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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec, tem como atribuigdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais
educativos aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da
conduta assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico
de uma doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais
produtos apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle
clinico; e acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos
gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendac¢des de condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a salde de que se tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficdcia e de surgimento de intolerancia ou reacdo adversa
relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei
reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos protocolos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulacdo
das recomendacdes sobre intervengbes em saude.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, o Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS
n° 1, de 28 de setembro de 2017, instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de
PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos protocolos, acompanhar sua
elaboracdo, avaliar as recomendagdes propostas e as evidéncias cientificas apresentadas, além
da revisdo peridédica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de
PCDT é composta por representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na
elaboragdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Atengao Primaria a Salude, Secretaria de Atencdo
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude.
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Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecao e
analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a aprovacao do
texto é submetida a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de
revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o forum responsavel pelas recomendagGes sobre a constituicdo
ou alteracdao de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacao, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante
de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de
Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporagdes de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE), a gestdo e a
coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude deverd submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou agao a ele relacionado antes da sua publica¢do e disponibilizagao

a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de elaboracdo do Protocolo de Uso do Blinatumomabe para Leucemia
Linfobldstica Aguda (LLA) B derivada pediatrica em primeira recidiva medular de alto risco é uma
demanda proveniente da Portaria SCTIE/MS n2 51, de 12 de junho de 2022, que incorporou o
blinatumomabe no SUS. Este Protocolo apresenta os critérios para inicio e continua¢do do uso do
medicamento, bem como as instru¢des para cdlculo de dose e preparo do blinatumomabe.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da
sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderao ser tanto de
conteudo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a
proposta como um todo, assim como se ha recomendag¢des que poderiam ser diferentes ou

mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 122 Reunido Extraordinaria do Plendrio, realizada
no dia 29 de novembro de 2022, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica

com recomendacao preliminar favoravel a publicagdo deste Protocolo de Uso.
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ANEXO
PROTOCOLO DE USO DO BLINATUMOMABE PARA LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) B DERIVADA PEDIATRICA EM PRIMEIRA
RECIDIVA MEDULAR DE ALTO RISCO

1. INTRODUCAO

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma neoplasia maligna comum na infancia, classificada em
20 subtipos que variam de acordo com a idade de aparecimento e com os distintos perfis de

expressdo génica 2. A LLA é responsavel por 25% dos canceres infantis .

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), sdo esperados 10.810 novos casos de
leucemia no Brasil na populacdo infantil, adolescente e adulta, para cada ano do triénio 2020-
2022, sendo 5.920, em homens e 4.890, em mulheres 3. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 5,55 casos novos a cada 100 mil homens e 4,56 para cada 100 mil mulheres 34, A
respeito da LLA infantil, estudos demonstram que a doenca se desenvolve mais frequentemente

em meninos do que em meninas (relagdo homem:mulher 55% a 45%) °.
Aleucemia linfoblastica aguda B derivada (LLA-B) é o tipo mais comum de LLA (85%), caracterizada
pela proliferagdo clonal andbmala de células precursoras linfoides B e pela predominancia em

pacientes pediétricos 8. O Quadro 1 apresenta a classificacdo da LLA-B.

Quadro 1 - Classificagdo de Leucemia Linfoblastica Aguda B

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 t(9;22)(g34;q11.2)[BCR-ABL1]
- Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com t(v11q23)[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)(q23;p13.3)[TCF3-PBX1]
- Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com t(5;14)(q31;q32)[IL3-IGH]
- Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com amplificacdo intracromossomial do
cromossomo 21 (iAMP21) b
- Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com transloca¢des envolvendo tirosina
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quinase ou receptores de citocinas (‘BCR-ABL1) b

As alteracOes e translocacdes cromossOmicas envolvidas fornecem informacbes sobre a
patogénese da LLA-B. As transloca¢des comuns em criangas com a doencga incluem t(12;21) [ETV6-
RUNX1], presente em 25% da populagdo; t(1;19) [TCF3-PBX1 ], presente em 5% dos casos; t(9;11)
[BCR- ABL1] em 3%; e translocagdes envolvendo o gene KMT2A (MLL gene - leucemia
mieloide/linfoide ou de linhagem mista), com varios genes parceiros de fusdo, presente em 5%
dos casos . A LLA-B tipo cromossomo Filadélfia positivo é responsével por 15 a 30% dos casos de
LLA-B. Em criancas com idade avangada e adolescentes, a presenca do cromossomo Filadélfia esta
associada a altas taxas de falha do tratamento convencional e recaidas °. Varios fatores genéticos,
mais proeminentemente a Sindrome de Down, estao associados a um risco aumentado de LLA,

mas a maioria dos pacientes ndo tém fatores hereditarios conhecidos 1%,

De acordo com Stephen e colaboradores (2015), a idade do paciente e a contagem inicial de
leucdcitos sao preditivas de resposta ao tratamento da LLA. Pacientes com idade mais avangada
ou maior contagem de leucdcitos podem ter pior progndstico. Um consenso de especialistas
definiu a recidiva como de “risco padrdo”, em pacientes com idade de 1 a 10 anos e contagem
inicial de leucdcitos inferior a 50.000 células/mm?, e recidiva de “alto risco”, em pacientes com
idade acima de 10 anos, contagem inicial de leucdcitos igual ou maior a 50.000 células/mm? ou
ambos 213, Criancas menores de 1 ano s3o um subgrupo especial de pacientes com piores

desfechos 4.

Este Protocolo visa estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da LLA-B derivada, com

cromossomo Filadélfia negativo, em primeira recidiva de alto risco, em criangas e adolescentes.
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2. METODOLOGIA

A elaboracdo deste Protocolo de Uso teve como base os resultados advindos da busca
bibliografica realizada na plataforma PubMed/Medline e do Relatério de Recomendacgio n? 725,

de maio de 2022. Uma descrigao mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 2.

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

- (91.0 - Leucemia linfoblastica aguda

— (C83.5 - Linfoma linfoblastico

NOTA: ALLA e o linfoma linfobldstico (LLb) sdo entidades nosoldgicas equivalentes, diferenciando-

se somente pelo local primario da doenca e sua forma de apresentacgao.

