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Slide 1: VIVENDO COM A LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC)

Ola! Bem-vindos ao programa educacional Vivendo com a Leucemia Mieloide Crdénica (LMC), oferecido por telefone
e on-line.

Tenho o prazer de apresentar a moderadora do programa, Lizette Figueroa-Rivera.
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WELCOMING REMARKS
Living With Chronic Myeloid Leukemia (CML)

Lizette Figueroa-Rivera
Sr. Director, Education & Support
The Leukemia & Lymphoma Society
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Slide 2: BOAS-VINDAS E APRESENTACOES

Ola! Em nome da Sociedade de Leucemia e Linfoma (Leukemia & Lymphoma Society, LLS), gostaria de dar as
boas-vindas a todos os participantes.

Queremos agradecer e expressar nosso reconhecimento a Abrale (Associacao Brasileira de Linfoma e Leucemia),
a Bristol Myers Squibb e a Novartis pelo patrocinio deste programa.

Agora, vamos ouvir alguns comentarios de Mel Mann, um sobrevivente da LMC.
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Slide 3: BOAS-VINDAS E APRESENTACOES

Mel Mann:
Obrigado, Lizette. Também gostaria de dar as boas-vindas aos pacientes, cuidadores e profissionais de salude que estédo
conosco hoje.

Meu nome é Mel Mann. Tenho LMC e recebi o diagndstico em janeiro de 1995. Minha expectativa de vida no momento do
diagndstico era de trés anos, a menos que houvesse um doador de medula éssea. Nao consegui encontrar um doador.
N&o havia ninguém na minha familia nem no registro de doadores que fosse compativel. E, mesmo fazendo vérias
campanhas de medula 6ssea, ndo consegui encontrar um doador compativel.

Também participei de estudos clinicos, inclusive tive muita sorte de participar do estudo clinico Gleevec® em agosto de
1998. Esse foi 0 medicamento que salvou minha vida. Comecei a toma-lo trés anos e meio depois do meu diagnostico.
Passados alguns meses, pude comegar a correr. Dez meses depois, corri uma maratona de 42 quildmetros para a
Sociedade de Leucemia e Linfoma e também participei de uma corrida de bicicleta de 179 quildmetros de distancia para a
Team in Training, uma iniciativa deles que angaria dinheiro para pesquisas futuras. A Sociedade de Leucemia e Linfoma
desempenhou um papel muito importante no financiamento do Gleevec.

Minha leucemia foi totalmente revertida e aqui estou hoje, 26 anos e meio depois. A Sociedade de Leucemia e Linfoma
existe para encontrar curas e garantir que pacientes com leucemia tenham acesso a tratamentos. Nossa visao é um
mundo sem leucemia. Até que exista uma cura, a LLS continuard a financiar pesquisas promissoras desde o trabalho em
laboratorios de pesquisa até o atendimento clinico de pacientes. Hoje é o Dia Mundial da LMC e somos um dos muitos
grupos de todo o mundo a reconhecer a importancia da conscientizagcéo e da pesquisa continua sobre essa doenga. A
LLS também atua como porta-voz de todos os pacientes com leucemia. Em homenagem ao Dia Mundial da LMC, a LLS
esta lancando seu 100° podcast no The Bloodline, o podcast de pacientes da LLS, apresentando o Dr. Brian Druker e eu,
no qual conto a minha histéria com cancer. Falamos de como o trabalho do Dr. Druker com a LMC mudou completamente
a nossa vida. Visitem www.TheBloodline.org para ouvir o podcast (em inglés).

E um privilégio para nds ter como palestrante o Dr. Charles Schiffer, que dedicou muitos anos de sua carreira ao

tratamento da LMC. Agradecemos sua dedicacado em apoiar nossa missdo. Gostaria de agradecer ao Dr. Schiffer por nos
trazer essas importantes informacdes sobre a LMC.

Nossos agradecimentos a todos. Agora, passo a palavra para Lizette.

3 de 60



Vivendo com a leucemia mieloide crénica (LMC) ‘ LEUKEMIA &

. LYMPHOMA
22 de setembro de 2021 Palestrante: Dr. Charles A. Schiffer, MD SOCIETY

Sra. Figueroa-Rivera:

Obrigada, Mel! Espero que todos tenham a oportunidade de escutar o nosso podcast com o Mel.

Se estiverem participando por computador, vocés verao os slides do Dr. Schiffer durante a apresentacéo e poderdo
vé-lo e ouvi-lo a0 mesmo tempo. Vocés também podem ver ou imprimir os slides a partir de nosso site
www.LLS.org/Programs (em inglés). Ou vocés podem baixar e imprimir os slides na se¢do Program Materials da
plataforma on-line do programa.

Depois da apresentacdo, vamos responder as perguntas do publico.

Agora, tenho o prazer de apresentar o Dr. Charles Schiffer, Professor Emérito de Oncologia da Wayne State

University School of Medicine do Karmanos Cancer Institute, em Detroit (Michigan, EUA). Dr. Schiffer, para mim é
um privilégio passar as suas maos o programa.
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DISCLOSURES
Living With Chronic Myeloid Leukemia (CML)

Charles A. Schiffer, MD, has affiliations with Agios, BMS,
Merck, Novartis (Consultant); Takeda (Grant Support);
Astellas, BMS/Celgene, Kartos, Syndax (Data and Safety
Monitoring Board).

SOCIETY

LEUKEMIA &
BEATING CANGER IS IN DUR BLOCD. . LYMPHOMA
4

Slide 4: TRANSPARENCIA PROFISSIONAL
Muito obrigado.

Este slide menciona que ja trabalhei com muitas das empresas que foram importantes para o desenvolvimento de
tratamentos para a LMC.
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AFTER 20+ YEARS OF
IMATINIB, WHERE DO
THINGS STAND IN CML?

Charles A. Schiffer, MD
Professor Emeritus of Oncology
Karmanos Cancer Institute

‘Wayne State University School of Medicine
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Slide 5: FAZ MAIS DE 20 ANOS QUE UTILIZAMOS O IMATINIBE: QUAL A SITUACAO ATUAL DA LMC?

E um grande privilégio para mim estar falando para vocés, especialmente nesta data, 22 de setembro, ou 22/9, em
gue comemoramos o Dia Mundial da LMC. Explicarei a importancia do 22/9 em instantes.

Venho trabalhando no tratamento da leucemia ha quase 50 anos. Fomos um dos primeiros, se ndo o Unico, centro
no centro-oeste dos Estados Unidos com acesso ao imatinibe (Gleevec) e, se ndo me engano, tratei meu primeiro
paciente em dezembro de 1999. Isso foi ha muito tempo. Hoje, a realidade é muito diferente. Fico muito feliz em ter a
oportunidade de descrever a trajetéria de sucesso e abordar diversos assuntos, que espero ser de relevancia clinica
para vocés, e, ao final, teremos bastante tempo para discussao.
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Slide 6: PRIMEIRO ARTIGO CIENTIFICO PUBLICADO EM 1960

Este € o primeiro artigo cientifico, publicado em 1960, que descreveu o cromossomo Philadelphia. O cromossomo
tem esse nome por ter sido descoberto por pesquisadores da University of Pennsylvania. Este € o artigo completo.
Normalmente, os artigos cientificos sao densos, herméticos, longos e de leitura pesada. Mas quando se tem algo a
dizer, pode-se dizé-lo em poucas palavras. E foi isso que fizeram.
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Cytogenetic Abnormality of CML.:
The Philadelphia Chromosome

Slide 7: Alteracao citogenética da LMC: o cromossomo Philadelphia
A citogenética era algo novo na época. Os pesquisadores concluiram que os achados indicavam uma relacao causal

entre a alteracdo cromossdmica observada e a leucemia granulocitica crbnica. Eles observaram a presenca de um
cromossomo muito pequeno, indicado pela seta no slide.
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1973: translocation of
chromosomal material

* Rowley JD: A new consistent
chromosomal abnormality in chronic
myelogenous leukemia identified by
quinacrine fluorescence and Giemsa
staining. Nature, 243,290-293,1973

suggestmg that there may be a hitherto
i on between the long

arm of 2: and the Iong arm of 9, producing
the 9g+ chromosome...

