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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos ‘

Contexto: A leucemia linfobldstica aguda (LLA) é uma neoplasia hematoldgica agressiva originada de
linfoblastos B ou T. Estes linfoblastos proliferam rapidamente, formando linfécitos imaturos anormais
que podem se acumular na medula dssea e se disseminar para o sangue e outros tecidos
extramedulares. O cromossomo Philadelphia (Ph) é um marcador importante para a classificagdo das
LLA de células B, sendo um fator determinante para a escolha do tratamento, podendo ser positivo ou
negativo (Ph-). Adultos com LLA de células B recidivada ou refrataria t&ém um progndstico desfavoravel,
com uma sobrevida global média de trés a seis meses. A falta de um Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) ou Diretriz Terapéutica e Diagndstica (DDT) especificos para o tratamento desta
condicdo no Sistema Unico de Saude (SUS) é uma lacuna significativa. Estes pacientes frequentemente
passam por varias terapias de resgate, que ndo conseguem alcangar ou manter a remissao completa,
destacando uma necessidade médica ndo atendida no SUS. Neste contexto, o Blincyto®
(blinatumomabe), um anticorpo bispecifico (anti-CD19/CD3) ativador de células T, surge como uma
alternativa terapéutica para o tratamento de pacientes adultos com LLA de células B, Ph- e com doenca
recidivada ou refratdria e ainda com doenca residual minima positiva. Este tratamento é recomendado
por diretrizes internacionais recentes para essa populagdo, representando uma opg¢do de tratamento
eficaz e seguro para esses pacientes. Ambas populagdes, LLA de células B recidivada/refrataria e
doenca residual minima (DRM)+, estdo sendo submetidas paralelamente para avaliagdo desse comité,
sendo este dossié focado apenas na populagdo R/R. Ademais, vale destacar que esta mesma agéncia,
ja avaliou por unanimidade a mesma medica¢do para populagdo pedidtrico com LLA de células B,
primeira recidiva de alto risco, proporcionando atualmente uma nova oportunidade de tratamento
para o paciente do SUS diminuindo a grande diferenga de tratamentos entre os sistemas de saide no
Brasil.

Titulo/pergunta: Blincyto® (blinatumomabe) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com
LLA de células B, com Ph- e com doenga recidivada ou refrataria?

Recomendagdo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Populagdo-alvo: Pacientes adultos com LLA de células B, cromossomo Ph- recidivada ou refrataria.
Tecnologia: Blincyto® (blinatumomabe).

Comparadores: Sem restricdo de comparador.

Local de utilizagdo da tecnologia: Ambiente hospitalar

Recomendacdo de agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS): As agéncias
da Austrélia (2016), do Canada (2017), da Escdcia (2016) e do Reino Unido (2017) emitiram pareces
positivos para a incorporagdo de Blincyto® (blinatumomabe).

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até dezembro
de 2023 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed e LILACS. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de
revisdo relevantes. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgdo
de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base
de dado especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidos oito artigos que reportaram
resultados do ensaio clinico randomizado (ECR) TOWER e suas analises adicionais. Na analise primaria,
blinatumomabe levou a redugdo de risco de 29% de morte comparado a quimioterapia. Os resultados
para os desfechos sobrevida livre de evento (SLE) e taxa de remissdo também favoreceram
significativamente blinatumomabe em relagdo a quimioterapia. Além disso, a mediana de duragdo da
remissdo e a propor¢do de pacientes com DRM negativa foram numericamente maiores com
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blinatumomabe que com o comparador. Na analise de qualidade de vida relacionada a satde (QVRS),
a variacdo da média dos minimos quadrados entre blinatumomabe e quimioterapia foi > 5 pontos, o
que indica diferenca clinicamente importante entre as terapias, favorecendo blinatumomabe. Destaca-
se que o beneficio de blinatumomabe em termos de SG frente a quimioterapia foi mantido nos
subgrupos em primeira terapia de resgate e em segunda terapia de resgate ou posterior (beneficio
apenas numérico, o que pode ser justificado por se tratar de uma analise de subgrupo com tamanho
amostral reduzido) e em pacientes que receberam consolidagdo e manutengdo com blinatumomabe
comparado a quem ndo recebeu (beneficio numérico). Em relagdo a seguranga, blinatumomabe e
quimioterapia apresentaram frequéncias similares de eventos adversos.

Qualidade da evidéncia:

SG () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Remissdo completa () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
SLE () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
DRM () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Duragdo da remissdo () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
QVRS () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranca () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

SG: sobrevida global; SLE: sobrevida livre de evento; DRM: doenga residual minima; QVRS: qualidade de vida
relacionada a saude.

Sintese de informagées econdmicas: Uma avaliagdo econdmica em satde foi conduzida a partir de um
modelo de sobrevida particionado de quatro estados de saude (pré-resposta, respondedores,
refratario/recidivado e morte). As transi¢des entre estados de saude foram modeladas através da
melhor evidéncia disponivel (estudo TOWER). Custos foram parametrizados através de fontes publicas
adequadas a perspectiva do SUS. Além disso, propde-se um novo preco para blinatumomabe (RS
8.280,90), considerando a ampliagdo da populagdo pediatrica atualmente, atualmente ja atendida pelo
SUS, para a populagdo adulta com DRM+ e pacientes recidivados ou refratarios. O modelo resultou em
uma razdo de custo-utilidade incremental de aproximadamente RS 248 mil por ano de vida ajustado
por qualidade ganho. As andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica demonstraram a
robustez do modelo econémico. A andlise de impacto orgamentario teve a populagdo definida através
do método de demanda aferida, estimando uma média de aproximadamente 77 pacientes iniciando
tratamento a cada ano. Como resultado, a analise estimou um impacto orgamentario incremental de
aproximadamente RS 46 milhdes acumulados em 5 anos.

Consideragdes finais: Em resumo, Blincyto® (blinatumomabe) demonstrou ser um avango significativo
no tratamento de pacientes adultos LLA de células B, Ph- e com doenca recidivada ou refrataria. Os
estudos clinicos revelaram melhorias notaveis na SLE, SG, QVRS e taxas de remissdo, tudo isso
acompanhado de um perfil de seguranca controlavel. A incorporagdo do Blincyto® no SUS representaria
um avango clinico substancial, oferecendo aos pacientes uma oportunidade de tratamento que estd
alinhada com as diretrizes terapéuticas internacionais mais recentes. Sua incorporacdo representaria
uma melhora dos indicadores clinicos desses pacientes no contexto do SUS.
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1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

Blincyto® (blinatumomabe) estd sendo proposto para a seguinte indicagdo:

Leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B

Tratamento de pacientes adultos com LLA de células B, cromossomo Philadelphia negativo (Ph-

) e com doenga recidivada ou refrataria

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranga e custo-efetividade de Blincyto®
(blinatumomabe) no tratamento de pacientes adultos com LLA de células B, Ph- e com doenga

recidivada ou refratdria.

1.2 Identificagdo da proposta
Incorporagdo

[ Nova apresentacdo de medicamento ja disponivel

1.3 Motivagdo para a elaboragdo do parecer técnico-cientifico

A LLA é uma neoplasia hematoldgica derivada de linfoblastos B ou T, que se proliferam excessiva
e descontroladamente, formando linfécitos imaturos anormais, podendo se acumular na
medula dssea, e se espalhar no sangue e em sitios extramedulares. (1-3) Embora a maior parte
dos casos de LLA ocorra em criangas, em adultos a doenga se manifesta com elevada gravidade

e apresenta um desafio ao tratamento. (1)

Recentemente, a incorporagdo de blinatumomabe para o tratamento de LLA de células B na
populagdo pediétrica foi recomendada pela CONITEC (4) e estes pacientes ja se beneficiam de
tratamentos inovadores no SUS. Por outro lado, pacientes adultos com LLA de células B ainda
ndo contam com essa possibilidade mesmo possuindo piores desfechos clinicos. (1) Na busca de

diminuir as discrepancias entre as diferentes populagbes acometidas por essa doenga,
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apresentamos nesse dossié a necessidade de avaliagdo de novas tecnologias para o tratamento

de pacientes adultos com LLA de células B recidivado ou refratario.

Atualmente, no Sistema Unico de Salde (SUS) ndo existe Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) ou Diretriz Terapéutica e Diagndstica (DDT) para o tratamento de pacientes
adultos com LLA de células B, Ph- e com doenga recidivada ou refrataria. Nesse cenario, entende-
se que os pacientes com essa doenga atendidos no SUS, passam por sucessivas terapias de

resgate.

A literatura indica que o progndstico para adultos com LLA de células B, Ph- e com doenga
recidivada ou refratéria é desfavoravel, mesmo apds a aplicagdo de quimioterapia de resgate.
As medianas de sobrevida global (SG) apds tais tratamentos variam de trés a seis meses. (5,6)
Ademais, a remissdo completa ndo é alcangada por todos os pacientes, ocorrendo em até 40%
dos casos ap0s tratamento de primeiro resgate, com taxas decrescentes em tratamentos
subsequentes. (5,6) A remissdo completa é essencial para que o paciente se torne elegivel ao
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), o qual oferece um potencial curativo. (7)
Portanto, é imperativo dispor de terapias que permitam aos pacientes alcangar e manter a

remissdao completa, aumentando assim suas chances de cura.

Blincyto® (blinatumomabe) apresenta-se como uma opgdo para essa populagdo atualmente
subtratada no SUS. Essa terapia ja é indicada por guidelines internacionais recentes. (8,9) O
tratamento de blinatumomabe em pacientes recidivado/refratario resultou na diminui¢do de
29% do risco de morte quando comparada a quimioterapia padrdo sendo a estimativa de SG em

seis meses de 54% no grupo blinatumomabe. (10)

Desta forma, o objetivo deste dossié é fornecer as evidéncias necessarias para suportar a
incorporagdo de Blincyto® (blinatumomabe) como uma nova opgdo terapéutica segura e eficaz
para os pacientes adultos com LLA de células B, Ph- e com doenga recidivada ou refrataria. Além
desse pleito aqui apresentado, outra submissdo para a populagdo adulta com LLA de células B
como doenga residual minima positiva também estd sendo realizada em paralelo a esta, na
tentativa de promover a equidade de tratamento entre as diferentes populagdes acometidas
por essa doenga, visto que pacientes pediatricos ja se beneficiam com o tratamento de Blincyto

no SUS. (4)
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2.Descricado dadoencarelacionada a utilizacao da

tecnologia

2.1 Visado geral da doenga

A LLA é uma neoplasia hematoldgica derivada de linfoblastos B ou T, que se proliferam excessiva
e descontroladamente, formando linfécitos imaturos anormais, podendo se acumular na
medula 6ssea tomando lugar de outros elementos desse 6rgdo, e se espalhar no sangue e em
sitios extramedulares. (1-3) Embora aproximadamente 80% de todos os casos de LLA ocorram
em criangas, ela representa uma doenca grave e desafiadora nos adultos. Destaca-se ainda que
dos pacientes adultos com a doenga, cerca de 75% dos casos apresentam LLA de células

precursoras de linhagem B. (1)

Clinicamente, a LLA manifesta-se através de sintomas constitucionais como perda de peso,
febre, suores noturnos, além de sintomas como sangramentos ou hematomas, vertigem,
dispneia, palidez, infeccbes e, de forma mais leve, esplenomegalia, hepatomegalia e
linfadenopatia. (3,11) O acometimento do sistema nervoso central também é frequente em
pacientes adultos com LLA de células B, ocorrendo entre 5% a 11% dos pacientes, associado a

sintomas debilitantes, como cefaleia, vomitos, convulsGes e dorméncia facial. (3,12,13)

Estima-se que alteragdes genéticas sejam identificdveis em mais de 80% dos casos de LLA de
células B. Dentre essas alteragGes genéticas estd a fusdo de t(9;22) (g34;q11) BCR-ABL, também
denominado de cromossomo Philadelphia positivo (Ph+). Estima-se que essa translocagdo seja
uma das alteragGes citogenéticas mais frequentes em pacientes adultos e esteja presente entre
20% a 30% dos pacientes adultos com LLA de células B, o que indica que 70% a 80% dos pacientes

com LLA de células B sdo Ph-. (14-16)

De acordo com o Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), a estimativa de sobrevida
em cinco anos para pacientes diagnosticados nos Estados Unidos entre 2010 e 2017 foi de
71,3%. (17) Uma analise das bases de dados do SEER de 1980 a 2017 revelou que a estimativa
de SG em cinco anos para pacientes com LLA de células B e Ph- foi de 73%. No entanto, é
importante abordar esses dados com cautela, pois a amostra inclui tanto pacientes adultos
quanto pediatricos, com uma sobrevida maior observada entre os pacientes mais jovens. A SG
em cinco anos foi de 85% para pacientes de zero a 14 anos, 61% para aqueles entre 15a 19 anos,
e variou entre 44% e 6% para adultos com mais de 20 anos até 70 anos ou mais. (18)
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2.2 Epidemiologia

A LLA é uma doenca rara®. (19,20) Poucos dados epidemioldgicos especificos para LLA de células
B sdo descritos na literatura. Os dados mundiais e nacionais que sdo reportados sdo referentes

a todos os subtipos de leucemia (classificagdo internacional de doenga [CID] C91.0 até C95.0).

Dados mundiais atualizados do GLOBOCAN, indicam que as leucemias possuem uma taxa de
incidéncia mundial ajustada pela idade de 5,3 novos casos por 100.000 individuos e a sua taxa
de mortalidade mundial ajustada pela idade foi de 3,1 dbitos por 100.000 individuos. (21) Dados

do Orphanet indicam uma prevaléncia de LLA de um a cinco casos por 100.000 habitantes. (19)

Ndo ha dados nacionais especificos para LLA. No entanto, os dados do Instituto Nacional do
Cancer (INCA) apontam uma estimativa para cada ano do triénio de 2023 a 2025, de 11.540
casos de leucemia no Brasil, que representa uma taxa de 5,43 novos casos por 100.000
habitantes. (22) Segundo o Atlas de Mortalidade do INCA, a taxa de mortalidade padronizada
para populagdo mundial ajustada por idade da leucemia linfoide (CID C91.0) para 2021 foi de
0,84 ébitos por 100.000 habitantes. (23)

Em revisdo sistemadtica da literatura que avaliou dados epidemioldgicos mundiais de LLA
observou-se que a taxa de incidéncia ajustada por idade da doenga em 2019 foi de 1,96 novos
casos por 100.000 habitantes (intervalo de incerteza de 95%: 1,64 a 2,17). Ainda de acordo com
0 mesmo estudo, a taxa de mortalidade ajustada da LLA no mundo foi de 0,63 dbitos por 100.000

habitantes (intervalo de incerteza de 95%: 0,52 a 0,70). (24)

Destaca-se ainda que a literatura aponta que 20% de todos os casos de LLA acometem adultos.
Ainda, quando se considera apenas a linhagem precursora de células B, essa forma da doenca
estd presente em 75%. (1) A maioria dos casos possui Ph- (70% a 80% dos casos), enquanto cerca

de 20% a 30% dos casos sdo compostos por Ph+. (16,25)

Dados do DATASUS indicam, em média, que 138 pacientes por ano iniciam o tratamento para

doenga recidivada ou refrataria. (26)

5 Pode-se definir doenca rara como aquela que afeta 65 casos ou menos por 100.000 individuos. (88)
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2.3 Fisiopatologia

A LLA se inicia por meio da proliferagdo e diferenciagdo de células linfoblasticas clonais. (1) O
mecanismo geral de indugdo da LLA inclui a expressdo de proto-oncogenes, translocagbes
cromossOmicas que geram uma fusdo de genes que codificam quinases ativas/fatores de
transcrigdo alterados e hiperdiploidia envolvendo mais de 50 cromossomos. As alteragGes
genéticas que ocorrem auxiliam na transformacdo leucémica de células-tronco hematopoiéticas
ou de seus progenitores, modificando suas fungdes celulares. Tais modificagdes alteram os
processos regulatérios, mantendo ou aumentando uma capacidade de auto-renovagdo
ilimitada, interferindo nos controles da proliferagdo celular, bloqueando a diferenciagdo e
causando uma resisténcia aos sinais de morte celular (apoptose), gerando linfoblastos com essas

caracteristicas. (27)

Conforme ja mencionado, a fusdo das proteinas BCR-ABL decorrente da translocagdo t(9;22),
conhecida como cromossomo Philadelphia, leva a uma atividade da tirosina quinase
constitutivamente ativa e a interagdes complexas desta proteina de fusdo com diversos outros
elementos transformadores, como é o caso da via de sinalizagdo RAS. Portanto, pacientes que
possuem o cromossomo Ph+, possuem como alvo terapéutico, o inibidor de tirosina quinase —
imatinibe, que estd disponivel no SUS, de acordo com as DDTs para populagdo pediatrica e
adulta. (28-30) Portanto, vale ressaltar que, diferentemente da populagdo Ph+, pacientes sem

essa alteragdo (Ph-), ndo possuem terapias alvos disponiveis no sistema publico de saude.

2.4 Impacto da doenga

Por serem um conjunto de doengas agressivas, com necessidade de internagdo prolongada e
sintomas que afetam a funcionalidade fisica, emocional e social, além de afetar fortemente as
atividades fisicas diarias, as leucemias agudas impactam negativamente na qualidade de vida

relacionada a saude (QVRS). (31,32)

Dados sobre QVRS em pacientes adultos com LLA de células B sdo escassos. Um estudo
observacional retrospectivo realizado na Franga, entre os anos 2018 e 2019, observou-se que, a
LLA de células B causa um impacto relevante na QVRS em todos os pacientes. Quando compara-
se pacientes em primeira linha com aqueles em uso de terapia de resgate, observa-se que os

pacientes em uso de terpaia de resgate apresentaram resultados significativamente piores no
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estado de saude global do European Organization for Reseacrh and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30)%, no escore total do Functional Assessment of
Cancer Therapy Leukemia (FACT-Leu)’ e no escore total do European Quality of Life — 3
Dimensions (EQ-5D-3L)® (Tabela 1). (33) Tais resultados indicam que quanto mais linhas de

tratamento o paciente é submetido, pior sua QVRS.

Tabela 1. Impacto da linha de tratamento na QVRS.

- Pacientes em . .
Questionario Pacientes em terapia

. primeira linha
média (DP) (n=140)

-val
de resgate (n=79) p-valor

EQ-5D-3L 0,573 (0,255) 0,263 (0,378) <0,05

EORTC QLQ-C30 — estado de saude

global 68,9 (18,2) 49,1 (23,9) <0,05

FACT-Leu 121,0 (26,9) 96,6 (34,4) <0,05

Fonte: Leprete, 2019. (34) EORTC QLQ-C30: European Organization for Reseacrh and Treatment of Cancer Core Quality
of Life Questionnaire; EQ-5D-3L: European Quality of Life — five Dimensions — three-level; FACT-Leu: Functional

Assessment of Cancer Therapy Leukemia.

Além do impacto na QVRS, a LLA causa um relevante impacto econdmico. Um estudo realizado
em Portugal em 2015, estimou o custo direto para LLA em aproximadamente 13,1 milhdes EUR,
a maioria devido a custos de internagdo (98%). Ja os custos indiretos foram de 2,1 milhdes EUR.

Ao todo, estimou-se um custo total por paciente de 28.778 EUR. Ainda, o 6nus causado pelos

6 Questionario de qualidade de vida que possui 30 itens que se relacionam com cinco escalas funcionais (fisica,
funcional, emocional, social e cognitiva), uma escala sobre o estado de satde global, trés escalas de sintomas (fadiga,
dor e nduseas/vOmitos) e seis itens de sintomas adicionais (dispneia, insdnia, perda de apetite, constipagdo, diarreia
e dificuldades financeiras). Seu escore varia de zero a 100 com maiores valores indicando melhor qualidade de vida
para as escalas funcionais e maiores valores indicando pior sintoma nas escalas de sintomas. (89)
7 Questionario de qualidade de vida que é composto pela juncdo do FACT (geral) composto por 27 itens com a
subescala de leucemia composto por 17 itens. Seu escore varia de zero a 124 com maiores valores indicando melhor
qualidade de vida. Possui dois dominios bem-estar fisico e funcional e a subescala de leucemia. (90)
8 Questionario genérico de QVRS que faz uma avaliagdo descritiva do status de saude através de cinco dimensdes
funcionais (mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal-estar, ansiedade/depressio) e de uma
escala visual analdgica (EVA) na qual o paciente define seu estado de saide atual em uma escala de 100 (melhor
estado de saude possivel) a O (pior estado de salide imaginavel). O escore de utilidade é derivado da avaliagdo das
cinco dimensdes, que possuem respostas de 1 a 3, baseadas na percepg¢do dos pacientes de auséncia de problemas
(1), alguns problemas (2) ou problemas substanciais (3). Estas respostas sdo convertidas em um escore de utilidade
que varia de 0 a 1. Uma variagdo ou diferenga de sete pontos (na escala de 0 a 100) da EVA ou de 0,08 pontos (na
escala de 0 a 1) do escore de utilidade sdo consideradas clinicamente importantes. (91)
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adultos foi maior, representando 68% de um resultado de 1.146 para os anos de vida ajustada

por incapacidade da LLA e um custo total de 15 milhGes EUR. (35)

Em andlise de base de dados dos Estados Unidos entre 2016 e 2020, as médias dos custos totais
dos pacientes com LLA de células B recidivada ou refrataria por linha de tratamento foram de
513.279 (DP: 599,209), 340.419 (DO: 333.555) e 390.327 (DP: 332.068) para segunda, terceira e
quarta linhas, respectivamente. Tais achados indicam aumento do custo quanto maior a linha
de tratamento. (36) Uma medida para minimizar esse aumento do custo é o tratamento precoce
da doenga residual minima (DRM), cujo valor progndstico, alivia o impacto nas linhas de

tratamento subsequentes.

