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A Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporagdo, a exclusio ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicao ou alteragao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribui¢des do
Ministério da Satde - MS. Para cumprir essas atribuigdes, o0 MS ¢ assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec.

As diretrizes clinicas s3o documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitagdo de direitos aos usuarios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacgdes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satide de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficicia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para a formulacao
das recomendagoes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagado GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizagao da atualizagdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o aprimoramento das diretrizes metodologicas que norteiam a elaboragéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Satude, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboragdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboragdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdao Técnica de Avaliagdo de PCDT € composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Satude interessadas na elabora¢édo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atengdo Primadria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Satde e Ambiente, Secretaria de Satde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Complexo da Saude.

Ap6s concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a
aprovagao do texto ¢ submetida a apreciagdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao
deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta ptblica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberagdo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT ¢ o forum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituigdo ou
alteragdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de
Satde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios
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de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Satde — CONASEMS,
Conselho Federal de Medicina — CFM, Associagdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de
Avaliacao de Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude- Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestdo e a
coordenagdo das atividades da Conitec.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a
10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta ptblica sdo organizadas e avaliadas pelo
Comité responsével, que emite deliberacao final. Em seguida o processo ¢ enviado para decisao
do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que devera submeter as
diretrizes clinicas a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou agio a
elas relacionados. A decisdao pode ser precedida de audiéncia publica. A portaria deciséria ¢
publicada no Didrio Oficial da Unido.

Conforme o Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Satude devera submeter as diretrizes clinicas a manifestagdo
do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou agdo a ele relacionado antes de publicar a
portaria decisoria.
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A proposta de elaboragao do Protocolo de Uso do Blinatumomabe para Leucemia
Linfobléstica Aguda (LLA) B derivada pediatrica em primeira recidiva medular de alto risco ¢
uma demanda proveniente da Portaria SCTIE/MS n° 51, de 1° de junho de 2022, que incorporou
o blinatumomabe no SUS. Este Protocolo apresenta os critérios para inicio e continua¢do do uso
do medicamento, bem como as instru¢des para calculo de dose e preparo do blinatumomabe.

Os membros da Plenario presentes na 12% Reunido Extraordinaria da Conitec, realizada
no dia 29 de novembro de 2022, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta ptblica
com recomendagdo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo de Uso.

A Consulta Publica n°® 90/2022, referente ao Protocolo de uso do blinatumomabe para
leucemia linfobléstica aguda (LLA) B, foi realizada entre os dias 07 e 26 de dezembro de 2022.
Foram recebidas 117 contribui¢des. As contribui¢des obtidas por meio do relatdrio foram, em sua
maioria, realizadas por pessoas fisicas n= 113 (96,58%). Essas contribui¢des foram provenientes
de profissionais de saude (n = 93; 79,48%), interessados no tema (n = 2; 1,71%), familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes (n = 15; 12,82%) e paciente (n = 1; 0,85%). A maioria das
pessoas que participaram como pessoa fisica sdo brancas e do sexo feminino, residente na regido
Sudeste do pais e com idade superior a 26 anos.

Quatro contribui¢des foram feitas pela Sociedade Brasileira de Terapia Celular e
Transplantes de Medula Ossea (SBTMO), Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), Sociedade
Brasileira de Oncologia Pediatrica (SOBOPE), Sociedade Brasileira de Farmacéuticos em
Oncologia (SOBRAFO), Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular
(ABHH), Associacdo Brasileira de Enfermagem em Oncologia e Onco-Hematologia
(ABRENFOH) e da empresa Amgen, em conjunto ou separadamente.

Das 117 opinides fornecidas, 100 (85,47%) avaliaram a recomenda¢do preliminar da
Conitec como muito boa, 14 (11,96%) como boa e 3 (2,56%) como regular.

As contribui¢des foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificagdo e categorizacao das ideias
centrais, e ¢) discussdo acerca das contribuicdes.

