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1. CONDICAO CLINICA

O termo doenca falciforme representa um grupo de doencas hereditarias,
com apresentacdo multissistémica, caracterizada por hemécias de formato
anormal (em formato de foice) resultante de uma alteragdo na estrutura da
hemoglobina (Hb). As células afetadas apresentam uma maior fragilidade e sado
removidas da circulacéo e destruidas. Esse grupo de doencas se manifesta com
episédios de agudizacgdo e traz repercussdes que causam danos progressivos a
maioria dos Orgdos, incluindo cérebro, rins, pulmdes, 0ssos e sistema
cardiovascular. A anemia falciforme, um dos tipos de doenca falciforme, € um

dos distlrbios monogénicos graves mais comuns em todo o mundo?!?,

A anemia falciforme € causada pela presenca de hemoglobina-S (HbS),
ou hemoglobina falciforme, em homozigose (HbSS). A HbS ocorre quando h& a
substituicdo de uma Unica base nitrogenada no gene que codifica a subunidade
beta da hemoglobina (B-globina), levando a substituicdo de acido glutamico por
valina na cadeia dessa proteina3. Quando a HbS é desoxigenada, a troca dos
aminoacidos gera interacao hidrofébica com outra molécula de hemoglobina,
desencadeando uma agregacao em grandes polimeros. A polimerizacdo da HbS
€ 0 evento primario na patogénese molecular da doenca falciforme, o que causa
a distorcdo da forma da hemacia e diminuicdo acentuada de sua plasticidade
com consequente rigidez celular®*. Essa rigidez prejudica a capacidade de as
hemacias transitarem por pequenos vasos, 0 que causa vaso-oclusdo, seguida
de isquemia e infarto tecidual. O infarto pode ocorrer em qualquer parte do corpo

e é responsavel pela manifestagédo clinica mais precoce: a crise de dor aguda*.

Os sinais e sintomas da doenca falciforme geralmente comecam na
primeira infancia, ainda que algumas pessoas possam permanecer
assintomaticas por anos, e variam em gravidade, dependendo do tipo de
complicacéo e area corporal afetada. Destes, podem ser citados a diminui¢cao
dos niveis de hemoglobina, as ocorréncias dos episodios de dor e os problemas
vasculares, além de infec¢des recorrentes, hipertensdo pulmonar, complicacdes

renais, entre outros®.

A expectativa de vida na doenca falciforme € globalmente reduzida em
cerca de 20 a 30 anos em comparagdo com adultos sem a doenca. Identificar
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fatores de risco e sinais precoces de complicacdes € fundamental para um

melhor prognéstico da doenca®.

Estima-se, no Brasil, uma prevaléncia de 23,9 casos por 100.000
habitantes e incidéncia de cerca de 3.500 casos por ano®. Os custos no pais,

diretos e indiretos em 2018, foram estimados em 1,5 bilhdo de reais em 2018".

2. TRATAMENTO

O gerenciamento da doenca falciforme visa a melhora na perfusdo
tecidual, controle de dor e prevencao, e manejo de complicacfes associadas a
anemia, crise vaso-oclusiva (CVO) e infeccbes. A terapia modificadora de
doenca com hidroxiureia é o tratamento mais eficaz para doenca falciforme até

0 momento®.

O efeito primério da terapia com hidroxiureia esté relacionado ao aumento
da producdo da hemoglobina-fetal (HbF), reduzindo os niveis de HbS e,
consequentemente, a falcizacdo de hemacias e vaso-oclusdo®1°. De acordo com
uma revisdo sistematica da Cochrane de estudos clinicos randomizados e
guase-randomizados, os beneficios clinicos esperados do tratamento com
hidroxiureia incluem a diminuicdo na frequéncia de episodios de dor, melhora
nos valores de hemoglobina fetal e contagem de neutréfilos, reducdo de
episédios de sindrome toracica aguda e da necessidade de transfusdes

sanguineall.

Apesar de ter sua seguranca e eficacia comprovadas, os efeitos do uso a
longo prazo da hidroxiureia ainda ndo estdo bem estabelecidos pela falta de
evidéncias cientificas!! - assunto que esta sendo abordado recentemente em
estudos observacionais. O estudo ESCORT-HU (NCT02516579), coorte que
acompanhou, por 45 meses, pacientes diagnosticados com doencga falciforme
sintomatica, reportou que neutropenia e trombocitopenia foram os efeitos

adversos mais comuns a longo prazo*?.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenca

Falciforme, publicado em 2018, recomenda que a terapia com hidroxiureia seja
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iniciada com dose Unica de 15mg/kg/dia e escalonada em 5 mg/kg/dia a cada 4
semanas até a dose maxima - correspondente a 35 mg/kg/dia - ou até a

ocorréncia de toxicidade hematoldgica ou outros efeitos adversos graves?s.

Além da terapia com hidroxiureia, o PCDT também recomenda o
tratamento profilatico com fenoximetilpenicilina potassica, benzilpenicilina
benzatina ou eritromicina para prevencéo de infeccdes bacterianas!s. Nesses
casos, a benzilpenicilina e a eritromicina seriam indicadas em casos de
contraindicacdo ou impossibilidade de administracdo da fenoximetilpenicilina. A
profilaxia é sugerida em funcao da alta vulnerabilidade a infeccdo de pacientes
diagnosticados com doenca falciforme, explicada pela presenca de microinfartos
secundarios a vaso-oclusao que sao responsaveis pela disfuncéo de partes do
baco, prejudicando a filtracdo de sangue e a formacéo de anticorpos. Nesses
pacientes, as infec¢des tendem a ser mais graves quando comparadas aquelas

de pacientes sem a doencga?®.

A diretriz da Sociedade Americana de Hematologia, publicada em 2020,
sugere tratamento a base de opioides e anti-inflamatorios ndo esteroidais
(AINEs) para o manejo da dor aguda e cronica da doenca falciforme. Outras
opcbes incluem infusdes de cetamina, gabapentindides e inibidores da

recaptacdo de serotonina e noradrenalinal®.

No cenario atual, considerando as limitadas alternativas medicamentosas,
novas terapias estdo sendo exploradas para o tratamento da doenca falciforme.
Nesse informe, serdo apresentadas abordagens promissoras para o tratamento
da doenca.
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3. ESTRATEGIA DE BUSCA

Uma busca foi realizada no banco de dados eletrénico ClinicalTrials.gov,
no dia 28 de marco de 2022. O termo empregado foi “Sickle cell” visando a maior
sensibilidade da busca. Foram considerados os ensaios clinicos de fase 2/3 e 3

de avaliacdo de medicamento para o tratamento da doenca falciforme.

Dos 893 cadastros de estudos, 92 atendiam ao critério de elegibilidade
referente a fase da pesquisa. Destes, os estudos em andamento ou concluidos
nos ultimos cinco anos foram selecionados, restando 35 registros. Desses
registros, foram excluidos aqueles que ndo envolviam medicamentos ou nao
estavam relacionados a causa-base da doenca. Também foram excluidos
registros envolvendo o medicamento hidroxiureia, uma vez que esse tratamento
ja esta disponivel no SUS. Deste modo, sete substancias foram selecionadas.
Uma oitava tecnologia, a L-glutamina, foi incluida por ter recebido autorizacao
recente da FDA para a indicacdo abordada neste documento, embora seus
registros de estudos ndo se enquadrem nos critérios de fase ou tempo de inicio
e conclusdo em cinco anos. As tecnologias ndo contempladas podem ser

conferidas no apéndice 1.

A fim de mapear os resultados publicados para esses ensaios clinicos,
utilizaram-se os coédigos de registro do ClinicalTrials.gov nas bases de dados
MEDLINE (via PubMed), EMBASE e Google Académico. Na auséncia de
resultados, buscas complementares foram feitas com o nome do medicamento
associado a indicacdo. Pipelines de desenvolvimento de medicamentos para
anemia falciforme também foram revisados. Por fim, os sitios eletrdnicos da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), United States Food and Drug
Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA) foram consultadas
com o intuito de verificar os registros sanitarios das tecnologias em analise. O
levantamento de resultados publicados e do registro dos medicamentos

aconteceu entre 30 de marcgo e 05 de abril de 2022.

O Quadro 1 apresenta as tecnologias incluidas neste informe e a

informacao de registro sanitario para o tratamento de doenca falciforme na
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Anvisa, FDA e EMA. Para facilitar a leitura, as tecnologias serdo descritas em
secOes distintas, de acordo com a sua classificacdo: tecnologias novas e

emergentes.

Quadro 1. Tecnologias em avaliagdo para o tratamento da doenca falciforme.