2.5 Diagnéstico e classificagao

Segundo o guideline National Comprehensive Cancer Network (NCCN) publicado em 2023 —
versdo 4.2023, o diagndstico de LLA de células B se da através da identificagdo de 220% de
linfoblastos na medula éssea em revisdao hematopatoldgica de materiais de aspirado e bidpsia

de medula éssea. (8) Isso inclui:

e avaliagdo morfoldgica de esfregacos de aspirado de medula dssea corados por Wright-
Giemsa e hematoxilina, bidpsia central corada com hematoxilina e eosina e se¢des de
coagulo; (8)

e imunofenotipagem por citometria de fluxo abrangente; (8)

e caracterizagdo por citometria de fluxo e/ou molecular no baseline do clone leucémico
para facilitar subsequente analise de DRM/mensurével; (8)

e cariotipo de cromossomos metafasicos com bandas G; (8)

e estratificagdo de risco prognostico citogenético e molecular; (8)

e estratificacdo de risco e para o melhor planejamento de tratamento os testes de
mutacdes genéticas sdo de grande importancia, incluindo: teste de hibridizagdo in situ
por fluorescéncia em fase intercalar, teste de reagdo em cadeia da polimerase —
transcriptase reversa para avaliagdo do gene BCR-ABL1, sequenciamento de nova
geragdo para fusdo de genes e mutagdes patogénicas adicionais; (8)

e teste adicional para caracterizagdo molecular, inclui: avaliagdo com microarray
cromossdmico ou hibridizagdo gendmica comparativa em casos de aneuploidia ou

cariétipo inadequado. (8)
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Outras avaliagGes que devem ser feitas como recomendagdo minima, segundo o NCCN sdo:

e hemograma completo, diferencial, perfil bioquimico, testes de fungdo hepatica;

e painel de coagulagdo intravascular disseminada: dimero D, fibrinogénio, tempo de
protrombina, tempo de tromboplastina parcial; (8)

e painel de sindrome de lise tumoral: desidrogenase lactica, acido Urico, potassio, calcio,
fésforo; (8)

e testes de anticorpos contra hepatite B e C, virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
citomegalovirus; (8)

e teste de gravidez, aconselhamento e preservagdo da fertilidade; (8)

o Tomografia computadorizada/ ressonancia magnética nuclear da cabega com contraste,
se houver sintomas neuroldgicos; (8)

e pungdo lombar com terapia intratecal - avaliagdo e tratamento do envolvimento
extramedular; (8)

e Tomografia computadorizada do pescogo/térax/abdéomen/pelve com contraste
intravenoso, conforme indicado para sintomas - considerar tomografia por emissdo de
pésitrons se houver suspeita de envolvimento linfomatoso e/ou confirmado por
imagens de omografia computadorizada; (8)

e exame testicular, incluindo ultrassom escrotal conforme indicado; (8)

e avaliagdo de infecgdo: rastreio de infecgdes oportunistas; (8)

e Ecocardiograma ou cintilografia cardiaca devem ser considerados em todos os
pacientes, especialmente naqueles com histéria cardiaca pregressa e exposi¢do prévia
ou sintomas clinicos sugestivos de disfungdo cardiaca; (8)

e Dispositivo de acesso venoso central de escolha; (8)

e Considerar fortemente avaliagdo precoce para transplante e busca de doador; (8)

e Para pacientes com possiveis sindromes que predispGem ao cancer, os principios de

avaliagdo de risco e aconselhamento genético devem ser considerados. (8)

Com relagdo a classificagdo de risco da LLA de células B, sdo considerados individuos de alto
risco: idade superior a 35 anos e contagem de leucdcitos superior a 30x10%/L. (8) As alteracbes
citogenéticas e moleculares para a LLA de células B s3do divididas em risco padrdo e baixo risco,

nenhuma é considerada de alto risco. (8)
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2.6 Progndstico

O progndstico do paciente com a LLA de células B recidivada ou refrataria é ruim, com baixa
sobrevida e alta morbidade. (37) A mediana da SG entre os pacientes com LLA de células B, Ph-
e com doenga recidivada ou refrataria, que estdo em tratamento com quimioterapia padrdo de
resgate, varia de trés a seis meses de acordo com a linha de resgaste. (5,6) Em um grande estudo
observacional retrospectivo realizado na Europa e nos Estados Unidos em pacientes adultos com
LLA de células B, Ph- e com doenga recidivada ou refratéria diagnosticados entre 1990 e 2013
(n=1.706), demonstrou que a mediana de SG diminui com o aumento da linha de tratamento
de resgate, sendo 5,8 meses, na primeira linha de resgate, 3,4 meses na segunda linha de resgate

e 2,9 meses terceira e posteriores linhas de tratamento. (5)

2.7 Tratamento

Atualmente, o SUS ndo dispde de PCDTs ou DDTs especificos para o tratamento de pacientes
adultos com LLA de células B, Ph- e com doenga recidivada ou refratdria. Para pacientes com
cromossomo Ph+, existem DDTs disponiveis, e o tratamento com mesilato de imatinibe é o mais
recomendado. (29) No entanto, apesar das diretrizes internacionais sugerirem tratamentos
adequados para pacientes com cromossomo Ph-, ainda ndo ha um padrdo de tratamento
estabelecido para essa populagdo no SUS, deixando esses pacientes sem o suporte necessario

no sistema publico de salde. (8,9)

O tratamento da LLA de células B, cromossomo Ph- envolve trés fases: indugdo, com o objetivo
de alcangar a remissdo; consolidagdo, para fortalecer a remissdo; e manutengdo, para prevenir
arecidiva. Durante a fase de consolidagdo, o paciente pode ser elegivel para o TCTH, que oferece

potencial curativo. (8,9)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Segundo o guideline recente do NCCN versdo 4.2023, a LLA de células B, Ph- com doenga
recidivada ou refratdria, recomenda-se como tratamento: novas terapias em fase de estudo
clinico, blinatumomabe, inotuzumabe ozogamicina, brexucabtageno autoleucel,
tisagenlecleucel e terapia multiagente. Apds o tratamento com essas terapias, o TCTH é

recomendado (Figura 1). (8)
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Figura 1. Tratamentos descritos no NCCN para LLA recidivada ou refrataria.
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Fonte: NCCN, 2023. (8) DRM: doenga residual minima; LLA: leucemia linfoblastica aguda; ITQ: inibidor de tirosina

quinase; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; TCTH: transplante de células tronco hematopoiéticas.

1pacientes com idade entre 15 e 39 anos, apesar de ndo ser algo totalmente definido, visto que, alguns regimes

recomendados ndo tém evidéncia para todas as idades.

A terapia multiagente é somente recomendada para pacientes em recidiva tardia (>3 anos apos

diagndstico inicial), e as opgdes de tratamento sdo as mesmas ofertadas no regime de indugéo,

conforme tabela abaixo (Tabela 2). (8)
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Tabela 2. Regimes de tratamento para LLA de células B Ph- recidivada ou refrataria descrito no NCCN.

Preferéncia Outros regimes recomendados

¢ Inotuzumabe ozogamicina + mini-hiper-CVD (ciclofosfamida, dexametasona, vincristina, alternando com
metotrexato, citarabina) * blinatumomabe
o Hiper-CVAD aumentado: ciclofosfamida hiperfracionada, vincristina insentificada, doxorrubicina e
dexametasona intensificada e PEG, alternando com alta dose de metotrexato e citarabina
o Ciclofosfamida em monoterapia ou combinagdo (exemplo: clofarabina, ciclofosfamida e etoposideo)
o Regime MOpAD (metotrexato, vinicistina PEG, dexametasona; com rituximabe para doenga CD20 positiva)
® Regimes baseados em fludarabina

o FLAG-IDA (fludarabina, citarabina, fator estimulador de col6nias de granuldcitos + idarubicina

o FLAM (fludarabina, citarabina e mitoxantrona)
* Regimes contendo citarabina
® Regimes contento combinacdo de agentes alquilantes

e Blinatumomabe

e Inotuzumabe ozogamicina

o Tisagenlecleucel — pacientes com idade <26 anos
e com doenca refratdria ou 22 recidivas

* Brexucabtagene autoleucel

Fonte: NCCN, 2023. (8) LLA: leucemia linfoblastica aguda; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; PEG: polietilenoglicol; Ph-: cromossomo Philadelphia negativo.
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European Society for Medical Oncology (ESMO)

Segundo guideline publicado em 2024 pela ESMO, o paciente diagnosticado com LLA de células
B, Ph- e recidivado ou refratario possui indicagdo para imunoterapia, incluindo o blinatumomabe

(Figura 2). (9)

Figura 2. Recomendagdo de tratamento para pacientes diagnosticados com LLA.

LLA recidivada ou
refratdria

QT-ITK: imunoterapia

Fonte: Hoelzer, 2024. (9) LLA: leucemia linfoblastica aguda; ITK: inibidor de tirosina quinase; Ph-:Philadelphia
negativo; Ph+: cromossomo Philadelphia postivo; QT: quimioterapia; TCTH: transplante de células tronco

hematopoiéticas (todos citados foram o alogénico).

2.8 Necessidades médicas ndo atendidas

A LLA de células B é uma doenca rara e desafiadora, especialmente em adultos, onde o
prognostico é significativamente pior do que em criangas. (1,19,20) Além disso, a LLA de células
B afeta negativamente a qualidade de vida dos pacientes e tem um impacto econémico
significativo. (33-35) Pacientes com LLA de células B recidivada ou refrataria tém um
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prognostico particularmente desfavoravel, destacando a necessidade urgente de tratamentos

mais eficazes e abordagens terapéuticas inovadoras. (5,37)

No SUS, pacientes adultos com LLA de células B enfrentam uma lacuna significativa no
tratamento, uma vez que ndo hd diretrizes estabelecidas para essa condi¢do. Embora a
quimioterapia de resgate possa alcangar remissdo completa em alguns pacientes, sua eficdcia é
limitada e apresenta alta toxicidade. A DRM é um indicador progndstico critico que pode
influenciar a decisdo de tratamento e a avaliacdo da resposta terapéutica, assim como impactar

nos desfechos do transplante de medula dssea e subsequentes recidivas.

A incorporagdo de Blincyto® (blinatumomabe) no SUS pode abordar essa necessidade médica
ndo atendida, oferecendo uma terapia inovadora que tem demonstrado melhorar as taxas de
remissdo e a sobrevida dos pacientes. Ademais, tal terapia ja é atualmente recomendada por
guidelines internacionais para essa populagdo. A inclusdo de Blincyto® no tratamento de
pacientes com LLA de células B recidivada ou refratdria poderia proporcionar uma abordagem
mais eficaz e personalizada, aumentando as chances de cura e melhorando a qualidade de vida

desses pacientes.

Ainda enfatizando as discrepancias entre as populagdes com LLA de células B, vale destacar
que Blincyto® (blinatumomabe) ja esta disponivel no SUS, tendo obtido parecer positivo para
sua incorporagdo na populagdo pediatrica com LLA de células B em primeira recidiva medular
de alto risco em 2023. (38) Devido a mudanga do curso da doenga promovido por Blincyto®
(blinatumomabe) nessa populacdo, foi criada a primeira Autorizacdo de Procedimento
Ambulatorial de Alto Complexidade/Custo (APAC) exclusiva no pais para o uso do produto na
indicagdo destacada acima por meio da Portaria N2 2.251, de 08/12/2023. (39)
Resumidamente, a complexidade no tratamento da LLA de células B dentro da especificidade
de cada populagdo deve ser considerada e abordada em protocolos para cada subpopulagdo.
Blincyto dever ser considerado como opg¢do de tratamento neste contexto multiplo para que

nenhuma populagdo tenha falta de assisténcia.
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3. Descricao datecnologia proposta

Blincyto® (blinatumomabe) é uma molécula bispecifica ativadora de células T (BIiTE®), com
registro inicial da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) desde 2017 (Tabela 3).
(40,41)

Tabela 3. Informagdes sobre a regularidade sanitaria

Data da publicacdo do
registro

Produto Ne de registro

Validade do registro

Blincyto®

(blinatumomabe) 102440011 17/04/2017 04/2027

Fonte: ANVISA, 2024. (40) ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

O medicamento possui as seguintes indicagdes:

e Pacientes com LLA de linhagem B recidivada ou refrataria; (41)
e Pacientes adultos com LLA de células B com doenga residual minima (DRM) positiva que

ja atingiram remissdo completa. (41)

No cenario internacional, o Blincyto® (blinatumomabe) possui registro na European Medicines
Agency (EMA) desde 2015 e no Food and Drug Administration (FDA) desde 2014, e possui

indicagdo de bula similar a do Brasil. (42,43)

3.1 Posologia e modo de administragao

Para o tratamento da LLA de linhagem B recidivada ou refrataria, recomenda-se internagdo no
minimo nos primeiros nove dias do primeiro ciclo e nos primeiros dois dias do segundo ciclo.
Nos demais dias do ciclo o paciente pode receber a infusdo de forma ambulatorial como parte
do programa de suporte ao paciente de Blincyto® (blinatumomabe). Dentro do tratamento
ambulatorial é oferecido, além da bomba de infusdo, a bolsa de transporte da bomba e suporte
de enfermagem. Outros beneficios incluem um kit de adesdo (materiais impressos), suporte
psicoldgico, acompanhamento do tratamento e um website dedicado ao programa. Destaca-se

que para todos os inicios e reinicios de ciclos subsequentes (em casos de interrupgdo do
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tratamento por quatro horas ou mais), recomenda-se supervisdo por um profissional de saude
ou internagdo. As bolsas de infusdo de Blincyto® (blinatumomabe) devem ser preparadas para

infundir por 24 horas, 48 horas, 72 horas, ou 96 horas. (41)

Blincyto® (blinatumomabe) é administrado como uma infusdo intravenosa continua liberada em
uma taxa de fluxo constante por meio de uma bomba de infusdo. Um ciclo Unico de tratamento
tem 28 dias (quatro semanas) de infusdo continua seguido por um intervalo de 14 dias (duas
semanas) sem tratamento. Os pacientes podem receber dois ciclos de tratamento de indugdo
seguidos por trés ciclos adicionais de tratamento de consolidagio com Blincyto®
(blinatumomabe). Terapia de manutengdo de até quatro ciclos adicionais pode ser utilizada
seguindo o tratamento de consolidagdo. Pacientes com peso igual ou superior a 45 kg recebem
uma dose fixa e para pacientes com menos de 45 kg, a dose é calculada utilizando a area de

superficie corporal. As doses por ciclo estdo listadas na Tabela 4. (41)

Tabela 4. Dose recomendada.

Peso do paciente Peso do paciente

(245 kg) (<45 Kg)
Dose fixa Dose de acordo com a ASC

Ciclo um (inducdo)

A . 5 pg/m?/dia
Dias um a sete 9 ug/dia (ndo ultrapassar 9 pg/dia)
Dias oito a 28 28 ug/dia 15 pg/m?/dia
(ndo ultrapassar 28 pg/dia)
Dias 29 a 42 Intervalo de 14 dias Intervalo de 14 dias
(sem tratamento) (sem tratamento)

Ciclo dois (inducdo)

15 pg/m?/dia

Di 28 28 di
peume hg/dia (ndo ultrapassar 28 pg/dia)
Dias 29 a 42 Intervalo de 14 dias Intervalo de 14 dias
(sem tratamento) (sem tratamento)

Ciclo trés a cinco (consolidacdo)

15 pg/m?/dia

Dias um a 28 A Il (ndo ultrapassar 28 pg/dia)
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Intervalo de 14 dias Intervalo de 14 dias
Dias 29 a 42 (sem tratamento) (sem tratamento)

Ciclo seis a nove (manutencdo)

15 pg/m?/dia

Di 2 2 i
ias um a 28 8 ug/dia (ndo ultrapassar 28 pg/dia)
Dias 29 a 84 Intervalo de 56 dias Intervalo de 56 dias
(sem tratamento) (sem tratamento)

Fonte: Amgen, 2023. (41) ASC: area de superficie corporal; LLA: leucemia linfoblastica aguda.

3.2 Mecanismo de agao

O Blincyto® (blinatumomabe) é uma molécula BIiTE® que ativa células T ao se ligar ao CD19,
encontrado nas células B, e ao CD3, presente nas células T. Essa ligagdo promove a ativagdo das
células T resultando em uma resposta antitumoral (Figura 3). O Blincyto® ndo depende de
células T com receptores especificos ou de antigenos apresentados pelas células tumorais. Em
vez disso, ele induz a formagdo de uma sinapse citolitica entre a célula T e a célula tumoral, o
que leva a destruigdo das células-alvo por meio de enzimas proteoliticas. Além disso, o Blincyto®
estimula a expressdo de moléculas de adesdo celular, a produgdo de proteinas citoliticas, a
liberagdo de citocinas inflamatoérias e a proliferagdo de células T, culminando na eliminagdo de

células que expressam CD19. (41)
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Figura 3. Construgdo e mecanismo de ag¢do basico do blinatumomabe.
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Fonte: Sigmund, 2020. (44) BiTE: molécula bispecifica de células T, do inglés bispecific T-cell engager. O
blinatumomabe é composto por dois fragmentos de anticorpos de cadeia Unica varidvel que estdo conectados por
um linker flexivel. Ele se liga as células B que expressam CD19 e as células T que expressam CD3, e posteriormente
leva a formagdo de sinapses imunes entre células T e células B, resultando no direcionamento e lise das células B

positivas para CD19 (ndo mostrado).

3.3 Informagoes de mercado

Em consulta a base de dados do Instituto Nacional da Propriedade Industrial, na presente data,
a patente para o Blincyto® (blinatumomabe) foi expedida em 20/09/2022 para “uso de uma
construgdo de anticorpo de cadeia simples biespecifica CD19xCD3 no tratamento de leucemia

linfoblastica aguda” (pedido n2 P1 0921482-8). (45)

3.4 Recomendacdo de agéncias internacionais de agéncias de Avaliacdo

de Tecnologias em Saude (ATS)

Blincyto® (blinatumomabe) recebeu pareceres positivos para incorporagdo pelas agéncias de
ATS da Australia (2016), do Canada (2017), da Escdcia (2016) e do Reino Unido (2017) (Tabela

5). (46-49)
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Tabela 5. Avaliagées de agéncias de ATS.

Pais Ano Status Populagdo

Australia Pacientes adultos com LLA de células B, Ph- e com doenca
2016 Incorporado L. 2

(46) recidivada ou refratdria

Canada Pacientes adultos com LLA de células B, Ph- e com doenga
2017 Incorporado recidivada ou refratdria, em qualquer linha de tratamento de

(47) resgate.

Escdcia

Paci | LLA élulas B, Ph-
20150 heorsotads acientes adultos com de células B, e com doenga

(48) recidivada ou refrataria

Reino Pacientes adultos com LLA de células B Ph- e com doenga
Unido 2017 Incorporado recidivada ou refratdria, apenas se a companhia fornecer o
(49) desconto acordado

Fonte: elaboragdo prdpria. ATS: avaliagdo de tecnologia em saude; Ph-: cromossomo philadelphia negativo.

3.5 Posicionamento no mercado atual

O NCCN (2023) e a ESMO (2024) recomendam o uso de Blincyto® (blinatumomabe) para
pacientes diagnosticados com LLA de células B cromossomo Ph- e com doenga recidivada ou

refrataria. (8,9)

Destaca-se que no contexto do SUS, Blincyto® (blinatumomabe) ja estd disponivel para
pacientes pediatricos com LLA de células B em primeira recidiva medular de alto risco, sendo

sua avaliagdo de incorporagdo realizada no ano de 2023. (38)
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4. Descricao das tecnologias alternativas

Ndo ha PCDT ou DDTs especificos para o tratamento de LLA de células BPh- em pacientes

adultos.
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5. Evidéncias cientificas

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 6).

Tabela 6. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagdo Pacientes adultos com LLA de células B, Ph- e com doenga recidivada ou
refrataria.

| - Intervengdo Blincyto® (blinatumomabe).

C - Comparagdo Sem restricdo de comparador.

O - Desfechos Avaliagdo clinica: eficacia, seguranga ou QVRS.

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos
randomizados.

Fonte: elaboragdo prépria. LLA: leucemia linfoblastica aguda; Ph-: cromossomo Philadelphia negativo; QVRS:

qualidade de vida relacionada a saude.

Pergunta: Blincyto® (blinatumomabe) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com

LLA de células B Ph- e com doencga recidivada ou refrataria?

5.1.1 Intervengao

Blincyto® (blinatumomabe).

5.1.2 Populagao

Pacientes adultos com LLA de células B recidivada ou refrataria e Ph-.

5.1.3 Comparagao

Sem restri¢do de comparador.
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Ndo ha PCDT ou DDTs especificos para o tratamento de LLA de células B Ph- em pacientes

adultos. Assim, optou-se por ndo restringir os comparadores.

