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Leucemia mieloide aguda
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Mieloma multiplo Leucemia linfocitica cronica
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 Entendimento recente da diferenca entre os subtipos das neoplasias hematologicas

Unclassified

Probably MYC/BCL6

MYC BCL2

Mukhi and Chavez

o NP s SR
Li et al. Pathology 2017

Double expression by IHC S — Double translocation by FISH
MYC and BCL2 MYC and BCL2.

Based on Friedberg Blood 2017
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 Entendimento recente da diferenca entre os subtipos das neoplasias hematologicas

Unclassified

Double expression by IHC
MYC and BCL2

Probably MYC/BCL6

MYC BCL2

Mukhi and Chavez

Double translocation by FISH
MYC and BCL2.

Based on Friedberg Blood 2017
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- Area com diversas necessidades ndao atendidas

- Entendimento recente da diferenca entre os subtipos das neoplasias
hematoldgicas

« Conhecimento de alvos terapéuticos e de mecanismos de acao
mais eficientes
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Immunomodulatory drugs
Thalidomide
Lenalidomide

Pomalidomide

transcription

Monoclonal antibody (receptor)
Daratumumab (CD38)
Elotuzumab (SLAMF7)
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Algumas novidades, separadas por doencas...
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Leucemia mieloide aguda
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* Midostaurin
» Alvo especifico, inibidor de FLT3
« Combinado com quimioterapia

100% - Sobrevida
. Individuos Evento Tgi‘;"; 95% ClI
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* Midostaurin
» Alvo especifico, inibidor de FLT3
« Combinado com quimioterapia

* Venetoclax
« Nao tem um alvo especifico, inibe a proteina anti-apoptética BCL2
- Combinado com citarabina baixa dose ou hipometilante (azacitidina ou decitabine)

. Events, 2-year OS
Median months (95% Cl) n  n(%) Median OS months rate, %
Ven + LDAC 8.1 (5.3 to 14.9) 100 1 All Patients 145 68 (47) 17.5(12.3,NR) 46 (35, 56)
90 VEN 400 mg 60 27 (45) NR(11.0,NR) 51 (36, &4)
g 60 VEN 800 mg 74 35(47) 17.5(10.3,NR) 45 (30, 59)
39'- o ] VEN 1200mg 11  6(55) 11.4 (0.9, NR) Not applicable
— 70 -
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—
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20 ] Duration of 20
10 remission
(CR/CRi) 10 A
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0 6 12 18 24 30 D 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
. Months =
. . Unimed |2
Tlme (monthS) Patients at risk SRS T
No. at risk: All patients 145133124115102 89 73 53 25 16 15 13 12 7 4 2
VEN400mg 60 56 52 48 45 38 30 20 8 3 3 3 3 3 3 2
Ven +LDAC 44 19 13 4 ! VEN 800mg 74 69 64 59 50 44 38 29 13 10 10 10 9 4 1

VEN1200mg 11 8 8 8 7 7 5 4 4 3 2

Wei at al, JCO 2019; DiNardo et al, Blood 2019
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* Mylotarg

» Alvo especifico, inibidor de FLT3
« Combinado com quimioterapia

* Venetoclax
« Nao tem um alvo especifico, inibe a proteina anti-apoptética BCL2
- Combinado com citarabina baixa dose ou hipometilante (azacitidina ou decitabine)

OPORTUNIDADES:
* Melhorar as chances de remissao completa
« Tratamento para pacientes nao elegiveis a quimioterapia
* Ponte para TMO

Unimed £
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* Mylotarg
» Alvo especifico, inibidor de FLT3
« Combinado com quimioterapia

* Venetoclax
« Nao tem um alvo especifico, inibe a proteina anti-apoptética BCL2
- Combinado com citarabina baixa dose ou hipometilante (azacitidina ou decitabine)

OPORTUNIDADES:
* Melhorar as chances de remissao completa
« Tratamento para pacientes nao elegiveis a quimioterapia
* Ponte para TMO

DESAFIOS:
» Selecionar pacientes elegiveis a estas terapias
» Agilidade no encaminhamento do TMO para aproveitar a melhor resposta terapéutica

