MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 21, DE 10 DE DEZEMBRO DE 2021.

Aprova as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas — Mesilato de Imatinibe no Tratamento da Leucemia
Linfoblastica Aguda Cromossoma Philadelphia Positivo do Adulto.

0 SECRETéRIO DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a leucemia linfoblastica aguda cromossoma
Philadelphia positivo no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento de adultos com esta
doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas séo resultado de consenso técnico-cientifico e
séo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciséo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberagdo n2 678/2021 e o Relatorio de Recomendagéo n2 682 — Novembro de 2021
da Comisséo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo de Incorporagdo de Tecnologias e Inovacdo em
Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS) e do Instituto Nacional
de Céncer (INCA/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Ficam aprovadas as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas — Mesilato de Imatinibe no Tratamento da
Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossoma Philadelphia Positivo do Adulto.

Parégrafo Unico. As diretrizes objeto deste artigo, que contém o conceito geral de leucemia linfobl&stica aguda
cromossoma Philadelphia positivo do adulto, critérios de diagnostico, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e
avaliacdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, séo de
carater nacional e devem ser utilizadas pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacao
do acesso assistencial, autorizacéo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da leucemia linfoblastica aguda
cromossoma Philadelphia positivo do adulto.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacdes, deverdo
estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa
doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Unico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 312, de 27 de margo de 2013, publicada no Diéario Oficial da Unido
n® 60, de 28 de marco de 2013, secdo 1, paginas 92.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.

SERGIO YOSHIMASA OKANE

HELIO ANGOTTI NETO


https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt

ANEXO

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS
MESILATO DE IMATINIBE NO TRATAMENTO DA
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CROMOSSOMA PHILADELPHIA POSITIVO
DE ADULTOS

1. INTRODUCAO

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) caracteriza-se pelo acimulo de células imaturas da linhagem linfoide, na medula
ssea, sangue periférico e orgdos linfoides. A LLA ¢é classificada na categoria de neoplasias de linhagem B ou T*2, A LLA tem
algumas variantes biologicamente distintas, entre elas a leucemia linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo (LLA
Ph+)34,

A Organizacdo Mundial da Satide (OMS) classifica a LLA Ph+ como t(9;22)(q34;q11.2) ou BCR-ABL1 positivo®#. Isto
se deve a que essa anormalidade cromossdmica envolve o gene ABL1 (gene da leucemia de Abelson), localizado no cromossoma
9, e 0 gene BCR (“breakpoint cluster region”, em Inglés = regido de ponto de quebra), no cromossoma 222. O gene BCR-ABL1
é devido a uma translocacéo, ocorrida durante a divisdo celular na medula dssea, entre os cromossomas 9 e 2256, Neste subtipo
de LLA, as células com material genético mutante que se multiplicam sdo as que possuem o cromossoma Philadelphia®*. A
positividade para o gene BCR-ABL1, detectado por exame molecular, geralmente indica pior prognéstico para a doenga’, porém
o0 surgimento de novas terapias, a incorporacdo do monitoramento da doenca residual minima (DRM) e a maior seguranga do
transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico tém trazido melhores resultados em caso de pacientes ja tratados
de LLA e de pacientes idosos com LLA.°

A literatura especializada relata que a prevaléncia da LLA Ph+ é de 3% entre criangas com menos de 15 anos, aumentando
para cerca de 30% a partir dos 30 anos e ocorrendo em mais de 50% dos casos de LLA diagnosticados apds os 65 anos de idade®°.
No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que, para cada ano do triénio 2020/2022, sejam diagnosticados 5.920
casos novos de leucemia entre homens e 4.890, entre mulheres'®. Esses nlimeros correspondem a um risco estimado de 5,67
casos novos para cada 100 mil homens e 4,56 casos novos para cada 100 mil mulheres?®.

A LLA Ph+ esta associada a caracteristicas clinicas adversas e persisténcia de DRM. A apresentacdo da LLA Ph+ é
semelhante & de outras LLA com histéria de inicio agudo (evolucdo de menos de 3 meses) caracterizada por febre (50%),
sangramento (50%), sintomas inespecificos (25%) e dor osteoarticular (15%). Ao exame fisico inicial, sindrome anémica (80%-
100%), hepatomegalia (40%) e esplenomegalia (60%) sdo comuns, e 0 acometimento do sistema nervoso central (SNC) é menos
frequente (1%-3%). O diagnostico é feito por exames capazes de identificar a presenca do cromossoma Ph+ no sangue periférico
(SP) ou na medula 6ssea (MO): citogenético, hibridizacdo in situ (In Situ Hybridization - ISH, sigla em Inglés) ou técnica de
biologia molecular. A Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec) recomenda que o diagnéstico seja
feito, também, por técnica de biologia molecular, chamada reagdo em cadeia da polimerase com transcri¢do reversa em tempo
real (Real Time Polymerase Chain Reaction - RT-PCR, sigla em Inglés), qualitativa e quantitativa?.

O tratamento da LLA Ph+ é poliquimioterapia, cujo protocolo é padronizado pelo hospital, com ou sem TCTH. O mesilato
de imatinibe, um inibidor de tirosinoquinase (ITQ; em Inglés, TKI — tyrosine kinase inhibitor) € um composto 2-fenil-amino-
pirimidina que inibe seletivamente essa enzima'?!4. Este medicamento é associado tanto a poliquimioterapia quanto ao
TCTH?18,



Historicamente, pacientes com LLA Ph+ sdo de mau progndstico, com uma taxa de sobrevida livre de doenca (SLD) de
10%-20%. O TCTH com doador compativel foi amplamente utilizado como tratamento de consolidagdo, melhorando essa taxa
de SLD para 30%-65% entre os que recebiam o TCTH em primeira remissdo completa (RC). Em casos de primeira RC, 0 TCTH
foi curativo em uma pequena proporgao de pacientes, com apenas 5%-17% de SLD. A utilizagdo de inibidor da tirosinoquinase
(ITQ) tem revolucionado a terapia das leucemias Ph+°.

Um estudo que incluiu 268 pacientes adultos com LLA Ph+, distribuidos em dois bragos (poliquimioterapia de intensidade
reduzida mais imatinibe em dose alta versus HiperCVAD mais imatinibe em dose padrdo), obteve, em um seguimento médio de
4,8 anos, 5 anos de sobrevida livre de eventos e uma sobrevida global estimada, respectivamente, de 37,1% e 45,6%, sem
diferenga estatisticamente significativa entre os dois bragos. O TCTH alogénico associou-se a um significante beneficio na
sobrevida livre de recaida leucémica.'’

A presenca da t(9;22)(q34:q11.2), abrangendo os genes BCR e ABL1, é predominante em adultos e estd associada a uma
sobrevida livre de doenca de 10%-20%, a despeito de tratamentos intensivos®. A despeito da idade, a recaida leucémica é uma
situacdo intransponivel em muitos casos, sendo que a maior taxa de recaida observada entre adultos com LLA é possivelmente
devida a doenga ser de alto risco, do ponto de vista citogenético e molecular, e manter DRM persistente.®

A identificacdo da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento 4gil e adequado para o atendimento especializado
ddo a Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos.

Estas Diretrizes visam a estabelecer os critérios de uso do mesilato de imatinibe no tratamento da leucemia linfoblastica
aguda Ph+ e do linfoma linfoblastico Ph+, com o objetivo de orientar o que é valido e ndo valido técnico-cientificamente, com
base em evidéncias que garantam a seguranca dos tratamentoss e as efetividade e reprodutibilidade terapéuticas, para orientar

condutas e protocolos assistenciais. A metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

C91.0 Leucemia Linfoblastica Aguda
C83.5 Linfoma linfoblastico

3. DIAGNOSTICO

O diagnostico de LLA Ph+ é estabelecido pela presenca de 20% ou mais de linfoblastos na medula dssea.
A avaliago diagndstica compreende*&70:

v Citomorfologia (se necessario, com citoquimica) por microscopia 6tica do sangue periférico (SP) e medula 6ssea (MO);

v Bidpsia de medula éssea com exame de imuno-histoquimica, indicada em caso de aspirado medular "seco™ e em caso

de quantidade de blastos insuficiente no sangue periférico para proceder-se a imunofenotipagem;
v Citomorfologia do liquor;
v Imunofenotipagem das células blésticas do SP, MO ou liquor; e

V' Identificacdo do cromossoma Philadelphia no SP ou na MO por exame de citogenética convencional ou FISH, ou do
oncogene BCR-ABL1 por PCR.



A LLA pode ser classificada em trés tipos principais: Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B, sem outra
especificacdo; Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B, com anormalidades genéticas recorrentes, com nove subtipos

possiveis; e Linfoma/leucemia linfoblastica de células T (Quadro 1).

Quadro 1 - Classificagdo da Leucemia Linfoblastica Aguda da Organizacdo Mundial da Saude

Classificacao de Leucemia Linfoblastica Aguda?

Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B, sem outra especificacdo

Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B, com anormalidades genéticas recorrentes
Linfoma/leucemia linfoblastica de células B com hipodiploidia

Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com hiperdiploidia

Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com (9;22)(g34;911.2)[BCR-ABL1]
Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com t(v11g23)[rearranjo MLL]

Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com t(12;21)(p13;922)[ETV6-RUNX1]
Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com t(1;19)(g23;p13.3)[TCF3-PBX1]
Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com t(5;14)(g31;932)[IL3-IGH]

Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com amplificacdo intracromossomial do cromossomo 21 (iIAMP21) b

Linfoma/leucemia linfoblastica de células B com translocagdes que envolvem tirosinoquinase ou receptores de citoquinas
(‘BCR-ABL1)"

Linfoma/ leucemia linfoblastica de células T
Linfoma/ leucemia linfoblastica precoces precursoras de células T

2 Segundo a classificagdo da Organizagdo Mundial da Satide de leucemias agudas e neoplasias mieloides revisada, 2016.*

b provisional entity (termo em Inglés para ‘temporéria’)

NOTA 1: Na LLA Phl, o subtipo de transcrito BCR-ABLL1 é 0 p190, em 60%-80% dos casos. O transcrito p210 ocorre
de 20%-30% dos casos. Em menos de 5% dos casos, ambos os transcritos podem ser detectados. N&o se identificou qualquer
tipo de diferenga clinica ou laboratorial entre os casos com diferentes transcritos. O subtipo de transcrito pode ser determinado
tanto pela técnica de FISH quanto pela técnica de biologia molecular.

NOTA 2: Inexiste um aspecto morfoldgico ou citoquimico Unico que distinga a LLA Ph+ de outros tipos de LLA. A
imunofenotipagem da LLA B com t(9;22) é tipicamente CD10+, CD19+ e TdT+. A expressdo dos antigenos mieloides associados
ao CD13 e ao CD33 é frequente. O CD117 ¢ negativo e 0 CD25+ é fortemente associado a LLA B Ph+, principalmente nos
adultos. Raros casos de LLA 1(9;22) sdo de precursor T8 A distribuicdo das categorias de LLA e LLb (Leucemia/linfoma
linfoblastico) s&o linhagem B (85%), linhagem T (10% a 15%) e linhagem Natural Killer (NK) (<1%). O imunofenétipo é usado
para classificar a LLA/LLb de células T e entidades relacionadas. A categoria leucemia linfoblastica aguda das células T/linfoma
linfoblastico das células T (LLA/LLb-T) é definida pela presenca de CD3 citoplasmatico ou de superficie, e pode ser subdividido
em subtipos cortical e medular com base em combinac¢des de marcadores de linhagem T. Os marcadores de células B e mieloides
que definem a linhagem sdo negativos. Leucemia linfoblastica precursora de células T precoce é uma entidade diagndstica

provisoria na classificacdo da OMS de 2016 que € sempre CD7 positivo e geralmente positivo para CD2 e CD3 citoplasmatico;



variavelmente positivo para CD4 e CD5; CD1a e CD8 negativos; e positivo para pelo menos um dos seguintes: CD34, CD117
(KIT), HLA-DR, CD13, CD33, CD11b ou CD65.

NOTA 3: Deve-se proceder ao exame de histocampatibilidade, ao diagnéstico de LLA ou LLb, com vistas a inscricdo do
doente no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea (REREME), antecipando a necessidade de uma eventual busca no
Registro Nacional de Doadores de Medula Ossea (REDOME).

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos nestas DDT os pacientes que preencherem todos os critérios abaixo:
- Idade de 19 ou mais anos;

- diagnodstico de LLA ou de Linfoma linfoblastico B (LLb), ambos com a presenca do cromossoma Philadelphia
[t(9;22)(g34;q11.2) ou rearranjo BCR-ABL1]; ou

- diagndstico de recidiva de LLA ou de LLb, ambos com a presenga do cromossoma Philadelphia [((9;22)(g34;q11.2) ou
rearranjo BCR-ABLL1] e sem tratamento anterior com o mesilato de imatinibe.

Devem ser observados os critérios estabelecidos no Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes (SNT)
para a indicagdo de transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico aparentado ou ndo aparentado de medula
6ssea, de sangue periférico ou de sangue de corddo umbilical, ou autélogo de medula dssea ou de sangue periférico, devendo
todos os potenciais receptores estar inscritos no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea ou outros precursores
hematopoéticos — REREME/INCA/MS.

NOTA: Pacientes com menos de 19 anos serdo incluidos nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas - Tratamento da
Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossoma Philadelphia Positivo de Crianca e Adolescente com Mesilato de Imatinibe. 8

5, CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos destas DDT os pacientes:

- Sem comprovagdo do cromossoma Ph+ [t(9;22)(q34;q11.2) ou rearranjo BCR-ABL1 por exame genético ou molecular];

- com teste de gravidez positivo e decidida a prosseguir com a gestacao, a despeito de saber que tem uma doenca grave e
letal, se ndo tratada; ou

- que apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindicacdo absoluta ao
uso do mesilato de imatinibe ou a procedimento, inclusive 0 TCTH, preconizado nestas Diretrizes.

6. TRATAMENTO

O tratamento de LLA é definido pelo protocolo terapéutico adotado no hospital. Os pacientes sdo classificados ao
diagnéstico e se enquadram nos protocolos especificos para os doentes sem tratamento prévio (recém-diagnosticados) e

recidivados.

Os detalhes das fases da poliquimioterapia de indugdo, consolidacéo, reindugdo e manutencdo - com quimioterapia intratecal

e, quando adotada no protocolo do hospital, radioterapia do SNC - variam de acordo com cada protocolo de tratamento.

O mesilato de imatinibe é preconizado em primeira linha de tratamento da LLA Ph+ de adultos ja a partir da fase de

inducdo®®, ou em caso de recidiva sem uso prévio desse medicamento.



Devem ser realizados os seguintes exames basais (antes do inicio do tratamento):
- hemograma com contagem de plaquetas;
- exames soroldgicos para hepatites B e C e para HIV;

- dosagem sérica das aminotransferases/transaminases (AST/TGO, ALT/TGP), bilirrubinas, fosfatase alcalina e
desidrogenase lactica (DHL);

- dosagem sérica de glicose, ureia, creatinina, acido Urico, sédio, potassio e calcio;

- dosagem sérica de gonadotrofina coribnica (beta-HCG), em casos de mulheres em idade fértil;
- estudo da coagulagdo sanguinea, incluindo fibrinogénio;

- exame parasitologico de fezes;

- exame sumario de urina;

- eletrocardiograma e ecocardiograma com fracéo de ejecéo; e

- radiografia simples de tdrax em PA e perfil.

6.1. Profilaxia de doenca no SNC
A profilaxia da invasdo do SNC é obtida com quimioterapia intratecal, aplicada conjuntamente com a quimioterapia
sistémica, conforme o protocolo terapéutico adotado no hospital.

O objetivo de se proceder a profilaxia no SNC com a aplicacdo de quimioterapia intratecal é prevenir recidiva leucémica
em local inacessivel a quimioterapia sistémica por causa da barreira hemato-encefalica’®. A quimioterapia intratecal ¢ indicada
durante todo o curso do tratamento, nas fases de inducdo, consolidacdo e manutencéo, independentemente de haver cromossomo
Ph e idade do paciente!®?°,

6.2. Transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico continua sendo indicado, com qualquer tipo de doador
(familiar idéntico e ndo idéntico, ndo aparentado idéntico ou sangue de corddo umbilical), em primeira remissdo da LLAZ,

Um estudo mostrou que o TCTH apresentou melhores resultados que a quimioterapia em pacientes com DRM positiva,
independentemente dos fatores de risco basais?®. Porém, o resultado do TMO alogénico é melhor em pacientes com DRM
negativa.

Por sua vez, o TMO autologo somente podera ser considerado em pacientes sem doenga residual minima (DRM
negativa)'®?122, Dessa forma, ambos os tipos transplante podem ser indicados em caso de primeira remissdo de LLA Ph+ com
DRM negativa.

A indicagdo de TCTH deve observar o vigente Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes e as idades
minima e maxima atribuidas aos respectivos procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e

Materiais Especiais do SUS.

6.3. Mesilato de Imatinibe
A dose de imatinibe é de 400-600 mg/dia, por via oral?®, dependendo do protocolo adotado no hospital e da toxicidade,

inclusive intolerancia, apresentada pelo paciente. Ele pode ser administrado em dose Unica, ou em dose dividida, de manhd e a



noite, e deve ser administrado com comida e um grande copo de agua. Caso ndo seja possivel a degluticdo dos comprimidos,
eles ndo devem ser esmagados. Nesse caso, devem ser dispersos em agua ou suco de magca, sendo que o nimero de comprimidos
deve estar em volume adequado de liquido e misturado com uma colher (50ml de liquido para cada 100mg de comprimido). A
suspensdo deve ser ingerida imediatamente apés a desintegragédo do comprimido?®.

A data do inicio do uso de imatinibe deve ser de acordo com o protocolo adotado no hospital no qual o paciente for
atendido, habitualmente no D15 (15° dia) da fase de inducdo. Em caso de TCTH, o imatinibe é habitualmente iniciado a partir
do 30° dia do transplante. O tempo de uso p6s-TCTH, apesar de ndo uniforme, tem sido adotado pela maioria dos hospitais por

pelo menos 12 meses®®,

6.4. Beneficios esperados

A literatura especializada relata que incluir um ITQ na quimioterapia da LLA Ph+ tanto na fase de inducéo como na de
consolidagéo gera altas taxas de remissdo leucémica completa e de sobrevida dos pacientes?®.

Estudos mostraram aumento de sobrevida com a associagdo de imatinibe & poliquimioterapia, resultado este que pode ser

ainda maior quando essa associagdo é seguida de TCTH?S,

6.5. Avaliacdo da resposta terapéutica

Para a avaliacfo da resposta ao tratamento, inclusive com o mesilato de imatinibe, é necessario monitorar a resposta
citogenética ou molecular, conforme o protocolo adotado no hospital.

A doenca residual minima (DRM) é um fator preditivo de recaida leucémica, e a sua mensuracéo pode ser realizada por
meio de citometria de fluxo (imunofenotipagem) e de RT-PCR*28,

Um ponto de corte comumente utilizado para definir a positividade para a DRM é 0,01%. Assim, pacientes que
apresentam valores inferiores a 0,01% tém chance elevada de permanecer em remissdo com a terapia de manutenc&o.
Adicionalmente, a deteccdo de DRM anteriormente ao transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico esta associada a

um aumento do risco de recidiva pos-transplante?.

