes podem ser assintomaticos, enquanto o restante pode
apresentar diversas alteracdes, muitas vezes inespecificas como fadiga e fraqueza, ou mais
especificas como linfadenomegalias, hepatomegalia, esplenomegalia, citopenias por
mecanismos autoimunes (anemia e plaguetopenia autoimune) e sintomas constitucionais
como febre, perda de peso e sudorese noturna. (4,8) O progndstico de LLC é variado, com
alguns pacientes apresentando uma sobrevida prolongada sendo a doenca muito indolente,
enquanto em outros pacientes, a doenga apresenta um curso mais agressivo e progndstico

muito ruim. (8,9)

Além disso, os pacientes com LLC reportam uma qualidade de vida inferior a populagdo geral
em indices como fung¢do social, emocional, cognitiva e fisica, estes medidos através de um

questionario de qualidade de vida validado clinicamente (EORTC QLQ-C30). (10)

Os pacientes com LLC considerados de ultra-alto risco (“Ultra High Risk CLL”), cerca de 10% a
15% dos casos, como definido por Stilgenbauer e Zenz, sdao os pacientes que apresentam
altera¢Oes genéticas de mau progndstico, o que lhes confere uma sobrevida inferior a 2-3
anos. Dentre essas alteracdes genéticas, destacam-se alteragdes moleculares/mutagbes do
gene TP53 e delegbes do brago curto do cromossomo 17, no qual esta localizado o gene TP53.

(11)
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2.2. Epidemiologia

Estima-se uma incidéncia mundial de LLC de <1 a 5,5 casos por 100.000 habitantes, sendo mais
frequente em paises ocidentais. (2,3) Os Estados Unidos sdo o pais com maior frequéncia de
novos casos de LLC, com incidéncia de 4,7 casos por 100.000 habitantes e proje¢cdes em torno

de 4.510 mortes para 2018. (12)

A LLC atinge principalmente homens, idosos e brancos/caucasianos. (2,4,13) Ha uma
predisposicdo maior para o sexo masculino, com razao homem:mulher de 1,5-2:1. (2) Quanto a
idade, nos Estados Unidos, a incidéncia de LLC chegou a 20,6 casos por 100.000 pessoas dentre
os maiores de 65 anos, sendo de 1,3 casos por 100.000 pessoas no grupo menor de 65 anos, e
sinalizando um aumento da incidéncia da doengca com a idade. (3) A mediana de idade no
momento do diagndstico de LLC neste pais foi de 71 anos. (5) Em relacdo a raga, as incidéncias
ajustadas pela idade foram de 3,7 e 2,5 casos por 100.000 habitantes para brancos e negros,

respectivamente, em estudo conduzido nos Estados Unidos. (6)

No Brasil, apesar de ndo existirem dados especificos para LLC, o Instituto Nacional do Cancer
prevé para cada ano entre 2018 e 2019, 5.940 casos novos de leucemias gerais em homens e
4.860 em mulheres. (14) J4 em estudo conduzido no estado de Sdo Paulo, a incidéncia de LLC
foi de 0,4 casos por 100.000 habitantes e a prevaléncia de 2,4 casos por 100.000 habitantes.
(7) Considerando que uma doenca rara pode ser definida como aquela com prevaléncia entre
10 a 80 casos por 100.000 habitantes e que no Brasil, assim como para Organizacdo Mundial
da Saude, uma doenca rara tem prevaléncia inferior a 65 casos por 100.000 habitantes, ou 1,3
pessoas por 2.000 habitantes (15), a LLC pode ser classificada como doencga rara de acordo

com critérios nacionais e internacionais.

2.3. Apresentacao clinica

A maioria dos pacientes (cerca de 60%) ndo apresenta sintomas de LLC, sendo dignosticados
durante exames laboratoriais de rotina que revelam aumento da linfocitose pela presenca de

células anormais da doenca. (4,8,16,17)
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A Figura 1 apresenta as caracteristicas clinicas e laboratoriais presentes quando os pacientes

possuem sintomas no momento do diagndstico.

Figura 1. Sinais e sintomas da LLC. Adaptado de Shanshal, 2012, Hallek,2008 e Oscier,2012.
(8,16,18)

O histérico familiar de LCC deve ser investigado durante avalia¢do clinica. Outras informacgdes
a serem coletadas nesta ocasido sdo presenca de sintomas B (sudorese noturna, febre, perda
de peso), citopenias e fadiga. O estégio clinico também deve ser definido durante a avaliacdo

clinica, estando relacionado a carga da doenca. (8,16,18)

I N [ N [ k)
: & Sintomas que podem
Sintomas nao o i
ainaEllens ocorrer com doenga Sinais clinicos
P avangada relacionadosa LLC
Anemia sintomatica Linfadenopatia

Desconforto abdominal

Organomegalia
(esplenomegalia,
hepatomegalia)

Sangramento secundario
a trombocitopenia

Fraqueza, fadiga

InfecgGes recorrentes Equimoses
Sudorese noturna, febre i Edema e rubor das
pe articulagdes
- 2N RN J

2.4. Estadiamento e classificagdo de risco

Dada a heterogeneidade da apresentacdo clinica da LLC, foi necessario o desenvolvimento de
parametros clinicos e citogenéticos para tornar possivel a classificacio dos pacientes em
diferentes estdgios de apresentagao clinica e estratificar o risco progndstico. O estadiamento
da doenga permite estabelecer uma correlagdo com expectativa de sobrevida, além de ajudar

a orientar a abordagem terapéutica. (6)

Os sistemas Rai e Binet sdo os dois tipos de estadiamento da LLC utilizados na atualidade (4),

sendo recomendados internacionalmente pela European Society for Medical Oncology (ESMO)
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e pelo National Comprehensive Cancer Network (NCCN), e no Brasil pelo Grupo Brasileiro de
LLC. (4,19,20) Ambos sdo baseados em avaliacGes fisica e laboratoriais padrdes, e por isso sdo

considerados simples e baratos. (2,6,19)

Quadro 1. Sistemas de estadiamento Binet e Rai. Adaptado de ESMO,2015, Rodrigues, 2016
e NCCN,2018. (4,19,20)

Ri .
Estagio Defini¢ao sco Sobre.VIda
mediana
Sistema Rai
0 Linfocitose >15 x 10?/I Baixo >10 anos
I Linfocitose e linfadenopatia Intermediario >8 anos
" Linfocitose e hepatomegalia e/ou esplenomegalia com/sem Intermediario
linfadenopatia
" Linfocitose e Hb < 11,0 g/dl com/sem Alto 6,5 anos
linfadenopatia/organomegalia
v linfocitose e trombdcitos <100 x 10°/I com/sem Alto
linfadenopatia/organomegalia
Sistema Binet
A Hb > 10,0 g/dl, trombdcitos =100 x 10%/I, <3 regides de Baixo >10 anos
linfonodos
B Hb > 10,0 g/dl, trombdcitos =100 x 10%/I, >3 regides de Intermedidrio >8 anos
linfonodos
C Hb < 10,0 g/dl, trombdcitos <100 x 10°%/I Alto 6,5 anos

Hb: hemoglobina.

2.5. Diagnéstico e progndstico

No Brasil, o Grupo Brasileiro de LLC publicou uma série de recomendagdes relacionadas ao
diagnédstico e tratamento desta doenca. Este documento recomenda a realizagdo de alguns
exames laboratoriais para o diagndstico da LLC e descarta a necessidade de bidpsia, aspiracdo

da medula éssea e exames de imagem como exames de rotina. A LLC é caracterizada pela

19
CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da AbbVie.



presenca de no minimo 5 x 10°/L linfécitos B monoclonais CD5+/CD23+ no sangue periférico
por periodo superior a trés meses, sendo a imunofenotipagem do sangue periférico adequada
e suficiente para esse diagndstico. Os exames laboratoriais recomendados sdo: avaliacao
morfoldgica de esfregaco de sangue, imunofenotipagem do sangue periférico, hemograma

completo com contagem diferencial de leucécitos. (4)

Conforme mencionado anteriormente, esse consenso recomenda que a avaliagio do
prognoéstico da LLC deve ser feita pelos sistemas de estadiamento Rai e Binet. (4) Tal
documento também evidéncia que os principais fatores progndsticos desfavoraveis sdo: tempo
de duplicacdo dos linfocitos menor que seis meses, padrao histoldgico difuso na infiltracdo da
medula dssea, elevados niveis de beta-2 microglobulina e lactato desidrogenase, positividade
do CD23 sérico ao diagndstico, contagem inicial de células brancas sanguineas superior a 35 x

10°/L e sexo masculino. (4)

Além destes, a auséncia de mutacdo da regido varidvel da cadeia pesada de imunoglobulina
(Immunoglobulin heavy chain variable region - IGHV) esta associada a doenga com pior
prognostico, apresentando sobrevida livre de progressdo (SLP) e sobrevida global (SG) em
longo prazo piores que aqueles pacientes com tal mutagdo. (4,21) A propor¢do de pacientes
com mutagdo no gene IGHV é de cerca de 50%, mostrando que metade dos pacientes com LLC

tem um prognéstico desfavoravel. (22)

A literatura internacional indica que, além do estadiamento, outros fatores progndsticos da

LLC podem ser (18):

e doenca-relacionados: citogenética, faléncia medular, imunodeficiéncia, transformacao
linfomatosa, biomarcadores;

e paciente-relacionados: idade, sexo, comorbidades, performance status [PS];

e tratamento-relacionados: tipo de tratamento, resposta, toxicidade, doenca residual

minima [DRM].

Dentre a ampla gama de alteragdes genéticas e moleculares que podem ser encontradas nos
pacientes com LLC destacam-se, devido a sua importancia clinica, as altera¢des do TP53 e do
cromossomo 17. O gene TP53 é um supressor tumoral que desempenha papel de extrema

importancia na manutencdo da integridade da célula e inducdo de morte celular programada,
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sendo fator central na patogénese do céncer. (23) A delecdo do braco curto (p) do
cromossomo 17 (del [17p]) que leva a perda de TP53 é um dos principais marcadores
genéticos da LLC. Esta delecdo é apontada como um dos fatores de pior progndstico mais
relevantes para LLC. Pacientes com tal delecdo possuem menor tempo para progressao da
doenca, menor sobrevida, maior frequéncia de recorréncia ou recidiva e menor tempo de

resposta. (24-26)

2.6. Impacto da doenga

A LLC ainda é uma doenca incurdvel e de curso heterogéneo, principalmente devido as
variacoes biolégicas e moleculares que levam a diferentes respostas ao tratamento, com

impacto na sobrevida do paciente. (27)

Apesar do recente avango do conhecimento dos aspectos biolégicos da LLC, a doencga
permanece incuravel, evoluindo com multiplas recidivas e necessidade de retratamento. A
evolucdo da terapia ao longo dos ultimos anos permitiu um ganho de sobrevida global e
sobrevida livre de progressdo, mas ndo eliminou a toxicidade conhecida com a
guimioimunoterapia. Devido a sua gravidade, a LLC tem forte influéncia na qualidade de vida

dos pacientes.

A literatura aponta que a LLC possui maior impacto sobre os aspectos emocionais da qualidade
de vida, principalmente no bem-estar emocional dos pacientes. (28,29) Os principais fatores
que parecem afetar a qualidade de vida de pacientes com LLC sdo resposta ao tratamento,
ocorréncia de eventos adversos, idade e comorbidades. (30,31) A gravidade da doenca e o
tratamento sdo apontados como preditores da qualidade de vida. (32) Desta forma, entende-
se que o paciente com LLC é normalmente de idade avancada, com comorbidades inerentes a
faixa etdria, e a partir do diagndstico da leucemia passa a conviver com tratamentos

recorrentes, possibilidade de hospitalizacao e toxicidade cumulativa decorrentes dos mesmos.
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2.7.  Principais desfechos mensurados na LLC

Os principais desfechos para LLC sdo: sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP)

e doenca residual minima (DRM). (35-37)

A SG é um desfecho amplamente utilizado e historicamente considerado como padrido ouro
em ensaios clinicos para medicamentos voltados para o tratamento do cancer por ser uma
medida objetiva, de relevancia clinica e de facil interpretagdo. Sua definicdo se da pelo tempo

a partir da randomizacdo até a ocorréncia de morte por qualquer causa. (36)

A SLP é definida pelo tempo a partir da randomizacdo até progressao objetiva do tumor ou
morte. E um desfecho comumente utilizado em ensaios clinicos e, como inclui a morte, pode

ser correlacionado com a SG. (35,36)

A DRM é uma medida objetiva do status da LLC. Sua definicdo se dd pelo numero de linfdcitos
doentes que permanecem no sangue periférico ou na medula dssea apds o tratamento.
Defini¢Oes atuais indicam que uma DRM negativa equivale a deteccdo quantitativa de menos
de 1 célula de LLC em 10.000 linfécitos (<10™). De acordo com dados internacionais, pacientes
que alcancam doenga residual minima indetectavel apresentam maior SLP. Por isso, a DRM

nado-detectavel deve estar presente para garantir a qualidade da remissdo clinica. (37)

2.8. Diretrizes de tratamento

No cendrio internacional, o NCCN! tece recomendacdes de tratamento considerando a idade,
presenca de delecdo (17p) ou mutacdo TP53 e comorbidades. (20) As estratégias de

tratamento recomendadas pelo NCCN estdo descritas na Tabela 1.