 Orcamento

SOMOSCGOP»
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« Anticorpo bi-especifico anti-CD19 e anti-CD3
» Uso isolado em casos de recidiva/refratariedade e em pacientes com DRM+
nd ! Biincylo (N=271) Qui. SOC (N=134) 101 e 1: MRD responder at cycle 1 (N = £4) Median 95% Cl - (295, -)
' e e A we= + 2: MRD non-responder a cycle 1 (N = 23) Median 95% CI 14.4 (38, 32.3)
087 4 SG mediana, meses 77(66,96) 40(29,59) P-value for log-rank test 0.002
g 044 y RR (lincyto/Quim, S0C (C 95%) 071(0,55,093) bod 4 Cengor indicated by vertical bar. C1 = confidence Inierval.
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Ndmero de Pacientes em Risco )
Binoy 271 IR 19 15 2 g 4 0 0
Qin. S0 134 1 1 u 17 7 ! 1 0 0

SOMOSCGOP»

Kamtarjian et al, NEJM 2017; Goekbuget et al, EHA 2019



(0)

. . ’ . Congresso
Leucemia Linfoblastica B %Gggé%naz

~Saude

» Blinatumomabe
* Anticorpo bi-especifico anti-CD19 e anti-CD3
» Uso isolado em casos de recidiva/refratariedade e em pacientes com DRM+

OPORTUNIDADES:

* Chance de remissao completa em pacientes refratarios a quimioterapia
* Ponte para TMO

Unimed £
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» Blinatumomabe
* Anticorpo bi-especifico anti-CD19 e anti-CD3
» Uso isolado em casos de recidiva/refratariedade e em pacientes com DRM+

OPORTUNIDADES:
* Melhorar as chances de remissao completa
« Tratamento para pacientes nao elegiveis a quimioterapia
* Ponte para TMO

DESAFIOS:
» Selecionar pacientes que realmente terao beneficio de longo prazo
» Agilidade no encaminhamento do TMO para aproveitar a melhor resposta terapéutica

 Orcamento

SOMOSCGOP»
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 |brutinibe
* Inibidor de BTK
* Monoterapia, continuo até a progressao
* Pode ser usado em todas a linhas de tratamento
« Vantagem em relacao as outras terapias se acentua nos casos de mau

prognostico
Overall Survival
A Progression-free Survival According to Independent Assessment Ibrutinib
LR — .
100 e
o |brutinib 90 -l '”'”H'HIIIHIHIH Chlorambucil
8 90 1 ‘ IR I 4 14
£ ol T N
'g - 704 - N § 70
S 60 e -\ £ 60
] Tél= 4 : 2
a > 504 “8, Chlorambucil 2 5
£ 2 1 velb £
ELI fes
% 204 Chlorambucil Ibrutinib & 50
-;:; Median (mo) 18.9 NR o
a 109" Hazard ratio, 0.16 (95% Cl, 0.09-0.28); P<0.001
0 T T T ; T T T : ! 109 Hazard ratio, 0.16 (95% Cl, 0.05-0.56)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 . P=0.001 by log-rank test B
M th 0 i é é 1‘2 lIS 1‘8 2’1 2.4 2’7 u LI .m:‘g l “
onths Months
. No. at Risk
No. at Risk Ibrutinib 136 134 131 131 131 129 74 32 4 0
Ibrutinib 136 133 130 126 122 98 66 21 ) 0 Chlorambucil 133 127 125 121 118 113 62 24 1 0

Chlorambucil 133 121 95 85 74 49 34 10 0 0 SOMOSCGOP»




Leucemia linfocitica cronica

 |brutinibe
* Inibidor de BTK
* Monoterapia, continuo até a progressao
* Pode ser usado em todas a linhas de tratamento

« Vantagem em relacao as outras terapias se acentua nos casos de mau
prognostico

OPORTUNIDADES:

 Evita tratamentos pouco eficientes em pacientes de alto risco,
especialmente com Del17p / mut p53
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 |brutinibe
* Inibidor de BTK
* Monoterapia, continuo até a progressao
* Pode ser usado em todas a linhas de tratamento

« Vantagem em relacao as outras terapias se acentua nos casos de mau
prognostico

OPORTUNIDADES:

 Evita tratamentos pouco eficientes em pacientes de alto risco,
especialmente com Del17p / mut p53

DESAFIOS:
* Manejo de eventos adversos (FA, sangramento, hipertensao)
« Acesso aos exames que definem risco (FISH, NGS para mut p53 e status mutacional do IGVH)

 Orcamento
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* Venetoclax

Inibidor de BCL2

Combinado com rituximabe (anti-CD20). Continuo por 2 anos.