De modo geral, as contribui¢cdes tinham relagdo com a ampliacdo dos critérios de
inclusdo, eficacia da terapia em termos de sobrevida e como ponte para o transplante alogénico
de medula, cuidados domiciliares de pacientes em uso de blinatumomabe e avaliacdo do risco
beneficio do uso do blinatumomabe para tratamento de LLA. Uma contribui¢do destacou a
importancia da evolugdo da imunoterapia alvo molecular e sequenciamento genético no
tratamento de LLA. Vinte e cinco participantes anexaram documentos ao formulario, cujos
conteudos foram lidos e avaliados.
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Foram feitas sugestdes para a inclusdo dos estudos Brown et al., 2021; Inaba et al., (2020);
Locatelli et al., (2021); Locatelli et al., (2022)a; Queudeville, Ebingger (2021), que ja fazem parte
do conjunto de referéncias utilizadas na construcdo deste protocolo. Os estudos Zhao et al.,
(2019); Wakase et al., (2021); Truong et al., (2021); e Stein et al., (2018) ndo foram incluidos,
visto que se tratam de revisdes de literatura e estudo de custo-efetividade, que ndo atendem a
pergunta de pesquisa utilizada para a elaboracao deste protocolo. Os estudos de Mejstrikova et
al., (2021) e Locatelli et al. (2022)b nao foram incorporados, uma vez que nao alteram o corpo de

evidéncias e as recomendagdes do protocolo.

Agradecemos as sugestdes recebidas no processo de consulta publica aberto a toda a
sociedade brasileira, tanto para pessoas juridicas, quanto fisicas. Muitas sugestdes contribuiram,
decisivamente, para a melhoria do texto deste PCDT.

O Quadro 1 aponta as sugestoes e alteracdes realizadas em virtude das contribui¢des no
processo de revisdo, originadas a partir da consulta publica. O contetudo integral das contribui¢des
se encontra disponivel na pagina da Conitec em: https://www.gov.br/participamaisbrasil/anexos-

cp-conitec-sctie-n-90-2022-protocolo-de-uso-do-blinatumomabe-para-leucemia-linfoblastica-

aguda-lla-b-derivada-pediatrica-em-primeira-recidiva-medular-de-alto-risco

Quadro 1 - Sumariza¢ao das contribui¢des da Consulta Publica n® 90/2022.

Contribuicoes

| Resposta

INTRODUCAO

Sugestdo de inclusdo de dados epidemioldgicos
sobre a recidiva da doenga em criancas e
adolescentes.

Sugestdo acatada.

Foram acrescentadas, na introducdo deste
Protocolo, dados sobre a recidiva da LLA B
derivada em criangas e adolescentes.

Sugestdo de alteracdo no texto sobre a
estratificagdo de risco de pacientes com LLA B
recaida

Sugestdo acatada.

O texto foi adequado para esclarecer melhor
sobre a estratificacdo de risco de pacientes com
LLA recaida.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Sugestdo de ampliacdo da faixa etaria para
possibilitar o uso do medicamento por pessoas
adultas com LLA B recidivada.

Sugestdo ndo acatada.

A Portaria SCTIE/MS n° 51, de 1° de junho de
2022 aprova o uso de blinatumomabe para
tratamento de LLA B derivada pediatrica em
primeira recidiva medular de alto risco.

Sugestdo de modificagdo do texto sobre os
critérios de inclusdo, tornando-o mais claro e
objetivo

Sugestdo acatada.
O texto foi modificado, de modo a torna-lo mais
claro e objetivo.

Sugestdo de adequacdo dos critérios de inclusdo
“Ter diagnostico inicial e de primeira recidiva
por imunofenotipagem com confirmagdo da
presenca da linhagem linfoide B com expressao
de CD19 (CD19 positivo independente de outros
marcadores).”

Sugestdo acatada.
O item 5. Critérios de Inclusao foi alterado

Sugestdo sobre uso do medicamento apos o
primeiro ciclo de consolidacao.

"Ter realizado quimioterapia de indugdo,
seguida por dois ciclos de consolidagdo deve ser
revisto. Apesar de o estudo do Locatelli que
embasou o atual documento ter utilizado 2 ciclos
de consolidacdo, ja esta descrito que o
blinatumomabe atua de forma eficaz em

Sugestdo nao acatada.