1 0 NCCN é uma alian¢a sem fins lucrativos de centros de tratamento e pesquisa do cincer nos Estados
Unidos. Dentre outras agGes, desenvolvem recomendagdes de tratamento e diagndstico para diversos
tipos de cancer. (63)
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Tabela 1. Recomendagdes para o tratamento da LLC. NCCN, 2018. (20)

Delegdo Tipo de paciente  Primeira linha de tratamento Segunda linha de tratamento
(17p)/TP53
Ausente Fragil com e Regimes de preferéncia: * Reglmesidg preferenu'a:
. . olbrutinibe (categoria 1 de
comorbidade o Clorambucil + A
e e . . evidéncia)
significativa obinutuzumabe (categoria

1 de evidéncia)

olbrutinibe (categoria 1 de
evidéncia)

o Clorambucil +
ofatumumabe

o Clorambucil + rituximabe

e Qutros regimes recomendados:

o Rituximabe +
metilprednisolona em alta
dose

o Obinutuzumabe

o Clorambucil

o Rituximabe

265 anos ou mais
jovens com
comorbidades
significativas

e Regimes de preferéncia:

o Clorambucil +
obinutuzumabe (categoria
1 de evidéncia)

olbrutinibe (categoria 1 de
evidéncia)

oBendamustina (70 mg/m?
no ciclo 1 com
escalonamento para 90
mg/m? se tolerado) +
anticorpo anti-CD20

o Clorambucil +
ofatumumabe

o Clorambucil + rituximabe

e Qutros regimes recomendados:

o Rituximabe +
metilprednisolona em alta
dose

o Obinutuzumabe

o Clorambucil

o Rituximabe

<65 anos sem
comorbidades

e Regimes de preferéncia:
oFCR (categoria 1 de
evidéncia)

o Bendamustina (70 mg/m?
no ciclo 1 com
escalonamento para 90
mg/m? se tolerado) +

oldelalisibe + rituximabe
(categoria 1 de evidéncia)

o Venetoclax + rituximabe
(categoria 1 de evidéncia)

e Qutros regimes recomendados:

oAcalabrutinibe

oAlemtuzumabe +
rituximabe

o Clorambucil + rituximabe

o FCR dose reduzida

o Metilprednisolona em alta
dose

oldelalisibe

o Lenalidomida * rituximabe

o Obinutuzumabe

o Ofatumumabe

o PCR dose reduzida

o Venetoclax

o Rituximabe dose densa

oBendamustina (70 mg/m?
no ciclo 1 com
escalonamento para 90
mg/m? se tolerado),
rituximabe * ibrutinibe ou
idelalisibe

e Regimes de preferéncia:
olbrutinibe (categoria 1 de
evidéncia)
oldelalisibe + rituximabe
(categoria 1 de evidéncia)
oVenetoclax + rituximabe
(categoria 1 de evidéncia)
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anticorpo anti-CD20
o lbrutinibe

e Qutros regimes recomendados:

oFR

oRituximabe +
metilprednisolona em alta
dose

oPCR

Presente  Todos o Regimes de preferéncia:

o lbrutinibe

e Qutros regimes recomendados:

oAlemtuzumabe +
rituximabe

o Rituximabe +
metilprednisolona em alta
dose

o Obinutuzumabe

e Qutros regimes recomendados:
oAcalabrutinibe
oAlemtuzumabe +
rituximabe

o Bendamustina + rituximabe

o FC + ofatumumabe

oFCR

o Metilprednisolona em alta
dose + rituximabe

oldelalisibe

o Lenalidomida # rituximabe

o Obinutuzumabe

o Ofatumumabe

o PCR

o Venetoclax

o Bendamustina, rituximabe
+ ibrutinibe Bendamustina,
rituximabe + idelalisibe

e Regimes de preferéncia:
o lbrutinibe (categoria 1 de
evidéncia)
oVenetoclax + rituximabe
(categoria 1 de evidéncia)
oldelalisibe + rituximabe
o Venetoclax
e Qutros regimes recomendados:
oAcalabrutinibe
oAlemtuzumabe +
rituximabe
o Metilprednisolona em alta
dose + rituximabe
oldelalisibe
o Lenalidomida + rituximabe

PCR: pentostatina, ciclofosfamida, rituximabe; FCR: fludarabina, ciclofosfamida, rituximabe; FR: fludarabina,

rituximabe; FC: fludarabina, ciclofosfamida.

De acordo com as recomendag¢des do Grupo Brasileiro de LLC, ndo ha evidéncia de beneficio

clinico no tratamento de todos os pacientes ao diagnéstico. (4,8).

Uma forma simplificada e bastante utilizada de avaliar a conduta terapéutica dos pacientes é

descrita abaixo:

® Go Go ou higido - indicativo de terapia mais intensa para pacientes menos idosos e em

boa condicdo fisica (fit), com objetivo de prolongar a sobrevida;
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¢ Slow Go ou ndo higido - pacientes mais idosos (>70 anos) ou que apresentam condicdo
fisica comprometida (unfit). Utiliza um tratamento menos intenso com o objetivo de
melhorar a qualidade de vida, com controle da doenca e seus sintomas, mesmo que sem

obter RC ou ganho em sobrevida;

e No Go - é recomendada em pacientes frageis (frail), com comorbidades graves, ora
descompensadas, com baixa expectativa de vida estimada, com indicacdo de tratamento

de suporte (ex.: transfusao) e cuidados paliativos. (38)
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Quadro 2. Recomendagdes do Grupo Brasileiro de LLC para o tratamento da doenga.

Rodrigues, 2016.(4)

Primeira linha de tratamento

[ e 12 escolha: fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe (FCR)
oAlternativa: bendamustina® e rituximabe (BR)
Pacientes “Go go” e Se paciente tiver delegdo (17p) ou TP53: ibrutinibe e considerar TCTH
alogénico
o Alternativa: idelalisibe'+rituximabe, venetoclax', alemtuzumabe® com ou
sem metilprednisolona em alta dose, rituximabe com ou sem
metilprednisolona em alta dose

ou higidos

( e 12 escolha: anticorpo anti-CD20 (obinutuzumabe, ofatumumabe ou
4 rituximabe) + clorambucil

Pacientes “Slow o Alternativa: FCR em doses mais baixas, BR
go” ou ndo- e Se paciente tiver delecdo (17p) ou TP53: ibrutinibe
higidos o Alternativa: idelalisibe'+rituximabe, venetoclax, alemtuzumabe' com ou

sem metilprednisolona em alta dose, rituximabe com ou sem
metilprednisolona em alta dose

Pacientes refratarios a primeira linha de tratamento

I e Repetir a primeira linha (adicionar anticorpo anti-CD-20 se ndo houver sido

Progressdo apés S
usado na primeira linha)

24 meses

[ Ibrutinibe

oAlternativa: venetoclax, alemtuzumabe’ com ou sem metilprednisolona
em alta dose, rituximabe com ou sem metilprednisolona em alta dose,
TCTH alogénico, bendamustina+rituximabe

Progressao dentro
24 meses -
Pacientes “Go go”
ou higidos

|

e |brutinibe
o Alternativa: idelalisibe'+rituximabe, alemtuzumabe' com ou sem
metilprednisolona em alta dose, rituximabe com ou sem
metilprednisolona em alta dose, bendamustina+rituximabe, FCR em
doses mais baixas.

Progressao dentro
24 meses -
Pacientes “Slow
go” ou nao
higidos

"Medicamento sem registro para essa indicagdo no Brasil. TCTH: Transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Destaca-se que esta recomendacdo do Grupo Brasileiro de LLC data de 2016 e ndo se encontra
atualizada, nao contemplando assim combinagdes como venetoclax + rituximabe, por
exemplo. Adicionalmente, ela ainda considera medicamentos que nao possuem registro para o
tratamento da LLC no Brasil como idelalisibe e alemtuzumabe; medicamento com baixa taxa
de SLP como ofatumumabe, e apresenta como op¢Ges medicamentos n3o indicados em bula

para o uso em pacientes recidivados/refratarios, como é o caso da bendamustina e o
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obinutuzumabe.

A recomendacdo de repeticdo da primeira linha de tratamento para pacientes que
progrediram apds os 24 meses implica na utilizacdo de quimioimunoterapia, que sabidamente
apresenta um alto perfil de toxicidade, mesmo em baixas doses, e perda de eficacia em

pacientes recidivados/refratarios. (40)

A combinacdo venetoclax + rituximabe j é indicada para o tratamento em segunda linha de
pacientes com LLC, independente de delecdo (17p), de idade do paciente e de presenca de
comorbidades, segundo NCCN. (20) Esta indicacdo estd alinhada com a solicitacdo do presente

documento.

2.9. Tratamentos disponiveis no sistema de satide suplementar

Os medicamentos que possuem cobertura pelos planos de saude no Brasil sdo listados pela
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) em seu rol de procedimentos. (39)
Especificamente para LLC, os medicamentos contemplados nesta lista sao os descritos abaixo,

de acordo com via de administragdo.

e Medicamentos injetaveis, de cobertura obrigatdria:
=  Fludarabina
= Bendamustina
=  Rituximabe
= (Ciclofosfamida
=  Obinutuzumabe

= Ofatumumabe

e Medicamentos orais, de cobertura obrigatéria:
=  Clorambucila
*  Fludarabina

= |brutinibe
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2.10. Desfechos alcangados com os tratamentos atuais

A Tabela 2 resume comparativamente os principais desfechos, informacdes sobre indicacao
em bula e posicionamento em guidelines dos tratamentos atualmente contemplados na Saude

Suplementar. (40-45)
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Tabela 2. Principais desfechos de estudos quea avaliaram o tratamento para LLC recidivada ou refratdria. (40—45)

Guideline Desfecho Desfecho Desfecho (fim do tratamento)
Esquema Classe Bula (Terapia de escolha) SLP mediana SG mediana DRM(-)
NCCN Local comdel(17p) semdel(17p) comdel(17p) sem del(17p) com del(17p) sem del(17p)
o N3o atingida N3o atingida N3o atingida
Venetoclax + Pequenas Si Si Recidiva precoce, 64%
rituximabe moléculas im im paciente fit e unfit? (follow-up (follow-up (follow-up °
3 anos: 64%) 3 anos: 71,4%) 3 anos: 87,9%)
Pequenas Recidi N3ao atingida N3o atingida
- . . ecidiva precoce, ~
Ibrutinibe moléculas Sim  Sim paciente fit e unfit 31,7 meses (follow-up (follow-up Ndo mensurada
3 anos: 59%) 3 anos: 74%)
Fludarabina + — ~ ~
. . Quimio- . ~ Restrito recidiva e Sem Nao Sem Nao
ciclofosfamida . . Sim Nao . . Sem indicagao 27 meses .. . . .
. imunoterapia >24m e paciente fit Indicagdo atingida Indicagdo Conclusiva
+rituximabe
) . Restrito recidiva Ndo atingida
Bendamustina Quimio- o ~ . T Sem Sem
L . . Nao Nao >24m e paciente Sem indica¢do 13,9 meses . follow- . 6,20%
+ rituximabe imunoterapia ' Indicagdo (follow-up Indicagdo
unfit 3 anos: 72,9%)
Restrito recidiva Sem Sem N3o
Ofatumumabe Anti CD-20 Sim N3o >24m e paciente Sem indicagdo 5,7 meses . . 13,7 meses . .
s Indicagdo Indicagdo Mensurada
Obinutuzumab Restrito recidiva
Anti CD-20 Ndo N&o >24m e paciente N3o estudado N3o estudado N&o estudado

e+clorambucil

unfit
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SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; DRM(-): doenga residual minima indetectavel; NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

" Venetoclax+rituximabe estd incluido na recomendac¢des do Grupo Brasileiro de Estudos em LLC na condi¢io de terapia alternativa, uma vez que a Ultima versdo do documento é de 2016 e 0

registro regulatdrio desta combinagdo é de abril de 2019.