5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisdes sistemdticas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que avaliaram Blincyto® (blinatumomabe) no tratamento de pacientes adultos com LLA
de células B, cromossomo Ph- e com doenga recidivada ou refrataria. As buscas eletrdnicas
foram realizadas até dezembro de 2023 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via
Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase

(Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias
em Salde (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes

selecionadas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construgdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 7). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Foi planejado que a sele¢do dos estudos com o comparador de interesse

seria feita ap0s leitura das publicagdes.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 8.
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Tabela 7. Termos utilizados nas estratégias de busca.
Base Linha da Patologia Linha da Intervengdo

((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR "Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma" OR "Leukemia, Acute Lymphoblastic" OR "Acute
Lymphoblastic Leukemia" OR "Leukemia, Lymphoblastic, Acute" OR "Leukemia,
Lymphocytic, Acute" OR "Lymphoblastic Leukemia, Acute")) AND (("blinatumomab"
[Supplementary Concept] OR "blinatumomab" OR "MT-103 antibody" OR "antibody
MT-103" OR "Blincyto" OR "MEDI-538")))

(("blinatumomab" [Supplementary Concept] OR "blinatumomab"
OR "MT-103 antibody" OR "antibody MT-103" OR "Blincyto" OR
"MEDI-538")))

PUBMED

(("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma" OR "Leucemia-Linfoma
LILACS Linfoblastico de Células Precursoras" OR "Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células (("blinatumomab" OR "blinatumomabe"))
Precursoras"))

#1 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma]

BIBLIOTECA COCHRANE
explode all trees

#2 "blinatumomab"

(‘acute lymphoblastic leukemia'/exp OR 'acute lymphatic leukaemia' OR 'acute
lymphatic leukemia' OR 'acute lympho-blastic leukemia' OR 'acute lymphoblastic
leukaemia' OR 'acute lymphoblastic leukemia' OR 'acute lymphoblastic leukemias' OR
'acute lymphocyte leukaemia' OR 'acute lymphocyte leukemia' OR 'acute lymphocytic
leukaemia' OR 'acute lymphocytic leukemia' OR 'acute lymphoid leukaemia' OR 'acute
EMBASE lymphoid leukemia' OR 'leukaemia, acute lymphoblastic' OR 'leukaemia, lymphocytic,

acute' OR 'leukemia, acute lymphatic' OR 'leukemia, acute lymphoblastic' OR
'leukemia, lymphocytic, acute' OR 'lymphatic leukaemia, acute' OR 'lymphatic
leukemia, acute' OR 'lymphoblastic leukaemia, acute' OR 'lymphoblastic leukemia,
acute') AND ('blinatumomab'/exp OR 'amg 103' OR 'amg103' OR 'blinatumomab' OR
'blincyto' OR 'medi 538' OR 'medi538' OR 'mt 103' OR 'mt103’)

Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 8. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA SIMPLES

((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma" OR "Leukemia, Acute Lymphoblastic" OR "Acute Lymphoblastic Leukemia" OR "Leukemia,
Lymphoblastic, Acute" OR "Leukemia, Lymphocytic, Acute" OR "Lymphoblastic Leukemia, Acute")) AND
(("blinatumomab" [Supplementary Concept] OR "blinatumomab" OR "MT-103 antibody" OR "antibody MT-103"
OR "Blincyto" OR "MEDI-538")))

Resultados: 694 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

(("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma" OR "Leucemia-Linfoma Linfobldstico de Células
Precursoras" OR "Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células Precursoras")) AND (("blinatumomab" OR
"blinatumomabe"))

Resultados: 4 titulos.

COCHRANE

. BUSCA SIMPLES
#2 "blinatumomab"
#3 #1 AND #2

Resultados: 0 titulos (revisio completa).

EMBASE
. BUSCA SIMPLES

(‘acute lymphoblastic leukemia'/exp OR 'acute lymphatic leukaemia' OR 'acute lymphatic leukemia' OR
'acute lympho-blastic leukemia' OR 'acute lymphoblastic leukaemia' OR 'acute lymphoblastic leukemia'
OR 'acute lymphoblastic leukemias' OR 'acute lymphocyte leukaemia' OR 'acute lymphocyte leukemia'
OR 'acute lymphocytic leukaemia' OR 'acute lymphocytic leukemia' OR 'acute lymphoid leukaemia' OR
'acute lymphoid leukemia' OR 'leukaemia, acute lymphoblastic' OR 'leukaemia, lymphocytic, acute' OR
'leukemia, acute lymphatic' OR 'leukemia, acute lymphoblastic' OR 'leukemia, lymphocytic, acute' OR
'lymphatic leukaemia, acute' OR 'lymphatic leukemia, acute' OR 'lymphoblastic leukaemia, acute' OR
'lymphoblastic leukemia, acute') AND ('blinatumomab'/exp OR 'amg 103' OR 'amgl03' OR
'blinatumomab' OR 'blincyto' OR 'medi 538' OR 'medi538' OR 'mt 103' OR 'mt103’)

Resultados: 2.565 titulos.

Fonte: elaboragdo prdpria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

5.3 Critérios de selegao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
* Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ECRs;

¢ Incluindo pacientes adultos com LLA de células B recidivada ou refratéria e Ph- em uso

de Blincyto® (blinatumomabe).



Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos observacionais, estudos que
incluissem outras intervengdes, estudos de fase | e de fase Il, estudos de biologia molecular ou

ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos de farmacocinética e farmacodinamica.

5.4 Selegdo e extracao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de
selegdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsdvel pela decisdo final.

Ainda, a extragdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
ap0s consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
varidveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisdes
sistematicas), desenho do estudo, populagdo, intervengdo, comparagdes, desfechos principais,
resultados e limitagdes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados na

Tabelallena
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Tabela 12. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

A selegdo e a extragdo foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft® Excel®.

5.4.1 Avaliagdo do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (50), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistematica na

identificagdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 9).

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apos consulta a um terceiro revisor.

As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 4 deste documento.

Tabela 9. Instrumentos de avaliagdo de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica AMSTAR-2 (51)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials —
versdo 2.0 (RoB 2.0) (52)

Estudos observacionais - coorte Newcastle-Ottawa para coorte (53)
com grupo comparador
Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions

(ROBINS-I) (54)

Estudos quasi-experimentais Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for quasi-
experimental studies (55)

Estudos observacionais — coorte Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for Cohort
sem comparador Studies (56)

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado.
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5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (50), sugere-se a ponderagdo de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervengdo para um desfecho. Para
tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliagdo da qualidade ou “for¢a” da evidéncia foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.

5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e segurancga)

ApOs a realizagdo da estratégia de busca nas bases de dados, 3.263 citagdes foram localizadas.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 23 cita¢Ges para leitura na

integra. Dessas, oito citagdes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 4; Tabela 10).
Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo

apresentados no Anexo 5.

Figura 4. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficacia e segurancga.
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Fonte: elaboragdo prdpria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 10. Estudos incluidos para analise.

Autores Publicagdo Ano Referéncia
1. Kantarjian et al. New England Journal of Medicine 2017 (10)
2. Stein et al. Blood Advances 2018 (57)
3.Topp et al. Blood 2018 (58)
4.Dombret et al. Leukemia and Lymphoma 2019 (59)
5.Jabbour et al. Cancer 2019 (60)
6.Rambaldi et al. Blood Advances 2020 (61)
7.Kantarjian et al. Cancers 2021 (62)
8.Jabbour et al. American Journal of Hematology 2021 (63)

Fonte: elaboragdo propria.

5.5.1 Descrigdo dos estudos selecionados

Foram incluidos oito artigos que reportaram os resultados do ECR TOWER e suas analises
adicionais. O TOWER é um estudo de fase lll, aberto e multicéntrico. A analise primdria avaliou
a eficacia e seguranga do blinatumomabe versus quimioterapia padrdo em pacientes com LLA
de linhagem B, recidivada ou refrataria e Ph-. Além da analise primaria desse estudo, também
foram incluidos sete artigos que reportaram andlises adicionais. Os objetivos desses estudos
foram: avaliar dados exploratérios de seguranga de ambos os grupos de tratamento, avaliar o
impacto de blinatumomabe na QVRS, avaliar a sobrevida de pacientes que foram encaminhados
ao TCTH em comparagdo aos que ndo foram encaminhados, avaliar os desfechos em pacientes
que receberam terapia de consolidagdio e manutengdo de blinatumomabe, avaliar se
blinatumomabe estd associado a mielossupressao, avaliar o impacto das alteragdes Ph-like nos
desfechos analisados e avaliar resultados ao se estratificar a populagdo quanto a linha de
tratamento (primeira ou segunda/terapia de resgate subsequente).

ATabelallea
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Tabela 12 resumem as principais caracteristicas e resultados desse estudo e das suas andlises.
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Tabela 11. Resumo dos estudos incluidos para analise.

Autor, data

Kantarjian, 2017 (10)

Stein, 2018 (57)

Topp, 2018 (58)

Dombret, 2019 (59)

Locais de condugdo
do estudo

Fonte de
financiamento  do
estudo

Desenho

Populagdo

Intervengdo e
Comparadores

Desfechos principais

SG

Alemanha, Australia, Austria, Bélgica, Bulgaria,
Canada, Coreia do Sul, Estados Unidos, Espanha,
Franga, Grécia, Irlanda, Israel, Itdlia, México,
Pol6nia, Reino Unido, Russia, Taiwan, Republica

Tcheca e Turquia

Amgen

ECR fase lll, aberto, multicéntrico

Pacientes adultos (218 anos) com LLA de

linhagem B recidivada ou refrataria, Ph-

Blinatumomabe (n=271)

Quimioterapia padrdo (n=134)

Mediana, meses (IC 95%)
e  Blinatumomabe: 7,7 (5,6 a 9,6)
e Quimioterapia: 4,0 (2,9 a 5,3)

e HR(IC95%): 0,71 (0,55 a 0,93); p-
valor=0,01

Estimativa em seis meses, %

Idem a Kantarjian et al., 2017
(10)

Idem a Kantarjian et al., 2017
(10)

Andlise exploratdria de
seguranga do estudo TOWER
(10)

Idem a Kantarjian et al., 2017
(10)

Idem a Kantarjian et al., 2017
(10)

Idem a Kantarjian et al., 2017 (10)

Idem a Kantarjian et al., 2017 (10)

Andlise de QVRS do estudo
TOWER (10)

Idem a Kantarjian et al., 2017 (10)

Idem a Kantarjian et al., 2017 (10)

Idem a Kantarjian et al., 2017 (10)

Idem a Kantarjian et al., 2017 (10)

Andlise por subgrupo de terapia de
resgate do estudo TOWER (10)

Idem a Kantarjian et al., 2017 (10)

Idem a Kantarjian et al., 2017 (10)

Mediana, meses (IC 95%)

e  Primeiro resgate —
Blinatumomabe: 11,1 (8,2 a ndo
estimavel); Quimioterapia: 5,5 (3,7
a9,0)

e HR(IC95%): 0,59 (0,38 a 0,91); p-
valor=0,016



Autor, data Kantarjian, 2017 (10) Stein, 2018 (57) Topp, 2018 (58) mbret, 2019 (59)

e  Blinatumomabe: 54 e Segundo/ terapia de resgate
_ i subsequente — Blinatumomabe:
e Quimioterapia: 5,1(3,2 a 7,1); Quimioterapia: 3,0
(2,1a4,0)
e HR(IC95%): 0,72 (0,52 a 1,01); p-
valor=0,055
Remissdo Remissdo completa com recuperagao - - Remissdo completa com recuperagdo
completa com hematoldgica completa, % (IC 95%) hematoldgica completa, parcial ou
recuperagdo incompleta, % (IC 95%)

hematolégica e  Blinatumomabe: 33,6 (28,0 a 39,5)
e  Primeiro resgate —

*  Quimioterapia: 15,7 (10,0 2 23,0) Blinatumomabe: 51,0 (41,0 a 60,9);

. Diferenga percentual entre os Quimioterapia: 36,5 (24,7 a 49,6);
tratamentos (IC 95%): 17,9 (9,6 a 26,2); p- p-valor=0,069
valor <0,001 e  Segundo/ terapia de resgate
Remissdao completa com recuperagao subsequente — Blinatumomabe:
hematoldgica completa, parcial ou incompleta, 39,5 (32,1 a 47,4); Quimioterapia:
% (1C 95%) 14,1 (7,0 a 24,4); p-valor<0,001

e  Blinatumomabe: 43,9 (37,9 a 50,0)
e  Quimioterapia: 24,6 (17,6 a 32,8)

® Diferenga percentual entre os
tratamentos (IC 95%): 19,3 (9,9 a 28,7); p-
valor <0,001

SLE Estimativas em seis meses, % - - Estimativas em seis meses, %
e  Blinatumomabe: 31 e  Primeiro resgate —
_ . Blinatumomabe: 40,8 (31,0 a 50,3);
©  QuimimicrEE: 12 Quimioterapia: 25,9% (15,3 a
e  HR(IC95%): 0,55 (0,43 a 0,71); p- 37,8); HR (IC 95%): 0,70 (0,47 a
valor<0,001 1,03); p-valor=0,11
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Autor, data Kantarjian, 2017 (10) Stein, 2018 (57) mbret, 2019 (59)

e  Segundo/ terapia de resgate
subsequente — Blinatumomabe:
24,0 (17,4 a 31,3); Quimioterapia:
1,6 (0,1 a 7,5); HR (IC 95%): 0,49
(0,29 a 0,57); p-valor <0,001

DRM ProporgGes de pacientes com DRM negativa, % - - Resposta completa de DRM em
pacientes com remissdo completa com
recuperag¢do hematolégica completa,
parcial ou incompleta, %

e  Blinatumomabe: 76

e  Quimioterapia: 48

e  Diferenca percentual entre os e  Primeiro resgate —

tratamentos (IC 95%): 28 (9 a 47) Blinatumomabe: 49,1;
Quimioterapia: 39,1; p-valor=0,53
e  Segundo/ terapia de resgate
subsequente — Blinatumomabe:
48,5; Quimioterapia: 10,0; p-
valor=0,008

Duragdo da Mediana de duragdo da remissdo entre os - - -
remissao pacientes que alcangaram remissdo completa

com recuperacdo hematoldgica total, parcial

ou incompleta, meses (IC 95%)

e  Blinatumomabe: 7,3 (5,8 2 9,9)
e  Quimioterapia: 4,6 (1,8 a 19,0)

Taxa de TCTH e  Blinatumomabe: 24% - - -

e Quimioterapia: 24%

QVRS - - Variagoes do EORTC QLQ-C30 a -
partir do baseline até o ciclo
um (em pontos):
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Kantarjian, 2017 (10)

Autor, data Stein, 2018 (57) Topp, 2018 (58) Dombret, 2019 (59)

e  Blinatumomabe: variagdes
minimas para o estado de
saude global, escalas
funcionais e de sintomas

e  Quimioterapia: piora em
todos os escores

Tempo até deterioragdo
clinicamente importante na
QVRS ou 6bito, meses (IC 95%):

Seguranga

Qualquer EA, n (%)

Blinatumomabe: 263 (98,5)

Quimioterapia: 108 (99,1)

EAs graves, n (%)

Blinatumomabe: 165 (61,8)

Quimioterapia: 49 (45,0)

EAs fatais , n (%)

Blinatumomabe: 51 (19,1)
Quimioterapia: 19 (17,4)

EAs emergentes do =
tratamento 2 grau 3, n (%)

e Qualquer EA -
Blinatumomabe: 231
(87); Quimioterapia: 100
(92)

Taxa de EAs ajustada pela
exposi¢do ao tratamento,
eventos por paciente-ano

e  EAs de qualquer grau —
Blinatumomabe: 46,16;
Quimioterapia: 137,64;
p-valor<0,001

Estado de salde global—
Blinatumomabe: 1,7 (1,1 a
3,6); Quimioterapia: 1,0
(0,5a1,5)

HR (IC 95%): 0,66 (0,48 a
0,92); p-valor=0,009

EAs emergentes do tratamento, n (%)
Qualquer EA

e  Primeiro resgate —
Blinatumomabe: 101 (98,1);
Quimioterapia: 53 (100,0)

e  Segundo/ terapia de resgate
subsequente — Blinatumomabe:
162 (98,8); Quimioterapia: 55
(98,2)

EAs graves

. Primeiro resgate —
Blinatumomabe: 59 (57,3);
Quimioterapia: 22 (41,5)
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Autor, data Kantarjian, 2017 (10) Stein, 2018 (57) mbret, 2019 (59)

e EAsgrau23- e  Segundo/ terapia de resgate
Blinatumomabe: 10,73; subsequente — Blinatumomabe:
Quimioterapia: 45,27; p- 106 (64,6); Quimioterapia: 27
valor<0,001 (48,2)

e  EAs fatais — EAs fatais

Blinatumomabe: 0,57;
Quimioterapia: 1,28; p-
valor=0,005

e  Primeiro resgate —
Blinatumomabe: 10 (9,7);
Quimioterapia: 8 (15,1)

e  Segundo/ terapia de resgate
subsequente — Blinatumomabe: 41
(25,0); Quimioterapia: 11 (19,6)

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado; LLA: leucemia linfoblastica aguda; TCTH: transplante de células tronco hematopoiéticas; SG: sobrevida global; SLE: sobrevida livre
de evento; DRM: doenga residual minima; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and

Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire; Ph: cromossomo Philadelphia.
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Tabela 12. Resumo dos estudos incluidos para analise.

Autor, data

Jabbour et al., 2019 (60) Rambaldi et al., 2019 (61) Kantarjian et al., 2021 (62)

Jabbour et al., 2021 (63)

Locais de condugdo
do estudo

Fonte de

financiamento do
estudo

Desenho

Populagdo
Intervengdo e
Comparadores
Desfechos principais

SG

Idem a Kantarjian et al., 2017

Idem a Kantarjian et al., 2017 (10) Idem a Kantarjian et al., 2017 (10) (10)

Idem a Kantarjian et al., 2017 (10) Idem a Kantarjian et al., 2017 (10) Amgen e Astellas Pharma

Andlise do uso de blinatumomabe como
Andlise de sobrevida de TCTH do estudo TOWER (10)  consolidagdo/manutengdo do estudo
TOWER (10)

Andlise de mielossupressdo do
estudo TOWER (10)

Pacientes do grupo blinatumomabe que
Idem a Kantarjian et al., 2017 (10) receberam consolidagdo (n= 86) e
manutengdo (n=36)

Idem a Kantarjian et al., 2017
(10)

Idem a Kantarjian et al., 2017

Idem a Kantarjian et al., 2017 (10) Idem a Kantarjian et al., 2017 (10) (10)
Mediana, meses (IC 95%) Mediana, meses (IC 95%) -
e  Com TCTH - Blinatumomabe: ndo avaliavel; e  Consolidagdo — Com consolidagdo:
Quimioterapia: 20,2 (9,1 a 31,3) 16,6 (13,6 a 19,6); Sem

X consolidagdo: 13,0 (ndo estimavel)
e  Sem TCTH - Blinatumomabe: 10,1 (8,5 a 11,8);

Quimioterapia: 5,9 (4,8 a 7,0) e  Com consolidagdo versus sem
) L. consolidacdo — OR (IC 95%): 0,71
e  Sem terapia de resgate prévia com ou sem (0,382 1,32)
TCTH - OR (IC 95%): 0,82 (0,24 a 2,75); p-
valor=0,74 e  Manutengdo — Com manutengdo:

ndo alcangada; Sem manutengdo:
15,5 (ndo estimavel)
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Idem a Kantarjian et al.,
2017 (10)

Idem a Kantarjian et al.,
2017 (10)

Andlise no subgrupo com Ph-
like do estudo TOWER (10)

Idem a Kantarjian et al., 2017
(10)

Idem a Kantarjian et al., 2017
(10)

Mediana, meses (IC 95%) —
pacientes com Ph-like

e  Blinatumomabe: 7,9
(1,6 a ndo avaliavel)

. Quimioterapia: 4,0
(1,9 a ndo avaliavel)

47



Autor, data Jabbour et al., 2019 (60) Rambaldi et al., 2019 (61) Kantarjian et al., 2021 (62) Jabbour et al., 2021 (63)

e Com terapia de resgate prévia com ou sem e  Com manutengdo versus sem
TCTH - OR (IC 95%): 1,00 (0,47 a 2,12); p- manutengdo - OR (IC 95%): 0,37
valor=0,99 (0,16 a 0,88)
Remissao - - - * Remissdo completa -
completa com com Ph-like: 33%; sem
recuperagao Ph-like:6%,
hematolégica respectivamente
(completa, e Remissdao completa com
parcial ou recuperagao
incompleta) hematoldgica parcial -
com Ph-like: 11%; sem
Ph-like: 10%.
SLE - = . _
Mielossupressdo . Variacdo a partir do baseline
de leucdcitos até fim do
tratamento

e Blinatumomabe: aumento
de 1,3 vezes

* Quimioterapia: redugdo
Variacao a partir do baseline

de neutrdfilos absolutos até
fim do tratamento

e Blinatumomabe: aumento
de 1,7 vezes

e Quimioterapia: manteve o
nivel do baseline
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Autor, data Jabbour et al., 2019 (60) Rambaldi et al., 2019 (6 an et al., 2021 (62) Jabbour et al., 2021 (63)

Variacdo a partir do baseline
de plaquetas até fim do
tratamento

o Blinatumomabe: aumento
de 2,4 vezes

Quimioterapia: aumento de

1,2 vezes
Seguranga EAs emergentes do tratamento graves, n (%) e Uma incidéncia menor de EAs foi - o O perfil de seguranga foi
Com TCTH observada~durante o periodo de similar entre os' dois
manutengdo (72,2%) comparado ao subgrupos avaliados
. Blinatumomabe: 23 (35,4) periodo de consolidagdo (86,1%) e para blinatumomabe

indugdo (97,2%)
e  Quimioterapia: 8 (25,0)

Sem TCTH
e  Blinatumomabe: 142 (68,8)
e  Quimioterapia: 43 (42,2)

EAs emergentes do tratamento relacionado ao
tratamento (critério do investigador) graves, n (%)

Com TCTH

e  Blinatumomabe: 13 (20,0)
e Quimioterapia: 8 (25,0)
Sem TCTH

e  Blinatumomabe: 61 (29,6)

e  Quimioterapia: 27 (26,5)

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado; LLA: leucemia linfoblastica aguda; TCTH: transplante de células tronco hematopoiéticas; SLE: sobrevida livre de evento; DRM: doenga
residual minima; Ph: cromossomo Philadelphia.
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ECR TOWER
Kantarjian 2017 — analise primaria

Kantarjian et al., 2017 (10) conduziram um ECR de fase I, aberto, com o objetivo de comparar
o blinatumomabe a quimioterapia padrdo no tratamento de pacientes com LLA de células B

recidivada ou refrataria.