6.6. Eventos adversos

Os eventos adversos associados ao uso do imatinibe podem ser descritos de acordo com a seguinte categorizagéo®’:

COMUNS (21%-100%): Nausea/diarreia, retencdo hidrica, edema periférico, edema periorbitario, mielossupressao
(neutréfilos/plaquetas), fadiga, rash, cdimbras musculares, artralgia. Retardo do crescimento, principalmente em pacientes
impuberes.

OCASIONAIS (5%-20%): Febre, tremores e calafrios, sindrome tipo resfriado, dor abdominal, cefaleia, dor no peito,
dispepsia/queimacao, flatuléncia, vomitos, zumbidos, ins6nia, constipagdo, sudorese noturna, ganho de peso, disgeusia, anemia,
anorexia, mialgia, hemorragia, disfagia, esofagite, odinofagia, mucosite/estomatite, tosse, epistaxe, prurido, ascite, neuropatia
(motora ou sensorial) e, mais tardiamente, despigmentacdo (vitiligo) e alopecia. Diminuigdo da densidade Gssea e aumento do
volume da trabécula 6ssea.

RAROS (<5%): Angioedema, aumento da pressdo intracraniana, edema cerebral, desidratacdo, elevacdo das
transferases/transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina, derrame pleural, edema pulmonar, pneumonite, dispneia, edema
pericardico, dermatite exfoliativa, hemorragia/sangramento sem trombocitopenia de grau 3 ou 4 - incluindo o SNC, olho, pulmao
e trato gastrointestinal -, conjuntivite, borramento da visdo, olho seco, hipocalemia, hiponatremia, hipofosfatemia, ansiedade,
alteracdo do humor, infeccBes. De aparecimento mais tardio, destacam-se: hepatotoxicidade, toxicidade renal, insuficiéncia renal,
rotura esplénica, artrite, osteonecrose, fraqueza muscular (descrita como temporaria e nas extremidades inferiores), disfuncéo do

ventriculo esquerdo (secundéria a dano nos miécitos), trombose/tromboembolismo.



Todos os eventos adversos relacionados ao uso do imatinibe devem ser valorizados e registrados, pois podem contribuir
para uma sub-utilizacdo deste medicamento. O emprego do imatinibe pode ser mantido na vigéncia de leve efeito adverso, desde
que haja acompanhamento regular com o hematologista; porém, a ocorréncia de efeito adverso moderado ou grave exige a

suspensdo do uso, passivel de reintroducdo na dependéncia do dano causado e da vontade do paciente ou seu responsavel legal.*

6.7. Interacdes medicamentosas

O uso concomitante do imatinibe com outros medicamentos — principalmente com os que também podem produzir
depressdo da medula éssea, hepatotoxicidade e nefrotoxicidade — deve ser cuidadosa e rigorosamente monitorado. Devem-se
buscar exaustivamente possiveis interacdes de qualquer medicamento a ser administrado concomitantemente ao imatinibe.3

O imatinibe é metabolizado primariamente pela enzima CYP3A4. Dessa forma, é necessario evitar o uso concomitante
com medicamentos que sejam indutores dessa enzima, e considerar até 50% de aumento da dose se essa co-administracdo ndo
puder ser evitada. Logo, medicamentos metabolizados por enzimas dessa classe devem ser evitados ou concomitantemente
usados com cautela, objetivando-se evitar interagdes medicamentosas e a amplificacdo de eventos.30-%?

As principais interac6es medicamentosas do imatinibe estdo descritas no Quadro 2.

Quadro 2 - Interagdes medicamentosas do imatinibe

Aumenta os niveis plasmaticos do imatinibe Diminui os niveis plasméticos do imatinibe

Fenobarbital

Cetoconazol ) o Carbamazepina o
) ) Eritromicina, Itraconazol Fenitoina
Ciclosporina ) . Dexametasona . o
. o Toranja (grapefruit) o Rifampicina
Claritromicina Erva de S&o Joédo

Rifabutina

Fonte: Eurofarma®

6.8. Outras tecnologias

O Relatério de Recomendacdo n® 584/2020 da Conitec trata da avaliagdo de dasatinibe para adultos com leucemia
linfoblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo resistentes/intolerantes ao mesilato de imatinibe3*. Os resultados de
Consulta Publica sobre o tema foram apresentados a 932 Reunido Ordinaria do Plenario da Conitec, realizada em dezembro de
2020, quando os membros presentes deliberaram por unanimidade recomendar a ndo ampliacdo de uso do dasatinibe. Assim, a
Portaria N° 67/SCTIE/MS, de 30 de dezembro de 2020%, tornou publica a decisdo de ndo ampliar o uso do dasatinibe em adultos
com leucemia linfoblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo resistentes/intolerantes ao mesilato de imatinibe, no &mbito
do Sistema Unico de Satde - SUS.

O ponatinibe, um ITQ de 32 geragdo, ndo teve demanda para avaliacdo pela Conitec, pois, & época da reunido de escopo
destas DDT, este medicamento ndo tinha registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), de modo que sua
avaliacdo ndo pOde ser feita.

Anticorpos monoclonais indicados para o tratamento da LLA Ph+ também nédo foram demandados para avaliacdo pela
Conitec.

Esta versdo das DDT poderd ser atualizada a qualquer tempo, demandando também a atualizacdo da literatura

especializada e avaliagdo de novas tecnologias pela Conitec.

7. MONITORAMENTO



Para o monitoramento laboratorial, devem ser realizados os exames previstos no protocolo utilizado no hospital, incluindo
o mielograma, os exames citogenéticos e a determinagdo quantitativa da DRM na medula 6ssea. Controles periédicos do liquor
serdo realizados por ocasido das aplica¢fes de quimioterapia intratecal.

Né&o se procede ao monitoramento dos niveis séricos do imatinibe.

O monitoramento de doenca residual minima (DRM) deve ser realizado conforme previsto no protocolo adotado pelo
hospital, para a identificacdo de pacientes que precisem intensificar o tratamento pelo TCTH3!2%, Quando a intencéo € reduzir a
intensidade da quimioterapia, o ideal é utilizar como parametro o método mais sensivel para se detectar a DRM. Portanto, a
resposta terapéutica adequada em caso de LLA Ph+ significa auséncia de BCR-ABL1 na medula éssea, avaliado pela técnica de
PCR (sensibilidade até 106).2*

8. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes para o uso do mesilato de imatinibe, a duragdo e o
monitoramento do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacao de uso desse
medicamento.

Casos de leucemia linfoblastica aguda, inclusive LLA Ph+ e LLb Ph+, devem ser atendidos em hospitais habilitados em
Oncologia e com porte tecnolégico suficiente para diagnosticar, tratar e acompanhar clinica e laboratorialmente os pacientes.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o tratamento, o ajuste das doses e o controle dos efeitos adversos,
eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internacdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de
laboratérios necessaria para o adequado atendimento e obtencéo dos resultados terapéuticos esperados.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizagdo da rede assistencial e garantia do
atendimento aos pacientes e muito facilita as acdes de controle e avaliagdo. Estas incluem, entre outras: a manutencéo atualizada
do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saide (CNES); a autorizagdo prévia dos procedimentos; 0 monitoramento da
producdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados
versus ressarcidos); e a verificacdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas
(cuja ordem descendente — primeira maior do que segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica). Acdes de
auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou protocolo adotados no hospital;
regulacdo do acesso assistencial; qualidade da autorizacéo; a conformidade da prescrigdo e da dispensacdo e administragdo dos
medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagndstico e a capacidade funcional (escala
de Zubrod); a compatibilidade da cobranga com os servicos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau
de satisfacdo dos pacientes.

Para a autorizagdo do TCTH alogénico aparentado ou ndo aparentado de medula 6ssea, de sangue periférico ou de sangue
de corddo umbilical, todos os potenciais receptores devem estar inscritos no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea
ou outros precursores hematopoéticos — REREME/INCA/MS, e devem ser observadas as normas técnicas e operacionais do
Sistema Nacional de Transplantes.

Os receptores transplantados submetidos a TCTH alogénico, originarios dos proprios hospitais transplantadores neles
devem continuar sendo assistidos e acompanhados; e os demais receptores transplantados deverdo, efetivada a alta do hospital
transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus hospitais de origem, para a continuidade da assisténcia e
acompanhamento. A comunicacdo entre os hospitais deve ser mantida de modo que o hospital solicitante conte, sempre que
necessario, com a orientacdo do hospital transplantador e este, com as informagfes atualizadas sobre a evolucdo dos

transplantados.



Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirlrgicos, laboratoriais e por imagem),
radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 04), cirrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirlirgicos por
especialidades e complexidade) e de transplantes (Grupo 05 e seus seis subgrupos) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou nome do procedimento e por codigo da
CID-10 para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.

NOTA 1 — O mesilato de imatinibe, de uso preconizado nestas Diretrizes, €, hoje, adquirido pelo Ministério da Salude e
fornecido pelas Secretarias de Salide para 0s hospitais e, por esses, aos usuarios do Sistema Unico de Salde (SUS). Os
procedimentos quimioterapicos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS
(“Tabela do SUS”) ndo fazem referéncia a qualquer medicamento e sdo aplicaveis as situagdes clinicas especificas para as quais
terapias antineoplasicas medicamentosas sdo indicadas. Assim, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia
sdo os responsaveis pelo fornecimento de outros medicamentos contra a LLA e LLb, previstos nos respectivos protocolos que
adotam e que eles, livremente, padronizem, adquiram e fornecam, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo
procedimento seja o hospital publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

NOTA 2 — O uso do mesilato de imatinibe é associado aos outros antineoplasicos do esquema terapéutico e, assim, 0 seu
fornecimento pode ser concomitante a autorizacdo de APAC para 0s seguintes procedimentos da tabela do SUS para a
quimioterapia de leucemia linfoblastica aguda ou linfoma linfobl&stico, em ndo tendo havido uso prévio ao respectivo
procedimento:

03.04.06.023-2 — Quimioterapia de leucemia linfoide/linfoblastica aguda, linfoma linfoblastico, leucemia mieloide aguda
e leucemia promielocitica aguda - 12 linha — fases terapéuticas iniciais;

03.04.06.024-0 — Quimioterapia de leucemia linfoide/linfoblastica aguda, linfoma linfoblastico, leucemia mieloide aguda
e leucemia promielocitica aguda - 12 linha — fase de manutenc&o;

03.04.06.008-9 — Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt
— 2% linha

03.04.06.009-7 — Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt
— 32 linha.

03.04.06.010-0 — Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt
— 42 linha.

NOTA 3 — Como o mesilato de imatinibe é comprado pelo Ministério da Satde e fornecido aos hospitais habilitados em
oncologia no SUS pela Assisténcia Farmacéutica das Secretarias Estaduais de Salde, ndo pode ser autorizada APAC para
procedimento de quimioterapia, quando o seu uso é isolado, como, por exemplo, para manutencdo no pos-transplante. Neste
caso, o atendimento ambulatorial pode ser ressarcido como consulta especializada (procedimento 03.01.01.007-2 - Consulta

Médica em Atencdo Especializada).

9. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados
ao uso do medicamento preconizado nestas Diretrizes, levando-se em consideracdo as informagfes contidas no Termo de

Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

MESILATO DE IMATINIBE

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter

sido informado(a)claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacfes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de
mesilato de imatinibe para o tratamento da leucemia linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo (Ph+) e linfoma
linfoblastico Ph+.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer asseguintes
melhoras:

- diminui¢do das contagens de glébulos brancos no sangue;
- chance de controle da doenca por longo prazo;

- melhora da qualidade de vida.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacGes, potenciais efeitos adversos e riscos do
uso do medicamento:

o mesilato de imatinibe é utilizado para o tratamento da leucemia linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo
(Ph+) e linfoma linfoblastico Ph+;

- 0 mesilato de imatinibe ndo pode ser usado durante a gravidez pelo risco de ma-formacéo do feto;

- homens e mulheres com vida sexual ativa devem usar meios de contracep¢ao adequados durante a terapia com mesilatode
imatinibe;

- 0 mesilato de imatinibe é excretado no leite humano. Devido a incerteza sobre a seguranga do medicamento em lactentes,
deve-se decidir entre suspender a amamentacdo ou o tratamento, levando-se em conta a importancia do medicamento para a

sobrevivéncia da mae.

- efeitos adversos: astenia, cefaleia, tontura, alteragdes no paladar, parestesia, insénia, nuseas, vomitos, diarreia, mialgia,
cdibras musculares, artralgia, erupcdo cutanea, edemas superficiais periorbitarios ou dos membros inferiores, alopecia,
conjuntivite, hiperlacrimagdo, dispneia, epistaxe, neutropenia, trombocitopenia e anemia sdo frequentes. Raramente ocorrem
derrame pleural, ascite, edema pulmonar e aumento rapido de peso com ou sem edema superficial,desidratacdo, hiperuricemia,
hipocalemia, gota, hipofosfatemia, hipercalemia, hiponatremia, depresséo, ansiedade, diminuicéo da libido, confusdo mental,
hemorragia cerebral, sincope, neuropatia periférica, hipoestesia, sonoléncia, enxaqueca, comprometimento da memoria, edema
macular, papiledema, hemorragia retiniana, hemorragia vitrea, glaucoma, vertigem, zumbido, insuficiéncia cardiaca, edema
pulmonar, taquicardia, pericardite, tamponamento cardiaco, hematoma, hipertensdo, hipotensdo, rubor, extremidades frias,
tromboembolismo, fibrose pulmonar, pneumonite intersticial, hemorragia gastrintestinal, melena, ascite, Ulcera gastrica, gastrite,
eructacdo, boca seca, colite, diverticulite,obstrucdo intestinal, pancreatite, ictericia, hepatite, hiperbilirrubinemia, insuficiéncia
hepética, petéquias, sufusdo, aumento da sudorese, urticaria, onicoclase, reacGes de fotossensibilidade, pdrpura, hipotricose,
queilite, hiperpigmentacdo da pele, hipopigmentacdo da pele, psoriase, dermatite esfoliativa, erupcfes bolhosas, angioedema,

erupcdo cutanea vesicular, sindrome de Stevens-Johnson, dermatose neutrofilica febril aguda (sindrome de Sweet), dor ciatica,



rigidez articular e muscular, necrose avascular, osteonecrose de quadril, insuficiéncia renal, dor renal, polacidria, hematdria,
ginecomastia, edema escrotal, menorragia, dor no mamilo e disfungéo sexual.

- contraindicado em casos de alergia (hipersensibilidade) aos componentes do medicamento;

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com 0 usO concomitante de outros
medicamentos.
Devo informar ao meu médico qualquer uso de medicamentos, suplementos nutricionais ou produtos naturais durante o

uso do mesilato de imatinibe.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo
queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em

caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saide e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao meu tratamento,

desde que assegurado 0 anonimato. ( )Sim () Néo

Local: Data:
Nome do paciente:
NUmero do Cartdo Nacional de Saude do paciente:Nome de responsavel legal, se aplicdvel: Documento de identificacdo

do responsavel legal:

/Assinatura do paciente ou do responsével legal
Médico responsavel: CRM/UF:

/Assinatura e carimbo do médico responsavel Data:

Observacao: O medicamento deste termo é adquirido pelo Ministério da Satde e fornecido a hospitais habilitados em oncologia no SUS pelas

respectivas Secretarias Estaduais de Salde.



APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade das Diretrizes

O processo de atualizacéo das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) - Mesilato de Imatinibe no Tratamento da
Leucemia Linfoblastica Aguda Philadelphia Positivo em Adultos teve inicio com reunido presencial para delimitacdo do escopo
do documento. Esta reunido foi composta por cinco membros do Grupo Elaborador, sendo 3 especialistas e 2 metodologistas, e

dois representantes do Comité Gestor.

Inicialmente, a macroestrutura das DDT foi estabelecida com base na Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de

2009, que define o roteiro para elaboracéo das DDT, definindo-se as se¢fes do documento.

Apo6s essa definicdo, cada secdo foi detalhada e discutida entre o Grupo Elaborador, com o objetivo de identificar as
tecnologias que seriam consideradas nas recomendac@es. Com o arsenal de tecnologias previamente disponiveis no SUS, as

novas tecnologias puderam ser identificadas.

Os médicos especialistas do tema da presente DDT foram, entdo, orientados a elencar questfes de pesquisa, estruturadas
de acordo com o acrénimo PICO (Figura A), para cada nova tecnologia ndo incorporada no Sistema Unico de Sadde ou em
casos de quaisquer incertezas clinicas. Ndo houve restricdo do ndmero de questdes de pesquisa a serem elencadas pelos

especialistas durante a conducéo dessa dindmica.

Figura A - Definigdo da questao de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

*Populag&o ou condic&o clinica

*Intervencéo, no caso de estudos experimentais

*Fator de exposicdo, em caso de estudos
observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagndstica

*Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicao do fator/exames disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a
priori, de acordo com sua importéncia

Foi estabelecido que as recomendacdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias
previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questdo de pesquisa definidas, por se tratar de préatica clinica estabelecida,

exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

Ao final dessa dinamica, seis questdes de pesquisa foram definidas para as presentes DDT (Quadro A). Ressalta-se,
entretanto, que a época da reunido de escopo o medicamento ponatinibe nao tinha registro pela Anvisa, de modo que sua avaliagéo

ndo pdde ser feita.



Quadro A - Questdes de pesquisa elencadas pelo Grupo Elaborador

NUmero Descricéo Sec¢do
1 Qual a eficacia e seguranca do dasatinibe como tratamento de
] Tratamento
12 linha na LLA Ph+ no adulto?
2 Qual a eficacia e seguranca do ponatinibe como tratamento na
Tratamento
LLA Ph+ no adulto?
3 Qual a eficacia e seguranca do uso de Inibidores da Tirosina-
. ) i Tratamento
quinase pds- transplante de medula 6ssea?
4 Qual a eficacia e seguranca dos transplantes autélogo e
. . , Tratamento
alogénico na LLA Ph+ no adulto ndo detectavel?
5 Qual a eficacia e seguranca do tratamento com de Inibidores
da tirosino-quinase na fase de manutengéo pds- transplante de Tratamento
medula 6ssea?
6 Quais sdo os resultados de eficacia e seguranca das diferentes
intensidades (p. ex.: reduced intensity) de quimioterapia? Tratamento

As secBes foram distribuidas entre os médicos especialistas (chamados relatores da se¢ao), responsaveis pela redagéo da
primeira versdo da se¢do. A sec¢do poderia ou ndo ter uma ou mais questdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de
pesquisa (recomendacBes pautadas em prética clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os
especialistas foram orientados a referenciar a recomendagéo com base nos estudos pivotais que consolidaram a prética clinica.
Quando a secdo continha uma ou mais questdes de pesquisa, 0s relatores, apos atuagdo dos metodologistas (ver descri¢do a
seguir), interpretavam as evidéncias e redigiam uma primeira versdo da recomendacdo, para ser discutida entre o painel de

especialistas na ocasido do consenso.

2. Equipe de elaboracéo e partes interessadas

A reunido presencial para definicdo do escopo das DDT foi conduzida com a presenga de membros do Grupo Elaborador.
Todos os participantes do Grupo Elaborador preencheram os respectivos formulérios de Declaracdo de Conflito de Interesses,

que foram enviados ao Ministério da Saude como parte dos resultados.