2 A andlise de DRM no estudo foi realizada em apenas 16 pacientes (6,5%) de um total de 276 pacientes tratados com FCR.
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3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

O Venclexta® (venetoclax) é o primeiro medicamento oral, inibidor especifico da BCL-2,
molécula essencial no blogueio da apoptose. Em pacientes com LLC, e em outras neoplasias
hematoldgicas, ocorre uma hiperexpressao do BCL-2, o que favorece a transformacao maligna
dos linfocitos através do bloqueio da apoptose. Venetoclax mimetiza moléculas do tipo BH3,
gue sdo os antagonistas fisioldgicos do BCL-2, levando ao restabelecimento do equilibrio entre

apoptose e anti-apoptose dentro das células leucémicas. (47)

A superexpressdo da BCL-2 tem sido demonstrada em vdrias doencas malignas hematoldgicas
e tumores sdlidos, e tem sido implicada como um fator de resisténcia para determinados
agentes terapéuticos. Venclexta® (venetoclax) se liga diretamente ao canal de ligagdo-BH3 da

BCL-2 induzindo diretamente a morte celular programada. (48)

Venclexta® (venetoclax) esta aprovado pelas principais agéncias do mundo (FDA e EMA), que
reconheceram a necessidade nio atendida para alguns perfis de pacientes. (48-50) No Brasil, a
ANVISA aprovou o registro do Venclexta® (venetoclax) para o tratamento da Leucemia

Linfocitica Crénica (LLC) em pacientes adultos:

e em combinagdo com rituximabe, que tenham recebido pelo menos uma terapia
prévia. (48)

e em monoterapiana, presenca de delecdo 17p e/ou mutagBes no TP53 e que
receberam tratamento prévio com inibidor de receptor de célula B (BCRi), ou que
a critério médico, ndo sejam elegiveis ao inibidor de receptor de célula B;

e em monoterapia, na auséncia de delecdo 17p e/ou mutagdes no TP53 e que
receberam tratamento prévio com imuno-quimioterapia e inibidor de receptor de

célula B.

Cabe salientar que apenas a primeira indicagdo, de uso combinado de Venclexta® (venetoclax)

+ rituximabe, é objeto desta proposta de incorporagao no rol de procedimentos da ANS.
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3.1. Posologia e modo de administragio — venetoclax em combina¢ao com
rituximabe em pacientes adultos que tenham recebido pelo menos uma

terapia prévia

Venclexta® (venetoclax), quando utilizado em combinagdo com rituximabe, deve ser
administrado por via oral, uma vez ao dia, durante 2 anos a partir do dia 1 do ciclo 1, desde
qgue ndo seja observada a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitdvel ao paciente. O
paciente deve ser instruido para a administracdo dos comprimidos deste medicamento com
agua e durante as refeicdes, preferencialmente sempre no mesmo horério do dia. Venclexta®
(venetoclax) deve ser ingerido inteiro, ndo podendo ser mastigado, esmagado ou partido antes

da ingestdo. (48)

A dose inicial de Venclexta® (venetoclax) comprimidos revestidos é de 20 mg (dois
comprimidos de 10 mg), uma vez ao dia, por sete dias (Semana 1). A dose de Venclexta®
(venetoclax) deve ser administrada de acordo com o escalonamento de dose semanal durante
o primeiro més de tratamento até uma dose diaria recomendada de manutencdo de 400 mg
(quatro comprimidos de 100 mg) a partir da Semana 5, conforme apresentado na Tabela 3. O
escalonamento de dose em cinco semanas, no primeiro més de tratamento foi desenvolvido
para reduzir gradualmente a carga tumoral (diminui¢cdo do volume) e o risco da sindrome de

lise tumoral (SLT). (48)

Tabela 3. Escalonamento de dose durante o primeiro més de tratamento. (48)

Semana Dose Diaria de Venclexta® (venetoclax)
1 20 mg (02 comprimidos de 10 mg)
2 50 mg (01 comprimidos de 50 mg)
3 100 mg (01 comprimidos de 100 mg)
4 200 mg (02 comprimidos de 100 mg)
A partir da Semana 5 400mg (04 comprimidos de 100 mg)
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A apresentacdo do tratamento para o primeiro més com venetoclax foi desenvolvida para
facilitar o entendimento do paciente sobre o esquema do escalonamento de dose, garantindo
a seguranca do uso da medicagdo. Venetoclax foi dividido em embalagens de cores diferentes
e com sistema de seguranca com objetivo de garantir que o paciente siga corretamente a

sequéncia de escalonamento de dose semanal (Figura 2).

Caixa do kit de iniciagdo (escalonamento)

Caixas semanais que compd&em o kit de iniciagdo

v

WVENCLEXTA @ vencLEXTA |

WVENCLEXTA
~ iters

L e

Frasco de manutencdo Caixas avulsas

o
—— @ VENCLEXTA

Figura 2. Embalagens de Venclexta® (venetoclax).
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A administracao de rituximabe deve comecar apds o paciente completar o escalonamento da
dose com Venclexta® (venetoclax) (Tabela 3) e ter recebido dose de 400mg deste
medicamento por 7 dias (semana 5). A administracdo de Venclexta® (venetoclax) 400mg, uma

vez ao dia, deve continuar até 24 meses a partir do ciclo 1, dia 1 de rituximabe. (48)

3.2. Mecanismo de agao

Venclexta® (venetoclax) é um inibidor da BCL-2 altamente potente e seletivo. Seu alvo
especifico é o dominio BH3 da BCL-2. (48,51) A superexpressdao da BCL-2 tem sido
demonstrada em varias doengas hematoldgicas malignas e tumores sélidos e é apontada como
um fator de resisténcia para alguns agentes terapéuticos. Venclexta® (venetoclax) se liga
diretamente ao canal de ligacdo-BH3 da BCL-2, deslocando a proteina pré-apoptdtica da
familia BH3 (exemplo: BIM), para iniciar a permeabilizagdo da membrana mitocondrial externa,
a ativacdo de caspase e a morte celular programada. Em estudos ndo clinicos, venetoclax
demonstrou atividade citotéxica em uma grande variedade de células B e outras doencas

malignas hematoldgicas. (48)

Restauragao da apoptose pela inibigao da Bcl-2

f D 3

Proteina proé-
BCL2 apoptdtica BCL2 venetoclax

Proteina pro- \

apoptotica

Sobrevivéncia da Morte da célula

célula com cancer com cancer
e
N

Ativagao das
caspases

—

«— Citocromoc

Figura 3. Mecanismo de a¢ao do venetoclax. Adaptado de Mihalyova (2018).(51)
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4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1 Questao do estudo

O objetivo do presente relatério é analisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre
a eficacia e a seguranga do uso de venetoclax em combinagdao com rituximabe no tratamento
da Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) em pacientes adultos que tenham recebido pelo menos

uma terapia prévia.
Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 4).

A SBOC avaliou a presente revisdo sistematica segundo sua politica de transparéncia e endossa

a submissdo de venetoclax em combinacdo com rituximabe para o ROL da ANS, pela ABHH.

Tabela 4. Questao estruturada no formato PICO.

Pacientes adultos que apresentam leucemia linfocitica cronica que tenham

P - Populagao . : -
recebido pelo menos uma terapia prévia
| - Intervengdo Venetoclax em combinagdo com rituximabe
C — Comparagao Sem restri¢ao
Avaliacdo clinica: Eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude.
O - Desfechos Avaliagdo econdmica: razio de custo-efetividade incremental e razdo de custo-

utilidade incremental.

Metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e avalia¢des

Desenho de Estudo a .
econdmicas.

Pergunta: O uso de venetoclax em combinagdo com rituximabe no tratamento de leucemia
linfocitica cronica em pacientes adultos que tenham recebido pelo menos uma terapia prévia é

eficaz, seguro e custo-efetivo, quando comparado a qualquer outro comparador?
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4.2 Estratégia de busca
4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e avaliacdes econOmicas que
avaliaram venetoclax em combina¢do com rituximabe no tratamento da LLC em pacientes
adultos que tenham recebido pelo menos uma terapia prévia. As buscas eletronicas foram
realizadas até fevereiro de 2019 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via
Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for

Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca
incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacoes

selecionadas.

4.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 5). Ndo foram inseridos
comparadores na estratégia de busca, para que esta fosse mais sensivel. Ndo foram utilizados

limites de idioma ou temporais (Tabela 6).
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Tabela 5. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha da Patologia

Linha da Intervengao

Filtro para ECR + RS

Filtro econdmico

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

(“venetoclax” [Supplementary
Concept] OR “4-(4-((2-(4-
chlorophenyl)-4,4-
dimethylcyclohex-1-en-1-
yl)methyl)piperazin-1-yl)-N-((3-
nitro-4-((tetrahydro-2H-pyran-4-
ylmethyl)amino)phenyl)sulfonyl)-
2-(1H-pyrrolo(2,3-b)pyridin-5-
yloxy)benzamide” OR
“benzamide, 4-(4-((2-(4-
chlorophenyl)-4,4-dimethyl-1-
cyclohexen-1-yl)methyl)-1-
piperazinyl)-n-((3-nitro-4-
(((tetrahydro-2h-pyran-4-
yl)methyl)amino)phenyl)sulfonyl)-
2-(1h-pyrrolo(2,3-b)pyridin-5-
yloxy)-“ OR “GDC-0199” OR “RG-
7601” OR “RG7601” OR “ABT-
199” OR “venclexta”)

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

(((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost
allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR
(Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts)
OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs)
OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health
expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR
(Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR
(Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp
"fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.)
OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj cost$).mp.) OR
((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj
estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj]
cost$).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$S
or pricing).tw.))))
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LILACS ("Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B- ("venetoclax" OR "venclexta") - (mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e

Cell" OR "Leucemia Linfocitica Crdnica Andlise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e
de Células B" OR "Leucemia Linfocitica Andlise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise
Cronica de Células B”) Custo-Beneficio" OR "Andlise Custo-Beneficio" OR "Andlisis

Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost
Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad"
OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR
"Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR
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"Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control"
OR "Cost Containment" OR "Contengdo de Custos" OR
"Contencion de Costos" OR mh:"Redug¢do de Custos" OR
"Redugdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings"
OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de
Enfermedad" OR "Cost of lliness" OR "Burden of lliness" OR
"Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease
Costs" OR "Onus da Doenga" OR "Carga da Doenga" OR "Carga
das Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a
Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o
Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo Compartilhado
de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro
de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis
e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles
and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro
OR mh:"Poupanga para Cobertura de Despesas Médicas" OR
"Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR
mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencién
en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR
"Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR
"Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atencién Médica" OR
"Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servigos"
OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR
mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR
"Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de
Saude para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patrén"
OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR
"Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos
Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud"
OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de
Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR
mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR
"Economic Value of Life" OR "Valor Econémico da Vida" OR
"Avaliagdo Econdmica da Vida" OR "Evaluacion Econdmica de la
Vida" OR "Valor Econédmico de la Vida" OR "Valoracion
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Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR
"Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR
mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia
Farmacéutica" OR "Pharmaceutical Economics" OR
Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR
"Economia da Farmdcia" OR "Economia da Farmacologia" OR
"Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR
mh:"Honorarios e Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees
and Charges" OR charges OR price$ OR preco OR precos OR
Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR
Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary
Control" OR "Controle Orgamentario" OR "Control
Presupuestario")

CRD (Chronic lymphocytic leukemia) (venetoclax OR venclexta) -
BIBLIOTECA (Chronic lymphocytic leukemia) (venetoclax OR venclexta) - -
COCHRANE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.
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Tabela 6. Estratégias de busca.