Foram incluidos pacientes adultos (>18 anos) com LLA de células B e Ph- em um dos seguintes
estagios: doenca refrataria a terapia de indugdo ou resgate com combinagdo de quimioterapia
intensiva, primeira recidiva com primeira remissdo tendo durado menos de 12 meses, segunda
recidiva ou recidivas posteriores, ou recidiva em qualquer periodo apds TCTH. Além disso,
pacientes com >5% de blastos na medula dssea e performance status ECOG <2 (Eastern
Cooperative Oncology Group) também foram incluidos. Foram excluidos pacientes com outras
neoplasias ativas, com condi¢do clinicamente relevante do sistema nervoso central, doenga
extramedular isolada, doenga autoimune, doenga do enxerto versus hospedeiro aguda de grau
>2 ou croénica ativa, pacientes submetidos ao TCTH alogénico ha menos de 12 semanas antes da
randomizagdo, submetidos ao TCTH autdlogo ha menos de seis semanas antes da randomizagdo,

entre outros.

Os pacientes elegiveis foram randomizados na proporgdo de 2:1 para receber blinatumomabe
ou quimioterapia padrdo. A randomizagdo foi estratificada pela idade (<35 e 235 anos), TCTH
alogénico prévio (sim e ndo) e uso de terapia de resgato prévio (sim e ndo). Em cada grupo, os
pacientes receberam até dois ciclos de terapia de indugdo, e aqueles com remissdo morfoldgica
(5% de blastos na medula éssea) receberam até trés ciclos de consolidagdo. Aqueles que

continuaram em remissdo morfoldgica receberam até 12 meses de terapia de manutencgdo.

Blinatumomabe foi administrado por quatro semanas (9 ug/dia por dia durante a semana um
do ciclo um de indugdo e 28 pg/dia a partir da semana dois, por infusdo continua) seguido de
intervalo sem tratamento por duas semanas, formando ciclos de seis semanas durante indugdo
e consolidagdo. A fase de manutengdo, também foi administrada por meio de infusdo continua
de blinatumomabe por quatro semanas a cada 12 semanas. A quimioterapia foi definida pelo
investigador entre as opc¢des fludarabina, citarabina (também chamada de citosina-
arabinosideo) em alta dose, fator estimulador de colonias de granulécitos com ou sem
antraciclina; regime baseado em citarabina em alta dose; regime baseado em alta dose de

metotrexato; ou regime baseado em clofarabina (protocolos terapéuticos descritos em detalhe



no protocolo). Destaca-se que os pacientes poderiam ser encaminhados ao TCTH a critério do

investigador apds a realizagdo de pelo menos o primeiro ciclo.

O desfecho primdrio foi SG. J& os desfechos secunddrios foram: remissdo completa com
recuperagdo hematoldgica completa em 12 semanas apds inicio do tratamento, alcangar
remissdo completa com recuperagdo hematoldgica completa, parcial ou incompleta em 12
semanas apos inicio do tratamento, SLE (definida como o tempo entre a randomizagdo e recidiva
apos ter alcangado remissdo completa com recuperagdo hematoldgica completa, parcial ou
incompleta ou ébito), DRM (<0,0001), duragdo da remissdo completa, taxa de realizagdo de

TCTH e taxa de ocorréncia de EAs.

Foram incluidos 271 pacientes no grupo blinatumomabe e 134 no grupo quimioterapia. Os
grupos apresentaram caracteristicas clinicas e demograficas similares no baseline. Destaca-se
que apds 75% do numero de dbitos planejado para a andlise final ter ocorrido, recomendou-se

que o estudo fosse interrompido de forma precoce devido ao beneficio de blinatumomabe.

A SG foi significativamente maior com o uso de blinatumomabe em comparagdo com a
quimioterapia. As medianas de SG foram de 7,7 meses (intervalo de confianga [IC] 95%: 5,6 a
9,6) e 40 meses (IC 95%: 2,9 a 5,3) nos grupos blinatumomabe e quimioterapia,
respectivamente. O risco de morte foi 29% menor com o uso de blinatumomabe em comparagdo
com a quimioterapia padrdo (hazard ratio [HR]: 0,71 [IC 95%: 0,55 a 0,93]; p-valor=0,01) (Figura
5). A estimativa de SG em seis meses foi de 54% no grupo blinatumomabe e de 39% no grupo

guimioterapia.

51
CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Amgen.



Figura 5. Probabilidade de SG.
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Fonte: Kantarjian, 2017. (10) SG: sobrevida global; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio.

Apds 12 semanas de inicio do tratamento, as taxas de remissdo foram significativamente
maiores no grupo do blinatumomabe comparado com os pacientes que receberam
quimioterapia, com 34% e 16% dos pacientes alcangando remissdo completa, respectivamente
(p-valor<0,001). Também foi observada superioridade estatistica com o uso do blinatumomabe
frente ao uso da quimioterapia na remissdao completa com recuperag¢do hematoldgica completa,
parcial ou incompleta. Os demais desfechos de remissdo estdo descritos na Tabela 13. Ainda,
entre esses pacientes que apresentaram resposta completa, as proporgdes de pacientes com
DRM negativa foram de 76% e 48% nos grupos blinatumomabe e quimioterapia,
respectivamente, com uma diferenga percentual de 28% (IC 95%: 9 a 47), favorecendo

numericamente a intervengdo de interesse em termos de profundidade de resposta.

A mediana de duragdo da remissdo entre os pacientes que alcangaram remissdo completa com
recuperagdo hematoldgica total, parcial ou incompleta foi de 7,3 meses (IC 95%: 5,8 a 9,9) no

grupo blinatumomabe e de 4,6 meses (IC 95%: 1,8 a 19,0) no grupo quimioterapia.
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Tabela 13. Melhor resposta hematolégica em até 12 semanas apds inicio do tratamento.!

Diferenca entre
os tratamentos
(IC 95%)

Blinatumom Quimioterapia
(n=271) (n=134)
Respostas

Pontos
percentuais

% (IC 95%) % (IC 95%)

Remissdao completa com

recuperagio 91 B 21 15,7 E 17,9 (9,6 a 26,2) <0,001
an a 39,5) a 23,0)

hematolégica completa

Remissdao completa com

recuperacao 43,9 (37,9 24,6 (17,6

hematolégica completa, 119 a 50,0) 3 a32,8) 193(3,9a28,7)  <0,001

parcial ou incompleta

Remissdo ~completa com 8,9 (582 45(1,7a

recuperagcao 24 6 = -
L. . 12,9) 9,5)

hematolégica parcial

?:chs:f: 5tc)ompleta com 15(04a ; 45(17a )

perag 3,7) 9,5)

hematolégica incompleta

Fonte: Kantarjian, 2017. (10) IC: intervalo de confianga; TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas. Os
dados estdo reportados para todos os pacientes submetidos a randomizagdo. A remissdo completa foi definida como
< 5% de blastos na medula 6ssea e nenhuma evidéncia de doenga e foi ainda caracterizada de acordo com a extensdo
da recuperagdo das contagens de sangue periférico da seguinte forma: remissdo completa com recuperagdo total
(contagem de plaquetas > 100.000/uL e contagem absoluta de neutréfilos >1.000/uL), remissdo completa com
recuperagdo parcial (contagem de plaquetas >50.000/pL e contagem absoluta de neutréfilos >500/pL), ou remissdo
completa com recuperagdo incompleta (contagem de plaquetas >100.000/uL ou contagem absoluta de neutrdfilos
>1000/uL). 2As taxas foram comparadas com o uso do teste Cochran-Mantel-Haenszel, com ajuste para os seguintes
fatores de estratificagdo: idade (<35 versus 235 anos), terapia de resgate anterior (sim ou ndo) e TCTH prévio (sim ou

ndo).

A taxa de SLE em seis meses foram de 31% e 12% nos grupos blinatumomabe e quimioterapia,
respectivamente. O HR para recidiva apos alcangar remissdo completa com recuperagdo
hematoldgica total, parcial ou incompleta foi de 0,55 (IC 95%: 0,43 a 0,71; p-valor<0,001),

favorecendo significativamente blinatumomabe frente ao comparador (Figura 6).



Figura 6. Probabilidade de SLE.
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Fonte: Kantarjian, 2017. (10) SLE: sobrevida livre de evento; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio

Em termos de seguranca (Tabela 14), 99% dos pacientes de cada grupo apresentaram EAs. As
proporgdes de EAs graves foram de 62% e 45% nos grupos blinatumomabe e quimioterapia,
respectivamente. As taxas de EAs graves foram de 349,4 por 100 paciente-ano no grupo

blinatumomabe e de 641,9 por 100 paciente-ano no grupo no grupo quimioterapia.

As proporgGes de EAs fatais foram de 19,1% no grupo blinatumomabe e de 17,4% no grupo
quimioterapia. As proporgGes de EAs fatais consideradas relacionadas aos tratamentos pelos
investigadores foram de 3% no grupo blinatumomabe (n= 8) e de 7% no grupo quimioterapia
(n= 8). Os EAs fatais que ocorreram em 1% dos pacientes no grupo blinatumomabe versus
quimioterapia, respectivamente, foram: sepse (3% [n= 8] versus 4% [n= 4]), choque séptico (2%
[n=6] versus [n=0]), insuficiéncia de multiplos érgdos (1% [n= 3] versus [n=0]), insuficiéncia

respiratoria (<1% [n= 1] versus 2% [n= 2]) e bacteremia ([n= 0] versus 2% [n= 2]).

Tabela 14. Resumo dos EAs.!

Blinatumomabe (n=267) Quimioterapia (n=109)

Qualquer EA 263 (98,5) 108 (99,1)

EAs que levaram a descontinuagdo 33(12,4) 9(8,3)
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EAs graves 165 (61,8) 49 (45,0)
EAs fatais 51(19,1) 19 (17,4)
Qualquer EA de grau 23 231 (86,5) 100 (91,7)

EAs de interesse de grau 23 relatados em pelo menos 3% dos pacientes em qualquer grupo

Neutropenia 101 (37,8) 63 (57,8)
Infeccdo 91 (34,1) 57 (52,3)
Aumento de enzima hepatica 34 (12,7) 16 (14,7)
Evento neurolégico 25(9,4) 9(8,3)
Sindrome de liberagdo de citocinas 13 (4,9) 0
Reagdo a infusdo 9(3,4) 1(0,9)
Linfopenia 4(1,5) 4(3,7)
EIII;:I::;; redugdo na contagem de 17 (6,4) 13 (11,9)
zl;z:;:lil;:s redu¢gdo na contagem de 14 (5,2) 6(5,5)

Fonte: Kantarjian, 2017. (10) EA: evento adverso. 1Os dados estdo reportados para todos os pacientes que receberam

pelo menos uma dose do tratamento experimental.

Stein 2018 — analise exploratdria de seguranga

Stein et al., 2018 (57) publicaram uma analise exploratéria de seguranga do ECR TOWER (10)

com o objetivo de caracterizar melhor a seguranga do blinatumomabe frente a quimioterapia.

Na data de corte da andlise em janeiro de 2016, os pacientes no brago do blinatumomabe
receberam uma mediana de dois ciclos (amplitude: 1 a 9) de tratamento e os pacientes no brago
quimioterapia receberam uma mediana de um ciclo (amplitude: 1 a 4). A mediana de duragdo

do tratamento foi de 54,1 dias (amplitude: 0 a 258).

Em relagdo a incidéncia de EAs de interesse emergentes do tratamento, as taxas de sindrome
de liberagdo de citocinas (16% versus 0%), eventos neuroldgicos (61% versus 50%) e sindrome
de lise tumoral (4% versus 1%) foram maiores nos pacientes que receberam blinatumomabe
frente aos pacientes tratados com quimioterapia, mas as frequéncias de citopenias (60% versus
72%) e disturbios gastrointestinais, incluindo diarreia, ndusea e vémito foram menores para

55
CONFIDENCIAL

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Amgen.



blinatumomabe que para o comparador (56% versus 80%) . A incidéncia de EAs de grau 23 de
interesse clinico foi similar entre os grupos (blinatumomabe: 87%; quimioterapia: 92%; Tabela
15). Ainda, o grupo blinatumomabe apresentou menores frequéncias de neutropenia
(blinatumomabe: 18%; quimioterapia: 27%) e infec¢des (blinatumomabe: 34%; quimioterapia:

52%) de grau =3 que o grupo quimioterapia.

Destaca-se que apesar da maior proporg¢do de EAs neuroldgicos de qualquer grau ter sido maior
no grupo blinatumomabe que no grupo comparador, a proporgdo desse tipo de EA de grau >3
foi similar entre os grupos, e considerando a diferenga entre o tempo de tratamento das
terapias, a taxa de EA ajustada pela exposigdo ao tratamento foi menor para blinatumomabe

(descrito abaixo).

Tabela 15. Incidéncia de EAs emergentes do tratamento de grau 2 3.

Blinatumomabe (n=267)  Quimioterapia (n=109)

Qualquer EA 231 (87) 100 (92)

Sindrome de liberagdo de citocinas 13 (5) 0
Sindrome de liberagdo de citocinas 9(3) 0
Linfoistiocitose hemofagocitica 4 (1) 0
Tempestade de citocinas 0 0

Sindrome de lise tumoral 8(3) 1(1)

Pancreatite aguda 1(<1) 1(1)

Eventos neuroldgicos 25 (9) 9(8)
Cefaleia 1(<1) 3(3)
Insénia 1(<1) 0
Tremor 1(<1) 0
Tontura 1(<1) 0
Sonoléncia 3(1) 0
Convulsdo 2 (1) 3(3)

Disturbios gastrointestinais 19 (7) 15 (14)
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Infecgbes 91 (34) 57 (52)

Aumento de enzima hepatica 34 (13) 16 (15)

Redugdo de imunoglobulinas 7(3) 0

Fonte: Stein, 2018. (57) EA: evento adverso. Os dados sdo referentes aos pacientes que receberam pelo menos uma
dose do tratamento experimental.
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A interrupgdo do tratamento devido a EAs emergentes do tratamento ocorreu em 32% (n=86)
dos pacientes no brago blinatumomabe e em 6% (n=6) no brago quimioterapia e a
descontinuagdo devido a EAs foi reportada em 12% (n= 33) e 8% (n=9), respectivamente. Em
relagdo aos EAs fatais, os mais comuns em ambos os grupos foram infecgdes (blinatumomabe:
11%; quimioterapia: 12%). J& os EAs fatais considerados relacionados ao tratamento para
aqueles tratados com blinatumomabe (3% [n=8]) incluiram: insuficiéncia respiratoria,
insuficiéncia respiratéria aguda, aspergilose broncopulmonar, infec¢do bacteriana, sepse
neutropénica, sindrome séptica e sepse. Entre aqueles tratados com quimioterapia, os EAs fatais
considerados relacionados ao tratamento (7% [n=8]) incluiram: infec¢do por Pseudomonas,
candidiase sistémica, pneumonia fungica, infecgdo enterocdcica, bacteremia, sepse e lesdo renal

aguda.

A maioria dos EAs emergentes do tratamento ocorreu durante os ciclos de indugdo em ambos
os grupos de tratamento (Figura 7). No grupo blinatumomabe, observou-se uma redugdo na
incidéncia de EAs entre os ciclos um e dois (97% e 81%, respectivamente). Do mesmo modo, a
taxa de interrupg&o e/ou descontinuagdo do tratamento devido a EAs também reduziu entre os
ciclos. Em relagdo aos EAs individuais de qualquer grau, a incidéncia entre os ciclos um e dois
apresentou redugdo para neutropenia febril (22% e 4%), trombocitopenia (16% e 3%), cefaleia
(23% e 9%) e sindrome de liberagdo de citocinas (13% e 3%). A incidéncia de EAs de grau >3

também foi reduzida de 76% para 37% entre os ciclos um e dois para o grupo blinatumomabe.
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Figura 7. Incidéncia de EAs emergentes do tratamento por ciclo.
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Fonte: Stein, 2018. (57) EA: evento adverso.

A taxa de EAs ajustada pela exposi¢do ao tratamento foi significativamente menor para o grupo
blinatumomabe versus o grupo quimioterapia para EAs de qualquer grau, EAs grau >3 e EAs
fatais (Tabela 16). Ndo houve diferenga estatisticamente significativa (p-valor=0,21) entre os
bragos de tratamento para a taxa de EAs que levaram a interrupgdo do tratamento ajustada pela
exposicdo, enquanto a taxa de EAs que levaram a descontinuagdo do tratamento ajustada pela
exposicdo foi estatisticamente menor no brago do blinatumomabe (0,45 eventos por paciente-
ano) em comparagdo com o brago quimioterapia (0,88 eventos por paciente-ano; p-

valor=0,048).

Tabela 16. Taxa de EAs ajustada pela exposi¢do ao tratamento.

Eventos por paciente-ano Blinatumomabe Quimioterapia
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EAs de qualquer grau 46,16 137,64 <0,001
EAs grau 23 10,73 45,27 <0,001

EAs fatais 0,57 1,28 0,005

Fonte: Stein, 2018. (57) EA: evento adverso.

Entre as categorias de EAs de interesse, foram observadas diferengas entre o blinatumomabe e
a quimioterapia para distUrbios gastrointestinais, citopenias e infec¢des, como detalhado na

Tabela 17.

Tabela 17. Taxa de EAs de interesse ajustada pela exposi¢ao ao tratamento.

Eventos por paciente-ano Blinatumomabe Quimioterapia p-valor

EAs de qualquer grau

Disturbios gastrointestinais 4,52 22,91 <0,001
Citopenias 5,25 23,99 <0,001
Infecgdes 4,36 12,16 <0,001
EAs grau 23
Eventos neuroldgicos 0,38 0,95 0,008
Disturbios gastrointestinais 0,28 1,49 <0,001
Infecgdes 1,63 6,49 <0,001
Citopenias 3,64 20,07 <0,001
Aumento das enzimas hepaticas 0,65 1,89 <0,001
Sindrome de liberag&o de citocinas 0,16 0 0,038
Sindrome de lise tumoral 0,09 0,07 0,780
EAs graves
Infecgoes 1,17 2,91 -
Disturbios gastrointestinais 0,10 0,20 -
Neutropenia febril 0,32 0,81 -
Sindrome de lise tumoral 0,03 0 -
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Sindrome de liberagdo de citocinas 0,08 0 -

Fonte: Stein, 2018. (57) EA: evento adverso.

Topp 2018 — andlise de QVRS

Topp et al., 2018 (58) publicaram uma andlise do ECR TOWER (10) com o objetivo de descrever
os desfechos de QVRS do estudo. Para isso, utilizou-se o questionario EORTC QLQ-C30, que foi
preenchido pelos pacientes do estudo nos dias oito, 15 e 29 de cada ciclo e na visita de

seguimento de seguranga.

No grupo de blinatumomabe, as variagdes a partir do baseline até o ciclo um foram minimas
para o estado de saude global, escalas funcionais e de sintomas. Ja para o grupo quimioterapia,
observou-se piora em todos os escores, com variagao préoxima ou acima do limite de dez pontos

para deterioragdo em cerca de metade das escalas (Figura 8 e Figura 9).

Figura 8. Estado de saude global e escalas funcionais: ciclo um (todos os pacientes).
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Fonte: Topp, 2018. (58)
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Figura 9. Sintomas: ciclo um (todos os pacientes).
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Fonte: Topp, 2018. (58)

O risco de apresentar um maior tempo até deterioragdo clinicamente importante na QVRS ou
6bito foi maior com o uso de blinatumomabe frente ao comparador, em todas as escalas, exceto
capacidade social, insonia e dificuldades financeiras, no qual ndo foi observado diferenca
estatistica, ou seja, ndo foi observado favorecimento do tratamento padrao com quimioterapia

(Tabela 18).

Tabela 18. Tempo até deterioracao clinicamente importante na QVRS ou é6bito.

HR (I1C 95%) p-valor
Estado de satde global 0,66 (0,48 a 0,92) 0,009
Capacidade fisica 0,69 (0,51 a 0,93) 0,010
Capacidade funcional 0,62 (0,47 a 0,83) < 0,001
Capacidade cognitiva 0,69 (0,50 a 0,94) 0,008
Capacidade emocional 0,61 (0,43 a 0,87) 0,005
Capacidade social 0,77 (0,57 a 1,03) 0,059
Fadiga 0,54 (0,40 a 0,72) < 0,001
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Dor
N&usea/vémito
Dispneia

Perda de apetite
Insdnia
Constipagao

Diarreia

Dificuldades financeiras

0,59 (0,44 a 0,78)
0,43 (0,31 a 0,60)
0,64 (0,45 2 0,91)
0,42 (0,31 a 0,58)
0,76 (0,56 a 1,04)
0,57 (0,41 a 0,81)
0,43 (0,31 a 0,60)

0,81 (0,56 a 1,17)

<0,001
<0,001
0,009
<0,001
0,071
0,001
<0,001

0,23

Fonte: Topp, 2018. (58) IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.

Valores em negrito indicam significancia estatistica. Resultados positivos indicam resultado favoravel ao

blinatumomabe e resultados negativos indicam resultado favoravel a quimioterapia.

O tempo até deterioragdo clinicamente importante na QVRS sem a analise de dbito foi similar

ao encontrado anteriormente para o desfecho incluindo o ébito, com blinatumomabe foi

associado a melhores resultados em quase todas as escalas frente a quimioterapia (Tabela 19).

Tabela 19. Tempo até deterioragdo clinicamente importante na QVRS sem analise de 6bito.

Estado de saude global

Capacidade fisica

Capacidade funcional
Capacidade cognitiva

Capacidade emocional

Capacidade social
Fadiga

Dor

Nausea e vomito

Dispneia

CONFIDENCIAL

HR (IC 95%)
0,60 (0,42 a 0,85)
0,69 (0,50 a 0,95)
0,60 (0,44 a 0,81)
0,67 (0,48 2 0,92)
0,61 (0,40 a 0,93)
0,83 (0,60 a 1,14)
0,53 (0,40 a 0,71)
0,64 (0,40 a 0,73)
0,36 (0,26 2 0,61)

0,59 (0,39 a 0,87)

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

sem o consentimento expresso da Amgen.

p-valor
0,003
0,016
< 0,001
0,006
0,020
0,21
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,006
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Perda de apetite 0,40 (0,28 a 0,56) < 0,001

Insonia 0,79 (0,65 a1,11) 0,15
Constipagao 0,48 (0,33a0,71) < 0,001
Diarreia 0,34 (0,23 a 0,49) < 0,001
Dificuldades financeiras 0,79 (0,51a1,21) 0,24

Fonte: Topp, 2018. (58) Valores em negrito indicam significancia estatistica. Resultados positivos indicam resultado

favoravel ao blinatumomabe e resultados negativos indicam resultado favoravel a quimioterapia.

