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RESUMO EXECUTIVO

Resumo Executivo

Titulo/pergunta: O uso de venetoclax em combinagdo com um agente hipometilante, ou em
combinagdo com citarabina em baixa dose, é seguro e eficaz no tratamento de pacientes de leucemia
mieldide aguda (LMA) recém-diagnosticado e que sdo inelegiveis para quimioterapia intensiva, a
critério do médico?

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

Breve justificativa para a recomendacgao:

A LMA é uma doenca agressiva com mortalidade alta e sem novas op¢des de tratamentos ha mais de
30 anos. Os pacientes inelegiveis a quimioterapia intesiva tém poucas opg¢les de tratamento e
apresentam baixa sobrevida global e baixas taxas de resposta completa (remissdo). O Venclexta®
(venetoclax) é o primeiro medicamento oral que induz a morte das células leucémicas (inibidor da
BCL-2). E para essa populagdo inelegiveis ao tratamento para quimioterapia intensa, traz taxas de
resposta (remissdo completa) de mais de 70% e aumento de sobrevida global, além de melhorar a
qualidade de vida através da reducdo da necessidade de transfusdo. Por esse motivo, venetoclax em
combinagdo com hipometilantes e baixa dose de citarabina, podera ser considerada terapia padrdo
para essa populagdo.

O presente documento é o mesmo submetido pela ABHH.

Proposta de Diretriz de Utilizagdo - DUT

DUT 64. TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO CANCER

SUBSTANCIA LOCALIZACAO INDICACAO

Venetoclax Leucemia Mieloide Aguda Em combinagdo com agentes
hipometilantes ou baixa dose
de citarabina. Pacientes
adultos, recém diagnosticados
com LMA, inelegiveis a
gquimioterapia intensiva a
critério médico

Populagdo-alvo: Pacientes recém-diagnosticados com LMA e que sdo inelegiveis a quimioterapia
intensa, a critério do médico.

Tecnologia: Venclexta® (venetoclax) em combinagdo com um agente hipometilante, ou em
combinagdo com citarabina em baixa dose

Comparador: Sem restricao de comparador.
Processo de busca e analise de evidéncias cientificas:

Uma revisao sistematica foi conduzida até margo 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 construcdo de estratégias de buscas,
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descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base de dado especificamente.
N&o foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados:

Para a avaliacdo clinica, foram incluidos trés artigos completos, que reportaram resultados
preliminares e a longo prazo do mesmo EC. Estes artigos concluiram que o uso de venetoclax em
associagdo com agentes hipometilantes (azacitidina e decitabina) ou baixa dose de citarabina levaram
a aumento da SG (N/A, 14,2 meses e 10,1 meses respectivamente), e a alta propor¢do de pacientes
com resposta completa (76%, 71% e 54% respectivamente). Além disso, a maior parte dos pacientes
incluidos neste estudo alcangou independéncia transfusional com o uso de venetoclax, com perfil de
seguranga toleravel..

Qualidade da evidéncia:

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

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

Taxa de resposta objetiva () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito
baixa

Duracdo da resposta () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito
baixa

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

Doenga residual minima () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito
baixa

Estado morfolégico livre de leucemia () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito
baixa

Avaliacdo econdmica:

Com o intuito de avaliar o perfil econémico do venetoclax em combinagdo com um agente
hipometilante, ou em combinagdo com citarabina em baixa dose, no tratamento de pacientes recém-
diagnosticados com LMA e que sdo inelegiveis para quimioterapia intensiva no dmbito do sistema
suplementar de saude (SSS), foi realizada uma anélise de custo-efetividade baseada no custo por ano

de vida salvo, uma subandlise de custo por resposta completa e analise de impacto orgamentario.

A analise de custo por més de vida salvo mostra que a combinagdo de venetoclax + hipometilantes e
baixa dose de citarabina tém uma boa razdo de custo efetividade demonstrando um baixo Custo por
Més de Vida Salvo. Lembrando que a terapia mais utilizada, de acordo com os especialistas, é
hipometilantes (azacitidina e decitabina), a combinagéo de venetoclax com hipometilantes foi a que
mostrou melhor razdo de custo efetividade com RS 40.462 (azacitidina) e RS 39.415 (decitabina) por

més de vida salvo.

A analise de custo por resposta completa alcangada mostrou que venetoclax em todas as

combinagdes, apresenta o menor custo por Resposta Completa (mais custo efetiva) por ano,
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comparado aos tratamentos hipometilantes e baixa dose de citarabina isolados. Adicionalmente, a
razao incremental do custo por Resposta Completa, demonstra que seria possivel tratar quase um
paciente a mais com a combinac¢do de venetoclax + hipometilante e ter uma economia de 18% do
valor do tratamento isolado com baixa dose de citarabina. A analise de NNT mostrou que para obter
100% de Resposta completa, seria necessario menos de 2 pacientes em todas as combinagdes de
VENCLEXTA ©, enquanto os agentes isolados seriam necessarios de 3 a 9 pacientes para alcangar o

mesmo resultado (NNT).

O impacto orgamentario mostrou que apesar da incorporagao de venetoclax estimar um incremento
no primeiro ano (maior market share) de custo de R$35,0 milhdes, é esperada uma economia entre
R$3,5 milhdes com hospitalizacdes e de R$44 mil com transfusdes no primeiro ano Considerando o
total de beneficiarios da saude suplementar (47 milhdes) e o total de beneficidrios adultos (36
milhdes), este valor representaria um custo incremental mensal de R$0,18 (R$2,18 por ano) por
beneficiarios total (47 milhdes) e de R$0,24 (R$2,82 por ano) por beneficidrios adultos (acima de 18

anos), ao final do quinto ano apds a incorporacao.

12
CONFIDENCIAL

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



DECLARAGAO DE ETICA E TRANSPARENCIA DA ABRALE

| S3o Paulo, 2 de maic de 2019,

OFICIO N° 14/2019

Assunto: ATUALIZACAD PERIijICA DO ROL DE PROCEDIMENTOS E
EVENTOS EM SAUDE, MO AMBITO DA ANS:

Considerando a Resolugdo ANS n? 4359/2018, que dispde sobre processo de
atualizacdo periddica do Rol de Procedimentos & Eventos em Sadde, no
ambito da ANS;

Considerando que a refenida Resolugdo estabeleceu o FormPRol como dnico
mecanismo de submissdo de propostas de avaliagdo de tecnologias pela
sociedade civil, incluindo tecnologias relacionadas & Diretriz de Utilizacdo
(DUTs) da Terapia Antineoplésica Oral para Tratamento de Cancer;

Considerando que o objetivo da AMS & atualizar o Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude — doravante denominado "Rol de Procedimentos™ - que
constituirdo a futura referéncia bdsica para a cobertura assistencial nos
planos privados de assisténcia 3 saldde, fixando, também, novas diretrizes de
Atencdo 4 Saldde e outras providéncias;

Considerando, ainda, que a ABRALE - Associacdo Brasileira de Leucermia e
Linfoma - doravante designada “Associagdo”, € uma organizacdo (OSCIP -
Organizacdo da Sociedade Civil de Interesse Publico) sem fins lucrativos,
interessada na promocdo do melhor atendimento acs pacientes de doengas
onco-hematolégicas & empenhada em  melhorar os  desfechos dos
tratamentos;

Considerando, que, no exercicio de suas atividades, a Associacdo busca, em
prol dos pacientes, a promocdo do uso das melhores praticas médicas de
tratamento dessas patologias, em plena sintonia com os  avancos
tecnologicos e centificos;

Considerando, ainda, gque, nesse contexto, todas as melhonas sdo
consideradas pela Associacdo como beneficios, mas gue devem ser usadas
com a maxima responsabilidade, respeitando-se o estagio clinico 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;

Considerando as barreiras técnicas e financeiras enfrentadas pelas
organizacoes das sociedades civis para a confeccdo do material exigide na
Resolucdo 439/2018 para instrucdo do FormRaol, @ ABRALE, assim como
outras organizacies, contatou a Inddstria Farmacéutica, incluindo os
detentores do registro, para que cedessem o uso dos documentos tecnicos
exigidos pelo FormRol. Os documentos foram submetidos a avaliagdo de
ezpecialistas membros dos comités da ABRALE para que aprovem ou
reprovem o conteddo contido em cada documentacdo;

Considerando, por fim, que a ANS deve pnmar pela atualizacgdo constante do
Rol de Procedimentos por ela contemplados como referéncia basica dos
planos e seguros de saldde, nos planos de referéncia, em perfeita sintonia
com a dindmica evolucdo das tecnologias terapéuticas;

Menhum pagamento, vantagem ou beneficio, a qualgquer titulo gque segja, foi, &
ou sera concedido a ABRALE em raz@o de nenhuma submissdo a inclusdo do
Rol;

Wem, a Associacdo, indicar os procedimentos que pretende, com base nos
"Considerando” acima, ver incluides 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) e gue sdo inelegiveis para quimioterapia intensiva, em
combinagdo com wm agente hipometilante, ou em combinacdo com
citarabina em baixa dose.

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

Conclusdo

Messe sentido, a ABRALE, com o objetivo de apontar as maiores dificuldades
de seus pacientes e familiares, wem, 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 bésica dos planos e seguros de salde, regulamentados pela ANS.

Colocando-nos a disposigao,

8 St

Merula Emmanoel Anargyrou Steagall

Presidente

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

A ABRALE - Associagdo Brasileira de Linfoma e Leucemia - é uma
organizagdo da sociedade civil, sem fins lucrativos, criada em 2002, com sede
em Sdo 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
atuagdo nas mais respeitadas instituigdes plblicas e privadas do pais e
profissionais ligados & onco-hematologia nas mais diversas areas. A nossa
missdo € produzir e disseminar conhecimento, oferecer ajuda e mobilizar
parceiros para que todas as pessoas com cancer do sangue no Brasil tenham
acesso ao melhor tratamento.

CONFIDENCIAL

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

15



1. CONTEXTO

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

Leucemia mieloide aguda (LMA):

Tratamento de pacientes recém-diagnosticados com LMA e que sao inelegiveis para

guimioterapia intensiva, a critério do médico.

2. PROPOSTA DE DIRETRIZ DE UTILIZAGAO - DUT

DUT 64. TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO CANCER

SUBSTANCIA LOCALIZACAO INDICACAO

Venetoclax Leucemia Mieloide Aguda Em combinagdo com agentes
hipometilantes ou baixa dose
de citarabina. Pacientes
adultos, recém diagnosticados
com LMA, inelegiveis a
guimioterapia intensiva a
critério médico
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3. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

4.1 Visao geral da doenga e suas consequéncias.

A leucemia é uma doenca maligna da medula éssea (cancer), 6rgdo este responsavel pela
formacao das células sanguineas. As leucemias agudas resultam de uma transformacao maligna
das células tronco hematopoéticas primitivas, seguida de uma proliferacdo clonal e consequente
acumulo dessas células transformadas. Na leucemia mieloide aguda (LMA) ocorre,
caracteristicamente, uma parada maturativa celular na fase de blastos ou promielécitos,
levando a reducdo da formacdo dos elementos normais no sangue periférico. As células
apresentam marcadores especificos da linhagem mieloide, incluindo bastes de Auer (granulos
aberrantes), alteragbes citoquimicas (negro de Sudan, mieloperoxidase ou esterase nao
especifica) e antigenos de superficie especificos importantes para a confirmagdo do diagnéstico.
(1-3) O evento inicial que determina a proliferacdo neopldsica nas leucemias é desconhecido,
mas é resultante de uma ou mais alteragGes cromossdmicas e ou mutacGes genéticas que
ocorrem na célula-tronco (stem cell) com sequencial comprometimento de toda a maturagao

mieloide. (2)

A LMA é uma doenga muito grave e invariavelmente fatal se ndo tratada.. A identificacdo da
doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado é importante e tem um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e

progndstico dos casos. (4-10)

De forma simples e resumida, o tratamento da LMA é realizado com uma quimioterapia

classicamente em trés fases: indugdo, consolidagdo e manutengdo da remissdo. (11)

O objetivo da inducdo é alcancar a remissdao hematolégica completa, caracterizada por reducao
do nimero de blastos da medula éssea a menos de 5% e, no sangue periférico, contagens de
neutréfilos acima de 1.000/mm?3 e plaquetas acima de 100.000/mm? e, consequentemente, a
restauracdo completa das células sanguineas. A obtencdo de remissdo hematoldgica na inducgdo
(primeiro ciclo de tratamento) é um fator progndstico de maior importancia quer para

tratamento quimioterdpico exclusivo, quer para realizacdo de transplante de medula dssea.

17
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Portanto, atingir a resposta completa e a normalidade na producdao do sangue, sao fatores

cruciais para uma maior sobrevida global. (1,4,8-10,12,13)

A consolidacdo é realizada em pacientes que atingiram remissao clinica e hematoldgica. Sabe-
se que a consolidacdo é necessaria para duracao prolongada da remissdo hematoldgica. A
terapia de manutencdo, assim como as anteriores é realizada com quimioterapia. Entretanto,
raramente os pacientes alcangam esta fase de tratamento com os quimioterapicos disponiveis.

(1,4,8-13)

A LMA na verdade representa um conjunto diversificado de doencas malignas com progndsticos
diferentes que dependem de varidveis genéticas e clinicas. Baseado nestas variaveis, diferentes
grupos de especialistas criaram sistemas de classificacdo de progndstico. O mais utilizado na
atualidade é a classificacdo do European LeukemiaNET que reconhece trés grupos de risco:
favoravel, desfavoravel e intermedidrio. Embora curativa, essa estratégia terapéutica é
associada a elevada morbi e mortalidade principalmente por infeccées e complicacbes de
diferentes érgdos. Por essa razdo, ndo estd indicada para todos os pacientes e em particular os
pacientes com idade acima de 60 anos e ou status performance ruim e ou com muitas
comorbidades ndo se beneficiam da estratégia baseado em quimioterapia intensiva.
Consequentemente, a terapia de LMA é normalmente dividida em: para pacientes elegiveis e
nao elegiveis para terapia mielosupressora. A indicacdo do transplante de células-tronco
hematopoéticas alogénico (alo-TCTH), como parte da terapia padrdo, possibilita um incremento
nas taxas de resposta e possibilidade de cura de pacientes de risco intermediario e elevado. As
indicacdes de TCTH devem observar os critérios do Regulamento Técnico do Sistema Nacional

de Transplantes. (1,4,14)

Porém, todo o cenario acima introduzido na LMA, se torna mais dificil e devastador, quando
comparamos os resultados obtidos nos pacientes classificados como “elegiveis”, contra os
pacientes classificados como “inelegiveis” ao tratamento de altas doses de quimioterapia. O
grupo de pacientes “inelegiveis”, apresenta uma ou mais contraindicagdes absolutas para
receber quimioterapia intensa, que podem ser clinica (idade avangada, comorbidades
impeditivas, performance status, etc), laboratorial, de carater social, intelectual ou psicoldgica.
Estas condigdes levam o paciente a um pior progndstico com maior chance de ébito, toxicidade

e menor tolerancia ao tratamento intensivo. (5-10,15-18)
18
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Os tratamentos atuais disponiveis (hipometilantes isolados, baixa dose de citarabina ou
hidroxiuréia) para o grupo de pacientes inelegiveis, frequentemente resultam em melhora das
contagens no sangue periférico mas, infrequentemente levam a remissdo hematoldgica
completa a qual quando ocorre seria de curta duracdo. Estudos clinicos reportam valores
medianos do tempo de sobrevida global inferiores a 12 meses. (18) Assim o tratamento dos
pacientes inelegiveis é um desafio constante e uma necessidade médica nao atendida que
reforca a necessidade da busca por novas terapias mais eficazes. Nos ultimos 30 anos, raros
tratamentos surgiram e seus resultados foram desapontadores, principalmente neste grupo. (5—

10,15-18)

Devido a gravidade da doenca, os pacientes de LMA devem ser atendidos em centros de
referéncia em hemato-oncologia, que contam com especialistas em hematologia e com recursos
tecnolégicos adequados ao diagndstico, classificacdo de risco e monitoramento laboratorial. As
principais caracteristicas destes centros que garantem melhores resultados clinicos no
tratamento dos pacientes com LMA s3o: a experiéncia clinica da equipe médica, no manejo das
drogas e eventos adversos, estrutura de suporte para atendimento adequado das complica¢des

como terapia intensiva, servico de hemoterapia, suporte multiprofissional e laboratérios. (1)

A prevaléncia da LMA é maior em paises desenvolvidos, acometendo, com maior frequéncia,
pacientes adultos do sexo masculino. Neste cendrio, a LMA é a leucemia aguda mais frequente
em adultos, sendo também mais comum em pacientes idosos do que em pacientes jovens.

(2,3,19-21)

As principais manifesta¢des clinicas da LMA resultam do acumulo de células neoplasicas na
medula dssea, sangue e tecidos com a faléncia da producdo das células maduras e funcionais do
sangue. As células leucémicas, que ndo possuem nenhuma funcionalidade por serem imaturas,
consequentemente ndo tem a capacidade de conter infec¢des, aumentando o risco dos
pacientes em desenvolvé-las de forma rapida e fatal. A reducdo de eritrécitos e plaquetas levam
ao aparecimento de sintomas como fadiga, dificuldade em respirar e sangramentos leves
(petéquias, manchas roxas, hematomas, gengivorragia) ou moderados a graves (sistema
nervoso central e pulmdo). A maioria dos sintomas iniciais dos pacientes com LMA sdo
inespecificos e compreendem febre, dor éssea, fadiga, hemorragia ou infecgdes recorrentes.