4. DIAGNOSTICO

A avaliacdo diagndstica para pacientes em 12 recidiva compreende:

- Bidpsia de medula éssea com imuno-histoquimica, indicada em caso de aspirado medular "seco"
e em caso de quantidade de blastos insuficientes no sangue periférico para proceder-se a
imunofenotipagem;

- Identificagdo do cromossomo Filadélfia no sangue periférico ou na medula dssea por exame de
citogenética convencional ou FISH 1,

- Imunofenotipagem das células blasticas do sangue periférico, medula dssea ou liquor (o perfil
antigénico tipico é CD10+, CD19+ e TdT+, com expressdao mais frequente dos marcadores

mieloides CD13 e CD33) /.

O progndstico para pacientes que sofreram recidiva depende do tempo entre o diagndstico e a
recidiva, do local da recidiva e de caracteristicas citogenéticas e imunofenotipicas *. De acordo
com essas caracteristicas, as recidivas sdo classificadas em risco padrdo (RP) ou alto risco (AR) 2.

O Quadro 2 apresenta os critérios considerados na classificacdo de risco da recidiva.

Quadro 2 - Definicdo do tempo até recidiva conforme IntReALL.
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Tempo

Depois do diagndstico

Depois de completar a

primdrio terapia primaria
Muito precoce < 18 meses -
Precoce > 18 meses < 6 meses
Tardio - > 6 meses

Fonte: Adaptado de Amgen, 2022.

O Quadro 3 apresenta a classificacdo de risco da recidiva contemplando tempo, local e

imunofendtipo.

Quadro 3 - Classificacdo de risco de recidiva segundo o grupo estudo Berlin-Frankfurt-Miinster -

IBFM SG e o International study for the treatment of childhood relapsed ALL — IntReALL

LOCAL DE RECIDIVA TEMPO ATE RECIDIVA
Parametros
Medula dssea Extramedular Muito precoce Precoce Tardio
Mol v > 25% blastos - AR AR RP
EMI - v AR RP RP
EMI e MOI v >25%<25%
combinados de blastos v AR RP RP

Legenda: MOl — Medula 6ssea isolada; EMI — Extramedular isolada; AR — alto risco; RR — risco padrao

Fonte: Adaptado de Amgen, 2022.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que apresentarem todos os critérios a seguir:

- Possuir idade até 18 anos de idade (19 anos incompletos);

- Ter diagnéstico inicial e de primeira recidiva por imunofenotipagem com confirmacao da
presenca da linhagem linfoide e exclusdo da linhagem mieloide. A origem da linhagem

linfoide deve ser diferenciada entre as linhagens B (B derivada, marcadores CD19, CD20,

CD22, CD79a, PAX5);

- Apresentar-se em primeira recidiva do tratamento para LLA-B, apds tratamento de

primeira linha com quimioterapia;
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- Possuir estratificacdo de risco classificada como medular de alto risco, segundo o grupo
de estudo Berlin-Frankfurt-Munster - IBFM SG e do International Study for the Treatment
of Childhood Relapsed ALL — IntReALL,;

- Terrealizado quimioterapia de inducdo, seguida por dois ciclos de consolidacdo;

- Pacientes cromossomo Filadélfia negativo.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que preencherem os critérios a seguir:
- Pacientes com idade igual ou maior que 19 anos;
- Pacientes com toxicidade, intolerdncia, hipersensibilidade ou outro evento adverso
conhecido ao farmaco ou aos componentes da férmula do medicamento: mono-hidrato de
acido citrico, di-hidrato de trealose, cloridrato de lisina, polissorbato 80 e hidréxido de sédio.
- Pacientes cujo exame por imunofenotipagem para LLA-B tenha resultados negativos;
- Pacientes com LLA-B que ja apresentaram mais de uma recidiva;
- Pacientes refratdrios a indugdo ou recidivantes durante os primeiros dois ciclos de
guimioterapia de consolidacao;

- Pacientes com cromossomo Filadélfia positivo.

Nota: O tratamento de criangas e adolescentes diagnosticados com LLA cromossomo Filadélfia

positivo deve ser realizado conforme as respectivas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas.

7. CASOS ESPECIAIS

Sao considerados casos especiais pacientes nas seguintes situacdes:

- Gravidez: ndo foram estabelecidas a seguranca e a eficacia do blinatumomabe em
mulheres gravidas. O blinatumomabe se insere na categoria B para gravidez e, portanto, ndo ha
estudos adequados em mulheres e nem todos os desfechos relacionados a seguranca foram
avaliados em animais durante a gravidez. Assim, é necessario avaliar o comprometimento de
adolescentes em idade reprodutiva em usar método anticoncepcional com eficacia confirmada
durante a terapia antineoplasica.

- Amamentacdo: ainda ndo se sabe se o blinatumomabe pode ser excretado pelo leite
materno durante a lactagdo. Lactantes em uso de blinatumomabe devem suspender a

amamentacdo durante tratamento e por pelo menos 48 horas apés o uso do medicamento.
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- Imunizacdo: ndo foi estudada a seguranca da imunizacdo com vacinas contendo virus
vivos durante ou apds o uso do blinatumomabe. N3o é recomendada a imunizagdo com esse tipo
de vacina pelo menos duas semanas antes do inicio do tratamento, durante o tratamento e até o
retorno dos linfdcitos B aos valores normais apds o ultimo ciclo do blinatumomabe.

- Histérico ou doenca do SNC: ha experiéncia limitada em pacientes com LLA ativa no
sistema nervoso central (SNC) ou histdrico de eventos neuroldgicos. Os pacientes com histdrico

ou presenca de doenga do SNC clinicamente relevante foram excluidos dos estudos clinicos.

8. TRATAMENTO

8.1. Quimioterapia

O tratamento de LLA-B é definido pelo protocolo terapéutico adotado no hospital.
Os regimes e as estratégias de resgate para pacientes com primeira recidiva de alto risco
envolvem esquemas quimioterapicos que antecedem o tratamento com blinatumomabe. Para
esses pacientes, deve ser administrada quimioterapia de inducdo e dois ciclos de consolidacdo. O
blinatumomabe é utilizado no 32 ciclo de consolida¢do. A avaliacdo da doenca residual minima
(DRM) é necessaria para acompanhar a resposta ao tratamento de cada ciclo e para seguir com
as etapas seguintes.
® 72 semana - no final do ciclo de indugdo deve ser realizado o acompanhamento da DRM,
considerando como nivel minimo de doenca residual menos de 103 blastos ha medula;
e 122e 172 semanas - no final do 19 e 22 ciclos de consolidagdo respectivamente, deve ser
realizado o acompanhamento da DRM, considerando como nivel minimo de doenga
residual menos de 107 blastos na medula.
® 202 semana - no final do 39 ciclo de consolidagdo com blinatumomabe deverd ser
realizado um novo acompanhamento, que consiste na verificagao de DRM, definida como

menos de 10+ células blasticas (Figura 1).