Slide 8: 1973: translocacdo de material cromossémico

O proximo passo importante era refinar essas informacfes. Nao se tratava apenas desse pequeno cromossomo.
Em 1973, uma cientista e pessoa extraordinaria chamada Janet Rowley, usando técnicas mais sofisticadas, observou
gue ndo era apenas a auséncia de material que dava origem a um cromossomo pequeno, mas a transferéncia de
material do cromossomo 9 para 0 cromossomo 22 e vice-versa. Essa transferéncia é chamada de translocacéo
reciproca. Por isso o dia 22/9 € o Dia Mundial da LMC.
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Chromosome 9 Chromosome 22 Philadelphia Chromosome
t(9;22) (q34;q11)

P
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Slide 9: Conhecendo a fundo a genética e a bioquimica

Essa descoberta deu origem a muitos estudos para tentar entender de verdade os mecanismos genéticos e
bioguimicos responsaveis por aquela alteracéo. Isso € um pouco complicado, mas, simplificando, um pedaco do
cromossomo 9 contendo o gene Abelson (ABL) é translocado para um pedaco do cromossomo 22, a regido BCR.
Dai o nome BCR/ABL. Ja que essa translocacao junta dois pedacos de DNA em lugares aos quais ndo pertencem,
o resultado € uma proteina anormal. Essa proteina anormal estimula o crescimento e a proliferacéo de glébulos

brancos.
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Normal Smear

CML Blast Transformation

Slide 10: LMC: hematopatologia

A imagem na parte superior esquerda deste slide mostra um valor normal aproximado de globulos brancos. Na fase
cronica da LMC, esse valor aumenta drasticamente. Se o valor normal de glébulos brancos for de cerca de 5 mil, ele
pode subir para 50 mil a 500 mil. Mas, na fase crénica, esse aumento € de células normais.

Costumo fazer uma analogia com a funcédo do termostato em um forno. Por causa da mutacéo, o forno nunca desliga
e continua produzindo células anormais.

Infelizmente, esse é um estado geneticamente instavel. Em média, em um periodo de 3 a 5 anos — e foi 0 Sr. Mann
gue nos disse por que um transplante foi recomendado —, esse estado se transforma em leucemia aguda. E muito
dificil de tratar e invariavelmente resulta em morte, as vezes até mesmo com um transplante de medula éssea.

Antes de o imatinibe estar disponivel, 0 que acontecia com as pessoas era basicamente o seguinte: elas recebiam

guimioterapia e medicamentos chamados hidroxiureia ou bussulfano. Com esse tratamento, conseguia-se elevar a
taxa de glébulos brancos, mas nunca eliminar o cromossomo Philadelphia. Era como se baixassemos o controle do
termostato, mas ndo o desligassemos.

Os resultados eram um pouco melhores quando era usado o interferon, um medicamento bastante téxico, mas que,

infelizmente, ndo afetava o padréo de pessoas morrendo por causa dessa doenca. As pessoas morriam devido a
transformacéo da leucemia para a fase blastica.
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Italian Cooperative Study Group

Allogeneic transplantation from HLA fully
matched siblings was the only available
curative therapy
But...
+ Age limit of 45-50 years
+ ~25% TRM
* Results were better when done soon after
diagnosis such that an unsuccessful
transplant could actually shorten survival
Years

IFN 218 203 188 162 137 117 101 83 68 49
CHT 104 99 88 74 56 45 31 26 22 17
Blood.1998;92:1541.

Slide 11: Italian Cooperative Study Group

Observem que esse artigo é de 1998 e a pesquisa com imatinibe teve inicio em 1999. Na época, a Unica terapia
curativa disponivel era o transplante entre irmaos totalmente compativeis. A maioria das pessoas nao tinha irmaos
doadores com compatibilidade HLA. A sigla HLA (em inglés) significa antigeno leucocitario humano. Agora, temos
diversas fontes de doadores para transplante. Mas, naquela época, nao tinhamos e, muito vezes, elas eram

limitadas.

Também havia o limite de idade, que era de 45 a 50 anos. Nao éramos muito bons nisso naquela época. Cerca de
25% das pessoas morriam por causa do transplante nos primeiros 2 a 3 meses. As pessoas diziam: “isso é horrivel,
prefiro fazer o transplante um dia antes de entrar na fase blastica”. Infelizmente, os resultados eram muito ruins
guando a pessoa tomava essa decisdo, e muito melhores quando se fazia o transplante perto do momento do
diagndstico. E possivel que algumas pessoas teriam morrido mais cedo se tivessem sido submetidas a um
transplante malsucedido. As discussfes que tinhamos com os pacientes naquela época eram muito dificeis porque,

em geral, eles ndo tinham sintomas relacionados a LMC.
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THERE IS NEW AVMUNITION
IN THE WAR AGAINST

GANGER.

THESE ARE THE BULLETS.

Revolutionary new pills like GLEEVEC
combat cancer by targeting only the
diseased cells. Is this the breakthrough
we've been waiting for?

=
Slide 12: A revista Time
E ai surgiu o imatinibe, uma das descobertas mais aclamadas em termos de medicamentos para o cancer. Esta é

uma edic&o da revista Time de 2001, e esta capa foi reproduzida em dezenas de revistas. Os estudos iniciais, como
vocés ouviram do Sr. Mann, foram realizados entre 1998 e 1999. Estudos maiores foram conduzidos em 2000.
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Bcr-Abl as a Therapeutic
Target for CML

Ber-Abl
tyrosine tyrosine
kinase kinase

Slide 13: ABCR-ABL como alvo terapéutico paraa LMC

O imatinibe, originalmente chamado de STI571, foi um medicamento concebido para interromper a transducao de
sinais. Um grande amigo meu disse que, na verdade, o0 medicamento interrompia imediatamente os transplantes.
E era isso mesmo que acontecia, porque funcionava muito bem.

Ele bloqueia um sitio enzimatico onde o fosfato é transferido de ATP para ADP. O nome dessa enzima é tirosina
guinase. Ao entrar nesse sitio, ele bloqueia o sinal que promove o crescimento dos glébulos brancos. Ali, eles
crescem descontroladamente, mas esse bloqueio interrompe esse processo.

Os resultados iniciais, com toda sinceridade, foram extraordinarios para aqueles de nds acostumados a ver 0s
problemas que tinhamos quando tratdvamos pacientes com LMC.
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The IRIS Trial: Imatinib vs Interferon + AraC
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O 30+
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200 —— imatinio: 563 89 464
—— IFNa+Ara-C: _553 105 448
10+ | 1| Censored observations
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0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
T Months Since Randomization
Imatinib 553:0 542:6 492 - 41 461 : 57 430: 71 368 : 82 250:88 0:88
IFNa+Ara-C 5530 512 : 12 441: 52 388:73 358 : 83 299 96 199: 104 0: 105
.i‘; EE&%?B’E{RE%{&SE " A Hochhaus, RA Larson, F Guilhot, et al.
; CML, March 2017
BIOLOGICAL SCIENCES New EnglJ Med 2017 ks .

Slide 14: Estudo IRIS: imatinibe vs. interferon + AraC

Depois que ficou claro que se tratava de um medicamento ativo, para que fosse aprovado para pacientes recém-
diagnosticados, foram feitos varios estudos randomizados. Esse foi o primeiro estudo randomizado. Foi chamado
de Estudo IRIS e os participantes receberam o imatinibe ou o que era considerado a terapia padrdo. Mas a terapia
padrdo, interferon e AraC, era muito ruim. Neste slide, vemos os dados de sobrevida global dos participantes.