(4,22)
19
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O progndstico da LMA é muito heterogéneo pois depende de multiplos fatores relacionados a
doenca (quantidade de leucécitos e porcentagem de blastos ao diagndstico, grau de anemia,
presenca de citogenética com caracteristicas desfavoraveis, presenca de alteracdes moleculares
de mau progndstico, ser classificado como leucemia mieloide aguda secundaria, entre outros) e
fatores relacionados ao paciente (idade avangada 265 anos, performance status ruim,
comorbidade graves, insuficiéncia renal, fatores psicolégicos e sociais, elegibilidade a
guimioterapia intensa e ou transplante). Um ou mais desses fatores, resultam em diferentes
chances de se atingir a remissdao completa e diferentes taxas de sobrevida global de acordo com
a terapia escolhida. Porém, é sabido que para os pacientes inelegiveis ao tratamento intenso, os

resultados sdo desanimadores. (5-10,13,17,18)

Independentemente da idade, o objetivo principal do tratamento da LMA é atingir a remissao
completa com o reestabelecimento da hematopoese (retorno a producdo normalizada do
sangue).0 risco de recaida da LMA em pacientes em remissdo completa por 3 a 5 anos é de

menos de 10%. (2,3,5-10,14,16-18,23)

4.2 Epidemiologia

Segundo dados de 2018 da GLOBOCAN, a leucemia é o 152 cancer mais incidente dentre os
avaliados, ocasionando 309.006 mortes, representando 3,2% de todos os sitios. (20) Ainda em
um panorama global, a incidéncia da LMA é maior em paises desenvolvidos, como Estados
Unidos, Australia e Europa Ocidental. A LMA é a leucemia aguda mais frequente no mundo e é

a leucemia mais frequente em adultos. (1,2,19)

Destaca-se que a LMA é primariamente uma doenca de pacientes idosos, sendo a mediana da
idade ao diagndstico de 68anos. (24) Nos Estados Unidos, a incidéncia de leucemia de uma forma
geral foi estimada em 4,3 casos por 100.000 habitantes para o ano de 2015 (idade <65 anos: 2,0
casos por 100.000 habitantes; idade 265 anos: 20,1 casos por 100.000 habitantes). Os novos
casos de leucemia para o mesmo ano estdo distribuidos da seguinte forma: 45,8% em pacientes

com idade <65 anos, e 54,2% com idade 265 anos. (24)
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No Brasil, apesar de ndo existirem dados especificos para LMA, o Instituto Nacional do Cancer
prevé para cada ano entre 2018 e 2019, 5.940 casos novos de leucemia em homens e 4.860 em
mulheres. Estes valores representam um risco estimado de 5,75 casos novos a cada 100 mil
homens e 4,56 casos novos para cada 100 mil mulheres, figurando na nona e décima posi¢des

entre os tipos de cdncer mais frequentes entre homens e mulheres, respectivamente ('Valores

arredondados para multiplos de 10.

Figura 1). (25)

Prostata 68220 317%  Homens Mulheres  Mama Feminina 59.700 295%
Traqueia, Bronquio e Pulmao 18.740 87% Colon e Reto 18.980 94%
Colon e Reto 17.380 81% Colo do (tero 16.370 81%
Estdmago 13.540 6,3% Traqueia, Bronquio e Pumdo  12.530 6,2%
Cavidade Oral 11.200 5% Glandula Tireoide 8.040 40%
Esbfago 8.240 38% Estémago 1.750 38%
Bexiga 6.690 31% Corpo do Utero 6.600 33%
Laringe 6390  30% Ovario 6.150 3.0%
[Lewemias 5940 28% | Sistema Nervoso Central 5510 27T%

Sistema Nervoso Central 5810 2.7% | Levcemias 4.860 24% |

Walores arredondados para multiplos de 10.

Figura 1. Distribuicao dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2018 por sexo,

exceto pele ndo melanoma'. INCA, 2017.

Considerando que uma doenga rara pode ser definida como aquela com prevaléncia entre 10 a
80 casos por 100.000 habitantes e que no Brasil, assim como para Organizagdo Mundial da
Salde, uma doenca rara tem prevaléncia inferior a 65 por 100.000 habitantes, ou 1,3 pessoas
por 2.000 habitantes (26), a LMA pode ser classificada como doenca rara de acordo com critérios

nacionais e internacionais.

4.3 Apresentacgao clinica

As manifestagdes clinicas da LMA sdo, geralmente, diversas e ndo especificas. Relacionam-se
diretamente com o acumulo de células leucémicas na medula éssea, resultando em citopenias

(baixa contagem das células sanguineas normais). Os pacientes frequentemente apresentam
21
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sintomas como fadiga, hemorragia, dor dssea podendo também manifestar febre e infeccdes
recorrentes, diretamente relacionadas a diminuicdo de eritrdcitos, leucdcitos e plaquetas.

(4,7,10,27)

O acumulo de células leucémicas ndo sé ocorre no sangue e na medula dssea, mas também
podem estar presentes em diversos tecidos como o hepatico, esplénico, cutaneo, linfatico,
dsseo, gengival e também no sistema nervoso central (SNC), podendo resultar em diversos
outros sintomas decorrentes destas infiltracdes. Também podem haver disfun¢des metabdlicas

como hiperuricemia e hipocalemia, sendo estes mais raros. (4,7,10,19,20,26-28)

4.4 Classificagdo e estadiamento

A primeira classificacdo da LMA foi desenvolvida pelo grupo Franco-Americano-Britanico (FAB),
e baseia-se em caracteristicas morfolédgicas dos blastos, diferenciando os subtipos de M0 a M7.
Mais recentemente, a Organizacdao Mundial da Saude (OMS) publicou sua classificacdo que é
baseada nas anormalidades citogenéticas e moleculares. O Quadro 1 mostra estes subtipos e a

classificagcdo correspondente do grupo FAB. (1)

Quadro 1. Classificagdo da LMA. Adaptado de ministério da Saude, 2014. (1)

LMA com anormalidades e LMA com t(8;21)(q22;922); AML 1/ETO

genéticas recorrentes o LMA com inv(16)(p13;922); ou t(16;16)(p13;q22);CBFBeta/MYH11
e Leucemia promielocitica aguda com t(15;17)(q22;912);PML/RARAIlfa
- LMA com anomalia 11923; rearranjos

o MLL/XX
LMA com displasia de e LMA sem sindrome MDS anterior
multilinhagens ® LMA apds MDS
LMA e MDS associada a e LMA ap0s terapia com alquilante
terapia o LMA apds inibidor da topoisomerase

e Qutros tipos

LMA nao classificaveis nos e LMA com minima diferencia¢do (FAB MO0)
grupos acima o LMA sem maturacgdo (FAB M1)
o LMA com maturagao (FAB M2)
e Leucemia Promielocitica aguda (FAB M3) e variante (FAB M3v)
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e Leucemia Mielomonocitica Aguda (FAB M4)

e Leucemia Mielomonocitica Aguda com eosinofilia (FAB M4Eo)
e Leucemia Monoblastica Aguda (FAB M5a)

e L eucemia Monocitica Aguda (FAB M5b)

e Leucemia Eritroide Aguda (FAB M6)

e Leucemia Megacarioblastica Aguda (FAB M7)

e Leucemia Basofilica Aguda (FAB M2 baso)

e Panmielose aguda com mielofibrose

Sarcoma mieloide e Proliferagées mieloides relacionadas com sindrome de Down
e Neoplasia de células dendriticas blastica plasmocitoide

Leucemias agudas de e Leucemia Aguda Indiferenciada
linhagem ambigua e Leucemia Aguda de Fendtipo Misto com t(9;22)(g34;q11.2); BCR-ABL
1

e Leucemia Aguda de Fendtipo Misto com t(v;11q23); rearranjo MLL
e Leucemia Aguda de Fenétipo Misto, B/mieloide, NOS

e Leucemia Aguda de Fendtipo Misto, T/mieloide, NOS

e Leucemia Aguda de Fendtipo Misto, NOS — tipos raros

e Qutras leucemias de linhagem ambigua

LMA: leucemia mieldide aguda; MDS: sindrome mielodisplasica; NOS: Not otherwise specified (Ndo especificado).

4.5 Diagnostico e progndstico

O diagnéstico da LMA é realizado com base em avaliagdes de amostras de sangue periférico e
da medula odssea. Para isto, sdo realizados exames de morfologia, citoquimica,
imunofenotipagem, citogenética e genética molecular, segundo as recomendag¢des do grupo

European Leukemianet . (11)

A Figura 2 apresenta uma das diretrizes para os procedimentos de diagnédstico clinico da LMA
pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) em oncologia do Sistema Unico de Satde

(SUS).(1)
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¢ hemograma completo com contagem diferencial;

e citomorfologia das células blasticas, por microscopia dtica do sangue periférico,
medula éssea e liquor;

e citoquimica (mieloperoxidase, negro de Sudam e esterase inespecifica) das células

Exames base para o
diagnéstico clinico blasticas, como auxiliares ao diagnadstico;
s bidpsia de medula éssea no caso de aspirado medular “seco”;

* imunofenotipagem das células blasticas do sangue periférico ou da medula éssea;
e avaliagdo citogenética convencional com um minimo de 20 metafases analisadas

ou citogenética molecular com hibridizagdo in situ por fluorescéncia (FISH); e

e avaliacdo por biologia molecular preferencialmente da medula éssea.

Figura 2. Exames para o diagndstico clinico da LMA. Adaptado de ministério da Saude, 2014.

(1)

O diagndstico de LMA ¢é confirmado quando ha 20% ou mais de blastos (células imaturas) no
sangue periférico ou na medula dssea. Nos casos em que esta porcentagem for menor que 20%,
o diagndstico de LMA também pode ser feito quando houver a determinacdo por exame de
citogenética das alteracdes classicas (8;21)(q22;922), inv(16)(p13.1922), t(16;16)(p13.1;922) ou
t(15;17)(922;912) (1,11,29) e/ou alteragdes moleculares através do método de FISH ou PCR
(reacdo da cadeia da polimerase). A invasdo leucémica extramedular e as condic¢Ges clinicas do
paciente sdo determinados por: anamnese e exame fisico; exames de coagulac¢do; avaliagdo da
bioquimica sérica; avaliacdo da medula déssea por puncgdo lombar, se clinicamente indicada;
testes soroldgicos para hepatites A, B e C e para HIV; e avalia¢do cardiaca por eletrocardiograma

e ecocardiograma. (1)

Sdo preditores da mortalidade relacionada ao tratamento em LMA os aspectos clinicos, do
paciente, assim como as caracteristicas relacionadas a leucemia como a morfologia celular, os
marcadores de superficie, a citogenética e os marcadores moleculares. Sendo os principais
aspectos clinicos a idade do doente, capacidade funcional (performance status), historia prévia
de doenca medular e exposicdo a agentes quimioterapicos. ldade elevada e contagem de
glébulos brancos maior do que 100.000/mm3 no momento do diagndstico sdo considerados

fatores que indicam prognéstico desfavoravel. (1,5-8,10,15,16)
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Estudo realizado por Kantarjian, et al., 2006 no departamento de Leucemia da Universidade do
Texas no M. D. Anderson Cancer Center, analisou a chance de atingir a remissdo completa, a
proporcao de ébito e de sobrevida em 1 ano de 798 pacientes > 65 anos de idade, nas 8 primeiras
semanas do tratamento com quimioterapia intensa. Este estudo analisou apenas os pacientes
que utilizaram a quimioterapia de alta intensidade, por considerar a melhor e mais efetiva
terapia para atingir a remissdao completa, apesar da contraindicacdo da terapia intensiva para
pacientes idosos. A ocorréncia de ébitos dentro das primeiras 8 semanas, foi considerada como
mortalidade relacionada ao tratamento (combina¢do dos efeitos téxicos da terapia instituida,
auséncia de resposta clinica e presenca das citopenias), fatores estes frequentemente

responsaveis pelas altas taxas de mortalidade no idoso/inelegivel. (5)

Os resultados do estudo foram: 45% dos pacientes idosos com LMA entraram em remissao
completa, 29% morreram nas primeiras 8 semanas, a mediana de sobrevida foi de 5,4 meses e
a sobrevida no primeiro e segundo ano pdés tratamento foi de 30% e 16%, respectivamente. A
conclusdo do estudo reforca que quanto mais fatores adversos o paciente tem no momento da
quimioterapia intensa, menores sdo as chances do paciente ter a remissdo completa, maiores

sdo as chances de débito no inicio da terapia e menores as taxas de sobrevida global. (5)

Fatores que influenciaram a resposta ao tratamento: pior performance status, idade avangada,
doenca mais grave do ponto de vista bioldgico (cariotipo complexo), presenca de comorbidade
renal (creatinina > 1,3 mg/dl), tratamento realizado em unidade sem ambiente estéril (filtro
EPA), e presenca de antecedentes de doenga hematoldgica (LMA secundaria). Neste grupo
considerado de risco desfavoravel/fragil (fatores adversos = 3), observaram-se taxas de remissdo
completa menor que 20%, taxa de mortalidade nas primeiras 8 semanas acima de 50%, e taxa
de sobrevida em um ano menor que 10%. Neste perfil de pacientes existe iminente e real

necessidade de novas terapias alternativas mais efetivas e menos toxicas. (5)

Tabela 1. Fatores associados com remissao completa, mortalidade em 8 semanas e sobrevida

em 1 ano. Adaptado de Kantarjian, 2006. (5)

Sobrevida
Parametro Resposta Mortalidade
N completa | y310r p-valor em1ano p-valor
Analisado (%)
(%) (%)
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Idade

65-69 anos 372 49 27 31

70-74 anos 347 47 0,04 32 29
0,001 0,001

75-79 anos 197 39 39 21

>80 anos 82 37 54 16
LMA 798 45 0,50 35 0,03 27 0,10

Performance Status ECOG

0-1 633 51 23 35
2 246 42 40 25
0,001 0,001 0,001

3-4 119 24 72 7
Caridtipo 283 30 0,001 48 0,001 11 0,001
Complexo
Creatinina 227 31 0,001 51 0,001 17 0,001
>1,3g/dl

Ambiente estéril

Sim 710 52 24 35

Ndo 288 30 0,001 55 0,001 15 0.001

O sistema europeu de progndstico European LeukemiaNet (ELN) (1) publicou sua classificagdo
de risco em 2017 (Tabela 2). (30) Este sistema progndstico leva em consideragdo as alteracdes
cromossémicas (caridtipo/citogenética) e moleculares de carater favoravel, intermediério ou

adverso na evolugdo da LMA. (30)

Em estudo que avaliou o progndstico de pacientes com LMA utilizando o ELN-2017, a sobrevida
global (SG) em cinco anos foi de 59,1% (IC 95%: 47,7-68,8%), 32,6% (IC 95%: 14,9-51,7%) e
22,6% (1C95%: 11,6—35,8%) para os grupos favoravel, intermediario e adverso, respectivamente.

(31)
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Tabela 2. Sistema europeu de prognodstico LeukemiaNet. Dohner, 2017.(30)

Categorias de risco

Anormalidade genética

Favoravel

Intermediario

Adverso

£(8;21)(922;q22.1); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
NPM1 mutado sem FLT3-ITD ou com FLT3-ITDPa*°l
CEBPA bialélico mutado

NPM1 mutado e FLT3-ITD?'te!

Wild-type NPM1 sem FLT3-ITD ou com FLT3-ITDP®*! (sem risco adverso de
lesBes genéticas)

t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A?

Anormalidades citogenéticas outras que ndo favoravel ou adversa

t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214

t(v;11923.3); KMT2A rearranjado

t(9;22)(934.1;911.2); BCR-ABL1

inv(3)(921.3926.2) ou t(3;3)(921.3;q26.2); GATA2, MECOM(EVI1)
-5 or del(5q); =7; -17/abn(17p)

Cariétipo complexo?, cariétipo monossomal*

Wild-type NPM1 e FLT3-ITD?'t?

RUNX1 mutado®

ASXL1 mutado®

TP53 mutado®

1 Baixo, baixa razdo alélica (<0,5); alto, alta razdo alélica (=0,5).

2 presenca de t(9;11)(p21.3;923.3) tem precedéncia sobre mutagdes genéticas raras e simultdneas de risco adverso.

3 Trés ou mais anormalidades cromossémicas ndo-relacionadas na auséncia de uma das seguintes transloca¢des ou

inversGes: t(8;21), inv(16) or t(16;16), t(9;11), t(v;11)(v;q23.3), t(6;9), inv(3) ou t(3;3); LMA com BCR-ABL1.

4 Definido pela presenga de uma monossomia Unica (exceto perda de X ou Y) em associagdo com pelo menos uma

monossomia adicional ou anormalidade cromossdmica estrutural (exceto fator de ligagdo ao nucleo).

5 Estes marcadores ndo devem ser utilizados como marcadores de prognéstico adverso se co-ocorrerem com subtipos

de LMA de risco favoravel.