PUBMED
- BUSCA SENSIBILIZADA - ECR + RS

(((((“Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] OR “Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B Cell” OR “Lymphoma,
Lymphocytic, Well-Differentiated” OR “Lymphoma, Lymphoplasmacytoid, CLL” OR “Lymphoma, Small Lymphocytic”
OR “Lymphocytic Lymphoma, Small” OR “Lymphocytic Lymphomas, Small” OR “Lymphomas, Small Lymphocytic” OR
“Small Lymphocytic Lymphoma” OR “Small Lymphocytic Lymphomas” OR “Lymphoma, Small Lymphocytic,
Plasmacytoid” OR “Lymphoma, Small-Cell” OR “Lymphoma, Small Cell” OR “Lymphomas, Small-Cell” OR “Small-Cell
Lymphomas” OR “Lymphoplasmacytoid Lymphoma, CLL” OR “CLL Lymphoplasmacytoid Lymphoma” OR “CLL
Lymphoplasmacytoid Lymphomas” OR “Lymphoma, CLL Lymphoplasmacytoid” OR “Lymphomas, CLL
Lymphoplasmacytoid” OR “Lymphoplasmacytoid Lymphomas, CLL” OR “Small-Cell Lymphoma” OR “Small Cell
Lymphoma” OR “Lymphoblastic Leukemia, Chronic” OR “Chronic Lymphoblastic Leukemia” OR “Chronic
Lymphoblastic Leukemias” OR “Leukemias, Chronic Lymphoblastic” OR “Lymphoblastic Leukemias, Chronic” OR
“Lymphocytic Leukemia, Chronic” OR “Lymphocytic Leukemia, Chronic, B Cell” OR “Lymphocytic Leukemia, Chronic,
B-Cell” OR “Lymphocytic Lymphoma” OR “Lymphocytic Lymphomas” OR “Lymphomas, Lymphocytic” OR
“Lymphocytic Lymphoma, Diffuse, Well Differentiated” OR “Lymphocytic Lymphoma, Diffuse, Well-Differentiated”
OR “Lymphocytic Lymphoma, Well Differentiated” OR “Lymphocytic Lymphoma, Well-Differentiated” OR
“Lymphocytic Lymphomas, Well-Differentiated” OR “Lymphoma, Well-Differentiated Lymphocytic” OR
“Lymphomas, Well-Differentiated Lymphocytic” OR “Well-Differentiated Lymphocytic Lymphoma” OR “Well-
Differentiated Lymphocytic Lymphomas” OR “Lymphoma, Lymphocytic” OR “Lymphoma, Lymphocytic, Diffuse, Well
Differentiated” OR “B-Cell Chronic Lymphocytic Leukemia” OR “B Cell Chronic Lymphocytic Leukemia” OR “B-Cell
Leukemia, Chronic” OR “B Cell Leukemia, Chronic” OR “B-Cell Leukemias, Chronic” OR “Chronic B-Cell Leukemia” OR
“Chronic B-Cell Leukemias” OR “Leukemia, Chronic B-Cell” OR “Leukemias, Chronic B-Cell” OR “B-Cell Malignancy,
Low-Grade” OR “B-Lymphocytic Leukemia, Chronic” OR “B Lymphocytic Leukemia, Chronic” OR “B-Lymphocytic
Leukemias, Chronic” OR “Chronic B-Lymphocytic Leukemia” OR “Chronic B-Lymphocytic Leukemias” OR “Leukemia,
Chronic B-Lymphocytic” OR “Leukemias, Chronic B-Lymphocytic” OR “Chronic Lymphocytic Leukemia” OR “Chronic
Lymphocytic Leukemias” OR “Lymphocytic Leukemias, Chronic” OR “Diffuse Well-Differentiated Lymphocytic
Lymphoma” OR “Diffuse Well Differentiated Lymphocytic Lymphoma” OR “Disrupted In B-Cell Malignancy’ OR
‘Leukemia, B Cell, Chronic” OR “Leukemia, B-Cell, Chronic” OR “Leukemia, Chronic Lymphatic” OR “Leukemia,
Chronic Lymphocytic” OR “Leukemia, Chronic Lymphocytic, B-Cell” OR “Leukemia, Lymphoblastic, Chronic” OR
“Leukemia, Lymphocytic, Chronic” OR “Lymphoma, Lymphocytic, Diffuse, Well-Differentiated” OR “Lymphoma,
Lymphocytic, Well Differentiated”))) AND ((“venetoclax” [Supplementary Concept] OR “4-(4-((2-(4-chlorophenyl)-
4,4-dimethylcyclohex-1-en-1-yl)methyl)piperazin-1-yl)-N-((3-nitro-4-((tetrahydro-2H-pyran-4-
ylmethyl)amino)phenyl)sulfonyl)-2-(1H-pyrrolo(2,3-b)pyridin-5-yloxy)benzamide” OR “benzamide, 4-(4-((2-(4-
chlorophenyl)-4,4-dimethyl-1-cyclohexen-1-yl)methyl)-1-piperazinyl)-n-((3-nitro-4-(((tetrahydro-2h-pyran-4-
yl)methyl)amino)phenyl)sulfonyl)-2-(1h-pyrrolo(2,3-b)pyridin-5-yloxy)-“ OR “GDC-0199” OR “RG-7601" OR
“RG7601” OR “ABT-199” OR “venclexta”))) AND ((((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-analysis{[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR
("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind
method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR
("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR
trip*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR
(“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR
“evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective
studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT
((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))))

Resultados: 171 titulos.

= BUSCA ECONOMICA

(((((“Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] OR “Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B Cell” OR “Lymphoma,
Lymphocytic, Well-Differentiated” OR “Lymphoma, Lymphoplasmacytoid, CLL” OR “Lymphoma, Small Lymphocytic”
OR “Lymphocytic Lymphoma, Small” OR “Lymphocytic Lymphomas, Small” OR “Lymphomas, Small Lymphocytic” OR
“Small Lymphocytic Lymphoma” OR “Small Lymphocytic Lymphomas” OR “Lymphoma, Small Lymphocytic,
Plasmacytoid” OR “Lymphoma, Small-Cell” OR “Lymphoma, Small Cell” OR “Lymphomas, Small-Cell” OR “Small-Cell
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Lymphomas” OR “Lymphoplasmacytoid Lymphoma, CLL” OR “CLL Lymphoplasmacytoid Lymphoma” OR “CLL
Lymphoplasmacytoid Lymphomas” OR “Lymphoma, CLL Lymphoplasmacytoid” OR “Lymphomas, CLL
Lymphoplasmacytoid” OR “Lymphoplasmacytoid Lymphomas, CLL” OR “Small-Cell Lymphoma” OR “Small Cell
Lymphoma” OR “Lymphoblastic Leukemia, Chronic” OR “Chronic Lymphoblastic Leukemia” OR “Chronic
Lymphoblastic Leukemias” OR “Leukemias, Chronic Lymphoblastic” OR “Lymphoblastic Leukemias, Chronic” OR
“Lymphocytic Leukemia, Chronic” OR “Lymphocytic Leukemia, Chronic, B Cell” OR “Lymphocytic Leukemia, Chronic,
B-Cell” OR “Lymphocytic Lymphoma” OR “Lymphocytic Lymphomas” OR “Lymphomas, Lymphocytic” OR
“Lymphocytic Lymphoma, Diffuse, Well Differentiated” OR “Lymphocytic Lymphoma, Diffuse, Well-Differentiated”
OR “Lymphocytic Lymphoma, Well Differentiated” OR “Lymphocytic Lymphoma, Well-Differentiated” OR
“Lymphocytic Lymphomas, Well-Differentiated” OR “Lymphoma, Well-Differentiated Lymphocytic” OR
“Lymphomas, Well-Differentiated Lymphocytic” OR “Well-Differentiated Lymphocytic Lymphoma” OR “Well-
Differentiated Lymphocytic Lymphomas” OR “Lymphoma, Lymphocytic” OR “Lymphoma, Lymphocytic, Diffuse, Well
Differentiated” OR “B-Cell Chronic Lymphocytic Leukemia” OR “B Cell Chronic Lymphocytic Leukemia” OR “B-Cell
Leukemia, Chronic” OR “B Cell Leukemia, Chronic” OR “B-Cell Leukemias, Chronic” OR “Chronic B-Cell Leukemia” OR
“Chronic B-Cell Leukemias” OR “Leukemia, Chronic B-Cell” OR “Leukemias, Chronic B-Cell” OR “B-Cell Malignancy,
Low-Grade” OR “B-Lymphocytic Leukemia, Chronic” OR “B Lymphocytic Leukemia, Chronic” OR “B-Lymphocytic
Leukemias, Chronic” OR “Chronic B-Lymphocytic Leukemia” OR “Chronic B-Lymphocytic Leukemias” OR “Leukemia,
Chronic B-Lymphocytic” OR “Leukemias, Chronic B-Lymphocytic” OR “Chronic Lymphocytic Leukemia” OR “Chronic
Lymphocytic Leukemias” OR “Lymphocytic Leukemias, Chronic” OR “Diffuse Well-Differentiated Lymphocytic
Lymphoma” OR “Diffuse Well Differentiated Lymphocytic Lymphoma” OR “Disrupted In B-Cell Malignancy’ OR
‘Leukemia, B Cell, Chronic” OR “Leukemia, B-Cell, Chronic” OR “Leukemia, Chronic Lymphatic” OR “Leukemia,
Chronic Lymphocytic” OR “Leukemia, Chronic Lymphocytic, B-Cell” OR “Leukemia, Lymphoblastic, Chronic” OR
“Leukemia, Lymphocytic, Chronic” OR “Lymphoma, Lymphocytic, Diffuse, Well-Differentiated” OR “Lymphoma,
Lymphocytic, Well Differentiated”))) AND ((“venetoclax” [Supplementary Concept] OR “4-(4-((2-(4-chlorophenyl)-
4,4-dimethylcyclohex-1-en-1-yl)methyl)piperazin-1-yl)-N-((3-nitro-4-((tetrahydro-2H-pyran-4-
ylmethyl)amino)phenyl)sulfonyl)-2-(1H-pyrrolo(2,3-b)pyridin-5-yloxy)benzamide” OR “benzamide, 4-(4-((2-(4-
chlorophenyl)-4,4-dimethyl-1-cyclohexen-1-yl)methyl)-1-piperazinyl)-n-((3-nitro-4-(((tetrahydro-2h-pyran-4-
yl)methyl)amino)phenyl)sulfonyl)-2-(1h-pyrrolo(2,3-b)pyridin-5-yloxy)-“ OR “GDC-0199” OR “RG-7601" OR
“RG7601” OR “ABT-199” OR “venclexta”))) AND ((((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation)
OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles
and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR
(Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR
(Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR
(Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj
cost$).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj
variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.)))))

Resultados: 5 titulos.

LILACS
D BUSCA SIMPLES

("Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell" OR "Leucemia Linfocitica Crénica de Células B" OR "Leucemia Linfocitica
Cronica de Células B”) AND ("venetoclax" OR "venclexta")

Resultado: 0 titulos.

- BUSCA ECONOMICA

("Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell" OR "Leucemia Linfocitica Crénica de Células B" OR "Leucemia Linfocitica
Cronica de Células B”) AND ("venetoclax" OR "venclexta") AND (mh:economia OR economia OR economics OR
mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR "Costs and Cost
Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Analise Custo-Beneficio" OR "Analisis Costo-Beneficio" OR "Cost-
Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-
Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de
Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contengdo de Custos" OR
"Contencion de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR "Redugdao de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost
Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of Iliness" OR "Burden of
lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenca" OR "Carga da
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Doenga" OR "Carga das Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR "Custos da Doenga" OR
"Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros"
OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR
mh:"Poupanca para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR
mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencién en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care
Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la
Atencion Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos Directos de
Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR
"Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Salde para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patron" OR
"Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos
Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos
de Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value
of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econdmico da Vida" OR "Avaliagdo Econdémica da Vida" OR
"Evaluacion Econdmica de la Vida" OR "Valor Econdmico de la Vida" OR "Valoracién Econdmica de la Vida" OR
mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR
mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical Economics" OR
Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR "Economia da Farmacia" OR "Economia da Farmacologia" OR
"Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e Pregos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees
and Charges" OR charges OR priceS OR preco OR precos OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR
mh:Orgamentos OR Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgamentdrio"
OR "Control Presupuestario")

Resultado: 0 titulos.