Figura 1 - Esquema de tratamento para LLA-B derivada, 12 recidiva medular de alto risco.
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Paciente com 12 Indugdo Consolidagio Consolidagio Consolidagao

recidiva medular 1 2 3
de alto risco (Blinatumomabe)
Avaliar Avaliar Avaliar Avaliar
DRM DRM DRM DRM
Semana 1123456 ]7[8]9]10]11]12]13]14

Fonte: Adaptado de Locatelli et al. (2021). Legenda: DRM: Doenca residual minima.

Os pacientes incluidos deverdo ser registrados e acompanhados regularmente por um hospital

especializado em oncologia e ter assinado o Termo de Esclarecimento e Responsabilidade.

8.2. Tratamento com blinatumomabe

O blinatumomabe é uma molécula ativadora de células T com dois sitios especificos (BiTE®) que
promove a ligacdo simultanea ao CD3 expresso na superficie das células T e ao CD19 expresso na
superficie das células B #1920, A atividade antitumoral da imunoterapia com blinatumomabe n3o
é dependente das células T contendo um TCR especifico ou de antigenos peptidicos apresentados
pelas células cancerosas, mas é de natureza policlonal e independente das moléculas do antigeno
leucocitario humano (HLA) das células-alvo %°. O blinatumomabe atua como mediador para a
formagdao de uma sinapse citolitica entre a célula T e a célula tumoral, liberando enzimas
proteoliticas para matar tanto as células-alvo em proliferagdo, quanto as que estdo em repouso.
O blinatumomabe é associado a regulagdo positiva transitéria das moléculas de adesdo celular,
producdo de proteinas citoliticas, liberacdo de citocinas inflamatdrias e proliferacao de células T,

que resulta na eliminac¢3o de células CD19+ 2.

8.2.1. Farmacos

Blinatumomabe: pé liofilizado para solucdo injetdvel contendo 38,5 mcg e 10 mL de solugdo

estabilizante intravenosa (IV).
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8.2.2. Esquema de administragao

Este Protocolo preconiza o uso de blinatumomabe como terceiro ciclo de consolidagdo, posterior
a um ciclo de inducdo e dois ciclos de consolida¢cdo com quimioterapia.

A dose a ser administrada varia e deve ser calculada de acordo com as caracteristicas de cada
paciente, conforme Quadro 4. Pacientes com peso igual ou superior a 45 kg devem receber uma
dose fixa. Ja pacientes com peso menor que 45 kg devem receber dose calculada segundo sua
area de superficie corporal (ASC) até o limite definido. O medicamento deve ser administrado sob

infusdo intravenosa continua, a taxa de fluxo constante e em bomba de infusdo continua.

Quadro 4 - Dose recomendada de blinatumomabe para recidiva de LLA-B derivada, para o
tratamento apds 12 recidiva de pacientes de alto risco.

PACIENTE COM PESO PACIENTE COM PESO

cicLO DIA MENOR QUE 45 kg MAIOR Sé{(éGUAL A
N
01-28 ~ 15 meg/m*/dia , 28 mcg/dia
. (ndo exceder 28 mcg/dia)
32 Ciclo de
consolidagéo
29-42 Intervalo de 14 dias livres de tratamento

Fonte: Locatelli et al. (2020).

A administracdo deve ser realizada em ambiente hospitalar e a solugdo deve ser infundida em
bomba de infusdo continua sob fluxo constante. A bomba de infusdo deve ser programdvel,

bloqueavel, ndo elastomérica e possuir alarme.

O blinatumomabe deve ser administrado por cateter com limen exclusivo. As bolsas de infusdo
devem ser infundidas durante tempos de infusdo definidos (Quadro 5). Ao final da infusdo,
qualquer solugdo de blinatumomabe ndo utilizada no equipo ou bolsa de infusdo deve ser

descartada.

Quadro 5 - Taxas de infusdo a serem programadas de acordo com o tempo de infusdo

TEMPO DE INFUSAO TAXA DE INFUSAO
10 mL/hora 24 horas
5 mL/hora 48 horas
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3,3 mL/hora 72 horas

2,5 mL/hora 96 horas

Fonte: Amgen, 2022.

O paciente deve permanecer hospitalizado, pelo menos, nos primeiros 9 dias do primeiro ciclo
com blinatumomabe (32 ciclo de consolidacdo) 8. Além disso, durante o ciclo de administraco

do medicamento, o paciente deve ser acompanhado por um profissional de saude.

A quimioterapia intratecal profildtica é recomendada antes e durante a terapia com
blinatumomabe, a fim de prevenir a recidiva de LLA no sistema nervoso central 182122,

Pré-medicar com 10 mg/m? de dexametasona (ndo exceda 20 mg), via oral ou intravenosa, 6 a 12
horas antes do inicio de blinatumomabe (Dia 1), seguido de pré-medicagdo com 5 mg/m2 de
dexametasona, via oral ou intravenosa, dentro de 30 minutos do inicio de blinatumomabe (Dia

1).

8.2.3. Preparo do medicamento

Todo o preparo do blinatumomabe, da reconstituicdo a administracdo, deve estar de acordo com
as boas praticas vigentes, com especial atencdo a assepsia, jd que o medicamento ndo contém

antimicrobianos.

Além do frasco que contém 38,5 mcg de blinatumomabe na forma de pd liofilizado para solugdo
injetavel, o medicamento contém um frasco com 10 mL de solugdo estabilizante intravenosa (IV).
Esta solugdo nao deve ser utilizada para reconstituir o blinatumomabe e sua fun¢do é garantir a

estabilidade do medicamento na bolsa de infus3o IV 2.