6 Mutagbes TP53 estdo significativamente associadas a LMA com caridtipos monossomal e complexo.
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4.6 Impacto da doenga

Apesar de rara, a LMA é uma doenc¢a muito grave e impacta fortemente nas estatisticas de
sobrevida de cancer. (9,19) Apds o diagndstico, a LMA apresenta progndstico extremamente
ruim e dependente de fatores clinicos como idade, presenca de comorbidades graves,
elegibilidade ao tratamento quimioterdpico e de fatores prdprios da doenca (perfil de
agressividade e complexidade gendomica). A decisdo terapéutica em idosos com diagndstico de
LMA depende da capacidade do paciente de tolerar ou ndo a quimioterapia de inducgao padrao.
(9) Em caso de inelegibilidade a este tratamento, alternativas terapéuticas mais seguras sdo
necessarias ao controle da doenca com menor toxicidade e mortalidade relacionada ao

tratamento. (5-10,16-18)

Pacientes idosos = 65 anos tem desfechos ainda piores que os mais jovens, pois frequentemente
respondem menos ao tratamento de inducdo da quimioterapia devido a alta frequéncia de
alteragbes genOmicas desfavordveis associadas a resisténcia ao tratamento e a recaidas
frequentes. (5-10,17,18) Somadas as comorbidades, funcdes organicas comprometidas e
performance status diminuida, estes pacientes classificados como ndo elegiveis, tem alta taxa
de mortalidade relacionado ao tratamento quimioterapico, conforme tabela abaixo. (5-10,15—

18)

Tabela 3. Desfechos em LMA por idade. Appelbaum, 2006. (6)

iade Pacientes (N) col:rr:llti:tfg%) MRT (%) res:zs:r:lia(%)
<56 anos 368 64 9 27
56-65 anos 246 46 17 27
66-75 anos 274 39 24 27
>75 anos 80 33 31 36
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MRT: mortalidade relacionada ao tratamento.

Em geral, a LMA é fatal para a maioria dos pacientes (80%), e grupos cooperativos internacionais
de estudos mostram que pacientes abaixo de 60 anos tem em torno de 30-40% de chance de
estarem vivos em 5 anos a depender das altera¢des genéticas, enquanto que nos pacientes com
idade superior a 60 anos, as chances sdao muito reduzidas e chegam aos 5%-10% de sobrevida

em 5 anos. (9)

Se compararmos a taxa de mortalidade de LMA com o do cancer de mama, é possivel observar
que apesar da baixa incidéncia, estima-se que o numero de mortes a cada ano represente mais

da metade no nimero de novos casos.

Tabela 4. Comparagdo da incidéncia e nimero de mortes por cancer de mama e LMA. SEER,

2019. (32)

Novos Casos Mortes estimadas
Cancer de mama 266.120 40.920 15%
LMA 19.520 10.670 55%

Adicionalmente, a qualidade de vida também é afetada pela LMA. Em revisdo sistemdtica
conduzida por Korol et al., 2017 (33) os dominios mais afetados da qualidade de vida relacionada
a saude (QVRS) foram fadiga, dor, dispneia, ins6nia, perda de apetite e anemia. Fadiga e perda
de apetite foram os dominios mais deletérios para a QVRS em pacientes com LMA ativa. J3a
dentre pacientes que sobreviveram a LMA, os piores dominios foram fadiga e ins6nia. Este
estudo demonstrou importante impacto da LMA na qualidade de vida, com deterioragao rapida

no momento do diagndstico e inicio do tratamento. (33)
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4.7 Abordagem terapéutica

Tratamentos de baixa intensidade com hipometilantes (azacitidina e decitabina) ou com baixa
dose de citarabina sdo as Unicas possibilidades para os pacientes com LMA inelegiveis a
guimioterapia intensa, embora os resultados de sobrevida mediana sejam inferiores a 9 meses.

(7,10,17,18)

4.7.1 Diretrizes de tratamento

Apresentamos a seguir as principais recomendacfes de tratamento utilizadas no Brasil e no

mundo.

Guideline de tratamento de LMA da Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e

Terapia Celular (ABHH): projeto guidelines da Associacao Médica Brasileira - 2015 (34)

O guideline da ABHH apresenta as recomendacgdes abaixo em terapia de inducdo e consolidagao.

Porém, existem controvérsias para o tratamento em pacientes idosos.
Terapia de indugdo (1 ou 2 ciclos):

e Antraciclinas com taxa de resposta e toxicidades semelhantes
o Idarubicina
o Daunorubicina

e (Citarabina
Terapia de consolidacdo:

e (Citarabina com ou sem antraciclina
e Transplante halogénico de medula dssea

e Transplante autdlogo de medula 6ssea (apenas para pacientes sem doador)
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Agéncias internacionais:

National Comprehensive Cancer Network:

O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) divide o tratamento de indug¢do de acordo

com a idade do paciente. Pacientes idade igual ou maior a 60 anos ainda sdo classificados de

acordo com sua elegibilidade a terapia de inducdo da remissao intensiva e status de risco. As

Figura 3 e Figura 4 apresentam os esquemas de tratamento recomendados para cada categoria

ja contemplando venetoclax. O venetoclax é recomendado para pacientes com idade maior ou

igual a 60 anos, candidatos a terapia de inducdo de remissdo intensiva e risco citogenético

desfavoravel (exclusivo para LMA com mudancas relacionadas a mielodisplasia), ou nao é

candidato a terapia de indugdo de remissao intensiva.(35)

by

Idade <60
anos

TRATAMENTO DE INDUCAO

Risco citogenético favordvel ———»

Risco citogenético
intermediario e CcD33
positivo

Risco citogenético
intermedidrioc e mutagio
FLT3

LMA  relacionada &

terapia citotoxica que ndo |

CBF/LPA
Antecedente de

sindrome
-

mielodisplasica/LMMC
Mudangas citogénicas

consistentes com sindrome

mielodisplasica

Outros regimes
recomendados para doenga
de risco baixo ou
intermedidrio

Citarabina em dose padrio 100-200mg/m? em infusdo continua x7 dias com idarrubicina
12mg/m? ou daunorrubicina 60-90mg/m? x 3 dias; ou

Citarabina 200mg/m? em infusdo continua x 7 dias com daunorrubicina 60mg/m? x 3 dias e
gemtuzumabe ozogamicina 3mg/m? no dia 1 (CD33 positive).

Citarabina 200mg/m? em infusdo continua x 7 dias com daunorrubicina 60mg/m? x 3 dias e
gemtuzumabe ozogamicina 3mg/m? no dia 1 (CD33 positiva).

Citarabina em dose padrio 200mg/m? em infusdo continua x7 dias com daunorrubicina
60mg/m? x 3 dias e midostaurin oral 50mg a cada 12 horas, 8-21 dias (LMA com mutagdo FLT3).

Citarabina em dose padrio 100-200mg/m?® em infusdo continua x7 dias com idarrubicina
12mg/m? ou daunorrubicina 60-90mg/m? x 3 dias; ou

Encapsulamento lipossomal com dois firmacos de citarabina 100mg/m?® e daunorrubicina
44mg/m? IV durante 90 minutos nos dias 1, 3 e 5 (LMA relacionada & terapia citotéxica ou
pacientes com antecedente de sindrome mielodisplésica / leucemia mielomonocitica crénica ou
alteragdes citogenéticas que sdo consistentes com sindrome mielodisplasica.

Citarabina em dose padrio 100-200mg/m?® em infusdo continua x7 dias com idarrubicina
12mg/m? ou daunorrubicina 60-90mg/m? x 3 dias; ou

Citarabina 200mg/m? em infusdo continua x 7 dias com daunorrubicina 60mg/m?* x 3 dias e
cladribina 5mg/m? x 5 dias; ou

Citarabina em alta dose 2g/m? a cada 12 horas x 6 dias ou 3g/m? a cada 12 horas x4 dias com
idarrubicina 12mg/m? ou daunorrubicina 60mg/m? x 3 dias (1 ciclo); ou

Fludarabina 30mg/m? IV nos dias 2-6, citarabina em alta dose 2g/m? durante 4 horas
comegando 4 horas apds fludarabina nos dias 2-6, idarrubicina 8mg/m? IV nos dias 4-6 e fator
estimulador de colénias granulocitarias SC diariamente nos dias 1-7

CBF: core binding fator; LPA: leucemia promielocitica aguda; LMMC: leucemia mielomonocitica cronica; LMA:

leucemia mieloide aguda.

Figura 3. Tratamento de indugao para pacientes com idade menor que 60 anos. NCCN, 2019.

(35)

31

CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento

expresso da AbbVie.



IDADE 260 ANOS

TRATAMENTO DE INDUGAO

* Risco citogenético favoravel
Risco

+ Citarabina 200mg/m? em infusdo continua x 7 dias com daunorrubicina 60mg/m?* x 3 dias e

. L gemtuzumabe ozogamicina 3mg/m? no dia 1 (CD33 positivo); ou

* citogenetico + Citarabina em dose padrio (100-200mg/m? em infusdo continua x7 dias) com idarrubicina
12mg/m? ou daunorrubicina 60-90mg/m?x 3 dias ou mitoxantrona 12mg/m? x 3 dias.

intermediario

Ca“di_dam para Risco citogenético intermediario e »| * Citarabina 200mg/m? em infusdo continua x 7 dias com daunerrubicina 60mg/m? x 3 dias e
terapia de indugdo mutacio FLT3 midostaurin oral 50mg a cada 12 horas, 8-21 dias (LMA com mutagdo FLT3).
de remissdo
iintensiva

* LMA relacionada 2 terapia * Encapsulamento lipossomal com deis farmacos de citarabina 100mg/m?* e daunorrubicina
1\ citotéxica Antecedente de 44mg/m? IV durante 90 minutos nos dias 1, 3 e 5 (1 cliclo); o
\
\‘\ sindrome

 Citarabina em dose padrdo (100-200mg/m? em infusdo continua x7 dias) com idarrubicina
\ mielodisplasica/LMMC

12mg/m? ou daunorrubicina 60-90mg/m?x 3 dias ou mitoxantrona 12mg/m?x 3 dias.
\ ¢  Mudangas citogénicas
\,( consistentes com  sindrome
\ mielodispldsica  (LMA  com

\ mudangas relacionadas a

mielodisplasia)

_—

\ Risco citogenético desfavordvel * Venetoclax uma vez ao dia (100mg no dia 1, 200mg no dia 2, 400mg no dia 3 e assim
\ (exclusivo para LMA com *  sucessivamente) e decitabina 20mg/m? intravenosa [dias 1-5 de cada ciclo de 28 dias]; ou
\ . . * Venetoclax uma vez ao dia (100mg no dia 1, 200mg no dia 2, 400mg no dia 3 e assim
\ m}l(ilagf;asl . relacionadas @ sucessivamente) e azacitadina 75mg/m? subcutinea ou intravenosa [dias 1-7 de cada ciclo de 28
\ mielodisplasia) dias]; ou
\

* Venetoclax uma vez ao dia (100mg no dia 1, 200mg no dia 2, 400mg no dia 3, 600mg no dia 6 e
assim sucessivamente) e citarabina de baixa dose 20mg/m¥dia subcutanea [dias 1-10 de cada ciclo
\ de 28 dias]; ou

+ Terapia de baixa intensidade (azacitadina, decitabina)

« Citarabina em dose padriio (100-200mg/m? em infusdo continua x7 dias) com idarrubicina
12mg/m? ou daunorrubicina 60-80mg/m?*x 3 dias ou mitoxantrona 12mg/m?x 3 dias.
\

QOutros regimes recomendados « Citarabina em dose padrdo (100-200mg/m?* em infusdo continua x7 dias) com idarrubicina
para doenga de risco baixo ou
intermediario

12mg/m? ou daunorrubicina 60-90mg/m? x 3 dias ou mitoxantrona 12mg/m?x 3 dias.
IDADE 260 ANOS

TRATAMENTO DE INDUGAO

o L + Terapia de baixa intensidade (5-azacitidina, decitabina)
LMA sem mutacBes acionaveis —

* Venetoclax uma vez ao dia (100mg no dia 1, 200mg no dia 2, 400mg no dia 3 e assim sucessivamente) e
decitabina 20mg/m? intravenosa [dias 1-5 de cada ciclo de 28 dias]; ou

* Venetoclax uma vez ao dia (100mg no dia 1, 200mg no dia 2, 400mg no dia 3 e assim sucessivamente) e
azacitadina 75mg/m? subcutinea ou intravenosa [dias 1-7 de cada ciclo de 28 dias]; ou
Nao é candidato ou

declina terapia de

* Venetoclax uma vez ao dia (100mg no dia 1, 200mg no dia 2, 400mg no dia 3, 600mg no dia 6 e assim
sucessivamente) e citarabina de baixa dose 20mg/m%¥dia subcutinea [dias 1-10 de cada ciclo de 28 dias];
ou

inducdo de remissdo * Glasdelibe (100mg diarias nes dias 1-28) + citarabina em baixa dose 20mg subcutdnea a cada 12 horas
intensiva ou rejeita [dias 1-10 a cada ciclo de 28 dias]
esta opgdo + Citarabina em baixa dose; ou

* Gemtuzumabe ozogamicina 6mg/m? no dia 1 e 3mg/m? no dia 8 (CD33 positivo); ou
* Melhor tratamento de suporte (hidroxiureia, transfusdo).
IDH1 mutante ——————————»| * |vosidenibe; ou

+ Terapia de baixa intensidade (5-azacitidina, decitabina).
IDH2 mutante

—_— P
* Enasidenibe; ou

« Terapia de baixa intensidade (5-azacitidina, decitabina).
FLT3 mutante

-

+ Terapia de baixa intensidade (5-azacitidina, decitabina) £ sorafenibe (FLT3-ITD positivo)

LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; LMA: leucemia mieloide aguda.

Figura 4. Tratamento de indugdo para pacientes com idade maior ou igual a 60 anos. NCCN,
2019. (35)

European Leukemianet:
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A European Leukemianet (30) recomenda que sempre que possivel, o tratamento da LMA deve
ser fornecido em centros de tratamento experientes que possam oferecer infraestrutura
multidisciplinar. A intencdo do tratamento deve ser a cura sempre que possivel, e a
guimioterapia para pacientes elegiveis ao tratamento intensivo de LMA esta dividida em trés

fases: indugdo, consolidagdo e manutengdo (raramente).

Para pacientes elegiveis a quimioterapia intensa, o tratamento de infusdo recomendado é: 3
dias de antraciclina: daunorubcina ou mitoxantrone e 7 dias de citarabina em alta dose. Para
pacientes em consolidacdo, 2-4 ciclos de IDAC (risco favoravel citogenetico) e tranplante
halogenico (risco intermediarios) sdo recomendados. Pacientes que apresentam fatores de risco
considerados importantes para recidiva, sdo candidatos ao TCTH alogénico devem ser

identificados precocemente no diagndstico ou durante a terapia de inducao.

Os pacientes que sdo inelegiveis a quimioterapia intensiva (indicado para pacientes idosos e ou
sem performance status adequada, ou com comorbidades graves impeditivas para o
tratamento de alta dose de quimioterapia 7+3), é recomendado o tratamento com azacitidina,

decitabina e baixa dose de citarabina.

O guideline ELN foi publicado em 2017 e, portanto, ainda ndo considera do venetoclax e demais
tecnologias atuais para o tratamento farmacoldgico da LMA. Adicionalmente, o venetoclax sera

submetido para ao EMA no segundo semestre de 2019.

4.7.2 Padrao atual de tratamento na satide suplementar

Agéncia Nacional de Saude Suplementar:

A Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) ja determina a cobertura dos tratamentos de
LMA infusionais de administracdo hospitalar conforme Lei N29656/1998 (36) (Quadro 2). Além
destes medicamentos, a ANS contempla em seu rol de procedimentos dois medicamentos para
LMA: mercaptotupina para indugao da remissdao e manutencgao, e tioguanina para qualquer fase
da doenga (Quadro 3). (37) Apesar de constarem no rol, o uso destes farmacos ndo é mais
recomendado em consensos nacionais e internacionais mais recentes, como o do Grupo

Brasileiro (ABHH) e NCCN. (34,35)
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Quadro 2. Principais medicamentos infusionais para LMA. NCCN, 2019, Bittencourt, 2016.
(34,35)

e Azacitidina
e Idarubicina

e Decitabina
e Daunorubicina

e (Citarabina

LMA: leucemia mieldide aguda.

Quadro 3. Medicamentos e procedimentos para LMA contemplados no rol da ANS. ANS,

2018. (37)

Mercaptopurina e Indugdo da remissdo e manutengdo da LMA

Tioguanina e Sem especificacdo de fase da LMA

LMA: leucemia mieldide aguda.

4.7.3 Limitagdes com o tratamento atual

Conforme apresentamos anteriormente, varios fatores determinam a escolha terapéutica na
LMA. A avaliacdo citogenética que tem valor progndstico reconhecido, pode estar associada a
alteracOes moleculares adicionais que definem também o progndstico. Mecanismos conhecidos
como epigenéticos, sao importantes para a regulagdo dos processos que envolvem o
crescimento e diferenciagdo celular e, portanto, sdo alvo terapéutico relevantes. A metilagdo do
DNA é um exemplo de alvo terapéutico que no paciente nao elegivel a quimioterapia padrao é
hoje a base do tratamento.(8,10) Dentre os pacientes elegiveis a quimioterapia intensa, os
resultados na populagdo mais idosa, sdo piores do que o que se observa em pacientes sem
comorbidades e mais aptos a tolerar os efeitos adversos do tratamento. Dentre eles, apenas

40% a 65% vao atingir remissdao completa com a quimioterapia intensa porém, 85% irdo recidivar
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e morrer em 2 a 3 anos. Os graficos abaixo mostram os resultados clinicos por faixa etaria

evidenciando o pior prognostico da popula¢do mais idosa (Figura 5).(11,26—29)
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Figura 5. Variagao da sobrevida global ao longo do tempo para (A) pacientes com idade de 15-

59 anos e (B) pacientes com idade 260 anos. (2)

Os resultados encontrados em outro estudo demostram que em torno de 45% dos pacientes
com LMA idosos elegiveis alcangaram a remissdo completa, 29% morreram nas primeiras 8
semanas de tratamento, a mediana de sobrevida foi de 5,4 meses apenas e 30% a 16% dos
pacientes idosos com LMA estavam vivos respectivamente em 1 ou 2 anos de seguimento no
pos tratamento. A conclusdo do estudo reforga que quanto mais fatores adversos o paciente

idoso elegivel a quimioterapia intensa tem, menores sdo as chances do paciente ter a remissao
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completa desejada, maiores sdo as chances de ébito ja no comeco da terapia e menores sao as

possibilidades de ter uma sobrevida longa. (5)

Perfil do paciente de LMA inelegiveis a quimioterapia intensa

A maior parte dos pacientes com LMA inelegiveis ao tratamento quimioterdpico intenso, possui
mais de 60 anos. e Os hematologistas sdo resistentes em submeter os pacientes a esta
modalidade de tratamento devido a maior chance de toxicidade e mortes relacionadas a terapia
de inducdo. (1,7-10,16) Idade avancada é um fator independente de pior progndstico com
guimioterapia intensa, pois estes pacientes possuem menor sensibilidade aos efeitos do
tratamento quimioterdpico. 61 Além disso, variacGes citogenéticas de carater desfavoraveis sdo
mais comuns nos idosos acima de 65 anos, complicando mais ainda os resultados do

tratamento.(1,7-10,16)

Atingir a remissdao completa é um requisito essencial para uma maior SG e, portanto, este é o
principal objetivo do tratamento na LMA. Em geral, obter a remissdo completa apds a
quimioterapia de indugdao em pacientes > 60 anos é mais dificil, devido ao perfil biolédgico mais
agressivo da doenca (citogenética e alteragdes moleculares desfavordveis). Adicionalmente,
estes pacientes ainda apresentam uma maior frequéncia de refratariedade primdria aos
tratamentos disponiveis. Nestes, a remissdo completa geralmente é de curta duracdo e ha alta
taxa de recidiva precoce. A probabilidade é de 10% de chance de um idoso estar vivo em 5 anos.