A proposta de atualizagdo das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas foi apresentada a 86° Reunido da Subcomisséo
Técnica de Avaliacdo de PCDT, realizada dia 11 de fevereiro de 2021. A reunido teve a presenca de representantes do
Departamento de Gestdo, Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Salde (DGITIS/SCTIE/MS), Departamento de
Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAES/MS). Nessa reunido, os membros presentes apontaram a necessidade de importantes ajustes e, assim, o texto

retornou ao Grupo Elaborador.

Apos os ajustes, 0 documento retornou a 912 Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, em 15 de julho

de 2021, quando os presentes concordaram em encaminhar o texto para apreciacdo do Plenério da Conitec.

3. Reformulagdo das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas ap6s Consulta Publica



A 1002 Reunido do Plenario da Conitec, realizada em 04 de agosto de 2021, foi apresentada por representante do Grupo
Elaborador a atualizagdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas - Mesilato de Imatinibe no Tratamento da Leucemia
Linfoblastica Aguda Cromossoma Philadelphia Positivo em Adulto. Os membros presentes deliberaram encaminhar o tema para

consulta publica, com recomendacdo preliminar favoravel a aprovacao da atualizacdo das referidas Diretrizes.

A Consulta Pablica n° 70/2021 ficou disponivel para contribui¢Ges entre 20 de agosto de 2021 a 08 de setembro de 2021.
Foram recebidas contribuicGes de 28 pessoas fisicas ou juridicas, com 13 anexos. Das contribui¢des, 57% avaliaram o documento

COmO ruim ou muito ruim.

Ainda, entre os documentos encaminhados por meio da Consulta Pdblica, alguns relataram mais de cinquenta topicos que

necessitavam de correcdo ou ajuste, conforme o Quadro B:

Quadro B — Sumarizagdo das contribui¢des da Consulta Piblica n° 70/2021.

Contribuicéo Resposta

Solicitacao de novas tecnologias Como mencionado no texto exposto a Consulta Publica: “O

) . . L o Relatdrio de Recomendacéo n° 584/2020 trata da avaliagdo de
Sugiro a inclusdo de Dasatinibe e Ponatinibe para
] . o o dasatinibe para adultos com leucemia linfoblastica aguda
pacientes com mutagdes de resisténcia a Imatinibe e
i o o cromossomo Philadelphia positivo resistentes/ intolerantes ao
também para 0s que ndo sdo elegiveis a transplante de
. L mesilato de imatinibe. Os resultados de Consulta Publica
medula dssea em primeira linha de tratamento.
sobre o tema foram apresentados na 93? Reunido Ordinaria do

Plenario da Conitec, realizada em dezembro de 2020, quando
. . . 0s membros presentes deliberaram por unanimidade
A incorporacdo de somente Imatinibe para o

recomendar a ndo ampliacdo de uso do dasatinibe. Assim, a
Portaria SCTIE/MS n° 67, de 30 de dezembro de 2020, tornou

publica a decisdo de ndo ampliar o uso do dasatinibe em

tratamento de LLA Philadelphia positivo é
insuficiente, nos deixando ainda em situag&o de atraso
no que diz respeito a oferta de melhores opcGes
- . , adultos com leucemia linfoblastica aguda cromossomo
terapéuticas para uma doenca potencialmente curavel.

Philadelphia positivo resistentes/ intolerantes ao mesilato de

imatinibe, no Ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.”

Quanto ao ponatinibe, este outro inibidor de tirosinoquinase
(ITQ) ndo teve demanda para avaliacdo pela Conitec.

Ressalta-se que o potencial de cura de caso de LLA Ph+ ndo
se prende ao ITQ, mas a poliquimioterapia de longa duracdo
e, eventualmente, ao transplante de células-tronco

hematopoéticas (TCTH), aos quais passou-se a associar o

ITQ.

Exames Sugestéo acatada.

N&o est4 claro o uso dos exames de acompanhamento | Todos os trechos relativos aos exames, inclusive a citometria
da LLA, como a citometria de fluxo com citometro de | de fluxo e o PCR quantitativo, para o diagndstico, o

8 cores e monitoramento do gene de fusdo BCR- | monitoramento terapéutico e 0 monitoramento pds-




Contribuicéo

Resposta

ABL1, por PCR quantitativo, nem a frequencia nem
0 tempo em que devem ser realizados. Esses sdo 9s
ecames especificos

mais importantes para 0

acompanhamento. Citagdo no texto de que é
necessario exames de fezes a cada 3 meses &
realmente absolutamente desnecessario e ndo parece

tratar do tema com a expertise necessaria.

tratamento foram reformulados, inclusive ressaltando-se a
observancia que se deve ter aos diferentes protocolos
adotados nos hospitais.

Transplante

Incompreensivel no texto as reais indicacbes e 0s
momentos de indicacdo do transplante alogénico e
muito menos do transplante autologo, cuja indicacéo
nestes casos € muito mais restrita, podendo ser
considerado apenas nos pacidntes em remissdo

molecular completa.

Sugestdo acatada.

Os trechos foram reformulados.

Referéncias

O texto precisa ser reescrito e atualizado. As
referéncias ndo condizem com as afirmacdes e ndo
sdo atuais. Visto que muitos trabalhos sobre o tema
foram publicados nos ultimos 2- 3 anos.

Sugestdo acatada.

O texto foi reformulado e as referéncias revisadas e

atualizadas.

Terminologia

Em varios locais do texto sdo utilizadas referencias
referentes a LLA Ph-like como se fosse LLA Ph+.

Essas sdo duas entidades distintas.,

O nome correto do gene é BCR-ABLL e deve constar
nessa forma em todo o texto., Outras observagdes:, -
O nome a ser utilizado em portugués é LLA Filadélfia

positiva. Favor uniformizar no texto.

Sugestdo acatada.

Os trechos foram reformulados.

CID

Item 2. Classificacdo diagnostica: excluir CID 83.5.
Manter apenas CID91.0,

Sugestdo ndo acatada.

A Classificagdo WHO junta as duas entidades em um so
capitulo e com cdédigos diferentes. Foi mantido o codigo
C83.5 da CID-10, pois a LLA e o Linfoma Linfoblastico
(LLb) séo apresentacfes da mesma doenca, inclusive quanto

ao Ph+, e ttm o mesmo tratamento.

Tratamento

Sugestdo acatada.




Contribuicéo Resposta

- Pagina 15, item 6.2: a frase “Em algumas | A Secdo 6 — Tratamento foi reformulada.
circunstancias, pode ser possivel transplantar a medula
6ssea de outra parte do corpo do proprio paciente, isto
¢ conhecido como transplante autdlogo”. Essa
certamente ndo é a descricdo correta de um transplante

autologo. Precisa ser corrigido™

Diagnéstico Sugestéo acatada.

13. Item 3. Diagnostico: o diagndstico é feito coma | O texto foi reformulado e as referéncias revisadas e
presenca de > 20% de linfoblastos em MO ou SP. As | atualizadas.

referéncias que sdo citadas ndo apontam para o texto
que fala em 20 ou 25% de linfoblastos. Em verdade
nem se referem ao tépico especifico de diagndstico de
LLA Ph+,

Diagnostico Sugestdo ndo acadatada. As Notas 1 e 2 agregam informacéo
. ) o sobre o diagndstico e a Nota 3 orienta a boa préatica de se
14. Pagina 9: ha duas notas. Talvez seja importante ) o ) )
. . proceder ao exame de histocampatibilidade, ao diagndstico
numerar ou apenas incluir no texto. A segunda nota o )
de LLA ou LMC, comvistas a inscri¢cdo do doente no Registro
Nacional de Receptores de Medula Ossea (REREME),
antecipando a necessidade de uma eventual busca no Registro

Nacional de Doadores de Medula Ossea (REDOME).

pode ser totalmente excluida, tendo em vista que nao
faz referéncia & doenca aqui discutida e ndo adiciona
qualquer tipo de informacdo importante para esse
topico.

. . Sugestdo acatada e correcao realizada.
15. Pagina 10: Nota: essa nota quanto a tipagem de

HLA ao diagnostico, e o termo correto seria exame de
histocompatibilidade (A, B, C, DR, DQ) e ndo apenas
HLA-DR, deveria ser acrescentado no item

transplante de medula 6ssea e ndo como nota.

Cuidados Paliativos Sugestdo acatada e correcao realizada.

Propor uso de acido acetil salicilico e ibuprofeno para
cuidados paliativos de paciente que ndo responde a
imatinibe sem considerar a utilizacéo de outro inibidor
tirosina quinase e imunoterapia, que podem levar o
paciente a remissao completa e propiciar transplante
de medula dssea curativo é uma imensa afronta a
medicina e ainda maior aos pacientes, a quem

devotamos o cuidado de toda uma vida.,

Critica Devido as criticas ao documento, seu texto foi reformulado.




Contribuicéo Resposta

Ante ao exposto no relatdrio técnico desta PCDT, em
termos gerais, avalio que esta diretriz ndo esta
totalmente atualizada a literatura vigente, aborda
alguns conceitos que ndo sdo muito relevantes no
manejo de pacientes adultos com diagndstico de LLA
Ph-positiva e deixa de trazer a tona outros conceitos
importantes. Além disso, ndo oferece opgdes
adicionais de inibidores de tirosinoquinase, que é a
classe de droga mais importante para estes casos, aos
pacientes que sejam resistentes ou intolerantes ao
imatinibe. Considero que seria extremamente
importante revisar e atualizar esta diretriz.

Acesso ao teste molecular A Portaria GM/MS n° 3.721, de 22 de dezembro de 2020,
B . o . incluiu na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Alta proporgao dos pacientes recidivam com mutagéo B o ) .
Proteses e Materiais Especiais do Sistema Unico de Salde —
SUS os procedimentos 02.02.10.021-9 Diagnostico de

leucemia cromossoma Philadelphia positivo por técnica

T3151 do gene ABL, sendo que grande parte destes
pacientes ja apresentam a mutacdo ao diagndstico, que

pode ser detectada por técnicas moleculares de maior

o . molecular e 02.02.10.022-7 - Reavaliagdo diagnostica de
sensibilidade. O acesso a este teste deve ser garantido

. . . . . leucemia cromossoma Philadelphia positivo por técnica
aos pacientes, assim como o ajuste da terapia guiada

. N L . _ | molecular.
pelo tipo de mutac&o e histérico de resposta/exposicdo

aos inibidores de tirosinoquinase do paciente.

Todas as contribuigdes recebidas foram lidas e avaliadas. Diante das criticas recebidas, a Coordenacdo de Gestdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas — CGPCDT/DGITIS/SCTIE/MS conclui pela necessidade de reformulagdo das
Diretrizes. Esse trabalho foi procedido por médicos especialistas do Instituto Nacional de Cancer (INCA/SAES/MS) e da
Secretaria de Atencdo Especializada a Saide (SAES/MS), do Ministério da Satde.

Com a reformulacéo, todas as referéncias do documento encaminhado para Consulta Publica foram revisadas e seu texto
foi reescrito, a fim de atender as contribuigdes recebidas e a dar maior clareza ao texto. Também foram incluidas novas

referéncias.

Ressalta-se que a opcao pela reformulacéo do documento e a publicacdo das Diretrizes foi necessaria devido a necessidade
de se incluirem os procedimentos dos exames de reagdo em cadeia da polimerase — transcriptase reversa (RT-PCR) qualitativa e
quantitativa (RT-gPCR) e hibridizaco in situ (ISH) para o diagndéstico e monitoramento da Leucemia Mieloide Cronica (LMC)
e da Leucemia Linfobléstica Aguda cromossoma Philadelphia positivo (LLA Ph+), conforme as portarias n°® 57/SCTIE/MS, de
18 de novembro de 2019, e n° 3.721/GM/MS, de 22 de dezembro de 2020.

No entanto, apenas com o intuito de preservar o registro e dar transparéncia as etapas de atualizacdo do documento, pelo
Grupo Elaborador, a seguir constam informacdes sobre o seu trabalho original de busca e avaliacdo da literatura.






METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LITERATURA

TRABALHO ORIGINAL DO GRUPO ELABORADOR

1. Escopo e finalidade das Diretrizes

O processo de atualizacdo das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) - Mesilato de Imatinibe no Tratamento da
Leucemia Linfoblastica Aguda Philadelphia Positivo em Adultos teve inicio com reunido presencial para delimitacdo do escopo
do documento. Esta reunido foi composta por cinco membros do Grupo Elaborador, sendo 3 especialistas e 2 metodologistas, e

dois representantes do Comité Gestor.

Inicialmente, a macroestrutura das DDT foi estabelecida com base na Portaria n® 375/SAS/MS, de 10 de novembro de

2009, que define o roteiro para elaboracéo das DDT, definindo-se as se¢fes do documento.

Apos essa definicdo, cada secdo foi detalhada e discutida pelo Grupo Elaborador, com o objetivo de identificar as
tecnologias que seriam consideradas nas recomendacfes. Com o arsenal de tecnologias previamente disponiveis no SUS, as

novas tecnologias puderam ser identificadas.

Os médicos especialistas do tema das presentes DDT foram, entdo, orientados a elencar questGes de pesquisa,
estruturadas de acordo com o acrénimo PICO (Figura A), para cada nova tecnologia n3o incorporada no Sistema Unico de
Saude ou em casos de quaisquer incertezas clinicas. Ndo houve restricdo do nimero de questdes de pesquisa a serem elencadas

pelos especialistas durante a conducdo dessa dindamica.

Figura A - Definicdo da questao de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

*Populagédo ou condic¢do clinica

*Intervencéo, no caso de estudos experimentais

*Fator de exposicdo, em caso de estudos
observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagnéstica

*Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicao do fator/exames disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a
priori, de acordo com sua importancia

Foi estabelecido que as recomendagdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias
previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questdo de pesquisa definidas, por se tratar de préatica clinica estabelecida,
exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

Ao final dessa dinamica, seis questdes de pesquisa foram definidas para as presentes DDT (Quadro A). Ressalta-se,
entretanto, que a época da reunido de escopo o medicamento ponatinibe ndo tinha registro pela Anvisa, de modo que sua avalia¢do

ndo pode ser feita.



Quadro A - Questdes de pesquisa elencadas pelo Grupo Elaborador

Ndmero Descricao Sec¢do

1 Qual a eficécia e seguranga do dasatinibe como tratamento Tratamento
de 12 linha na LLA Ph+ no adulto?

2 Qual a eficécia e seguranga do ponatinibe como Tratamento
tratamento na LLA Ph+ no adulto?

3 Qual a eficacia e seguranca do uso de Inibidores da Tratamento

Tirosina-quinase pos- transplante de medula 6ssea?

4 Qual a eficacia e seguranca dos transplantes autélogo Tratamento

e alogénico na LLA Ph+ no adulto ndo detectavel?

Qual a eficécia e seguranca do tratamento com de Inibidores
5 da tirosino-quinase na fase de manutencdo pds- transplante Tratamento

de medula 6ssea?

Quais sao os resultados de eficacia e seguranca das
6 diferentes intensidades (p. ex.: reduced intensity) de Tratamento

quimioterapia?

As secdes foram distribuidas entre os médicos especialistas (chamados relatores da se¢do), responsaveis pela redacao da
primeira versdo da se¢do. A sec¢do poderia ou ndo ter uma ou mais questdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questao de
pesquisa (recomendacdes pautadas em prética clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os
especialistas foram orientados a referenciar a recomendacéo com base nos estudos pivotais que consolidaram a prética clinica.
Quando a se¢do continha uma ou mais questdes de pesquisa, os relatores, apos atuacao dos metodologistas (ver descricdo a
seguir), interpretavam as evidéncias e redigiam uma primeira versdo da recomendacdo, para ser discutida entre o painel de

especialistas na ocasido do consenso.

2. Equipe de elaboracéo e partes interessadas

A reunido presencial para defini¢cdo do escopo das DDT foi conduzida com a presenca de membros do Grupo Elaborador.
Todos os participantes do Grupo Elaborador preencheram os respectivos formularios de Declaracdo de Conflito de Interesses,

que foram enviados ao Ministério da Saude como parte dos resultados.

A proposta de atualizagdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas foi apresentada a 86° Reunido da Subcomisséo
Técnicade PCDT, realizada dia 11 de fevereiro de 2021. A reunido teve a presenca de representantes do Departamento de Gestéo,
Incorporacédo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e Departamento de Atengdo Especializada e Teméatica (DAET/SAES/MS). Nessa reunido, 0s
membros presentes apontaram a necessidade de importantes ajustes e, assim, o texto retornou ao Grupo Elaborador.

3. Busca da evidéncia

Coube aos metodologistas do Grupo Elaborador atuarem na elaboragdo das estratégias e busca nas bases de dados
MEDLINE via Pubmed e Embase, para cada questao de pesquisa definida nas DDT. As bases de dados Epistemonikos e Google

académico também foram utilizadas para validar os achados das buscas nas bases primarias de dados.



O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo, por questdo de pesquisa. A selecdo das evidéncias foi realizada por um
metodologista e respeitou o conceito da hierarquia das evidéncias. Dessa forma, na etapa de triagem das referéncias por meio da
leitura do titulo e resumo, os estudos que potencialmente preenchessem os critérios PICO foram mantidos, independentemente
do delineamento do estudo. Havendo ensaios clinicos randomizados, preconizou-se a utilizagdo de revisdes sistematicas com
meta-analise. Havendo mais de uma revisao sistematica com meta-analise, a mais completa, atual e com menor risco de viés foi
selecionada. Se a sobreposicdo dos estudos nas revisfes sistematicas com meta-analise era pequena, mais de uma revisdo
sistematica com meta-andlise foi considerada. Quando a revisdo sistematica ndo tinha meta-analise, preferiu-se considerar os
estudos originais, por serem mais completos em relacdo as descricdes das variaveis clinico-demograficas e desfechos de
eficacia/seguranca. Adicionalmente, checou-se a identificacdo de ensaios clinicos randomizados adicionais, para complementar
o0 corpo das evidéncias, que poderiam nao ter sido incluidos nas revisdes sistematicas com meta-analises selecionadas por conta
de limitagGes na estratégia de busca da revisdo ou por terem sido publicados apés a data de publicagdo da revisdo sistematica
considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, priorizou-se os estudos comparativos ndo randomizados e, por fim,
as séries de casos. Quando apenas séries de casos foram identificadas e estavam presentes em ndmero significante, definiu-se
um tamanho de amostra minimo para a inclusdo. Mesmo quando ensaios clinicos randomizados eram identificados, mas séries
de casos de amostras significantes também fossem encontradas, essas também eram incluidas, principalmente para compor o
perfil de seguranga da tecnologia. Quando, durante o processo de triagem, era percebida a escassez de evidéncias, estudos
similares, que atuassem como provedores de evidéncia indireta para a questdo de pesquisa, também foram mantidos, para
posterior discussdo para definir a inclusdo ou ndo ao corpo da evidéncia. Os estudos excluidos tiveram suas razbes de excluséo
relatadas, mas ndo referenciadas, por conta da extensdo do documento. Entretanto, suas respectivas copias em formato PDF,
correspondentes ao quantitativo descrito no fluxo de selecéo, foram enviadas ao Ministério da Saide como parte dos resultados
das DDT. O detalhamento desse processo de sele¢do é descrito por questdo de pesquisa correspondente, ao longo deste Apéndice.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracdo dos dados quantitativos dos estudos. A extracdo dos
dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo, em uma Unica planilha de Excel. As caracteristicas dos
participantes nos estudos foram definidas com base na importancia para interpretacdo dos achados e com o auxilio do especialista
relator da questdo. As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de importancia definidos na

questdo de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta especifica. Apenas a
conclusdo desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum
comprometimento do dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da
ferramenta que estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisdes sistematicas foi avaliado
pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR-2)76; os ensaios clinicos randomizados, pela
ferramenta de risco de viés da Cochrane77; os estudos observacionais, pela ferramenta Newcastle-Ottawa78; e os estudos de
acurdcia diagnostica, pelo Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2)79. Séries de casos que

respondiam a questao de pesquisa com o objetivo de se estimar eficacia foram definidas a priori como alto risco de viés.