CRD
- BUSCA SIMPLES
(Chronic lymphocytic leukemia) AND (venetoclax OR venclexta)

Resultados: 0 titulos.

COCHRANE
. BUSCA SIMPLES
(Chronic lymphocytic leukemia) AND (venetoclax OR venclexta)

Resultados: 0 titulos (revisao completa).

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

RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.

4.3 Critérios de sele¢do e exclusdo dos artigos
Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados (ECRs) e avaliagdes
econdmicas;
e Envolvendo pacientes adultos com LLC que tenham recebido pelo menos uma terapia

prévia, em uso de venetoclax em combinag¢do com rituximabe;
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e Comparacao direta ou indireta sem restricdes de desfechos e comparadores, incluindo

avaliacOes de eficdcia e seguranca e avaliacdes econdmicas.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos observacionais, estudos
que incluissem outras intervencdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos

(com modelos animais), estudos fases | e |l e estudos de farmacocinética e farmacodinamica.

4.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdao na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que,
nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a

elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

4.4.1 Avaliagdo critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (52), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com
cada questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliagao sistematica
da “for¢a” da evidéncia, principalmente na identificagdo de potenciais vieses e seus impactos
na conclusdo do estudo. As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 3 deste

documento.

4.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (52), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar

ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma interveng¢do para um desfecho.

O processo de graduac¢do da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito na Figura 4.
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| Graduando a qualidade da evidéncia |

!

Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

/\

| Ensaio clinico randomizado | I Estudo observacional
| Considere evidéncia de qualidade alta | Considere a evidéncia de qualidade baixa
Existem fatores Existem fatores
& que diminuem a que diminuema .
[ — < > Sim
Néo qualidade de qualidadede
evidéncia? evidéncia?
Considere Si » Considere
P im sl
evidéncia de Niie ev!denCIa d?
qualidade alta / 1 qual:dade muito
baixa
Existem fatores
Diminua a qualidade para moderada, que aumentama .
& - P ualidade de > Sim
baixa ou muito baixa q
\ evidéncia? l
Existem fatores que N Considere
" aumentam a Nao evidénciade
Néo ¢ qualidadede qualidade
ewdéida? \ moderada ou alta
Considere evidéncia Sim | Considere evidéncia de baixa qualidade |
de qualidade
moderada, baixa ou
muito baixa /
Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

Figura 4. Fluxograma para a elaboracdo da qualidade de evidéncia. Ministério da Saude,

2014. (52)

4.5 Resultados da busca realizada

4.5.1 Selegdo dos artigos

Ap0ds a realizagdo da busca nas bases de dados, 180 titulos (incluindo duplicatas) de estudos
clinicos foram localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram
cinco estudos para leitura na integra. Desses, dois estudos foram selecionados e incluidos

nesta revisdo (Figura 5; Tabela 7).

O resumo das principais caracteristicas, resultados e classificacées para o nivel de evidéncia e

grau de recomendacdo estdo demonstrados na Tabela 11.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo

apresentados no Anexo 4.
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[n=175)
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% Artigos com texto completo
= Artigos com texto completo excluidos (ndo preenchiam critério de
3 para avaliar a elegibilidade inclusdo)
) (n=5) (n=3)
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—
g B
!; Artigos incluidos
e (n=2)

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

Figura 5. Fluxograma de sele¢ido de estudos.

Tabela 7. Publicagdes incluidas na revisao da literatura apds avaliagao do texto completo.

Autores Publicagdo Ano Referéncia
Seymour et al. The New England Journal of Medicine 2018 (53)
Kater et al. Journal of Clinical Oncology 2019 (44)

4.5.2 Descrigao dos estudos selecionados

ESTUDO MURANO
Seymour 2018 (53)

Seymour et al., 2018 (53) realizaram um ECR multicéntrico, de fase Ill, aberto, com o objetivo
de avaliar o beneficio do venetoclax em combinagdo com rituximabe frente a combinagao

bendamustina em combinacdo comrituximabe em pacientes com LLC recidivada ou refrataria.
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Foram considerados elegiveis pacientes adultos (218 anos), com diagndstico de LLC recidivada
ou refrataria e que necessitavam de tratamento, que receberam de um a trés tratamentos
prévios (incluindo pelo menos um regime contendo quimioterapia), com escore Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 a 1, fungdes renal, hepatica e da medula dssea
adequadas. Adicionalmente, foram elegiveis ao estudo pacientes previamente tratados com
bendamustina se a duragdo da reposta tivesse sido maior ou igual 24 meses. Pacientes com
transformacdo da LLC em linfoma ndo-Hodgkin agressivo (sindrome de Richter) ou com
envolvimento do sistema nervoso central na LLC e pacientes que foram submetidos a

transplante autdlogo (TCTH) foram excluidos.

Os pacientes foram randomizados na razdo de 1:1 para receber os medicamentos do estudo. A
randomizacdo foi estratificada considerando auséncia ou presenca de dele¢cdo (17p),
capacidade de resposta a terapia prévia, e regido geografica. Para os pacientes randomizados
para o grupo da intervencgdo, o venetoclax foi administrado em um cronograma de 5 semanas
com aumento gradual (escalonamento) na dose de 20mg por dia até 400mg por dia. Apds
completar periodo de escalonamento da dose do venetoclax, o rituximabe foi administrado em
um esquema de tratamento de ciclos de 28 dias (dose inicial intravenosa de 375 mg por metro
guadrado de drea da superficie corporal [dia 1 do ciclo 1] e, a partir dai, 500mg por metro
quadrado de area da superficie corporal [dia 1 dos ciclos 2 até o 6]). A administracdo do
venetoclax se manteve durante dois anos, incluindo os 6 ciclos de rituximabe, a menos que
houvesse progressdo da doeng¢a ou toxicidade inaceitdvel. No braco comparador, a
bendamustina foi administrada por via intravenosa em dose de 70 mg por metro quadrado nos
dias 1 e 2 de cada ciclo de 28 dias do rituximabe durante 6 ciclos, de acordo com o cronograma

acima.

O estudo MURANO apresentou a combina¢do de BR como comparador por se tratar do padrao

de tratamento internacional durante o desenho do estudo, em 2013. (54,55)

O desfecho primario do estudo foi a sobrevida livre de progressdao (SLP) avaliada pelo
investigador. Os desfechos secundarios incluiram a SLP avaliada por comité de revisdo
independente, SLP em pacientes com dele¢do (17p), taxa de resposta global e taxa de resposta
completa, sobrevida global (SG), taxa de clearance da doenca residual minima, sobrevida livre

de evento (SLE) e tempo até tratamento seguinte para LLC.
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Foram incluidos 389 pacientes (194 no grupo venetoclax+rituximabe, e 195 no grupo
bendamustina+rituximabe). As caracteristicas clinicas e sociodemograficas foram similares

entre os grupos.

Na data da analise primaria, 78 pacientes (40,2%) do grupo venetoclax+rituximabe ainda
estavam recebendo venetoclax em monoterapia. No grupo bendamustina+rituximabe, 154
pacientes (79,0%) completaram todos os seis ciclos de tratamento. A exposi¢do ao rituximabe
foi similar nos dois grupos, com ambos recebendo este medicamento por uma mediana de seis

ciclos.

A SLP avaliada pelos investigadores foi maior para os pacientes tratados com
venetoclax+rituximabe (mediana ndo alcangcada) que para aqueles tratados com
bendamustina+rituximabe (mediana de 17 meses), considerando um tempo mediano de
seguimento de 23,8 meses (intervalo: 0,0-37,4). A combinacdo venetoclax+rituximabe
apresentou maior taxa de SLP em dois anos, segundo avaliacdo do investigador (84,9% [IC95%
79,1-90,6]), que o seu comparador (36,3% [IC95% 28,5-44,0]). Assim, o risco relativo de
progressdo da doenca ou morte foi 83% menor para o grupo venetoclax+rituximabe que para
o grupo bendamustina+rituximabe (HR: 0,17 [IC95% 0,11-0,25]; p-valor<0,001) (Figura 6). Estes

resultados apresentaram magnitude similar aos da avaliacdo da SLP por comité independente.

Sobrevida livre de progressao
100+

90+

80— Venetoclax+rituximabe

70 Mediana ndo alcangada
60+
504

40+

Bendamustina+rituximabe

30 Mediana: 17 meses

20

104 Hazard ratio: 0,17 (1C95% 0,11-0,25)
p-valor<0,001

0 T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Meses desde a randomizagdo

Sobrevida livre de progressio (%pacientes)

Ne sob risco

Venetoclax+rituximabe 194 190 185 179 176 173 157 115 76 33 14 5 3
Bendamustina+rituximabe 195 177 163 141 127 102 81 57 35 12 3 1

Figura 6. Estimativas Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressao. Seymour, 2018.

(53)Concordante com a amostra total, a taxa de SLP em dois anos foi maior para os pacientes
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tratados com venetoclax+rituximabe em todos os subgrupos avaliados, incluindo pacientes
com delecdo 17p, que para aqueles tratados com o seu comparador. Dentre os pacientes com
delecdo 17p o risco relativo de progressdao ou morte foi 87% menor nos pacientes tratados
com venetoclax+rituximabe (81,5%) que nos tratados com bendamustina+rituximabe (27,8%)
— HR: 0,13 (IC95% 0,05-0,29). J& dentre os pacientes sem delecdo 17p, este risco foi 81%
menor nos tratados com venetoclax+rituximabe (85,9%) que nos tratados com

bendamustina+rituximabe (41,0%) — HR: 0,19 (1C95% 0,12-0,32).

A andlise de subgrupo mostrou beneficios similares a favor do venetoclax+rituximabe, exceto
para o subgrupo de pacientes da Asia, que ndo apresentou significincia estatistica. Isto pode

ser justificado pelo pequeno tamanho amostral deste subgrupo (Figura 7).

Ne Venetoclax+ Bendamustina+
Subgrupo total rituximgbe rituximabe Hazard ratio (1C95%)
Mediana Mediana
N (meses) N (meses)
Todos os pacientes 389 194 NA 195 17.0 . 0.17 (0.12-0.26)
Idade i
<65 anos 186 97 NA 29 15.4 Hl 0.11 (0.06-0.21)
265 anos 203 97 NA 106 217 Ll 0.24 (0.14-0.41)
Status de risco da LLC i
Baixo 178 %0 NA 38 216 HiH 0.14 (0.07-0.28)
Alto 211 104 NA 107 15.4 |-'-i 0.19 (0.11-0.30)
Regido geografica i
Estados Unidos e Canada 34 16 NA 18 15.8 }—l—o—{ 0.29 (0.10-0.83)
Austrélia e Nova Zeldndia 86 44 NA 42 245 i—l—l 0.34 (0.16-0.72)
Europa ocidental 131 66 NA 65 17.1 |—.1:-{ 0.11 (0.05-0.23)
Europa central e oriental 130 64 NA 66 15.5 - 0.13 (0.06-0.27)
Asia E 4 NA 4 136 1 0.28 (0.03-2.69)
N¢ de terapias prévias H
1 228 111 NA 117 16.6 HiIH 0.14 (0.08-0.24)
2 100 57 NA 43 21.2 - 0.24 (0.11-0.50)
23 61 26 NA 35 10.5 i 0.24 (0.10-0.57)
Efeito do tratamento mais recente '
LLC refrataria ao tratamento 59 30 NA 29 136 h——] 0.32 (0.15-0.70)
LLC recidiva 330 164 NA 166 186 I‘.{ 0.14 (0.09-0.23)
Status de delegao do cromossomo 17p i
Ausente 250 127 NA 123 21.4 |-.-[ 0.19 (0.12-0.32)
Presente 92 46 NA 46 15.4 e 0.13 (0.05-0.29)
Status mutacional do TP53 '
N&o mutado 277 144 NA 133 212 HIEH 0.15 (0.09-0.25)
Mutado 99 48 NA 51 129 S ! 0.19 (0.10-0.36)
Status mutacional da IGHV i
na baseline |
N&o-mutado 246 123 NA 123 15.7 |-.-| 0.16 (0.10-0.26)
Mutado 104 53 NA 51 223 - 0.11 (0.04-031)
[_mﬁmm
0.01 1.00 100.00
Melhor venetoclax+ Melhor bendamustina+
rituximabe rituximabe

NA: N3o alcangado.