Aprovacdo em agéncias
regulatérias para doenca

Medicamento Classe terapéutica falciforme

L-glutamina Aminoécido N&o Sim N&o

Crizanlizumabe (SEG101) Anticorpo monoclonal Sim Sim Sim

Inibidor da polimerizacao

Voxelotor de hemoglobina-S Nao Sim Sim

bb1111 (lovotibeglogene Terapia génica

autotemcel)
CTX001 Terapia génica

Sem registro nas agéncias
Etavopivat Ativador da PKR regulatdrias avaliadas
Inclacumabe Anticorpo monoclonal
Mitapivat Ativador da PKR

PKR: piruvato quinase eritrocitaria.
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4. MEDICAMENTOS
4.1 TECNOLOGIAS NOVAS

L-glutamina

A L-glutamina € um precursor para a sintese de glutationa, nicotinamida
adenina dinucleotideo (NAD) e arginina, substancias que protegem os eritrécitos
do dano oxidativo. No organismo, o NAD esta presente em uma forma oxidada
(NAD+) e reduzida (NADH). Ele é um cofator de oxidorreducdo (redox)
onipresente nas hemacias e desempenha um papel central na manutencao do
equilibrio redox'®. E sabido que o estresse oxidativo contribui na fisiopatologia
da doenca falciforme!6-28,

Imagina-se que o efeito da L-glutamina na anemia falciforme estaria
relacionado a essas caracteristicas, uma vez que as heméacias falciformes tém
uma razéo redox mais baixa ([NADH]:[NAD + +NADH]) do que as hemacias
normais®?°, A relacdo entre a L-glutamina e a doenca falciforme vem sendo

estudada desde a década de 197021,

A L-glutamina esta registrada no Food and Drug Administration (FDA)
desde 2017, a European Medicines Agency (EMA) negou o registro desse
medicamento na Unido Europeia, pois considerou que ndo houve demonstracéo
da eficacia na reducdo do numero de crises de células falciformes ou das visitas
hospitalares e destacou o elevado numero de desisténcias de pacientes no

estudo, especialmente no grupo tratamento 22.

Os estudos embasaram as respostas das agéncias ao registro da L-
glutamina foram: NCT01179217 (GLUSCCO09-01) e NCT00125788 (10478),
ambos financiados pela Emmaus Inc?324, Os estudos 10478 (fase 2) e
GLUSCCO09-01 (fase 3) sao estudos multicéntricos, duplo-cegos, randomizados,
controlados por placebo, desenhados para avaliar a seguranca e eficacia a longo
prazo de L-glutamina no tratamento da anemia falciforme em pacientes com ao

menos cinco anos de idade e anemia falciforme ou B0-talassemia falciforme.

No GLUSCCO09-01, os pacientes foram alocados em dois grupos, na

proporcao de 2:1 (tratamento: placebo), em 31 centros nos EUA, por meio de

10
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uma randomizacao estratificada por local e uso de hidroxiureia. O estudo teve

inicio em junho de 2010 e terminou em dezembro de 2013.

No estudo 10478, os pacientes foram randomizados em cinco centros nos
EUA em uma proporcao de 1:1 estratificada por local, mas ndo por uso de

hidroxiureia. O estudo ocorreu entre 23 de abril de 2004 e 29 de maio de 2008.

Em ambos os estudos, o periodo planejado de tratamento foi de 48
semanas, durante as quais 0s pacientes receberam L-glutamina em po
(0,3g/Kg/dose num maximo de 30g/dia) ou placebo (maltodextrina), com
seguimento até a semana 53, devido ao desmame. A hidroxiureia foi permitida
em ambos os estudos, com randomizagdo estratificada apenas no
GLUSCC0901%%24,

No estudo GLUSCCO09-01, um total de 230 pacientes foram randomizados
(populacédo com intencéo de tratar). Destes, 152 pacientes estavam no grupo L-
glutamina e 78 estavam no grupo placebo. A idade dos pacientes variou de 5 a
58 anos, sendo 53,9% do sexo feminino. Dois ter¢cos dos pacientes em ambos
0S grupos do estudo receberam hidroxiureia concomitante. Um total de 156
pacientes completaram o estudo, 63,8% (97/152) no grupo L-glutamina e 75,6%
(59/78) no grupo placebo. O motivo mais frequente de abandono do tratamento

foi “retirada do consentimento” em ambos os grupos?3.

Como a taxa de abandono foi significativa, € dificil avaliar o efeito
potencial do tratamento. Adicionalmente, o fato dessas taxas de abandono
serem diferentes por grupo de estudos (36,2% no tratamento e 24,4% no grupo
placebo) pode ser um indicativo de que o abandono do estudo nao foi aleatério.
Essa suposicdo tem impacto na escolha da abordagem usada para lidar com
dados incompletos (imputacdo), bem como na escolha do método analitico para

avaliar o efeito do tratamento.

Foram relatadas menos crises de dor no grupo L-glutamina do que no
grupo placebo (p=0,005 pelo teste de Cochran—Mantel-Haenszel), com mediana
de 3,0 no grupo L-glutamina e 4,0 no grupo placebo (desfecho primario); além
disso, ocorreram menos hospitalizagdes no grupo L-glutamina do que no grupo

placebo com uma mediana de 2,0 no grupo L-glutamina e 3,0 no grupo placebo

11
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(p=0,005 pelo teste de Cochran—Mantel-Haenszel).

N&ao houve diferencas significativas entre os grupos na alterag&o do nivel
de hemoglobina, nivel de hematécrito ou contagem de reticuldcitos 2.

Adicionalmente, foram realizadas analises ndo planejadas do tempo até
a primeira crise falciforme: média de 84 dias (IC 95%, 62 a 109) no grupo L-
glutamina, em comparacdo com 54 dias (IC 95%, 31 a 73) no grupo placebo
(hazard ratio, 0,69; IC de 95%, 0,52 a 0,93; p = 0,02).

Tanto a EMA??2 quanto a FDA?® teceram criticas a andlise estatistica do
estudo, que incluem uma escolha inadequada do teste estatistico e do método
de imputacédo, além da realizacdo de multiplas anélises sem um obijetivo claro e

alteracao do teste inicialmente escolhido.

Para o desfecho primario, o estudo originalmente se propés a utilizar o
teste de Cochran—Mantel-Haenszel (CMH) com uma classificacdo do numero de
crises falciformes (rank scores), mas submeteu os dados na FDA com CMH e
classificagdes como pontuacdes ridit modificadas. A FDA solicitou que os dados
fossem reanalisados de acordo com o plano original. Essa reandlise foi feita anos
apos o término do estudo, revelando uma diferenca com relacao a significancia
estatistica entre as analises. Os desfechos analisados nos estudos GLUSCC09-
01 e 10478, bem como seus resultados, estao descritos no Quadro 2.

Quadro 2. Desfechos e resultados avaliados nos estudos 10478 e GLUSCCO09-01

Numero de crises 3,0 (mediana) 4,0 (mediana)

dolorosas (analise variagdo 0 a  variagdo 0 a 0,063 4,5 (5,37) e 0,076 48 semanas
oy ' (18,74)
estatistica original) 15 15
g‘olfcr::gg;sd?acnr;gse 3,0 (mediana) 4,0 (mediana)
> variagdo 0 a variaggdo0Oa 0,005 - - - 48 semanas
estatistica 15 15
modificada)
NuUmero de crises 2,5 (2,55) 5,5 (8,46) 0,060 24 X
dolorosas semanas
Hospitalizagdo
(nimero médio de . — . 3.0
oo variagdo 0 a variaggdo0Oa 0,005 1,5 (2,46) 2,3(2,42) 0,072 48 semanas
hospitaliza¢des — 14 13
mediana)
Hospitalizacdo 2
(nimero médio de - - 0,8 (1,18) 1,3 (1,42) 0,036 "
AT semanas
hospitalizacées)
Sindrome toracica 8,6% 23,1% 0.003 ) _
aguda 13/152 18/78 ’