(11,27,29)

Na pratica clinica, a maioria dos pacientes mais idosos com LMA s3o inelegiveis e respondem
mal a quimioterapia intensa. Isto ocorre pois hd baixa tolerancia a toxicidade das drogas
utilizadas no tratamento e também como resultado da alta frequéncia das alteragdes genéticas

de mal prognéstico nesta populacdo. (5,15,16,38,39)

Normalmente os pacientes inelegiveis a quimioterapia de alta intensidade utilizam tratamentos
menos téxicos como citarabina de baixa dose (ex: 20 mg/m? subcutaneo 2 vezes ao dia por 10
dias seguidos, administrados a cada 4 semanas). A possibilidade de atingir a remissdo completa

é em torno de apenas 8,4% e existe melhora da SG mediana (5 meses). (17) Esses resultados sdo
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ainda piores nos pacientes com perfil citogenético adverso. Mas, diante da auséncia de terapias
mais eficazes, neste perfil de pacientes, a baixa dose de citarabina é uma estratégia possivel.

(2,8-10,16,22)

Outra possibilidade de tratamento seriam os agentes hipometilantes. Azacitidina e decitabina
sdo terapias epigenéticas que tem um papel importante no controle (inibicao) da metilagdo do
DNA. Em estudo randomizado comparando azacitidina (75 mg/m? subcutaneo/dia por 7 dias
seguidos administrados a cada 4 semanas continuamente) versus outros regimes de tratamento
considerados convencionais (ex: quimioterapia padrdo, baixa dose de citarabina e tratamento
de suporte com hidroxiureia) em pacientes com LMA > 65 anos, a azacitidina melhorou
significativamente a sobrevida (SG mediana: 10,4 meses) e resposta completa (27,8%). A eficacia
do tratamento foi comprovada para todos os subgrupos de pacientes, incluindo pacientes com

perfil citogenético adverso. (18)

Um estudo randomizado comparando outro hipometilante conhecido como decitabina (20
mg/m? intravenosa/ ao dia, por 5 dias consecutivos administrados a cada 4 semanas) versus
Citarabina de baixa dose ou tratamento de suporte em populacdo similar de idosos 265 anos
com LMA, a decitabina mostrou modesto beneficio na SG (7,7 meses) e resposta completa de

apenas 17,8%. (17)

Apesar de suas respostas limitadas e de curta duragdo, os hipometilantes (azacitidina e
decitabina) e a citarabina de baixa dose sdo as Unicas opg¢Oes terapéuticas para os pacientes ndo

elegiveis a quimioterapia intensa. (17,18,40,41)

Diante das poucas opg¢Ges acima descritas, é possivel dizer que ha uma necessidade de
tratamentos que levem a menores morbidade e mortalidade associadas, com perfil de
seguranca e tolerabilidade melhores, além de melhor taxa de remissdao completa e controle
prolongado da LMA. Somente novos tratamentos serdo capazes de mudar a histéria natural da
doenga nestes pacientes inelegiveis ao tratamento intenso, conferindo a estes maior sobrevida

e qualidade de vida. (5,6,8-10,15,16,42)

Neste cendrio, A ANVISA aprovou a nova indicagdo de LMA para o produto Venclexta®
(venetoclax) em carater prioritario uma vez que se enquadrava no item | da RDC 204/2017: nova
indicacdo terapéutica ou ampliacdo de uso destinados a doencas negligenciadas, raras,
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emergentes, reemergentes, emergéncias em saude publica ou condig¢des sérias debilitantes, nas
situacdes em que ndo houver alternativa terapéutica disponivel ou quando apresentar uma
melhora significativa de seguranca ou eficacia. Na perspectiva do sistema de salde suplementar,
o venetoclax é uma alternativa eficaz e segura para o tratamento de pacientes recém-

diagnosticados com LMA e que sdo inelegiveis para quimioterapia intensa, a critério do médico.
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4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

O Venclexta® (venetoclax) é o primeiro antagonista do BCL-2 de uso oral, molécula essencial no
restabelecimento da morte celular, também chamada de apoptose. Em pacientes com
neoplasias hematoldgicas, incluindo a Leucemia Mieléide Aguda, (43,44) ocorre uma super-
expressao de BCL-2, o que favorece o bloqueio da apoptose e consequente surgimento,
crescimento e manutencdao do cancer. Esta super-expressdo de BCL2 também tem sido
implicada como um fator de resisténcia a quimioterapia, causando a redugao da sobrevida livre
de progressdo e sobrevida global dos pacientes. O Venclexta® (venetoclax) se liga a BCL-2 e
libera as proteinas pré-apoptéticas que estavam presas a este sitio de ligacdo, para que as
mesmas, agora livres alterem a permeabilidade na superficie mitocondrial, resultando na morte

da célula cancerigena. (35,37,45-50)

Em 2018, Venclexta® (venetoclax) foi aprovado para o tratamento de LMA pelo Food and Drug
Administration (FDA), que reconheceu esta nova terapia como importante op¢do no tratamento
de LMA. (47,51) No Brasil, a ANVISA aprovou o registro do Venclexta® (venetoclax) para o
tratamento de pacientes recém-diagnosticados com LMA e que sdo inelegiveis para
guimioterapia intensa, a critério do médico. Seu uso deve ser realizado em combinagdo com um

agente hipometilante, ou com citarabina em baixa dose, a critério médico. (50)

6.1 Posologia e modo de administracao

A dose de Venclexta® (venetoclax) para o tratamento de LMA é dependente do agente de
combinagdo. O esquema posoldégico deste medicamento, inclusive o escalonamento de dose, é
apresentado na Tabela 5. O agente hipometilante (azacitidina ou decitabina) ou citarabina em

baixa dose deve ser iniciado no Dia 1. (50)

Tabela 5. Escalonamento de dose. (50)

Dia Dose Diaria de Venclexta® (venetoclax)

1 100 mg
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2 200 mg
3 400 mg

600 mg em
combinagdo com
citarabina em baixa
dose

400 mg em
A partir do dia 4 combinagdo com um
agente hipometilante

O tratamento com Venclexta® (venetoclax), em combinagdo com um agente hipometilante ou
citarabina em baixa dose, deve ser continuado até que a progressao da doenca ou toxicidade

inaceitavel sejam observadas. (50)

6.2 Mecanismo de agao

Venclexta® (venetoclax) é um inibidor oral da BCL-2 altamente potente e seletivo. Seu alvo
especifico é o dominio BH3 da BCL-2. (43,50) A superexpressdo da BCL-2 tem sido demonstrada
em vdrias doencgas 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 ligagdo-BH3 da BCL-2, deslocando a proteina pré-apoptoética , para iniciarem a
permeabilizacio da membrana mitocondrial externa, liberacdo do citocromo C, com
consequente ativacdo das caspases, resultando na morte da célula neopldsica. Em estudos
clinicos, venetoclax demonstrou eficacia promissora em monoterapia e em associagdo com
outros medicamentos sem uma grande variedade de doengas malignas hematoldgicas (Figura

6). (38,39,48-50,52,53)
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Figura 6. Mecanismo de acdo do venetoclax. Adaptado de Mihalyova (2018). (43)
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5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

7.1 Questao do estudo

O objetivo do presente relatério é analisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre
a eficdcia e a seguranga do uso de Venclexta® (venetoclax) em combinacdo com um agente
hipometilante, ou em combinacdo com citarabina em baixa dose para o tratamento de pacientes
recém-diagnosticados com LMA e que sdo inelegiveis a quimioterapia intensa, a critério do

médico.
Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 6).

Tabela 6. Questao estruturada no formato PICO.

Pacientes recém-diagnosticados com LMA e que sdo inelegiveis a quimioterapia

P - Populagao . 1
pulag intensa, a critério do médico
o Venetoclax em combinagdo com um agente hipometilante, ou em combinacdo
| - Interveng¢ao . . .
com citarabina em baixa dose
C — Comparagao Sem restricdo de comparador

Avaliagdo clinica: Eficacia, seguranga e qualidade de vida relacionada a saude.

O - Desfechos Avaliagdo econdmica: razdo de custo-efetividade incremental e raz3o de custo-

utilidade incremental.

Desenho de Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e avaliagdes
Estudo econdmicas.

Pergunta: O uso de venetoclax em combinacdo com um agente hipometilante, ou em
combinac¢do com citarabina em baixa dose, é seguro e eficaz no tratamento de pacientes de LMA

recém-diagnosticado e que sdo inelegiveis para quimioterapia intensiva, a critério do médico?

7.1.1 Intervengdo

Venetoclax em combinagdao com um agente hipometilante, ou em combina¢do com citarabina

em baixa dose no tratamento de LMA.
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7.1.2 Populagao

Pacientes recém-diagnosticados com LMA e que sdo inelegiveis a quimioterapia intensa, a

critério do médico.

7.1.3 Comparagao

Sem restricdo de comparadores por se tratar de uma indicacdo com necessidade médica ndo

atendida

7.2 Estratégia de busca
7.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e avaliacdes econOmicas que
avaliaram venetoclax em combinacdo com um agente hipometilante, ou em combinacdo com
citarabina em baixa dose no tratamento de LMA recém-diagnosticado e que sdo inelegiveis para
guimioterapia intensiva, a critério do médico. As buscas eletronicas foram realizadas até marco
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 Avaliagao de Tecnologias
em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrbnicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréaficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.
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7.2.2 Vocabulario controlado

Na construgdao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 7). Ndo foram inseridos
comparadores na estratégia de busca, para que esta fosse mais sensivel. Ndo foram utilizados

limites de idioma ou temporais (Tabela 8).
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Tabela 7. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha da Patologia

Linha da Intervengao

Filtro para ECR + RS

Filtro economico

PUBMED ("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]

OR "Acute Myeloid Leukemia" OR
"Acute Myeloid Leukemias" OR
"Leukemias, Acute Myeloid" OR
"Myeloid Leukemias, Acute" OR

"ANLL" OR "Leukemia, Acute
Myelogenous" OR "Leukemia, Acute
Myeloid" OR "Leukemia, Myeloblastic
Acute" OR "Leukemia, Myelocytic,
Acute" OR "Leukemia, Myelogenous,
Acute" OR "Leukemia,
Nonlymphoblastic, Acute" OR
"Leukemia, Nonlymphocytic, Acute"
OR "Myeloblastic Leukemia, Acute"
OR "Acute Myeloblastic Leukemia" OR
"Acute Myeloblastic Leukemias" OR
"Leukemia, Acute Myeloblastic" OR
"Leukemias, Acute Myeloblastic" OR
"Myeloblastic Leukemias, Acute" OR
"Myelocytic Leukemia, Acute" OR
"Acute Myelocytic Leukemia" OR
"Acute Myelocytic Leukemias" OR
"Leukemia, Acute Myelocytic" OR
"Leukemias, Acute Myelocytic" OR
"Myelocytic Leukemias, Acute" OR
"Myelogenous Leukemia, Acute" OR
"Myeloid Leukemia, Acute" OR
"Nonlymphoblastic Leukemia, Acute"
OR "Acute Nonlymphoblastic
Leukemia" OR "Acute

’

(“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$ or pricing).tw.))))
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Nonlymphoblastic Leukemias" OR
"Leukemia, Acute Nonlymphoblastic"
OR "Leukemias, Acute
Nonlymphoblastic" OR
"Nonlymphoblastic Leukemias, Acute"
OR "Nonlymphocytic Leukemia,
Acute" OR "Acute Nonlymphocytic
Leukemia" OR "Acute Nonlymphocytic
Leukemias" OR "Leukemia, Acute
Nonlymphocytic" OR "Leukemias,
Acute Nonlymphocytic" OR
"Nonlymphocytic Leukemias, Acute"
OR "Acute Myelogenous Leukemia"
OR "Acute Myelogenous Leukemias"
OR "Leukemias, Acute Myelogenous"
OR "Myelogenous Leukemias, Acute"
OR "Myeloid Leukemia, Acute, M1"
OR "Leukemia, Myeloid, Acute, M1"
OR "Acute Myeloid Leukemia without
Maturation" OR "Leukemia, Myeloid,
Acute, M2" OR "Myeloid Leukemia,
Acute, M2" OR "Acute Myeloid
Leukemia with Maturation")

LILACS

("Leukemia, Myeloid, Acute " OR ("venetoclax" OR "venclexta")
"Leucemia Mieloide Aguda" OR
"Leucemia Mieloide Aguda”)

(mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e
Analise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos
e Andlise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR
mh:"Andlise 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 "Contencdo de Custos"
OR "Contencidn de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR
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"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 Doenca" OR "Carga da Doenca" 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 Saude 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 Econémico da Vida" OR
"Avaliagdo EconOmica da Vida" OR "Evaluacion Econémica de
la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida" OR "Valoracion
Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR

"Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR
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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 price$ OR preco OR precos OR
Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Or¢amentos OR
Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary
Control" OR "Controle Orgamentario" OR "Control

Presupuestario")

(venetoclax OR venclexta)

CRD (Acute Myeloid Leukemia)

(venetoclax OR venclexta)

BIBLIOTECA (Acute Myeloid Leukemia)

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 8. Estratégias de busca.

PUBMED
- BUSCA SENSIBILIZADA - ECR + RS

(((("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh] OR "Acute Myeloid Leukemia" OR "Acute Myeloid Leukemias" OR
"Leukemias, Acute Myeloid" OR "Myeloid Leukemias, Acute" OR "ANLL" OR "Leukemia, Acute Myelogenous" OR
"Leukemia, Acute Myeloid" OR "Leukemia, Myeloblastic, Acute" OR "Leukemia, Myelocytic, Acute" OR "Leukemia,
Myelogenous, Acute" OR "Leukemia, Nonlymphoblastic, Acute" OR "Leukemia, Nonlymphocytic, Acute" OR
"Myeloblastic Leukemia, Acute" OR "Acute Myeloblastic Leukemia" OR "Acute Myeloblastic Leukemias" OR
"Leukemia, Acute Myeloblastic" OR "Leukemias, Acute Myeloblastic" OR "Myeloblastic Leukemias, Acute" OR
"Myelocytic Leukemia, Acute" OR "Acute Myelocytic Leukemia" OR "Acute Myelocytic Leukemias" OR "Leukemia,
Acute Myelocytic" OR "Leukemias, Acute Myelocytic" OR "Myelocytic Leukemias, Acute" OR "Myelogenous
Leukemia, Acute" OR "Myeloid Leukemia, Acute" OR "Nonlymphoblastic Leukemia, Acute" OR "Acute
Nonlymphoblastic Leukemia" OR "Acute Nonlymphoblastic Leukemias" OR "Leukemia, Acute Nonlymphoblastic"
OR "Leukemias, Acute Nonlymphoblastic" OR "Nonlymphoblastic Leukemias, Acute" OR "Nonlymphocytic
Leukemia, Acute" OR "Acute Nonlymphocytic Leukemia" OR "Acute Nonlymphocytic Leukemias" OR "Leukemia,
Acute Nonlymphocytic" OR "Leukemias, Acute Nonlymphocytic" OR "Nonlymphocytic Leukemias, Acute" OR
"Acute Myelogenous Leukemia" OR "Acute Myelogenous Leukemias" OR "Leukemias, Acute Myelogenous" OR
"Myelogenous Leukemias, Acute" OR "Myeloid Leukemia, Acute, M1" OR "Leukemia, Myeloid, Acute, M1" OR
"Acute Myeloid Leukemia without Maturation" OR "Leukemia, Myeloid, Acute, M2" OR "Myeloid Leukemia, Acute,
M2" OR "Acute Myeloid Leukemia with Maturation"))) 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 tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR
(“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR
“evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective
studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT
((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))))

Resultados: 45 titulos.