Figura 7. Andlise de subgrupos para sobrevida livre de progressao. Seymour, 2018. (53)
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A SG foi maior no grupo venetoclax+rituximabe que no seu comparador (91,9% e 86,6%,
respectivamente, em dois anos). O risco relativo de morte foi 52% menor para os pacientes
tratados com venetoclax+rituximabe que para aqueles tratados com

bendamustina+rituximabe (HR: 0,48 [IC95% 0,25-0,90]) (Figura 8).

Sobrevida global

Venetoclax+rituximabe
Wiwma e o4y

Mediana ndo alcangada

Bendamustina+rituximabe

Mediana ndo alcangada

Sobrevida global (%pacientes)

104 Hazard ratio: 0,48 (IC95% 0,25-0,90)

0 T T T T T T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Meses desde a randomiza¢do

Ne sob risco
Venetoclax-+rituximabe 194 190 185 183 181 178 175 142 102 36 15 5 3
Bendamustina+rituximabe 195 181 175 166 158 146 134 102 66 29 8 2

Figura 8. Estimativas Kaplan-Meier para sobrevida global. Seymour, 2018. (53)

A proporgdo de pacientes com reposta completa (CR) ou resposta completa com recuperagao
hematoldgica incompleta (CRi) ndo apresentou diferenga estatisticamente significativa entre
os grupos (venetoclax+rituximabe: 8,2%; bendamustina+rituximabe: 3,6%; p-valor=0,08). A
taxa de resposta global foi superior para venetoclax+rituximabe tanto na analise pelo comité
de revisdo independente (venetoclax+rituximabe: 92,3%; bendamustina+rituximabe: 72,3%),
quanto na avaliagdo pelo investigador (venetoclax + rituximabe: 93,3%;

bendamustina+rituximabe: 67,7%).

O nivel de resposta profunda, mensurado pela taxa de clearance da doenga residual minima,
excedeu aquelas atingidas anteriormente, uma vez que foi superior no grupo
venetoclax+rituximabe aos nove meses (venetoclax +  rituximabe: 62,4%;

bendamustina+rituximabe: 13,3%) e durante qualquer periodo do estudo
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(venetoclax+rituximabe: 83,5%; bendamustina + rituximabe: 23,1%) de acordo com amostras
de sangue periférico. A alta taxa de clearance da doenga residual minima no grupo venetoclax
+ rituximabe se manteve ao longo do estudo (Figura 9). Estes resultados indicam que uma
propor¢do maior de pacientes tratados com venetoclax + rituximabe apresentam DRM

negativa/ndo detectdvel em comparacdo com o tratamento bendamustina + rituximabe.

B Progressio da doenca ou recaida, morte, ou Exame negativo W Falha no exame
retirada do estudo Exame positivo Sem amostra
Grupo venetoclax + rituximabe (N=194) Grupo bendamustina + rituximabe (N=195)
100 100+
b “mp ¥
80 — | 80
£ 704 L 70+ -
é 60 60
g 504 50
[
& 404 40
304 304
204 204
10+ 104
0 T T T T T T 0 T T T T T T
0 4 9 12 15 18 0 L 9 12 15 18

Meses a partir do dia 1 do ciclo 1
Status negativo para doenca a8 121 17 10 116 1 2% 20 17 10
residual minima — N (%) (45,4)  (624) (603)  (567)  (59.8) (560  (133) (103 (87) (51

Figura 9. Proporgao de pacientes com doenga residual minima ao longo do tempo. Seymour,

2018. (53)

Como demonstrado no gréfico abaixo, o status de DRM indetectavel foi preditivo de sobrevida

livre de progressdo para a combinagdo de venetoclax + rituximabe.

100
. wﬁ"hd P e
B vuabibnnhunnmi

80 H
]
= :
} Ll
o 60 H
? :

(]
© 40 :
(o] "
S :

©
S » ¢ Venetoclax+rituximabe DRM (-) (N=120) :
20 mmm  Venetoclax+rituximabe DRM (+) (N=42) :
*=*  Bendamustina+rituximabe DRM (-) (N=26) °
== Bendamustina+rituximabe DRM (+) (N=87) .

0 1+ censurado

T T T T T T T T T T 1
3

T
0 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

) . Tempo a partir do marco de 9 meses (meses)
Numero sob risco:

Venetoclax+rituximabe DRM (-) 120 120 118 104 69 45 20 6 1

Venetoclax+rituximabe DRM (+) 42 M 40 30 30 20 8 6 3 2 1
Bendamustina+rituximabe DRM () 26 26 25 23 16 11 6 4 1
Bendamustina+rituximabe DRM (+) 87 79 61 45 32 18 6 2 1
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DRM: doenga residual minima; SLP: sobrevida livre de progressdo. DRM(-): doenga indetectavel. DRM(+): doenga

detectavel

Figura 10. Sobrevida Livre de Progressao na avaliagdo do investigador pelo status de DRM no

sangue periférico, ao final da terapia combinada. Seymour, 2018. (53)

A SLE (Sobrevida Livre de Evento) também foi maior para o venetoclax+rituximabe (84,9%) em
comparag¢do com a bendamustina + rituximabe (34,8%) em dois anos.lsso representa um risco
relativo 83% menor de progressdo da doenga, morte ou inicio de novo tratamento para LLC no
grupo intervengdo do que no comparador (HR: 0,17 [IC95% 0,11-0,25]). Adicionalmente, em
dois anos, a proporc¢do de pacientes que ndo tinham progredido para o tratamento seguinte
para LLC foi maior no grupo venetoclax+rituximabe (90,0%) que no grupo bendamustina +

rituximabe (52,1%) (HR: 0,19 [IC 95% 0,12-0,31]).

Em relacdo a seguranca, venetoclax+rituximabe apresentou perfil manejdvel em pacientes com
LLC refrataria/recidivada. Os pacientes tratados com venetoclax+rituximabe tiveram exposicdo
mediana ao venetoclax de 22,1 meses (amplitude: 0,1-27,9). No total, 99,2% dos pacientes
tiveram pelo menos um evento adverso, sendo 194 (100,0%) pacientes tratados com
venetoclax+rituximabe e 185 (98,84%) pacientes tratados com bendamustina+rituximabe. O
evento adverso de qualquer grau mais comum nos dois grupos foi a neutropenia, reportada
por 60,8% dos pacientes no grupo venetoclax+rituximabe e 44,1% dos pacientes no grupo

bendamustina+rituximabe.

Os eventos adversos de grau 3 ou 4 foram reportados por 82,0% e 70,2% dos pacientes nos
grupos venetoclax+rituximabe e bendamustina+rituximabe, respectivamente. A neutropenia
foi o evento adverso de grau 3 ou 4 mais frequente nos dois grupos avaliados, com maior
incidéncia dentre os tratados com venetoclax+rituximabe (57,7%) que dentre aqueles tratados
com bendamustina+rituximabe (38,8%). Por outro lado, a incidéncia de neutropenia febril, e

infecgdes de grau 3 ou 4 foi menor no grupo venetoclax+rituximabe que no seu comparador.

A sindrome da lise tumoral de grau 3 ou 4 foi reportada por 6 pacientes (3,1%) do grupo
venetoclax+rituximabe e por 2 pacientes (1,1%) do grupo bendamustina+rituximabe. Os
episodios de sindrome da lise tumoral clinica foram reportados pelo investigador em um

paciente de cada grupo e todos os outros casos desta sindrome foram baseados em achados
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laboratoriais. A propor¢do de infeccdes e infestacdes foi menor no grupo

venetoclax+rituximabe (17,5%) que no seu comparador (21,8%).

A transformagao de Richter foi confirmada em 6 pacientes tratados com
venetoclax+rituximabe e em 5 tratados com bendamustina+rituximabe. Os eventos adversos
gue resultaram em morte ocorreram em 5,2% e 5,9% dos pacientes nos grupos

venetoclax+rituximabe e bendamustina+rituximabe, respectivamente.
A Tabela 8 apresenta os resultados de segurancga do estudo.

Tabela 8. Eventos adversos. Seymour, 2018. (53)

Evento Venetoclax+rituximabe Bendamustina+rituximabe
(N=194) (N=188)

Eventos adversos grau 3 ou 4 — N(%) 159 (82,0) 132 (70,2)

N¢ total de eventos 335 255

Eventos adversos de grau 3 ou 4 com pelo 130 (67,0) 104 (55,3)

menos 2% de diferenga na incidéncia entre
0s grupos -N(%)

Neutropenia’ 112 (57,7) 73 (38,8)
InfecgGes e infestagGes 34 (17,5) 41 (21,8)
Anemia 21(10,8) 26 (13,8)
Trombocitopenia 11 (5,7) 19 (10,1)
Neutropenia febril 7 (3,6) 18 (9,6)
Pneumonia 10 (5,2) 15 (8,0)
Reagdo relacionada a infusdo 3(1,5) 10 (5,3)
Sindrome da lise tumoral 6 (3,1) 2(1,1)
Hipotensdo 0 5(2,7)
Hiperglicemia 4(2,1) 0
Hipogamaglobulinemia 4(2,1) 0

Eventos adversos graves com pelo menos 2% 90 (46,4) 81 (43,1)

de diferenga na incidéncia entre os grupos -

N(%)
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Pneumonia 16 (8,2)? 15 (8,0)

Neutropenia febril 7 (3,6) 16 (8,5)
Pirexia 5(2,6) 13 (6,9)
Anemia 3(1,5) 5(2,7)
Reacgdo relacionada a infusdo 1(0,5) 6(3,2)
Sepse 1(0,5) 4(2,1)
Sindrome da lise tumoral 4(2,1) 1(0,5)
Hipotensao 0 5(2,7)
Evento adverso fatal — N(%) 10 (5,2)? 11 (5,9)

T Uma alta porcentagem de novos eventos de neutropenia ocorreu durante o periodo de combinagdo, que no
periodo de venetoclax em monoterapia (54,1% versus 11,1%). A interrupgdo do tratamento por neutropenia de
grau 3 ou 4, segundo orientagdes do protocolo, ocorreu em 43,3% dos pacientes tratados com
venetoclax+rituximabe. No total, 47,9% e 43,3% dos pacientes nos grupos venetoclax+rituximabe e
bendamustina+rituximabe receberam fator de crescimento, respectivamente.

2 Dois eventos adversos graves de pneumonia que resultaram em morte ocorreram em pacientes que apresentaram
progressao da doenga e transformagao de Richter confirmada.

Os autores concluiram que a combinagdo venetoclax + rituximabe apresentou importante
aumento na SLP em comparagdo com a terapia padrdo bendamustina + rituximabe.
Adicionalmente, venetoclax+rituximabe foi superior ao seu comparador para as analises dos

desfechos secundarios e apresentou perfil de seguranca toleravel.

Kater 2019 (44)

Kater et al., 2019 (44) apresentaram os resultados da anadlise de seguimento dos desfechos
clinicos e impacto da DRM em pacientes do estudo MURANO (follow-up de 36 meses). Foram
considerados os dados dos pacientes com LLC deste estudo que completaram as duas fases de
tratamento em anadlise (em combinag¢do e em monoterapia). A metodologia aplicada neste
estudo foi descrita acima. (53) Os desfechos primarios para esta analise foram: SLP avaliada
pelo investigador, status da DRM segundo avaliagao do sangue periférico entre 2-3 meses ap0s
fim da terapia combinada e a cada 3-6 meses apds fim da terapia combinada. Outros

desfechos incluiram resposta clinica (SG, RC, RP) e seguranca.
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Foram incluidos 389 pacientes (194 no grupo venetoclax+rituximabe e 195 no grupo
bendamustina+rituximabe). As caracteristicas clinicas e sociodemograficas foram similares
entre os grupos. Esta analise foi realizada com dados da data de corte de 8 de maio de 2018,
guando todos os pacientes ja estavam sem tratamento. No grupo venetoclax + rituximabe, 174
(90%) dos pacientes completaram a fase de combina¢do do tratamento e 130 (67%)
completaram os dois anos de tratamento com venetoclax sem progressdao a doenga. Os 130
pacientes que terminaram os dois anos com venetoclax foram acompanhados por uma
mediana de 9,9 meses. Destes, 83 pacientes apresentavam DRM indetectdvel, sendo que

apenas 02 pacientes (1,5%) progrediram.