12
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Mediana cumulativa o -
de dias no hospital variacdo 0 a  variacdo 0 a 0,02 - - - -
P 94 187
Sg{;g‘:ﬁ)a(gé)rﬁgﬁga 1,0 (mediana) 1,0 (mediana)
de vist 9 variagdo 0 a  variacdo 0 a 0,09 3,7(563) 9,4(19,91) 0,105 48 semanas
e visitas ao pronto- 12 15
socorro)
Visita ao pronto-
S0corro 24
(frequéncia de - - - 1,9 4,7 0,129 "
. semanas
visitas ao pronto-
socorro)
Ndmero de dias em
que as atividades ) ) ) 11,5
[ e s m— 11,7 (19,17) (17,58) NS 48 semanas
interrompidas
Variacdo do peso ) ) ) ) Semana 48
em relacdo ao basal LOETE) | LT N Semana 48
Curva de
crescimento (< 18 - - - -1,7 (6,58) 0,4 (3,35) NS Semana 48
anos) cm
Hematdécrito - Média 0,49 0,26
(OP) 0,16 (3,27) 0,16 (3,27) NS (2.786) (1.869) Semana 48
Hemoglobina - -0,07
Média (DP) -0,12 (0,95) -0,12 (0,96) NS 0,11 (0,749) (0,650) NS Semana 48
Reticuléeitos - 5 gg (112 93) (124%2675) NS 10,016 10,020 NS  Semana48
Média (DP) ' ' ' (0,1357) (0,0908)
Uso de narcoticos
(ndmero de - - - 1 5) NS Semana 48
participantes)
Uso de élcool e
fabaco - - - 1 0 NS Semana 48
(nimero de
participantes)
Nivel de dor - - - NR NR NS 48 semanas
Nivel de energia —
média (DP) - - - 6,8 (1,92) 7,3 (1,83) NS Semana 48
Nivel de atividade — 11,5
média (DP) - - - 11,7 (19,17) (17.58) NS Semana 48
Apetite (normal)- % - - - 76,5 % 75 % NS Semana 48
Tolerancia ao
B - - - -5,8 (24,88) 6,7 (28,95) NS Semana 48
Qualidade de vida - - - *x ki NS Semana 24
Presséo diastolica —
diferenca entre -1,3 (7,98) 0,5 (7,91) NS -1,3 (7,98) 0,5 (7,91) NS Semana 48
médias (DP)
Presséo sistélica —
diferenca entre -1.5
s 2,2 (10,78) 2,6 (15,70) NS -1,2 (12,07) (12,97) Semana 48
(BP)
UBpEEIE — -0,09 (0,442) 0,05 (0,521) NS 0,08 (0,362) LI NS  Semana 48
média (DP) ’ ’ ’ ’ ’ ’ (0,256)
Respiracéo
L-Glutamina Placebo Vel L-glutamina  Placebo Valor de Tem'po de
p seguimento
Eventos adversos 98% 100% - 94,6% (35/37) (%%/%Og)) 48 semanas
Eventos adversos 78,2% 87,1% 63,6%
graves (148/151) (78/78) 64,7% (24137)  (51)33) 2 SEIENTE

*As andlises realizadas na semana 24 nao foram pré-especificadas antes do inicio do estudo. Os valores do estudo foram
descritos como média e desvio padrédo (DP), enquanto no estudo GLUSCCO09-01 a medida central relatada variou, sendo
apresentada como média e DP ou mediana e variagdo maxima e minima. ** A qualidade de vida subjetiva foi avaliada
por diversos parametros (funcionamento fisico, saude fisica, problemas emocionais, energia/fadiga, bem-estar
emocional, funcionamento social, dor, saide geral), nenhum deles com diferengas estatisticamente significativo. O
numero de pacientes avaliados néo foi constante e variou de acordo com o desfecho e tempo de seguimento. § Tolerancia
ao exercicio: definido em minutos como o tempo que o paciente pode andar sem descansar. NS: ndo significativo.
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Com relacéo a seguranca, a taxa de eventos adversos (EAs) foi maior no
grupo placebo do que no grupo L-glutamina (100% vs. 98,0%), assim como a
taxa de EAs graves (87,1% vs. 78,2%). Quatro pacientes do grupo L-glutamina
sairam do estudo precocemente devido a EA (hiperesplenismo e dor abdominal
[n=1], dispepsia [n=1]; sensacdo de queimacdo nos pés [h=1]; ondas de calor
[n=1]), houve também uma paciente que saiu do estudo por ocorréncia de
gravidez. Dois pacientes no grupo L-glutamina, de aproximadamente 40 anos,
morreram durante o estudo. A causa da morte em ambos os casos foi morte
subita de origem cardiaca; esses pacientes tinham uma longa historia de faléncia

de 6rgédos e condicbes médicas coexistentes.

Ja no estudo 10478, um total de 81 pacientes foram inscritos, desses, 70
foram randomizados. A idade média foi de 30,5 e 26,5 anos nos grupos L-
glutamina e placebo, respectivamente, com uma variacéo geral de 9 a 58 anos.
Seis pacientes tinham menos de 18 anos de idade. A maioria dos pacientes do
grupo L-glutamina era do sexo feminino (66,7%), enquanto a maioria do grupo

placebo era do sexo masculino (65,5%).

Em ambos os grupos, a maioria dos pacientes era afro-americana e tinha
diagnéstico de anemia falciforme (93,9 e 82,8%, respectivamente). As principais
diferencas em relacdo ao estudo GLUSCCO09-01 foram a proporcéo de
randomizacado 1:1 e a estratificacdo apenas por local de investigacéo, que nao
considerou o uso prévio de hidroxiureia. Tal fato resultou em uma diferenca entre
os bracos de tratamento em relagdo ao uso prévio de hidroxiureia, com 43,2%
(L-gutamina) vs. 27,2% (placebo).

Também houve uma grande perda de seguimento, apenas 18 pacientes
(48,6%) no braco L-glutamina e 12 pacientes (36,4%) no braco placebo
completaram o estudo. Para o desfecho de eficacia primario - niumero médio de
crises dolorosas — o resultado foi de 2,5 e 5,5 para os grupos L-glutamina e
placebo, respectivamente, na semana 24 (p = 0,060). O niumero médio de crises
dolorosas foi de 4,5 no grupo L-glutamina e 10,8 no grupo placebo na semana
48 (p = 0,076).

Com relacdo a seguranca, EAs foram relatados em 94,6% (35/37) dos
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pacientes no grupo L-glutamina e 90,9% (30/33) dos pacientes no grupo placebo.
EAs graves ocorreram em 64,7% (24/37) dos pacientes do grupo L-glutamina e
63,6% (21/33) dos pacientes do grupo placebo. A maioria dos EAs foram
moderados ou graves. Como esperado, o EA mais comum foi a crise falciforme,
relatada por 83,8% dos pacientes do grupo L-glutamina e 78,8% dos pacientes
do grupo placebo. Houve poucos EAs que pareceram desproporcionalmente
altos no grupo placebo. Estes foram gastroenterite (5% L-glutamina, 15%

placebo) e artralgias (5% L-glutamina, 21% placebo).

Um paciente tratado com L-glutamina morreu durante o estudo devido a
faléncia de mudltiplos 6rgédos, a qual ndo foi relacionada ao medicamento do
estudo. Ndo houve diferencas notaveis entre os grupos de tratamento nas
avaliacdes laboratoriais clinicas. Um total de 8,1% e 9,1% dos EAs foram
considerados reacfes adversas possivelmente relacionados ao medicamento do

estudo, no grupo L-glutamina e placebo/maltrodextrina, respectivamente.

O pequeno tamanho do estudo e as diferencas basais dificultam a
interpretacdo dos resultados de eficacia. Além disso, as mesmas questfes em
relacdo as imputacdes de dados nas analises estatisticas do estudo GLUSCCOQ09-
01 se aplicam e a taxa de desisténcia foi ainda maior para este estudo (menos
de 50% dos individuos concluiram o estudo).

Diante das incertezas, a FDA realizou andlises de sensibilidade, que
demonstraram a reducao das crises ao longo de 48 semanas do tratamento com
L-glutamina em comparacéo ao placebo (0,4 a 0,9 crises), dados que também
foram observados na andlise realizada pela EMA, em que a diferenca no nimero
meédio de crise falciforme foi de 0,4 e o RR foi de 0,89. A concluséo das agéncias
sobre esses resultados, no entanto, foi divergente. A FDA ponderou todas as
guestdes, mas concluiu que havia um beneficio, enquanto a EMA néo considerou
que a relacdo risco/beneficio era favoravel e que era dificil obter qualquer
conclusao diante das taxas e de abandono e dificuldade de propor um método

adequado de imputacao de dados.
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Além dos estudos apresentados as agéncias europeia e americana,
outros registros de estudos foram recuperados no ClinicalTrials.gov (Quadro 3).

Quadro 3. Registros de estudos de efichcia e seguran¢a da L-glutamina registrados no

ClinicalTrials.
Status/
Tempo Eie Previsao
L Desfecho avaliacao
Estudo Participantes o de
principal dos t&rmino
desfechos
do estudo
> 5 anos de
idade; diagnoéstico
SEDPOUET imeroce
NCT0117921726 3 : ’ crises 48 semanas Concluido
crise dolorosa nos .
P i falciformes
tltimos 12 meses;
se em uso de HU,
ter uso estavel
2 5 anos de
idade; diagnéstico
de DF ou BT
falciforme , d
confirmado por Num_ero € .
NCT001257882 2 crises 48 semanas  Concluido
eletroforese = 1 .
falciformes

crise dolorosa nos

Gltimos 12 meses;

se em uso de HU,
ter uso estavel

Fonte: 26 e 27

OBS: Todos os ensaios tém data de registro > de 5 anos. Por esse motivo, os registros de
protocolo para L-glutamina ndo foram recuperados na busca inicial. O fornecimento de
consentimento informado e uso de contracepg¢édo para pessoas em idade fértil foi um pré-requisito
comum a todos os estudos. As referéncias 26 e 27 tratam-se dos estudos GLUSCCO09-01 e
10478.