Para LLC R/R

Followup ainda curto, mas muitos pacientes com resposta profunda
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Seymour et al, NEJM 2018
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* Venetoclax
* Inibidor de BCL2
« Combinado com rituximabe (anti-CD20). Continuo por 2 anos.
« Para LLC R/R
* Followup ainda curto, mas muitos pacientes com resposta profunda

OPORTUNIDADES:
« Tempo limitado, eficiente em casos de alto risco, especialmente com Del17p / mut

p53
- Economia de longo prazo em relacao ao tratamento continuo

Unimed £
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* Venetoclax
* Inibidor de BCL2
« Combinado com rituximabe (anti-CD20). Continuo por 2 anos.
« Para LLC R/R
* Followup ainda curto, mas muitos pacientes com resposta profunda

OPORTUNIDADES:
« Tempo limitado, eficiente em casos de alto risco, especialmente com Del17p / mut

p53
- Economia de longo prazo em relacao ao tratamento continuo

DESAFIOS:
 Alto custo inicial
- Faltam dados de longo prazo (duracao de resposta, resposta a linhas subsequentes)

 Orcamento

SOMOSCGOP»




o o 7, e A ° g’on resso
Leucemia linfocitica cronica nggé;naz

~Saude

Pontos criticos:

 Critérios mais rigorosos de inicio de tratamento

* Definir com precisao os fatores prognosticos

SOMOSCGOP»
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Vamos por classes...
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» Talidomida
 Eficaz, mas com perfil de toxicidade limitante para uso prolongado
« Sem estudos de combinacao com as novas drogas

* Lenalidomida
* Perfil de toxicidade mais favoravel para uso prolongado
» Estudado em combinacao com varias classes de medicamentos
* Pode resgatar pacientes tratados com talidomida anteriormente
* Monoterapia na manutencao pos TMO autélogo

« Pomalidomida

* Vem por ai...

* Pode resgatar pacientes tratados com talidomida e lenalidomide
anteriormente SOMOSCaoD»
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* Bortezomibe
 Eficiente em 1a linha
» Subcutaneo, 1 ou 2 vezes por semana.
* Neuropatia periférica é o principal problema e limita o tempo de uso

 Carfilzomibe
« 2a linha em diante
* Venoso, 2 dias seguidos por semana
 Combinacdo com lenalidomide+dexametasona ou apenas dexametasona
* Pode resgatar pacientes tratados com bortezomibe anteriormente
 Tempo limitado em 18 meses

 Ixazomibe
« 2a linha em diante
 Oral, continuo até a progressao
« Combinacao com lenalidomida kel
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* Daratumumabe
* Todas as linhas de tratamento
* Venoso, inicia semanal e evolui para mensal, continuo até progressao
 Combinacao com bortezomibe, melfalano, lenalidomide, talidomida

 Elotuzumabe
« 2a linha em diante

* Venoso, inicia semanal e evolui para quinzenal, continuo até
progressao

« Combinacao com lenalidomide+dexametasona

Unimed £

SOMOSCGOP»
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Pontos criticos:

Critérios rigorosos de inicio de tratamento e retratamento

Avaliar o objetivo do tratamento, perfil biolégico da doenca e performance status
do paciente

Melhor sequenciamento de esquemas terapéuticos nao esta definido

_IL_Em_cacsj.odde retratamento, considerar resposta as drogas anteriores e perfil de
oxicidade

Unimed £

SOMOSCGOP»
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» Bons fatores preditores de resposta ao tratamento
* Bons métodos de avaliacdao de resposta ao tratamento
« Dados de mundo real que avaliem os tratamentos sequenciais

- Equipes comprometidas com o paciente e com o sistema de saude

« Equipe mutidisciplinar
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» Decisao compatilhada por equipe de especialistas

* Fluxo rapido para TMO

 Agilidade na realizacdao de exames de diagnostico e reavaliacao
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- Aproximacao dos auditores e gestores com os médicos assistentes

- Informacao de qualidade

- Assessoria técnica especializada
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Muitas opcdes novas de tratamento, mas nao devemos esquecer as antigas

Nem todas aplicaveis amplamente, temos que saber selecionar os pacientes

O engajamento de médicos assistentes, gestores e auditores é a solucdo para
evoluirmos com qualidade assistencial e viabilidade econ6mica

Em um cenario de drogas muito caras, as oportunidades de economia estado na eficiéncia
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