O estudo, com a randomizacao para a terapia com interferon, foi interrompido cerca de um ano e meio depois. Na
verdade, eu fazia parte da comissdo de monitoramento desse estudo. Ele foi interrompido porque os resultados

foram muito inferiores. O motivo pelo qual esses participantes reagiram tdo bem, o que pode ser visto na curva
verde, é eles terem passado para o tratamento com imatinibe.
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10-year OS and PFS
CML-Study 1V, all patients

011 — Al patients, n=1536, 10—year PFS: 81% (95%— CL:[79%;84%)])
— Al patients, n=1536, 10—year survival: 84% (95%— CI:[82%;87%])

00

T T T T

0 2 3 4 7
1898 1986 128 wr2 ™
168 " e s 74

German CML Study Group, unpublished

Slide 15: Sobrevida global em 10 anos e sobrevida livre de progressao da LMC — Estudo 1V,
todos os participantes

Aos 10 anos, isso significa uma sobrevida global de cerca de 85%. Uma pequena parte desses 6bitos decorreram,
de fato, da LMC. A idade mediana dos participantes nesse estudo era cerca de 55 anos e algumas pessoas
morreram por conta de outras doengas.

Observem esta curva comparada aquela que mostrei anteriormente.

Isso ocorreu em varios estudos. Neste caso, tratava-se de cerca de 1.500 pacientes tratados com imatinibe na
Alemanha. Principalmente quando a comparamos com a sobrevida do grupo controle de acordo com a idade, ela
foi aproximadamente igual. Portanto, essa doencga, que era invariavelmente fatal sem transplante, com uma taxa de
Obito inexoravel e incuravel, aproxima-se da sobrevida normal em pessoas que respondem a esse tratamento, e
guase todas elas respondem.
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OUTCOMES IN LESS
DEVELOPED COUNTRIES

16

Slide 16: DESFECHOS EM PAISES MENOS DESENVOLVIDOS

Esses resultados foram replicados em paises menos desenvolvidos. Todos os estudos originais foram realizados nos
EUA e no mundo ocidental.
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JCO® Global Oncology

An American Society of Clinical Oncology Journal

Novel Humanitarian Aid Program: The Glivec International Patient
Assistance Program—Lessons Learned From Providing Access to
Breakthrough Targeted Oncology Treatmentin Low- and Middle-
Income Countries— P. Garcia-Hernandez et al 1:35, 2015
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Slide 17: JCO® Global Oncology

Este é um estudo realizado nas areas sombreadas do mapa, em paises com sistemas de salide menos

desenvolvidos. Foi uma realizagédo extraordinaria liderada por Pat Garcia-Hernandez. O nome do programa era MAX
(www.themaxfoundation.org, em inglés) e, com a ajuda da Novatrtis, fornecia medicamentos para LMC a essa parte

do mundo.
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Overall survival (0OS) CML patients receiving first line glivec
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Slide 18: Sobrevida global (SG) de participantes com LMC que recebem Glivec como tratamento de
primeira linha

Estas sdo as curvas de sobrevida para esse estudo. Sdo muito parecidas com as que acabei de mostrar, uma
mudanca extraordinaria na evolugdo da doenga em todo o mundo.
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Imatinib (1999-2000):

and within a couple of years....
- Nilotinib
« Dasatinib

And a few years later...

 Bosutinib
 Ponatinib

Slide 19: Imatinibe (1999-2000)

Assim que os bioguimicos alcangcaram um resultado parcialmente aceitavel, foi possivel fazer ajustes nessas
moléculas. Em apenas alguns anos, outros dois farmacos, o nilotinibe e o dasatinibe, foram desenvolvidos para
pessoas tratadas com Gleevec que ndo responderam satisfatoriamente ou que apresentaram efeitos adversos a
esse medicamento. Alguns anos depois, os farmacos bosutinibe e ponatinibe foram desenvolvidos e comercializados
nos EUA. Existem outros inibidores da tirosina quinase (TKI, em inglés) que foram aprovados em outras partes do
mundo.
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The Chemical Structure of TKis

Slide 20: A estrutura quimica dos TKis

Essa era a estrutura quimica dos TKIs. O custo inicial do imatinibe era de aproximadamente US$ 30 mil a US$ 35 mil
por ano, mas em alguns anos subiu para US$ 120 mil a US$ 130 mil por ano. Na verdade, esse valor serviu como
base para todos os medicamentos anticancerigenos orais, uma vez que o preco inicial daqueles aprovados
atualmente € de US$ 120 mil, US$ 130 mil ou US$ 140 mil por ano.
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Prepublished online April 25, 2013;
doi:10.1182/blood-2013-03-490003

Price of drugs for chronic myeloid leukemia (CML), reflection of the
unsustainable cancer drug prices: perspective of CML Experts

Experts in chronic myeloid leukemia

Slide 21: Editorial de 2013

E 6bvio que esse € um fator que afeta a disponibilidade. Afeta em grande medida os pacientes. Afeta em grande
medida os pacientes atendidos pelo Medicare. Para muitos de nos, isso € intoleravel. Cerca de 125 de nés
escrevemos este editorial na maior revista cientifica de hematologia do mundo. Isso foi em 2013. Houve um pouco
de critica ou reclamacéao acerca do preco dos medicamentos para a LMC do ponto de vista dos especialistas nessa
doenca. Apesar desse artigo, e s6 Deus sabe quantas palestras muitos de n6s demos sobre o0 assunto, esse ainda é
um problema enorme. E um assunto que esta sendo debatido atualmente no Congresso dos EUA e minha sugestio
€ que os pacientes participem da forma mais ativa possivel pela reducéo dos precos dos medicamentos. Acredito
gue “obscenidade” seja uma palavra muito modesta para descrever 0 que esta acontecendo com o preco dos
medicamentos no momento.
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PERHAPS THE MOST
CRITICAL COMPONENT OF
CML CARE WITH TKis

«COMPLIANCE

«COMPLIANCE

«COMPLIANCE
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Slide 22: TALVEZ O COMPONENTE MAIS DECISIVO PARA O TRATAMENTO DA LMC COM TKis

Que tal discutirmos algumas informacdes clinicas para pacientes? Existem muitos aspectos do tratamento de
pacientes com LMC que vocés precisam conhecer. Talvez o0 componente mais decisivo e que abordamos cada vez
gue examinamos pacientes na consulta de 3 meses é conformidade, conformidade e conformidade. O imatinibe foi
anunciado como o primeiro farmaco direcionado. Um amigo muito querido meu, que era farmacéutico oncologista,
foi quem nos fez lembrar que o primeiro alvo de uma terapia direcionada € a boca. Se ndo chega na boca, e ndo
chega na boca de maneira consistente, entdo nao funciona.
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Slide 23: NO ALVO

Este jovenzinho € meu neto e hoje ja tem 17 anos. Ele provavelmente ndo acharia graca que eu estivesse mostrando
este slide.
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Slide 24: FORA DO ALVO

Nem seu irmao! Muitas vezes, 0s pacientes reduzem o consumo de medicamentos por causa dos precos e dos
efeitos adversos. Pulam algumas doses e esse tipo de conduta é como se fosse um “efeito fora do alvo”.

Vamos falar um pouco da ciéncia por tras do significado de “fora do alvo”. Esse TKI, e toda a familia que compde
esse tipo de medicamento, n&o afeta apenas aquilo que queremos que ele afete. Eles ndo afetam apenas a
BCR-ABL, mas também muitas outras tirosina quinases. Alguns dos efeitos adversos que as pessoas apresentam
sdo uma consequéncia desses efeitos fora do alvo. Nés queremos que atue na BCR-ABL, mas, infelizmente, eles
atuam também sobre outras coisas.
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Major Treatment Decisions

* Initial therapy
- imatinib

* Dose adjustment of TKls
because of intolerance

« Stopping treatment

Slide 25: Decisfes terapéuticas importantes

Existem decisfes terapéuticas importantes que os medicos precisam tomar quando examinam pacientes com LMC.
A primeira delas, obviamente, é qual medicamento usar, porque nos Estados Unidos ha trés medicamentos
aprovados no momento. Vou falar um pouco sobre ajuste e reducdo de doses quando sdo necessarios. E vou falar
bastante sobre a possibilidade de interromper o tratamento, sei que muitos de vocés estao interessados em saber
disso.
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Poster 2924