Apos a finalizagdo da extracdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na interpretacao dos achados pelos
especialistas. Para a redacdo da primeira versdo da recomendacdo, essas tabelas foram detalhadas por questdo de pesquisa ao

longo deste Apéndice.

A qualidade das evidéncias e a forca da recomendacdo foram julgadas de acordo com os critérios GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations), de forma qualitativa, durante a reunido de consenso das

recomendagdes. Os metodologistas mediaram as discussdes apresentando cada um dos critérios GRADE para os dois objetivos



do sistema GRADE, e as conclusdes do painel de especialistas foram apresentadas ao final do paragrafo do texto correspondente

a recomendacdo 6.Questbes de Pesquisa

Questdo de Pesquisa 1: Qual a eficacia e segurancga do dasatinibe como tratamento de 12 linha na LLA Ph+ no adulto?

1)  Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive OR Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia OR Acute
Lymphocytic Leukemia))) AND ("Dasatinib"[Mesh] OR dasatinib OR BMS354825 OR Sprycel))) AND ("aged"[MeSH Terms] OR
"adult"[MeSH Terms:noexp] OR "adult"[MeSH Terms] OR of age OR middle age)

Total: 117 referéncias
Data do acesso: 15/01/2017

EMBASE:
‘acute lymphoblastic leukemia'/exp/mj AND [embase]/lim OR acute AND lymphoblastic AND leukemia AND philadelphia
AND positive AND [embase]/lim

AND

‘dasatinib'/exp/mj AND [embase]/lim OR sprycel AND [embase]/limAND

(‘adult'/exp OR "adult’ AND [embase]/lim) OR (‘aged'/exp OR 'aged' AND [embase]/lim) OR (of AND age AND[embase]/lim)
Total: 138 referéncias

Data do acesso: 16/01/2017

2)  Selecdo das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 255 referéncias (117 no MEDLINE e 138
no Embase). Destas, 55 foram excluidas por estarem duplicadas. Duzentas referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo
e resumos, das quais 15 tiveram seus textos completos avaliados para confirmagdo da elegibilidade. Um estudo foiexcluido nessa
etapa por se tratar de revisdo narrativa. Foram incluidos sete estudos (14 publicagdes), sendo um publicadoapenas como resumo de

congresso.

3) Descricéo dos estudos e seus resultados
A descricdo suméria dos estudos encontra-se na Tabela A. As caracteristicas dos pacientes encontram-se descritas na
Tabela B. As tabelas C e D apresentam dados de eficicia e seguranca, respectivamente.



Tabela A - Caracteristicas dos estudos

quimioterapia no
tratamento inicial de

pacientes adultos com

com dasatinibe 100mg 1x/dia imediatamente apds
recuperacéo de neutrdfilos (=>1x10%L) e
plaquetas (=>50x109/L).

Autor, ano Desenho de Objetivo do estudo Populacéo Detalhes da Intervencéo Detalhes do Risco de viés
estudo controle
Chilkulwar et Série de casos  Revisar 0s casos de Pacientes com LLA Ph+ Terapia de inducdo com dasatinibe 100mg ou NA Alto risco:
al.2015% retrospectiva, pacientescom LLA tratados nafase de inducdo  140mg/dia até RHC. Prednisona 60mg/m?/dia até dia Dados de
unicéntrico Ph+ tratados na fase com dasatinibe e 24, reducdo até a interrupcao no dia 32. eficacia
de inducdo com prednisona, e que Quimioterapia com MTX e Ara-C foi administrada provenientesde
dasatinibe e receberam TMOalogénico ~ 2x durante operiodo de indugéo pequena série de
prednisona como terapia pos- casos ndo
remissao controlada
Leeetal. Série de casos  Awvaliar eficacia e Pacientes adultos recém Dasatinibe 50mg oral 2x/dia ou 100mg 1x/dia nos NA Alto risco:
20118 (resumo de seguranca do diagnosticados com LLA primeiros 14 dias de cada um de 8 ciclos de Dados de
congresso) dasatinibe + Ph+ (26%), LLA Ph+ e HCVAD. Pacientes em RC receberam manutencéo eficacia
quimioterapia outras anormalidades com dasatinibe + prednisona mensal + vincristina provenientesde
HCVAD como (62%) e LLA Ph- por 2anos, seguido por dasatinibe indefinidamente. pequena série de
tratamento de BCR/ABL positivo (12%)  Apos 2 anos, o protocolo sofreu uma emenda e 0s €asos nao
primeira linha em pacientes receberam 100mg de dasatinibe nos controlada
pacientes com LLA primeiros 14 dias do ciclo 1 e 70mg/dia nos 7
Ph+ ciclos seguintes + 2 doses de rituximabe 375mg/m?
nos primeiros 4 ciclos
Yoon et al. Série de asos Auvaliar eficécia e Pacientes adultos (15-65 Ciclo de HCVAD alternando com citarabina em NA Alto risco:
2016% (estudo fase 2), seguranca do anos)com LLA Ph+ dose alta + MTX; Profilaxia SNC (IT tripla), Dados de
multicéntrico dasatinibe + seguida de ciclo de 4 semanas de monoterapia eficacia

provenientesde
série de casos

naocontrolada




Autor, ano Desenho de Obijetivo do estudo Populagéo Detalhes da Intervencao Detalhes do Risco de viés
estudo controle
LLA Ph+ Administrados até 4 ciclos de dasatinibe
Foa et al. Série de casos  Awvaliar eficacia do Pacientes adultos com Prednisona em doses crescentes (10-60mg/m2/dia)  NA Alto risco:
2011% (estudo fase 2), dasatinibeno LLA Ph+,virgens de por 7 dias na pré-fase. Dasatinibe 70mg 2x/dia por Dados de
multicéntrico tratamento inicial de tratamento 84 dias + prednisona 60mg/m?/dia até dia 24, eficacia
adultos com LLA Ph+  quimioterapico. Permitido  seguida de reducéo e interrupgéo no dia 32. MTX provenientesde
uso prévio de esterdides IT nos dias 22 e 43 série de casos
ndocontrolada
Ravandi etal. Série de casos  Avaliar eficicia e Pacientes adultos com Dasatinibe 50mg 2x/dia (nos primeiros 42 NA Alto risco:
2015 84-87 (estudo fase 2),  seguranca do LLA Ph+. Foipermitida a pacientes) ou 100mg 1x/dianos primeiros 14 dias Dados de
unicéntrico dasatinibe + inclusdo de 9 pacientes de cada um dos 8 ciclos de quimioterapia HCVAD eficacia
quimioterapia no que receberam alternando com citarabina em dose alta + MTX provenientesde
tratamento inicial de quimioterapia prévia série de casos
pacientes adultos com ndo controlada
LLA Ph+
Rousselot et al. Série de casos  Avaliar eficacia e Pacientes adultos com Pré-fase com dexametasona 10mg/dia nos dias-7a  NA Alto risco:
20164 (estudo fase 2), seguranga do LLA Ph+, virgens de -3. Inducdo: de ciclo de 4 semanas com dasatinibe Dados de
multicéntrico dasatinibe + tratamento 140mg 1x/dia + vincristina semanal 2mg/EV + eficacia

quimioterapia no
tratamento inicial de
pacientes idosos com
LLA Ph+

quimioterépico. Permitido
uso prévio de esteroides
ou dose Unica de

vincristina

dexametasona 40mg por 2 dias. Consolidacéo:
dasatinibe 100mg/dia, MTX 1000mg/m2 EV no dia
1 e asparaginase 10000 1U/m2 IM no dia 2 nos
ciclos 1, 3, 5, e citarabina 1000mg/m2 EV a 12/12h

provenientes de
série de casos

nao controlada




Autor, ano Objetivo do estudo

Desenho de

estudo

Populagéo

Detalhes da Intervencao Detalhes do

controle

Risco de viés

nos dias 1, 3, 5 nos ciclos 2, 4, 6, em ciclos de 4
semanas. Manutencdo: dasatinibe 100 mg/dia
seguido de 6-mercaptopurina (60 mg/m2/dia) e
MTX (25mg/m2/semana) VO 1x/més, e
dexametasona/vincristina a cada 2- 3 meses até 24
meses. PGs-manutencdo: monoterapia com

dasatinibe

Sasaki et al. Estudo Avaliar resultados

2016%8 comparativo ndo clinicos de pacientes
com LLA Ph+

tratados com

randomizado,
com anélise de
escore de quimioterapia
HCVAD + ponatinibe
versus quimioterapia

HCVAD + dasatinibe

propensdo

110 pacientes adultos sem
tratamento prévio,
provenientes de 2 estudos
fase 2 similares, que
foram pareados utilizando

escore de propensdo

Ponatinibe 45mg/dia durante 2 semanas na fase de NR
indugdo e 30mg/dia a partir do ciclo 2, com reducéo
adicional para 15mg/dia quando obtida RCM

Baixo risco: O
estudo tem a
limitag&o de ser
retrospectivo,
mas utilizou
analises que
minimizam
vieses de
comparagfes hao

randomizadas

LLA Ph+: Leucemia linfoblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo; NA: ndo se aplica; RHC: resposta hematoldgica completa; MTX: metotrexato; TMO: Transplante de medula

ossea; HCVAD: quimioterapia hiperfracionada com ciclofosfamida + vincristina+ doxorubicina + dexametasona; RC: remissdo completa; SNC: sistema nervoso central; IT: intratecal;

EV: endovenoso; IM: intramuscular; VO: via oral; RCM: resposta citogenética maior.



Tabela B - Caracteristicas dos pacientes

Idade,

%0 sexo

Razéo para

N % sexo ) Tempo de Descontinuacao . Tempo de
Autor, ano Idade contro ) masculino descontinuacéo (n )
intervengdo  controle masculino tratamento n/N (%) ) seguimento
le controle paciente)
Chilkulwar 15 NA 62 NA 33,3 NA 41,5 dias (22-69)  0/15 (na fase de NA 11,7 meses
etal. 2015%° (19-73) inducéo) (4,1-40)
Lee et al. 61 NA 56 NA NR NA NR NR NR 21 meses
20118 (22-80) (4-58)
Yoon et al. 51 NA 46 NA 53 NA Mediana de 2 6/51 (11,8) Descontinuagéo 54 meses
2016% (19-64) ciclos (1-4) temporaria, nenhuma (40-63)
por evento adverso
sério
Foa et al. 55 (dados de NA 53,6 NA 47 NA Maximo 84 4/53 Derrame pleural, 24,8 meses
2011% 53pacientes (23,8- dias (protocolo) nausea/vomito, (8,9-35,3)
incluidos) 76,5) proteinuria, elevacéo
TGO/TGP
Ravandi et al. 72 NA 55 NA 55 NA Mediana de 6 12/62 Derrame pleural 67 meses (33-97)
2015 &% (21-80) ciclos (1-8) (6),hipertenséo
pulmonar (2),
sangramento Gl (2),
outros (2)
Rousselot et 71 NA 69 NA 42 NA 7,8 meses (0,6- 59/71 (83) Recaida ou 6bito (38), 32 meses (2-88)
al. 2016 4 (59-83) 72,4) eventoadverso (14),

transplante (7)




Idade, % sexo ) Razéo para
N N % sexo ) Tempo de Descontinuagéo . . Tempo de
Autor, ano . Idade contro ) masculino descontinuacéo (n )
intervengdo  controle masculino tratamento n/N (%) ) seguimento
le controle paciente)

Sasaki et al. 41 41 57 (27- 55 (22- NR NR Resposta NR NR 30 meses no
2016%8 80) 75) medidaem 3 grupo tratamento

meses e 65 mesesno

grupo controle

N: nimero de pacientes; Dasa: dasatinibe; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado. Quando néo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor méximo).



Tabela C - Desfechos de eficacia

Autor, ano Grupo Mortalidade ou sobrevida Resposta n/N (%) Tempo até Duracéo da resposta
resposta

Chilkulwar NA Mortalidade: 0/15 (durante fase de indugdo) ~ RHC: 14/15 (93,3) Tempo até RCC 42 NR

etal.2015% SG: 354 dias (57-1061) RCC: 11/15 (73) dias (22-69)
SLP: 315 dias (57-1061) RMM: 5/15 (33)

Lee et al. 2011% NA SG apo6s resgate: 6,7 meses (0,6-24,4) RC: 57/61 (94) NR NR
SLP apds resgate: 5,3 meses (0,7-17,3)
SLP em 3 anos: 49%
SG em 3 anos: 62%
Mortalidade: 16/61 (26)

Yoon et al. 2016% NA Mortalidade: 25/51 (49) RC até o segundo ciclo: 46/49 (93,9) RMM Né&o reportado RC: 12 (2-24)
SLP: 52% (I1C 95% 37,4%-64,7%) até o segundo ciclo: 38/49 (77,6) DRM até o Incidéncia cumulativa de
SG: 51% (1C95% 36,6%-63,6%) segundo ciclo: 22/49 (44,9) recidivaem 4 anos:

15/51(30)

Foa et al. 2011% NA Mortalidade: 19/53 (35,8) SG: 30,8 meses Resposta a inducao: RHC: 23 dias (NR) Tempo até recidiva: 5,9

(NR) RHC: 53/53 (100) (2,8-23,6) Incidéncia

SLP: 21,5 meses (NR)

cumulativa de recidiva em
20 meses: 30,9% (IC95%
29,6%-32,3%)




Autor, ano Grupo Mortalidade ou sobrevida Resposta n/N (%) Tempo até Duracéo da resposta
resposta
Ravandi et al. NA Mortalidade: 39/72 SG: 47 meses (0,2-97) Resposta & inducéo: RMM mas NR
2015 SLP: 31 meses (0,3-97) RC: 69/72 (96) ndo completa:
84-87 RCC: 59/69 (83) 4semanas (2-
RCM: 5/69 (7,2) 38)
RMC: 45/69 (65) DRM: 3 semanas
RMM, mas ndo completa, em 4 semanas (2-37)
(mediana): 19/69 (28)
Apds recaida:
RC: 7/14 (50)
RC com recuperagdo incompleta: 2/14 (14)
RG: 9/14 (64)
Rousselot et al. NA Mortalidade: 49/71 (69) RC: 67/71 (96) NR Até recidiva: 36/71 (51)
2016 SG: 25,8 meses DRM: 33/55 (60) Incidéncia cumulativa de
41 SG: 45% (43%-67%) RMM: 36/55 (65) recaidaem 5 anos: 54%
Sobrevida livre de evento (obito, recidiva (1C95% 42-66)
hematoldgica): 18,9 meses
SLP: 19,1 meses
Sasaki et al. Dasa SLP em 3 anos: 69% RCC na RC: 31/33 (94%)RMM na RC: 68% NR NR
2016% SG em 3 anos: 83% RMC na RC: 13/13(47%)

Mortalidade: 6/41 (14,6%)

RC apds inducdo: 41/41(100%)

DRM negativa no dia 21 da terapia de
inducdo: 29/40(73%)

RMC em 3 meses: 16/19 (84%)




Autor, ano Grupo Mortalidade ou sobrevida Resposta n/N (%) Tempo até Duracéo da resposta
resposta
Controle  SLP em 3 anos: 46% RCC na RC: 28/32 (88%)RMM na RC: 50% NR NR
SG em 3 anos: 56% RMC na RC:6/16 (38%)
Mortalidade: 21/41 (51,2%) RC ap6s inducéo: 38/41(95%)
DRM negativa no dia 21 da terapia de
inducdo: 19/35(54%)
RMC em 3 meses: 10/16 (63%)
P para SLP em 3 anos: p=0,04SG em 3 anos: RRC na RC: p=0,37 RMM na RC: p=0,27 NA NA
propor¢des  p=0,03 RMC ap6s inducéo: p=0,56 RC ap6s inducao:
ou HR Mortalidade: p ndo reportado

SLP: HR 0,9 (1C95%0,3-0,78) p=0,003 SG:
HR 0,37 (1C95% 0,21-0,67) p=0,001

p=0,36 DRM negativa: p=0,10 RMC em 3

meses: p=0,25

N: nimero de pacientes; Dasa: dasatinibe; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado; SLP: Sobrevida livre de progressdo; SG: Sobrevida global; RHM: Resposta hematoldgica

maior; RHC: Resposta hematolégica completa; RC: remissdo completa; DRM: Doenca residual minima; RHMe: Resposta hematoldgica menor; SED: Sem evidéncia de doenca; RCC: Resposta citogenética completa; RCP: Resposta

citogenética parcial; RHG: Resposta Hematoldgica Geral; RCMe: Resposta Citogenética Menor; RCMin: Resposta Citogenética minima; RG: resposta global: HR: hazard ratio.

Quando n&o especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou mediana (Intervalo de confianca de 95%) ou n/N (%).



Tabela D - Eventos adversos

Autor, ano de publicacdo

Eventos . . )
S Chilkulw Lee et o il Ravandi et Yoon et Rousselot et Sasaki
(Grau 3-4) aretal. al.2011 2011 ol al.2016 ol etal
2015 2015 2016 2016
Arritmia cardiaca NR NR NR 6/72 (8,3) NR 4/71 (5,6) NR
Bacteremia/ sepsis NR NR NR NR NR 13/71 (18,3) NR
Derrame pericardico NR NR NR 4172 (5,5) NR 1/71 (1,4) NR
Derrame Pleural NR NR 2/53(3,7)  6/72(8,3) NR 7/71 (98) NR
Diarreia NR NR NR 5/72 (6,9) NR NR NR
Elevacao de NR NR NR 7172 (9,7) NR NR NR
creatinina
Elevacio de NR NR 1/53 (1,8) 19/72 NR 5/71 (7) NR
TGO/TGP (26.,4)
Embolia pulmonar NR NR NR 4/72 (5,5) NR 3/71 (4,2) NR
Febre NR NR 1/53 (1,8) NR NR NR NR
Fibrinopenia NR NR NR 772 (9,7) NR NR NR
Hematoma de tecido NR NR NR 3/72 (4,1) NR NR NR
mole
Hematoma subdural NR NR NR 4172 (5,5) NR 171 (1,4) NR
Hiperglicemia NR NR NR 27172 NR NR NR
(37,5)
Hipertenséo NR NR NR 2172 (2,7) NR NR NR
pulmonar
Hipocalcemia NR NR NR 69/72 NR NR NR
(95,8)
Hipocalemia NR NR NR 48/72 NR NR NR
(66,6)
Hipofosfatemia NR NR NR 63/72 NR NR NR
(87,5)
Infeccéo NR NR NR 66/72 NR NR NR
(91,6)
Insuficiéncia NR NR NR NR NR 272 (2,8) NR
cardiaca
Insuficiéncia renal NR NR NR 14/72 NR 171 (1,4) NR
aguda (19,4)
Nausea NR NR 1/53 (1,8)  4/72 (5,5) NR NR NR
Neutropenia NR NR NR NR NR 11 (fase NR

manutencao)




Autor, ano de publicacao

Eventos . . .
Chilkulw Ravandi et Rousselot et Sasaki
adversos Lee et Foa et al. Yoon et
ar etal. al. et al.
(Grau 3-4) al.2011 2011 al.2016
2015 2015 2016 2016
4 (fase
consolidacéo)

Pneumonia nao NR NR NR NR NR 2/72 (2,8) NR
bacteriana
Proteindria NR NR 1/53 (1,8) NR NR NR NR
Sangramento NR NR NR 13/72 NR 3/71 (4,2) NR
gastrointestinal (18,5)
Sangramento NR NR NR 3/72 (4,1) NR NR NR
geniturinario
Sindrome de lise NR NR NR NR NR 1/71 (1,4) NR
tumoral
Trombose venosa NR NR NR 6/72 (8,3) NR NR NR
profunda
Vomito NR NR NR 4/72 (5,5) NR NR NR

NR: néo reportado. Dados foram apresentados em n/N (%).