O relatério de recomendag¢do e a Portaria
SCTIE/MS n° 51, de 1° de junho de 2022, que
aprova o uso do medicamento, estabelecem que
o protocolo utilizado no ensaio clinico pivotal
do blinatumomabe (Locatelli et al., 2021) seja
seguido. Ademais, nao foram apresentadas
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https://www.gov.br/participamaisbrasil/anexos-cp-conitec-sctie-n-90-2022-protocolo-de-uso-do-blinatumomabe-para-leucemia-linfoblastica-aguda-lla-b-derivada-pediatrica-em-primeira-recidiva-medular-de-alto-risco
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Contribuicoes

Resposta

negativar a DRM apos a  remissdo
citomorfologica sendo fundamental a sua
utilizagdo como ponte para o transplante
alogénico, melhorando a sobrevida tanto por
reduzir toxicidade do tratamento pré- TMO,
como por negativar a DRM e reduzir a recidiva
pos-TMO. Dessa forma, a avaliagdo da DRM
apos o ciclo de Indugdo e consolidagdo podera ja
identificar alguns pacientes que estejam em
remissdo completa, com DRM < 0,1% e que
possam se beneficiar do blinatumomabe ja apos
a primeira consolidagdo. Isso ajudaria a reduzir
internamentos e complicagoes da segunda
consolidagdo, bem como morte por toxicidade e
melhoraria o Status/Performance da crianga no
TMO. Ressaltando que as despesas com
internamentos prolongados, infec¢do fungica e
comprometimento do Status do paciente é uma
realidade  apos  ciclos  intensivos  de
quimioterapia. Na minha opinido, o status da
DRM com revisdo centralizada de um grupo de
experts poderia ser um indicador importante
para a possibilidade de algumas criangas com
excelente resposta a nivel de DRM apos a
primeira  consolidacdo  ja  seguir  para
blinatumomabe e TMO. Dessa forma a segunda
consolidagdo com quimioterapia ndo seria
obrigatoria e ja poderia ser com Blinatumomabe.

evidéncias que suportem o uso do medicamento
apds o primeiro ciclo de consolidagao.

Sugestdo de inclusdo de pacientes LLA B
Filadélfia positivo

“Exclusdo de pacientes portadores de LLA Ph
positivo recaidos: apesar dos 2 trials (21 e 25)
usados como referéncia ndo incluiram pacientes
com esta caracteristica varios outros estudos
comprovam eficacia e beneficio da referida
medicag¢do neste contexto. Considerando a sua
raridade na populagdo pediatrica (cerca de 4%)
e dificuldade de acesso a outras terapias
disponiveis no pais, entendo como o0pg¢do
terapéutica adequada para esta populag¢do.”

“Vale ressaltar que Blinatumomabe também vem
mostrando melhora da sobrevida em pacientes
com LLA Ph+, especialmente em adultos
(Martinelli et al., J Clin Oncol, 2017, Foa et al.,
NEJM, 2020) e em alguns protocolos pedidtricos
de LLA refrataria/ recidivada que incluiram
pacientes Ph+ (Locatelli et al., Ped Blood
Cancer, 2022(B). Blinatumomabe também tem se
mostrado promissor no tratamento de pacientes
adultos com LLA B Ph+ avancada (Kantarjian et
al., NEJM, 2017; Franquiz & Short., Biologics,
2020).”

Sugestdo nao acatada.

O ensaio clinico que avaliou a eficacia de
blinatumomabe para pacientes com LLA B
derivada em primeira recidiva medular de alto
risco (Locatelli et al.,, 2021), é restrito a
populagdo pediatrica Filadélfia negativo. O
relatorio de recomendagdo e a Portaria
SCTIE/MS n° 51, de 1° de junho de 2022, que
aprova o uso do medicamento, também
consideram essa populagao.

Até o momento, ndo existem evidéncias de
eficacia do blinatumomabe para a populagdo
pediatrica cromossoma Filadélfia positivo e, por
1sso, os critérios de inclusdo foram mantidos
para LLA B derivada pediatrica em primeira
recidiva medular de alto risco, cromossoma
Filadélfia negativo.
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Contribuicoes

Resposta

Sugestdo de inclusdo de pacientes refratarios ao
tratamento  ap6s  primeira  linha com
quimioterapia.