Instrucdes para Reconstituicéo:
1) Adicionar 3 mL de agua estéril para injetaveis sem conservantes ao longo das paredes do
frasco. Nao adicionar diretamente sobre o p¢ liofilizado.
2) Girar suavemente o conteldo do frasco. Ndo agitar. Evitar formacdo de espuma em
excesso.
3) A solucgdo deve estar totalmente reconstituida, limpida a discretamente opalescente e de
incolor a discretamente amarela. A solucao nao deve ser utilizada caso se apresente turva ou

com precipitado.
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4) O volume final apds reconstituicdo serd de 3,1 mL. A concentracdo final serd de 12,5
mcg/mL. E importante utilizar esses valores para calculo de dose e evitar subdose ou

sobredose.

Preparo da bolsa de infusdo:
1) Adicionar assepticamente 270 mL de cloreto de sédio 0,9% a bolsa de infusdo IV vazia. Caso
ja esteja preenchida, o volume inicial deve ser ajustado para 270 mL, adicionando o que falta
ou removendo o excesso de cloreto de sédio 0,9%.
2) Transferir assepticamente 5,5 mL da solugdo estabilizante IV a bolsa de infusdo IV (com
cloreto de sédio 0,9%). Misturar delicadamente a bolsa para evitar formacdo de espuma.
3) Transferir assepticamente o blinatumomabe reconstituido para a bolsa de infusdo IV que
contém a mistura cloreto de sédio 0,9% + solucdo estabilizante IV. Misturar delicadamente a
bolsa para evitar formacdo de espuma.
4) Acoplar assepticamente o equipo de infusdo compativel a bolsa (de infusdo IV preenchida)
com o filtro de linha estéril apirogénico e de baixa ligagdo a proteinas de 0,2 micra.
5) Remover o ar da bolsa. Ndo preencher o equipo com nenhuma outra solugdo, a ndo ser a

solucdo contida dentro da bolsa.

8.2.4. Armazenamento e estabilidade

As condi¢Oes de armazenamento e o tempo de estabilidade do blinatumomabe estdo descritos

no Quadro 6 %°.

Quadro 6 - Condi¢Oes de armazenamento e estabilidade

Solugdo Temperatura Estabilidade?!
Conteudo do frasco lacrado Entre 2°C e 8°C 60 meses
Entre 2°C e 8°C 24 horas
Contetdo do frasco reconstituido
30°C 04 horas
Conteudo da bolsa IV (considerar o Entre 2°C e 8°C 10 dias
tempo de infusdo) 30°C 96 horas

NOTA: Independentemente da temperatura de armazenamento, sempre proteger da luz os frascos e bolsas.
Legenda: 'Apos data de fabricagdo.

Fonte: Amgen, 2022.
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8.2.5. Eventos adversos

A equipe assistente deve estar ciente dos eventos adversos, principalmente os de maior gravidade
(Tabela 1) e mais frequentes (Tabela 2), de modo a oferecer o cuidado clinico pertinente, inclusive

com eventual suspensdo do tratamento (Apéndice 2).

Tabela 1 - Ocorréncia dos eventos adversos graves

Eventos adversos graves Frequéncia de ocorréncia
InfecgOes 24,8%
Eventos neuroldgicos 13,8%
Neutropenia/neutropenia febril 10,1%
Sindrome de liberagdo de citocinas 3,3%
Sindrome de lise tumoral 0,7%

Tabela 2 - Ocorréncia dos eventos adversos frequentes

Eventos adversos frequentes Frequéncia de ocorréncia
Pirexia 69,2%
Reacgdes relacionadas a infusao 43,4%
InfeccGes — agente patogénico ndo especificado 42,1%
Dor de cabeca 32,9%
Anemia 22,8%
Trombocitopenia 20,9%
Neutropenia febril 20,2%
Edema 20,0%
Neutropenia 19,7%
Erupgdo cutanea 16,7%
Aumento de enzimas hepaticas 16,1%
Doengas infecciosas causadas por bactérias 15,4%
Tremor 15,2%
Tosse 15,1%
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Eventos adversos frequentes Frequéncia de ocorréncia
Leucopenia 13,4%
Dor nas costas 13,3%
Calafrios 13,0%
Hipotensao 12,8%
Viroses infeciosas 12,7%
Imunoglobulinas diminuidas 12,5%
Sindrome de liberagdo de citocinas 11,6%
Taquicardia 11,3%
Insénia 10,7%
Doengas infecciosas causadas por fungos 10,6%
Dor nas extremidades 10,2%

8.2.6. Critérios de interrupgao

O paciente deve ser avaliado pela equipe médica assistente e conforme o protocolo de
tratamento do hospital, para verificar a necessidade de interromper o tratamento. Os principais
motivos de interrupgao tempordria ou descontinuagdo do tratamento envolvem eventos
neurolégicos. A sindrome de liberagdao de citocinas, quando identificada, pode requerer a
interrupgdo temporaria ou descontinuagao do tratamento. O mesmo se aplica a ocorréncia de
reacbes a infusdo, sindrome de lise tumoral e pancreatite ¥2°, O Apéndice 2 apresenta as

diretrizes para o monitoramento e manejo destes eventos adversos.

8.2.7. Beneficios Esperados

O tratamento medicamentoso busca os seguintes beneficios:

- Aumento da Sobrevida Global (SG) - tempo decorrido entre o inicio do tratamento até ébito por
qualquer causa ou o ultimo contato do doente, independente da condigdo clinica na ultima

avaliacdo do paciente, transplantado ou n3o, quer tenha recidivado ou n3o 4°%;
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- Aumento da Sobrevida Livre de Doenca (SLD) - tempo decorrido do inicio do tratamento até a
ocorréncia de blastos leucémicos detectados por citologia no sangue periférico, medula éssea ou

em sitio extramedular, ou o Ultimo contato do doente 24-%¢;

- Diminuicdo da doenga residual minima em todas as fases da terapia >, A doenca residual
minima (DRM) é relacionada a presenca de células leucémicas sobreviventes a quimioterapia ou
radioterapia, que resulta na recidiva da doenca e ocorre quando sdo encontradas células

leucémicas (blastos) na medula dssea e, mais raramente, no sangue periférico 2.

8.2.8. Monitoramento de doenca residual minima (DRM)

O principal objetivo clinico do monitoramento da DRM ¢é determinar a resposta ao tratamento e
o risco de recidiva da doenca. Sua mensuracao pode ser realizada por meio da citometria de fluxo
(imunofenotipagem) e de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) 2. A detec¢do da DRM é
determinante para se prever o desempenho dos tratamentos ja empregados e para a definigdo

de estratégias terapéuticas adicionais.