Questdo de Pesquisa 2: Qual a eficacia e seguranca do ponatinibe como tratamento na LLA Ph+ no adulto?

1)  Estratégia de buscaMEDLINE via Pubmed:
((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR Leukemia,

Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive OR Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia ORAcute
Lymphocytic Leukemia))) AND (“ponatinib™ [Supplementary Concept] OR ponatinib OR AP 24534 OR Iclusig)

Total: 44 referéncias
Data do acesso: 15/01/2017

EMBASE:
‘acute lymphoblastic leukemia'/exp/mj AND [embase]/lim OR acute AND lymphoblastic AND leukemia AND philadelphia
AND positive AND [embase]/lim

AND
(‘ponatinib’/mj AND [embase]/lim) OR (‘iclusig/mj AND [embase]/lim) AND

(‘adult'/exp OR "adult’ AND [embase]/lim) OR (‘aged'/exp OR ‘aged' AND [embase]/lim) OR (of AND age AND [embase]/lim)
Total: 56 referéncias

Data do acesso: 16/01/2017

2)  Selecdo das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 100 referencias (44 no MEDLINE e 56
no Embase). Destas, 13 foram excluidas por estarem duplicadas. Oitenta e sete referéncias foram triadas por meio da leitura de
titulo e resumos, sendo que 15 tiveram seus textos completos avaliados para confirmagdo da elegibilidade. Sete estudos foram
excluidos nessa etapa. A maioria dos excluidos apresentou resultados em leucemias Ph+ LMC e LLA de forma conjunta, sem
especificar os desfechos por tipo de leucemia. Um estudo comparou ponatinibe com transplante decélulas tronco, utilizando dados
secundarios de eficacia do ponatinibe e dados primarios do banco de transplantes, sem utilizar metodologia apropriada de

comparag0es indiretas. Ao final, quatro estudos foram incluidos (oito publicac¢des).

3) Descricdo dos estudos e seus resultados A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela E. As caracteristicas

dos pacientes encontram-se descritas na Tabela F. As tabelas G e H apresentam dados de eficécia e seguranga,respectivamente.



Tabela E - Caracteristicas dos estudos

Autor, ano Desenho de Obijetivo do estudo Populagéo Detalhes da Intervencéo Detalhes do Risco de viés
estudo controle
Sasaki et al. Estudo Auvaliar resultados 110 pacientes adultos sem Ponatinibe 45mg/dia durante 2 NR Baixo risco: O estudo
2016% comparativo clinicos de pacientes  tratamento prévio, provenientes semanas na fase de inducéo e tema limitacdo de ser
nédo com LLA Ph+ de 2 estudos fase 2similares, 30mg/dia a partir do ciclo 2, com retrospectivo, mas
randomizado, tratadoscom que foram pareados utilizando reducdoadicional para 15mg/dia utilizou analises que
comandlise de quimioterapia escore de propensdo quando obtida RCM minimizam vieses de
escore de HCVAD + comparacfes hao
propenséo ponatinibe versus randomizadas
quimioterapia
HCVAD +
dasatinibe.
Jabbour et al. Série de casos, Auvaliar eficécia e 37 pacientes adultos com LLA Ponatinibe 45mg/dia VO nos NA Alto risco: série de

20158 unicéntrico fase

2

seguranca daterapia
combinada de
ponatinibe +

quimioterapia HCVD

Ph+ consecutivos tratados e ndo

tratadospreviamente

primeiros 14 dias do ciclo 1 e
continuamente durante os 7 ciclos
seguintes de quimioterapia de
consolidacdo. Apos 8 ciclos de
HCVADe ponatinibe, foi
administrada terapia de manutencéo
de 45mg/dia de ponatinibe VO
durante 2 anos.
Administrada vincristina EV no dia 1
e prednisona VO200mg/dia nos dias
1-5. Intensificagdo da HCVAD e

pomatinibe nos meses 6 e 13

€asos com o objetivo

de avaliareficacia




Autor, ano e e Obijetivo do estudo Populagéo Detalhes da Intervencao Detalhes do Risco de viés
estudo controle
(mesmo esquema da indugéao). Apos,
ponatinibe 45mg/dia VO
indefinidamente na manutencéo
Cortes et al. Série de casos, Avaliar a eficacia e Pacientes adultos (449) com Ponatinibe 45mg/dia VVO. Desfechos NA Alto risco: série de
20138 multicéntrico segurancado LMC em fase cronica, LMC em  avaliados ao finaldo ciclo 1 (28 €asos com o objetivo
(66 centros), ponatinibe fase acelerada, LMC em fase de  dias), ciclo 2 e a cada 2 meses. de avaliareficécia
fase 2 blastica ou LLA Ph+ com
resisténcia ao ou intolerancia ao
dasatinibe ou nilotinibe ou com
a mutacdo T3151 (6 coortes)
Papayannidis Série de casos Avaliar a eficacia e Pacientes adultos com LLA Ph+ Ponatinibe 45mg/dia VO NA Alto risco: série de
et al.2013%° segurancado avancada e LMC, resistentes ou casos com o objetivo
ponatinibe intolerantes aos iTK de avaliareficéacia
administradospreviamente (resumos de
congresso)

LLA Ph+: Leucemia linfobléstica aguda cromossomo Philadelphia positivo; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica; HCVAD: quimioterapia hiperfracionada com ciclofosfamida + vincristina+ doxorubicina+ dexametasona; EV:

endovenoso; VO: via oral.



Tabela F - Caracteristicas dos pacientes

Autor, ano N intervencdo N IdadePona ldade, % sexo % sexo Tempo de Descontinuagéo Razéo para Tempo de
controle controle  masculino masculino  tratamento n/N (%) descontinuacgdo(n seguimento
Pona controle paciente)
Sasaki et al. 41 41 57 (27-80) 55 (22- NR NR Resposta ao NR NR 30 meses no
2016% 75) tratamento grupotratamento
avaliada em 3 e 65 meses no
meses grupo controle
Jabbour et 37, sendo 34 néo NA 51 (27-75) NA 20/37(54) NA NR 11/37 EA (2), opcéo de 26 meses
al.2015% tratados troca de (15-39)
previamentee 3 medicamento (dasa:
tratados 8 e Nilo: 1)
previamente
Cortesetal. 449 no total, sendo NA Exclusiva NA NR NA 12,8 (1 dia- 31/32(97%) - Progressédo da 6 meses (0,1-19)
20138 48 LMC na fase para >24,8 meses) exclusivo para a doenca (17), EA(2), -exclusivo para
blastica ouLLA Ph+ pacientes - dados gerais coorte LLA Ph+ oObito (6), retirou LLAPh+
com resisténcia ou LLA Ph+: para as 6 consentimento (3),
intoleréncia ao 62 (20-80) coortes. Outras razoes (6),

dasa/Nilo, 46 LMC
na fase bléstica ou
LLA Ph+ + mutagio
T351l

Auséncia de eficacia
(4), Decisdo médica

o))




Autor, ano N intervencéo N IdadePona Idade, % sexo % Sexo Tempo de Descontinuagao Razao para Tempo de
controle controle  masculino masculino  tratamento n/N (%) descontinuacgdo(n seguimento
Pona controle paciente)
Papayannidis Relato 2013a: 14 NA Relato NA Relato 2013a: NA Relato 2013b: Relato 2013a: 7/14 Relato 2013a: Relato 2013a:
etal. 2013%°  pacientes, sendo 12 2013a: 55 6/14 (43%). 139 dias (14- (50%). Relato auséncia de eficacia 80 dias (15-
LLA Ph+e 2 LMC (18-94) Relato 2013b: >540) 2013b: (5), TMO (2). Relato >225)
fase blastica. Relato Relato 8/17 (47) 12/17 (71) 2013b: progressdo da  Relato 2013b:
2013b: 17 pacientes, 2013b: 64 doenca(5), TMO (6), 284
sendo 14LLA Ph+e anos (23- Intolerancia (1) dias (8->540)
3 LMC fase blastica 77)

N: nimero de pacientes; Pona: ponatinibe; Dasa: dasatinibe; Nilo: nilotinibe; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado; EA: evento adverso; TMO: transplante de medula

6ssea. Quando ndo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo).



Tabela G - Desfechos de eficacia

Mortalidade ou

Autor, ano Grupo Resposta n/N (%) Tempo até resposta Duracdo da
Sobrevida resposta
Sasaki et al. Dasa SLP em 3 anos: 69% RCC na RC: 31/33 (94%)RMM na RC: 68% NR NR
2016% SG em 3 anos: 83% RMC na RC: 13/13(47%)
Mortalidade: 6/41 (14,6%) RC apos indugdo: 41/41(100%)
DRM negativa no dia 21 da indug&o: 29/40(73%)
RMC em 3 meses: 16/19 (84%)
Controle SLP em 3 anos: 46% RCC na RC: 28/32 (88%)RMM na RC: 50% NR NR
SG em 3 anos: 56% RMC na RC:6/16 (38%)
Mortalidade: 21/41 (51,2%) RC ap6s inducéo: 38/41(95%)
DRM negativa no dia 21 da indugdo: 19/35(54%)
RMC em 3 meses: 10/16 (63%)
P para SLP em 3 anos: p=0,04SGem3  RRCnaRC:p=0,37 NA NA
proporcées anos: p=0,03 RMM na RC: p=0,27
ou HR Mortalidade: p néo reportado RMC ap6s inducédo: p=0,56 RC ap6s inducédo: p=0,36
SLP: HR 09 (IC95%0,3-0,78) ~ DRM negativa: p=0.10
p=0,003 SG: HR 0,37 (IC95% ~ RMC em 3 meses: p=0,25
0,21-0,67) p=0,001
Jabbour et al. NA SG em 2 anos: 80% (IC 95%:63—  RC: 36/36 (100%) RMM: 3 semanas (2- NR

2015%

90)
SLP: 81% (IC 95%: 64-90)

RCC: 32/32 (100%)
RMM: 35/37 (95%)
RMC: 29/37 (78%)
Citometria de fluxo negativa: 35/36 (97%)

14)

RMC: 11 semanas (2-
96)

DRM: 3 semanas (3-
14)




Mortalidade ou

Autor, ano Grupo Resposta n/N (%) Tempo até resposta Duracéo da
Sobrevida resposta
Cortesetal. NA SG em 12 meses: 40% RHM: 13/32 (41) RHM: 2,9 semanas RHM: 3 meses (2-14)
20138 SG em 2 anos: 21% RHM para resistente/intolerante: 5/10 (50) RHM para (1,6-24) RCM: 3,7 meses
SLP: 7%, mediana de 3 meses mutagdo T3511: 8/22 (36) RCM: 1 més (0,9-3,7) (NR)
RCM: 15/32 (47)
RCM para resistente/intolerante: 6/10 (60)RCM para
mutacéo T351l: 9/22 (41)
RCC: 12/32 (38)
RCC para resistente/intolerante: 5/10 (50)
RCC para mutacdo T3511: 7/22 (32)
NA Relato 2013a: SG: 19 meses (11- Relato 2013a: RHM: NR

Papayannidis et
al.
2013%

>44) Relato 2013b: Mortalidade
por progressao
de doenga: 5/17 (29)

Relato 2013a: RHM: 12/14 (86)
Relato 2013b: RHM maior: 13/17 (76)

24 dias (NR)

N: nimero de pacientes; Dasa: dasatinibe; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado. SLP: Sobrevida livre de progresséo; SG: Sobrevida global; RHM: Resposta hematolégica

maior; RHC: Resposta hematolégica completa; RC: remissdo completa; DRM: Doenca residual minima; RHMe: Resposta hematolégica menor; SED: Sem evidéncia de doenga; RCC: Resposta citogenética completa; RCP: Resposta

citogenética parcial; RHG: Resposta Hematologica Geral; RCMe: Resposta Citogenética Menor; RCMin: Resposta Citogenética minima; RG: resposta global. Quando n&o especificado, dados foram apresentados em mediana (valor

minimo — valor maximo) ou mediana (Intervalo de confianga de 95%) ou n/N (%)



Tabela H - Eventos adversos

Eventos adversos

Autor, ano de publica¢édo

(Grau 3-5)
Sasaki et al. 2016 Jabbour et al. Cortes et al. Papayannidis et

2015 2013 al. 2013
Anemia NR NR 4132 (12) NR
Anorexia NR 1/37 (3) NR NR
Cefaleia NR NR 0 1/17 (6)
Constipacéo NR 0 1/32 (3) NR
Derrame pericardico NR 1/37 (3) NR NR
Derrame Pleural NR 0 NR NR
Diarreia NR 2/37 (5) NR NR
Dispneia NR NR 0 NR
Dor abdominal NR 3/37 (8) 2/32 (6) NR
Eventos tromboliticos NR 3/37 (8) NR NR
Hipertensao NR 6/37 (16) 1/32 (3) NR
Infarto do miocérdio NR 3/37 (8) NR NR
Infeccio NR 32/37 (86) NR NR
Injuria renal NR 2/37 (5) NR NR
Mucosite NR 4/37(11) NR NR
Nausea NR 3/37 (8) 0 NR
Neutropenia NR NR 4/32 (12) NR
Neutropenia febril NR NR 2/32 (6) NR
Pancreatite NR 6/37 (16) 0 NR
Rash NR 8/37 (22) 1/32 (3) 3/17 (18)
Sangramento NR 5/37 (14) NR NR
Trombocitopenia NR NR 2/32 (6) NR
Vomito NR 2137 (5) 0 NR

NR: néo reportado. Dados foram apresentados em n/N (%).



Questdo de Pesquisa 3: Qual a eficacia e seguranca do uso de TKI pés TMO?

1)  Estratégia de buscaMEDLINE via Pubmed:
(((((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR Leukemia,

Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive OR Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia OR Acute
Lymphocytic Leukemia)))) AND (((tyrosine kinase inhibitors) OR ("Imatinib Mesylate"[Mesh] OR imatinib OR GleevecOR
Glivec OR STI 571 OR ST 1571 OR CGP 57148 OR CGP57148B)) OR (("Dasatinib"[Mesh] OR dasatinib OR BMS354825

OR Sprycel))))) AND ("Bone Marrow Transplantation"[Mesh] OR Bone marrow transplant OR Bone Marrow Grafting) Total:
120 referéncias

Data do acesso: 15/01/2017

EMBASE:
‘acute lymphoblastic leukemia’/exp/mj AND [embase]/lim OR acute AND lymphoblastic AND leukemia AND philadelphia
AND positive AND [embase]/lim

AND

(‘protein tyrosine kinase inhibitor'/exp OR ‘tyrosine kinase inhibitor' AND [embase]/lim) OR [(‘imatinib'/exp/mj AND
[embase]/lim) OR (‘gleevec’/mj AND [embase]/lim) OR (glivec’/mj AND [embase]/lim)] OR (‘dasatinib’/exp/mj AND
[embase]/lim OR sprycel AND [embase]/lim)

AND

('bone marrow transplantation'/exp OR ‘bone marrow transplantation’ AND [embase]/lim) OR (‘bone'/exp OR bone AND
(‘'marrow'/exp OR marrow) AND (‘transplant/exp OR transplant) AND [embase]/lim) OR (bone/exp OR bone AND
(‘'marrow'/exp OR marrow) AND (‘grafting'/exp OR grafting) AND [embase]/lim)

AND

([young adult}/lim OR [adult]/lim OR [middle aged]/lim OR [aged]/lim OR [very elderly]/lim) AND [embase]/limTotal: 205
referéncias

Data do acesso: 16/01/2017

2)  Selecdo das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 325 referencias (120 no MEDLINE e 205
no Embase). Destas, 33 foram excluidas por estarem duplicadas. Duzentas e noventa e duas referéncias foram triadas por
elegibilidade. Trés estudos foram excluidos por analisar o efeito das iTKs no pds-transplante considerando conjuntamente
populagdes com LLA e LMC. Um estudo foi adicionalmente excluido por ser relato de caso. Seis estudos referem-se a
manuten¢do do uso dos iTKs apds TMO, ou seja, avaliaram iTKs no periodo pré e manutencdo das iTKs no periodo pos-
transplante, e foram considerados para a questdo de pesquisa 5 (Qual a eficacia e seguranca do tratamento com TKI na fase de
manutenc¢do p6s-TMO?). Ao final, dois estudos foram selecionados por avaliarem o uso dos iTKs no periodo pos- transplante,

como tratamento da recorréncia molecular.

3)  Descricéo dos estudos e seus resultados



A descri¢do sumaria dos estudos encontra-se na Tabela I. As caracteristicas dos pacientes encontram-se descritas na

Tabela J. A Tabela K apresenta dados de eficacia. Nenhum dos estudos descreveu eventos adversos.



Tabela I - Caracteristicas dos estudos

Desenho de o 5 5 Detalhes ) .
Autor, ano Objetivo do estudo Populacao Detalhes da Intervencéo Risco de viés
estudo do controle
A mediana de dias da administragdo dos iTK foi de
141 dias pds-transplante (21-1903). Imatinibe foi
Avaliar o impacto da . . administrado em 85 pacientes, com mediana de dose . .
o Pacientes japoneses com pelo ] o . o Alto risco: anlise
situacdo de DRM no de 400mg/dia; e o dasatinibe foi administrado em L
o ) Estudo menos 16 anos que tenham ) . . retrospectiva néo
Nishiwaki et . momento do transplante . o 18 pacientes, com mediana de dose de100 mg/dia. )
observacional . realizado primeiro transplante i o NA comparativa com o
al. 2015% ) alogénico nos desfechos Pds-transplante sem recorréncia molecular o )
retrospectivo ) para LLA Ph+ em resposta o ] o ) objetivo de avaliar
poés-transplantes e avaliar (profilatico) foi administrado em 34 pacientes; em o
) i completa o ) eficacia.
0s iITK no p6s-TMO recorréncia molecular em 24 pacientes, em 42
pacientes com recorréncia hematoldgica e 3 em
tempos ndo conhecidos.
Imatinibe dose oral inicial diaria de 400mg,
. podendo ser escalonada para 600mg e
] L Pacientes > 15 anos, com LLA ) )
Avaliar eficécia e . 3 subsequentemente 800mg/dia em pacientes que
o Ph+ e fase blastica da LMC (nédo L
seguranca do imatinibe L B permaneceram bcr-abl+. As aspira¢cdes de medula
) é informada a proporcéo de i ) ) . ) .
. em pacientes com LLA i ) Ossea para citologia e analise de DRM foram Alto risco: série de
Wassmann Série de o cada, mas o titulo menciona ] o ) o
Ph+ e evidéncia programadas apds os primeiros 28 dias de NA €asos com objetivo
et al. 2005% €asos apenas LLA Ph+). Desta forma,

molecular de leucemia
recorrente apds TMO

alogénico ou autélogo

foi inferido que a maioria dos

pacientes incluidos era de LLA

Ph+

tratamento com Imatinibe e subsequentemente a

cada 6 a 8 semanas durante o primeiro ano de

terapia. 18/27 (67%) receberam imatinibe antes do

transplante, sendo 9 na resposta completa, 1durante

tratamento de primeira linha e 9 no resgate

de avaliar eficacia.