Sugestdo nao acatada.
A refratariedade foge ao escopo da Portaria
SCTIE/MS n° 51, de 1° de junho de 2022 que
aprova o uso do blinatumomabe para LLA B
derivada pediatrica em primeira recidiva
medular de alto risco.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Sugestdo de adequacgdo do texto

“Pacientes cujo exame por imunofenotipagem
para LLA-B seja tenha resultados CDI9
negativo”

A sugestdo foi acatada.
O item 6. Critérios de exclusdo foi alterado.

TRATAMENTO

Sugestdo de modificagdo do esquema de
administra¢do do medicamento

“A infusdo em regime de internac¢do ndo deve
estar restrita aos 9 primeiros dias somente.
consideramos maior seguranca e melhor
aproveitamento das bolsas de medicamentos.”

Além disso, discordo do paciente ir com a bomba
para casa, uma vez que existem insumos
relativamente caros e que ndo serdo inclusos. E
ainda sdo pessoas com baixo entendimento.”

Sugestdo nio acatada.

A bula do medicamento recomenda a internag¢do
nos primeiros 9 dias de uso do medicamento.
Fica a critério da equipe médica a possibilidade
de alta para uso do medicamento em domicilio
ou a manuten¢do da hospitalizacao.

Sugestdo de detalhamento sobre
acompanhamento do paciente e fornecimento de
bomba de infusdo

“Para receber o medicamento inicialmente o
paciente fica internado no hospital e continua a
infusdo fora do ambiente hospitalar. Sugerimos
inserir orientagoes e local de referéncia (o
proprio local onde o paciente realiza o
tratamento ou outro hospital caso o paciente
realize o tratamento em local que funcione
apenas ambulatorialmente) que o paciente deve
procurar em caso de reagoes como febre.”
“Sugerimos ainda detalhar no protocolo a forma
de fornecimento da bomba de infusdo. A
administracdo da medicacdo necessita de uma
bomba de infusdo (mini bomba portdtil) e ndo
estd claro se a mesma serd fornecida junto ao
medicamento.”

Sugestdo nao acatada.

A forma de fornecimento da bomba de infusdo,
bem como as orienta¢des sobre como se dara o
acompanhamento ambulatorial do paciente, sdo
definidos pelos hospitais onde os pacientes sdo
acompanhados e fogem ao escopo deste
Protocolo.

Sugestdo de inclusdo do papel da equipe
multidisciplinar no cuidado dos pacientes

Sugestdo acatada.
Foi incluido texto ressaltando a importancia da
equipe multidisciplinar

Sugestdo de descricdo dos modelos de protocolo
para a quimioterapia de indugdo e
consolidagdo. “Ter realizado quimioterapia de
indugdo, seguida por dois ciclos de consolidagdo
é genérica. Proponho que se descrevam os
modelos de protocolos para os quais este
conceito se aplica.”

Sugestdo nao acatada.

O protocolo de tratamento ¢ definido pelo
hospital onde o paciente é acompanhado. O
objetivo deste Protocolo ¢ estabelecer as
diretrizes para o uso de blinatumomabe,
segundo o disposto na Portaria SCTIE/MS n°
51, de 1° de junho de 2022 que aprova o uso do
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Contribuicoes

Resposta

blinatumomabe para LLA B derivada pediatrica
em primeira recidiva medular de alto risco.

Sugestdo de modificagio do item 8.1
Quimioterapia descrevendo os objetivos do
monitoramento da DRM (Doenca Residual
Minima).

Sugestdo nio acatada.
Os itens 8.1 e 8.2.8 descrevem os objetivos e os
parametros para o monitoramento da DRM.

Sugestdo de alteragdo do esquema de
administracao do medicamento

Sugestdo nio acatada.

O esquema de administragdo e doses propostos
no Protocolo seguem o ensaio clinico pivotal
(Locatelli et al., 2020), o relatério de
recomendacdo e a decisdo de incorporagdao do
medicamento (Portaria SCTIE/MS n° 51, de 1°
de junho de 2022).