A obtencdo de um status de DRM negativa por citometria de fluxo multipardmetro pode estar
associada a uma melhora significativa da sobrevida. Além disso, foi demonstrado que a DRM é um

preditor de recidiva da doenca 17:%42>,

8.2.9. Avaliacao da remissao
A remissdao completa ocorre quando a presenga de blastos na medula for menor que 5% e a

hematopoiese estiver em regeneracdo ¥’. A doenca residual minima indetectavel é definida por

citometria de fluxo com sensibilidade de pelo menos 1 x10“#apds um ciclo do medicamento 7%/,

8.2.10. Deteccao de falha terapéutica

Considera-se falha terapéutica quando, apdés o 32 ciclo de consolidagdo com o uso de

blinatumomabe, o paciente apresentar DRM igual ou maior a 10 blastos 2.
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8.2.11. Critérios de resposta

- Ao final dos ciclos de indugdo e dos 12 e 22 ciclos de consolidagdo, é considerada resposta ao
tratamento, quando o paciente apresenta DRM <1073 blastos 242,
- Ao final do 32 ciclo de consolidacao, é considerada resposta ao tratamento com blinatumomabe,

quando o paciente apresenta DRM <10~ blastos #72°.

9, TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS ALOGENICO
(TCTH-ALO)

A indicacdo 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, Préteses e Materiais Especiais do SUS.

10. MONITORAMENTO

Devem ser realizados exames antes e durante o tratamento com blinatumomabe, conforme

Quadro 7.
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Quadro 7 - Monitoramento clinico dos pacientes com LLA-B em uso de blinatumomabe

Item Avaliagdo inicial Apds cada ciclo®

Citometria de fluxo, citogenética, biologia molecular para

. e . ~ S e X
identificagdo do tipo de mutagdo; cromossomo Filadélfia
Hemograma com contagem de plaquetas X X
Contagem de blastos X X
Exames sorolégicos para hepatites B e C e para HIV X
Dosagem sérica das enzimas alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), Gama-glutamil transferase
. . . . X
(GGT), bilirrubina total sanguinea, fosfatase alcalina e
desidrogenase lactica (DHL)
Citometria de fluxo (imunofenotipagem) ou PCR X X
Dosagem sérica de glicose, ureia e creatinina X
Dosagem sérica dos ions sédio, potassio, fdésforo, cdlcio e X
magnésio
Dosagem sérica do acido Urico X
Estudo da coagulagdo sanguinea X
Exame parasitoldgico de fezes X
Analise sumaria de urina X
Dosagem sérica de gonadotrofina coridnica (beta-hCG), em X X
mulheres apds a primeira menarca
Historia clinica recente X

a: conforme recomendado pelo estudo de fase Il do medicamento 2> NOTA: Para a monitorizagdo laboratorial devem
ser realizados os exames previstos na conduta ou protocolos utilizados no hospital, incluindo as avaliagées do
mielograma, da imunofenotipagem, dos achados citogenéticos e moleculares, idealmente com determinagdo
quantitativa DRM na medula éssea?s.

11. GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duragdo
e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificagdo periddica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequagdo de uso e do acompanhamento pds-

tratamento.
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Pacientes pedidtricos com até 18 anos de idade (ou 19 anos incompletos) diagnosticados com
LLA-B e em 12 recidiva devem ser atendidos em hospitais habilitados em Oncologia e com porte

tecnoldgico suficiente para diagnosticar, estadiar, tratar e acompanhar os pacientes.

Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento, tratamento e controle de
eventos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internagao, de terapia intensiva, de
hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratérios necessdria para o adequado

atendimento e obtencado dos resultados terapéuticos esperados.

Pacientes diagnosticados com LLA-B e em 12 recidiva devem ser avaliados periodicamente em
relacdo a eficacia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica. A existéncia
de centro de referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme

necessario e o controle de efeitos adversos.

Diante dos eventos adversos relacionados ao uso do blinatumomabe, o acompanhamento e a
internacao hospitalar devem ocorrer para o devido cuidado, oferecendo suporte multiprofissional
e de laboratérios necessdrios para o adequado atendimento e obtencdo dos resultados
terapéuticos esperados.

A regulagdao do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizagdo da rede
assistencial e a garantia do atendimento dos pacientes, e muito facilita as agdes de controle e
avaliagdo. Entre tais agdes incluem-se a manuteng¢do atualizada do Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Saude (CNES), a autorizagdo prévia dos procedimentos, o monitoramento
da produgdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores
apresentados versus autorizados versus ressarcidos) e a verificagdo dos percentuais da frequéncia
dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente —
primeira maior do que segunda e segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade
terapéutica). A¢Oes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia
da conduta ou do protocolo adotados no hospital, a regulacao do acesso assistencial, a qualidade
da autorizacdo, a conformidade da prescricdo e da dispensacdo e administracdo dos
medicamentos (tipos e doses), a 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 satisfagdao dos doentes.
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Os hospitais credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia sdo os responsaveis pelo
fornecimento de medicamentos oncolédgicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e

fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirdrgicos,
laboratoriais e por imagem), radioterdpicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01) e
cirargicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirlrgicos por especialidades e complexidade) da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS podem
ser acessados, por cddigo ou nome do procedimento e por cddigo 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.

A indicacdo 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, Préteses e Materiais Especiais do SUS.

Para a autorizacdo do TCTH alogénico ndo aparentado, todos os potenciais receptores devem
estar inscritos no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea ou outros precursores
hematopoiéticos — REREME/INCA/MS, e devem ser observadas as normas técnicas e operacionais

do Sistema Nacional de Transplantes.