DRM: Doenga Residual Minima; iTKs: Inibidores da Tirosina-quinase; TMO: transplante de medula 6ssea; LLA Ph+: Leucemia linfoblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo.



Tabela J - Caracteristicas dos pacientes

Tempo de Tempo entre o ) . Razéo para Tempo de
% sexo . L Descontinuagéo ) . )
Autor, ano N Idade ) tratamento pés  diagnéstico e o descontinuagdo  seguimento
masculino n/N (%) . ,
TMO TMO (n paciente) pés TMO
432 pacientes, sendo que 277
receberam TMO em DRM- e 155
Nishiwaki et receberam TMO em DRM+. Do total
) 43 (16-68) 56% NR NR NR NR NR
al. 2015% de 425 pacientes com dados para
administracdo de iTK pos-transplante,
103 receberam iTK pds-transplante
Recorréncia
. Tempo entre
27 pacientes, sendo que 24 receberam o molecular (3),
Wassmann et . transplante e inicio L 8,3 meses (0,9-
TMO alogénico e 3 receberam TMO 48 (16-63)  14/27 (52) NR 10/27 (37) sem descrigdo de

al. 2005 %5 ]
autélogo

do imatinibe: 4,4
meses (1,1-19,2)

: 31)
causa (6), 6bito

por AVC (1)

N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NR: ndo reportado; TMO: transplante de medula 6ssea; DRM: doenca residual minima; AVC: acidente vascular cerebral. Quando néo especificado,

dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo).



Tabela K - Desfechos de eficacia

Mortalidade ou , ~
Autor, ano . Resposta n/N (%) Tempo até resposta Duragdo da resposta
Sobrevida

Analise multivariada (presenca e auséncia de administracdo
iTK profilatico ou em RM):
Nishiwaki etal.  SLP: HR 2,07 (IC95% 1,38-3,10; p<0,000)1

NR NR NR
2015% RM: HR 16,7 (1C95% 10,3-27,2; p<0,0001)

Mortalidade sem recorréncia: HR 0,11 (1C95% 0,03-0,34;
p<0,0001)
SLP 1 ano em pacientes sem deteccdo de DRM: 91% * 9%
SG em 1 ano em pacientes sem detecgdo de DRM: 100% } o

. 3 RM: 15/27 (55) Duragdo da remissdo
SLP em 13 meses em pacientes com detec¢cdo de DRM: 8% + . o
- Probabilidade de recorréncia: 52% + molecular em todos os

0
) 3 10% Remissdo molecular pacientes: 6,6 meses (0,9-31)
SG em 13 meses em pacientes sem detecgdo de DRM: 23% + L 3 L
Remissdo molecular: 14/27 (52) em 2 meses: n=9 Duracéo da remisséo

13%
. Probabilidade do paciente com DRM Remissdo molecular molecular em pacientes
Wassmann et al.  (valores de p para as comparagdes entre 0s subgrupos = <

persistir apds 3 meses de tratamento  em 3 meses; n=2 detectados com DRM: 3,6
2005 0,001 para ambos os desfechos) o . )
. . com imatinibe: <10% Tempo até negativar meses (0,9-6,6)

SLP em 2 anos em pacientes sem deteccdo de DRM: 54.5% + o y L
o106 Recorréncia durante tratamento: 0 por PCR: 1,5 meses Duragdo da remissdo

0

] y Negatividade da PCR em pacientes  (0,9-3,7) molecular em pacientes

SG em 2 anos em pacientes sem detec¢do de DRM: 80% * B o
189 ndo tratados com imatinibe antes do detectados sem DRM: 28,6

0

) transplante (n=9): 6/9 (67) meses (NR)

SG em 13 meses em pacientes com DRM em 13 meses: 23%
1+ 13%

N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; iTKs: Inibidores da Tirosina-quinase; RM: recorréncia molecular; HR: hazard ratio; NR: néo reportado.; SLP: Sobrevida livre de progresséo; SG:

Sobrevida global; DRM: doenca residual minima; PCR: proteina C reativa.

Quando ndo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou mediana (Intervalo de confianga de 95%) ou n/N



Questdo de Pesquisa 4: Qual a eficacia e seguranca dos transplantes autlogo e alogénico na LLA Ph+ no adulto nao

detectavel?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

Search (("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"“[Mesh] OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive OR Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia OR Acute
Lymphocytic Leukemia) AND ("Transplantation, Autologous”"[Mesh] OR Autologous transplantation OR Autografting OR
Autotransplantation OR "Transplantation, Homologous“[Mesh] OR Allogeneic transplantation OR Allografting OR
Homografting) AND ("Remission Induction”[Mesh] OR remission OR post-remission OR postremission OR first complete
remission) AND ("aged"[MeSH Terms] OR "adult"[MeSH Terms:noexp] OR "adult"[MeSH Terms] OR of age OR middle age))
Sort by: Author Filters: Clinical Trial; Comparative Study; Multicenter Study; Meta-Analysis; Randomized Controlled Trial,

Systematic Reviews

Total: 383 referéncias

Data do acesso: 17/03/2017
EMBASE:

‘acute lymphoblastic leukemia’/exp/mj AND [embase]/lim OR acute AND lymphoblastic AND leukemia AND philadelphia
AND positive AND [embase]/lim

AND

(‘allogenic bone marrow transplantation'/mj AND [embase]/lim)

AND

(‘autologous bone marrow transplantation’/mj AND [embase]/lim)

AND

(‘remission’/exp AND [embase]/lim) OR (post AND 'remission'/mj AND [embase]/lim)
Total: 54 referéncias

Data do acesso: 16/01/2017

2) Selecéo das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 437 referéncias (383 no MEDLINE e 54
no Embase). Foram excluidas cinco citagbes duplicadas e 432 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos,

das quais 42 tiveram seus textos completos avaliados, quando disponiveis, para confirmacdo da elegibilidade.

N&o foram localizados os textos completos em versdo eletrénica de sete citagcdes publicadas nas décadas de 80 e 90.
Adicionalmente, um estudo foi publicado no idioma Chinés. A avaliacéo da elegibilidade desses estudos foi realizada somente
por meio das informages disponiveis nos resumos. Nenhum desses estudos foi considerado elegivel por ndo apresentarem dados

estratificados para a populacéo de LLA Ph+.



Foram identificadas uma overview de revisdes sistematicas, trés revisdes sistematicas e uma meta-analise de dados
individuais, porém, nenhuma delas apresentou resultados estratificados por tipo de transplante e/ou para a populagdo com LLA

Ph+ e, portanto, foram excluidas. Adicionalmente identificamos uma reviséo narrativa que também foi excluida.

Dois estudos foram excluidos por terem avaliado diferentes fontes de células para transplante (medula 6ssea ou sangue
periférico). Vinte e oito estudos primarios foram excluidos por ndo apresentarem resultados estratificados por tipo de transplante

e/ou para a populagdo com LLA Ph+. No total foram incluidas seis publicacGes, correspondentes a quatro estudos.
3) Descricao dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela L. As caracteristicas dos pacientes encontram-se descritas na

Tabela M. A Tabela N apresenta os dados de eficacia.



Tabela L - Caracteristicas dos estudos.

Autor, ano Desenho de estudo

Objetivo do estudo Populacao

Detalhes da

Intervencéo

Detalhes do

Risco de viés
controle

Estudo retrospectivo,
multicéntrico, com

coortes pareadas por
idade, diagnédstico,

Gorinetal. 2015%  status do transplante

(em R1 ou R2),

intervalo desde o
diagnéstico e status

citogenético

Pacientes adultos com LMC e LLA

] . que receberam transplante de
Avaliar efeito do

. células tronco autélogo (n=356,
transplante de célula

i sendo 103 no grupo LLA) ou
tronco aut6logo ou

. alogénico haploidéntico (n=188,
alogénico

o sendo 56 no grupo LLA).
haploidéntico em

Apresentou desfechos para
pacientes com LLA Ph+ que

pacientes com LMC e

LLA )
receberam transplante autélogo

(n=37) e alogénico (n=19)

Transplante alogénico

haploidéntico

Moderado-alto:
apesar de ser um
estudo
Transplante autélogo  observacional,
houve
pareamento dos

pacientes

Estudo de coorte
Hallbook et al.

2005%

retrospectivo,
multicéntrico (8

centros na Suécia)

Avaliar efeito do Pacientes adultos (<16 anos) com

transplante autdlogo,  LLA que receberam transplante de

alogénico de doador células tronco autélogo (n=67) ou

aparentado ou alogénico de doapor aparentado

alogénico de doador  (n=78) ou alogénico de doador ndo

ndo aparentado aparentado (n=42)

Transplante alogénico
(recomendado na R1 em
pacientes <45anos).
Condicionamento e
profilaxia de DECH a
critério de cada

instituicdo

] Alto: estudo
Transplante autélogo

retrospectivo,
(recomendado na R1

) com co-
em pacientes . B
intervencgoes
>45anos e naqueles
heterogéneas.
sem doador B
i Nao apresentou
compativel).

o ndmero de
Condicionamento e

profilaxia de DECH

a critério de cada

pacientes com
LLA Ph+ que
L recebeu cada tipo
instituicdo
de transplante




Autor, ano Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagéo

Detalhes da
Intervencéo

Detalhes do

controle

Risco de viés

Estudo de coorte )
) ] Pacientes adultos com LLA de alto
prospectivo, avaliando ) ) ) )
) Avaliar efeito do risco (n=1000) randomizados para
pacientes com LLA de ] )
] transplante de célula  receber diferentes tratamentos para
alto risco que ) . 3 . .
tronco aut6logo ou indugdo. Apos inducdo, dos 154

pacientes com LLA Ph+, 140

LALA-94,2004%  receberam transplante .
. alogénico em
alogénico quando

pacientes adultos com
LLA Ph+

receberam transplante alogénico
houvesse doador
i quando houvesse doador (n=75) ou
compativel ou i
i autélogo (n=65)
autologo

Alto: trata-se de
estudo
observacional,

com intervencdes

Transplante alogénico  Transplante aut6logo

alocadas de
acordo com a
disponibilidade
de doador

Estudo de coorte

prospectivo, Auvaliar o efeito do

multicéntrico, transplante alogénico Pacientes adultos com LLA Ph+

avaliando pacientes  em adultos com LLA e

(n=267). Pacientes que atingiram

com LLA que avaliar o efeito do

R1 (n=220), com <55anos e doador
UKALLXII/ECOG

2993, 2009 7 receberam transplante

transplante autélogo vs  compativel receberam transplante

alogénico quando quimioterapia padrdo. alogénico (n=76). Os demais foram
houvesse doador e
ECR avaliando

transplante aut6logo vs

Dados apresentados randomizados para transplante
apenas para pacientes

LLA Ph+

autologo ou quimioterapia

quimioterapia

Alto: trata-se de

. estudo
Transplante alogénico i .
Transplante autélogo  observacional,
com doador aparentado o . B
3 na auséncia de com intervencgoes
ou ndo aparentado. ]
o doador compativel alocadas de
Condicionamento com o )
o ou quimioterapia. acordo com a
irradiacdo de corpo ) .
S Esquema de disponibilidade
inteiro; irradiacdo o
condicionamento pré de doador.

testicular (homens) +
etoposide 60mg/kg EV.
mesmo em ambos 0S
Profilaxia de DECH com

ciclosporina e MTX

transplante foi o Excluiram
transplantes ndo
grupos realizados por

protocolo

R1: primeira remissdo; R2: segunda remisséo; LLA: Leucemia linfobléstica aguda; LMC: Leucemia miel6ide cronica; LLA Ph+: Leucemia linfoblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo; DECH: doenga enxerto versus

hospedeiro; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EV: endovenoso; MTX: metotrexato.



Tabela M - Caracteristicas dos pacientes.

% sexo % sexo
Autor, ) ~ Idade i ) ) Tempo de )
N intervencao N controle . Idade, autélogo masculino masculino Tempo de seguimento
ano Alogénico . i tratamento
Alogénico Autélogo
) 43 (18-71), para 59% (para 56% (para
Gorinet 19noestrato LLA 37 no estrato LLA 42 (18-69), para .
todos LMC e todos LMCe todosLMCe 214 dias (82-4172) 28 meses (1-87)
al. 2015 Ph+ Ph+ todos LMC e LLA
LLA LLA) LLA)
120 pacientes com . ) Sobreviventes: 89
67 pacientes com  Considerando 120 ]
LLA receberam . Pacientes LLA em R1: meses (17-197);
LLA receberam pacientes com
transplante ]
Hallbook . transplante autdlogo. LLA: Doador
alogénico. Total de
etal. Total de LLA Ph+ = aparentado: 32
LLA Ph+=35em
2005% 3B5emRle7emR2  (17-59); doador
Rle7emR2

(ambos os tipos de ndo aparentado:

(ambos os tipos de
transplante) 31 (18-54)

transplante)

Considerando 67
pacientes com
LLA: 35 (17-66)

Considerando Considerando
pacientes pacientes
com LLA: com LLA:

71/120 (59%) 40/67 (60%)

Média 5,4 meses (DP transplante aut6logo: 99
+ 2,5); Pacientes LLA meses (57-197); doador
apos R1: Média 22 aparentado: 92 meses

meses (17-194); doador néo
(DP = 17,5) aparentado: 48 meses
(18-105)

89/154 (58%) 89/154 (58%)

Alogénico aparentado:
113 dias (90-192);

42 (11-56) (De 154 42 (11-56) (De (De 154 (De 154 o
LALA- ) ) ) ) Alogénico ndo
75 65 pacientes com 154 pacientes com pacientes pacientes 5 anos
94, 2004% aparentado: 138 (92-
LLA Ph+) LLA Ph+) com LLA com LLA )
227); Autblogo: 128
Ph+) Ph+)
(79-350)
ransplante - 0geénico aparentado:

T | 40 (15-60 Alogéni d

UKALL . 40 (15-60) ) y )
alogénico 'por intervencéo e ias (79- ;
I ' ) ) t 153 dias (79-284 )
XII/ECO intervencao e L 51 sobreviventes: 8 anos
protocolo”: 76 (com Transplante controle. Neste Alogénico ndo-
i controle. Neste ) y . e 2 meses (3 anos - 14
doador aparentado autoélogo: 7 grupo 77% 56% (intervencdo e controle)  aparentado: 191 dias
2993, B grupo 95% ) ] anos)

n:45 e ndo ) pacientes <50 (113-276); Autblogo:

2009 77 pacientes <50 anos

aparentado n:31)

anos

NR




N: nimero de pacientes; Leucemia mieldide cronica; LLA Ph+: Leucemia linfoblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo; LMC: Leucemia miel6ide cronica; LLA: Leucemia linfobléstica aguda; R1: Primeira remissédo; R2:

Segunda remisséo; DP: Desvio Padrdo; NR: ndo reportado. Quando néo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou n/N (%).



Tabela N - Desfechos de eficacia.

Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida Resposta Resposta
Autor, ano . 5 0] . ; p
Transplante Alogénico Transplante Autdlogo Alogénico Autdlogo
Pacientes LLA Ph+ transplantados em Pacientes LLA Ph+ transplantados
R1: em R1: Mortalidade: p =
Gorin et al. 2015 Mortalidade ndo relacionada a recorréncia:  Mortalidade ndo relacionada a recaida: 0,0006 Recorréncia: 5/17 Recorréncia: 13/36 086
p=9
94 7/17 (43) 1/36 (4) SLP: p=0,005 (32) (36)
SLP: 4/17 (26) SLP: 21/36 (60) SG: p =0,001
SG: 4/17 (26) SG: 27/36 (76)
Pacientes transplantados em R1: Pacientes transplantados em R1:
Hallbook et al. SLP em 5 anos: 30% (1C95% 12-47%) SLP em 5 anos: 0% SLP em 5 anos: NR NR NR
2005% Pacientes transplantados apés R1: Pacientes transplantados apés R1: p=0,04
Sobrevida em 7 meses: 0% Sobrevida em 7 meses: 0%
Mortalidade relacionada ao tratamento em  Mortalidade relacionada ao tratamento Recorréncia: em 3 Recorréncia em 3
LALA-94, 3 anos: 22% em 3 anos: 26% . anos: 53% anos: 77%
Mortalidade: p= NS o . p =0,003
2004%0 SG: 21,5 meses SG: 14,2 meses Recorrénciaem5  Recorrénciaem 5
SLP: 34 meses SLP: 34 meses anos: 58% anos: 90%
SG em 5 anos:
SG em 5 anos: ]
Autélogo: 29% (1C95% 0-62)
Aparentado: 44% (1C95% 29-59) o )
Quimioterapia: 19% (1C95%210-28)
Nao aparentado: 36% (1C95% 19-52)
UKALLXII/EC SLE em 5 anos:
SLE em 5 anos:
oG Aparentado: 41% (1C95% 27-56) NR NR NR NR

2993, 2009 Z7 Nao aparentado: 36% (IC95% 19-52)
SLP em 5 anos:
Aparentado: 57% (1C95% 40-73)
N&o aparentado: 66% (1C95% 48-85)

Autélogo: 29% (1C95% 0-62)
Quimioterapia: 9% (1C95% 3-15)

SLP em 5 anos:
Autélogo: 44% (1C95% 1-88)




Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida Resposta Resposta
Autor, ano . 5 p . i p
Transplante Alogénico Transplante Autdlogo Alogénico Autdlogo

Quimioterapia: 10% (1C95% 3-18)

LLA Ph+: Leucemia linfoblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo; SLP: Sobrevida livre de progressdo; SG: Sobrevida global; NR: ndo reportado; NS: Néo significativo; SLE: Sobrevida livre de eventos; IC: Intervalo de
confianga.

Quando néo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor méaximo), proporgao (Intervalo de confianga de 95%) ou n/N (%).



Seguranca dos transplantes aut6logo e alogénico em pacientes adultos com LLA Ph+

O estudo UKALLXII/ECOG2993 descreveu que no grupo de pacientes que recebeu transplante alogénico aparentado,
29/45 (64%) apresentou doenca do enxerto contra hospedeiro, sendo 6/45 (13%) graduadas como 3 e 4. No grupo de pacientes
que recebeu transplante alogénico néo aparentado, 15/31 (48%) apresentou doenca do enxerto contra hospedeiro, sendo 2/31
(6,4%) graduadas como 3 e 4.