TRANSPLANTE

Sugestdo de destaque para a necessidade de
contato com um centro transplantador para
realizacdo de TCTH apdés o tratamento com
blinatumomabe.

“Sugiro que exista sempre um centro de
transplante  associado a  liberagdo  do
Blinatumomab para que este centro de TMO
possa receber o paciente no momento ideal.”

“Acredito que o uso do Blina deve estar
vinculado a um centro transplantador, para
garantir a real eficacia da medica¢do”

“Estar cadastrado ou vinculado a Programa de
Transplante de Medula Ossea. Considero este um
ponto fundamental para corregdo desta Diretriz,
pois esta ¢, até o momento, a unica terapia
curativa para LLA de alto risco e o
blinatumomabe  teve  seu  papel  como
consolidagdo pre TCTH demonstrado nos dois
trials randomizados usados como referéncia
para aprovagdo (referencias 21 e 25), ndo
mostrando  eficacia curativa como terapia
isolada. O encaminhamento precoce também é
fundamental para busca e confirmagdo de
doador e disponibilidade de leito”

“A probabilidade de sobrevida global em um
ano foi maior para pacientes que recebeu
aloHSCT vs sem aloHSCT apos blinatumomabe
(87% vs 29%). Estes achados apoiam o uso de
blinatumomabe como um tratamento seguro e
eficaz em pacientes pediatricos”

Sugestdo acatada.

No item 9. Transplante de células-tronco
hematopoéticas alogénico (TCTH-ALO) foi
ressaltada a necessidade de identificagdo e
contato com centro transplantador para
realizacdo do TCTH apds o tratamento com
blinatumomabe.

O estudo de Locatelli et al. (2022) avaliou a
sobrevida e remissio da DRM com
blinatumomabe em pacientes com LLA B
Filadélfia negativo. Observa-se que, em
comparagdo com a quimioterapia padrio, o
tratamento com blinatumomabe como 3° ciclo
de consolidacdo pré TCTH resultou em
melhores taxas de remissdo, independente da
DRM inicial. O estudo apresentado corrobora
com a necessidade de associar o uso do
blinatumomabe aos centros especializados em
TCTH.

FINANCIAMENTO

Contribui¢des sugerem que seja incluido no
protocolo de uso informacgdes acerca da fonte
pagadora do medicamento.

Sugestdo nao acatada.
As  definigdes sobre financiamento e
procedimentos logisticos para compra e
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Contribuicdes Resposta

“Considerando o custo da referida medicacdo é | distribuicao de medicamentos fogem ao escopo
imperativa a incorporagdo neste protocolo de | deste Protocolo.

uma alternativa da fonte pagadora. O valor da
APAC atual impede sua aquisi¢do pelos hospitais
credenciados pelo SUS, manter que o
fornecimento serd de responsabilidades pelos
mesmos tornard este protocolo inviavel para
rede publica aumentando a desigualdade de
acesso e tratamento no pais.”’

Os membros da Conitec, presentes na 116* Reunido do Comité de PCDT, realizada no
dia 16 de marco de 2023, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovagdo do Protocolo
de Uso do Blinatumomabe para Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) B derivada pediatrica em
primeira recidiva medular de alto risco. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n® 803/2023. O
tema sera encaminhado para a decisdo do Secretdrio da SECTICS/MS nos termos do Decreto n°
7.646/2011.
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E DO COMPLEXO ECONOMICO
INDUSTRIAL DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N° 33, DE 20 DE DEZEMBRO DE 2023.

Aprova o Protocolo de Uso do Blinatumomabe para Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) B Derivada Pediatrica em Primeira Recidiva Medular de Alto
Risco.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE
CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEX0O ECONOMICO-INDUSTRIAL
DA SAUDE, no uso das atribuigoes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem os pardmetros sobre o blinatumomabe
para leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada pediatrica em primeira recidiva medular de
alto risco no Brasil e as diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos de uso de tecnologias em satide sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados conforme rigorosos parametros de qualidade e
precisdo de indicagdo;