. BUSCA ECONOMICA

(((("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh] OR "Acute Myeloid Leukemia" OR "Acute Myeloid Leukemias" OR
"Leukemias, Acute Myeloid" OR "Myeloid Leukemias, Acute" OR "ANLL" OR "Leukemia, Acute Myelogenous" OR
"Leukemia, Acute Myeloid" OR "Leukemia, Myeloblastic, Acute" OR "Leukemia, Myelocytic, Acute" OR "Leukemia,
Myelogenous, Acute" OR "Leukemia, Nonlymphoblastic, Acute" OR "Leukemia, Nonlymphocytic, Acute" OR
"Myeloblastic Leukemia, Acute" OR "Acute Myeloblastic Leukemia" OR "Acute Myeloblastic Leukemias" OR
"Leukemia, Acute Myeloblastic" OR "Leukemias, Acute Myeloblastic" OR "Myeloblastic Leukemias, Acute" OR
"Myelocytic Leukemia, Acute" OR "Acute Myelocytic Leukemia" OR "Acute Myelocytic Leukemias" OR "Leukemia,
Acute Myelocytic" OR "Leukemias, Acute Myelocytic" OR "Myelocytic Leukemias, Acute" OR "Myelogenous
Leukemia, Acute" OR "Myeloid Leukemia, Acute" OR "Nonlymphoblastic Leukemia, Acute" OR "Acute
Nonlymphoblastic Leukemia" OR "Acute Nonlymphoblastic Leukemias" OR "Leukemia, Acute Nonlymphoblastic"
OR "Leukemias, Acute Nonlymphoblastic" OR "Nonlymphoblastic Leukemias, Acute" OR "Nonlymphocytic
Leukemia, Acute" OR "Acute Nonlymphocytic Leukemia" OR "Acute Nonlymphocytic Leukemias" OR "Leukemia,
Acute Nonlymphocytic" OR "Leukemias, Acute Nonlymphocytic" OR "Nonlymphocytic Leukemias, Acute" OR
"Acute Myelogenous Leukemia" OR "Acute Myelogenous Leukemias" OR "Leukemias, Acute Myelogenous" OR

49
CONFIDENCIAL

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



"Myelogenous Leukemias, Acute" OR "Myeloid Leukemia, Acute, M1" OR "Leukemia, Myeloid, Acute, M1" OR
"Acute Myeloid Leukemia without Maturation" OR "Leukemia, Myeloid, Acute, M2" OR "Myeloid Leukemia, Acute,
M2" OR "Acute Myeloid Leukemia with Maturation"))) 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 iliness) 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$).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimateS).mp.) OR
((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj costS).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomicS or priceS or
pricing).tw.)))))

Resultados: 0 titulos.

LILACS
O BUSCA SIMPLES

(("Leukemia, Myeloid, Acute " OR "Leucemia Mieloide Aguda" OR "Leucemia Mieloide Aguda”) AND ("venetoclax"
OR "venclexta"))

Resultado: 0 titulos.

' BUSCA ECONOMICA

(("Leukemia, Myeloid, Acute " OR "Leucemia Mieloide Aguda" OR "Leucemia Mieloide Aguda”) AND ("venetoclax"
OR "venclexta") AND (mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y
Andlisis de Costo" OR "Custos e Andlise 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 "Contencién de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR
"Redugado 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 Doenca" OR "Carga das Doencas" OR "Fardo da Doenca" 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 Atencidn 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 Saude
para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patréon" 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 EconOomica da Vida" OR "Evaluacion Econdémica de la Vida" OR "Valor
Econdmico de la Vida" OR "Valoracion 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 Farmdcia" OR
"Economia da Farmacia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR
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mh:"Honordrios e Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR priceS OR preco OR
pregos 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"))

Resultado: 0 titulos.

CRD
. BUSCA SIMPLES
(Acute Myeloid Leukemia) AND (venetoclax OR venclexta)

Resultados: 0 titulos.

COCHRANE
u BUSCA SIMPLES
(Acute Myeloid Leukemia) AND (venetoclax OR venclexta)

Resultados: 0 titulos (revisdo completa).

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

RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.

7.3 Critérios de seleg¢do e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e avaliagdes econémicas;

e Envolvendo pacientes com LMA recém-diagnosticados e que sdo inelegiveis para
guimioterapia intensiva, a critério do médico, em uso de venetoclax em combinagdo
com um agente hipometilante, ou em combinac¢do com citarabina em baixa dose;

e Comparagdo direta ou indireta sem restricdes de desfechos e comparadores, incluindo

avalia¢des de eficacia e seguranca e avaliacdes econémicas.

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 intervengdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com

modelos animais), e estudos de farmacocinética e farmacodinamica.
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7.4  Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisao. 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.

7.4.1 Avaliagao critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (54), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com cada
guestionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica da
“forca” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na

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

7.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragao de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (54), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar ou

diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma interven¢ao para um desfecho.

O processo de graduacdo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito na Figura 7.
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| Graduando a qualidade da evidéncia |

!

Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

/\

| Ensaio clinico randomizado | | Estudo observacional
| Considere evidéncia de qualidade alta | Considere a evidéncia de qualidade baixa
Existem fatores Existem fatores
% que diminuem a que diminuema .
— 5 > Sim
Néo qualidade de qualidadede
evidéncia? evidéncia?
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Existem fatores que . Considere
= aumentam a Nao evidénciade
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e‘”di"(ia? \ moderada ou alta
Considere evidéncia Sim | Considere evidéncia de baixa qualidade |
de qualidade
moderada, baixa ou
muito baixa /
Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

Figura 7. Fluxograma para a elaboragao da qualidade de evidéncia. Ministério da Satide, 2014.

(54)

7.5 Resultados da busca realizada

7.5.1 Selegao dos artigos

Apds a realizagdo da busca nas bases de dados, 51 titulos (incluindo duplicatas) de estudos
clinicos foram localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram
oito estudos para leitura na integra. Desses, trés estudos foram selecionados e incluidos nesta

revisao (Figura 8;Tabela 9).

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

grau de recomendacdo estdo demonstrados na Tabela 16.
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Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sao

apresentados no Anexo 4.

I
MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
45 CitagBes Todos os anos 0 Citagdes Todos os anos 6 Citagdes
0 Citagdes 0 CitagOes
o
o
O
g
£
s
()
=

Publicagdes excluidas (ndo preenchiam
Publicagdes selecionadas critério de inclusdo, ndo tinham relagdo
(n=51) com o tema da revisdo)

(n=43)

Artigos com texto completo
para avaliar a elegibilidade
(n=8)

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchiam critério de
inclusdo)

(n=5)

Artigos incluidos
(n=3)

| niaes | [E.egmndade} [ Selego ] |

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

Figura 8. Fluxograma de sele¢ao de estudos.
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Tabela 9. Publicagbes incluidas na revisao da literatura apds avaliagao do texto completo.

Autores Publicagao Ano Referéncia
DiNardo et al. Lancet Oncology 2018 (55)
DiNardo et al. Blood 2019 (56)

Wei et al. Journal of Clinical Oncology 2019 (57)

7.5.2 Descrigao dos estudos selecionados

DiNardo 2018 (55)

DiNardo et al., 2018 (55) realizaram um EC de fase 1b, aberto, multicéntrico, com o objetivo de
avaliar a seguranca e eficdcia preliminares no uso de venetoclax em combinacdo com decitabina
ou azacitidina em pacientes idosos com LMA ndo tratados previamente. A data de corte do

estudo foi em 15 de junho de 2016.

Foram considerados elegiveis pacientes com LMA histologicamente confirmada pelos critérios
da OMS, com idade 265 anos, com expectativa de vida projetada de pelo menos 12 semanas,
nao elegiveis para quimioterapia de inducdo padrdo, que ndo receberam nenhum tratamento
prévio para LMA ou agente hipometilante para qualquer indicacdo. Além disso, os pacientes
deveriam ter escore Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) entre 0-2. Os pacientes foram
considerados nao elegiveis para terapia de inducdo intensiva de acordo com avaliacdo do
investigador de idade, status de performance ECOG, comorbidades, consenso regionais ou

praticas institucionais.

Os pacientes foram divididos em trés grupos para analise de escalonamento de dose: grupo A
(venetoclax+decitabina; N=23), grupo B (venetoclax+azaciticina; N=22) e grupo C
(venetoclax+decitabina+pozaconazol; N=12). O grupo C utilizou ainda posaconazol como
profilaxia para infecgOes fungicas as quais pacientes com LMA estdo suscetiveis. Para fins deste
relatério, a divisdo por grupos ndo serd considerada na descri¢do dos resultados. A figura abaixo,

resume o escalonamento da dose neste estudo.
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[J coorte 1
[ coorte2
[ Coorte3
[ Coorte 4

Dose de
venetoclax

Dias 6-28

Dia5
Dia 4 400 mg
200 mg
Dia 3 100 mg 800 mg
Dia 2 50 mg 400 mg
Dia 1 200 mg
20M9 | 100mg 800 mg
50 mg B 400 mg 800mg
Sem mg
dose 100 mg

Decitabina (grupo A apenas): dias 1-5

Azacitadina (grupo B apenas): dias 1-7

Figura 9. Escalonamento da dose. DiNardo, 2018. (55)

Apesar do desfecho primdrio do estudo ter sido a avaliagdo da seguranga, os desfechos

secunddrios consideraram: resposta total, duragao da resposta e SG.

Ao todo, foram incluidos 57 pacientes, que tiveram duragdo mediana de seguimento de 12,4

meses (IQR: 8§,

3-15,8).

No total, 43 pacientes (75%; 1C95%: 62,2-85,9) alcangaram reposta total ou estado

morfologicamente livre de leucemia. A remissdao completa ou remissdo completa com

recuperagdo incompleta da medula foi observada em 35 pacientes em todas as dosagens (61%;

IC95%: 47,6-74,0). A duragdo mediana da resposta para todos os pacientes responsivos ao

tratamento no estudo foi de 8,4 meses (N=36; IC95%: 4,7-11,7). A SG mediana foi de 12,3 meses

(1C95%: 9,3-ndo alcangado; Figura 10).
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e o—oo—o N=57
Mortes: 26 (46%)

Probabilidade de sobrevida global

o 2 14 1
Meses a partir da primeira dose
NUmero sob risco 57 s2 47 45 43 41 3% 31 30 27 23 20 15 12 12 11 4
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(censurados):

Figura 10. Estimativa Kaplan-Meier para sobrevida global. DiNardo, 2018. (55)

Em relacdo aos desfechos de seguranca, observou-se que venetoclax apresentou um perfil de
seguranca tolerdvel e manejavel, ndo adicionando eventos novos ou maior frequéncia de
toxicidade conhecida com a terapia padrdo para esta populacdo. Os eventos adversos de grau
3-4 mais frequentes foram trombocitopenia (47%), neutropenia febril (42%) e neutropenia

(40%). Nenhum caso de sindrome de lise tumoral (SLT) clinico ou laboratorial foi reportado.

Vale ressaltar que no inicio do estudo 34 pacientes (60%) apresentavam trombocitopenia grau
3-4 e, destes, 15 (44%) apresentaram trombocitopenia grau 3-4 relacionada ao tratamento
durante o estudo, demonstrando uma melhora em 56% dos pacientes. Adicionalmente, 41
pacientes (72%) apresentavam neutropenia grau 3-4 no inicio do estudo e, destes, 11 (27%)
apresentaram neutropenia grau 3-4 relacionada ao tratamento durante o estudo,

demonstrando uma melhora em 73% dos pacientes.

Interrup¢des da dose de venetoclax por eventos adversos ocorreram em 51% dos pacientes
(N=29). A duragdo mediana da interrup¢do de venetoclax foi de 0,5 meses. A frequéncia de
descontinuagdo do tratamento foi de 75% (N=43). As principais razdes para descontinuagdo

foram: doenca recidivada ou resistente (N=14), retirada de consentimento (N=13), e progressdo
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para transplante de células tronco (N=9). Seis pacientes (11%) descontinuaram o tratamento por

eventos adversos nao relacionados a progressao da doenca.

A proporc¢do de mortes em 30 dias foi de 7% (4 pacientes), sendo as causas sepse, bacteremia,
infeccdo pulmonar e faléncia respiratdria. A taxa de mortalidade em 60 dias foi de 16% (9
pacientes). Dos 26 pacientes que morreram até o momento do corte, 10 (38%) morreram por
eventos adversos e 16 (62%) morreram durante o seguimento da sobrevida. Os eventos
adversos que levaram a morte foram: progressdo da LMA (4 casos), bacteremia (1 caso), faléncia

respiratdria (1 caso), volvo (1 caso), sepse (2 casos) e infecgdo pulmonar (1 caso).

Pacientes com leucemia mieldide aguda sdo suscetiveis a infeccdes fungicas graves em fungao
da propria biologia da doencga (imunossupressado). A profilaxia com agentes antifingicos como o
posaconazol é amplamente utilizada, principalmente em pacientes com indicacdo para
quimioterapia intensa, e mostra um beneficio de sobrevida nesses pacientes. Como o venetoclax
€ um substrato do CYP3A e posaconazol é um inibidor forte do CYP3A, um braco do estudo foi
concebido para avaliar o efeito do posaconazol na seguranca e propriedades farmacocinéticas

de venetoclax.

Caso o uso de antifunficos da classe dos inibidores fortes da CYP3A, como o posaconazol, seja
clinicamente indicado, o estudo concluiu que é preciso reduzir a dose de venetoclax pelo menos
75% . No entanto, poucas infec¢des flngicas foram documentadas no estudo apesar da exclusao
de azdlicos antifingicos nos bragos principais do estudo, possivelmente porque muitos

pacientes receberam uma alternativa profilaxia anti-fungica que nao foi inibidores do CYP3A.

Os autores concluiram que o venetoclax em combinagdao com agentes hipometilantes é bem
tolerado, com baixa mortalidade precoce e atividade anti-leucémica promissora considerando a
populagdo de pacientes frageis e com baixa eficidcia da terapia padrao disponivel.
Adicionalmente, os resultados suportaram ouso de posaconazol como profilaxia para infec¢Ges

flngicas.
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DiNardo 2019 (56)

DiNardo et al., 2019 (56) publicaram os resultados atualizados de eficacia e seguranca a longo
prazo do EC de fase 1b, aberto, multicéntrico cujos resultados preliminares foram divulgados

por DiNardo et al., 2018 (55).

Os dados metodoldgicos deste estudo foram descritos acima. Os desfechos de eficacia avaliados
foram: taxa de resposta objetiva (resposta completa [RC] + resposta completa com recuperagédo
incompleta da contagem sanguinea [RCi] + remissdo parcial [RP]) e SG. O estado morfoldgico
livre de leucemia foi definido como menos de 5% de blastos presentes em uma amostra de
espiculas de medula e com uma contagem de pelo menos 200 células com nucleo. A duracao da
reposta foi avaliada em pacientes que alcancaram RC ou RCi. A seguranca também foi um

desfecho avaliado.

Na data de corte, em 7 de julho de 2017, haviam 145 pacientes sendo tratados com venetoclax
nas doses de 400m, 800mg e 1200mg. Destes, 72 foram tratados em associacdo com azacitadina

e 73 em associa¢do com decitabina.

Para os desfechos de eficécia, a duracdo mediana do estudo foi de 8,9 meses (intervalo: 0,2-
31,7) e a duragdo mediana do seguimento foi de 15,1 meses (intervalo: 9,8-31,7) em toda
populacdo estudada. Na populagdo em intengdo de tratar (N=145), a RC, RCi e a reposta global
foram alcangadas por 37%, 30% e 68% dos pacientes, respectivamente. Para a dosagem de
400mg (aprovada em bula) a RC/RCi ocorreu em 76% dos pacientes tratados com venetoclax +
azacitadina e 71% com venetoclax + decitabina. A resposta global a leucemia (RC, RCi, RP e
estado morfoldgico livre de leucemia) foi de 83%. O tempo mediano até primeira resposta foi
de 1,2 meses (intervalo: 0,8-13,5), e o tempo mediano até RC foi de 2,1 meses (intervalo: 0,9-
13,5). Outro resultado de eficacia de grande importancia clinica para o paciente ndo elegivel a
quimioterapia intensa e com grande impacto na qualidade de vida é a capacidade do tratamento
tornar o paciente independente de transfusdo de hemoderivados. Dos pacientes que
alcancaram RCi e estado morfoldgico livre de leucemia, 79,1% (N=34/43) e 33,3% (N=7/21)
estavam independentes de transfusdo de hemadcias durante o tratamento, respectivamente.

Para a independéncia de transfusdo de plaquetas foi alcangada por 93,0% (N=40/43) dos
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pacientes com RCi e por 47,6% (N=10/21) dos pacientes com estado morfoldgico livre de

leucemia.

A duragdo mediana da RC+RCi (N=97) foi de 11,3 meses (IC95%: 8,9-ndo alcangado), com 45%
dos pacientes respondedores mantendo o beneficio por mais de 12 meses. Pacientes com RC
tiveram duracdo da resposta mediana de 12,5meses (IC96%: 11,0-ndo alcangado), enquanto que
a duracdo da resposta mediana de pacientes com RCi foi de 6,8 meses (IC95%: 7,8-ndo

alcancado).