Long-Term Outcomes in Patients with Chronic
Myeloid Leukemia in Chronic Phase Receiving
Frontline Nilotinib vs Imatinib: ENESTnd 10-Year
Analysis

Timothy P. Hughes,? Giuseppe Saglio,2 Richard A. Larson,3 Hagop Kantarjian,*
Dong-Wook Kim,? Surapol Issaragrisil ® Philipp le Coutre,” Gabriel Etienne 8
Carla Boguimpani,® Richard E. Clark,'? Viviane Dubruille," lan W. Flinn,!2
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Manu Sondhi,’” Ksenia Titorenko,'® Claire Nourry-Boulot,'® Paocla Aimone,'® and
Andreas Hochhaus2®

"South Australian Health and Medical Research Institute, Adelaide. SA. Australia; 2Division of Infernal Medicine & Hematology, University
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South Korea; 3Faculty of Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol University, Bangkok. THA: "Charité - Universitatsmedizin Berlin, Berlin,
Germany; *Hematology Department, Institut Bergonié, Bordeaux, France; *HEMORIO - Institute of Hematology in Rio de Janeiro and
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Hematology. Nantes University Hospital, Nantes, France; "*Sarah Cannon Research Institute, Nashville, TN: *Department of
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Slide 26: Desfechos de longo prazo em pacientes com leucemia mieloide cronica em fase cronica sendo

tratados com nilotinibe vs. imatinibe de primeira linha: analise de 10 anos do ENESTnd

Vou mostrar os resultados de apenas um estudo, que representa essencialmente todos os estudos randomizados.
Nos estudos randomizados, metade das pessoas recebe um tratamento e a outra metade recebe outro tratamento.

Nesse estudo, foi comparado o tratamento com imatinibe ou com nilotinibe de pacientes recém-diagnosticados.

O nome do estudo € ENESTnd.
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Figure 6. KM-Estimated Overall Survival?
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Slide 27: Figura 6. Sobrevida global estimada pela curva de KM*

Estes sdo os dados para os resultados de 10 anos. O grafico mostra a taxa de sobrevida em 10 anos. Vocés podem
ver que é totalmente idéntica a todas as curvas que mostrei anteriormente. Foram estudadas duas doses diferentes

de nilotinibe e a dose padrédo de imatinibe.

Observacao: a sigla KM significa Kaplan-Meier.
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INITIAL THERAPY -- IMATINIB

« All randomized trials comparing imatinib with
second generation TKis (nilotinib, dasatinib,
bosutinib) have shown results similar to this with
faster responses but no survival advantage

+ ~ 30-40% of patients are switched from their original
TKI to alternatives because of real or perceived
inadequate response or toxicity

« Many patients are maintained long term using doses
lower than the original “standard” dose

« Treatment free remission (TFR) was not assessed in
any of the large trials
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Slide 28: TERAPIA INICIAL — IMATINIBE

Se resumirmos todos os estudos randomizados que compararam o imatinibe com outros TKIs (nilotinibe, dasatinibe
e bosutinibe), os resultados séo basicamente idénticos a esses. Os TKls de segunda geracao ou mais recentes
produzem reducfes mais rapidas na BCR-ABL e com respostas um pouco mais profundas. Porém, como ja mostrei
aqui, ndo ha vantagem sobre a sobrevida, e a sobrevida é excelente.

E importante lembrar que cerca de um terco das pessoas passam de seu medicamento original para uma das
alternativas por causa de uma resposta real e, ouso dizer, as vezes por causa de uma resposta percebida como
inadequada porque os médicos nem sempre sabem quando trocar de tratamento ou por causa de efeitos adversos
legitimos.

Também é importante lembrar que, embora as pessoas comecem numa certa dose, muitas vezes é necessario
diminui-la por causa dos efeitos adversos. Quando a dose é reduzida, € importante fazer um monitoramento
cuidadoso para ter certeza de que as respostas se mantém na menor dose.

Nenhum desses estudos pesquisaram a remissao sem tratamento, ou seja, se € possivel retirar 0 medicamento

das pessoas. Até pouco tempo, a abordagem padrdo era manter as pessoas em tratamento com o medicamento
indefinidamente.
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Slide 29: Tempo estimado pela curva de KM para o primeiro evento cardiovascular

Contudo, houve dificuldades e diferencas relativas a outros aspectos deste medicamento nesse estudo. Na linha
inferior, vemos o imatinibe. As outras linhas sao as duas doses diferentes de nilotinibe. Esses dados mostram que,
com o tempo, h&4 uma maior incidéncia de eventos cardiovasculares, como ataques cardiacos, derrames ou
problemas de circulagdo nos membros superiores e inferiores. Esses sdo eventos importantes que podem resultar
em Obito, mas, felizmente, esse ndo costuma ser o caso.

Esse fato com o imatinibe se aproxima daquilo que se pode esperar em uma populacdo com essa idade, embora nédo
tenhamos certeza disso, porque nunca foi feito um estudo randomizado com imatinibe comparado a um controle sem

tratamento.

Obviamente, a decisédo acerca de qual TKI usar no inicio tem de ser baseada em ambas as respostas. Mostrei que
as taxas de sobrevida com todos esses medicamentos sdo semelhantes, bem como seus efeitos adversos.
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LONGER TERM FOLLOW-UP OF
SECOND GENERATION TKis

Dasatinib - late pleural effusions,
pulmonary hypertension; T/NK cells

Nilotinib — hyperglycemia, peripheral

arterial occlusive disease, other arterial
thromboses

Bosutinib — less information

Ponatinib - MAJOR arterial thrombotic
issues

Slide 30: ACOMPANHAMENTO DE LONGO PRAZO DE TKIs DE SEGUNDA GERACAO

Cada um dos medicamentos disponiveis provoca efeitos adversos caracteristicos. Em todos eles, ha sobreposicéo
de efeitos adversos, as vezes acompanhados de nauseas, diarreia (que, felizmente, costuma desaparecer) e
cansaco.

O dasatinibe se caracteriza de maneira peculiar por efusdes pleurais, tanto precoces como ocasionalmente tardias.
A efusdo pleural € o acumulo de liquidos ao redor dos pulmdes, causando falta de ar e, raramente, algo chamado
hipertens&o pulmonar, um problema muito grave dos pulmdes e do coracéo.

O nilotinibe pode causar hiperglicemia e provocar diabetes em pessoas com pré-diabetes. Mostrei dados sobre a
incidéncia bastante consideravel de eventos vasculares.

O bosutinibe é o mais recente. N&o ha tantas informacdes sobre esse medicamento, mas € provavel que haja um
leve aumento nos eventos cardiovasculares também com ele. Mas lembrem-se de que esses séo efeitos fora do alvo
do tratamento. Lembram-se do meu segundo neto?

O ponatinibe, que é, de longe, o medicamento mais potente deles, apresenta uma incidéncia muito grande, de até

35% a 40%, de eventos tromboticos arteriais importantes. S0 é utilizado atualmente em situagdes em que nenhum
dos outros medicamentos é eficaz.