Considerando o Registro de Deliberagcdo no 803/2023 e o Relatorio de Recomendacao no
806 — Margo de 2023 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), a atualizagdo da busca e a avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e
Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo de Uso — Blinatumomabe para leucemia linfoblastica
aguda (LLA) B derivada pediatrica em primeira recidiva medular de alto risco.
Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito da leucemia linfoblastica
aguda (LLA) B derivada pediatrica e do uso do blinatumomabe em primeira recidiva medular de
alto risco da doenca, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulagdo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saide dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na
regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao
blinatumomabe.
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Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias
e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer
os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no
Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo tnico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA
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A leucemia linfobléstica aguda (LLA) ¢ uma neoplasia maligna comum na infancia,
classificada em 20 subtipos que variam de acordo com a idade de aparecimento e com os distintos
perfis de expressdo génica'?.

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), sdo esperados 10.810 novos casos
de leucemia no Brasil na populacdo infantil, adolescente e adulta, para cada ano do tri€nio 2020-
2022, sendo 5.920, em homens e 4.890, em mulheres®. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 5,55 casos novos para cada 100 mil homens e 4,56 casos novos para cada 100 mil
mulheres **. Na populago pediatrica, a LLA se desenvolve mais frequentemente em meninos do
que em meninas (relagdo homem:mulher 55% a 45%) °. A LLA ¢é responsavel por 25% dos
canceres infantis1 e representa cerca de 75%-80% das leucemias agudas em criangas®.

A leucemia linfoblastica aguda B derivada (LLA-B) é o tipo mais comum de LLA (85%),
caracterizada pela proliferacdo clonal andmala de células precursoras linfoides B e pela
predominancia em pacientes pediatricos’ °. O Quadro 1 apresenta a classificagdo da LLA-B.

Quadro 1 - Classifica¢do da leucemia linfoblastica aguda B derivada.

Linfoma/leucemia linfoblastica de células B, sem outra especificacao

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

- Linfoma/leucemia linfoblastica de células B com hipodiploidia

- Linfoma/leucemia linfoblastica de células B com hiperdiploidia

- Linfoma/leucemia linfoblastica de células B com t(9;22)(q34;q11.2)[BCR-ABL1]

- Linfoma/leucemia linfoblastica de células B com t(v11g23)[rearranjo MLL]

- Linfoma/leucemia linfoblastica de células B com t(12;21)(p13;q22)[ETV6-RUNX1]

- Linfoma/leucemia linfoblastica de células B com t(1;19)(q23;p13.3)[TCF3-PBX1]

- Linfoma/leucemia linfoblastica de células B com t(5;14)(q31;q32)[IL3-IGH]

- Linfoma/leucemia linfoblastica de células B com amplificacdo intracromossomial do
cromossomo 21 (1IAMP21) b

- Linfoma/leucemia linfoblastica de células B com translocag¢des envolvendo tirosina quinase ou
receptores de citocinas (‘BCR-ABL1) b

As alteragoes e translocagdes cromossomicas envolvidas fornecem informagdes sobre a
patogénese da LLA-B. As translocagdes comuns em criangas com a doenga incluem t(12;21)
[ETV6-RUNXI1], presente em 25% da populagdo; t(1;19) [TCF3-PBX1 ], presente em 5% dos
casos; t(9;11) [BCR- ABL1] presente em 3% dos casos; e translocagdes envolvendo o gene
KMT2A (MLL gene - leucemia mieloide/linfoide ou de linhagem mista), com varios genes
parceiros de fusdo, presente em 5% dos casos '. A LLA-B tipo cromossomo Philadelfia positivo
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¢ responsavel por 15% a 30% dos casos de LLA-B. Em criangas com idade avancada e
adolescentes, a presenca do cromossomo Philadelfia estd associada a altas taxas de falha do
tratamento convencional e recaidas '°. Varios fatores genéticos, mais proeminentemente a
sindrome de Down, estdo associados a um risco aumentado de LLLA, mas a maioria dos pacientes
ndo tém fatores hereditarios conhecidos 1.