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

evolucao dos transplantados.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

BLINATUMOMABE

Eu, (nrome do [a]

paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindica¢des e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de blinatumomabe, indicada para o tratamento de leucemia
linfobldstica aguda B derivada pediatrica em primeira recidiva medular de alto risco.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

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

trazer os seguintes beneficios:

- Maior sobrevida global

- Maior sobrevida livre de doenca

- Menos eventos adversos, se comparado a quimioterapia

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindica¢des, potenciais efeitos

adversos e riscos:

e Blinatumomabe: medicamento classificado na gestacdo como categoria B.

e Os eventos adversos mais comuns do blinatumomabe sdo: pirexia, infeccGes, reacGes
relacionadas a infusdo, dor de cabeca, anemia, trombocitopenia, efeitos neuroldgicos, edema,
erupcdo cutanea, elevacdo das enzimas hepdticas, tremor, tosse, dor nas costas, calafrios,
hipotensao, viroses, diminuigdo de imunoglobulinas, taquicardia, insénia, dor nas extremidades
e doengas infecciosas causadas por fungos.

e Os eventos adversos graves sdo: infeccbes (sepse, pneumonia, bacteremia, infec¢Ges
oportunistas, e infecgdes no local do cateter), eventos neuroldgicos (encefalopatia, convulsdes,
distlrbios da fala, perturbagdes da consciéncia, confusdo e desorientacdo, e distlrbios de
coordenacdo e de equilibrio), neutropenia/neutropenia febril, sindrome de liberacdo de
citocinas, sindrome de lise tumoral e pancreatite. Consultas e exames durante o tratamento sao
necessarios.

e Todos esses medicamentos sdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos
farmacos ou aos componentes da férmula.

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

gue continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desisténcia do uso do medicamento.
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Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Blinatumomabe

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificag&o do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responséavel legal

Médico responsavel: CRM:

Assinatura e carimbo do médico
Data.
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

#

1. Escopo e finalidade do Protocolo

O presente Apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do Protocolo de Uso
do blinatumomabe para leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada pediatrica em primeira recidiva
medular de alto risco contendo a descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as
recomendacgdes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisao), tendo como objetivo
embasar o texto do protocolo, aumentar a sua transparéncia e prover considera¢des adicionais para

profissionais da saude, gestores e demais potenciais interessados.

A elaboragdo deste Protocolo de uso iniciou-se com a incorporacdo do medicamento blinatumomabe
para leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada pediatrica em primeira recidiva medular de alto

risco, conforme Portaria SCTIE/MS n2 51, de 12 de junho de 2022.

Sob coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (DGITS/SCTIE/MS), foi
elaborado o protocolo de uso do blinatumomabe, de acordo com as evidéncias disponiveis. Todos os
participantes do processo de elaboragdo preencheram o formulario de Declaragdo de Conflitos de

Interesse.

2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

Esta informacdo serd apresentada no Relatdrio Final apds Consulta Publica e Deliberagdo Final da

Conitec.

3. Avalia¢ao da Subcomissao Técnica de Avaliacao de Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas

A proposta de elaboracgdo do Protocolo de Uso do Blinatumomabe para Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) B Derivada Pediatrica em Primeira Recidiva Medular de Alto Risco foi apresentada na 1042

Reunido Ordinadria da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
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Terapéuticas, realizada em 22 de novembro de 2022. Participaram desta reunido representantes da

Secretaria de Atencdo Especializada em Saude (SAES/MS), da Secretaria de Vigilancia em Salde
(SVS/MS), da Secretaria de Ciéncia e Tecnologias e Inovacdo em Saude (SCTIE): do Departamento de
Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude DGITS/SCTIE, do Departamento de Ciéncia e
Tecnologia (DECIT/SCTIE/MS) e do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS). Os membros da Subcomissdo presentes na reunido recomendaram pautar a
apreciacdo do documento na Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Salde (Conitec). A proposta foi apresentada aos membros do Plendrio da Conitec em sua 122 Reunido
Extraordindria, realizada no dia 29 de novembro de 2022, os quais recomendaram favoravelmente ao

texto.

4. Busca da evidéncia e recomendagoes

Em 28 de julho de 2022, foi atualizada a busca realizada pelos autores do relatdrio de recomendacao
do blinatumomabe em 19/11/2021 a fim de verificar novos estudos clinicos randomizados avaliando

a eficacia e a seguranca do medicamento. Nao foi identificado nenhuma nova publicacao.

Dessa forma, foram elaboradas tabelas de evidéncias na plataforma GRADEpro (GRADEpro GDT) para
cada questdo PICO, sendo considerados avaliagdo do risco de viés, inconsisténcia entre os estudos,
presenca de evidéncia indireta (como popula¢do ou desfecho diferente do da questao PICO proposta),
imprecisdo dos resultados (incluindo intervalos de confianga amplos e pequeno ndimero de pacientes

ou eventos) e efeito relativo e absoluto de cada questdo.

Na sequéncia, é apresentada para a questado clinica, os métodos e resultados das buscas:

QUESTAO 1: “Qual a efetividade e a seguranga do blinatumomabe, em comparagdo com
quimioterapia atualmente preconizada nos protocolos hospitalares, em pacientes pediatricos com

LLA em 1a recidiva, de alto risco?”

Recomendacao da Conitec: utilizar o blinatumomabe para leucemia linfoblastica aguda B derivada

(LLA-B) pediatrica em primeira recidiva medular de alto risco, conforme protocolo estabelecido pelo

Ministério da Saude.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
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Populagao: Pacientes pediatricos com leucemia linfoblastica aguda (LLA), em 12 recaid'é, de alto riséo.
Intervengao: Blinatumomabe

Comparador: Quimioterapia padrao

Desfechos: sobrevida global, sobrevida livre de eventos, taxa de resposta completa (complete

response rate - CRR), duracdo da remissdo, qualidade de vida, eventos adversos.

Métodos e resultados da busca:

Foi realizada, em 28/07/2022, a atualizacdo da busca realizada pelos autores do relatério de
recomendacdo do blinatumomabe, a fim de verificar novos estudos clinicos randomizados avaliando
a eficacia e a seguranga do medicamento. N3o foi identificada nenhuma nova publicagdo. As

estratégias de busca para cada base estdo descritas no Quadro A.