31 de 60



Vivendo com a leucemia mieloide crénica (LMC) ‘ LEUKEMIA &

. LYMPHOMA
22 de setembro de 2021 Palestrante: Dr. Charles A. Schiffer, MD SOCIETY

MONITORING RESPONSE WITH PCR

* Test blood rather than repeated bone
marrows

« Can detect a single abnormal transcript
among ~ 100,000 normal cells

* Initially every 3 months stretching to
every 6 months in long term responders

k|

Slide 31: MONITORAMENTO DA RESPOSTA COM PCR

Como sabem, cuidados adequados exigem monitoramento periédico. Em resumo, o medicamento esta dando certo?
O monitoramento no inicio é facil: faz-se a contagem de células no sangue e constata-se o desaparecimento do
aumento do baco. A contagem de células no sangue se normaliza em cerca de 98% dos pacientes no prazo de um
més. Mas o0 que se quer na verdade é eliminar o cromossomo Philadelphia. Para conseguir isso, antes tinhamos que
fazer vérias biopsias de medula 6ssea para andlises citogenéticas porque elas exigiam células em diviséo.
Felizmente, pelo menos na ultima década, existe um teste chamado PCR, ou reacado em cadeia da polimerase, que
pode ser feito no sangue e o0s pacientes nédo precisam fazer exames na medula 6ssea. E muito especifico e pode
detectar uma Unica célula anormal em 100 mil. Recomendamos o PCR a cada 3 meses, mas estendemos esse
prazo para cada 6 meses para pessoas com repostas a tratamentos de longo prazo, embora isso varie para cada
paciente.
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Slide 32: Valores de transcritos BCR-ABL expressos como uma reducdo de log em pacientes com LMC que
respondem ao tratamento

Este slide basicamente nos lembra que existem trilhBes de células no momento do diagndstico. Ao serem eliminados
2 log, ou centenas dessas células, ndo é mais possivel detectar a presenca do cromossomo Philadelphia. Mas sé&o
necessarias reducdes de 4 a 5 log, ou seja, reducdes de 10 mil a 100 mil log em nimero de células para que o PCR
seja negativo. Um PCR negativo nao significa que nao ha mais células de LMC, significa apenas que elas néo
podem ser detectadas com a tecnologia disponivel no momento.
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Overall Survival (OS) by
BCR-ABL® at 3 months £10% vs. >10%

BCR-ABL'S n 5Y-0S p-value

<109 0
s10% 501 95% ) <0.001

Hanfstein B, et al. Leukemia. 2012 Sep;26(9):2096-102.
Slide 33: Sobrevida global (SG) segundo a BCR-ABL'"® aos 3 meses £10% vs. >10%
O slide mostra que a resposta precoce provavelmente importa. Se o valor de PCR estiver abaixo de 10%, o resultado

€ muito melhor do que se estivesse acima de 10%, ponto em que algumas diretrizes recomendam considerar mudar
o tratamento. Vocés tém que entender, contudo, qual a variabilidade do teste de PCR.

Observacao: a sigla IS (em inglés) significa Escala Internacional.
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mean value = 11% CV 18%

range 5 — 16% 31% of the results were <10%

2071 sample tested 96 times over several months

Warning / Failure >10% at 3 or 6 months
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Slide 34: Uma amostra submetida a teste por 96 vezes durante varios meses

Este slide exibe muitos testes realizados em uma amostra de um mesmo paciente, na qual procedimentos foram
repetidos por varios meses, utilizando o mesmo laboratério, o melhor laboratério do mundo. Na verdade, com o
mesmo laboratério e a mesma amostra, observem a variabilidade nos resultados. Supostamente, com valores abaixo
de 10%, o resultado € muito melhor. Com valores acima disso, supostamente ndo estamos indo tdo bem.
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RT-qPCR results at low levels are inevitably more
variable than those at high levels
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Branford S, et al. Blood 2008;112(8):3330-3338

Slide 35: Baixos resultados de RT-qPCR inevitavelmente variam mais do que os altos resultados

O mesmo acontece na extremidade inferior do espectro, que vou discutir depois, quando falar sobre a remissao

sem tratamento. Amostras duplicadas néo sdo necessariamente iguais. Esse é simplesmente um problema da
variabilidade no teste.
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Can you rely on a single
assessment?

Technical issue:

Duplicate values are .98% and 1.2%,
which gets reported as 1%

For the > 1- 10% group:
Does 1.01 =9.99?
Is .99 different than 1.017?

Slide 36: Podemos confiar em uma Unica avaliagdo?

Podemos ter algo acima de 10%, que pode ser 10,01 ou 20. S&o numeros muito diferentes. A questao € que ndo
podemos confiar em um Unico teste.
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PCRITIS

Side effects
Confused physicians
Inappropriate dose increase
Inappropriate referral for transplantation
Inappropriate switch to new TKI
Patient anxiety

Slide 37: “PCR-ite”

A analogia que fago é a de uma doenca, que eu chamo de “PCR-ite”. Ela confunde os médicos. Tenho visto alguns
deles aumentar inadequadamente as doses com base em um Unico teste, encaminhar inadequadamente pacientes
para transplante com base em um Unico teste, ou trocar inadequadamente um medicamento para outro. Essas
condutas deixam o0s pacientes muito ansiosos, e com razdo. O importante é saber que ndo podemos confiar em um
Unico teste. Se um resultado for preocupante ou até mesmo excelente, o teste precisa ser repetido. A LMC é uma
maratona, ndo uma corrida de velocidade, e raramente devemos reagir a um unico valor de PCR.
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"Not everything that counts can be
counted, and not everything that can be
counted, counts.”

Albert Einstein

Slide 38: Albert Einstein

“Nem tudo o que conta pode ser contado, e nem tudo o que pode ser contado, conta”, disse Albert Einstein. Temos
gue saber o que estamos fazendo.
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Treatment Free Remission (TFR)

Perspectives ® blood

Moving treatment-free remission into mainstream clinical practice

in CML

Timothy P. Hughes and David M. Ross

Slide 39: Remissao sem tratamento

E a remissdo sem tratamento? A norma tem sido continuar o tratamento indefinidamente. Em alguns estudos clinicos
realizados ha cerca de 5 ou 6 anos, inicialmente muito ousados, o tratamento de algumas pessoas foi interrompido.
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POTENTIAL BENEFITS OF
STOPPING TKis

It's better not to take medications you don’t
need

Pregnancy
Reduction or elimination of TKI toxicities
— Low grade, chronic

— More severe side effects which haven’t
happened yet (particularly cardiovascular)

The allure of the concept of “cure”

COST

Slide 40: POSSIVEIS BENEFICIOS DE SUSPENDER OS TKIs

Por que parar? E melhor ndo tomar medicamentos se ndo forem necessarios. Mulheres mais jovens pensam em
uma gravidez. Os medicamentos sao teratogénicos e a gravidez ndo é uma op¢ao enquanto a pessoa estiver
tomando o medicamento. Muitos pacientes apresentam toxicidades crbnicas de baixo grau. Sintomas notaveis,
talvez com o imatinibe, s&o cansaco e caimbras. E provavel que continuar tomando o medicamento resulte em
aumento da incidéncia de efeitos adversos mais graves, dos quais ja falei. E, é claro, ha também a questéo do custo.
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Life Expectancy of Patients with CML
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Patients of all ages diagnosed with CML will lose < 3 life-years as a result of

CML

Bower et al. J Clin Oncol.2016 Aug 20;34(24):2851-7

Slide 41: Expectativa de vida de pacientes com LMC

A expectativa de vida de pacientes com LMC aumentou, como ja mostrei, sendo quase normal em pacientes que

respondem ao tratamento.
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CML Prevalence in the US

Number of Cases

i!il!iii”i

Year

By 2050 the prevalence of CML will plateau at 180,000

Current prevalence = 30,000 patients

Current annual cost of TKI’s is = $100,000

Annual cost of drugs alone in the US: 30,000 x $100,000 =2 $3,000,000,000

Huang X et al. Cancer. 2012 June 15; 118(12): 3123-3127.

Slide 42: Prevaléncia da LMC nos EUA

O numero de pessoas vivendo com LMC aumentou drasticamente, enquanto no passado, infelizmente, as pessoas
morriam, em média, 3 anos depois do diagndstico. As pessoas ndo morrem mais por isso. A complicacdo para o
sistema de saude de ter todas essas pessoas sob tratamento é evidente.
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EURO-SKI Study

Molecular recurrence-free survival (n=755)
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Slide 43: Estudo EURO-SKI: sobrevida livre de recorréncia molecular (n=755)

219
366

Tém sido conduzidos diversos estudos chamados de descontinuagéo. Esse estudo néo é o primeiro, mas é o maior.
Foi conduzido na Europa com 755 participantes. Do ponto de vista biolégico, é absolutamente fascinante. A melhor
parte € que, para metade das pessoas, a doeng¢a ndo voltou em 3 anos de acompanhamento, e agora esse periodo
ja é de até 5 anos de acompanhamento. Infelizmente, porém, metade das pessoas apresentam recidiva e quase
metade dessas recidivas ocorrem nos primeiros 6 a 8 meses. Essas sdo pessoas que tiveram varios testes de PCR
negativos, mas a doenca continua la. Quando essas pessoas nao recebem mais o medicamento, a doenca volta

imediatamente.
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Molecularrecurrence free survival: 71% (based on study criteria)

Slide 44: Sobrevida livre de recorréncia molecular
N&o entendemos por que, do ponto de vista biolégico, a doenca volta em algumas pessoas e ndo volta em outras.