A diferenca entre os grupos de tratamento para a variagdo a partir do baseline até o ciclo um foi
avaliada pela anélise de medidas repetidas e apresentou resultado consistente com as andlises
descritivas apresentadas acima. Nessa andlise, o uso de blinatumomabe levou a resultados
significativamente superiores para todas as subescalas, exceto dificuldades financeiras (sem
diferencga significativa entre os grupos). A variagdo da média dos minimos quadrados entre
blinatumomabe e quimioterapia foi maior ou igual a cinco pontos para a maioria das subescalas,

o que indica diferenga clinicamente relevante entre as terapias (Tabela 20 e Tabela 21).

Tabela 20. Andlise de medidas repetidas — estimativa da média dos minimos quadrados para
as medidas do EORTC QLQ-C30.
Anidlise de medidas repetidas para a varia¢do a partir

do baseline até o ciclo um
p-valor

Diferen¢a na variagdo da média dos minimos
quadrados entre blinatumomabe e quimioterapia

Estado de satide global <0,01
Dia oito 6,19
Dia 15 8,51
Dia 29 6,48

Capacidade fisica <0,01
Dia oito 6,62
Dia 15 3,31

64
CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Amgen.



Dia 29 14,2

Capacidade funcional <0,01
Dia oito 12,5
Dia 15 11,56
Dia 29 18,17

Capacidade cognitiva <0,01
Dia oito 5,9
Dia 15 7,09
Dia 29 9,21

Capacidade emocional <0,01
Dia oito 8,78
Dia 15 7,39
Dia 29 8,77

Capacidade social <0,01
Dia oito 7,16
Dia 15 8,05
Dia 29 11,52

Fonte: Topp, 2018. (58) EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality

of Life Questionnaire. Resultados positivos indicam melhora e resultados negativos indicam piora.

Tabela 21. Anélise de medidas repetidas — estimativa da média dos minimos quadrados para

as medidas do EORTC QLQ-C30.

Anidlise de medidas repetidas para a variag¢do a partir do baseline
até o cicloum
p-
valor

Diferenga na variagdo da média dos minimos quadrados entre
blinatumomabe e quimioterapia

Fadiga <0,01
Dia oito -12,06

Dia 15 -12,94

65
CONFIDENCIAL

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Amgen.



Dor <0,01
Dia oito -8,87
Dia 15 -9,42
Dia 29 -7,76

Dispneia <0,01
Dia oito -3,22
Dia 15 -6,24
Dia 29 -11,12

Ins6nia 0,03
Dia oito -4,9
Dia 15 -4,58
Dia 29 -8,76

Diarreia <0,01

Dia 8 -14,88
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Dia 15 -23,07

Dia 29 -9,53
ot
Dia 8 -0,54
Dia 15 0,72
Dia 29 -5,26

Fonte: Topp, 2018. (58) EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality
of Life Questionnaire. Resultados positivos indicam piora e resultados negativos indicam melhora.

Dombret 2019 — andlise por subgrupo de terapia de resgate

Dombret et al., 2019 (59) realizaram uma analise do ECR TOWER (10) com objetivo de comparar
os resultados de eficacia e seguranca entre o uso de blinatumomabe e quimioterapia,
estratificada de acordo com a linha de tratamento (primeira terapia de resgate ou terapia de

resgate posterior).

Na andlise em intengdo de tratamento, 104 pacientes do grupo blinatumomabe e 63 do grupo
quimioterapia estavam na primeira terapia de resgate, enquanto 167 e 71 estavam na segunda
terapia de resgate ou terapia de resgate posterior nos grupos de blinatumomabe e de

guimioterapia, respectivamente.

A SG para o subgrupo de primeiro resgate com o uso de blinatumomabe foi o dobro da
apresentada com o uso de quimioterapia, com medianas de SG de 11,1 meses (IC 95%: 8,2 a ndo
estimavel) e 5,5 meses (IC95%: 3,7 a 9,0), respectivamente. O risco de dbito foi 41% menor com

0 uso de blinatumomabe que com o comparador (HR: 0,59 [IC 95%: 0,38 a 0,91]; p-valor=0,016).

A mediana da SG para o subgrupo em segunda terapia de resgate ou posterior nos pacientes
que receberam blinatumomabe foi de 5,1 meses (IC 95%: 3,2 a 7,1) e nos pacientes que
receberam quimioterapia foi de 3,0 meses (IC 95%: 2,1 a 4,0). Ou seja, o risco de 6bito no brago
blinatumomabe foi 28% menor que no brago quimioterapia (HR: 0,72 [IC 95%: 0,52 a 1,01]; p-
valor=0,055).

No subgrupo de pacientes em primeira linha de resgate, as taxas de remissdo completa com

recuperagdo hematoldgica completa, parcial ou incompleta foram numericamente superiores
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com o uso de blinatumomabe em comparagdo com os pacientes que receberam quimioterapia
(Tabela 22). Um resultado similar foi observado para a proporg¢do de pacientes com resposta

completa de DRM (Tabela 22).

Apds doze semanas do inicio do tratamento, as taxas de remissdo completa com recuperagdo
hematoldgica completa, parcial ou incompleta foram significativamente maiores com o uso de
blinatumomabe em comparagdo com os pacientes que receberam quimioterapia, para o
subgrupo em segunda terapia de resgate ou posterior. O mesmo foi observado a proporgdo de

pacientes com resposta completa de DRM (Tabela 22).
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Tabela 22. Melhor resposta hematolégica e DRM em doze semanas apos o inicio do tratamento.

Primeiro resgate

Blinatumomabe Quimioterapia

(n=104) (n=63)

% 1C95% % 1C95%

Melhor resposta hematolégica

s ~ s 34,5 17,9
Remissdao completa com recuperagdao hematolégica completa 46 44,2 54 ; 18 28,6 M 3a

. ~ .. . 2,1a 0,4a
Remissdo completa com recuperag¢do hematolégica parcial 6 5,8 121 2 3,2 11.0

— e Aty 10a
Remissdo completa com recuperagdo hematolégica incompleta 1 1,0 0,0a5,2 3 4,8 133
Rem}ssao (Eompleta com recuperag¢do hematolégica completa, 53 51,0 41,0a 23 365 24,7 a
parcial ou incompleta 60,9 49,6

DRM em pacientes com remissdo completa com recuperag¢do hematolégica completa, parcial ou incompleta

47,9 a 34,5a
Qualquer resposta de DRM 33 62,3 752 13 56,5 768

351a 19,7 a
Resposta completa de DRM 26 49,1 632 9 391 615

0,050

0,069

45

18

2

32

Segundo ou resgate posterior

Blinatumomabe
(n=167)

%

26,9

10,8

1,8

39,5

62,1

48,5

1C95%

20,4 a
34,3

6,5a
16,5

0,4a5,2

32,1a
47,4

49,3 a
73,8

36,0a
61,1

w

[y

Quimioterapia

(n=71)

%

4,2

5,6

4,2

14,1

30,0

10,0

1C95%

09a
11,9

1,6a
13,8

09a
11,9

7,0a
24,4

6,7 a
65,2

0,3a
44,5

<0,001

<0,001

0,031

0,008

Fonte: Dombret, 2019. (59) DRM: doenga residual minima; IC: intervalo de confianga.



Para o subgrupo em primeiro resgate, o uso de blinatumomabe foi estatisticamente similar a
quimioterapia em termos de SLE (HR: 0,70 [IC 95%:0,47 a 1,03]; p-valor=0,11), sendo que a
maioria dos pacientes no grupo de quimioterapia ndo chegou a atingir remissdo completa e
recebeu a designagdo de SLE igual a zero meses. Em contrapartida, para o segundo resgate ou
posterior, a SLE foi significativamente maior para o grupo intervengdo (blinatumomabe) frente
ao comparador (quimioterapia), com estimativas em seis meses de SLE de 24% e 1,6%,

respectivamente (Tabela 23).

Tabela 23. Resultados do desfecho SLE.

Primeiro resgate Segundo resgate ou posterior

Blinatumomabe Quimioterapia Blinatumomabe Quimioterapia
Mediana SLE,
meses (IC 95%) 1,9(0,0a6,5) 0,0 0,0 0,0
Estimativa da SLE
em seis meses, % 40,8 (31,0a50,3) 25,9 (15,3 a37,8) 24,0 (17,4a31,3) 1,6(0,1a7,5)
(1C 95%)
HR (IC 95%) 0,70 (0,47 a 1,03); p-valor=0,11 0,49 (0,29 a 0,57); p-valor <0,001

Fonte: Dombret, 2019. (59) IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio.

Em ambos os subgrupos, quase todos os pacientes relataram EAs. Além disso, os EAs de
interesse de qualquer grau mais comumente reportados ocorreram com incidéncias similares

nos grupos blinatumomabe e quimioterapia (Tabela 24).

Em relagdo aos EAs neuroldgicos de graus 3 ou 4 que foram observados em mais de um paciente
em ambos os grupos de tratamento no subgrupo de primeiro resgate, destacam-se a ocorréncia
de encefalopatia (2,9% com blinatumomabe versus 0,0% com quimioterapia) e sincope (0,0%
versus 3,8%). Ja no subgrupo de segundo resgate ou posterior, os EAs neuroldgicos de grau >3
relatados em mais de um paciente em qualquer grupo de tratamento incluiram estado
confusional (1,8% com blinatumomabe versus 0,0% com quimioterapia), sonoléncia (1,8% versus

0,0%), convulsdo (0,6% versus 3,6%) e cefaleia (0,0% versus 3,6%).



Tabela 24. EAs emergentes do tratamento.

Primeiro resgate Segundo resgate ou posterior

Blinatumomabe Quimioterapia Blinatumomabe Quimioterapia
(n=103) (n=53) (n=164) (n=56)

Qualquer EA emergente do

tratamento 101 (98,1) 53 (100,0) 162 (98,8) 55 (98,2)
EAs  que levaram 2 9(8,7) 1(1,9) 24 (14,6) 8(14,3)
descontinuagdo

EAs graves 59 (57,3) 22 (41,5) 106 (64,6) 27 (48,2)
EAs fatais 10(9,7) 8(15,1) 41 (25,0) 11 (19,6)

il:s de interesse graus 3 ou Grau3 Grau4 Grau3 Grau4 Grau3 Grau4 Grau3 Grau4
Qualquer EA de interesse o3 35 44 27 111 59 42 30

‘ (612) (3400 (830) (509) (67,7) (360) (750  (53,6)

Citopenia 40 30 34 24 67 44 25 26

’ (388)  (29,1) (642) (453) (40,9  (26,8)  (44,6) (46,4

Neutropenia 28 18 25 18 54 22 24 16

° @72) (75 @72 (340 (329) (134 (429) (286)

23 24 9 42 12 25

uteccic 223 @9 sz @70 @se (73  (aae &2
Aumento da enzima 12 19 10

hepética 11,7 @O 4G5 2B8 5 SBO og  1(18)
Evento neurolégico 8(7,8) 1(,0) 4(75) 1(1,9 15(9,1) 1(06) 4(7,1) 1(1,8)
Reagdo a infusdo 5(49) 0(00 0(00 0(0,0 4(24) 0(00 1(1,8 0(0,0)

Sindrome de liberagdo de
citocinas 4(39) 0(00) 0(00) 0(00 8(49 1(06) 0(00) 0(00)

Sindrome de lisetumoral ~ 4(3,9) 0(0,00 0(0,00 0(0,00 3(1,8 1(06) 1(1,8 0(0,0)

Redugdo de

e eEulER 0(0,00 0(00) 0(000 0(0,0) 6(3,7) 1(0,6) 0(0,00 0(0,0)

Fonte: Dombret, 2019. (59) *EAs de interesse reportados em >3% dos pacientes de qualquer grupo.

Jabbour 2019 - analise de sobrevida de TCTH

Jabbour et al., 2019 (60) realizaram uma andlise do ECR TOWER (10) com objetivo de avaliar a
sobrevida de pacientes que receberam blinatumomabe e que foram encaminhados ao TCTH em

comparag¢do aos que ndo tinham indicagdo de realizagdo de TCTH.
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No ECR TOWER (10), os pacientes elegiveis poderiam ser encaminhados ao TCTH a critério do
investigador a qualquer momento apds primeiro ciclo de tratamento. Em cada brago do estudo,

24% dos pacientes foram submetidos ao TCTH em algum momento apds o primeiro ciclo,.

O TCTH reduziu o risco de morte em 55% (HR: 0,45 [IC 95%: 0,24 a 0,84]; p-valor=0,012) e 46%
(HR: 0,54 [IC 95%: 0,26 a 1,09]; p-valor=0,086) para pacientes tratados com blinatumomabe e
quimioterapia, respectivamente. Ndo foram identificadas evidéncias de que o beneficio do
TCTH, em termos de SG, diferiu entre os grupos tratados com blinatumomabe e quimioterapia
(p-valor=0,680). Ainda, o TCTH levou a menor chance de ébito frente a ndo fazer TCTH em ambas

as terapias (Figura 10).

Figura 10. Estimativa Simon-Makuch para SG de acordo com status de TCTH.

Blimatumosmabe

{n=195)
= = = flinatumsamabsisem TCTH) 7 {eom TCTH], n {a=m TCTH) 5, 130
— Einatumomabo (com TCTH)
— = = dlgimiterapia [sem TCTH) Com TCTH versus sem TCTH
Quimioterapls [com TCTH| 0,55 0,81
10,23a0,34) (0,1940,89)
0,026 0,020

Mediana 5G, meses [IC35%)
Com TCTH 20.2[9.1 3313
5em TCTH 5,9 (4.8 37,0)
[}
Wi
1
o “—!_;l
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B .
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E - -
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Fonte: Jabbour, 2019. (60) TCTH: transplante de células tronco hematopoiéticas; OR: odds ratio; IC: intervalo de

confianga; SG: sobrevida global.

Os melhores desfechos foram alcangados em pacientes sem terapia de resgate prévia e com
resposta a DRM no grupo blinatumomabe, independente do status de TCTH. A sobrevida ndo
parece estar relacionada a realizagdo do TCTH e sim a resposta a terapia e ao momento do

tratamento (primeiro resgate ou resgates posteriores) (Tabela 25). A mediana da SG n3o foi
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alcangada para pacientes sem terapia de resgate prévia com ou sem TCTH no estudo (odds ratio
[OR]: 0,82 [IC 95%: 0,24 a 2,75]; p-valor=0,74]) em contraste com uma mediana de SG de 11,11
meses e 13,48 meses, respectivamente, para pacientes com terapia de resgate prévia com ou

sem TCTH no estudo (OR: 1,00 [IC 95%: 0,47 a 2,12; p-valor=0,99]).

Tabela 25. SG de acordo com status de TCTH para pacientes com remissdo completa com
recupera¢ao hematolégica completa, parcial ou incompleta e estratificados de acordo com

resposta de DRM e status da terapia de resgate.

Pacientes com remissio completa com Pacientes sem remissdo completa com

recuperagdo hematoldgica completa, parcial recuperacdo hematoldgica completa, parcial
ou incompleta (n=91) ou incompleta (n=93)

n (com TCTH) 44 20
n (sem TCTH) 47 73

Com TCTH versus sem TCTH
OR (IC 95%) 1,17 (0,54 a 2,53); p-valor=0,69 0,36 (0,16 a 0,84); p-valor=0,014

Mediana SG, meses (IC 95%)

Com TCTH N&o avalidvel (ndo avaliavel) 14,72 (ndo avaliavel)
Sem TCTH 16 (ndo avaliavel) 7,54 (5,5 a9,58)

n (com TCTH) 31 12

n (sem TCTH) 36 12

Com TCTH versus sem TCTH

OR (IC 95%) 1,01 (0,38 a 2,69); p-valor=0,99 1,30 (0,30 a 5,66); p-valor=0,72
Mediana SG, meses (IC 95%)

Com TCTH N3o avalidvel 10,82 (10,01 a 11,63)
Sem TCTH Nao avalidvel 15,51 (8,86 a 22,16)

Pacientes sem terapia de resgate prévia Pacientes com terapia de resgate prévia

(n=53) (n=66)

n (com TCTH) 21 29
n (sem TCTH) 32 37

Com TCTH versus sem TCTH

OR (IC 95%) 0,82 (0,24 a 2,75); p-valor=0,74 1,00 (0,47 a 2,12); p-valor=0,99
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Mediana SG, meses (IC 95%)
Com TCTH N3o avaliavel 11,11 (9,79 a 12,44)

Sem TCTH N3o avalidvel 13,48 (11,52 a 15,43)

Fonte: Jabbour, 2019. (60) TCTH: transplante de células tronco hematopoiéticas; OR: odds ratio; IC: intervalo de

confianga; SG: sobrevida global; DRM: doenga residual minima.

Destaca-se que os EAs emergentes do tratamento apds TCTH foram consistentes aos reportados

em andlises anteriores (Tabela 26).

Tabela 26. EAs que ocorreram durante o estudo estratificados pelo TCTH.

Blinatumomabe Quimioterapia

Eventos Com TCTH Sem TCTH ComTCTH  Sem TCTH

(n=65) (n=206) (n=32) (n=102)

Numero de pacientes com EAs emergentes do tratamento, %

Critério de terminologia comum

para EAs grau 23 51(78,5) 180 (87,4) 27 (84,4) 77 (75,5)
Critério de terminologia comum

para EAS grau 24 20 (30,8) 113 (54,8) 18 (56,3) 52 (51,0)
EA grave 23 (35,4) 142 (68,8) 8(25,0) 43 (42,2)

Numero de pacientes com EAs emergente do tratamento relacionado ao tratamento*, %

Critério de terminologia comum

para EAs grau 3 39 (60,0) 104 (50,5) 24 (75,0) 55 (53,9)
Critério de terminologia comum 15 (23,1) 42 (20,4) 14 (43,8) 38(37,3)
para EAs grau 24 ! ’ ! !

EA grave 13 (20,0) 61 (29,6) 8(25,0) 27 (26,5)

Fonte: Jabbour, 2019. (60) EA: evento adverso; TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas. *De acordo

com a analise do investigador.
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Rambaldi 2020 - analise do uso de blinatumomabe como consolidagio/manutengdo

Rambaldi et al., 2019 (61) publicaram uma analise do ECR TOWER (10) com o objetivo de avaliar
os desfechos de eficdcia e seguranga em pacientes que receberam terapia de consolidagdo e

manutengdo de blinatumomabe.

Pacientes que alcangaram remissdo completa (< 5% de blastos na medula dssea) ou remissdo
completa com recuperagdo hematoldgica completa, parcial ou incompleta nos dois primeiros
ciclos de tratamento (indugdo) puderam receber blinatumomabe como terapia de consolidagdo
(ciclos trés a cinco) e como terapia de manutengao (ciclos seis e superiores). Dos 119 pacientes
que alcangaram a resposta hematoldgica necessaria, 32% (n=86) receberam ciclos de
consolidagdo, 13% (n=36) receberam ciclos de manutengdo e desses, 4% (n=11) completaram

os ciclos de manutencgao.

A SG foi numericamente maior no grupo de pacientes que receberam consolidagdo em
comparagdo aos que ndo receberam. As medianas de SG foram de 16,6 meses (IC 95%: 13,6 a
19,6) e 13,0 meses (IC 95%: ndo estimavel) nos grupos consolidagdo e sem consolidagdo,
respectivamente, com uma chance 29% menor de &bito para aqueles que receberam a
consolidagdo (OR: 0,71 [IC95%: 0,38 a 1,32]) em comparag¢do com pacientes que ndo receberam
terapia de consolidagdo (Figura 11A). No final do estudo, a mediana da SG n3o foi alcangada
para pacientes que receberam manutengdo, em contraste com 15,5 meses (IC 95%: ndo
estimavel) para os que ndo receberam. A chance de ébito foi 63% menor entre os pacientes que
receberam manutengdo, sugerindo beneficio significativo da terapia de manutengdo com

blinatumomabe (OR: 0,37 [IC 95%: 0,16 a 0,88]) (Figura 11B).
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Figura 11. Estimativa Simon-Makuch para SG.
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Fonte: Rambaldi, 2019. (61) SG: sobrevida global; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga.

A mediana da sobrevida livre de recidiva foi de 7,6 meses (IC 95%: 3,7 a 11,6) no grupo que
recebeu consolidagdo em comparagdo a 8,8 meses (IC 95%: 0 a 10,42) no grupo que ndo
recebeu. A mediana da sobrevida livre de recidiva foi numericamente maior no grupo que
recebeu manutengdo (14,5 meses [IC 95%: 7,1 a 21,9]) quando comparado aos que ndo

receberam (9,8 meses [IC 95%: 8,5 a 11,1]; Figura 12).
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Figura 12. Estimativa Simon-Makuch para sobrevida livre de recidiva.
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Fonte: Rambaldi, 2019. (61) OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga.

Em relagdo a seguranca, os EAs de interesse emergentes do tratamento foram comparados
entre o periodo de indugdo, consolidagdo e manutengdo. Uma incidéncia menor de EAs foi
observada durante o periodo de manutengdo (72,2%) comparado ao periodo de consolidagdo
(86,1%) e indugdo (97,2%), ou seja, ocorreu uma redugdo de EAs conforme o aumento do
numero de ciclos realizados. Ademais, EAs de grau 23 foram relatados em 83,3%, 52,8% e 38,9%

dos pacientes em indugdo, consolidagdo e manutencgdo, respectivamente.
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Kantarjian 2021 - andlise de mielossupressido

Kantarjian et al., 2021 (62) publicaram uma analise do ECR TOWER (10) com o objetivo de
analisar se o tratamento com blinatumomabe estd associado a mielossupressdo, além de avaliar

o impacto do blinatumomabe na fungdo da medula 6ssea comparado a quimioterapia.