BT = B-talassemia. DF = doenca falciforme. HU = hidroxiureia.
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Crizanlizumabe

O crizanlizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado seletivo de
IgG2 kappa que promove a reducdo da frequéncia de CVOs e a inibicdo das
interacdes multicelulares adesivas mediadas pela P-selectina?®. Esse
medicamento esta registrado nas agéncias pesquisadas, com a indicacao para
pacientes adultos e pediatricos a partir de 16 anos de idade com doenca

falciforme?29-30,

Sua eficacia e seguranca foram avaliadas no estudo pivotal SUSTAIN
(NCT01895361), um estudo clinico de fase 2, multicéntrico, duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo, que avaliou 198 pacientes com doenca

falciforme e com histérico de CVOs, por um periodo de 52 semanas.

O estudo SUSTAIN faz parte do programa de ensaios clinicos SENTRY,
projetados para o levantamento de dados adicionais sobre o desempenho do
crizanlizumabe no tratamento da doenca falciforme. Entre os principais ensaios
clinicos ativos no programa, incluem o0s estudos SOLACE-adults
(NCT03264989), que avaliou farmacocinética e farmacodinamica, SOLACE-kids
(NCT03474965) e STAND (NCT03814746)31.

Em consisténcia com os resultados do estudo SUSTAIN, o crizanlizumabe
reduziu a taxa anualizada de CVOs. Pacientes que receberam uma dose de 5,0
mg/kg tiveram uma taxa anualizada média reduzida de 4,0 (1,0-25,0) para 2,8
(0-21,7) durante o tratamento, uma mudanca absoluta de -0,97 (-14,4-17,7). No
grupo que recebeu a dose de 7,5 mg/kg, as taxas corresponderam a 2,0 (1,0-
9,0) e 1,8 (0-7,0), respectivamente, uma mudanca absoluta de -0,80 (-3,7-1,0).
Ao todo, 11 pacientes ndo tiveram CVOs durante o periodo de tratamento com
as doses de 5,0 mg/kg (n =7) e 7,5 mg/kg (n = 4)32,

N&o foram identificados novos sinais de seguranca em relacdo aos EAs
previamente relatados em literatura nessa populacdo tratada com
crizanlizumabe, sem diferencas aparentes nas frequéncias de EAs em ambos os
grupos. Os EAs mais comuns foram dor de cabeca (n = 14) e febre (n = 11). EAs

sérios foram reportados em 12 pacientes, mas sem relagdo causal com o
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medicamento32.

Infeccdes, reagdes infusionais, hemorragias e imunogenicidades foram os
EAs de especial interesse a serem avaliados pelo estudo. Durante o tratamento,
33 pacientes apresentaram infeccdo, mas foram avaliados como nao
relacionados ao medicamento. Sinais e sintomas indicativos de reacdo adversa
infusional foram relatados em 17 pacientes, destes, 15 (33%) ocorreram no
grupo de 5mg/kg e dois (17%) no grupo que recebeu 7,5 mg/kg de
crizanlizumabe. Nenhum dos pacientes desenvolveu imunogenicidade e os

eventos de hemorragia foram raros e leves®?.

Adicionalmente, o medicamento crizanlizumabe foi avaliado em pacientes
pediatricos. O SOLACE-kids (NCT03474965) é um estudo de fase 2, projetado
para estabelecer e confirmar a dose de medicamento apropriada, assim como
avaliar a longo prazo a eficacia e seguranca do crizanlizumabe, com ou sem
hidroxiureia, em pacientes de 6 meses a <18 anos com doencga falciforme e
histérico de CVOs?3.

Mais de 100 pacientes foram estratificados de acordo com a idade: grupo
1 (12 a <18 anos), grupo 2 (6 a <12 anos) e grupo 3 (6 meses a <6 anos). Os
pacientes receberam uma dose de 5 mg/kg de crizanlizumabe no dia 1, dia 15 e
entdo a cada 4 semanas por dois 2 anos.

Até o momento, foram divulgados apenas os resultados iniciais de
seguranca e eficacia para os pacientes do grupo 1, incluidos a partir de agosto
de 2020. Neste grupo foram inclusos 50 pacientes, com idade média de 14,9
anos (minima 12,0 — maxima 17,9 anos), composto por 58% de mulheres, 88%
de pacientes com genétipo HbSS, 64% negros/afro-americanos e 84% que
faziam uso de hidroxiureia. A duragdo média de exposi¢ao ao crizanlizumabe foi
36,6 (6-98) semanas e cerca de 88% dos pacientes receberam tratamento por

pelo menos 26 semanas3.

O medicamento também promoveu uma reducgéo clinica relevante das
CVOs na populagéo, comparado ao inicio do tratamento. A mediana (Q1-Q3) de
casos de CVOs reduziu de 3,0 (1,0-5,0) para 1,6 (0,0-3,7) durante o tratamento,
uma reducdo meédia absoluta de -1,0 (-3,0-0,5). No inicio do tratamento, a
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mediana (Q1-Q3) de hospitalizacbes e emergéncias foi de 4,0 (2,0-8,0) para 1,5
(0,0-2,7) durante o tratamento, uma reducdo média absoluta de -2,4 (-5,0-1,0).
Dezoito pacientes (36%) ndo experienciaram CVOs durante o tratamento:.

Nas andlises iniciais desse estudo, a dose de crizanlizumabe 5mg/kg foi
considerada segura e bem tolerada em pacientes pediatricos de 12 a <18 anos,
consistente com o perfil estabilizado do crizanlizumabe em adultos*. Também
nao foram identificados novos sinais de seguranca. Os EAs mais comuns,
independentemente da relacdo causal com o tratamento em estudo foram dor de
cabeca (n = 14; 28%), vomito (n = 12; 24%) e dor nas costas (n = 9; 18%). Apenas
12 (24%) pacientes apresentaram reagbes adversas relacionadas ao

tratamento33.

EAs com grau = 3 ocorreram em 13 (26%) pacientes, destes, os mais
comuns foram anemia (n = 3; 6%) e dor nas costas (n = 2; 4%). Apenas 1 (2%)
paciente apresentou reagdes adversas com grau = 3 relacionadas ao tratamento
(dor nas costas e dor nas extremidades). Os EAs sérios foram relatados em 11

(22%) pacientes, mas sem relagdo causal com o medicamento®3,

Nenhum EA fez com que ocorresse uma descontinuacdo do tratamento,
com excecdo de um paciente, que morreu com suspeita de meningite, n&o
relacionada ao tratamento. N&o houve casos de anafilaxia com o crizanlizumabe
e nenhum evento de dor foi considerado sério. A incidéncia das EAs de interesse

esta descrita no Quadro 632.
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Quadro 6. Incidéncia de Eventos Adversos de especial interesse dos autores.

Efeito na homeostase - hemorragia 5 (10) 0 0
Infecc¢bes (todas) 23 (46) 2 (4) 1(2)

RRI severas em qualqyer momento 6 (12) 0 4(8)

apos infusédo

Sinais e sintomas indicativos de RRI

no dia da infusdo 13 () 1@ - (2)
RRI dolorosas no dia da infusédo 8 (16,0) 1(2)* 3 (6)

Imunogenicidade 0 0 0

Fonte: 32
* Dois eventos adversos grau 3 relatados no mesmo paciente (dor nas costas e extremidades),
ambos resolvidos no mesmo dia de inicio. RRI = reacéo relacionada a infuséo.

O STAND (NCT03814746), ensaio clinico também constituinte do
programa, € um estudo de fase 3, que esta recrutando pacientes para avaliar a
eficacia e seguranca do crizanlizumabe em adolescentes e adultos com doenca

falciforme e historico de CVOs34,

Voxelotor

O voxelotor € um inibidor da polimerizacao da HbS, desenvolvido para o
tratamento da doenca falciforme em adultos e criangas. No FDA esté indicado
para criancas de 4 a 11 anos. Na EMA esta indicado como opc¢ao terapéutica em

pacientes a partir de 12 anos de idade®.