Quadro A. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de revisdes

sistematicas e/ou estudos clinicos sobre o uso de blinatumomabe

B:::(ie Estratégia Resultado
(((((leukem* and (lymphoblast* or lymphoid* or lymphocyt* or lymphat*)
and
(acut*))) or ("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh])) or
(Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma OR Leukemia, Acute
Lymphoblastic OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR Leukemia,
Lymphoblastic
OR Leukemia, Lymphoblastic, Acute OR Leukemia, Lymphocytic, Acute OR
Lymphoblastic Leukemia OR Lymphoblastic Leukemia, Acute OR
Lymphoblastic
Lymphoma OR Lymphocytic Leukemia, Acute OR Acute Lymphocytic
Leukemia
OR Leukemia, Acute Lymphocytic OR Lymphoma, Lymphoblastic OR Acute
Lymphoid Leukemia OR Leukemia, Acute Lymphoid OR Lymphoid
Leukemia,
Acute OR Leukemia, Lymphoid, Acute OR Leukemia, Lymphocytic, Acute,
PUBMED L1 OR 336 Resultados

Lymphocytic Leukemia, L1 OR L1 Lymphocytic Leukemia OR Leukemia, L1 28/07/2022

Lymphocytic OR Lymphoblastic Leukemia, Acute, Childhood OR
Lymphoblastic

Leukemia, Acute, L1 OR ALL, Childhood OR Childhood ALL OR Leukemia,

Lymphoblastic, Acute, L1 OR Leukemia, Lymphocytic, Acute, L2 OR
Lymphocytic

Leukemia, L2 OR L2 Lymphocytic Leukemia OR Leukemia, L2 Lymphocytic
OR

Lymphoblastic Leukemia, Acute, L2 OR Leukemia, Lymphoblastic, Acute,
L2 OR

Leukemia, Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive)) AND
(("blinatumomab"

[Supplementary Concept]) or (Blinatumomab or MT-103 antibody OR
antibody

MT-103 OR Blincyto OR MEDI-538 OR bscCD19xCD3 OR MT103))) AND

((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR

randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR
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B:::(ie Estratégia Resultado

randomly[tiab] OR

trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals [mh] NOT humans [mh])))

(‘acute lymphoid leukemia cell line'/exp OR 'precursor cell lymphoblastic

leukemia lymphoma'/exp OR 'precursor cell lymphoblastic leukemia
lymphoma'

OR 'leukemia, acute lymphoblastic'/exp OR ‘'acute lymphoblastic
leukemia'/exp

OR 'leukemia, lymphoblastic' OR 'leukemia, lymphoblastic, acute' OR
'leukemia,

lymphocytic, acute'/exp OR 'lymphoblastic leukemia'/exp OR
'lymphoblastic

leukemia, acute'/exp OR 'lymphoblastic lymphoma'/exp OR 'lymphocytic

leukemia, acute' OR 'acute lymphocytic leukemia'/exp OR 'leukemia,
acute

lymphocytic' OR 'lymphoma, lymphoblastic'/exp OR 'acute lymphoid

leukemia'/exp OR 'leukemia, acute lymphoid' OR 'lymphoid leukemia,
acute' OR

'leukemia, lymphoid, acute' OR 'leukemia, lymphocytic, acute, I1'/exp OR

'lymphocytic leukemia, I11' OR 'l1 lymphocytic leukemia' OR 'leukemia, 11

lymphocytic' OR 'lymphoblastic leukemia, acute, childhood' OR
'lymphoblastic

leukemia, acute, I1' OR 'all, childhood' OR 'childhood all' OR 'leukemia,

EMBASE lymphoblastic, acute, I11' OR 'leukemia, lymphocytic, acute, 12'/exp OR 250 Resultados
'lymphocytic leukemia, 12' OR 'l12 lymphocytic leukemia' OR 'leukemia, 12 28/07/2022
lymphocytic' OR 'lymphoblastic leukemia, acute, 12' OR 'leukemia,
lymphoblastic, acute, I2' OR 'leukemia, lymphoblastic, acute, philadelphia-
positive' OR (leukem* AND (lymphoblast* OR lymphoid* OR lymphocyt*

OR
lymphat*) AND acut*)) AND ('blinatumomab'/exp OR ((‘mt 103' AND
antibody
OR antibody) AND 'mt 103') OR blincyto OR 'medi 538' OR bsccd19xcd3
OR
mt103 OR gtpl7384) AND ('crossover procedure':de OR 'double-blind
procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 'single-blind
procedure':de
OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR
((cross
NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti
OR
allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti)
Cochrane Blinatumomabe 97 Resultados
Lilacs (Leukem$ OR leucem$ OR lymphoblast$ OR lymphoid$ 2 Resultados
OR lymphocyt$ OR lymphat$ OR linfoblast$ OR linfoid$ OR 28/07/2022
linfocit$) and (Blinatumomab OR blinatumomabe)

Clinical Blinatumomab 18 Resultados

Trials de estudos
completos
Total 703

Resultados da busca

Nao foram identificados novos estudos na atualiza¢do da busca além daqueles recuperados na busca

inicial realizada pelos autores do Relatdrio de Recomendagdo n? 725.
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Quadro B - Estudos incluidos pelo demandante

. Avaliacao da Secretaria-Executiva da Conitec
Estudos selecionados pelo

demandante

INCLUIDOS Excluidos - Motivos

Brown et al., 2021
(NCT02101853)

Locatelli et al., 2021
(NCT02393859)

Analise e apresentacdo dos resultados

Resumo das evidéncias:

Em uma populacdo mista de criancas e adolescentes diagnosticados com LLA-B em primeira recidiva
medular de alto risco, em estado leucémico M1 e doenga residual minima apds terapia de indugdo e
dois ciclos de terapia de consolidac3o, tratamento com blinatumomabe na dose de 15 pg/m?/dia por
via endovenosa durante 28 dias, no terceiro ciclo de consolidagdo, em relacdo a quimioterapia
segundo protocolo IntReALL HR 2010, diminui em 67%, em média, o risco de recidiva, falha ao
tratamento ou morte, aumentando a sobrevida livre de doenca em tempo de acompanhamento com
mediana de 19,5 meses (HR 0,33 (IC 95% 0,18-0,61); P<0,001). Apds 30 meses de acompanhamento,
tratamento com blinatumomabe foi associado a um risco de morte em média 67% menor que
tratamento com quimioterapia (HR 0,33 (IC95% 0,15-0,72)). Nessa mesma populagdo, o grupo tratado
com blinatumomabe apresentou maior taxa de negativacao de doenga residual minima, em média
35% a mais, em relagdo ao tratado com quimioterapia (diferenca absoluta 35,6% (IC 95% 15,6%-
52,5%); P<0,001), e menor risco de recidiva em até 24 meses (HR 0,24 (IC 95% 0,13-0,46)). O uso do
medicamento estd associado a incidéncia de sindrome de liberagdo de citocinas; toxicidade
neurolégica e reativagao de infec¢do pelo virus JC ou John Cunningham. A avaliagao do risco de

eventos adversos deve considerar a gravidade e alto risco da doenca nessa populagdo de individuos.