Outro dado de interesse clinico neste estudo foi a analise de tempo para proxima terapia. Dos
194 pacientes incluidos no estudo, no brago venetoclax + rituximabe, apenas 27 pacientes

(13,9%) necessitaram terapia subsequente.

Em um seguimento mediano de 36 meses o venetoclax+rituximabe mostrou melhores
resultados que bendamustina+rituximabe para os desfechos SLP (HR: 0,16 [IC95% 0,12-0,23];
p-valor<0,001) e SG (HR: 0,50 [IC95% 0,30-0,85]; p-valor=0,0093; estimativa em tr~es anos:
87,9% versus 79,5%, respectivamente). As estimativas de SLP em trés anos foram de 71,4%
(1C95% 64,8-78,1%) para venetoclax + rituximabe e de 15,2% (IC95% 9,1-21,4%) para

bendamustina + rituximabe.

Dos 130 pacientes que completaram o tratamento de dois anos com o venetoclax sem
progressdo da doenga, as estimativas de SLP em 6 e 12 meses foram de 92% (1C95% 87,3-

96,8%) e de 87% (IC95% 81,1-93,8%), respectivamente.

Uma maior proporgdo de pacientes tratados com venetoclax+rituximabe (62,4%) apresentou
DRM ndo-detectdvel por sangue periférico em comparagdo com 13,3% dos pacientes tratados
com bendamustina+rituximabe no fim do tratamento combinado. Este resultado favoravel ao
venetoclax + rituximabe foi observado durante e apds o tratamento com venetoclax como
agente Unico (Figura 11). A proporgao de pacientes com DRM alta foi de 4,6% e 29,2% nos
grupos venetoclax+rituximabe e bendamustina+rituximabe, respectivamente. No total do
seguimento, a proporcdo de pacientes com DRM ndo-detectdvel foi maior no grupo

venetoclax+rituximabe (82,5%) que no grupo bendamustina+rituximabe (23,1%).
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Grupo venetoclax + rituximabe (N=194)

100 A

80 -

100 S
- 80 X
= =
o
2 60 %
o 0
(1] 1™
= o
.
- -1}
o 40 2
(] 1]
= o
© 20+
0 -
®© © 9 12 15 18 21 24 27
¥ T &
® ™ S o
& 2 6\9‘0 .@b ©
© 4\."}:'0@ & &
& Tempo (meses) &
G P ©
\S’b
B DRM ndo-detectavel
[ DRM baixa
B DRMalta
B Ausente/n3o foi detectada
O

estudo

DRM: doenga residual minima.

Figura 11. Medidas de doenga residual minima ao longo do tempo. Kater, 2019. (44)
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No fim da terapia em combinacdo, foi observado que pacientes com DRM ndo-detectavel
apresentaram maior SLP que aqueles com DRM detectavel (Figura 12). Ao fim da terapia
combinada, os pacientes que alcancaram resposta parcial e DRM nao-detectavel, tiveram
desfechos de SLP similares aos pacientes com resposta completa e DRM nao-detectavel (HR:

0,71 [IC95% 0,24-2,14]).
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Venetoclax+rituximabe, HR (IC95%) Bendamustina+rituximabe, HR (IC95%)
DRM nio-detectavel vs. DRM baixa 0,48 (0,24-0,98)
DRM n3o-detectavel vs. DRM alto 0,15 (0,06-0,40)

0,44 (0,22-0,89)
0,08 (0,03-0,18)

100

80 - mem  Venetoclax+rituximabe DRM ndo detectavel (N=120)
a Venetoclax+rituximabe DRM baixa (N=36)
]
v 60 - mems\lenetoclax+rituximabe DRM alta (N=6)
[} ~ .
° wesss  Bendamustina+rituximabe DRM ndo-detectavel (N=26)
§ 40 === Bendamustina+rituximabe DRM baixa (N=45)
'E“ mmmm  Bendamustina+rituximabe DRM alta (N=43)

20 4 +  censurado

I I ) I I I I I I

I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Tempo apos fim do tratamento combinado (meses)

Numero sob risco:

Venetoclax+rituximabe DRM ndo detectavel 120 120 119 116 114 109 102 93 66 a 15 1
Venetoclax+rituximabe DRM baixa 36 35 35 34 34 33 30 27 20 10 5 4 2 1
Venetoclax+rituximabe DRM alta 6 6 5 5 5 5 3 2 1
Bendamustina+rituximabe DRM ndo-detectdvel 26 26 25 24 23 23 22 20 15 7 5
Bendamustina+rituximabe DRM baixa 45 43 39 33 31 27 25 22 14 7 1
Bendamustina+rituximabe DRM alta 43 36 22 12 10 7 2 1 1

DRM: doenga residual minima; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; SLP: sobrevida livre de progressao.

Figura 12. Progressao da doenca de acordo com doenga residual minima no sangue periférico. Kater, 2019. (44)
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No fim do tratamento combinado com venetoclax+rituximabe, os 130 pacientes que
completaram dois anos de uso de venetoclax também apresentaram elevadas propor¢ées de
DRM n3o-detectavel (64%; N=83/130) e DRM baixa (18%; N=23/180). Em mediana de 9,9
meses (amplitude 1,4-22,5 meses), apds completar o tratamento de duragdo fixa com
venetoclax+rituximabe, apenas 12% dos pacientes desenvolveram progressdo da doenca

(N=16/130; DRM n3o-detectavel: 2,4%; DRM baixa: 13%; DRM alta: 79%).

Ao fim do tratamento, 70% dos pacientes com DRM ndo-detectdvel permaneceram com este

status de DRM e 98% deles permaneceram sem progressao da doenca.

Foi realizada andlise adicional dos 130 pacientes que completaram os 24 meses de
manutencdo com venetoclax + rituximabe em relacdo ao seu perfil de risco citogenético.
Foram encontrados 43 (33%) pacientes com delecdo 17p ou mutagdo do gene TP53. Destes, 22
(51%) pacientes atingiram DRM indetectavel e apenas 01 (4,5%) progrediu apds mediana de
acompanhamento de 9,9 meses. Este dado corrobora a importancia da DRM como desfecho

de eficacia, mesmo para uma populag¢do de alto risco.

Durante o periodo de tratamento com a combinacdo venetoclax+rituximabe, 99% (N=192/194)
dos pacientes apresentaram pelo menos um evento adverso. Ja no periodo de tratamento com

venetoclax em monoterapia, esta proporcdo foi de 88,3% (N=151/171).

Os eventos adversos de grau 3-4 ocorreram em 74,7% e 34,5% dos pacientes no periodo de
tratamento em combinagdo e no periodo de tratamento em monoterapia, respectivamente. A
frequéncia de eventos adversos fatais foi similar nos dois periodos (4,1%). A Tabela 9 resume

os achados de seguranca nos periodos em combinagdo e como agente Unico.

Tabela 9. Eventos adversos. Kater, 2019. (44)

Periodo Periodo venetoclax
venetoclax+rituximabe como agente Unico
(N=194) (N=171)
. S _
'I;otal de pacientes com 21 eventos adversos — N 192 (99,0) 151 (88,3)
(%)
Eventos adversos que levaram a descontinuagdo
15(7,7 17 (9,9
do venetoclax — N (%) (7.7) (9.9)
Eventos adversos que levaram a redugao da dose 24 (12,4) 7 (4,1)
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- N (%)

Eventos adversos que levaram a interrupgao da

dose — N (%) 125 (64,4) 44 (25,7)
Eventos adversos de graus 3-4 — N (%) 145 (74,7) 59 (34,5)
Eventos adversos fatais — N (%) 8(4,1) 7 (4,1)

Os autores concluiram que ap6ds o fim do tratamento, o beneficio oferecido pela combinacao
venetoclax+rituximabe continuou sendo observado em relagdo ao uso prévio de
bendamustina+rituximabe, com DRM ndo-detectavel mais durdavel e SLP mais longa.
Adicionalmente, foi observada baixa conversdao para DRM detectdvel e SLP sustentada dois
anos apos fim do tratamento com venetoclax+rituximabe, o que mostra a viabilidade do

tratamento.

4.5.3 Andlise da qualidade da evidéncia

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

10.

Tabela 10. Classificagao da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao
Sobrevida livre de progressao avaliada pelo (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
investigador
Sobrevida livre de progressao avaliada por comité (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

de revisao independente

Sobrevida livre de progressao em pacientes com (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
delegdo (17p)

Taxa de resposta global e taxa de resposta (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
completa

Sobrevida global (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Doencga residual minima (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Sobrevida livre de evento (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

61

CONFIDENCIAL

Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da AbbVie.



Tempo até tratamento seguinte

Segurancga

(X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

(X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

4.5.4 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagdes do estudo incluido.

Tabela 11. Estudo incluido para analise.

Kater 2019 (44)

Autor, data Seymour, 2018 (53)

Pais onde Estados Unidos, Australia, Austria, Bélgica,

estudo foi Canada, Republica Checa, Dinamarca, Franga,

realizado Alemanha, Hungria, Itdlia, Coreia do Sul,

Holanda, Nova Zelandia, Polonia, Russia,

Espanha, Suécia, Suica, Taiwan, Reino Unido,

Desenho ECR, multicéntrico, aberto, de fase Il|

Populacdo Pacientes com LLC recidiva ou refrataria

Intervengao e
comparadores

Venetoclax+rituximabe: 194

Bendamustina+rituximabe: 195

Desfechos Primario: SLP avaliada pelo investigador

Secundarios: SLP avaliada por comité de
revisdo independente, SLP em pacientes com
delegdo (17p), taxa de resposta global e taxa de
resposta completa, SG, taxa de clearance da
doenga residual minima, SLE, tempo até
tratamento seguinte para LLC e seguranga.

Resultados Eficacia
SLP:

e A taxa de SLP se acordo com avaliagdo do

investigador, em dois anos, foi
significativamente superior para o]
venetoclax+rituximabe (84,9% [IC95% 79,1-

90,6]) que para o comparador (36,3% [IC95%
28,5-44,0]) — HR: 0,17 [IC95% 0,11-0,25]; p-
valor<0,001).

e A taxa de SLP se acordo com avaliagdo do
investigador, em dois anos, foi superior para o
venetoclax+rituximabe (84,9% [IC95% 79,1-
90,6]) que para o comparador (36,3% [IC95%

Idem Seymour et al., 2018 (53)

Idem Seymour et al., 2018 (53)

Idem Seymour et al., 2018 (53)

Idem Seymour et al., 2018 (53)

Primarios: SLP e DRM

Secundarios: SG e seguranga

Eficacia
SLP:

e O venetoclax+rituximabe mostrou melhores
resultados que bendamustina+rituximabe para
SLP (HR: 0,16 [IC95% 0,12-0,23]; p-valor<0,001)
—seguimento mediano de 36 meses.

e As estimativas de SLP em trés anos foram de
71,4% (1C95% 64,8-78,1%) para
venetoclax+rituximabe e de 15,2% (1C95% 9,1-
21,4%) para bendamustina+rituximabe.

e Dos 130 pacientes que completaram o
tratamento de dois anos com o venetoclax sem
progressdo da doenga, as estimativas de SLP
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Autor, data

Seymour, 2018 (53)

Kater 2019 (44)

28,5-44,0]).

o A taxa de SLP em dois anos nos grupos com e
sem delegdo (17p) foi superior para o grupo
venetoclax+rituximabe (com delegdo: 81,5%;
sem dele¢do:85,9%) em relagdio ao grupo
bendamustina+rituximabe  (com  delegdo:
27,8%; sem dele¢do:41,0%).

SG:

e A SG em dois anos também foi superior
dentre os pacientes  tratados com
venetoclax+rituximabe que naqueles tratados
com bendamustina+rituximabe (91,9% e
86,6%, respectivamente).

Taxa de resposta global e taxa de resposta:

e A propor¢do de pacientes com reposta
completa ou resposta completa com
recuperagdo hematoldgica incompleta ndo foi
estatisticamente diferente entre os grupos

(venetoclax+rituximabe: 8,2%;
bendamustina+rituximabe: 3,6%; p-
valor=0,08).

e A taxa de resposta global também foi

superior para 0 venetoclax+rituximabe
(avaliagdo do investigador: 93,3%; avaliagdo do
comité: 92,3%) frente a
bendamustina+rituximabe (avaliagdo do
investigador: 67,7%; avaliagdo do comité:
72,3%).