Os demais estudos ndo apresentaram dados de seguranga.



Questao de Pesquisa 5: Qual a eficécia e seguranca do tratamento com TKI na fase de manutengéo p6s-TMQO?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma”[Mesh] OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive OR Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia OR Acute
Lymphocytic Leukemia)))) AND (((tyrosine kinase inhibitors) OR ("Imatinib Mesylate"[Mesh] OR imatinib OR Gleevec OR
Glivec OR STI571 OR ST 1571 OR CGP 57148 OR CGP57148B)) OR (("Dasatinib"[Mesh] OR dasatinib OR BMS354825 OR
Sprycel))))) AND ("Bone Marrow Transplantation"[Mesh] OR Bone marrow transplant OR Bone Marrow Grafting)

Total: 120 referéncias
Data do acesso: 15/01/2017
EMBASE:

‘acute lymphoblastic leukemia'/exp/mj AND [embase]/lim OR acute AND lymphoblastic AND leukemia AND philadelphia
AND positive AND [embase]/lim

AND

(‘protein tyrosine kinase inhibitor/exp OR ‘tyrosine kinase inhibitor' AND [embase]/lim) OR [(iimatinib/exp/mj AND
[embase]/lim) OR (‘gleevec/mj AND [embase]/lim) OR (‘glivec/mj AND [embase]/lim)] OR (‘dasatinib’/exp/mj AND
[embase]/lim OR sprycel AND [embase]/lim)

AND

('bone marrow transplantation'/exp OR 'bone marrow transplantation’ AND [embase]/lim) OR (‘bone'/exp OR bone AND
(‘'marrow'/exp OR marrow) AND (transplant/exp OR transplant) AND [embase]/lim) OR (‘bone/exp OR bone AND
(‘'marrow'/exp OR marrow) AND (‘grafting'/exp OR grafting) AND [embase]/lim)

AND

([young adult]/lim OR [adult]/lim OR [middle aged]/lim OR [aged]/lim OR [very elderly]/lim) AND [embase]/lim
Total: 205 referéncias

Data do acesso: 16/01/2017

2) Selecéo das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 325 referencias (120 no MEDLINE e
205 no Embase). Destas, 33 foram excluidas por estarem duplicadas. Duzentas e noventa e duas referéncias foram triadas por
meio da leitura de titulo e resumos, das quais 12 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacao da elegibilidade. Trés
estudos foram excluidos por analisar o efeito das iTKs no pés-transplante considerando conjuntamente populages com LLA e
LMC. Um estudo foi adicionalmente excluido por ser relato de caso. Dois estudos referem-se a avaliagdo do uso dos iTKs no

periodo pés-transplante, como tratamento da recorréncia molecular e foram considerados para a questdo de pesquisa 3 (Qual a



eficacia e seguranca do uso de TKI p6s-TMO?). Por fim, seis estudos foram selecionados por avaliarem o uso de iTKs no periodo

pré e manutencdo das iTKs no periodo pés-transplante.

3) Descrigéo dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela O. As caracteristicas dos pacientes encontram-se descritas na
Tabela P. As Tabelas Q e R apresentam dados de eficécia e seguranca, respectivamente.



Tabela O - Caracteristicas dos estudos.

Autor, Desenho de o . 5 ) »
Objetivo do estudo Populacao Detalhes da Intervencéo Detalhes do controle Risco de viés
ano estudo
As doses de imatinibe variaram de 240 a O estudo apresenta uma analise
Estud 340mg/ m2/dia para pediatricos e 400 a de grupos. Dezessete dos 32 Alto risco:
studo
) Avaliar a eficacia do ) 800mg/dia para adultos. Quando a pacientes ndo receberam analise
Burkeet  observacional o o Pacientes com LLA . o o i S ] )
) imatinibe no peri e pés- terapéutica com imatinibe foi iniciada p6s- imatinibe. Porém, alguns retrospectiva e
al. 2008%  comparativo Ph+ o o ) } Ny
. i TMO TMO, iniciou-se em média, no dia +120  desfechos sdo apresentados em com viés de
retrospectivo . ) o 3 3
(intervalo: 80-180) e continuou até o dia relacdo ao grupo que apenas selecdo
+365 recebeu imatinibe no pré-TMO
Pacientes com LLA
Ph+ e LMC adultos e
pediétricos.
Apresentados apenas Imatinibe 400mg/dia em adultos e ) .
Carpenter Estudo . o . . ) Alto risco: série
) Avaliar a eficicia do os dados referentes a 260mg/m2/dia em criangas. 14/15
et al. observacional . ] B . NA de casos para
) imatinibe no p6s-TMO  populagdo com LLA pacientes com LLA Ph+ receberam . o
20077 prospectivo N , avaliar eficécia
Ph+, sendo que o imatinibe pré-TMO
estudo ndo apresenta
0s resultados por
faixa etéria
Tratamento com imatinibe durante 3-12 Alto risco: viés
Estudo meses pés-TMO, até que os niveis de de selecéo (os
observacional ) ) transcricdo BCR-ABL fossem negativos ) 3 pacientes que
Chen et . Avaliar o tratamento com  Pacientes com LLA ) Pacientes que ndo receberam 3
prospectivo, S ] pelo menos 3 testes consecutivos. Dose o ndo receberam o
al. 20127 imatinibe no p6s-TMO Ph+ < 60 anos outra terapia p6s-TMO

comparativo,

fase 2

inicial de imatinibe de 400mg/dia para
adultos (> 17 anos) e 260mg/m2/dia para

criancas (<17 anos)

tratamento
tinham

contraindicacdo




Autor, Desenho de o . 5 ) »
Objetivo do estudo Populacao Detalhes da Intervencéo Detalhes do controle Risco de viés
ano estudo
para receber
imatinibe)
Imatinibe como linha de frente de
] o tratamento + quimioterapia HCVAD, dose ]
Avaliar a eficdcia dos ) Alto risco:
) o entre 400 e 800mg, em 62 pacientes; e 11 -
o iTK de manutencgéo pos- ) ) o anélise
Kebriaei Estudo . o Pacientes adultos e pacientes receberam dasatinibe entre 50 e L
) TMO (iTK administrado o ] o ) retrospectiva nao
etal. observacional pediatricos com LLA 140mg. No p6s-TMO, imatinibe foi NA )
comparativa com

nos primeiros 6 meses

2012% retrospectivo ) o Ph+
p6s-TMO na auséncia de

utilizado em todos exceto um paciente

(que recebeu dasatinibe também como

0 objetivo de

avaliar eficacia

doenga .
tratamento de linha de frente antes do
TMO)
Comparar duas
L estratégias: imatinibe o
Ensaio clinico o ) Imatinibe 600mg (sendo 400mg )
) profilatico logo que Pacientes >18 anos . o i Alto risco:
randomizado, o B também permitido) apds a )
) ) clinicamente vidvel no com LLA Ph+ B randomizacéo e
multicéntrico ) o . deteccdo de DRM (que ocorreu o
) ) p6s-TMO (fase de (n=54) ou LMC em Imatinibe 600mg (sendo400mg também ) ) sigilo da
Pfeifer et (publicacéo 3 . . . N em uma mediana de 70 dias o
. manutenc¢&o) versus crise blastica (n=1) permitido) profilético, iniciado em uma i alocacéo ndo
al. 2013%®  refere-seauma = o _ ] pos-transplante (39-567)
. imatinibe administrado  que receberam TMO mediana de 48 dias (23-88) . foram
analise interina o o Pacientes com DRM detectada
L na DRM desencadeada  na primeira remisséo ) adequadamente
dos 55 primeiros ] o y por RT-PCR e confirmada por .
. apos a primeira deteccéo completa descritos
pacientes) nested-PCR
de BCR-ABL1

(recorréncia molecular)




Autor, Desenho de

Objetivo do estudo Populacao Detalhes da Intervencéo Detalhes do controle Risco de viés
ano estudo
Auvaliar a eficacia da
administracao
concomitante de 3 o )
o o ) Interrupcéo do imatinibe 15 dias antes do
imatinibe e quimioterapia ] o )
) ) TMO. Ap6s TMO, imatinibe (400 mg/dia)
intensiva durante a ) ) .
i 3 L . . a partir do momento da RHC durante pelo Alto risco: série
Estudo inducdo e consolidacdo  Pacientes até 65 anos L ]
] i L _ menos 1 ano se a remisséo molecular de casos n&o
Riberaet  observacional, da remisséo e a de idade com LLA o o . o ]
) o . persistisse. Se a toxicidade ou intolerancia NA comparativa com
al. 2010°* prospectivo, fase viabilidade e eficaciado  Ph + recentemente ] o o
o ] ] ) relacionada com o imatinibe ocorresse, a 0 objetivo de
2 imatinibe pds-TMO diagnosticada . ] . o
dose poderia ser reduzida para 300 ou avaliar eficécia

autologo ou alogénico. O )
o ] 200mg antes de considerar sua
imatinibe foi ) 3 o
o descontinuacéo definitiva
administrado em 13 dos

21 pacientes

transplantados

TMO: transplante de medula 6ssea; NA: ndo se aplica; LLA Ph+: Leucemia linfobléstica aguda cromossomo Philadelphia positivo; LMC: leucemia miel6ide cronica; iTKs: Inibidores da Tirosina-quinase; HCVAD: quimioterapia

hiperfracionada com ciclofosfamida + vincristina+ doxorubicina + dexametasona; DRM: Doenga Residual Minima; PCR: proteina C reativa; RHM: resposta hematol6gica completa.



Tabela P - Caracteristicas dos pacientes.

Tempo
% sexo % sexo Tempo de ) . Razéo para Tempo de
Autor, ) 5 Idade Idade ) ) entre o  Descontinuagéo ) 5 )
N intervencdo N controle 5 masculino masculino  tratamento . descontinuacdo  seguimento
ano Intervencéo controle 5 ’ diagnostico n/N (%) i i
intervengdo controle pés-TMO (n pacientes) apés TMO
e TMO
15 pacientes,
sendo que 9
17
receberam . Grupo
o pacientes, S
imatinibe imatinibe:
) sendo que .
apenas pre- 21,9 (2,8-55,2) 18/32 (56,3) 164 dias
11 nunca . .
Burke et TMO, 2 Foi apresentado parao  Foi apresentado para o (NR). 0,93 anos
] receberam . . NR NR NA
al. 2008%  receberam pré e 5 total de pacientes no total de pacientes no Grupo (0,04-4,86)
e
p6s-TMO, 2 estudo estudo controle:
] receberam .
somente pds- 154 dias
apenas na
TMO, e 2no o (NR)
) recorréncia
pré-TMO e na
recorréncia
27 pacientes
(LLA Ph+e Administracéo
LMC), sendo 2 do imatinibe
obitos, 1 p6s-TMO: 27
Carpenter o )
recorréncia dias (21-39). 1,4 anos
etal. . NA 37 (4-49) NA 7/15 (47) NA NR NR NA
maligna antes Tempo de (0,74-2,7)
2007
da tratamento:
administracao 334 dias (44-
do imatinibe e 2 426)

tiveram




Tempo
% sexo % sexo Tempo de ) . Razéo para Tempo de
Autor, . . Idade Idade . ) entreo  Descontinuacéo . . )
N intervencdo N controle . masculino masculino  tratamento L descontinuacdo  seguimento
ano Intervencdo controle 5 ’ diagndstico n/N (%) ) i
intervengdo controle pés-TMO (n pacientes) apés TMO
e TMO
contraindicacdo
para imatinibe.
Quinze
pacientes com
LLA Ph+ foram
avaliados.
Grupo
20 imatinibe: 31
62 pacientes pacientes . meses (2,5-
Chenetal. 3 27,5(3- 90 dias (13-
receberam o que ndo 29(6-50) 43/62 (69) 12/20 (60) NR NR NA 76).
20127 o 51) 540)
imatinibe receberam Controle:
imatinibe 24,5 meses
(4-72)
Recorréncia da
_ 113 pacientes, doenca (7),
Kebriaei 3 5anos (1,1-
sendo 102 10,6 meses 6,2 meses conclusdo da
etal. NA 37,5 (3-63) NA  58/113 (51) NA 19/113 (16,8) ) ) 20,4) nos 75
adultos e 11 (0,6-64) (1,6-130,9) terapia planejada )
2012% ) sobreviventes
criancas em 1 ano (11),

toxicidade (2)




%0 sexo

%0 SEX0

Tempo

Tempo de ) . Razéo para Tempo de
Autor, . . Idade Idade . ) entreo  Descontinuacéo . . )
N intervencdo N controle . masculino masculino  tratamento L descontinuacdo  seguimento
ano Intervencdo controle 5 ’ diagndstico n/N (%) ) i
intervengdo controle pés-TMO (n pacientes) apés TMO
e TMO
EA grave (13),
y o Grupo A:
ndo aderéncia (2),
Grupo A: 201 Grupo A: . 30,3 meses
) . Grupo A: 16/26  6bito em RC1
Pfeifer et ] 43 (19— dias (4-927). 4,5 meses. (5,3-64,2).
26 pacientes 29 39 (18-56) 17/26 (65) 14/29 (48) (67). Grupo B: 1),
al. 2013% 68) Grupo B:127  Grupo B: L Grupo B:
. 10/29 (71) recorréncia (4)
dias (18-964) 4,8 meses o 32,4 (9,5-
persisténcia de
69,3)
DMR (2)
Pré-TMO:
i recorréncia (3),
TMO autdlogo:
) doenca do
30 pacientes 2de4
) enxerto contra o
tratados desde o pacientes em )
L Tempo hospedeiro (2),
inicio e 21 tratamento por ) o
) ] ] entreaRC  Pré-TMO: 9/21  toxicidade (2),
Riberaet  submetidos a até 60 meses. i o 4,1 anos (3,9-
] NA 44 (8-62) NA 16/30 (53) NA e TMO:  (43). Pés-TMO: 6bito ndo
al. 2010 TMO apos RC1 TMO ] L 4,8)
. 187 dias 2/10 (20) associado a
(16 TMO alogénico: 9 L
. (129-297) recorréncia (1),
alogénicoe 5

TMO autdlogo)

pacientes em
tratamento por
9 meses (1-27)

deciséo do
paciente (1). P&s-
TMO: toxicidade
@)

N: ndmero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; TMO: transplante de medula dssea; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica; LLA Ph+: Leucemia linfoblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo;

LMC: leucemia miel6ide cronica; EA: evento adverso; RC1: primeira remissédo completa; DRM: Doenca Residual Minima. Quando néo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor méaximo).






Tabela Q - Desfechos de eficécia.

Mortalidade ou

Autor, ano Grupo ) Resposta n/N (%) Tempo até resposta  Duracdo da resposta
Sobrevida
Mortalidade relacionada ao TMO (todo o grupo): o
Recorréncia (todo o grupo): 2/15 (13)
o 3/15 (20) . L .
Imatinibe Recorréncia no grupo imatinibe pés- NR NR
SG em 2 anos: 100%
TMO em 2 anos (n=2): 0
SLP em 2 anos: 100%
Mortalidade relacionada ao TMO (grupo sem .
Burke et al. o Recorréncia (todo o grupo): 6/17 (35)
imatinibe): 5/17 (29) . .
2008°% Controle o ) Recorréncia no grupo imatinibe somente NR NR
SG em 2 anos (imatinibe apenas no pré-TMO): 52% .
o . pré-TMO em 2 anos (n=13): 2/13 (15,4)
SLP em 2 anos (imatinibe apenas no pré-TMO): 62%
Mortalidade: p=0,57 .
Recorréncia: p=0,20
P SG: p=0,28 o ] NA NA
Recorréncia no grupo pré-TMO: p=0,55
SLP=0,34
Recorréncia: 2/15 (13)
RH: 13/15 (87)
Carpenter et ]
NA Mortalidade: 3/15 (20) RC: 13/13 (100) NR NR
al. 2007 ¥
RM (FISH): 13/13 (100)
RM (g-PCR): 12/13 (92)
Mortalidade ndo relacionada a recorréncia: 4/62 (6)
Probabilidade de recorréncia em 5 anos: 10,2% ] o
RH: 4/62 (6) Tempo ate recorréncia:
Chen et al. o +3,9%
Imatinibe ) RLE: 1/62 (2) 9,5 meses (2,5-17,5) NR
2012 Sobreviventes: 52/62 (84)

Probabilidade de SLP em 5 anos: 81,5%x* 5,0%
Probabilidade de SG em 5 anos: 86,7% + 4,4%




Autor, ano Grupo

Mortalidade ou

Sobrevida

Resposta n/N (%)

Tempo até resposta

Duracéo da resposta

Controle

Mortalidade ndo relacionada a recorréncia: 7/20 (35)
Probabilidade de recorréncia em 5 anos: 33,1%
+10,8%

Sobreviventes: 8/20 (40)
Probabilidade de SLP em 5 anos: 33,5%z 10,6%
Probabilidade de SG em 5 anos: 34,3%z 10,5%

RH: 7/20 (35)
RLE: 1/10 (10)

Tempo até recorréncia:

12 meses (3-22)

NR

Mortalidade: p=0,0006
Recorréncia: p= 0,016
Sobrevida: NR
SLP em 5 anos: p< 0,001
SG em 5 anos: p<0,001

NR

NR

NA

Kebriaei et al.
2012%

NA

SLP em 2 e 5 anos: 36% e 31%

SLP em 5 anos no estrato TMO na RC1: 42%
SLP em 5 anos no estrato TMO na RC2: 9%
SLP em 5 anos no estrato TMO com doenca ativa no
momento do transplante: 16%
SGem2e5 anos: 44% e 33%.

SG em 5 anos no estrato TMO na RC1: 43%
SG em 5 anos no estrato TMO na RC2: 9%

SG em 5 anos no estrato TMO com doenca ativa no
momento do transplante: 16%

Anélise multivariada para mortalidade e iTK pré-
TMO: HR 1,1 (IC 95% 0,4-2,8); p=0,9

Incidéncia cumulativa de mortalidade ndo

RC: 103/105 (98)
Recorréncia: 33 pacientes em mediana
de 5 meses (1-39) p6s-TMO

NR

NR




Mortalidade ou

Autor, ano Grupo ) Resposta n/N (%) Tempo até resposta  Duracdo da resposta
Sobrevida
relacionada a recorréncia em 100 dias, 2 e 5 anos:
17%, 35% e 39%
L Probabilidade de nédo atingir DRM (PCR
Remisséo em 5 anos: 91,6% ] )
o -) em 46 meses pos-TMO: 45,6% Duracdo da RM: 26,5
Imatinibe SLP: 83,9% L i
L ) o Frequéncia de DRM p6s-TMO:10/26 NR meses
profilatico SLE até recorréncia: 72,1% (40)
SG: 80,1%
Manutengdo da RC: 81%
) Probabilidade de nédo atingir DRM (PCR
) Remissdo em 5 anos: 75,5% )
Pfeifer et al. o -) em 46 meses pos-TMO: 27,4% Duracéo da RM: 6,8
Imatinibe SLP: 60,4% )
2013 i ) . Frequéncia de DRM pds-TMO: 20/29 NR meses
poés-DRM SLE até recorréncia: 53,3% (69)
SG: 74,5%
Manutengdo da RC: 78%
Remissdo: p=0,65 . L
Probabilidade de néo atingir DRM:
SLP: p=0,89
P p=0,074 NA p=0,06
SLE: p=0,89 o
Frequéncia de DRM: p=0,046
SG: p=0,84
Ribera et al. SLP: 1,5 anos
NA RC: 27/30 (90) NR NR
2010% SG: 1,7 anos




Mortalidade ou , ~
Resposta n/N (%) Tempo até resposta  Duracdo da resposta

Autor, ano Grupo )
Sobrevida

Probabilidade de SLP: 30% (IC 95% 16-45)
Probabilidade de SG: 30% (IC 95% 15-45)

N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; TMO: transplante de medula 6ssea; NR: néo reportado; NA: Néo se aplica; SG: Sobrevida global; SLP: Sobrevida livre de progressdo; RH: Remisséo
hematolégica; RC: Remissdo citogenética; RM: remissdo molecular; g-PCR: reagdo em cadeia da polimerase quantitativa; RLE: recorréncia de leucemia extramedular; RC1: primeira remissdo completa; RC2: segunda remissdo completa;

iTKs: Inibidores da Tirosina-quinase; HR: hazard ratio; SLE: sobrevida livre de eventos; RM: remissdo molecular. Quando n&o especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor méximo) ou mediana (Intervalo de

confianga de 95%) ou n/N (%).