O HOPE (NCT03036813), estudo que embasou 0s registros nas agéncias
EMA e FDA é um estudo de fase 3, multicéntrico, duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo, projetado para avaliar a eficacia e seguranca do

voxelotor36:37,

O desfecho primério avaliado foi a porcentagem de participantes que
obtiveram uma resposta de hemoglobina, definida pelo aumento de mais de 1,0
g/dL do inicio do estudo a 242 semana. Como desfecho secundario foram
incluidas, além da resposta de hemoglobina, marcadores laboratoriais
associados a hemdlise (nivel de bilirrubina indireta, contagem absoluta e

porcentagem de reticuldcitos e nivel de lactato desidrogenase)?’.
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Foram incluidos no estudo 274 participantes com idade entre 12 a 65 anos
com diagndstico confirmado de doencga falciforme, com niveis de hemoglobina
entre 5,5 a 10,5 g/dL e presenca de 1 a 10 CVOs nos ultimos 12 meses.
Participantes que utilizavam uma dose estavel de hidroxiureia por pelo menos 3
meses antes do consentimento informado também foram considerados
elegiveis. Nado foram elegiveis os participantes que estavam recebendo terapia
regular de transfuséo de eritrécitos ou que receberam transfuséo nos ultimos 60
dias e aqueles que foram hospitalizados por CVOs 14 dias antes do

consentimento informado3’.

Os pacientes foram randomizados em uma propor¢ao de 1:1:1 para
receber, uma vez ao dia, uma dose via oral de 1500 mg de voxelotor, 900 mg de
voxelotor ou placebo. A duracdo média do acompanhamento foi de 42,3 (0,1-
73,3) semanas no grupo de 1500 mg de voxelotor, 38,1 (4,0-72,4) semanas no

grupo de 900 mg e 37,2 (8,1 a 72,9) semanas no grupo placebo?®’.

Os resultados mostraram que o aumento dos niveis de hemoglobina na
242 semana foi observado em uma porcentagem significantemente maior no
grupo de participantes que receberam a dose de 1500 mg (51%; IC 95%: 41-61)
e 900 mg (33%; IC 95%: 23-42) de voxelotor, em comparagdo com O grupo
placebo (7%; IC 95%: 1-12)%".

A mudanca média ajustada no nivel de hemoglobina do inicio do estudo
até a 242 semana, nos grupos que receberam 1500 mg e 900 mg do
medicamento, foram 1,1 g/dL (IC 95%: 0,9-1,4; p<0,001) e 0,6 g/dL (IC 95%: 0,3-
0,8), respectivamente. No grupo placebo, essa mudanca correspondeu a -
0,1g/dL (IC 95%: -0,3-0,2)%".

Episddios agudos de anemia foram menos frequentes em pacientes que
utilizavam o medicamento nas doses de 1500 mg e 900 mg de voxelotor,
comparado aos pacientes do grupo placebo, com taxas de incidéncia anual
inferiores por um fator de 3 para o grupo voxelotor de 1500 mg (0,06 vs. 0,18
episodios por pessoa-ano) e por um fator de 4,5 para o grupo voxelotor de 900
mg (0,04 vs. 0,18 episddios por pessoa-ano). Nao foram mostrados os resultados

desse desfecho para o grupo.
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Além disso, a andlise de marcadores laboratoriais demonstrou resultados

consistentes com hemdlise reduzida. Foi possivel notar que, na 242 semana, o
grupo que recebeu 1500 mg de voxelotor apresentou reducdes significativas dos
niveis de bilirrubina indireta, comparado ao grupo placebo (-29,1% vs. —3,2%;
p<0.001), assim como da porcentagem de reticulocitos (-19,9% vs. 4,5%;
p<0,001)%".

O aumento do nivel de hemoglobina e reducdo da hemdlise ocorreram
dentro de 2 semanas ap0s o inicio do medicamento, indicando um rapido efeito
farmacodinamico e biolégico. Também foi observada uma relacédo clara entre a
exposicdo ao voxelotor e todas as medidas hematoldgicas de eficécia, incluindo
o nivel de lactato desidrogenase e contagem absoluta de reticuldcitos®’.

A incidéncia de CVOs nao diferiu significativamente entre os grupos de
estudo. A taxa de incidéncia anual ajustada de CVOs foi de 2,77 no grupo
voxelotor de 1500 mg, 2,76 no grupo voxelotor de 900 mg e 3,19 no grupo
placebo®’.

Quanto a seguranca, a porcentagem de participantes que apresentaram
EAs de pelo menos grau 3 e EAs graves, foi similar nos grupos que utilizaram o
medicamento e o placebo. EAs nao relacionados a doenca falciforme que
ocorreram ou pioraram durante o periodo de tratamento foram observados em
94% dos participantes do grupo voxelotor 1500 mg, 93% no grupo voxelotor 900
mg e 89% no grupo placebo. Os EAs mais comuns, com incidéncia de pelo

menos 20%, foram cefaleia e diarreia3’.

Foram observados 4 EAs fatais: 2 participantes apresentaram anemia
falciforme com crise, 1 participante veio a Obito devido a parada cardiaca e 1
participante apresentou crise hepatica falciforme aguda, anemia falciforme com
crise e sepse pulmonar. Entretanto, estes EAs foram julgados pelos

investigadores como nao relacionados ao medicamento ou placebo?.

Resultados mais recentes da 722 semana nao identificaram novos sinais
de seguranca. Além disso, a melhora dos niveis de hemoglobina e dos
marcadores laboratoriais de hemolise na 722 semana foram consistentes com as

analises realizadas na 242 semana. Nos grupos voxelotor 1500 mg, 900 mg e
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placebo, as taxas de incidéncia anual de CVOs corresponderam a 2,4, 2,4 e 2,8,
respectivamente. Também foi notada que a menor taxa de incidéncia CVOs foi
observada em pacientes que atingiram maiores niveis de hemoglobina (= 12

g/dL), com uma reducéo gradual a cada aumento no estrato de hemoglobina38.

Os pacientes pediatricos (4 a 11 anos de idade) foram avaliados no estudo
HOPE-Kids 1 (NCT02850406), de fase 2, aberto, de dose Unica e dose multipla,
projetado para avaliar a seguranca, tolerabilidade, farmacocinética e os efeitos

do voxelotor em pacientes com doenca falciforme38:39.40,

O estudo foi dividido em quatro partes. A parte A, € composta por
pacientes de 6 a 17 anos divididos em duas cortes (coorte 1 = pacientes de 12 a
17 anos e coorte 2 = pacientes de 6 a 11 anos de idade) que receberam uma
dose Unica de 600 mg de voxelotor. As partes B, C, D correspondem aos grupos
multidoses, compostos por pacientes de 12 a 17 anos, 4 a 17 anos e 6 meses a

< 4 anos, respectivamente38:39.40,

Os primeiros resultados apresentados foram referentes a 7 pacientes
adolescentes com 14 a 16 anos de idade. A auséncia de EAs graves

relacionados ao tratamento, apenas flatuléncia e nausea (n = 2, grau 1)383940,

Andlises preliminares de 12 pacientes com 12 a 17 anos, tratados por 16
semanas, mostraram que o0 voxelotor promoveu o aumento dos niveis de
hemoglobina e reducdo de anemia, além de prolongar o tempo de vida dos
glébulos vermelhos. Dados adicionais de 6 criancas com 6 a 11 anos de idade,

também demonstraram boa tolerabilidade sem complicacfes graves.

Na 242 semana, 43% dos pacientes da parte B que receberam 900 mg de
voxelotor alcancaram uma resposta de hemoglobina =1 g/dL, demonstrando
resultados consistentes de hemolise reduzida. Uma resposta de hemoglobina =1
g/dL também foi observada em 55% dos pacientes que receberam 1500 mg do
medicamento na parte B. Na 122 e 242 semana, a alteragcdo basal média de
hemoglobina correspondeu a 1,3 e 1,8 ug/mL, bilirrubina indireta a -51,8% e -
53,9%, reticuldcitos a -15,5% e -16,0% e lactato desidrogenase a -2,3% e -

16,0%, respectivamente38:39.40,
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Apos 24 semanas foram avaliadas a tolerancia e seguranca do voxelotor
em pacientes de 4 a 11 anos. A porcentagem de ocupacdo de hemoglobina
nesses pacientes foi comparavel a obtida em pacientes de 12 a 17 anos. A dose
baseada no peso foi bem tolerada, sendo a maioria dos EAs relacionados ao
medicamento considerados leves. Os EAs observados nessa populacdo foram
diarreia (n=5, 11,1%), rash (n = 5, 11,1%), vbmitos (n = 5, 11,1%) e dor
abdominal (n =4, 8,9%). Entre 45 pacientes, 2 apresentaram reacdes adversas

relacionadas ao voxelotor que levaram a descontinuagéo do tratamento38:39:40,

O estudo HOPE-Kids 1 permanece em andamento e, para confirmacdes
adicionais sobre o beneficio clinico do medicamento, as avaliacées na populagéo
pediatrica também continuam com o estudo HOPE-Kids 2 (NCT04218084), em
pacientes de 2 a 14 anos. Entretanto, o estudo permanece em fase de
recrutamento e até a ultima atualizacdo deste informe, ndo havia resultados

publicados.
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4.2 TECNOLOGIAS EMERGENTES

LentiGlobin BB305 (bb1111)

A terapia génica lovotibeglogene autotemcel (LentiGlobin; bbl1111),
desenvolvida pela bluebird bio®, € um tratamento experimental para a doenca

falciforme.