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado pelos autores do Relatério de Recomendacgdo
segundo a ferramenta para a avaliacdo de estudos controlados randomizados (Figura A). O estudo de
Brown e colaboradores (2021) foi considerado de alto risco de viés devido a perda significativa de
pacientes no grupo que recebeu quimioterapia. Em determinado tempo de seguimento do estudo, a
randomizacgdo foi interrompida e todos os pacientes remanescentes foram incluidos somente no
grupo que recebeu blinatumomabe. Ndo houve cegamento de pacientes, profissionais de saude e
avaliadores de desfechos, exceto para a avaliagdo de DRM por citometria de fluxo. Como os desfechos

principais sdo avaliados de forma objetiva, é possivel que ndo haja viés de performance e deteccao,
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entretanto, para esses dominios, os riscos de viés foram considerados incertos.

O estudo de Locatelli e colaboradores foi classificado como risco de viés incerto devido ao nao
cegamento dos pacientes, profissionais de salde e avaliadores de desfecho. Como no estudo de
Brown, é possivel que a falta de cegamento nao tenha introduzido viés, pois os desfechos principais

sdo avaliados de forma objetiva, por isso, o risco é considerado incerto.

N3o foi realizada meta-analise.

=3 | Blinding of padicipants and persanngl (paformance bias)

=3 | Blinding of outcome assessment (detection bias)

Brown 2021

Locatelli 2021

"~
wl
® | @ | sclective reporting (reporting bias)

® | @ | ncomplete outcome data (attrition bias)

® | ® | Random sequence generation (selection bias)
® | @ | 2iocation concealment (selection bias)

. w0 | Other bias

Figura A - Avaliacdo do risco de viés segundo ferramenta Cochrane apresentada no Relatério de

Recomendagdo n°725
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APENDICE 2 - Ocorréncia de eventos adversos e critérios de interrup¢do do
tratamento com blinatumomabe

Evento

Grau ou sua caracterizagao
(quando disponivel)

Manejo

Pacientes com menos de 45
kg

Pacientes com 45 kg ou
mais

Sindrome de
Liberacao de
Citocina (SLC)

Grau 03 - Febre, com
hipotensdao com necessidade de
vasopressores (com ou sem
vasopressina) /ou hipdxia que
requer canula nasal de alto
fluxo, mascara facial, mascara
sem respirador ou
oxigenoterapia com mascara de
venturi.

Interromper o uso do
medicamento até resolucao.
Reiniciar blinatumomabe 5
mcg/m?/dia.
Aumentar para 15
mcg/m?/dia apds 07 dias
caso a toxicidade nao
recorra.

Interromper o uso do
medicamento até
resolucdo. Reiniciar
blinatumomabe 9 mcg/dia.
Aumentar para 28 mcg/dia
apods 07 dias caso a
toxicidade nao recorra.

Grau 04 - Febre, com
hipotensdo requerendo
multiplos vasopressores

(excluindo vasopressina) ou
hipdxia requerendo ventilagdo
com pressdo positiva utilizando

CPAP, BiPAP, intubagdo ou

ventilagdo mecanica.

Interromper o uso de blinatumomabe
permanentemente.

Eventos
neuroldgicos

Convulsdo

Interromper o uso de blinatumomabe
permanentemente caso ocorra mais de uma convuls3o.

Grau 03 - Eventos graves e
significantes, mas que ndo
representam risco a vida. E
indicada hospitalizagdo ou
prolongamento desta, é
incapacitante e provoca
limitacdo do autocuidado nas
atividades cotidianas.

Interromper o uso de
blinatumomabe até que o
evento neuroldgico seja, no
maximo, Grau 01 (leve) por
pelo menos 03 dias.
Reiniciar o uso do
medicamento a 05
mcg/m?/dia.
Aumentar para 15
mcg/m?/dias apds 07 dias
caso a toxicidade nao
recorra.
Considerar uso de
anticonvulsivante
apropriado.

Se a toxicidade ocorreu com
o uso de 05 mcg/m?/dia ou
se resolver apds mais de 07
dias, interromper o
medicamento
permanentemente.

Interromper o uso de
blinatumomabe até que o
evento neurolégico seja, no
maximo, Grau 01 (leve) por
pelo menos 03 dias.
Reiniciar o uso do
medicamento a 28 mcg/dia
apds 07 dias, caso a
toxicidade ndo recorra.
Para o reinicio, use 24 mg
de dexametasona com
reducdo gradual em 04
dias. Como profilaxia
secundaria, considerar o
uso de anticonvulsivante
apropriado. Se a toxicidade
ocorreu com o uso de 9
mcg/dia ou se resolver
apds mais de 07 dias,
interromper o
medicamento
permanentemente
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Manejo
Evento Grau ou sua caracterizagao
(quando disponivel) Pacientes com menos de 45 Pacientes com 45 kg ou
kg mais
Grau 04 — Eventos com
consequéncias que
representam risco de morte Interromper o medicamento permanentemente.
quando. E indicada intervencdo
urgente.
Interromper o uso de
Interromper o uso de . )
. , blinatumomabe até que a
blinatumomabe até que a - \
~ . reacdo adversa seja no
reagdo adversa seja no o
.. maximo Grau 1 (leve).
maximo Grau 1 (leve). .,
L Reiniciar o uso do
. . . Reiniciar o uso do .
o Grau 3 (excluindo infecgdes) . medicamento a 9
utras medicamento a 5 mcg/m?/dia. Aumentar
reagdes mcg/m?/dia. Aumentar para aragZS - /.dia a06s 07
clinicamente 15 mcg/m?/dia ap6s 07 dias | ° . agcientepnéo
relevantes se paciente nao apresentar P
. apresentar nova
nova toxicidade. .
toxicidade.
. . - Considerar a interrupgao permanente do
Grau 4 (excluindo infecgdes) . peaop
medicamento.

Legenda: BiPAP - pressdo positiva nas vias aéreas em dois niveis; CPAP - pressdo positiva continua nas vias aéreas.

NOTA: Evento neuroldgico Grau 01: leve; assintomatico ou leve sintoma; apenas observages clinicas ou de diagndstico; sem
indicagdo de intervengao.

Fonte: SOBRAFO. (2011)%°; Lee et al. (2019)3°
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