Em um seguimento mediano de 15,1 meses, a mediana de SG foi de 17,5 (1C95%: 12,3-ndo
alcancado; Figura 11) em todas as dosagens. A SG estimada em seis meses, um ano e dois anos
foi de 80%, 59% e 46%, respectivamente. A mediana de SG para a dosagem de 400mg nao foi
alcancada com a combinacdo de venetoclax+azacitidina e 14,2 meses para a combinagdo de

venetoclax + decitabina.
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0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 4

Meses
Pacientes sob risco:

Todos 14513312411510289 73 53 25 16 15 13 12 7 4 2
Venetoclax 400mg 6058524048 38 30 208 3 3- 3 3 3 3 2
Venetoclax 800mg 74 69 64 59 5 44 38 29 13 1 10 1 4 B 1
Venetoclax1200mg | 11 8 8 8 7 7 5 4 4 3 2
N Eventos, n Sobrevida global mediana Sobrevida global em dois
(%) (1C95%) anos, % (1C95%)
Todos os pacientes 145 68 (47) 17,5 (12,3-N&o alcangado) 46 (35-56)
Venetoclax 400mg 60 27 (45) N3o alcangado (11,0-N3o 51 (36-64)
alcangado)
Venetoclax 800mg 74 35 (47) 17,5 (10,3-N3o alcangado) 45 (30-59)
Venetoclax 1200mg 11 6 (55) 11,4 (0,9-Ndo alcangado) Na&o aplicavel

Figura 11. Estimativa de sobrevida global. DiNardo, 2019. (56)

A DRM foi avaliada em 86% (N=83/96) dos pacientes que alcangcaram RC/RCi e em 71%
(N=15/21) dos pacientes que alcancaram estado morfoldgico livre de leucemia. Do primeiro
grupo, 29% apresentaram pelo menos uma avaliagdo de DMR <1073, Destaca-se que estes
pacientes apresentaram duragdo mediana da resposta e SG ndo alcangada. A SG também ndo
foi alcangada para os 55 pacientes com RC/RCi que atingiram DMR >107, com durag¢do mediana

da resposta de 11,3 meses (Tabela 10).

Tabela 10. Doenga residual minima de acordo para pacientes com resposta completa/
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resposta completa com recuperag¢ao incompleta da contagem sanguinea. DiNardo, 2019. (56)

RC/RCi, N=97 DRM<103 DRM210 Nao-avaliavel
N (%) 28 (29) 55 (57) 14 (14)
Duragdo da resposta Ndo alcancgada 11,3 6,4

total, em meses

SG, em meses Ndo alcangada N3o alcangada 10,6

SG: sobrevida global; DMR: doenga residual minima; RC: resposta completa; RCi: resposta completa com recuperagao

incompleta da contagem sanguinea.

Ja dentre pacientes que alcancaram estado morfoldgico livre de leucemia, apenas um atingiu

DRM <107 em pelo menos uma avaliaco.

A Tabela 11 descreve a eficacia do esquema de tratamento com venetoclax + agente
hipometilante nos diferentes subgrupos de risco clinico e citogenéticos mostrando aumento de

sobrevida em todas as subpopulagdes.
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Tabela 11. Desfechos de eficacia por subgrupo. DiNardo, 2019. (56)

N nona  eedmdoiecn | DwsomsfmdtCt  ygans dosc mess
N (%) N (%) N (1c95%) (1C95%)
Todos os pacientes 145 97 (67) 97 11,3 (8,9-Ndo alcangada) 17,5 (12,3-N3o alcangada)
Risco citogenético
Intermediario 74 (51) 55 (74) 55 12,9 (11-N3o alcangada) N3o alcangada (17,5-N&o alcangada)
Baixo 71 (49) 42 (60) 42 6,7 (4,1- 9,4) 9,6 (7,2-12,4)
Idade
>75 anos 62 (43) 40 (65) 40 9,2 (6,4- 12,5) 11 (9,3- Nao alcangada)
<75 anos 83 (57) 57 (69) 57 12 (9,2-N3o alcangada) 17,7 (14,2-N3o alcangada)
LMA
De novo 109 (75) 73 (67) 73 9,4 (7,2-11,7) 12,5 (10,3-24,4)
Secundaria 36 (25) 24 (67) 24 Néo alcancada (12,5- Ndo N3o alcangada (14,6-N3o alcancgada)
alcancada)
Mutagdes’
FLT3? 18 (12) 13 (72) 13 11 (6,5-Ndo alcancada) N&o alcancada (8-Ndo alcancada)
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IDH 1/23 N3o alcancada (6,8-N3do

35 (24) 25 (71) 25 24,4 (12,3-N3o alcangada)

alcancgada)

NPM1 23 (16) 21 (91) 21 Ndo alcancada (6,8-Ndo N&o alcangada (11-N&o alcangada)
alcancada)

TP53 36 (25) 17 (47) 17 5,6 (1,2-9,4) 7,2 (3,7- Ndo alcangada)

SG: sobrevida global; LMA: leucemia mieloide cronica; RC: resposta completa; RCi: resposta completa com recuperagdo incompleta da contagem sanguinea

Determinado em laboratério central em 141/145 pacientes. 2As mutac¢des FLT3-ITD foram identificadas em 10 pacientes, as FLT3-TKD foram identificadas em 6 pacientes, um pacientes possuia
mutagdes FLT3-ITD e FLT3-TKD, um paciente possuia mutagdo TKD atipica no $451 e um pacientes possuia amplificacdo do FLT3. 3As IDH1R132 foram identificadas em 15 pacientes, IDH2R140

em 13 pacientes, IDH2R172 em 6 pacientes, 1 pacientes possuia mutagdo non-hotspot no IDH2K282.
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A Tabela 12 resume alguns desfechos de eficacia para os agentes hipometilantes azacitadina e

decitabina.

Tabela 12. Desfechos de eficacia por agente hipometilante. DiNardo, 2019. (56)

median % %
RC/RCi - , SG mediana  independéncia independéncia
Tratamento N atéa ~ ~
n (%) . (1C95%) de transfusdo  de transfusao
RC/RCi - (. 5 >
; de hemacias de plaquetas
meses
Venetoclax Ndo atingido
400mg + 29 22 (76%) (9,0-ndo 79,07%
azacitidina 1,38 atingido) 93,02%
Venetoclax 31 22 (71%) 14,20 meses 79,07%
400mg + (7,7-ndo
decitabina atingido)

SG: sobrevida global; RC: resposta completa; RCi: resposta completa com recuperagdo incompleta da contagem

sanguinea. ' Valores para a coorte total, N=145. 2 Dentre os pacientes de toda a coorte que alcangaram RCi.

Em relacdo aos desfechos de seguranca, observou-se que venetoclax tem um perfil de seguranca
tolerdvel e manejavel, ndo adicionando eventos novos ou maior frequéncia de toxicidade

conhecida com a terapia padrdo para esta populacgdo.

Os eventos adversos hematoldgicos e gastrointestinais foram os mais comuns. Os eventos
adversos de graus 3 ou 4 mais comuns foram: neutropenia febril (43%), reducdo da contagem
de leucécitos (31%), anemia, (25%), trombocitopenia (24%), neutropenia (17%), e pneumonia

(13%).

Infec¢Oes de todos os graus foram reportadas em 75% dos pacientes (coorte total), sendo a
pneumonia a mais comum (18%). As infec¢des de graus 3 e 4 ocorreram em 45% dos pacientes,
e pneumonia (13%), sepse e bacteremia (10%), infeccdo pulmonar (6%), celulite, pneumonia
fungica e infecgdo do trato urinario (3% cada) ocorreram em pelo menos 3% dos pacientes

incluidos. As infecgdes de grau 5 (que resultam em ébito) foram reportadas por 7% dos pacientes
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e incluiram bacteremia, infeccdo pulmonar, pneumonia fungica, choque séptico, pneumonia

necrosante e sepse por Pseudomonas (um caso cada), e pneumonia e sepse (2 casos cada).

Os eventos adversos sérios que ocorreram em pelo menos 3% dos pacientes tratados com
venetoclax foram: neutropenia febril (32%), pneumonia (12%), bacteremia e sepse (10%),

infeccdo pulmonar (5%), hipotensao, diarreia, fadiga, mudanca do status mental (3% cada).

Ao todo, 70% dos pacientes N=101, (incluindo os pacientes dos bracos com dosagem de
venclexta de 400mg, 800mg e 1200mg) descontinuaram o tratamento com venetoclax. A
progressdo da doenca foi o principal motivo para descontinuagcdo do tratamento (N=41). O
tempo mediano de acompanhamento no estudo foi de 6,7 meses (intervalo interquartil: 0,1-
14,6). O venetoclax também foi descontinuado por eventos adversos (5%) que incluiram
candidiase hepadtica, infeccdo do trato respiratério, sepse, progressdo de neoplasia maligna,
acidente vascular encefdlico embdlico e faléncia respiratéria (um caso de cada).
Descontinuaram o tratamento para realizacdo de transplante de células tronco um total de 21
pacientes. Adicionalmente, ndo foram reportadas diferencas entre as frequéncias de
descontinuacdo nos grupos tratados com azacitadina e decitabina em associacdo com

venetoclax.

A interrupgdo do tratamento por evento adverso ocorreu em 47% dos pacientes. Foi observada
baixa frequéncia de 6bitos dentro dos primeiros 30 e 60 dias apds primeira dose do estudo (3%
e 8% respectivamente). As principais causas foram: sepse, bacteremia, faléncia respiratoria e

disfungdo multipla.

Além dos desfechos de sobrevida global e resposta completa, a combina¢do de venetoclax e
hipometilantes apresentou independéncia transfusional de células vermelhas de 79% e

plaquetas de 93%, em pacientes dependentes de transfusdo prévia.

Os autores concluiram que a combinag¢do de venetoclax com decitabina ou azacitadina foi eficaz
e bem tolerada, considerando a populacdo de pacientes frageis e com baixa eficacia da terapia

padrdo disponivel para LMA.
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Wei 2019 (57)

Wei et al., 2019 (57) publicou a atualiza¢do dos resultados do estudo de fase 1/2 (Wei et al.,
2016 (21)) que avaliou a eficacia e seguranca do venetoclax em combinagdo com citarabina de
baixa dose em pacientes com LMA ndo tratados que foram considerados inelegiveis ao

tratamento com quimioterapia intensiva pela idade ou presenca de comorbidades.

As doses de venetoclax administradas iniciaram em 50 ou 100mg e aumentaram durante quatro
ou cinco dias até alcancar a dose de venetoclax (600mg), continuando assim por 28 dias. Os

desfechos avaliados foram: seguranca, taxas de resposta, duracao da resposta e SG.

Foram incluidos 82 pacientes. A proporgdo de pacientes que atingiram RC/RCi foi de 54%, com
tempo mediano até primeira resposta foi de 1,4 meses. A proporg¢do de pacientes que atingiram
RC/RCi foi de 54%. Dentre os pacientes que alcancaram RC/RCi apds uso de venetoclax e
citarabina em baixa dose, a duracdo mediana da remissdo foi de 8,1 meses (IC95%: 5,3-14,9

meses).

A SG mediana foi de 10,1 meses (IC95%: 5,7-14,2), enquanto que a duragdo a resposta foi de 8,1
meses (IC95%: 5,3-14,9 meses). Dentre os pacientes com exposicdo prévia aos agentes
hipometilantes, a RC/RCi foi de 62%, a duracdo da resposta foi de 14,8 meses (1C95%: 5,5 meses-
nao alcangado) e a SG mediana foi 13,5 meses (IC95%: 7,0-18,4 meses). A Figura 12 resume os

achados para os subgrupos analisados.
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LMA: leucemia mieloide aguda; RC: resposta completa; RCi: resposta completa com recuperagao incompleta da

contagem sangufnea.

Figura 12. Desfechos de remissao por subgrupo. Wei, 2019. (57)
A Error! Reference source not found. resume os achados de eficacia do estudo.

A independéncia da transfusdo de hemdcias e de plaquetas foi alcancada por 48% (N=39/82) e
60% (N=49/82), respectivamente. Dentre os pacientes que eram dependentes de transfusdes
durante a inclusdo, tornaram-se independentes durante o estudo 43% dos que eram
dependentes de transfusdo de hemadcias e 65% dos que eram dependentes de transfusao e

plaguetas.

Tabela 13. Resumo dos desfechos de eficacia. Wei, 2019. (57)

Tempo mediano até

+RCi -Y
Tratamento RC+RCi -% primeira RC+RCi

SG mediana (1C95%)

Venetoclax 600mg + citarabina em

. 54 2,19 meses 13,5 meses (7,0-18,4)
baixa dose
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SG: sobrevida global; RC: resposta completa; RCi: resposta completa com recuperagdo incompleta da contagem

sanguinea

Em relacdo aos desfechos de seguranca, observou-se que venetoclax tem um perfil de seguranca
toleravel e manejavel, ndo adicionando eventos novos ou maior frequéncia de toxicidade
conhecida com a terapia padrdo para esta popula¢do. Os eventos adversos de grau 23 foram:
neutropenia febril (42%), trombocitopenia (38%), contagem de células brancas reduzidas (34%).
A mortalidade precoce (em 30 dias) foi de 6%. Os eventos adversos estdo descritos na Tabela

14.

Tabela 14. Eventos adversos. Wei, 2019. (57)

Qualquer evento adverso — N(%) Venetoclax 600mg + citarabina em baixa dose (N=82)

Qualquer EA de grau 23

Neutropenia febril 34 (42)
Trombocitopenia 31 (38)
Reducdo da contagem de leucdcitos 28 (34)
Anemia 22 (27)
Neutropenia 22 (27)
Redugdo da contagem de plaquetas 20 (24)
Reducgdo da contagem de linfécitos 15 (18)
Redugdo da contagem de neutrdfilos 14 (17)
Hipofosfatemia 13 (16)
Hipocalemia 12 (15)
Hipertensdo 9(11)
Pneumonia 9 (11)
Sepse 9(11)
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EA sério

Anemia 25 (31)
Neutropenia febril 22 (27)
Pneumonia 8 (10)
Progressao da LMA 7 (9)
Sepse 6(7)

LMA: leucemia mieloide aguda; EA: evento adverso.

Os autores concluiram que o venetoclax em associagdo com citarabina de baixa dose apresentou
perfil de seguranca gerencidvel. Além de produzir remissdes duraveis e rapidas em pacientes

idosos com LMA e inelegiveis a quimioterapia intensiva.

7.5.3 Analise da qualidade da evidéncia

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

15.

Tabela 15. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao
Seguranca () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Resposta total () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Taxa de resposta objetiva () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Duragdo da resposta () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Sobrevida global () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Doenga residual minima () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Estado morfolégico livre de leucemia () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa

70
CONFIDENCIAL

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



7.5.4 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagées do estudo incluido.

Tabela 16. Estudo incluido para analise.

Autor, data DiNardo, 2018 (55)

DiNardo, 2019 (56)

Wei, 2019 (57)

Pais onde .

. Estados Unidos, Franga,
estudo foi 1

. Australia e Alemanha
realizado
Desenho EC multicéntrico de fase
1b, aberto

Populagao

Pacientes idosos, virgens
de tratamento, com LMA

Intervengao e
§ Venetoclax (n=57)"

comparadores
Desfechos
Primario: seguranca
Secundario: resposta
total, duragdo da
resposta, SG
Resultados

Seguranca

e OsEAsdegrau3-4
mais frequentes foram:
trombose (47%),
neutropenia febril (42%)
e neutropenia (40%);

e Nenhum caso de SLT
foi reportado;

e Até o ponto de corte,
26 pacientes haviam
morrido: 38% por EAs e
62% durante o
seguimento da sobrevida;

e Frequéncia de EAs
relacionado ao
tratamento: 86%;

e Frequéncia de EAs
graves emergentes do
tratamento: 67%;

Idem DiNardo et al., 2018

(55)

Idem DiNardo et al., 2018
(55)

Idem DiNardo et al., 2018
(55)

Venetoclax (n=145)

Taxa de resposta
objetiva, SG, doenca
residual minima, estado
morfoldgico livre de
leucemia, duragdo da
reposta em pacientes
que alcangaram RC ou
RCi e seguranga

Seguranca

e Os EAs hematoldgicos
e gastrointestinais foram
0S mais comuns;

e OsEAsdegraus3ou
4 mais comuns foram:
neutropenia febril (43%),
redugdo da contagem de
leucdcitos (31%), anemia,
(25%), trombocitopenia
(24%), neutropenia
(17%), e pneumonia
(13%);

e InfecgGes de todos os
graus foram reportadas
em 75% dos pacientes;

e Asinfecgdes de graus
3 e 4 ocorreram em 45%
dos pacientes;

Estados Unidos,
Australia, Alemanha e
Italia.

EC multicéntrico de fase
1b/2, aberto

Pacientes idosos, com
LMA, virgens de
tratamento

Venetoclax (n=82)

Seguranga, taxas de
resposta, duragdo da
resposta e SG.

Seguranca

e Os eventos adversos
de grau >3 foram:
neutropenia febril (42%),
trombocitopenia (38%),
contagem de células
brancas reduzidas (34%).

e A mortalidade
precoce (em 30 dias) foi
de 6%.

Resposta total:

e A proporgdo de
pacientes que atingiram
RC/RCi foi de 54%, com

tempo mediano até
primeira resposta foi de

1,4 meses.

Duracao da resposta:

e Aduracdo mediana
da remissao foi de 8,1
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Autor, data DiNardo, 2018 (55)

DiNardo, 2019 (56)

Wei, 2019 (57)

e Interrupgdo da dose:
51% dos pacientes;

e Descontinuagdo do
tratamento: 75% dos
pacientes;

e Tempo mediano até
descontinuacgdo: 2,8
meses (IQR: 1,3-4,8).

Resposta total:

e Resposta total ou
estado morfologicamente
livre de leucemia: 75%
(1C95%: 62,2-85,9);

e Remissdo completa
ou remissdo completa
com recuperagao
incompleta da medula:
61% (IC95%: 47,6-74,0).

Duracdo da resposta:

e Duragdo mediana da
resposta para pacientes
responsivos ao
tratamento: 8,4 meses
(N=36; 1C95%: 4,7-11,7).