Até a Uultima atualizacdo deste informe, ndo havia registro deste
medicamento nas agéncias regulatorias pesquisadas. O FDA, no entanto,
concedeu designacdo de medicamento orféo, fast track, terapia avancada de
medicina regenerativa e de doenca pediatrica rara para o lovotibeglogene

autotemcel para doenca falciforme*.

A terapia génica de lovotibeglogene autotemcel se baseia na insercdo de
um gene funcional de B-globina humana (B-globina”-T87Q-globina em células-tronco
hematopoiéticas obtidas do proprio paciente. Essa insercao é feita com o vetor
lentiviral BB305 e, em seguida, as células modificadas sdo devolvidas ao

paciente por meio de um transplante autélogo de células-tronco*?44.

A modificagdo da hemoglobina no lovotibeglogene autotemcel decorre da
substituicdo de aminoacidos (treonina por glutamina na posi¢ao 87) e, uma vez
que os pacientes tenham o gene da B-globina®™’Q, suas hemacias podem
produzir uma hemoglobina modificada capaz de inibir a polimerizacdo da
hemoglobina falciforme: a hemoglobina antifalciforme (HbA™7Q). Isso diminuiria
a proporcéo de HbS, a quantidade eritrdcitos falciformes e suas complicagées*?-
45, Além de inibir a polimerizacdo da HbS, a substituicido T87Q permite a

quantificagdo diferencial da B-globina da HbA™Q por meio de cromatografia“®.

O desenvolvimento dessa terapia engloba o estudo piloto HGB-205
(NCT02151526), que também envolveu pacientes com 3-talassemia maior; um
estudo de fase 1/2; e um de fase 3 que estdo em andamento, bem como um
estudo observacional de seguranga em longo prazo, com 0S pacientes

inicialmente cadastrados no estudo piloto*’.

Os EAs relatados no estudo piloto foram consistentes com o
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condicionamento com bussulfano (processo de mieloablacéo)*® e incluiram
neutropenia, anemia, trombocitopenia e infeccdo por Staphylococcus
epidermidis (com resultados positivos na hemocultura), todos resolvidos com
medidas padrdo. Apos a alta hospitalar do paciente, foram relatados: dor nos
membros inferiores 3 meses apos o tratamento; aumentos transitérios de alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase e y-glutamiltransferase entre 5 e

8 meses apds o tratamento.

N&ao houve morte relacionada ao transplante ou relacionadas a outras
causas (desfecho de sobrevida global). Nenhum participante teve resultados
positivos na pesquisa de lentivirus competente para replicacdo derivada de
vetor, o que significa que o virus utilizado como vetor nao foi capaz de se replicar.
Nenhum paciente demonstrou > 30% de um clone individual conforme analise
do local de integracdo. Essa analise permite a localizacéo precisa das insercdes
no genoma e fornece uma ferramenta para a avaliacdo longitudinal da
clonalidade no enxerto de popula¢cdes de células apdés modificacdo genética e

transplante®®.

Todos os pacientes apresentaram EAs, sejam graves ou ndo. Os EAs
graves apresentados foram: anemia falciforme com crise (66.67%), colestase
(33.33%), bacteremia por Staphylococcus sp; aumento de enzimas hepéaticas
(66.67%) e sindrome toracica aguda (66.67%). Todos esses EAs foram
provavelmente relacionados a prépria doenca ou mieloablacdo previamente

realizada para o tratamento.

A remissdo clinica e a remediacdo das caracteristicas biolégicas da
doenca foram mantidas em dois pacientes com doenca falciforme, e a frequéncia

de transfusdes foi reduzida no terceiro*°.

Os pacientes inscritos no HGB-205 estdo sendo acompanhados em dois
estudos observacionais de longo prazo, o LTF-303 (NCT02633943) e LTF-307
(NCT04628585) para B-talassemia maior e doenca falciforme, respectivamente.
Os estudos ainda estdo em andamento, uma vez que o0 tempo de

acompanhamento serd de 13 anos ap6s o periodo inicial de dois anos®°.
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CTX-001

A CTX-001 é uma terapia celular geneticamente modificada®! investigada
como tratamento potencial voltado para doencas de causas genéticas®’. O
medicamento recebeu designacéo de droga 6rfa pela EMAS3 e FDA, que também
concedeu designagédo de terapia avancada de medicina regenerativa e fast
track>*%5. Até a Ultima atualizacdo desse informe, o medicamento ndo havia

recebido registro nas agéncias pesquisadas.

A terapia utiliza o sistema clustered regularly interspaced short
palindromic repeats (CRISPR)-Cas9 para reducdo da expressdo do locus
BCL11A em células de linha eritroide, reativando a producdo de HbF>!. Os
beneficios clinicos associados ao aumento da HbF estéo relacionados a reducao
das CVOs dolorosas e debilitantes em pacientes diagnosticados com doenca

falciforme®2,

Resultados preliminares do estudo de fase 1/2/3 (NCT03745287) para
pacientes com pelo menos 3 meses de acompanhamento foram reportados®6-58,
Cabe ressaltar que este estudo foi cadastrado no Clinical Trials como sendo de
fase 2/3, no entanto, publicacbes recuperadas o descrevem como de fase
1/254’59.

As duas Ultimas publicacbes sobre o estudo apresentaram dados
atualizados de sete pacientes, com idade média de 22 anos (19 a 34 anos —
minimo e maximo), com pelo menos trés meses de acompanhamento apés a
infusdo do CTX-001; para os quais buscou-se avaliar a seguranca e eficacia de
células-tronco e progenitoras hematopoiéticas CD34+ modificadas por CRISPR-
Cas9%4%9, Durante todo o periodo de acompanhamento, que variou entre 4,9 e
22,4 meses, todos os sete pacientes permaneceram livres de CVOs. Apls 3
meses de infuséo, a %oHbF média apresentou aumento >30%. Dados da ultima
consulta mostram que os niveis de hemoglobina total variaram entre 11 e 15,9

g/dL, enquanto os niveis de HbF ficaram entre 39,6% e 49,6%°*%°.

Para os 4 pacientes com acompanhamento de pelo menos 6 meses apoés

infusdo do CTX-001, a propor¢gdo media de alelos editados em células CD34+
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da medula 6ssea foi de 85,5% (80,4% a 93,1%). A proporcao foi mantida nos
meses seguintes para os 2 pacientes com acompanhamento maior do que 12

meses.

Seis pacientes apresentaram EAs graves, sendo que apenas um foi
relacionado ao bussulfano (sepse). Todos os sete pacientes incluidos na analise
apresentaram EAs ndo graves, como dermatite, linfopenia e diminuicdo de
linfécitos CD4 que, segundo os autores, estdo relacionados ao uso de bussulfano
e CTX-001%°,

Etavopivat

O etavopivat é um ativador da piruvato quinase eritrocitaria (PKR), que
esta sendo investigado pela Forma Therapeutics® como terapia modificadora de
doenca para o tratamento da doenca falciforme e de outras hemoglobinopatias.
Que recebeu designacédo de droga o6rfa pelas agéncias EMA e FDA e fast track
pelo FDA®061 Até a (ltima atualizacdo deste informe, a terapia ndo possuia

registro nas agéncias pesquisadas.

Os beneficios potenciais do uso do etavopivat no tratamento da doenca
falciforme sdo o aumento nos niveis de hemoglobina e a diminuicdo de CVOs
dolorosas. Sua acdo baseia-se na ativacdo da PKR natural das hemacias e
reducao dos niveis de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), o que aumenta a afinidade
(Hb)-oxigénio e, consequentemente, reduz a falcizacdo das hemécias. Além
disso, a atividade do etavopivat € projetada para aumentar o trifosfato de
adenosina (ATP) produzido por via glicolitica com o objetivo de melhorar a satude

e sobrevivéncia funcional das hemacias®°.62,

Os estudos de fase 2 (NCT04987489) e fase 2/3 (NCT04651659) estao
em andamento, recrutando pacientes entre 12 e 65 anos para avaliar a
proporcao de pacientes com reducao = 20% nas transfusdes de heméacias e taxa
de resposta da hemoglobina. A previséo de concluséo dos estudos é para a partir
de 2025.
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Inclacumabe

O inclacumabe € um anticorpo monoclonal 1gG4 totalmente humanizado
investigado para a potencial redugédo da frequéncia de CVOs causadas pela
doenca falciforme e internagbes hospitalares associadas. O medicamento
promove a diminuicdo da formacéo de agregados plaquetas-leucocitos mediada
pela p-selectina, reduzindo a frequéncia e gravidade das CVOs®%364, Até a Ultima
atualizagdo deste informe, o inclacumabe ainda ndo possuia registro nas
agéncias FDA e EMA.