O que essa rapida recidiva nos diz é que as células ainda estéo l4, mas em estado de dorméncia por causa do
imatinibe. Por isso, do ponto de vista clinico, ndo sabemos que elas estéo la.
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Slide 45: A descontinuacao do TKI é segura

Em um estudo que realizamos nos Estados Unidos, os resultados foram idénticos. Temos que enfatizar que
essa conduta é muito segura. Esta € uma pessoa que comegou com transcritos muito baixos e, depois, parou
o tratamento. Os transcritos voltaram a subir, 0 medicamento foi reiniciado e a doencga foi controlada muito
rapidamente. Praticamente todos que reiniciam o tratamento voltam a atingir o nivel de resposta anterior. Isso

exige maior monitoramento, mas € uma conduta extremamente segura.
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Fluctuation of BCR-ABL detection
after discontinuation

% BCR-ABL/ABL

T L T | T * 14
S P g P $ S Qé\ QQQ’ P PO
UL & A s 8 «\"f AN \6\\ oD P P

ORISR SIS SR
Q\\Q«\q\r\\\\\\\\\\\\ N \a\q\

Among the 39 pts without confirmed molecular relapse,
5 exhibited a fluctuation in BCR-ABL transcript detection

Slide 46: Flutuacao da deteccdo da BCR-ABL ap6s a descontinuacao

E importante que médicos e pacientes saibam que, em relagéo a alguém que tenha parado o tratamento, pode haver
pequenas variacdes no valor do PCR uma vez ou outra. Essas pessoas ndo precisam necessariamente reiniciar o
tratamento, a menos que cheguem a um determinado nivel, no topo do gréfico, 100 vezes maior do que o da parte
de baixo. Vocés precisam saber que essa flutuacéo pode ocorrer.
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SUMMARY OF RESULTS OF
“STOPPING” TRIALS

» ~ 50% success rate independent of TKI
* Low, but real, rate of late relapse

* Virtually all relapses can be treated to level of
original response

* “Withdrawal syndrome” in > 20% of patients

* If at first you don’t succeed, you usually don’t
succeed later
* Prognostic factors
= Depth of response
* Duration of treatment

47

Slide 47: RESUMO DE RESULTADOS DOS ESTUDOS DE “DESCONTINUAGCAQ”

Para resumir todos esses estudos, a taxa de sucesso é de aproximadamente 50%. Ha uma taxa muito baixa,

mas real, de recidiva tardia. Na pratica, todas as recidivas podem ser tratadas com éxito. Existe algo chamado
sindrome de abstinéncia, que ocorre em cerca de 20% a 25% dos pacientes, e que é como uma sindrome de dor
musculoesquelética. Costuma ser leve e pode ser tratada com ibuprofeno. Também costuma ser autolimitada, mas
pode ser um pouco mais intensa. Desconhecemos 0 mecanismo. Talvez esteja relacionada a ndo mais inibir todas
as outras quinases. E possivel que, se houver um periodo de descontinuac¢&o no estudo e n&o der certo, pode-se
tentar de novo, mas geralmente esse esfor¢co ndo apresenta sucesso.

Hé alguns fatores que preveem se havera ou ndo sucesso, mas eles ndo sdo absolutos. As pessoas que

apresentaram respostas mais profundas e aquelas que fizeram tratamentos por periodos mais prolongados
apresentam taxas menores de recidiva, mas elas sdo em torno de 60/40 ou 70/30, em vez de 90/10.
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HOW MANY PATIENTS WOULD
BENEFIT FROM STOPPING?

If MMR is sufficient

Cl of MMR at 5 years with imatinib is ~ 66%
If MR4.5 is necessary

Cl of MR4.5 is ~ 30-40%

Assume ~ 60% of patients relapse....

Therefore a maximum of ~ 15% of imatinib patients
will discontinue successfully, perhaps 5-10% more
with dasatinb or nilotinib treatment

And, they will have to have received TKis for a
number of years before stopping

Slide 48: QUANTOS PACIENTES SE BENEFICIARIAM DA DESCONTINUACAO?
Vou resumir a linha de baixo deste slide para termos tempo para perguntas.

Se, por exemplo, 100 pessoas chegassem agora, a pergunta seria: quantas delas conseguiriam interromper o
tratamento com éxito? A resposta precisa ser muito profunda e tem que ser mantida. Vimos que cerca de 50% dos
pacientes apresentam recidiva depois da interrupcao do tratamento. Se fizermos o céalculo, aproximadamente

20 desses 100 pacientes que chegam conseguirdo interromper o tratamento com éxito. Esse nimero poderia ser
um pouco maior se comecassemos com a segunda geracéo, os TKIs mais potentes, embora isso nunca tenha sido
comprovado em um estudo clinico. Lembrem-se de que a sobrevida com esses medicamentos é a mesma e eles
causam efeitos adversos de longo prazo mais profundos. Por isso, recomendamos de forma quase unanime o
imatinibe como terapia inicial.
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Necessary Ingredients to Safely
Allow TKI Discontinuation

Attempt to discontinue only in patients with
deep (at least MR4) and long-lasting (>

2 years) molecular responses

Strictly monitor and rapidly resume
treatment if MMR is lost

PCR performed in a laboratory able to score
deep molecular responses

Proper interpretation of results by treating
physicians

Slide 49: Componentes necessarios para permitir a descontinuacdo segura do TKI

Quem pode pensar em parar o tratamento? As pessoas com respostas profundas de longa duragao, pelo menos

2 anos. E essencial contar com um bom laboratério para fazer os testes. E necessario ser atendido por um médico
gue entenda os resultados do teste de PCR. Isso significa que a pessoa precisa estar recebendo o medicamento por
bastante tempo antes de considerar a interrupcao. Consequentemente, € preciso ter um médico com experiéncia em
como lidar com os efeitos adversos desses medicamentos.
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WILL THERE BE LATE RELAPSES?

* The mechanism of sustained response is not
known - immune mediated??

* Occasional late relapses have been seen and are
likely under-reported

* Hiroshima/Nagasaki — CML incidence peaked ~ 10
years after the bombings in survivors and
continued to rise slowly

* My approach is to continue to monitor long term,
~ every 6 months
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Slide 50: PODE HAVER RECIDIVAS TARDIAS?

As recidivas tardias podem acontecer? Na verdade, ndo sabemos por que a doenca nao retorna em algumas
pessoas. Alguns de nés acreditam que isso pode estar relacionado a supressao imunoldgica, que o cancer é uma
insuficiéncia do sistema imunitario. Quando uma pessoa tem cancer é porque o sistema imunitario ndo reconheceu
gue ele é um corpo estranho e, por isso, ndo o controlou. Alguns de nés nos perguntamos se as longas remissées
que alguns pacientes apresentam estéo relacionadas ao fato de que o sistema imunitario esta retomando o controle.
Essa é apenas uma hipétese, ndo existem dados que a confirmem.