SG:

e SG:12,3 meses
(1C95%: 9,3-ndo
alcangado).

e Asinfecgdes de grau
5 foram reportadas por
7% dos pacientes;

e Os EAs sérios que
ocorreram em pelo
menos 3% dos pacientes
tratados com venetoclax
foram: neutropenia febril
(32%), pneumonia (12%),
bacteremia e sepse
(10%), infecg¢do pulmonar
(5%), hipotensao,
diarreia, fadiga, mudanca
do status mental (3%
cada);

e Ao todo, 70% dos
pacientes (N=101)
descontinuaram o

tratamento com
venetoclax;

e Ainterrupg¢do do
tratamento por EA
ocorreu em 47% dos
pacientes;

e Duranteo
seguimento de sobrevida
(>30 dias apds ultima
dose do estudo) foram
reportadas 42 (36%)
mortes.

Taxa de resposta
objetiva:

e RC, RCieareposta
total foram alcangadas
por 37%, 30% e 68% dos
pacientes,
respectivamente;

e Aresposta total a
leucemia foi de 83%;

e Tempo mediano até
primeira resposta: 1,2
meses (intervalo: 0,8-

13,5);

meses (1C95%: 5,3-14,9
meses).

SG:

e A SG mediana foi de
10,1 meses (IC95%: 5,7-
14,2), enquanto que a
duragdo a resposta foi de
8,1 meses (IC95%: 5,3-
14,9 meses).
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Autor, data DiNardo, 2018 (55) DiNardo, 2019 (56) Wei, 2019 (57)

e Tempo mediano até
RC: 2,1 meses (intervalo:
0,9-13,5).

Estado morfolégico livre
de leucemia:

e Dos pacientes que
alcangaram RCi e estado
morfoldgico livre de
leucemia, 79,1%
(N=34/43) e 33,3%
(N=7/21) estavam
independentes de
transfusdo de hemacias
durante o tratamento,
respectivamente;

e Aindependéncia de
transfusdo de plaquetas
foi alcangada por 93,0%
(N=40/43) dos pacientes
com RCi e por 47,6%
(N=10/21) dos pacientes
com estado morfoldgico
livre de leucemia.

Duracdo da resposta:

e Aduragdo mediana

da RC+RCi (N=97) foi de

11,3 meses (IC95%: 8,9-
ndo alcangado);

e  Pacientes com RC:
12,5meses (1C96%: 11,0-
ndo alcangado);

e Pacientes com RCi:
6,8 meses (IC95%: 7,8-
ndo alcangado).

SG:

e Emum seguimento
mediano de 15,1 meses,
a mediana de SG foi de
17,5 meses (1C95%: 12,3-
nao alcangado);

e ASGestimadaem
seis meses, um ano e dois
anos foi de 80%, 59% e
46%, respectivamente.
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Autor, data DiNardo, 2018 (55) DiNardo, 2019 (56) Wei, 2019 (57)

e Dos pacientes que
alcangaram RC/RCi, 29%
apresentaram pelo
menos uma avalia¢do de
DRM <1073;

® Dos pacientes que
alcangaram estado
morfoldgico livre de
leucemia, apenas um
atingiu DRM <103 em
pelo menos uma

avaliagdo.
Limitagoes Auséncia de comparador, Auséncia de comparador,
auséncia de Auséncia de comparador, auséncia de
randomizagao, tamanho auséncia de randomizacdo randomizagdo, tamanho
amostral reduzido amostral reduzido
Nivel de
evidéncia/
2B/B 2B/B 2B/B

Grau de
recomendag¢ao*

SG: sobrevida global; SLT: sindrome de lise tumoral; IC: intervalo de confianga; IQR: intervalo interquartil; RC: resposta
completa; RCi: resposta completa com recuperagdo incompleta da contagem sanguinea; DMR: doenga residual
minima.

'Grupo A (venetoclax+decitabina; N=23), grupo B (venetoclax+azaciticina; N=22) e grupo C

(venetoclax+decitabina+pozaconazol; N=12). Para fins deste dossié, apenas o total sera considerado.
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7.6 Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa se¢do evidéncias cientificas que ndo estavam de acordo
com os critérios da revisdo sistematica. Tais estudos sdo considerados como fonte de

informacdo adicional.

Pollyea 2018 (58)

Pollyea et al., 2018 (58) apresentaram em congresso (ASH 2018) em apresentacdo oral, os
resultados do estudo de fase 1b (Dinardo et al., 2019 (56)) que avaliou a eficacia e seguranga do
venetoclax em combinagdao com decitabina ou azacitidina. Foram incluidos pacientes com LMA
nao tratados que foram considerados inelegiveis ao tratamento com quimioterapia intensiva
pela idade ou presenca de comorbidades. Este abstract apresentou os dados da coorte de

expansao.

Nesta coorte os pacientes receberam venetoclax em dose de escalonamento de 100 para 200 e
para 400mg, coadministrado com 20mg/m? de decitabina intravenosa nos dias 1-5 ou com
75mg/m? de azacitidina intravenosa ou subcutanea nos dias 1-7 de cada ciclo de 28 dias. Os
desfechos avaliados foram: tempo até primeira resposta, remissdo completa, remissdo
completa com recuperagdo incompleta da contagem sanguinea, remissdo completa com
recuperagao hematoldgica parcial, dura¢do da resposta, independéncia da transfusao, SG,

doenga residual minima e eventos adversos.

A data de corte foi dezembro de 2017 e foram avaliados 115 pacientes tratados com venetoclax,
dos quais 84 também foram tratados com azacitidina (tempo mediano de tratamento 6,4 meses)
e 31 com decitabina (tempo mediano de tratamento 5,7 meses). A Tabela 17 resume resultados

dos desfechos de eficacia.

Entre 70-74% dos pacientes alcancaram remissdo completa/remissdo completa com
recuperagao incompleta da contagem sanguinea; enquanto que a SG mediana variou de 16,2 a
16,9 meses de acordo com o agente hipometilante usado em combinagdo com o venetoclax

(Figura 13).
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Venetoclax + Azacitadina

Pacientes (%)

36 42

Venetoclax + Azacitadina g4 63 a7 16 10 3 2 Meses

SG mediana, em meses (IC95%) Taxa de auséncia de evento em 12 meses,

% (1C95%)
Venetoclax + Azacitadina 16,9 (11,3-N3o alcancado) 57 (46-67)
16,2(9,1-27,8) 61 (42-76)

SG: sobrevida global; IC: intervalo de confianga.

Figura 13. Sobrevida global. Pollyea, 2018. (58)

A SG para os pacientes com RC/RCi variou de 40,3 meses (IC95%: 16,9-ndo alcancado) a 18,2

meses (IC95%: 0,7-17,0) de acordo com o agente hipometilante usado em combinag¢do com o
venetoclax (Figura 14).
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1004
90
801
704
60
501
401
301
20
104

Pacientes (%)

0

Venetoclax + Azacitadina RC/RCi

0

Venetoclax + Azacitadina RC/RCi

60

30 36

3

42
Meses

SG mediana, em meses (1C95%) Taxa de auséncia de evento em 12 meses,

% (1C95%)

Venetoclax + Azacitadina RC/RCi

40,3 (16,9-Ndo alcangado) 72 (58-81)

SG: sobrevida global; IC: intervalo de confianga; RC: resposta completa; RCi: resposta completa com recuperagado

incompleta da contagem sanguinea

Figura 14. Sobrevida global de acordo com a reposta ao tratamento. Pollyea, 2018. (58)

A DRM negativada variou de 39% a 47% dentre os pacientes que atingiram remissdo

completa/remissdo completa com recuperagdo incompleta da contagem sanguinea. Os

principais eventos adversos de grau 23 dentre os pacientes do estudo foram: neutropenia febril

(44%), anemia (28%), pneumonia (25%), trombocitopenia (22%) e neutropenia (18%).

Tabela 17. Desfechos de eficacia em pacientes com LMA tratados com venetoclax e agentes

hipometilantes. Pollyea, 2018. (

58)
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Desfechos de eficacia

Venetoclax
400mg +
azacitadina

N=84

Venetoclax
400mg +
decitabina

N=31

Tempo até primeira resposta — mediana em meses (amplitude)
Taxa de resposta - % (1C95%)

Remissdo completa + remissdo completa com recuperagdo
incompleta da contagem sanguinea

Remissdo completa + remissdo completa com recuperagdo
hematoldgica parcial

Remissdao completa
Remissdo completa/remisséio completa com recuperagéo
incompleta da contagem sanguinea por categoria de risco
citogenético - % (n/N)

Risco citogenético intermediario

Risco citogenético baixo
Remissdo completa/remisséio completa com recuperagéio
hematoldgica parcial por categoria de risco citogenético - %
(n/N)

Risco citogenético intermedidrio

Risco citogenético baixo

Duragédio da resposta -% (IC95%)

Remissdao completa + remissdo completa com recuperagao
incompleta da contagem sanguinea - sem eventos em 12 meses

Remissdo completa + remissdo completa com recuperagao
hematoldgica parcial- sem eventos em 12 meses

Sobrevida global - mediana em meses (1C95%)

Doenca residual minima’ - % (n/N)
Independéncia da transfuséo? - % (n/N)
Transfusdo de células vermelhas

Transfusdo de plaquetas

CONFIDENCIAL

1,2 (0,7-5,5)

70 (59-80)

67 (56-77)

41 (30-52)

74 (37/50)

67 (22/33)

70 (35/50)

58 (19/33)

68 (47-82)

69 (47-83)

14,9 (10,2-ndo

alcancado)

47 (28/59)

50 (25/50)

58 (15/26)

1,9 (0,9-5,4)

74 (55-88)

71 (52-86)

55 (36-73)

69 (11/16)

80 (12/15)

69 (11/16)

73 (11/15)

57 (32-76)

55 (29-74)

16,2 (9,1-ndo

alcangado)

39 (9/23)

52 (12/23)

60 (3/5)

78

Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento

expresso da AbbVie.



Desfechos de eficacia Venetoclax Venetoclax

400mg + 400mg +
azacitadina decitabina
N=84 N=31
Mortes <30 dias apds inicio do tratamento — n (%) 2(2) 2 (7)
Mortes <30 dias apds inicio do tratamento — n (%) 7 (8) 3 (10)

IC: intervalo de confiancga. 'Contagem de leucdcitos< 103 em pacientes com remissdo completa/remissdo completa
com recupera¢do incompleta da contagem sanguinea. 2Em pacientes que passaram por um dos tipos de transfusdo

em <8 semanas antes do inicio com venetoclax.

Os autores concluiram que o venetoclax com combinagdao com agente hipometilantes levou a
respostas rapidas e duraveis em pacientes com LMA inelegiveis a terapia padrdo de
quimioterapia. Estes resultados sugerem que o uso de venetoclax em combinacdo com tais

agentes pode ser uma opc¢ao terapéutica eficaz para o tratamento deste grupo de pacientes.

Wei 2018 (59)

Wei et al., 2018 (59) apresentou em congresso a atualiza¢do dos resultados do estudo de fase
1/2 (Weietal., 2016 (21)) que avaliou a eficicia e seguranca do venetoclax em combinagdo com
citarabina de baixa dose em pacientes com LMA ndo tratados que foram considerados
inelegiveis ao tratamento com quimioterapia intensiva pela idade ou presenca de

comorbidades.

Os pacientes deveriam apresentar ECOG entre 0-2, com fun¢bes renais e hepaticas adequadas
no momento da inclusdo do estudo. O venetoclax foi administrado inicialmente em doses de 50
ou 100mg didrias, com escalonamento da dose durante 4-5 dias até atingir 600mg. Nos 28 dias
seguintes, a dose de 600mg foi administrada oralmente, e a citarabina em baixa dose (20mg/m?
diaria) foi administrada por via subcutanea nos dias 1-10 de cada ciclo. Os desfechos avaliados
foram: tempo até primeira resposta, propor¢des de remissdao completa, remissdo completa com
recuperacao incompleta da contagem sanguinea, remissdo completa com recuperagdo
hematoldgica parcial, duracdo da resposta, independéncia da transfusao, SG, doenca residual

minima e eventos adversos.

79
CONFIDENCIAL

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



A data de corte foi novembro de 2017 e foram avaliados 82 pacientes. O tempo mediano até a
primeira reposta foi de 1,4 meses (amplitude: 0,8-14,9). 26% dos pacientes (IC95%: 17%-36%)
alcancaram remissdo completa, 54% (IC95%: 42%-65%) alcancaram remissdo
completa/remissdo completa com recuperagdo incompleta da contagem sanguinea 48% (1C95%:
36%-59%) alcangaram e remissdo completa/remissdao completa com recuperagdo hematoldgica
parcial 26% (1C95%: 42%-65%), 54% (IC95%: 36%-59%) e 46% (IC95%: 17%-36%) dos pacientes,
respectivamente. A DRM (contagem de leucdcitos <1073) foi alcangada por 32% dos pacientes
com remissdo completa/remissdo completa com recuperagdo incompleta da contagem

sanguinea.

Além dos desfechos de sobrevida global e resposta completa, a combinacdo de venetoclax e
citarabina em baixa dose apresentou independéncia transfusional de células vermelhas de 45%
e plaguetas de 65%, em pacientes dependentes de transfusdo prévia. Conforme descritos na

Tabela 18.

Tabela 18. Desfechos de eficacia em pacientes com LMA tratados com venetoclax e agentes

citarabina de baixa dose. Wei, 2018. (59)

Desfechos de eficacia Venetoclax 600mg + citarabina
de baixa dose

N=82

Tempo até primeira resposta — mediana em meses (amplitude) 1,4 (0,8-14,9)
Taxa de resposta - % (1C95%)

Remissdo completa + remissdo completa com recuperacdo 54 (42-65)

incompleta da contagem sanguinea

Remissdao completa + remissdo completa com recuperagao 48 (36-59)

hematoldgica parcial

Remissdo completa 26 (17-36)
Duragdo da resposta

Remissdo completa - mediana em meses (IC95%) 14,8 (5,6-ndo alcangada)

Remissdo completa/remissdo completa com recuperagio 8,1(5,3-14,9)

incompleta da contagem sanguinea - mediana em meses

(1C95%)
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Desfechos de eficacia Venetoclax 600mg + citarabina
de baixa dose

N=82
Remissdo completa/ remissdo completa com recuperagdo 11,0 (6,1-ndo alcangada)
hematolégica parcial - mediana em meses (IC95%)
Remissdo completa/remissdo completa com recuperagdo 32 (17-48)
incompleta da contagem sanguinea estimada em 24 meses -
mediana em meses (1C95%)
Sobrevida global
Tempo - mediana em meses (IC95%) 10,1 (5,7-14,2)
Estimativa em 24 meses - % (IC95%) 27 (17-38)
Doenga residual minima’ - % (n/N) 32 (14/44)
Independéncia da transfuséo?- % (n/N)
Transfusdo de células vermelhas 49 (26/53)
Transfusdo de plaquetas - % (n/N) 65 (15/23)

IC: intervalo de confianga. 'Contagem de leucdcitos de 102 em pacientes com remissdo completa/remissdo completa
com recuperacdo incompleta da contagem sanguinea. 2Em pacientes que passaram por um dos tipos de transfusdo

em <8 semanas antes do inicio com venetoclax.

Os eventos adversos mais frequentes foram: neutropenia febril (43%), trombocitopenia (38%),
neutropenia (27%) e anemia (27%). Foi observada evidéncia laboratorial de SLT de grau 3 em

dois pacientes. Ambos atingiram a dose alvo de venetoclax (600mg).

Assim, os autores concluiram que o venetoclax em combinagdo com citarabina de baixa dose
leva a reposta rapida e duradoura em pacientes com LMA inelegiveis a quimioterapia,
representando uma importante opg¢do terapéutica nessa populagdo que ainda apresenta uma
necessidade médica ndo atendida com relacdo a eficicia de tratamentos atualmente

disponiveis.
Konopleva 2016 (49)

Konopleva et al., 2016 (49) conduziram um estudo de fase Il, sem comparadores para avaliar o

uso didrio de venetoclax 800mg em pacientes de alto risco com LMA recidivada/refratéria ou
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ndo elegiveis a quimioterapia intensiva. Este foi o primeiro estudo de venetoclax em LMA
realizado, portanto na populacdo mais grave (recidivado/refratario) e em monoterapia com o
objetivo de avaliar dados iniciais de seguranca, eficacia e biodisponibilidade do farmaco. A partir
destes dados que se mostraram promissores, os estudos seguintes foram conduzidos em
associacdo com a quimioterapia padrao para os pacientes ndo elegiveis a quimioterapia intensa

(agentes hipometilantes e citarabina em baixa dose).

Foram considerados elegiveis pacientes com LMA recidivada/refrataria de acordo com
classificacdo a OMS ou pacientes com LMA ndo tratados inelegiveis a quimioterapia intensiva.
Estes pacientes também deveriam apresentar ECOG entre 0-2 e funcao adequada dos 6rgaos.
Pacientes excluidos do estudo foram aqueles com contagem de células brancas >25 x10°/L,
toxicidade ndo resolvida e ndo hematoldgica clinicamente significativa de grau 22 relacionada a
terapia anticancer anterior, outra malignidade ativa em até um ano antes do estudo, disfuncado

de érgdo maior, infecgOes ativas, gravidez ou lactagao.

Venetoclax foi administrado por via oral, uma vez ao dia, em dose escalonada iniciando em 20mg
até 800mg (20, 50, 100, 200, 400 e 800 mg) em seis dias. A partir dai os pacientes passaram ao
uso de 800mg de venetoclax didrio. Os pacientes ingeriram 400mg diarios de venetoclax até
progressdo da doenca ou descontinuacdo. O desfecho primario foi a taxa de resposta. Além

disso, a seguranca foi avaliada.

Foram incluidos 32 pacientes, dos quais 26 tiveram pelo menos quatro semanas de tratamento.
O tempo mediano no estudo foi de 63,5 dias (14-256 dias). A taxa de reposta objetiva observada
foi de 19%, com 6% dos pacientes alcangando resposta completa e 13% alcangando resposta
completa com recuperagdao incompleta da contagem sanguinea. Dentre os pacientes que
responderam ao tratamento com venetoclax, a mediana de tratamento foi de 144,5 dias (83—

256 dias), e a duragdo mediana da resposta completa foi de 48 dias.