Taxa de clearance da doenga residual minima:

e A taxa de clearance de da doenga residual
minima foi superior no grupo
venetoclax+rituximabe (62,4%) frente ao grupo
bendamustina+rituximabe (13,3%) em nove
meses.

SLE:

e A SLE em dois anos foi maior para o
venetoclax+rituximabe (84,9%) em comparagdo
com a bendamustina+rituximabe (34,8%).

Tempo até tratamento seguinte para LLC:

e A proporcdo de pacientes que nao tinham
recebido o tratamento seguinte para LLC foi
maior no grupo venetoclax+rituximabe (90,0%)

que no grupo bendamustina+rituximabe
(52,1%).
Seguranca

e A neutropenia foi o evento adversos de
qualquer grau mais comum nos dois grupos
(venetoclax+rituximabe: 60,8%;

em 6 e 12 meses foram de 92% (IC95% 87,3-

96,8%) e de 87% (IC95% 81,1-93,8%),
respectivamente.

DRM
® 62,4% dos pacientes tratados com

venetoclax+rituximabe (62,4%) apresentaram
DRM por sangue periférico ndo-detectdvel em
comparagao com 13,3% dos pacientes tratados
com bendamustina+rituximabe no fim do
tratamento combinado.

e No total do seguimento, a proporgdo de
pacientes com DRM ndo-detectavel foi maior
no grupo venetoclax+rituximabe (82,5%) que
no grupo bendamustina+rituximabe (23,1%).

e No fim da terapia em combinagdo, foi
observado que pacientes com DRM ndo-
detectavel apresentaram maior SLP que
aqueles com DRM detectavel.

e Em mediana de 9,9 meses (amplitude 1,4-
22,5 meses), apds completar o tratamento de
duragdo fixa com venetoclax+rituximabe,
apenas 12% dos pacientes desenvolveram
progressdo da doenga.

SG:

e O venetoclax+rituximabe mostrou melhores
resultados que bendamustina+rituximabe para
SG (HR: 0,50 [IC95% 0,30-0,85]) no seguimento
mediano de 36 meses.

Seguranca

e Durante o periodo de tratamento com a
combinagdo venetoclax+rituximabe, 99%
(N=192/194) dos pacientes apresentaram pelo
menos um evento adverso.

e Ja no periodo de tratamento com venetoclax
em monoterapia, esta proporgdo foi de 88,3%
(N=151/171).

e Os eventos adversos de grau 3-4 ocorreram
em 74,7% e 34,5% dos pacientes no periodo de
tratamento em combinagdo e no periodo de
tratamento em monoterapia, respectivamente.

e A frequéncia de eventos adversos fatais foi
similar nos dois periodos (4,1%).
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bendamustina+rituximabe: 44,1%).

e Os eventos adversos de grau 3 ou 4 foram
reportados por 82,0% e 70,2% dos pacientes
nos grupos venetoclax+rituximabe e
bendamustina+rituximabe, respectivamente.

e A sindrome da lise tumoral de grau 3 ou 4
ocorreu em 6 pacientes (3,1%) do grupo
venetoclax+rituximabe e em 2 pacientes (1,1%)
do grupo bendamustina+rituximabe.

e A frequéncia de eventos adversos graves foi
similar entre os grupos.

Limitagdes Ha necessidade de avaliagdo da eficacia por -
periodos maiores que dois anos.

Nivel de
evidéncia/

1B/A 1B/A
Grau de

recomendagdo*

LLC: leucemia linfocitica crénica; SLP: sobrevida livre de progressdo; SLE: sobrevida livre de evento; SG: sobrevida

global; ECR: estudo clinico randomizado; IC: intervalo de confianga.

4.6 Outras evidéncias cientificas

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

considerados como fonte de informacéao adicional.

Brander 2018 (56)

Brander et al., 2018 (56) publicaram um resumo com os resultados de eficacia e seguranga a
longo prazo de um estudo de fase 1b sobre venetoclax+rituximabe, com mediana de
seguimento maior que quatro anos. Os pacientes incluidos neste estudo receberam venetoclax
(200-600mg) diariamente e 6-9 doses de rituximabe durante 6 meses, seguido de venetoclax
em monoterapia. Os desfechos avaliados foram: doenca residual minima negativa na medula

dssea, taxa de resposta, SLP, SG, duracdo da resposta e seguranca.

Foram incluidos 49 pacientes, com mediana de 2 (amplitude: 1-5) tratamentos prévios. Em
junho de 2018, o seguimento mediano do estudo foi de 4,1 anos (amplitude: 0-5,8), com

tempo de tratamento com venetoclax mediano de 2,5 anos (amplitude: 0-5,8).
64
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As proporgdes de pacientes que atingiram resposta total, resposta completa e doenca residual
minima negativa na medula éssea foram de 86%, 51% e 61%, respectivamente. As estimativas
em 48 meses indicaram SG, SLP e duragdo da resposta de 89% (IC95%: 75-95%), 61% (1C95%:
45-74%) e 64% (IC95%: 46-77%), respectivamente.

Os eventos adversos de quaisquer graus mais frequentes durantes dois anos de tratamento
foram infeccdo do trato respiratério superior (49%), ndusea (51%), neutropenia (55%) e

diarreia (55%).

Os autores concluiram que o uso de venetoclax+rituximabe induz repostas importantes e

duraveis em pacientes com LLC previamente tratados.
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5. ANALISE POR AGENCIAS INTERNACIONAIS DE AVALIACAO DE
TECNOLOGIAS EM SAUDE

As agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Australia, Canada e do Reino Unido
avaliaram o uso de venetoclax em combinagdo com rituximabe no tratamento de leucemia
linfocitica cronica recidivada ou refrataria. (54,57-58) O processo de avaliacdo encontra-se,

atualmente, em andamento na Escdcia. (59)

A combinagdo venetoclax + rituximabe foi incorporada pelo NICE, no Reino Unido. O NICE
considerou venetoclax + rituximabe custo-efetivo para o uso no sistema de saude britanico,
concluindo apds analise dos dados do estudo MURANO a favor da eficdcia desta combinacdo
frente a bendamustina + rituximabe para pacientes com LLC. Adicionalmente, o NICE destacou
que com a implementacdo do escalonamento da dose, poucos casos de sindrome de lise

tumoral foram reportados e que a combinagdo venetoclax + rituximabe é bem tolerada.

Na Australia, o PBAC recomendou que venetoclax + rituximabe fosse listado no sistema de
saude australiano com os mesmos critérios de utilizacdo e restricdes definidos para ibrutinibe.
Além disso, esta agéncia reconheceu em seu processo de incorporacdo, a superioridade do

venetoclax + rituximabe frente a bedamustina + rituximabe.

Em sua recomendacéo inicial, o CADTH/pCODR recomenda o reembolso de venetoclax em
combinagdo com rituximabe para pacientes adultos de LLC que tenham recebido pelo menos
uma terapia prévia, independentemente se ha ou ndo da dele¢do (17p). (57) O comité
reconheceu que diante das necessidades ndo atendidas em LLC, venetoclax em combinagado
com rituximabe oferece beneficios adicionais em termos de eficacia e perfil de seguranga.
Destaca a experiéncia positiva dos médicos com venetoclax + rituximabe, e considera a opgao
de tratamento finito com venetoclax + rituximabe como sendo mais atrativa para pacientes e

pagadores.

As agéncias britanica, australiana e canadense consideraram ibrutinibe o melhor comparador,
uma vez que este é o atual padrdo de tratamento para pacientes com LLC recidivada ou

refrataria. (54,57-58)
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Tabela 12. AvaliagGes de Venclexta® (venetoclax) por agéncias de avaliacdao de tecnologia

em saude. (52,55-57)

Pais Agéncia

Status de incorporagao

Indicagao

Reino Unido NICE

Australia PBAC

Canada CADTH/pCODR

Scottish Medicines
Corsortium

Escdcia

LLC: Leucemia linfocitica cronica.

Incorporado

Incorporado

Incorporado

Em andamento

CONFIDENCIAL

Pacientes adultos com LLC que
receberam pelo menos uma
terapia prévia

Pacientes adultos com LLC
recidiva/refrataria que sao
inelegiveis ao tratamento com
analogos de purina

Pacientes adultos com LLC que
receberam pelo menos uma
terapia prévia, independente-
mente da presenca da delegao
17p

Pacientes adultos com LLC que

receberam pelo menos uma
terapia prévia
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

A Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) é uma doenga que apresenta morbidade elevada, além de
grande perda da qualidade de vida dos pacientes. Levando em consideracao os guidelines
nacionais e internacionais, fica evidente a necessidade de novas op¢des terapéuticas apds a

falha de imunoquimioterapia.

Neste cenario a combinagdo de venetoclax com rituximabe no tratamento da LLC em pacientes
adultos que tenham recebido pelo menos uma terapia prévia mostrou-se um esquema eficaz,

seguro, e que oferece duracao fixa, com oportunidade de interrupc¢do de tratamento.

A combinacdo de venetoclax+rituximabe foi avaliada por meio de uma revisdo sistematica da
literatura, e validada pela SBOC. Foram incluidos dois artigos nesta revisdo para avaliagdo. Um
artigo reportou as analises iniciais do estudo MURANO, enquanto o outro reportou a andlise a

longo prazo deste mesmo estudo. (44,53)

Nestes artigos foi observado que o uso de venetoclax + rituximabe levou a aumento
significativo da SLP (71,4%) quando comparado a combinacdo bendamustina + rituximabe
(15,2%). Este beneficio foi observado tanto em pacientes com dele¢do (17p) quanto naqueles
sem esta delec¢do. O uso de venetoclax + rituximabe também levou a resultados superiores ao
seu comparador para os desfechos taxa de resposta global e taxa de resposta completa, SG,
DRM, SLE e tempo até tratamento seguinte para LLC. (44,53) Destaca-se que no seguimento a
longo prazo e ainda em comparacdo com bendamustina + rituximabe, o uso de
venetoclax+rituximabe apresentou maior beneficio em relacdo a propor¢do de pacientes com
DRM nao-detectavel mais duravel e SLP mais longa, com baixa conversdo para DRM detectavel
e SLP sustentada dois anos apds fim do tratamento. (44) Além da duracdo fixa, que oferece a
possibilidade de parada do tratamento. O perfil de seguranca do venetoclax + rituximabe foi

toleravel. (44,53)

Com base no perfil de eficacia e seguranca do medicamento as agéncias avaliacdo de
tecnologias em saudde do Reino Unido (NICE), Australia (PBAC), e Canada (pCOARD),
incorporaram o uso de venetoclax em combina¢dao com rituximabe no tratamento de LLC

recidivada/refrataria em seus respectivos sistemas satde.
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Com todo exposto, conclui-se que o venetoclax em combinagcdo com rituximabe pode ser

considerado uma importante op¢do para o tratamento de pacientes com LLC que tenham

recebido pelo menos um tratamento prévio.

7.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

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

Acesso

LIVRE

LIVRE

LIVRE

LIVRE

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

OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de
~ A Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
28 Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
2c Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecologico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinidgo desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias

basicas (estudo fisiolégico ou estudo com animais)
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ANEXO 3. FICHAS DE AVALIACAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

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

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

Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (52)

Formulario de avaliagdo de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros

Seymour, 2018 (53)

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

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

3. Houve sigilo da alocagao?

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

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

6. A unica diferenga entre os dois grupos foi o
tratamento sob investigacdo?

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram
mensurados de forma padronizada, validada e
confiavel?

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

(X) Sim
() N&o

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

() Sim
(X) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

()Sim
(X) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

() Sim
(X) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

N&o informaram
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Parametros

Seymour, 2018 (53)

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

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

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

(X) Sim
() Ndo
() Sem informag@es que permitam avaliagdo

( ) Ndo se aplica

() Sim
() Nao
(X) Sem informagGes que permitam avaliagao

( ) Nao se aplica

ND: ndo disponivel; Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html (60)
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

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

de elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusao dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao

1. Matoetal, 5018 (61) Estudo observacional; populagdo ndo esta de acordo
com a pergunta PICO.
Midia ndo recomendada (p6ster) pela Diretriz
2. Seymouretal., 2017 (62) Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (52)

Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz
3. Branderetal., 2018 (56) Metodoldgica para Elaboragao de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (52)
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