As recidivas ocorrem de vez em quando. Pode ser que tenhamos levado as pessoas a atingirem niveis muito baixos
e que, se fizermos o0 acompanhamento por periodos longos, as recidivas tardias acontecerdo. Os Unicos dados que
abordam esse ponto é que houve maior incidéncia de LMC depois que as bombas atdmicas foram lancadas sobre
Hiroshima e Nagasaki. A incidéncia de LMC aumentou em sobreviventes cerca de 10 anos depois dos bombardeios
e continuou a aumentar lentamente. E possivel que, nas pessoas que pararam de tomar o medicamento, a doenca
ainda permaneca, hibernando, e retorna depois, nos acompanhamentos de longo prazo de 10 ou 20 anos. Nao
sabemos com certeza. Por conseguinte, quase todos recomendam que se continue o monitoramento de longo prazo
com testes de PCR, a cada 6 a 8 meses.
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Slide 51: Ultimo slide

Este € meu ultimo slide. Os meus colegas que trataram tumores solidos, que sdo muito mais agressivos e muito
mais dificeis de tratar, dizem que é assim que se trata a LMC. E simples, é um comprimido, é tolerado muito bem e
€ como colocar uma bola de golfe num buraco desse tamanho. Eu costumava tentar discutir isso, mas o que digo
para mim mesmo € que é impressionante, especialmente no Dia Mundial da LMC, que essa seja a situa¢ao.
Devemos ficar muito felizes e orgulhosos do que ja foi conquistado e do que continuard a ser realizado no futuro.

Com isso, concluo minha apresentacgéo e fico a disposi¢do para responder as perguntas. Obrigado pela atengéo.
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Q&A SESSION
Living With Chronic Myeloid Leukemia (CML)

» Ask a question by phone:
— Press star (*) then the number 1 on your keypad.

* Ask a question by web:
—Click “Ask a question”
—Type your question
— Click “Submit”
Due to time constraints, we can only take one question per

person. Once you have asked your question, the operator
will transfer you back into the audience line.

& s
BEATING CANGER IS IN OUR BLOOD. SOCIETY"

Slide 52: SESSAO DE PERGUNTAS E RESPOSTAS

Sra. Figueroa-Rivera:
Muito obrigada, Dr. Schiffer. Esta na hora da sesséo de perguntas e respostas do nosso programa.

Vamos ler a primeira pergunta de um dos participantes da web. A Mary quer saber quais os efeitos dos TKIs no
sistema gastrintestinal e se ha maneiras ndo medicamentosas de aliviar esse desconforto.

Dr. Schiffer:

Infelizmente, o maior problema gastrintestinal que as pessoas tém primeiro sdo as nauseas, por isso € muito
importante tomar o imatinibe com algum alimento. Quando o medicamento comegou a ser receitado no inicio dos
anos 2000, a recomendacao era tomé-lo com o estdmago vazio e houve muitos casos de nauseas e vOmitos como
resultado disso. Ao toma-lo com alimentos, esses sintomas costumam desaparecer e 0 problema é resolvido.
Pouquissimas pessoas precisam tomar antieméticos.

O outro problema com todos eles é a diarreia. Como resolvemos isso? Muitos pacientes vao descobrir que o
problema se agrava com alguns alimentos. E um problema muito importante € que muitos de nés com mais idade
tém deficiéncia de lactase. Talvez ndo saibam, mas a combina¢céo de duas coisas, o imatinibe e o leite, provoca
diarreia. Por isso, € muito importante verificar se a deficiéncia de lactase € um problema, ja que € muito comum.

Quase sempre as pessoas com diarreia persistente podem melhorar tomando agentes antidiarreicos. Poucas vezes
sera necessario considerar a reducao da dose nessa situacéo.

Sra. Figueroa-Rivera:
Obrigada. A pergunta seguinte sera de nossos participantes por telefone.

Operadora:
Claro. Suzanne, de Nova lorque, pode prosseguir.

Suzanne:
Eu estava me perguntando qual seria a sua recomendagdo para pessoas que ja tém 70 ou 80 anos e param de
tomar o medicamento, e quantas ja pararam de tomar, caso tenha conhecimento disso.
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Dr. Schiffer:

Parar de tomar ndo tem relagdo com a idade. Em vez disso, trata-se de ter niveis de transcritos muito baixos por um
determinado periodo, e os resultados das pessoas mais jovens nédo sdo melhores do que os dos mais idosos. Acho
gue é importante conversar sobre parar de tomar o0 medicamento com todos 0s pacientes que parecem ser bons
candidatos. Todos nés estamos fazendo o acompanhamento de pessoas com niveis de transcritos extremamente
baixos ou ndo detectaveis. E uma manobra segura. Exige um pouco mais de monitoramento no primeiro ano, mas
isso envolve apenas coleta de sangue. E quase obrigatorio que conversemos sobre isso com todos os pacientes que
parecam ser bons candidatos.

Sra. Figueroa-Rivera:
Obrigada. A préxima pergunta é de Jean Marie, que quer saber se o termo “remissao” é usado na LMC, uma vez que
€ uma doenca crbnica e seu médico geralmente utiliza o termo “ndo detectada”.

Dr. Schiffer:

Como mostrei em um dos slides, mesmo quando nao detectadas, as células de LMC ainda estao presentes.
Sabemos disso pelos estudos de descontinuagéo, certo? O que acontece com essas pessoas que tém niveis ndo
detectaveis por anos é que, quando param de tomar o medicamento, a doenca volta ja nos primeiros meses. Nao sei
se a palavra “remissao” significa muita coisa. N6s a usamos no cancer para descrever pessoas que estdo se saindo
bem e o mais importante em estar se saindo bem é se sentir bem e ndo morrer de maneira prematura. Quando a
pessoa atinge uma determinada profundidade de resposta, que é o motivo pelo qual monitoramos o PCR, ela tem a
oportunidade de um tempo de vida praticamente normal. Isso se aplica a pessoa com um namero de transcritos
detectaveis pequeno ou ndo detectaveis. Por isso, a palavra “remissao” nao significa muita coisa. O que se quer,
pelo menos é o que me parece, é ter baixos niveis sustentaveis. Se for isso, vocé esta se saindo muito bem.

Sra. Figueroa-Rivera:
Obrigada, Dr. Schiffer. Agora vamos responder a pergunta de um participante por telefone.

Operadora:
Obrigada. A proxima pergunta é de Chetan, no Texas, EUA. Prossiga.

Chetan:

Doutor, desculpe se ja respondeu a esta pergunta, mas soube que tinha LMC quando estava no meu pais natal, na
india, cerca de 8 anos atras. Gostaria de saber quais avancos foram conquistados desde entdo. Atualmente, tomo a
formula genérica do Gleevec. Estou apenas tentando aprender para estar preparado para o futuro. Sei que ha casos
em que a LMC do paciente volta a aparecer. Poderia comentar sobre isso e se ha recomendacdes de boa higiene ou
algo que eu deva ter em mente?

Dr. Schiffer:

Essa é uma pergunta bastante aberta e um pouco dificil de responder. Um ponto importante sobre continuar se
saindo bem é continuar tomando o medicamento de acordo com a prescricdo, a menos que vocé seja um candidato
para um estudo de descontinuacdo. E um pouco dificil ser mais especifico.

Vocé mencionou a palavra “genérico”. Esqueci de incluir isso na minha palestra. Sei que os pacientes as vezes

ficam ansiosos porque seus planos de salide passam de um genérico para outro porque custa alguns centavos
menos. Muitos estudos foram realizados em todo o mundo. Em todos eles, até o momento, foi demonstrado que os
genéricos funcionam e que parecem funcionar da mesma maneira que o original, o Gleevec. E muito importante que
todos vocés saibam disso, porque agora quase todo o mundo esta tomando o imatinibe genérico. E havera genéricos
para os demais medicamentos nos proximos anos.

Sra. Figueroa-Rivera:

E bom saber; alids, essa era uma de nossas proximas perguntas. Também ha& os mais jovens, como o participante
cujo diagnéstico foi bastante precoce. Ha alguma consideracao a fazer para jovens com diagnostico de LMC? Sei
gue ha algumas pessoas ao telefone que querem saber sobre fertilidade.
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Dr. Schiffer:

Como disse, infelizmente, todos esses medicamentos sao teratogénicos para as mulheres. Entdo, sem duvida,
engravidar ndo é uma opcao enquanto estiverem tomando esses medicamentos. As mulheres que tomam esses
medicamentos e engravidam precisam informar seus médicos imediatamente. Seria necessaria mais uma hora de
palestra para falar sobre o que fazer quando isso acontece.

Parece nao haver problemas com homens que tomam o medicamento. Por isso, nao ha prescricdo com relacdo a
gravidez de companheiras de pacientes homens.