Todos os pacientes descontinuaram o tratamento. As causas foram: doenga progressiva (90,7%),
evento adverso (3,1%), retirada de consentimento (3,1%) e TCTH alogénico apds alcangar

doenca estavel (3,1%).

Atividade antileucémica que ndo alcangou o critério do International Working Group foi
observada em 19% dos pacientes. O tempo mediano até progressdo foi de 2,5 meses (1-3

meses). A sobrevida livre de leucemia em 3 meses foi de 10% (1C95%: 2,5-23,3), com tempo de
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sobrevida mediano de 2,3 meses (1,0-2,7). J4 em 6 meses, sobrevida livre de leucemia foi de

36% (1C95%: 20-53), com tempo de sobrevida mediano de 4,7 meses (2,6-6,0).

A Tabela 19 resume os achados sobre a atividade do venetoclax em pacientes com LMA.

Tabela 19. Atividade do venetoclax em pacientes com LMA. Konopleva, 2016. (49)

Venetoclax
N=32 (%)

Taxa de resposta objetiva (RC, RCi) de acordo com critério do International 6 (19)
Working Group

RC 2(6)

RCi 4 (13)
Atividade antileucémica que ndo alcangou o critério do International 6 (19)
Working Group

>50% de redugdo nos blastos na medula dssea com duas linhagens 2 (6)

celulares de recuperagdo e independéncia transfusacional

>50% de redugdo nos blastos na medula 6ssea com uma linhagem celular 2 (6)

de recuperagao

>50% de redugdo nos blastos na medula éssea sem recuperacdo 2 (6)

hematoldgica
Falha ao tratamento 20 (63)
Atividade global 12 (38)

RC: resposta completa; RCi: resposta completa com recuperagdo incompleta da contagem sanguinea

A analise de seguranga mostrou que o venetoclax foi bem tolerado entre os pacientes com LMA.
Os eventos adversos de qualquer grau mais frequentes foram ndusea, diarreia, hipocalemia,
vomito e cefaleia. Ja os eventos adversos de grau 3-4 mais frequentes foram neutropenia febril,
pneumonia, hipotensdo e infec¢do do trato urinario. Os eventos adversos graves foram
reportados por 84% dos pacientes, sendo neutropenia febril o mais frequente. Nao houve
relatos de sindrome de lise tumoral. Nenhum paciente reduziu a dose de venetoclax por conta

de eventos adversos, entretanto 8 (25%) pacientes interromperam o tratamento. Os motivos da
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interrupcdo foram: eventos adversos (6 casos), faléncia da medula dssea (1 caso), e progressao

da doenga (1 caso).

Lin 2016 (60)

Lin et al., 2016 apresentaram em congresso (ASCO e EHA) os resultados preliminares de estudo
de fase 1/2 (assim como Wei et al.,2016 (21)), ndo randomizado e aberto. Neste estudo foram
incluidos pacientes com LMA com idade 265 anos, virgens de tratamento e ndo elegiveis para

quimioterapia intensiva.

Os pacientes receberam venetoclax oral uma vez ao dia nos dias 1-28, e citarabina de baixa dose
20mg/m? subcutanea nos dias 1-10 de cada ciclo de 28 dias. Houve escalonamento da dose de

venetoclax em regime de 3+3 (Figura 15).

Dias 6-28
. Dia5
Dia 4
Dia3
_ Dia 2 Womg | S9O™O
Dial 200 mg 800 mg
100 mg 600 mg
50 mg 400 mg
Dose de 0mg 200 mg
venetoclax 0 mg 100 mg

Doses Fase 1 e Fase 2; citarabina em baixa dose: 20mg/m?, dias 1-10 de todos os ciclos, em ciclos de 28 dias.

Figura 15. Esquema de doses. Lin, 2016. (60)

Foram incluidos 18 pacientes (10 pacientes receberam venetoclax em dose de 800mg e 8
receberam em dose de 600mg) na primeira fase e 50 pacientes na fase de expansdo apds a
determinagdo da dose. Os eventos adversos mais frequentes (> 30%) foram nausea (77,8%),
anemia (55,6%), neutropenia febril, neutropenia, fadiga (38,9% cada), vOmito, diarreia e
hipocalemia (33,3% cada). O evento adverso grave mais comum foi neutropenia febril (33,3%).

N3ao foi reportada sindrome de lise tumoral.

A taxa de reposta RC/RCi no estudo foi de 44%.
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Os autores concluiram que estes resultados indicam boa tolerancia e atividade clinica
promissora da combinacdo venetoclax + citarabina de baixa dose no tratamento de pacientes

com LMA idosos e virgens de tratamento.

Wei 2016 (21)

Wei et al., 2016 (21) apresentaram em congresso (EHA e ASCO) os resultados preliminares do
estudo de fase 2 do venetoclax em associagdo com citarabina de baixa dose. Foram incluidos
pacientes considerados inelegiveis para quimioterapia intensiva, ECOG de 0-2 e func¢Ges renais
e hepdticas adequadas. Foram excluidos aqueles pacientes tratados para doenca mieloide pré-
existente com citarabina, ou aqueles com LPA ou envolvimento ativo do sistema nervoso

central.

O venetoclax foi administrado diariamente em dose de 600mg, oralmente nos dias 2-28 do ciclo
1 e dias 1-28 dos demais ciclos. Um esquema de escalonamento em 5 dias foi adotado para
atingir a dose de 600mg. A citarabina de baixa dose foi administrada de forma subcutanea uma

vez ao dia em dose de 20mg/m? nos dias 1-10 nos ciclos de 28 dias.

Foram incluidos 20 pacientes. Os eventos adversos de grau 3-4, exceto citopenias, mais
frequentes (= 10%) foram: neutropenia febril (35%), hipertensdo (20%), hipofosfatemia (20%),
reducdao do apetite, aumento da bilirrubina sanguinea, hiponatremia, hipdxia, pneumonia,
sepse, sincope, infec¢do do trato urinario e vomito (10% cada). Ndo houve relatos de sindrome

de lise tumoral.

Em relagdo a eficacia, 75% (15/20) dos pacientes alcancaram reposta objetiva, destes, 70%
(14/20) tiveram resposta completa (RC) ou resposta completa com recuperacdo da medula
incompleta (RCi). A SG em 12 meses foi estimada em 74,7% (1C95%: 49,4-88,6). O tempo
mediano para a melhor resposta foi de 30 dias (intervalo: 23-169). Apenas 2/14 pacientes que
alcangaram resposta completa ou resposta completa com recuperagao da medula incompleta

morreram: um por progressao da doenga e outro por faléncia hepatica aguda.

Os autores concluiram que o uso de venetoclax em associacdo com citarabina de baixa dose em
pacientes com LMA com idade 265 anos, virgens de tratamento e ndo elegiveis para

guimioterapia intensiva com regimes contendo antraciclina é eficaz e seguro.
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7.7 Estudos em andamento

Os resultados citados acima, da combinacdo de venetoclax com azacitidina e decitabina
suportaram o desenvolvimento de um ensaios clinico randomizado (ECR) de fase 3 para
confirmar os achados em maior populacdo de pacientes. O estudo M15-656 (Viale-A) estd em

andamento no Brasil e em centros de pesquisa em outros paises. (61)
O cronograma de publicacdo dos ECRs estd apresentado na tabela abaixo:

Tabela 20. Cronograma de publicagdo do estudo M15-656 (Viale-A)

Estudo Data prevista de publicacao Local

M15-656 (Viale-A) Junho de 2020 ASCO 2020

Estudos M15-656 (Viale-A)

O estudo M15-656 ou Viale-A é um ECR, duplo-cego, de fase 3, que analisa pacientes com LMA
virgens de tratamento, ndo elegiveis para indugdo padrao. Estes pacientes sao submetidos a

duas diferentes terapias: combinagdo de venetoclax e azacitidina ou placebo e azacitidina. (61)

Este estudo tem como objetivo principal a avaliacdo da eficdcia, e seus desfechos primarios sdo
as taxas de RC, RCi e de SG. Ja seus desfechos secundarios, sdo tempo até RC e RCi, sobrevida
livre de eventos e fadiga avaliada segundo escore Patient Reported Outcome Measurement
Information System Fatigue-Short Form v1.0 —Fatigue 72 (PROMIS F-SF). Como objetivos
exploratédrios, sdo citados a avaliagdo de biomarcadores preditivos de atividade do venetoclax,

como a taxa de DRM e expressado de BCL-2 (Figura 16). (61)

86
CONFIDENCIAL

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



VIALE-A (M15-656)
Fase 3: Venetoclax + Azacitadina

Venetoclax (400mg uma vez
— ao dia) + Azacitadina
(n=266)

Desfechos:
*Primaério: SG, RC/RCi
*Secundarios: Sobrevida livre de

Pacientes com LMA
virgens de tratamento

N=400 . i eventos, tempo até RC/RCi,
*Idade 218 s —3 raramenfa zte desfechos  reportados  pelo
*N3do elegiveis a progressac aa paciente sobre fadiga
quimioterapia de doenga

*Exploratérios: biomarcadores

indugdo padrdo preditivos, DRM, QVRS

Placebo+ Azacitadina
(n=134)

SG: sobrevida global; RC: resposta completa; RCi: resposta completa com recuperagdo incompleta da contagem

sanguinea; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; DRM: doenga residual minima.

Figura 16. Estudo M15-656 ou Viale-A.

O centros de pesquisa brasileiros envolvidos no estudo sao:

e HCPA - Hospital de Clinicas de Porto Alegre;
e HC Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto;
e Hospital Albert Einstein;

e |EP S3o Lucas. (61)
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8. AVALIAGAO POR AGENCIAS INTERNACIONAIS DE AVALIACAO DE
TECNOLOGIAS EM SAUDE

Por se tratar de uma doenga com necessidade médica ndo atendida, venetoclax recebeu
aprovacdo em fast track de algumas agéncias como FDA e ANVISA. (50,51) Venetoclax sera
submetido a European Medicines Agency (EMA) no segundo semestre de 2019 juntamente com

a submissdo as principais agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologia em saude.

Neste momento, nenhuma agéncia internacional de avaliacdo de tecnologia em saude avaliou
venetoclax. A previsdo de submissdo para o National Institute for Health and Care Excellence

(NICE) é de agosto de 2019.
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9. CONSIDERAGOES FINAIS

O uso de venetoclax em combinagdao com um agente hipometilante (azacitidina ou decitabina),
ou com citarabina em baixa dose no tratamento de pacientes recém-diagnosticados com LMA e
gue sdo inelegiveis a quimioterapia intensa foi avaliado por meio de uma revisao sistematica da
literatura. Como evidéncias principais, foram incluidos trés artigos nesta revisdo para avaliagao.
Tais artigos referem-se aos resultados preliminares e a longo prazo de estudo de fase 1b e fase
1b/2. (55,56) A amostra analisada contempla a popula¢do de interesse da pergunta PICO desta
revisdo. (55,56) Apesar destes estudos (o que inclui a andlise a longo prazo) serem de fase mais
precoce da pesquisa clinica e possuirem amostra reduzida, estas combinag¢Ges ja demonstraram
importante eficacia e tolerabilidade com a maioria dos pacientes alcancando reposta completa
em uma populacdo com restritas opgdes de tratamentos. (21,49,57—60)0s pacientes inelegiveis
a quimioterapia intensa possuem em geral piores desfechos ao tratamento pela idade avancada,
sendo menos tolerantes a terapias mais intensivas. De fato, pacientes idosos apresentam pior
progndstico que os mais jovens, com SG mediana de quatro meses dentre os que ndo recebem
tratamento. (63,64) Além disso, a taxa de resposta completa a quimioterapia dificilmente
ultrapassa 50% dentre os pacientes idosos e 70% dentre os jovens. (65). Os estudos mostram
que o uso de venetoclax em combinagdo com hipometilantes (decitabina ou azacitina), ou em
citarabina em baixa dose foi eficaz, seguro e toleravel em pacientes em primeira linha para LMA.
Os resultados com a combinacdo de venetoclax, demonstraram sobrevida global mediana de
14,20 meses (venetoclax +decitabina), 10,10 meses (venetoclax + citarabina em baixa) e ainda
nao foi atingida a sobrevida global mediana da combinac¢do venetoclax + azacitidina. (21,49,55—

60)

Em relagdao aos desfechos de eficacia de venetoclax, os estudos apontaram que a maioria dos
pacientes alcangaram rapida reposta completa (com mediana para melhor resposta de 1,88
meses e 2,19 meses). A resposta completa com recuperacdo incompleta da medula (RC/RCi)
ocorreu em até 54% dos pacientes tratados com venetoclax + citarabina em baixa dose, e em
61%-83% dos pacientes tratados com venetoclax + azacitadina ou decitabina (55-57,59)
Destaca-se também que a maior parte dos pacientes com RCi tornaram-se independentes da

transfusdo de hemadcias (79% com venetoclax + agentes hipometilantes e 48% com venetoclax
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+ citarabina em baixa) e plaquetas (93% com venetoclax + agentes hipometilantes e 60 % com

venetoclax + citarabina em baixa) no estudo a longo prazo. (56,57)

Os dados de segurancga apresentados para combinac¢do de venetoclax com citarabina em baixa
dose ou com agentes hipometilantes mostram um perfil de seguranca tolerdvel e sem toxicidade
adicional a terapia com agentes isolados. A sindrome de lise tumoral clinica nao foi reportada
em nenhum dos estudos. (21,55,60) Apesar das taxas de eventos adversos sérios, a taxa de
mortalidade precoce foi de apenas 3% em 30 dias e 8% em até 60 dias. (56) Portanto, o uso de
venetoclax demostra tolerabilidade e seguranca nos diferentes cendrios de combinacdo.

(21,55,60)

Diante destes resultados, as combinagdes de ventoclax com hipometilantes ou citarabina em
baixa dose foram aprovadas de forma rdpida pelo FDA e pela ANVISA, mediante a possibilidade
real de mudanca na histdria natural da LMA ,neste perfil de pacientes inelegiveis a alta dose de
quimioterapia, e que, historicamente apresentam taxas de resposta e sobrevida desanimadores.
(50,51) Vale salientar, que o guideline internacional do NCCN versdo 1.2019, ja contempla as
combinag¢Ges de venetoclax com hipometilantes ou citarabina em baixa dose. (35) Estudo de
fase 3 contemplando a combinagdo de azacitidina esta na fase de analise e devem contribuir
para corroborar com a importancia de venetoclax nesta populacdo. (61) O Brasil esta sendo um

pais pioneiro na aprovagao e analise para incorporagdo desta tecnologia.

Assim, de acordo com os dados apresentados acima, é possivel concluir que ha uma real
possibilidade de alcance de remissdo completa, maior independéncia transfusional,
tolerabilidade ao tratamento e consequente sobrevida superior ao tratamento disponivel
atualmente. Dessa forma, conclui-se que a incorporagdo de venetoclax em combinagao com um
agente hipometilante, ou em combinag¢do com citarabina em baixa dose, trard um beneficio
clinico, seguro, e pode ser considerada uma importante evolugdo no tratamento de pacientes

recém-diagnosticados com LMA e de pior progndstico por inelegiveis a quimioterapia padrao.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

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

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

OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

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

Os estudos incluidos na revisdao foram analisados com base em parametros de qualidade
conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendacdes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (54)

Formulario de avaliagdo de qualidade de estudos clinicos controlados’.

Parimetros DiNardo, 2018 (55)

(X) Sim
1. O estudo aborda uma questdo pertinente e -
. . () Nao

claramente definida?

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

(X) Sim
5. Os grupos de tratamento e de controle eram

semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do () N3o

estudo? . ~ . o
() Sem informagdes que permitam avaliagdo

()Sim
6. A Unica diferenca entre os dois grupos foi o .
. N (X) Nao
tratamento sob investigagao?

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

X) Sim
7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram x)

mensurados de forma padronizada, validada e () Nao

confiavel? . o . o~
() Sem informagdes que permitam avaliagdo

8. Qual o percentual de individuos ou grupos Venetoclax+decitabina: n=17
recrutados para o estudo, em cada brago/grupo de
tratamento, que desistiram antes que o estudo fosse
concluido? Venetoclax+decitabina+posaconazol: n=8

Venetoclax+azacitidina: n=18

()Sim

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para () N3o

os quais foram alocados inicialmente (avaliagao por
intengdo de tratar — ITT). (X) Sem informagdes que permitam avaliagdo

() Ndo se aplica

()Sim

10. Quando o estudo é realizado em mais de um local () Nao
Em caso de estudos multicéntricos, os resultados . o . -
o . . (X) Sem informag&es que permitam avaliagdo
foram comparaveis para todos os centros de pesquisa?

() Ndo se aplica

ND: n&o disponivel; Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html (66)
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'Como o estudo avaliado é considerado um ensaio clinico controlado ndo-randomizado, as questdes 2,3 e 4 foram

omitidas, de acordo com orientagdo do algoritmo do SIGN. (66)
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao 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. Konopleva et
a;) plev 2016 (49) Populagdo ndo esta de acordo com a pergunta PICO.
Midia ndo recomendada (p6ster) pela Diretriz
2. Llinetal, 2016 (60) Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (44)
Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz
3. Weietal, 2016 (21) Metodoldgica para Elaboragao de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (44)
Midia ndo recomendada (p6ster) pela Diretriz
4. Pollyeaetal., 2018 (58) Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (44)
Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz
5. Weietal., 2018 (59) Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-

Cientifico do Ministério da Saude. (44)
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