Tabela R - Eventos adversos.

Autor, ano
Eventos adversos Burke et Carpenter Chenetal. Kebriael Pfeifer et  Riberaet al.

(Grau 3-5) al. 2008 et al. 2007 2012 al. 2013 2010
Alteraces renais e hepaticas NR NR NR NR 1/38 (2,6) NR
Constipacéo NR NR NR NR NR 1/30 (3,3) *
Desequilibrio hidroeletrolitico NR NR NR NR NR 1/30 (3,3) *
Edema NR NR 3/62 (4,8) NR NR 1/30 (3,3) *
Elevacéo de bilirrubina NR NR NR NR NR 1/30 (3,3) *
Elevacéo de creatinina NR NR NR NR NR 1/30 (3,3) *
Elevacdo de transaminases NR NR NR NR NR 1/30 (3,3) *
Estomatite NR NR NR NR NR 1/30 (3,3) *
Evento hematoldgico NR NR 4/62 (6,4) NR NR NR
Fadiga NR NR NR NR NR 1/30 3,3) *
Faléncia do enxerto NR NR NR NR 1/38 (2,6) NR
Fibrose pulmonar NR NR NR NR 1/38 (2,6) NR
Hemorragia de retina NR NR NR NR 1/38 (2,6) NR
lleus NR NR NR NR NR 1/30 (3,3) *
Infeccéo NR NR NR NR NR 11/30 (37) *
Intolerancia gastrointestinal NR NR NR NR 6/38 (15,8) NR
Nausea/vémitos NR NR 4162 (6,4) NR NR 1/30 (3,3) *
Neutropenia NR NR 4162 (6,4) NR 1/38 (2,6) 25/30 (83,3) *
Toxicidade cardiaca 10/32 NR NR NR NR NR

(31,2)

Trombocitopenia NR NR 2/62 (3,2) NR NR 15/30 (50) *

NR: ndo reportado. Dados foram apresentados em n/N (%).

* No periodo de indugéo.



Questdo de Pesquisa 6: Quais sdo os resultados de eficacia e seguranca das diferentes intensidades (ex.: reduced

intensity) de quimioterapia?
1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((((((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive OR Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia OR Acute
Lymphocytic Leukemia))))) AND (((((("Induction Chemotherapy"[Mesh] OR Induction Chemotherapy)) OR ("Consolidation
Chemotherapy”[Mesh] OR Consolidation Chemotherapy)) OR ("Maintenance Chemotherapy”[Mesh] OR Maintenance
Chemotherapy))) OR "Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) AND ((("administration and dosage"
[Subheading] OR Therapeutic scheme OR reduced intensity OR reduced-intensity chemotherapy OR low-intensity
chemotherapy)))) AND (((("aged"[MeSH Terms] OR "adult"[MeSH Terms:noexp] OR "adult"[MeSH Terms] OR of age OR
middle age)))) Filters: Meta-Analysis; Randomized Controlled Trial; Systematic Reviews

Total: 165 referéncias
Data do acesso: 15/01/2017
EMBASE:

‘acute lymphoblastic leukemia'/exp/mj AND [embase]/lim OR acute AND lymphoblastic AND leukemia AND philadelphia
AND positive AND [embase]/lim

AND
‘chemotherapy'/exp OR ‘chemotherapy’ AND [embase]/lim
And

(‘'dose calculation'/exp AND [embase]/lim) OR (‘reduced intensity’ AND (‘chemotherapy'/exp OR chemotherapy) AND
[embase]/lim) OR (‘low intensity' AND (‘chemotherapy'/exp OR chemotherapy) AND [embase]/lim)

AND

([young adult])/lim OR [adult]/lim OR [middle aged]/lim OR [aged]/lim OR [very elderly]/lim) AND [embase]/lim
Total: 152 referéncias

Data do acesso: 16/01/2017

2) Selecéo das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 317 referéncias (165 no MEDLINE e
152 no Embase). Destas, duas foram excluidas por estarem duplicadas. Trezentas e quinze referéncias foram triadas por meio da
leitura de titulo e resumos, das quais 18 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da elegibilidade. Quatorze
publicacdes foram excluidas nesta etapa por ndo apresentarem dados para o extrato de pacientes com LLA Ph+, sendo sete
resumos de congresso referentes ao mesmo estudo. Adicionalmente foi identificado um estudo apresentado em congresso por

meio de busca manual. Ao final, quatro estudos (cinco publica¢des) foram incluidos.



3) Descricao dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela S. As caracteristicas dos pacientes encontram-se descritas na

Tabela T. As Tabelas U e V apresentam dados de eficacia e seguranca, respectivamente.



Tabela S - Caracteristicas dos estudos.

Desenho de
Autor, ano . Objetivo do estudo Populacdo Detalhes da Intervencéo Detalhes do controle Risco de viés
estudo
Pré-fase idéntica ao grupo
] ) experimental. Ciclo 1: Ciclo 1:
) Pré-fase com PDN 60mg/m2/dia VO e MTX o )
) ) Pacientes adultos ) o ) Imatinibe 400mg 2x/dia VO ) ;
Auvaliar o efeito de L 15mg IT. Ciclo 1: Imatinibe 400mg 2x/dia VO ) Alto risco: Nao
o ] ) com diagndstico i ) ] nos dias 1 a 14 + HCVAD .
quimioterapia de baixa nos dias 1 a 28 + VCR 2mg/dia EV nos dias 1, L L descrito como
Chalandon ) . o recente de LLA Ph+ ] . padrdo. Ciclo 2: idéntico ao o
ECR intensidade + imatinibe 8, 15 e 22 + DXM 40mg/dia VO nos dias 1-2, ] foi realizada a
et al. L L. . e/ou BCR-ABL1+. ] o grupo experimental. Interfase L
multicéntrico VS. quimioterapia . 8-9, 15-16, 22-23. Ciclo 2: Imatinibe 400mg . . randomizagéo e
20152 . Dos 270 pacientes ] . pré-transplante; ciclos o
convencional (HCVAD) = 2x/dia VO nos dias 1 a 14 + MTX . sigilo da
o incluidos, 247 eram ) ) ) subsequentes para pacientes B
+ imatinibe 1000mg/m2/dia EV continuo no dia 1 + y alocagéo
LLA Ph+ ) ) ) que n&o receberam transplante e
Citarabina 3000 mg/m2/12h EV nos dias 2-3. B o
manutencdo foram iguais entre
0S grupos
Pré-fase com DXM 10mg/dia nos dias -7 a -3.
Inducdo: 4 semanas com dasatinibe 140mg
Pacientes adultos  1x/dia + VCR semanal 2mg/EV + DXM 40mg
Auvaliar eficécia e com LLA Ph+, por 2 dias. Consolidacgdo: dasatinibe Alto risco:
R ot Série de casos seguranca do dasatinibe virgens de 100mg/dia, MTX 1000mg/m2 EV no dia 1l e Dados de
ousselo
| (estudo fase + quimioterapia no tratamento asparaginase 10000 1U/m2 IM no dia 2 nos NA eficacia
etal.
201642 2), tratamento inicial de guimioterapico. ciclos 1, 3, 5, e citarabina 1000mg/m2 EV a provenientes de

multicéntrico  pacientes idosos com

LLA Ph+

Permitido uso prévio
de esterdides ou
dose Unica de VCR

12/12h nos dias 1, 3, 5 nos ciclos 2, 4, 6, em

ciclos de 4 semanas. Manutengdo: dasatinibe

série de casos
ndo controlada
100 mg/dia seguido de 6-mercaptopurina (60

mg/m2/dia) e MTX (25mg/m2/semana) VO
1x/més, e DXM/VCR a cada 2-3 meses até 24




Autor, ano

Desenho de

estudo

Objetivo do estudo

Populacdo

Detalhes da Intervencéo

Detalhes do controle

Risco de viés

meses. Pés-manutengdo: monoterapia com

dasatinibe

Rea et al.
2006 %°

Estudo piloto
experimental

controlado

Avaliar o efeito de
esquema de imatinibe
em alta intensidade +
quimioterapia de baixa

intensidade

Pacientes adultos
com LLA Ph+
(n=18) e LMC em

crise blastica (n=13).

Dados de eficacia
apresentados apenas
para o estrato LLA
Ph+; dados de
seguranca
apresentados para
todos os pacientes

agregados

Ciclo Unico curso de indugdo com Imatinibe
800mg/dia (400mg 2x) até recuperagdo
hematol6gica por no méximo 56 dias + VCR
2mg EV nos dias 1, 8, 15 e 22 + DXM 40mg
VO ou EV nos dias 1-2, 8-9, 15-16 e 22-23.
Profilaxia do SNC com quatro injecdes IT de
MTX 15mg + citosina arabindsido 40mg +
DXM 40mg nos dias 1, 8, 15 e 22.

NA

Alto risco:
estudo piloto
com pequeno

tamanho
amostral, ndo

controlado




Desenho de

Autor, ano - Objetivo do estudo Populacdo Detalhes da Intervencéo Detalhes do controle Risco de viés
estudo
Protocolo RALL-2009, Alto risco:
Estudo Auvaliar a efetividade do N utilizado entre 2010-2012 Dados de
) RALL-Ph+2012, utilizado entre 2012-2016 ) o .
observacional  protocolo RALL-2009 ) o o (n=10 pacientes) inclui 8 drogas eficacia
- ) (n=15 pacientes), consistiu de Imatinibe o ) )
Gavrilina controlado  com ITK (convencional) ) ] citostaticas, sem intervalo entre  provenientes de
) Pacientes com LLA  600mg+PDN, VCR, L-asp, seguido de 6-MP ¢ .
et al. retrospectivo e RALL-Ph+-2012 as fases de tratamento. Ambos  pequena série de
. . . . Ph+ (n=25) MTX. Ambos os protocolos sugerem mudanca
20165 (registroem  (intensidade reduzida) o 3 0s protocolos sugerem mudanca casos
) para dasatinibe (100-140mg) se RMC néo for o ]
base de em pacientes com LLA ] ] para dasatinibe (100-140mg) se  retrospectiva
obtida em 70 dias de tratamento y . i 3
dados) Ph+ RMC néo for obtida em 70 dias com controle ndo
de tratamento concorrente

ECR: Ensaio clinico randomizado; HCVAD: quimioterapia hiperfracionada com ciclofosfamida + vincristina+ doxorubicina + dexametasona; LLA Ph+: Leucemia linfoblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo; PDN:

Prednisona; VO: Via oral; MTX: metotrexato; IT: intratecal; VCR: Vincristina; EV: Endovenoso; DXM: doxorrubicina; HCVAD: quimioterapia hiperfracionada com ciclofosfamida + vincristina+ doxorubicina + dexametasona; IM:

Intramuscular; NA: Néo se aplica; SNC: Sistema nervoso central; ITK: Inibidores de tirosina quinase; L-asp: L-Asparaginase; 6-MP: 6-Mercaptopurine; RMC: resposta molecular completa.



Tabela T - Caracteristicas dos pacientes.

% sexo )
N Idade ) % sexo Descontinuaga Razéo para
) 5 ) _ldade, masculino ) ) 5 Tempo de
Autor, ano intervenca intervenca ) _ masculino  Tempo de tratamento 0 descontinuagéo )
controle controle intervenca ) seguimento
0 0 controle n/N (%) (n paciente)
0
Durante ciclo 1: Uso de
imatinibe: mediana de 28 .
Chalandon 48,6 (18-  45(21- . Mediana 4,8
135 133 63 (46,6%) 82 (61,6%) dias (1-35) no grupo NR NR
et al. 2015% 59) 59) _ _ anos
experimental e 14 dias
(7-28) no grupo controle.
Recaida ou ébito (38),
Rousselot et 32 meses
71 NA 69 (59-83) NA 42 NA 7,8 meses (0,6-72,4) 59/71 (83) evento adverso (14),
al. 2016% (2-88)
transplante (7)
31 (sendo 3/31 Pancitopenia grave .
Rea et al. . 5 N ) 256 dias
18 com NA 50 (10-65) NA 14/18 (77,7) NA NR (descontinuacd (1), retencgdo de fluido
2006 % . ) (28-1049)
LLA Ph+) 0 temporaria) (1), ndusea (1)
Gavrilina et 35 (19-
15 10 40 (17-61) 7/15 (46,7)  5/10 (50) NR NR NR 3 anos
al. 20166 68)

N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica. Quando néo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo).



Tabela U - Desfechos de eficacia.

Mortalidade ou Tempo até .
Autor, ano Grupo ) Resposta n/N (%) Duracéo da resposta
Sobrevida resposta
RMM na segunda remissao: 66,1%
SLP em 5 anos: 42,2% (1C95% 33,5-50,6) RHC: 98,5%
Intervencéo SG em 5 anos: 48,3% (1C95% 39,2-56,8) Recorréncia: 43/135 NR NR
Mortalidade: 66/135 (48,9) Incidéncia cumulativa de recorréncia em 5
anos: 32,8% (1C95%25,4-41,5)
RMM na segunda remissdo: 64,5%
Chalandon et al.
20152 SLP em 5 anos: 32,1% (1C95% 24,0-40,4) RHC: 91%
Controle SG em 5 anos: 43% (1C95% 33,9-51,7) Recorréncia: 49/133 NR NR
Mortalidade: 62/133 (46,6) Incidéncia cumulativa de recorréncia; em 5
anos: 41,3% (1C95% 33-50,8)
RMM: p=0,88
SLP: HR 1,27 (1C95% 0,93-1,72), p=0,13
P ou HR RHC: p=0,006 NA NA
SG: HR 1,17 (1C95% 0,84-1,62), p=0,37 ) ) )
Incidéncia cumulativa: p=0,34
Mortalidade: 49/71 (69)
SG: 25,8 meses Até recidiva: 36/71 (51)
RC: 67/71 (96) o )
Rousselot et al. SG: 45% (43%-67%) Incidéncia cumulativa de
NA o o o DRM: 33/55 (60) NR ]
2016 Sobrevida livre de evento (6bito, recidiva recaida em 5 anos: 54%
. RMM: 36/55 (65)
hematoldgica): 18,9 meses (1C95% 42-66)
SLP: 19,1 meses
Mortalidade: 8/18 (44,4) Tempo até RHC:
_ RHC: 17/18 (94,4) .
SG: 404 dias* ) 33,5 dias (min-
Rea et al. 2006% NA o RCC ou parcial: 10/11 (90,9) ] NR
SLP (para os que tingiram RHM): 228 méx): 20-68)

dias*

RMC: 1/15 (6,7)




Mortalidade ou Tempo até

Autor, ano Grupo ) Resposta n/N (%) Duracéo da resposta
Sobrevida resposta
Mortalidade em 2 meses: 0/15 RMC em 70 dias: 6/15 (40)
Intervencéo SG em 3 anos: 27,7% RHC em 70 dias: 15/15 (100) NR NR
SLP em 3 anos: 22,1% Probabilidade de recorréncia em 3 anos: 57%
- . RMC em 70 dias: 4/10 (40)
Gavrilina et al. Mortalidade em 2 meses: 2/10 .
RHC em 70 dias: 8/10 (80)
20165 Controle SG em 3 anos: 45% - o NR NR
Probabilidade de recorréncia em 3 anos:
SLP em 3 anos: 45%
35,7%
SG em 3 anos: p=0,27 Probabilidade de recorréncia em 3 anos:
P NA NA
SLP: p=0,94 p=0,29

N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; SLP: Sobrevida livre de progressdo; SG: Sobrevida global; RMM: Resposta molecular maior; RHC: Resposta hematol6gica completa; NR: néo reportado;
HR: Hazard ratio; NA: ndo se aplica; RC: remissdo completa; DRM: Doenca residual minima; RHM: Resposta hematolégica maior; RCC: Resposta citogenética completa; RMC: Remissdo molecular completa. *Dados agregados para LLA
Ph+ e LMC.



Tabela V - Eventos adversos.

Autor, ano
Chalandon et al. Chalandon et al.
Eventos adversos -
2015 2015 Rousselotet Reaetal. Gavrilina
(Grau 3-4) )
Grupo baixa Grupo alta al. 2016 2006 et al. 2016
intensidade intensidade
Arritmia cardiaca NR NR 4/71 (5,6) NR NR
Bacteremia/septicemia NR NR 13/71 (18,3) NR NR
Derrame pericardico NR NR 171 (1,4) NR NR
Derrame Pleural NR NR 7/71 (98) NR NR
Elevacdo de TGO/TGP NR NR 571 (7) NR NR
Embolia pulmonar NR NR 371 (4,2) NR NR
Hematoma subdural NR NR 171 (1,4) 1/31 NR
B Ciclo 1: 50/135 (37) Ciclo 1: 77/133 (58)
Infeccio . . NR 10/31 (32) NR
Ciclo 2: 60/135 (44) Ciclo 2: 42/133 (32)
Insuficiéncia cardiaca NR NR NR 2172 (2,8) NR
Insuficiéncia renal aguda NR NR NR 1/71 (1,4) NR
11 (fase
manutencéo);
N&ausea NR NR 3/31 NR
4 (fase
consolidacao)
Pneumonia ndo bacteriana NR NR 2/72 (2,8) NR NR
Sangramento
o NR NR 3/71 (4,2) NR NR
gastrointestinal
Sindrome de lise tumoral NR NR 171 (1,4) NR NR
Outros eventos Ciclo 1: 56/135 (41) Ciclo 1: 61/133 (46)
_ _ NR NR NR
Classe 3-4 Ciclo 2: 41/135 (30)  Ciclo 2: 22/133 (17)
Neuropatia NR NR NR 14/31 (45) NR
Retencao de liquido NR NR NR 4/31 (12,9) NR
Fibrose pulmonar
) NR NR NR 1/31 (3,2) NR
reversivel
Mucosite bucal NR NR NR 4/31 (12,9) NR
Hepatopatia NR NR NR 1/31 (3,2) NR
Pancitopenia NR NR NR 1/31 (3,2) NR

NR: ndo reportado. Dados foram apresentados em n/N (%).
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