Ha muitas mulheres mais jovens com diagnostico de LMC para as quais a gravidez é um desejo. E muito importante.
Com certeza essas pessoas precisam ser monitoradas cuidadosamente quanto a serem candidatas para um estudo
de descontinuagéo.

O assunto mais delicado que deveria ser discutido com mulheres jovens no momento do diagndstico € qual TKI usar.
A taxa de sobrevida é exatamente a mesma. Eu mostrei esse dado diversas vezes. A questdo, no entanto, € que as
respostas sao mais rapidas e um pouco mais profundas. Ou seja, cerca de 10% das pessoas terdo uma resposta
mais profunda ao tratamento com a segunda geracéo de TKls. Sem dados, isto €, sem resultados de estudos
prospectivos, é certamente uma discussao razoavel de se ter com uma jovem e dizer que poderiamos usar um TKI
de segunda geracio, ja que néo ha efeito na sobrevida. E possivel que vocé tenha talvez 10% mais chances de
chegar a um ponto em que um estudo de descontinuacdo possa ser feito. Mas precisamos equilibrar isso a um
padrao de toxicidade diferente para esses medicamentos.

Essa € uma conversa importante e algumas vezes dificil, mas é a situacdo em que até mesmo os maiores fas do
imatinibe precisam discutir sobre usar outros medicamentos ja no inicio, como tratamento de primeira linha. Nao é
algo exato. A taxa de recidiva ainda é de 50%, ndo importa qual TKI a pessoa recebeu no inicio, mas é possivel que
uma porcentagem ligeiramente maior de pessoas chegue a um ponto em que um estudo de descontinuacao seja
adequado para elas.

Existem muitas outras sutilezas nessa questéo, mas esse é 0 consenso.

Sra. Figueroa-Rivera:

Obrigada, Dr. Schiffer. A Ultima pergunta de hoje é da Lauri. Ela pergunta se o fato de ter LMC faz com que o
paciente tenha fatores ou desfechos caracteristicos com a covid-19, e se pacientes com LMC em fase crénica sao
considerados imunocomprometidos.

Dr. Schiffer:

Essa pergunta é muito importante. Felizmente, ndo. Pessoas com LMC que recebem TKIs ndo parecem ser
imunocomprometidas. Elas tém a mesma probabilidade que a populacdo normal de ter infec¢cdes incomuns
normalmente associadas a pessoas imunocomprometidas. Por isso, ndo consideramos que essas pessoas sejam
imunocomprometidas. Elas respondem bem a vacina e, como qualquer outra pessoa no pais e no mundo,
recomendamos que sejam vacinadas contra a covid-19.

Existe um registro internacional do que aconteceu com as pessoas com LMC com relagéo a covid-19 para
determinar se a incidéncia é diferente e se a evolug¢éo da doenca é diferente. H4 muitos problemas com pesquisas
desse tipo, mas a conclusao geral é que a covid-19 tem a mesma susceptibilidade e gravidade em pacientes com
LMC em comparacao a todos os demais. Ser mais velho ndo é bom, como em tudo, mas ndo ha diferenca. As
normas da covid-19 para a populacdo em geral devem ser as mesmas para os pacientes com LMC.

Sra. Figueroa-Rivera:
Obrigada, Dr. Schiffer, por abordar esse assunto.

Gostaria de agradecer-lhe, mas a Patricia, uma das nossas participantes de hoje, fez um comentario que resume
melhor o que eu queria dizer. Ela disse: “Obrigada ao senhor, Dr. Schiffer, e a seus colegas por se importarem e
persistirem. Choro de gratidao cada vez que ougo como 0s medicamentos foram desenvolvidos. Sou muito grata”.
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Obrigada pelo seu comentario, Patricia. E tenho certeza de que todos nés somos gratos, especialmente no Dia
Mundial da LMC, ao ver todos os avancgos que fizemos em prol da LMC. Agradecemos ao Dr. Schiffer pela sua
participacdo nesses avancos.

Dr. Schiffer:
Obrigado. Foi um privilégio, para mim, fazer isso por vocés.
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LLS EDUCATION & SUPPORT RESOURCES

HOW TO CONTACTUS:

800.955.4572

To contact an Information Specialist about disease, freatment
and support information, resources and clinical trials:

Nutrition _
(’ Call: (800) 955-4572 L Consultations
Monday to Friday, 9a.m. to 9p.m. ET == ¥ =1 | Taik 10 8 registered dietitian about nutrition

and cancer.

. Chat live online: www.LL 5.org/information Specialists
Monday to Friday, 10 a.m. o 7 p.m. ET -

NUTRITION CONSULTATIONS
Qur registered dietitian has expertise in
oncology nutrition and provides free one-
on-one consultations by phone or email.

Email: infocenter@LL S.org
=4 All email messages are answered within one business day.

www.LLS.org/Consult

CLINICAL TRIAL SUPPORTCENTER
Work one-on-one with an LLS Clinical Trial
Nurse Navigator who will help you find
clinical trials and personally assist you
throughout the entire clinical-trial process.

www.LLS.org/Navigation

|
‘ LYMPHOMA
BEATING GANGER IS IN DUR BLOOL. SocEn

Slide 53: RECURSOS EDUCACIONAIS E DE SUPORTE DA LLS

Obrigada. Se ndo conseguimos responder suas perguntas hoje ou se quiser mais informacdes, fale com um
especialista em informacdes da LLS pelo telefone 1-800-955-4572, das 9h as 21h, fuso horério do leste dos EUA
(servicos de interpretacao por telefone estéo disponiveis). Vocé também pode nos enviar um e-mail escrevendo para
infocenter@LLS.org (em inglés ou portugués) ou entrar em contato com a Abrale no Brasil (www.abrale.org.br).
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LLS EDUCATION & SUPPORT RESOURCES

LEUKEMIA &
[ P ONUNECHATS | Opline Chats
Online Chats are free, live sessions, moderated by
oncology social workers. To register for one of the
chats below, or for more information, please visit
www.LLS.org/Chat

Education Videos

View our free education videos on disease, treatment,
and survivorship. To view all patient videos, please visit
www.LLS.org/EducationVideos

e e —

Patient-Doctor hn[mt"e& = The Bloodiine with LLS is here to remind you that after a
ﬁmMIarealdm Researchin GML 7 diagnosis comes hope. To listen fo an episode, please visit

Patient Podcast

www. TheBloodline.org

& s
BEATING CANGER IS IN OUR BLOOD. SOCETY" |

Slide 54: RECURSOS EDUCACIONAIS E DE SUPORTE DA LLS

Como lembrete, vocés podem fazer o download dos slides e imprimi-los, bem como ouvir o programa de hoje
acessando nosso site www.LLS.org/Programs (em inglés).
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LLS EDUCATION & SUPPORT RESOURCES

The Leukemia & Lymphoma Society (LLS) offers the
‘ EEUKEMIAG following financial assistance programs to help
— individuals with blood cancer: www.LLS.org/Finances

Help With Finances

The Leukemia & Lymphoma Society (LLS) offers
financial assistance” o help individuals with

The Susan Lang Pay-1t-Forward Patient Travel
Assistance Program provides biood

cancer pasents & $500 grant 1o sssst with
bansportation and kodging-related expenses.
Wisit www LS. org Travel

To order free materials:
www.LLS.org/Booklets

LEUKEMIA &
BEATING CANGER IS IN OUR BLODD. ‘ socier
——m—m—m—m—— 55

Slide 55: RECURSOS EDUCACIONAIS E DE SUPORTE DA LLS

Reconhecemos e agradecemos novamente a Abrale, a Bristol Myers Squibb e a Novartis pelo patrocinio deste
programa.
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THANK YOU

‘ LEUKEMIA &
_ LYMPHOMA
We have one goal: A world without blood cancers SOCIETY

Slide 56: AGRADECIMENTOS

Mais uma vez, obrigada a todos por participarem conosco no Dia Mundial da LMC. Despedimo-nos com votos de
felicidades para todos.
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