AvaliagGes citomorfolégicas da medula dssea foram realizadas ao final de cada ciclo de
tratamento. A remissdo completa foi definida como < 5% de blastos na medula 6ssea e nenhuma
evidéncia de doenga e foi ainda caracterizada de acordo com a extensdo da recuperagdo das
contagens de sangue periférico da seguinte forma: remissdo completa com recuperagdo
hematolégica completa (contagem de plaquetas >100.000/uL e contagem absoluta de
neutrdfilos >1.000/uL), remissdo completa com recuperagdo hematoldgica parcial (contagem de
plaquetas >50.000/pL e contagem absoluta de neutrofilos >500/pL), ou remissdo completa com
recuperagdo hematoldgica incompleta (contagem de plaguetas >100.000/puL ou contagem
absoluta de neutrdfilos >1000/uL). Os hemogramas foram avaliados no inicio do estudo, durante

e apos o tratamento com blinatumomabe e durante e apds o tratamento com quimioterapia.

As medianas das contagens de leucdcitos, neutrdfilos absolutos e plaquetas ao fim do
tratamento indicaram aumento de 1,3, 1,7 e 2,4 vezes, respectivamente, em relagdo ao baseline

para os pacientes respondedores com Ph- tratados com blinatumomabe (Tabela 27 e Figura 13).

Os autores destacaram que o uso de dois ciclos de blinatumomabe ndo causa neutropenia,
leucopenia ou trombocitopenia persistente, e que esses eventos sdo transientes quando

comparados a leucopenia, neutropenia e trombocitopenia grave do grupo quimioterapia.

Tabela 27. Contagens medianas de leucdcitos, neutrdfilos absolutos e plaquetas de pacientes

Ph- respondedores.

Ciclo . Final . Final
Baseline um/Dia Ciclo Ciclo Ciclo Ciclo
5 um/Dia 15 dois/Dia 15 X
oito um dois
Blinatumomabe 3,03 1,70 - 3,30 - 4,24
Leucécitos
Quimioterapia 3,95 0,17 0,10 3,45 0,16 4,01
Blinatumomabe 1,54 - - - - 2,10
Neutroéfilos
Quimioterapia 1,77 0,11 0,02 2,04 - -
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Plaquetas

Blinatumomabe 70 - - - - 162
Quimioterapia 101 33 14 127 33 84
Fonte: Kantarjian, 2021. (62) Ph-: cromossomo Philadelphia negativo.
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Figura 13. Hemogramas dos respondedores no inicio do estudo, durante e ap6s dois ciclos de
tratamento com blinatumomabe ou quimioterapia.
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Fonte: Kantarjian, 2021. (62) Ph-: cromossomo Philadelphia negativo. As linhas verticais representam o primeiro e
terceiro quartis em torno da mediana.

Para avaliar o grau de supressdo da medula déssea foi avaliado a propor¢do de pacientes que
alcangaram remissdo completa com recuperagdo hematoldgica completa, parcial ou
incompleta. A proporgdo de pacientes respondedores tratados com blinatumomabe que
atingiram remissdo completa com recuperagdo hematoldgica completa foi numericamente
maior em comparagdo com aqueles tratados com quimioterapia (76,5% versus 63,6%; p-

valor=0,179). Além disso, 23,6% dos pacientes tratados com blinatumomabe alcangaram
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resposta completa com recuperagdo hematoldgica parcial ou incompleta, enquanto 36,4% dos

pacientes tratados com quimioterapia alcangaram essa resposta.

Jabbour 2021~ analise no subgrupo com Ph-like

Jabbour et al., 2021 (63) publicaram uma analise post hoc no subgrupo de pacientes com Ph-like
do ECR TOWER (10) com o objetivo de avaliar o impacto das alteragdes Ph-like na eficacia e

seguranga do blinatumomabe e da quimioterapia.

De todos os pacientes randomizados no estudo TOWER, um total de 142 pacientes foram
incluidos na analise post hoc de alterages Ph-like. Destes, 71% (n=101) e 29% (n=41) eram dos
pacientes dos grupos blinatumomabe e quimioterapia, respectivamente. Apds a analise por
sequenciamento de RNA, constatou-se que 15 pacientes (11%) apresentavam Ph-like, sendo

nove pacientes do grupo blinatumomabe e seis do grupo quimioterapia.

A mediana da SG em pacientes com Ph-like tratados com blinatumomabe (SG: 7,9 meses [IC
95%: 1,6 a ndo avalidvel]) foi numericamente maior do que naqueles tratados com
quimioterapia (SG: 4,0 meses [IC 95%: 1,9 a ndo avaliavel]) (Figura 14). Além disso, a mediana
da SG em pacientes com (HR: 0,39 [IC 95%: 0,04 a 3,78]) e sem (HR: 0,73 [IC 95%: 0,43 a 1,23])
Ph-like tratados com blinatumomabe foram similares, com HRs favorecendo blinatumomabe

frente a quimioterapia.

Figura 14. SG em pacientes com Ph-like.

1,0 n  Mediana SG, meses (IC95%)
Blinatumomabe Ph-like 9 7,9(1,6 2 ndc avalidvel)
O 0,84 — — -QuimioterapiaPh-like 6  4,0(1,9 a ndo avaliavel)
o
[}
g 0,6
=
i}
O 044 )
o
8 |
£ o] .
9
72}
0,04
- T T T r T T T T T T T T
1] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Mimers de pacientes sob risco Tem po {mQSQS]
9 6 5 5 3 3 a 1] o 1] 1] 1] o
(i} 4 2 2 2 1 1 1 o o 1] a
81

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Amgen.



Fonte: Jabbour, 2021. (63) SG: sobrevida global; IC: intervalo de confianga; Ph: Philadelphia.

Em 12 semanas de tratamento, as taxas de remissdo completa e remissdo completa com
recuperagdo hematoldgica parcial foram similares no grupo blinatumomabe em pacientes com

e sem Ph-like:

e Remissdo completa - 33% versus 36%, respectivamente;

e Remissdo completa com recuperagdo hematoldgica parcial — 11% versus 10%.

Foi avaliado também a proporgdo de pacientes submetidos ao TCTH. No geral, um nimero maior
de pacientes do brago blinatumomabe com Ph-like foram submetidos ao TCTH (44%) em
comparagdo com pacientes sem Ph-like (22%). No entanto, uma proporgdo maior de pacientes
sem Ph-like tratados com quimioterapia foi submetida ao TCTH (26%) do que aqueles com Ph-

like (17%).

O perfil de toxicidade foi similar em pacientes com e sem Ph-like em ambos os grupos de
tratamento. Os resultados dessa andlise indicam que a eficdcia e seguranga do blinatumomabe
foram parecidos em pacientes com e sem Ph-like, diferentemente da quimioterapia, que ndo se

mostrou eficaz nos pacientes com Ph-like.

5.5.2 Analise da qualidade da evidéncia

A classificagdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado na tabela

abaixo. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 6.

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE foi considerada moderada para todos os
desfechos de acordo com o desfecho avaliado. O principal motivo para rebaixar a qualidade da
evidéncia foi o risco de viés elevado, causado por se tratar de um estudo aberto e pela elevada

perda de seguimento, o que pode ter levado a viés de atrito.
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Tabela 28. Classificacdo da qualidade das evidéncias.

Desfecho Classificagao

SG () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Remissdao completa () Alta (x) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
SLE () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
DRM () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Duragdo da remissido () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
QVRS () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Fonte: elaboragdo propria. SG: sobrevida global; SLE: sobrevida livre de evento; DRM: doenga residual minima; QVRS:

qualidade de vida relacionada a saude.
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6. Avaliacdo econdmica

6.1 Objetivo

Uma andlise econdmica em saude foi desenvolvida com o objetivo de avaliar a relagdo de custo-
efetividade de blinatumomabe em comparagdo a quimioterapia padrdo (QT) em pacientes

adultos com LLA de células B recidivada ou refratdria e Ph-, sob a perspectiva do SUS.

A avaliagdo econdmica aqui descrita foi conduzida conforme as Diretrizes Metodoldgicas de
Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude, de 2014, (64) e com o Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report, (65) da The International
Society for Health Economics and Outcomes Research (ISPOR). Para isso, foi elaborada uma
analise de custo-utilidade, através de uma abordagem por modelo de sobrevida particionado,

no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA).

6.2 Métodos

6.2.1 Populacdo de interesse

Pacientes adultos com LLA de células B recidivada ou refrataria e Ph-.

6.2.2 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servicos de saude. Desta forma,
foram considerados todos os custos médicos diretos reembolsados neste contexto. Custos

indiretos ndo foram considerados na analise por ndo serem adequados a perspectiva do estudo.

6.2.3 Intervengdo e comparadores
A intervengdo adotada neste estudo foi blinatumomabe.

Uma vez que ndo existem atualmente, no SUS, PCDTs ou DDTs especificas para o tratamento de
pacientes adultos com LLA de células B recidivada ou refratdria cromossomo Ph-, os protocolos

para o manejo deste grupo de pacientes sdo heterogéneos. Desta forma, o comparador
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selecionado sera definido como QT. Em termos de custo, o comparador foi valorado através das

Autoriza¢des de Procedimento de Alta Complexidade (APAC) de cédigos:

e 03.04.06.008-9 - QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA AGUDA/ MIELODISPLASIA/LINFOMA
LINFOBLASTICO/ LINFOMA DE BURKITT - 22 LINHA (Figura 15);

e 03.04.06.009-7 - QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA AGUDA/ MIELODISPLASIA/ LINFOMA
LINFOBLASTICO/ LINFOMA DE BURKITT 32 LINHA (Figura 16);

e 03.04.06.010-0 - QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA AGUDA/MIELODISPLASIA/ LINFOMA
LINFOBLASTICO/ LINFOMA DE BURKITT - 42 LINHA (Figura 17).

Cabe ressaltar que os dados utilizados para modelar a eficacia do comparador basearam-se no
tratamento padrdo utilizado no estudo TOWER, onde os investigadores poderiam selecionar um
dos seguintes regimes de tratamento: FLAG % antraciclina, dexametasona + citarabina em alta
dose, metotrexato em alta dose ou clofarabina. (10) Estes regimes foram considerados por

especialistas como representativos da realidade do SUS.

Figura 15. Descri¢do do procedimento 03.04.06.008-9.
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Fonte: SIGTAP, 2024. (66)
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Figura 16. Descri¢do do procedimento 03.04.06.009-7.
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Figura 17. Descrigdo do procedimento 03.04.06.010-0.
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m Procedimento
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6.2.4 Desfechos considerados

O desfecho de efetividade da andlise foi medido em anos de vida ajustados por qualidade
(AVAQ), caracterizando, assim, uma analise de custo-utilidade. Além do desfecho de AVAQ,

considerou-se, também, como desfecho secundario o ganho em anos de vida (AV) pelo paciente.

Como desfechos econdmicos foram considerados os custos médicos diretos, especificamente,
os custos relacionados ao reembolso de blinatumomabe e QT, internagdo para infusdo do
tratamento, TCTH, custo do tratamento apds a progressdo e custo de fim da vida. Custos
indiretos, como aqueles relacionados a perda de produtividade do paciente por conta da

patologia, ndo foram contemplados na analise, pois ndo condizem com a perspectiva adotada.

As estratégias de tratamento foram comparadas por meio da razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI), definida como a relagdo entre a diferenga de custos dividida pela diferenca

de utilidade entre as diferentes estratégias de tratamento (Equagdo 1).
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Equacdo 1. Razdo de custo-utilidade incremental.

Custop; — Custo
RCUI = blinatumomabe QT

Efetividadepingtumomane — Efetividadegr

RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental; QT: quimioterapia padrdo; Custo: Custos (em Reais); Efetividade (em
AVAQ).

6.2.5 Estrutura do modelo

Um modelo de sobrevida particionado foi desenvolvido como forma de simular a evolugdo
natural dos pacientes adultos com LLA de células B recidivada ou refratéria Ph-, sob a perspectiva

do SUS.
O modelo conta com quatro estados de saide mutuamente exclusivos:

o Inicial (pré-resposta): estado onde os pacientes iniciam o modelo e onde permanecem
por 12 semanas (saindo apenas por morte). Na 122 semana os pacientes sdo avaliados
quanto a resposta ao tratamento e passam para os estados de satide “Respondedores”
ou “Refratario/recidivado”;

e Respondedores: pacientes que apresentaram resposta ao tratamento. Os pacientes
permanecem neste estado de salide até a progressdao ou morte;

e Refratario/recidivado: pacientes que n3o apresentaram resposta ao tratamento apds
12 semanas e aqueles que progrediram a partir do estado de satide “Respondedores”
permanecem neste estado até a morte;

e Morte: estado absorvedor do modelo, isto é, uma vez neste estado de saude, o paciente
ndo pode mais deixa-lo. Os pacientes podem migrar pare este estado de salde a partir

de qualquer outro dos 3 estados mencionados.

Os parametros de efetividade utilizados no modelo econémico sdo baseados naqueles do
estudo TOWER, tanto para a intervengdo (blinatumomabe), quanto para o comparador (QT).
(10) As probabilidades de resposta ao tratamento foram estimadas a partir da proporgdo de
pacientes que atingiram remissdo completa em 12 semanas apds o inicio do tratamento. A
propor¢do de pacientes no estado “Refratario/recidivado” baseia-se na propor¢do de ndo
respondedores que permaneceram vivos ao final de 12 semanas e o complementar da
propor¢do de pacientes em SLE entre os respondedores. Os pacientes no estado de saude
“Respondedores” tém sua proporg¢do definida com base nos dados de SLE do estudo TOWER,
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com o tempo para o evento calculado a partir da data de atingimento da remissdo completa,
entre os pacientes respondedores em 12 semanas. A distribuicdo de pacientes em SLE e os
pacientes que permanecem vivos (independente de resposta) foi parametrizada a partir de
fungdes de sobrevivéncia, onde a escolhida foi aquela que apresentou melhor ajuste as

respectivas curvas de Kaplan-Meyer (KM).

Cada estado de saude recebeu custos e valores de utilidade adequados e ponderados pela
distribuicdo de pacientes em cada estado e ciclo do modelo. O modelo conta com ciclos

semanais.

A Figura 18 apresenta a representagdo esquematica do modelo

Figura 18. Representacdo esquematica do modelo.

Inicial
(pré-resposta)

Respondedores

Refratario/recidivado

Fonte: Elaboragdo proépria.
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6.2.6 Horizonte temporal
O modelo adotou um horizonte temporal de toda a vida.

Por horizonte temporal de toda a vida, considerou-se o0 acompanhamento do paciente por até
50 anos, momento em que se espera que todo o coorte ja tenha transitado para a morte. E
importante ressaltar que o0s pacientes ndo permanecerdo vivos durante todo esse
acompanhamento, mas irdo morrer de acordo com as taxas de mortalidade relativas a doenga

ajustadas pelo tratamento utilizado.

6.2.7 Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo com as
recomendag¢des das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econbmica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (64)

6.2.8 Parametros clinicos
Pardmetros demogrdficos e antropométricos

Os parametros demograficos (idade média inicial do paciente e distribuicio de homens e
mulheres) foram extraidos diretamente do estudo TOWER. (10) J4 os dados antropométricos

(peso e superficie corporal) foram obtidos da Pesquisa Vigitel, de 2021 (Tabela 29). (67)

Tabela 29. Parametro demograficos e antropométricos.

Parametros Valores Referéncia
Idade média inicial 41 anos (10)
Distribuicdo de homens 59% (10)
Peso médio 71,26 kg (67)
Superficie corporal 1,80 m? (67)

Fonte: Elaboragdo propria.
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Taxa de resposta

A taxa de resposta em 12 semanas foi obtida a partir do estudo TOWER, definida com remissao

completa com recuperagdo hematoldgica completa, parcial ou incompleta (Tabela 30).

Tabela 30. Resposta hematoldégica em 12 semanas.
Fungdes de sobrevivéncia Blinatumomabe QT

Taxa de resposta (IC 95%) 43,9% (37,9%-50,0%) 24,6% (17,6%-32,8%)

Fonte: Kantarjian, 2017. (10) QT: quimioterapia padrdo; IC 95%: intervalo de confianga a 95%.

Sobrevida livre de eventos

A SLE, em pacientes respondedores, da coorte de pacientes observada no modelo econémico
foi parametrizada através de fungGes de sobrevivéncia com o objetivo de extrapolar os dados

para um periodo maior do que aquele observado no estudo TOWER. (10)

As curvas de KM, para SLE, apresentadas no estudo foram ajustadas utilizando as seguintes
fungBes paramétricas: log-normal, gamma generalizada, log-logistica, F generalizada, Weibull,
exponencial, Gompertz e exponencial por partes. As parametrizagdes foram feitas de forma

restrita e sem restrigdo e considerando splines cubicos para algumas das fungGes.

A selegdo da curva de melhor ajuste foi definida através de inspegdo visual (melhor ajuste visual
a curva de KM do estudo), plausibilidade da proje¢do de longo prazo e melhor ajuste estatistico,

definido pelo menor valor do escore Bayesian Information Criteria (BIC).

A Figura 19 apresenta os valores de BIC para as fungBes de sobrevivéncia utilizadas na

parametrizagdo das curvas de SLE entre os respondedores (independente de tratamento).

Figura 19. Escore BIC para o ajuste das curvas de SLE.
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Fonte: Elaboragdo propria. R: restrito; U: ndo restrito; R: Restricted cubic splines; Gen: generalizada; Pw Exp:
exponencial por partes.

A fungdo gamma generalizada restrita foi selecionada para representar a SLE, em pacientes
respondedores, para blinatumomabe e QT, por apresentar a melhor combinagdo de ajuste

estatistico (segundo menor BIC), melhor ajuste por inspegdo visual (Figura 20) e plausibilidade

clinica.

Figura 20. Sobreposi¢do das curvas de KM e gamma generalizada restrita (blinatumomabe e
Q).
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Fonte: Elaboragdo propria. R: restrito; Gen: generalizada; BLIN_OL: blinatumomabe; SOC_OL: :quimioterapia padrao.

Sobrevida global

A mesma metodologia utilizada para a parametrizagdo das curvas SLE, previamente descrita, foi

utilizada para a parametrizagdo das curvas de SG obtidas a partir do estudo TOWER. (10)

Assim, a Figura 21 apresenta os valores de BIC para as fungdes de sobrevivéncia utilizadas na

parametrizagdo das curvas de SG de blinatumomabe e QT.

Figura 21. Escore BIC para o ajuste das curvas de SG.
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Fonte: Elaboragdo proépria. R: restrito; U: ndo restrito; R: Restricted cubic splines; Gen: generalizada; Pw Exp:

exponencial por partes.

A fungdo Gompertz restrita foi selecionada, apesar de aparecer apenas como a oitava no ranking
do BIC, por apresentar um ajuste visual praticamente perfeito para blinatumomabe, apesar de
superestimar a sobrevida do comparador (pacientes tratados com QT) entre os meses 3 e 10,
(Figura 22). Ainda, com base no critério estatistico, ndo é possivel afirmar que ha diferencas
significativas entre os escores das curvas ranqueadas entre as posi¢Ges 3 e 8. Além disso, quando
comparado a uma coorte histdrica (Study 20120310) as projegbes feitas pelo modelo
mostraram-se plausiveis com o observado em mundo real. Cabe ressaltar que o estudo
mencionado representa o maior coorte de pacientes com LLA recidivada ou refratdria, com
tempo de acompanhamento superior ao do estudo TOWER e foi utilizado pelo EMA para avaliar
a eficacia relativa de blinatumomabe para o tratamento de pacientes adultos com LLA de células

B recidivada ou refrataria e Ph-. (68)

Figura 22. Sobreposi¢do das curvas de KM e Gompertz restrita (blinatumomabe e QT).
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Fonte: Elaboragdo propria. R: restrito; Gen: generalizada; BLIN_OL: blinatumomabe; SOC_OL: :quimioterapia padrdo.

Eventos adversos

Os custos com EAs ndo foram modelados diretamente no modelo econémico, porém, se
assumiu que estes seriam capturados indiretamente nos custos de internagdo relacionados a

administragdo da intervengdo e do comparador.

6.2.9 Parametros de utilidade

Os valores de utilidade aplicados no modelo econdmico basearam-se nos dados em nivel de
paciente colhidos durante o acompanhamento do estudo TOWER, através do instrumento
EORTC QLQ-C30. Os resultados da analise de QVRS destes pacientes foi publicada em Topp et
al., 2018. (58) O instrumento EORTC QLQ-C30 é um questionario especifico para pacientes com
cancer e seu mapeamento para o EQ-5D foi feito através do algoritmo de Longworth et al., 2014

(Tabela 31). (69)

Valores de utilidade especificos foram aplicados por tratamento e estado de saude.
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Tabela 31. Parametros de utilidade.

Estado de saude Blinatumomabe Qr

Inicial (pré-resposta) 0,672 0,578
Respondedores 0,726 0,671
Refratério/recidivado 0,593 0,539

Perda de utilidade no

paciente terminal -0,056

Fonte: elaboragdo propria.

6.2.10 Parametros de custo

Custo de tratamento com blinatumomabe

Blinatumomabe atualmente estd incorporado ao SUS para o tratamento da leucemia

linfoblastica aguda B derivada pediatrica em primeira recidiva medular de alto risco, contando

com protocolo de utilizagdo préprio. (70) Desta forma, consta na tabela do Sistema de

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais

Especiais (SIGTAP), do SUS, o procedimento de cédigo 03.04.08.008-0 - IMUNOTERAPIA COM

MOLECULA BISPECIIFICA ATIVADORA DE CELULAS T PARA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

(LLA) B DERIVADA PEDIATRICA EM PRIMEIRA RECIDIVA MEDULAR DE ALTO RISCO (POR FRASCO

AMPOLA) (Figura 23).