Até o momento, foram publicados apenas resultados sobre a resposta de
inclacumabe em pacientes saudaveis, referentes a um estudo fase 1, aberto e
paralelo, finalizado em fevereiro de 2014 (NCT01815827).

Os estudos de fase 3 (NCT04935879 e NCT04927247) estdo em
andamento para avaliacdo de pacientes a partir de 12 anos de idade, com
diagnéstico confirmado de doenca falciforme e com 2 a 10 CVOs nos ultimos 12
meses. Os objetivos dos estudos séo avaliar a taxa de CVOs e a readmissao por
CVO. A previsao de conclusao dos estudos é para a partir de 2023.

Mitapivat

O mitapivat € um ativador de piruvato quinase®®, que recebeu designacgéo

de droga 6rfa pelo FDA para o tratamento da doenca falciforme®®.

A acao do mitapivat para o tratamento da doenga falciforme baseia-se na
ativacao alostérica da piruvato quinase de eritrécitos, promovendo a reducédo dos

niveis de 2,3-DPG e da falcizacdo das hemécias®’.

Os resultados sobre o mitapivat publicados até o momento séo referentes
seguranca e tolerabilidade em diferentes doses, obtidos através de um estudo
de fase 1, intervencional e ndo randomizado (NCT04000165), realizado em 17
individuos entre 18 e 70 anos de idade, com diagndstico confirmado de anemia

falciforme®6.68,
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Outros estudos de eficacia e seguranca (NCT05031780, fase 2/3 e
NCT04610866, fase 1) estdo avaliando, respectivamente, a porcentagem de
pacientes com resposta a hemoglobina e a frequéncia de gravidade dos eventos

adversos. A previsao de conclusao dos estudos € para a partir de 2023.

Estudos em andamento

Os dados dos estudos em andamento e sem resultados publicados sobre
o LentiGlobin BB305, crizanlizumabe, voxelotor, etavopivat, inclacumabe e
mitapivat estdo apresentados no Quadro 10.

Quadro 10. Registros de estudos clinicos em andamento para os medicamentos lentiglobin
BB305, crizanlizumabe, voxelotor, etavopivat, inclacumabe e mitapivat.

Status/
Previsdo de
término do

Tempo de
avaliacdo dos
desfechos

Desfecho

Participantes D
principal

estudo
Crizanlizumabe

Pacientes a partir de

6 meses de idade an d:nTento
NCT0465782269 que tenham EAs 10 anos conclus&o
concluido um estudo .
prévio de _Pprev |stda para
crizanlizumabe I CE AU
Taxa Em

Pacientes de 16 a99 anualizada de andamento

anos em tratamento CVOs que concluséo,
NCT05020873" com crisanlizumabe requerem 2 anos revista. para
no Oriente Médio e consulta F;evereir(? de

India médica ou 2025
hospitalizagédo
Pacientes a partir de an daIIEnTento
NCT046629317* 5 anos com qur}ga EAs graves 1 ano concluséo
falciforme e historico .
de CVOs prevista para
agosto de 2024

Pacientes a partir de an daIIEnTento

NCT0381474672 (2 ENES CU F’O‘?r?ga Taxa de CVOs 5 anos concluséao
falciforme e histérico prevista para
de CVOs julho de 2027
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Temoo de Status/
L Desfecho mpe¢ Previsado de
Estudo Participantes D avaliacdo dos o
principal desfechos término do
estudo
Pacientes a partir de
Em
16 anos com doenca 50 s d
falciforme e com RELUEED = andamento,
NCT0405376473 2 P 30% na 1 ano concluséo
doenca renal crbnica lbumindri .
por nefropatia albumindria prewséa pzarg
falciforme IMENE C& 2072
Em
Pacientes a partir de andamento,
NeToEERiEE | p | COSIESEEmEERTE | SEies 52 semanas GO el
falciforme e priapicos prevista para
priapismo novembro de
2023
Voxelotor
Em
Pacientes a partir de Consumo de a::ﬁg:ggg’
NCT045813567° 4 12 anos com anemia oxigénio de 8 semanas .
X . prevista para
falciforme pico
setembro de
2021
Alteracdo no Em
e andamento
Pacientes de 4 a 17 sanguineo concluséo’
NCT050187287¢ 2 anos com anemia cerebral e na 12 semanas ;
; ~ prevista para
falciforme fracéo de bro d
extragdo de outubro de
Sge 2022
oxigénio
. Em
Pacientes de 2 a 14 m\(-:fgilgijlga:‘(ljuexo andamento,
NCT0421808477 3 anos com doenca sanauineo 96 semanas concluséo
falciforme ce?ebral prevista para
marco de 2026
Em
Pacientes a partir de Alteracio na andamento,
NCT0433572178 1/2 18 anos com Gaof 48 semanas concluséo
. . albumindria .
nefropatia falciforme prevista para
agosto de 2024
Em
Pacientes a partir de Alteracéo da andamento,
NCT051997667° 2 18 anos com doenca hemdlise 48 semanas conclusdo
falciforme intravascular prevista para
janeiro de 2024
EAs, Em
packniesgs 190 SeEHlEe e
80 i
NCT04247594 2 ano?atlzgi;g rcrirt‘):nga mensuracdes 200 dias prevista para
clinicas de dezembro de
hemdlise 2021
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NCT0418850981

NCT0357388282

NCT0440048783

NCT0522882184

NCT052288348>

NCT0394361586

NCT049304458"

Pacientes acima de
18 anos com doenca
falciforme e que
tenham concluido um
estudo prévio de
voxelotor

Pacientes a partir de
12 anos com doenca
falciforme e que
tenham concluido o
estudo GBT440-031

Pacientes de 12 a 55
anos com doenca
falciforme e anemia
crénica moderada

Pacientes de 12 a 30
anos com doenca
falciforme

Pacientes de 8 a 17
anos com doenca
falciforme

Pacientes a partir de
12 anos com doenga
falciforme sem
opcles alternativas
de tratamento e
inelegiveis para
ensaios clinicos do
voxelotor

Pacientes
pediatricos, adultos e
idosos com doenca
falciforme
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EAs
emergentes e
graves

EAs

Alteracdes na
atividade fisica
diaria e
gualidade do
sono

Alteracdo no
fluxo
sanguineo
cerebral e na
fracdo de
extracao de
oxigénio

Alteracéo
cognitiva das
habilidades
executivas

Fornecimento
de acesso
antecipado ao
voxelotor para
a populacéo
de interesse

EA, alteracdes
de
hemoglobina,
mensuracoes
clinicas de
hemdlise,
incidéncia de
hospitalizagéo
e emergéncias

Nao esta claro no

protocolo do
estudo

5 anos

24 semanas

12 semanas

12 semanas

Acompanhamento

(Enquanto o

tratamento nao
for descontinuado
pelo paciente)

5 anos

Em
andamento,
conclusao
prevista para
janeiro de 2026

Em
andamento,
conclusao
prevista para
outubro de
2024

Em
andamento,
conclusao
prevista para
fevereiro de
2023

Em
andamento,
conclusao
prevista para
abril de 2025

Em
andamento,
conclusao
prevista para
outubro de
2023

Em andamento
por tempo
indeterminado,
enquanto o
voxelotor
estiver
comercialment
e disponivel

Em
andamento,
conclusao
prevista para
dezembro de
2028
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Tempo de
avaliacdo dos
desfechos

Desfecho
principal

EA, alteracdes

Status/
Previséo de
término do

estudo

de
hemoglobina, Em
Pacientes mensuracdes
pediatricos, adultos e clinicas de SEEMENE;
88 ’ =
NGO 22 idosos com doenga hemdlise, ZEMES fqugzgsa;a
falciforme incidéncia de r$1aio de ‘23022
hospitalizagédo
e emergéncias
Pacientes de 4 a 11 Fornecimento
Em andamento
- anos com doenca de acesso Acompanhamento or tempo
falciforme sem antecipado ao a cada 12 P np
~ . indeterminado,
opcOes alternativas ~ voxelotor para semanas e enauanto o
NCT047244218° de tratamento e a populagéo durante 28 dias vgxelotor
inelegiveis para de interesse, apos a ultima estiver
ensaios clinicos do avaliacOes dose do :
O X comercialment
voxelotor clinicas e medicamento e disponivel
laboratoriais P
LentiGlobin BB305 (bb1111)
NCT02140554%0 1/2 212 e <50 de idade; Resolucéo de 6 — 18 meses Em
diagndstico DF, evento vaso- andamento,
(BS/BS; BS/BO; oclusivo concluséo

BS/B+); pelo menos 4
CVO; desempenho
de Karnofsky de = 60
(=16 anos) ou de
Lansky de 260 (<16
anos); falha ao
tratamento com HU
ou intolerancia