Assim, conforme a descricdo do procedimento, um frasco de blinatumomabe tem valor de

reembolso de RS 8.904,20.

Figura 23. Descri¢do do procedimento 03.04.08.008-0.
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Fonte: SIGTAP, 2024. (66)

Este preco foi apresentado no processo da CONITEC aprovado em maio de 2022. (4) A empresa
honrou seu compromisso e n3o aplicou os trés reajustes de preco mantendo o preco de RS
8.904,20 para o valor de reembolso por frasco do medicamento aprovado em dezembro de
2023. (66) Considerando que estamos submetendo duas indicagcGes novas para reembolso
(pacientes recidivados ou refratarios cobertos neste dossié e pacientes com doenga residual
minima positiva), estamos propondo um prego de RS 8.280,90 (oito mil duzentos e oitenta reais
e noventa centavos) por frasco de blinatumomabe (Tabela 32). Este preco representa 29% de

reducdo em relagdo ao PF 0% e 9% de redugdo em relagdo ao PMVG 0%.

Tabela 32. Prego proposto para incorporagdo de blinatumomabe.

Prego proposto para
incorporagao

Apresentagao Valor atual de reembolso

Frasco-ampola contendo 38,5 mg x 10 mL R 8.904,20 RS 8.280,90

Fonte: elaboragdo propria.

Conforme a bula do medicamento, blinatumomabe deve ser administrado como uma infusdo
intravenosa continua liberada em uma taxa de fluxo constante usando uma bomba de infusdo.
Um ciclo de tratamento tem 28 dias de infusdo continua seguido por um intervalo de 14 dias

livres de tratamento. Os pacientes podem receber 2 ciclos de tratamento de indugdo seguidos
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por 3 ciclos adicionais de tratamento de consolidagdo. A terapia de manutengdo pode ser

administrada por até 4 ciclos adicionais seguindo o tratamento de consolidac¢do. (41)
As doses consideradas sdo (para pacientes maiores de 45 kg): (41)

e Indugdo (Ciclo 1): 9 mcg/dia nos dias 1 a 7, seguido 28 mcg/dia nos dias 8 ao 28;
e Indugdo (Ciclo 2): 28 mcg/dia nos dias 1 ao 28;
e Consolidagdo (Ciclos 3-5): 28 mcg/dia nos dias 1 ao 28;

e Manutengéio (Ciclos 6-9): 28 mcg/dia nos dias 1 ao 28.

O modelo assume que todo o tratamento serd feito em ambiente hospitalar, o que se trata de
uma premissa conservadora, uma vez que a bula do medicamento sugere que apenas os
primeiros 9 dias do primeiro ciclo de indugdo e os dois primeiros dias do segundo ciclo sejam
feitos com o paciente hospitalizado. No entanto, considerando-se as caracteristicas do SUS e a
complexidade do tratamento, optou-se pela premissa de que o paciente permaneceria
internado durante todo o periodo de infusdo. Vale ressaltar que esta é uma premissa

conservadora, uma vez que implica em maior custo para o tratamento com blinatumomabe.

Para o custo de internagdo recorreu-se ao Tabnet, onde se obteve o valor médio de internagdo,
no ano de 2023, para o procedimento 03.04.08.003-9 - INTERNACAO P/ QUIMIOTERAPIA DE
LEUCEMIAS AGUDAS / CRONICAS AGUDIZADAS, que resultou em um valor médio de RS 4.389,30
por um periodo médio de 7,4 dias (Figura 24). Assim, o custo médio por didria de internagao foi
calculado em R$ 593,15. Assumindo que o paciente fica internado por 28 dias por ciclo de
tratamento com blinatumomabe, o valor médio para internagdo do paciente tratado com o

medicamento é de RS 16.608,16.

Além da internagdo, pacientes tratados com blinatumomabe ainda incorrem no custo de troca
e manutencgdo da bolsa com o medicamento, representado pelo procedimento 03.04.07.009-2
- CUIDADOS COM O MATERIAL DE SUPORTE PARA INFUSAO DE IMUNOTERAPIA COM
MOLECULA BISESPECIFICA ATIVADORA DE CELULAS T PARA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
(LLA) B DERIVADA PEDIATRICA EM PRIMEIRA RECIDIVA MEDULAR DE ALTO RISCO (POR TROCA
DE BOLSA), com valor de RS 496,90 (Figura 25). Estimou-se que a troca do material seria feita a
cada 2,8 dias, o que resulta em uma média de 10 trocas ao longo da internagdo. Este valor foi
estimado de acordo com a pratica médica, onde ha o relato da preferéncia de troca a cada 2

dias, no inicio do tratamento, de forma a minimizar a perda de medicamento caso haja algum
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evento relacionado a medicagdo. Dessa forma, adiciona-se ao valor total de internagdo o custo

com os cuidados com o material de suporte para infusdo no valor total de RS 4.969,00.

Desta forma, o custo total de administragdo de blinatumomabe no SUS foi estimado em RS

21.557,16 por ciclo de tratamento.

Figura 24. Custo médio de internagdo do procedimento 03.04.08.003-9.

Fonte: Tabnet, 2023. (71)

Figura 25. Descri¢do do procedimento 03.04.07.009-2.

Fonte: SIGTAP, 2024. (66)

Custo da quimioterapia padréo

Conforme previamente mencionado, o custo do comparador baseou-se nos procedimentos de
cédigo 03.04.06.008-9, 03.04.06.009-7 e 03.04.06.010-0, com valor de reembolso de RS
1.400,00, RS 830,52 e RS 427,50, respectivamente (Figura 15, Figura 16 e Figura 17).

Para o célculo do custo do comparador recorreu-se a média ponderada da proporgdo de
pacientes iniciando o tratamento com cada um desses procedimentos no ano de 2023, conforme

descrito na Tabela 33.
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Tabela 33. Custo de tratamento com o comparador.

Linha de tratamento Pacientes iniciando o Proporgio Valor da APAC
tratamento (2023) (mensal)
22 linha 104 78,8% RS 1.400,00
32 linha 22 16,7% RS 830,52
42 linha 6 4,5% RS 427,5
Custo ponderado (mensal) RS 1.260,88

Fonte: elaboragdo propria.

O custo de administracdo, com paciente hospitalizado, foi determinado através do valor

apresentado na Figura 24 (RS 4.389,30).

Tempo de exposi¢cdo ao tratamento

O numero mediano de ciclos de tratamento por brago comparador foi definido de acordo com
dados do estudo TOWER, onde os pacientes foram expostos a dois ciclos de blinatumomabe e

um ciclo de QT. (10)

Custo do tratamento subsequente

No caso de progressdo, os pacientes sdo submetidos a terapia de resgate. Este custo foi
determinado a partir da média ponderada do valor de reembolso dos procedimentos

03.04.06.009-7 e 03.04.06.010-0, conforme a Tabela 34.

Tabela 34. Custo do tratamento de resgate.

Pacientes iniciando o Valor da APAC
(mensal)

Linha de tratamento tratamento (2023) Proporgao

32 linha 22 78,57% RS 830,52
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42 linha 6 21,43% RS 427,50

Custo ponderado (mensal) R$ 744,16

Fonte: elaboragdo propria.

Assim, determinou-se um valor mensal de RS 744,16 e estimou-se, a partir de dados do
DATASUS, que os pacientes fazem, em média, 2,5 ciclos de tratamento. Além disso, com base
em dados individuais dos pacientes incluidos no estudo TOWER, determinou-se que 29,36% dos

pacientes seriam submetidos a terapia de resgate, sem distingdo de comparador.

Custo do TCTH alogénico

O custo do TCTH alogénico foi estimado a partir de microcusteio com padrdo de uso de recursos

definido através da opinido de especialistas.

Desta forma, o custo do transplante foi fixado em RS 110.054 com custo de acompanhamento

anual de RS 8.169,16.
O detalhamento destes custos pode ser visto no ANEXO 7.

Além disso, a taxa de pacientes realizando o procedimento foi de 24,35% e 23,88% para
pacientes tratados com blinatumomabe e QT, respectivamente. Estas proporg&es foram obtidas

a partir de dados individuais dos pacientes incluidos no estudo TOWER.

Custo de fim da vida

O custo de fim da vida considerou o valor médio de internagdo do paciente tratado com o
procedimento 03.03.13.006-7 TRATAMENTO DE PACIENTE SOB CUIDADOS PROLONGADOS POR
ENFERMIDADES ONCOLOGICAS, de acordo com o Tabnet, para o ano de 2023 (ultimo ano

completo disponivel no DATASUS).

O custo de fim da vida, aplicado de forma Unica quando o paciente transita para a morte foi de

RS 1.186,50. (71)
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6.2.11 Andlise de sensibilidade
Andlise de sensibilidade deterministica

A analise de sensibilidade deterministica foi conduzida considerando-se como limites inferior e
superior aqueles determinados pelo IC 95% de cada parametro, quando disponivel, ou uma

variagdo de +20% em relagdo ao cendrio base, quando o IC ndo se encontra disponivel.

A tabela completa de pardmetros avaliados em andlise de sensibilidade pode ser vista no Anexo

8.

Andlise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica foi executada considerando-se 1.000 iteragGes. As
distribuigdes e intervalos de variagdo utilizados para cada parametro estdo detalhados no Anexo

8.

6.3 Resumo das principais caracteristicas do modelo

A Tabela 35 apresenta resumidamente as principais caracteristicas do modelo econémico.

Tabela 35. Resumo das principais caracteristicas do modelo.

Caracteristica Observacdes

Pacientes adultos com LLA de células B recidivada ou

Populacdo de interesse . .
S refrataria e Ph-

Perspectiva SUS como fonte pagadora de servigos de saude

e Intervengdo: Blinatumomabe

Intervengdo e comparador . . "
¢ P e Comparador: Quimioterapia padrao

Desfechos Anos de vida ajustados por qualidade e anos de vida ganhos
Estrutura do modelo Modelo de sobrevida particionado
Horizonte temporal Toda vida (50 anos)
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos
102

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Amgen.



Pardmetros clinicos Parametros clinicos foram estimados a partir do estudo
TOWER (10)

Estimativa dos custos SIGTAP e Tabnet (66,71)

Foram conduzidas andlise de sensibilidade deterministica e

Andlise de sensibilidade e
probabilistica

Fonte: Elaboragdo prdpria. LLA: leucemia linfoblastica aguda; Ph-: cromossomo Philadelphia negativo.

6.4 Resultados

6.4.1 Cendrio base

O resultado do cendrio base da analise considerou o horizonte temporal de toda a vida com taxa

de desconto de 5% para custos e desfechos.

Os resultados estdo apresentados na Tabela 36.

Tabela 36. Resultado da analise de custo-efetividade.

Desfechos Blinatumomabe QT Incremental
Custo total RS 356.170 RS 37.154 RS 319.016
AVAQs 3,09 1,80 1,29
AVs 3,98 2,43 1,55
RCUI (R$ / AVAQ ganho) RS 247.718
RCEI (RS / AV ganho) RS 206.220

Fonte: Elaboragdo prépria. QT: quimioterapia padrdo; AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade. AV: anos de vida;

RCUI: razdo de custo-utilidade incremental. RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

O resultado da andlise apresenta uma RCUI e RCEI de aproximadamente RS 248 mil e RS 206 mil
para os desfechos de AVAQ e AV ganhos, respectivamente. O ganho em sobrevida para os

pacientes tratados com blinatumomabe foi de aproximadamente 1,5 ano.
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6.4.2 Andlise de sensibilidade deterministica

O resultado da analise de sensibilidade deterministica pode visto no diagrama de tornado da

Figura 26.

Figura 26. Analise de sensibilidade deterministica — Diagrama de tornado.

Taxa de desconto - efetividade [R5116.131 - R5393.756]

Utilidade - RR QT(IC 95%) [R$241.965 - R$253.093]
Utilidade - RR blinatumomabe(IC 95%) [R$242.944 -

R$253.290]
Custo de hospitalizacio - Blinatumomabe (+20%) [R$243.044 I
- R$252.392]
% de TCTH - Blinatumomabe (£20%) [R$243.080 - R$252.356] |
% de TCTH - QT (+20%) [R$243.120 - R$252.316] |

Utilildade - Respondedores blinatumomabe (IC 95%)
[R$244.891 - R$250.926]

Distribuigdo SLE - blinatumomabe [R$244.642 - R$250.361]

Utilildade - Respondedores QT (IC 95%) [R$245.050 -
R$250.019]

Utilidade - Inicial QT (IC 95%) [R$245.227 - R$249.980]

% de homens (+20%) [R$246.046 - R$249.419]

Taxa de resposta - blinatumomabe (IC 95%) [R$246.258 -
R$249.177]
Utilidade - Inicial blinatumomabe (IC 95%) [R$246.433 -
R$249.126]
Custo de hospitalizagdo - QT (+20%) [R$246.996 -
R$248.440]

Perda de utilidade - Morte (IC 95%) [R$247.437 - R$247.850] [ Limite infefrior

M Limite superior
Taxa de desconto - custos [R$247.605 - R$247.857] P

0 100 200 300 400 500
RCUI (em milhares de Reais)

Fonte: Elaboragdo propria.

O parametro de maior impacto nos resultados da andlise foi a taxa de desconto aplicada aos
desfechos, apresentando uma variacdo dos resultados entre RS 116 mil e RS 394 mil. Os
parametros de utilidade para pacientes em tratamento com blinatumomabe ou QT vém em
seguida, porém, com intervalo de variagdo significativamente inferior ao da taxa de desconto
(RS 242 mil — RS 253 mil). Os demais pardmetros apresentaram pouca influéncia sobre o

resultado da avaliagdo econémica.
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6.4.3 Anadlise de sensibilidade probabilistica

O resultado da analise de sensibilidade probabilistica estd apresentado no plano de custo-

efetividade da Figura 27.

As iteragdes se localizaram integralmente no quadrante | (100%), representando, assim, um

resultado de maior custo e maior efetividade.

Os achados da anélise de quadrantes confirmam o resultado observado no cenario base da
anadlise, onde blinatumomabe apresentou maior custo com ganhos significativos em AVAQs

quando comparado a QT.

Ja a curva de aceitabilidade, da Figura 28, determina o limite de disposi¢do a pagar minimo para
que a intervencgdo seja considerada custo-efetiva. De acordo com esta analise, um limite de
disposi¢do a pagar de aproximadamente RS 250 mil seria necessério para que a tecnologia possa

ser considerada custo-efetiva.

Figura 27. Plano de custo-efetividade.
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Fonte: Elaboragdo prépria. RCUI: razdo de custo-utilidade incremental; AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade.
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Figura 28. Curva de aceitabilidade.
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Fonte: Elaboragdo prépria.
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7. Impacto orgamentério

7.1 Objetivo

A andlise de impacto orgamentario é uma parte essencial da avaliagdo econémica de uma
tecnologia. A finalidade da analise é estimar as consequéncias financeiras da adogdo e difusdo
de uma nova intervengdo dentro de um contexto de saude especifico. A anélise permite prever
como uma mudanga no cenario de medicamentos, procedimentos e outras intervengdes usadas
para tratar uma determinada condigdo de saude terd impacto sobre o or¢amento reservado

para este fim.

O presente modelo de impacto orcamentario foi desenvolvido com o intuito de estimar o
impacto financeiro da incorporagdo de blinatumomabe no tratamento de pacientes adultos com

LLA de células BPh- e com doenga recidivada ou refrataria ao SUS.

Para isso foi elaborado um modelo de impacto or¢camentario no Microsoft Office Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as premissas das Diretrizes

Metodoldégicas de Andlise de Impacto Orgamentario do Ministério da Saude. (72)

7.2 Métodos

7.2.1 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servicos de saude.

7.2.2 Intervengdo e comparadores

Assim como na avaliagdo econémica em saude, a intervengdo adotada neste estudo foi

blinatumomabe. O comparador adotado foi a QT.

7.2.3 Horizonte temporal

Foi considerado um horizonte temporal de cinco anos, conforme as recomendagdes das

Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Or¢gamentario do Ministério da Saude. (72)
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7.2.4 Definigao de populagdo de interesse

A populagdo de interesse foi estimada através da metodologia de demanda aferida. Para isso,

recorreu-se a base de dados do DATASUS.

Foi extraido do DATASUS o numero de pacientes iniciando o tratamento com os seguintes

procedimentos:

e 03.04.06.008-9 - QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA AGUDA/ MIELODISPLASIA/LINFOMA
LINFOBLASTICO/ LINFOMA DE BURKITT - 22 LINHA (Figura 15);

e 03.04.06.009-7 - QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA AGUDA/ MIELODISPLASIA/ LINFOMA
LINFOBLASTICO/ LINFOMA DE BURKITT 32 LINHA (Figura 16);

e 03.04.06.010-0 - QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA AGUDA/MIELODISPLASIA/ LINFOMA
LINFOBLASTICO/ LINFOMA DE BURKITT - 42 LINHA (Figura 17).

Os dados foram levantados para todo o periodo disponivel (2008 a 2023). No entanto, para a
projecdo, optou-se por utilizar apenas os Ultimos 6 anos disponiveis (2018 a 2023) para evitar

vieses relacionados a uma série temporal tdo longa.

A Tabela 37 apresenta os dados histéricos de pacientes adultos com LLA e com doenga
recidivada ou refratdria entre os anos de 2018 e 2023. A tabela apresenta também a projegdo
da populagdo brasileira com idade maior ou igual a 19 anos, conforme a defini¢do de idade do

procedimento mencionado (Figura 15).

Tabela 37. Dados histéricos (2018-2023): Pacientes iniciando o tratamento em 22 linha.

Desfechos 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Pacientes iniciando o 133 156 155 114 118 132
tratamento
Projecdo populacional

. 150.996.754 153.083.534 155.079.778 156.921.269 158.682.937 160.384.382
(19 anos ou mais)

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Uma vez que o numero de pacientes iniciando tratamento com LLA recidivado ou refratario ndo
apresentou um padrao de evolugdo constante, a estimativa do nimero de pacientes iniciando
tratamento no periodo de interesse (2025-209) se deu a partir da aplicagdo do crescimento
populacional médio no periodo aplicado ao nimero médio de novos pacientes ao ano, para
2025. Ja para os anos subsequentes, aplicou-se a taxa de crescimento média ao numero de

pacientes do ano anterior.

E importante ressaltar que a populagdo projetada a partir dos dados do DATASUS contém
pacientes com LLA em geral e ndo apenas aqueles para a populagdo elegivel considerada nesta
submissdo. Por esse motivo, foram aplicadas as proporg¢des de pacientes com LLA de células B
precursoras e Ph-, para que a populagdo elegivel ao tratamento se adeque a populagdo proposta

nesta submissdo.

Tabela 38. Projec¢do da populagdo elegivel.

Parametros Valores 2025 2026 2027 2028 2029
Média df’ cresmmen’to _ 1,008
populacional no periodo
Pacientes com LLA RR 135 136 137 138 139 140
Paci LLA

acientes com LLA de 78% 106 107 108 109 110
células B
Pacient LLA d

acientes com LA de 93% 99 99 100 101 102
células B? precursoras
LLA de células B 77% 76 76 77 78 78
precursors PH-
Populacgdo elegivel - 76 76 77 78 78

Fonte: Elaboragdo prépria. LLA: leucemia linfoblastica aguda; LLA de células B: leucemia linfoblastica aguda de células
B; PH-: cromossomo Philadelphia negativo. ' Média ponderada de Thomas, 2004; Moorman, 2007; Oriol, 2010;
Gokbuget, 2012 e Chiaretti, 2013. 2 Média ponderada de Fielding, 2007 e Moorman, 2010. 3> Média ponderada de

Oriol, 2010; Kantarjian, 2004 e Travernier, 2007.
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7.2.5 Participagao de mercado

A participagdo de blinatumomabe no mercado nacional foi estimada de maneira progressiva,
considerando um cenario hipotético em que o medicamento tem 20% do mercado, no primeiro
ano apds sua incorporagdo, e aumenta sua participagdo gradativamente até atingir 50% no
quinto ano (Tabela 39). Conforme descrito na parte clinica desse dossié, pacientes adultos com
LLA de células B recidivado/refratario possuem pior progndstico (8,37) muitas vezes em
condigdes clinicas que refletem em baixos beneficios ao tratamento. Assim, devido a gravidade
da doenga, nem todos os pacientes com esse perfil receberiam a indicacdo de Blincyto®
conforme opinido de especialistas, justificando uma participagdo de até 50% proposta nesse
modelo. Vale ressaltar, que trata-se de uma estimativa hipotética, assim, cenarios de maior e

menor participagdo de mercado foram avaliadas em anadlise de sensibilidade.

A Tabela 40 apresenta o nimero de pacientes tratados com blinatumomabe e QT, conforme a

participacdo de mercado proposta.

Tabela 39. Participa¢do de mercado.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Blinatumomabe 20% 30% 40% 45% 50%
Quimioterapia padrao 80% 70% 60% 55% 50%

Fonte: Elaboragdo prdpria.

Tabela 40. Numero de pacientes tratados com blinatumomabe e QT, conforme a participagdo

de mercado proposta.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Blinatumomabe 15 23 31 35 39
Quimioterapia padrao 61 53 46 43 39
Fonte: Elaboragdo propria.
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7.2.6 Custos

Os custos utilizados no modelo foram extraidos do modelo de custo-utilidade. Desta forma,
consideram todos os custos relacionados ao tratamento, bem como, os beneficios relacionados

ao mesmo. A composigdo dos custos ja foi detalhada na Segdo 6.2.10.

A Tabela 41 apresenta os custos por ano de acompanhamento do paciente por comparador.

Tabela 41. Custos de tratamento por comparador e ano de tratamento.

Tratamento Blinatumomabe Quimioterapia padrao

Custo de tratamento RS 355.398 RS 35.978

Fonte: Elaboragdo prépria.