22 e <50 anos; DF
(BS/BS, BS/BO) ou
BS/B+; 2 6kg;
desempenho de
Karnofsky de =60
(=16 anos) ou de
Lansky de 260 (<16
anos); falha ao
tratamento com HU
ou intolerancia; pelo
menos 4 CVO graves

NCT04293185°% 3

Resolucao de 6 — 18 meses
evento vaso-

oclusivo

prevista para
fevereiro de
2024

Em
andamento,
conclusao
prevista abril
de 2022

33



Monitoramentg do
HORIZONTE TECNOLOGICO

Medicamentos

para o tratamento de Doenga Falciforme
Setembro/2022

Tempo de Status/
L Desfecho mpe¢ Previsado de
Participantes D avaliacdo dos o
principal desfechos término do
estudo
NCTO04628585%  Obs. Ter sido tratado com EAs 15 anos Em
terapia para DF em  relacionados a andamento,
um estudo clinico da imunidade; concluséo
bluebird bio Piora prevista para
hematoldgica janeiro de 2038

Ou neurologica
-Malignidade

Status/
Previsao de
Estudo término do

estudo

Tempo de
avaliacdo dos
desfechos

Desfecho
principal

Participantes

Etavopivat

Pacientes entre 12 e
65 anos com Em
diagndstico

andamento,
confirmado de Uepiz ol conclusao
NCT0462465962 2/3 X resposta da 24 semanas .
doenca falciforme e hemoalobina prevista para
pelo menos 2 CVOs 9 dezembro de
nos ultimos 12 2026
meses
. Coorte A e B*:
Pacientes entre 12 e ~
65 anos. Mulheres propor¢ao de
em idade fértil que pacientes com
. reducéo = 20% Em
usam métodos
contraceptivos nas EITCETEN,
NCT04987489% 2 : transfusdes de 12 semanas concluséo
eficazes ou homens 16bul ,
dispostos a usar glébulos _prewsta para
. vermelhos julho de 2025
métodos .
. Coorte C*:
contraceptivos de
barreira gl
resposta da Hb
Pacientes com pelo
menos 12 anos de Em
idade, diagnéstico andamento,
- confirmado de concluséo
NCT04935879 3 doenca falciforme, Taxa de CVOs 48 semanas prevista para
com 2 a 10 CVOs outubro de
nos ultimos 12 2023
meses
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Status/
Previséo de
término do

estudo

Tempo de
avaliacdo dos
desfechos

Desfecho
principal

Estudo Participantes

Pacientes com pelo
menos 12 anos de
idade, diagnéstico

. Em
confirmado de
NCT04927247% 3 doenca falciforme,  Readmissdo 90 dias aé]:n?crﬂggg '
com CVOs por CVO

prevista para

emergentes de marco de 2024

tratamento e com 2 a
10 CVOs nos ultimos
12 meses

Mitapivat

Pacientes com mais
de 16 anos de idade, Em
: - Porcentagem
diagnosticados com de pacientes andamento,
NCT05031780% 2/3 doenca falciforme, P 12 semanas conclusao

com 2 a 10 CVOs com é:e:tp;osta prevista para

nos ultimos 12 janeiro de 2030
meses
Pacientes entre 18 e Em
70 anos de idade, andamento,

Frequéncia e

diagnosticados com concluséo

NCT04610866° 1/2 doenca falciforme e gravidade de 48 semanas revista para
quegconcluirem o] Sas poutubropde
estudo NIH 19H0097 2023

Fontes: 62, 64, 69-96.

CVOs = crises vaso-oclusivas; EAs = eventos adversos; Hb = hemoglobina.

*Coorte A: pacientes com doenca falciforme em transfusdo cronica de hemécias. Coorte B:
pacientes com talassemia com transfusfes crénicas de heméacias. Coorte C: pacientes com
talassemia ndo submetidos a transfuséo crénica de hemécias.
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5. LIMITAGOES

Considerando a falta de alternativas farmacologicas, a aprovacdo de
novas tecnologias para o0 manejo da doenca falciforme representa um avanco
potencial para o tratamento da doenca. Apesar disso, estudos que embasam a
aprovacdo desses medicamentos apresentam limitacdes relacionadas ao
pequeno numero de pacientes, falta de randomizacdo, cegamento e grupo
controle, como no caso do crizanlizumabe e voxelotor, e a analise estatistica

inadequada para estudos da L-glutamina.

Mesmo com perfis de eficacia e seguranca promissores, a maioria das
tecnologias incluidas neste informe que ndo possuem aprovacao com indicacao
para o tratamento de doenca falciforme em agéncias como o FDA e EMA,
apresentam resultados referentes a apenas um ensaio clinico de fase 1, como é
0 caso do etavopivat, inclacumabe e mitapivat - evidenciando a escassez de
informacdes sobre esses medicamentos. Uma situacdo semelhante é observada
em relacdo a tecnologia CTX-001, que possui resultados para um estudo de fase
2/3, com limitagdo no nimero de pacientes e falha na padronizacao do tempo de
acompanhamento. O lovotibeglogene autotemcel, mesmo com resultados para
ensaio de fase 3, possui estudos com namero pequeno de pacientes, duracéo

limitada de acompanhamento e a falta de randomizacao e de grupo controle.
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6. CONSIDERACGOES FINAIS

Crizanlizumabe (SEG101), L-glutamina e voxelotor sdo as trés
tecnologias recentemente aprovadas pelas agéncias FDA e/ou EMA para o
tratamento da doenca falciforme. Esses medicamentos estdo associados a boa
tolerabilidade apesar da alta incidéncia de EAs. Seus beneficios clinicos
relacionam-se a diminuicdo de crises de dor, CVOs e aumento dos niveis de

hemoglobina.

As evidéncias acerca das demais tecnologias discutidas neste informe
devem ser analisadas com cautela uma vez que, mesmo aparentemente bem
toleradas e com resultados clinicos que demonstram melhora no quadro da
doenca, precisam de resultados mais robustos para que seja possivel
estabelecer um perfil concreto a respeito da seguranca e beneficios esperados.

Para que ocorra a oferta desses medicamentos no SUS, é necessaria a
analise pela Conitec, conforme disposto na Lei n°® 12.401/2011, que alterou a Lei
n° 8.080/1990. Os relatérios de recomendacdo da Conitec levam em
consideracao as evidéncias cientificas sobre eficacia, a acuracia, a efetividade e
a seguranca do medicamento, e, também, a avaliacdo econémica comparativa
dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas e o

impacto da incorporacao da tecnologia no SUS.
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APENDICE 1 - Tecnologias em estudo para doenca
falciforme nao contempladas neste informe

Tabela S1. Tecnologias em estudo para doenca falciforme ndo contempladas neste informe.

Acido

Aspirina em baixa dose para prevenir a

acetilsalicilico NCT05253781 restricdo do crescimento intrauterino e pré-
(dose baixa) eclampsia em gestantes com DF.
Anticoagulante usado para diversas
Apixabana NCT02179177 indicacdes, incluindo coagulagéo
decorrente da DF.
NCTO4150757 Adjuvante a terapia padrdo para a dor
Cetamina NCT03502421 ancionada apE T P
NCT02801292 '
Clo_rlc_irato de NCT04839354 Adjuyante a Eerapla padrdo para a dor
arginina relacionada a DF.
Famotidina NCT05084521 O Unico estudo disponivel estd em fase de
recrutamento.
NCT04750707 : .
Medicamento usado ha alguns anos na
NCT03789591 ~
DF. Esses estudos exploram populagdes e
. A NCT03128515 T ) P
Hidroxiureia condi¢Bes muito especificas, sem um
NGIMOASETIEIE) rande impacto na doenga de forma
NCT01976416 Topal T ¢
NCT02675790 global.
Montelucaste Medicamento de registro antigo no Brasil,
NCT04351698 o estudo explora um possivel impacto do
medicamento ha cognicdo de criancas
Anticoagulante usado para diversas
Rivaroxabana NCT05033314 indicacdes, incluindo coagulagéo
decorrente da DF.
NCT02187003 ; . ~ .
interrompidos por ndo ser eficaz
SC411 é uma nova formulacdo de émega-
SC411 NCT02604368 3 que aumenta a sua biodisponibilidade do
ativo.
Sufentanil NCT04076748 Adjuyante a Ferapla padréo para a dor
relacionada a DF.
Transplante de
células-tronco
hematopoiéticas
relacionadas NCT04046705 Procedimento (transplante)
com
correspondéncia
alogénica
Vasodilatador usado no tratamento da
Treprostinil oral NCT03055234 hipertenséo arterial pulmonar associada a
DF.
e NCTOa203172 G eI B cdo om geral,
g NCT03615924 gu'ac geral.

DF: doenca falciforme.

Estudos interrompidos sem explicacao.
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