7.2.7 Analise de sensibilidade

Anélises de cenario foram realizadas para avaliar a sensibilidade do impacto orgamentario em

relacdo a parametros chave da analise.
Os seguintes parametros foram avaliados:

e Participagdao de mercado: foram avaliados cenarios de menor e maior participagdo de
mercado em relagdo ao utilizado no cendrio base (Tabela 42);

e Taxa de pacientes Ph-: variagdo de +10% (69% e 85%);

A influéncia dos pardmetros foi avaliada sobre o impacto incremental acumulado em 5 anos.

Tabela 42. Cendrios de participagdo de mercado de blinatumomabe no SUS.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Menor participagido 10% 15% 20% 23% 25%
Maior participagdo 50% 60% 70% 80% 90%
Fonte: Elaboragdo prdpria.
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7.3 Resumo das principais caracteristicas do modelo

A Tabela 43 apresenta resumidamente as principais caracteristicas do modelo de impacto

or¢amentdrio.

Tabela 43. Resumo das principais caracteristicas do modelo.

Caracteristica Observacdes

Pacientes adultos com LLA de células B, Ph- e com doenga

Populagdo de interesse . , .
e recidivada ou refrataria

Perspectiva SUS como fonte pagadora de servigos de saude

~ e Intervengdo: blinatumomabe
Intervengdo e comparador L ) -
e Comparador: Quimioterapia padrao

Horizonte temporal Cinco anos

Os custos foram extraidos diretamente do modelo
econdmico. Assim, considerou-se, além do custo de
tratamento, os custos relacionados a progressdo, TCTH e fim
da vida

Estimativa de custos

Analise de sensibilidade Baseada em cenarios

Fonte: Elaboragdo prépria.

7.4 Resultados

7.4.1 Cendrio base

A Tabela 44 apresenta o impacto orgamentdrio da incorporagdo de blinatumomabe conforme

0s parametros expostos nas se¢des anteriores.

Tabela 44. Resultado da andlise de impacto orcamentario — Cendrio base (em RS).

Total

Projetado 2.734.297 2.734.297 2.770.275 2.806.252 2.806.252 13.851.373
Referéncia 7.525.601 10.080.963  12.672.303  13.985.962  15.263.643  59.528.473
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Incremental 4.791.304 7.346.667 9.902.029 11.179.710 12.457.391  45.677.100

Fonte: Elaboragdo proépria.

A andlise de impacto orgamentario, no cenario base, resultou em um impacto ao orgamento de
aproximadamente RS 5 milhdes no primeiro ano apds a incorporacdo, chegando a RS 12 milhdes
no quinto ano. O impacto incremental, acumulado em 5 anos, foi de aproximadamente RS 46

milhGes.

7.4.2 Andlise de cenarios
A andlise de cendrios considerou a variagdo de parametros conforme proposto na Segdo 7.2.7.

A Tabela 45 apresenta o impacto or¢gamentario incremental, acumulado em 5 anos, para os

limites inferior e superior de cada parametro avaliado.

Tabela 45. Andlise de cendrios — Impacto incremental acumulado em 5 anos.

Cenario Limite inferior Limite superior
Participagdo de mercado (Tabela 42) 22.998.260 86.243.476
Taxa de Pacientes Ph- (69%-85%)" 41.844.057 50.468.405

Fonte: Elaborag&o prépria. * Foi aplicada uma taxa de variagdo de +10%. Por se tratar de um calculo linear, a variagdo

dos demais parametros, neste mesmo intervalo, levard aos mesmos limites inferior e superior calculados.

Considerando os diferentes cendrios propostos, o impacto orgamentdrio incremental variou

entre RS 23 milhdes e RS 86 milhdes acumulados em 5 anos.
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8. Consideracdes finais

Avaliou-se por meio de uma revisdo sistematica da literatura a eficdcia e seguranca de Blincyto®
(blinatumomabe) no tratamento de pacientes adultos com LLA de células B recidivada ou
refratdria Ph-. Foram incluidos oito artigos que reportaram resultados do ECR TOWER e suas

analises adicionais. (10,57-63)

Na analise primaria do ECR TOWER, blinatumomabe levou a redugdo de risco de morte em 29%
comparado a quimioterapia. Os resultados para os desfechos SLE e taxa de remissdo também
favoreceram significativamente blinatumomabe em relagdo a quimioterapia. Além disso, a
mediana de duragdo da remissdo e a proporgdo de pacientes com DRM negativa foram

numericamente maiores com blinatumomabe que com o comparador. (10)

Na analise de QVRS, os pacientes do grupo blinatumomabe tiveram variagdes positivas ou
estabilizacdo a partir do baseline até o ciclo um para os escores do estado de saude global,
escalas funcionais e de sintomas. Ja para a quimioterapia observou-se piora em todos os
escores, apresentando uma variagdo proxima ou acima do limite de dez pontos para
deterioragdo. Além disso, o risco de apresentar maior tempo até deterioragdo clinicamente
importante na QVRS ou 6bito foi significativamente maior com blinatumomabe que com o
comparador. A variagdo da média dos minimos quadrados entre blinatumomabe e
quimioterapia foi 2 5 pontos, o que indica diferenga clinicamente importante entre as terapias,
favorecendo blinatumomabe. (58) Destaca-se que o beneficio de blinatumomabe em termos de
SG frente a quimioterapia foi mantido nos subgrupos em primeira terapia de resgate e em
segunda terapia de resgate ou posterior (beneficio apenas numérico, o que pode ser justificado
por se tratar de uma analise de subgrupo com tamanho amostral reduzido) e em pacientes que
receberam consolidagdo e manutengdo com blinatumomabe comparado a quem ndo recebeu
(beneficio numérico). (59-61) Adicionalmente, blinatumomabe levou a mielossupressdo apenas
transitdria, ndo se manifestando de forma persistente e com resultados em subgrupo de

pacientes com perfil Ph-like em analise post hoc consistentes com a amostra total. (62,63)

Por fim, em relagdo a seguranca, blinatumomabe e quimioterapia apresentaram frequéncias
similares de EAs. Entretanto a proporgdo de EAs fatais relacionados a quimioterapia foi maior
que no grupo blinatumomabe. (10) Na analise exploratéria de segurancga, o blinatumomabe
mostrou um perfil de seguranca bem tolerado em comparagdo com a quimioterapia. No brago

do blinatumomabe, a maioria dos EAs ocorreu durante o ciclo um reduzindo nos ciclos
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subsequentes. A taxa de EAs de qualquer grau, EAs de grau >3 e EAs fatais ajustadas pela
exposicdo ao tratamento foram significativamente menores para o grupo blinatumomabe

versus o grupo quimioterapia. (57)

Destaca-se que, a LLA de células B recidivada ou refratdria em adultos é uma doenga muito
agressiva, com progndstico ruim, impactando negativamente a qualidade de vida.
(1,5,19,20,33-35,37) Ademais, ndo ha PCDT que apresente tecnologias eficazes e seguras para
esses pacientes no SUS. Assim, de forma geral, os dados do estudo TOWER, demonstram que
blinatumomabe apresenta ganhos em relagdo a SLE, SG, QVRS, remissdo, com um bom perfil de
seguranga, corroborando para sanar uma necessidade médica ndo atendida para essa

populagdo.

Ainda vale ressaltar que, apesar de populagbes diferentes, blinatumomabe na indicagdo de
pacientes em primeira recidiva de alto risco (29) foi aprovado por unanimidade por este comité,
resultando ndo somente numa nova oportunidade de tratamento para o paciente, mas na
formatagdo de uma nova diretriz, ja sendo um medicamento para tratamento oncoldgico
balizado por uma PCDT e ndo mais uma DDT. O fato de ndo existir protocolos para pacientes
adultos Ph- ressalta a discrepancia de tratamento entre as populagdes com a mesma doenga,
salientando-se que ja ha tratamentos adequados e recomendados por guidelines internacionais

para os pacientes com cromossomo Ph-. (8,9)

A avaliagdo econdmica em saude elaborada nesta submissdo, baseou-se em um modelo de
sobrevida particionado, parametrizado pelos resultados do estudo TOWER. (10) Os custos foram
obtidos a partir de fontes disponiveis publicamente e adequadas a perspectiva do SUS. O modelo
estimou um custo incremental de aproximadamente RS 319 mil e ganhos em AVAQ e AV de
aproximadamente 1,29 e 1,55 ano, respectivamente. Estes resultados produziram uma RCUI de
aproximadamente RS 248 mil por AVAQ ganho. Em relagdo ao impacto orgamentdrio, estimou-
se uma populagdo elegivel de aproximadamente 76 pacientes, no primeiro ano apds a
incorporagdo, chegando a 78 pacientes iniciando o tratamento no quinto ano. Desta forma,
estimou-se um impacto orcamentério de aproximadamente RS 5 milhdes, no primeiro ano,
chegando a RS 12 milhdes no quinto ano, o que resulta em um impacto orcamentdrio
incremental, acumulado em 5 anos, de aproximadamente RS 46 milh&es. Este valor variou entre
RS 23 e RS 866 milhdes acumulados em 5 anos, o que pode ser considerado um impacto
or¢amentdrio de menor valor para a perspectiva do SUS. Um resumo dos resultados econdmicos

pode ser visto na Tabela 46.
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Tabela 46. Resumo dos resultados econémicos.

Parametro Valor

Prego proposto para incorporagao RS 8.280,90
Razdo de custo-utilidade incremental (R$ / AVAQ ganho) RS 247.718
Pacientes tratados por ano com blinatumomabe 15-23-31-35-39
Impacto orgamentario incremental (acumulado em 5 anos) RS 45.677.100

Fonte: Elaboragdo prépria. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade.

Vale ressaltar que também foi submetida a essa comissdo a avaliagdo de blinatumomabe para o
tratamento de pacientes com LLA de células B, Ph- com doenga residual minima positiva.
Considerando que a jornada e as evidéncias positivas do tratamento com blinatumomabe neste
grupo de pacientes impactariam potencialmente na redugdo do niumero de pacientes refratdrios
ou recidivados, pode se supor que os valores aqui apresentados também seriam positivamente

impactados, trazendo menores impacto orgamentério no futuro.

Nesse cenario, conclui-se que Blincyto® (blinatumomabe) apresenta-se como uma terapia eficaz
e segura no tratamento de pacientes adultos com LLA de células B recidivada ou refratdria e Ph-
, com ganhos em termos de sobrevida, remissdo da doenga e QVRS e com impacto ao orgamento
manejavel no contexto do SUS, considerando o nimero de pacientes bastante reduzido nestas

condigdes.
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ANEXO 2. PREGO - Blincyto®

Commented [LF5R4]: Incluida a tabela.

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Amgen.

CONFIDENCIAL

125

38,5 MCG PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS PE PMVG ‘

+ 1 FA SOL ESTABIL X 10 ML Amgen: Validar
Sem impostos 10.375,02 8.141,28
0,0% 11.620,02 9.118,23
12,0% 13.427,96 10.536,92
12% ALC 11.789,79 9.251,45
17,0% 14.359,18 11.267,65
17% ALC 12.500,02 9.808,77
17,5% 14.459,48 11.346,35
17,5% ALC 12.575,78 9.868,21
18,0% 14.561,17 11.426,15
18% ALC 12.652,46 9.928,39
19,0% 14.768,95 11.589,19
19% ALC 12.808,66 10.050,96
19,5% 14.875,08 11.672,48
19,5% ALC 12.888,22 10.113,39
20,0% 14.982,75 11.756,96
20% ALC 12.968,77 10.176,59
20,5% 15.091,99 11.842,68
21,0% 15.202,84 11.929,67
21% ALC 13.132,93 10.305,41
22,0% 15.429,52 12.107,55
22% ALC 13.301,30 10.437,53



ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS

CIENTIFICAS
:EHEYC I EL LY Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Para a avaliagdo do risco de viés do ECR incluido, foi utilizada a ferramenta RoB 2.0. (52), que,
conforme apresentado na Figura 29, analisa os seguintes dominios: processo de randomizagdo
(randomization process), desvios das intervengdes pretendidas (deviations from intended
interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuragdo do desfecho
(measurement of the outcomes), selegdo do resultado reportado (selection of the reported
result) e viés geral (overall bias). Para cada um desses critérios, a ferramenta atribui
caracteristicas que qualificam cada um dos desfechos como sob risco de viés baixo (low risk),

alto (high risk) ou incerto (some concerns), ndo havendo um escore numérico derivado.

No ECR TOWER (10,57-63), o risco de viés foi considerado alto. Os principais motivos foi por se
tratar de um estudo aberto, em que o conhecimento das intervengdes pode ter enviesado o
manejo dos pacientes e alguns dos desfechos mais subjetivos, como seguranca, SLE, QVRS e
duragdo da remissdo. Além disso, houve perda de seguimento importante, o que pode ter

causado um potencial viés de atrito.

Figura 29. Avaliagdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for

randomized trials.
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Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (52) SG: sobrevida global; SLE: sobrevida livre de evento; DRM: doenca

residual minima; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude
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ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdo
1. Toppetal. 2014 (73) Estudo de fase Il
2. Toppetal. 2015 (74) Estudo de fase Il
3. Kantarjian et al. 2016 (75) Estudo de fase Il
(76) Compara‘dor. (e} compar?dor SO possui regi§tro no
4. Proskorovsky et al. 2019 Brasil para populagdo com CD22 positivo
5. Steinetal. 2019 (77) Estudo de fase Il
6. Steinetal. 2019 (78) Estudo de fase Il
(79) Populagdo. Estudc?lqu'e inclui pacientes
7. Brownetal. 2021 pediatricos
8. Toppetal. 2021 (80) Estudo de fase Il
9. Toppetal 2021 (81) Estudo de fase Il
10. Weietal. 2021 (82) Desfechos ndo estdo de acordo com a PICO
11. Kobayashi et al. 2022 (83) Inclui estudo de fase |
(84) Populagdo. Estudc.:'qu.e inclui pacientes
12. Hoganetal. 2023 pediatricos
13. Zhou et al. 2022 (85) Estudo ndo randomizado
14. Liuetal. 2023 (86) Inclui estudos observacionais
15. Shimazu et al. 2023 (87) Desfechos ndo estdo de acordo com a PICO
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ANEXO 6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment Certainty

. Risco Sa Outras
Nedos  Delineamento s Evidéncia o .
de Inconsisténcia . Imprecisdo consider
estudos do estudo L. indireta ~
viés agdes

SG
1 ensaios clinicos grave ndo grave ndo grave  ndograve nenhum o000
Moderada
Remissdo completa
1 ensaios clinicos grave ndo grave ndograve ndograve nenhum 2000
Moderada
SLE
1 ensaios clinicos grave ndo grave ndo grave  ndograve nenhum o000
Moderada
DRM
1 ensaios clinicos grave nao grave ndograve ndograve nenhum ®000)
Moderada
Duragdo da remissdo
1 Sl rave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum ®000)
clinicos g g g g Moderada
QVRS
1 ensaios rave ndo grave ndograve ndograve nenhum o000
clinicos g g g g Moderada
Seguranga
1 ensaios clinicos grave nao grave ndo grave  ndograve nenhum 2000
Moderada

Fonte: elaboragdo prépria. SG: sobrevida global; SLE: sobrevida livre de evento; DRM: doenga residual minima; QVRS:

qualidade de vida relacionada a saude
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ANEXO 7. MICROCUSTEIO TCTH

Transplante de células tronco hematopoéticas

PRE PROCEDIMENTO

Identificacao de doador aparentado de celulas-
tronco hematopoeticas 1a fase (por doador tipado)
Identificacae de doader aparentado de celulas-
tronco hematopaeticas 2a fase (por doador tipado)
Identificacao de doador aparentado de celulas-
tronco hematopoeticas 3a fase (por doador tipado)
Identificacao de doador nao aparentado de celulas-
wonco hematopoeticas 1a fase (por doador tipado)
Identificacao de doador nao aparentado de celulas-
tronco hematopoeticas 2a fase (por doador tipado)
Identificacao de doador voluntario de celula

wonc ica G no inca -
complementacao da 12 fase

Identificacao de doador valuntario de calulas onco
hematopoetica de doadores cadastrados no

redome/inca- complementacao da 22 fase
LU MIELaY US URITILELEY UE GUIUUT UE MIEuula

ossea ou de outros precursores hematopoetico - 32

Identificacao de receptor de celulas-tronco
hematopoeticas 1a fase
Identificacao de receptor de celulas-tronce

hematopoeticas 2a fase
LUTII I an GE LpILayEU O TELEPLUT UK MEgUId

ossea ou de outros precursores hematopoeticos - 32

PROCEDIMENTO

TCTH alogénico (aparentado)
TCTH alogénico (5o aparentado)
Iradiaciio pré ransplante
Coleta e acondicionamenta
Coordenaggo de sala cirirgica
PG5-PROCEDIMENTO

Intercorréncias pos TCTH alogénico

CUSTO TOTAL

Seguimento anual

Consulta médica
Hemograma
Mielograma
Citogenética

Na

K

Ureia

Creatinina

Glicose

Ciclosporina Sol. Oral 100mg/m! (frasco 50ml =5g) 0,5
Metotrexato 2,5 mg/dia
TOTAL

% em uso

Quantidade Custo unitario

Custo total

Fonte

100% 5 RS 150,00 RS 750,00
100% 3 RS 225,00 RS 675,00
100% 1 RS 650,00 RS 650,00
100% 3 RS 375,00 RS 1.125,00
100% 1 RS 650,00 RS 650,00
100% 1 RS 225,00 RS 225,00
100% 1 R$ 150,00 R$ 150,00
100% 1 RS 1.300,00 RS 1.300,00
100% 1 R$ 375,00 R$ 375,00
100% 1 RS 650,00 RS 650,00

RS 1.300,00 RS 1.300,00
69% 1 RS 86.087,99 RS 59.360,31
31% 1 RS 111.610,43 RS 34.651,61
100% 1 RS 1.729,00 RS 1.729,00
100% 1 R$5.034,21 R$5.03421

100%

1 RS 400,00

RS 400,00

SIGTAP 02/2024
SIGTAP 02/2024
SIGTAP 02/2024
SIGTAP 02/2024

SIGTAP 02/2024

SIGTAP 02/2024

SIGTAP 02/2024
SIGTAP 02/2024
SIGTAP 02/2024
SIGTAP 02/2024
SIGTAP 02/2024
TABNET, 2022
TABNET, 2022
SIGTAP 02/2024

TABNET, 2022

SIGTAP 02/2024

05.01.01.002-5

05.01.01.003-3

05.01.01.004-1

05.01.01.005-0

05.01.01.006-8

05.01.01.007-6

05.01.01.008-4

05.01.01.009-2

05.01.02.001-2

05.01.02.002-0

05.05.01.002-0
03.04.01.056-1
05.01.03.006-9

100% 1 05.01.02.003-9
WMWWWWWW%WWW///{%W

50%

1 RS 2.056,77

RS 1.028,38

TABNET, 2022

05.06.02.001-0; 05.06.02.003-7; 05.06.02.004-5;

G s oass

Quantidade Custo.
12 RS 10,00
12 RS 4,11
2 RS573
2 RS 160,00
12 RS 185
12 RS 185
12 RS 185
12 RS 185
12 RS 185
37 RS 199,28

RS 0,78

CONFIDENCIAL

Custo Total
RS 120,00
RS 4932
RS 11,58
RS 320,00
RS 22,20
RS 22,20
RS 22,20
RS 22,20
R$ 22,20
RS 7.273,60
RS 283,82
RS 8.169,33

Fonte
SIGTAP 06/2020
SIGTAP 06/2020
SIGTAP 06/2020
SIGTAP 06/2020
SIGTAP 06/2020
SIGTAP 06/2020
SIGTAP 06/2020
SIGTAP 06/2020
SIGTAP 06/2020

BPS, 03/2021
PS, 03/2021

Cédigo
03.01.01.007-2
02.02.02.038-0
02.02.09.019-1
02.02.10.002-2
02.02.01.063-5
02.02.01.060-0
02.02.01.069-4
02.02.01.031-7
02.02.01.047-3

BRO302942
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Parametro Caso base Limite inferior Limite superior Distribuicdo
Taxa de resposta -

blinatumomabe (IC 95%) 0,439 0379 05 Beta
Distribuigdo SLE - ITT EFS Blincyto ITT EFS Blincyto ITT EFS Blincyto )
blinatumomabe Gamma Gamma (95% Lower) Gamma (95% Upper)

Distribuigdo SG - ITT OS Blincyto ITT OS Blincyto ITT OS Blincyto :
blinatumomabe Gompertz Gompertz (95% Lower) | Gompertz (95% Upper)

Utilidade - Inicial

blinatumomabe (IC 95%) 0,672 0,635 0,706 Betat
Utilildade - Respondedores

blinatumomabe (IC 95%) 0,726 0,686 0,762 Beta
Utilidade - RR

blinatumomabe(IC 95%) 0,593 0,527 0,652 Betat
Utilidade - Inicial QT (IC 95%) 0,578 0,508 0,640 Beta
Utilildade - Respondedores

QT (IC 95%) 0,671 0,590 0,740 Beta
Utilidade - RR QT(IC 95%) 0,539 0,464 0,605 Beta
Perda de utilidade - Morte

(IC 95%) 0,056 0,017 0,139 Beta
Taxa de desconto - 0,050 0,000 0,100 Beta
efetividade

Taxa de desconto - custos 0,050 0,000 0,100 Beta

% de homens (+20%) 0,590 0,47 0,71 Betat
Custo de hospitalizagdo - QT

(£20%) 4389,300 3511,44 5267,16 Log-normal
Custo de hospitalizagdo -

Blinatumomabe (£20%) 21577,162 17261,73 25892,59 Log-normal
% de TCTH - Blinatumomabe

(£20%) 0,244 0,195 0,292 Beta

% de TCTH - QT (£20%) 0,239 0,191 0,287 Beta