Na LLA B derivada, além das anormalidades genéticas, outros fatores progndsticos, como
idade, numero total de leucdcitos no sangue periférico e resposta a quimioterapia, sdo utilizados
para estimar o risco da doenga, o que possibilita a classificacdo em estagios de risco, de baixo a
muito alto. O baixo risco esta associado a idade menor do que 10 anos, contagem de células
brancas menor do que 50.000/uL; presenca de alteracdes citogenéticas favoraveis, como trissomia
dos cromossomos 4 ¢ 10 ou presenga de ETV6-RUNX 1 ou hiperploidia e resposta rapida ao
tratamento. No outro extremo esta classificada como de alto risco a LLA B derivada em que se
identifica falha ao tratamento inicial, presenga de rearranjo MLL, hipodiploidia extrema (menos
de 44 cromossomos), cromossomo Philadelfia positivo (com rearranjo BCR-ABL-1);
amplificacdo intracromossdmica do cromossomo 21 ¢ idade superior a 13 anos. Nesse tltimo caso
a conduta terapéutica pode incluir tratamento medicamentoso agressivo seguido por transplante
de células hematopoiéticas '*. Criangas menores de 1 ano sdo um subgrupo especial de pacientes
com piores desfechos!.-

A resposta e o tempo de resposta ao tratamento sdo fatores prognodsticos importantes. A
remissdo completa, desejavel apds o tratamento, ¢ definida como a presenga de menos do que 5%
de blastos na medula 6ssea e sinal de recuperagdo hematopoiética. Ha casos em que a remissao
clinica ocorre, mas uma pequena quantidade de blastos disfuncionais permanece na medula 6ssea.
A presenca dessa doenga residual minima (DRM) pode ser detectada por citometria de fluxo e
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em varios momentos durante o tratamento. A sobrevida
livre de recidivas em longo prazo esta diretamente relacionada a presenga e quantificagdo da DRM
em estagios mais precoces ou tardios do tratamento. A detecgdo de menos do que 0,01% de blastos
residuais durante o tratamento esta relacionada, como fator preditivo isolado, a maior risco de
recidiva precoce e menores sobrevida livre de doenca e sobrevida global. A quantificacdo da
DRM ¢ utilizada para a estratificacdo dos tratamentos pos-remissio utilizados em criangas .

Entre os pacientes pediatricos, mais de 95% atingem remissdo completa com o primeiro
tratamento e 75% a 85% permanecem livre de doenga por cinco anos apds o diagndstico. Em
torno de 15% a 20% sofrem recidiva. O prognostico para pacientes que sofreram recidiva depende
do tempo entre o diagnostico e a recidiva, do local da recidiva e de caracteristicas citogenéticas e
imunofenotipicas '*. De acordo com essas caracteristicas as recidivas sdo classificadas em risco
padrdo ou alto risco. O Quadro 2 apresenta os critérios considerados na classificagdo de risco da
recidiva.

Quadro 2 - Defini¢do do tempo até recidiva conforme o grupo Berlin-Frankfurt-Munster
Relapse Study Group e o International study for the treatment of childhood relapsed ALL -
IntReALL.

emya Depois d.o d'ia.gnéstico Depois c!e cor.np,le?ar a
primario terapia primaria
Muito precoce < 18 meses -
Precoce > 18 meses < 6 meses
Tardio - > 6 meses
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Fonte: Adaptado de Locatelli et al., 2012'3 e Blincyto, 20221,
O Quadro 3 apresenta a classificagdo de risco da recidiva contemplando tempo, local e

imunofenotipo.

Quadro 3 - Classificacdo de risco de recidiva segundo o grupo estudo Berlin-Frankfurt-
Miinster e o International study for the treatment of childhood relapsed ALL — IntReALL.

LOCAL DE RECIDIVA TEMPO ATE RECIDIVA
Parametros .
Medula 6ssea Extramedular BBLLIED Precoce Tardio
precoce
MOI v - AR AR RP
> 25% blastos
EMI - v
v AR RP RP
EMI e MOI
combinados = 5% <25% de v
blastos

Legenda: MOI — Medula 6ssea isolada; EMI — Extramedular isolada; AR — alto risco;
RP — risco padrao

Fonte: Parker et al., (2010)!7 e Locatelli et al., (2021) '.

Em criangas com primeira recidiva medular muito precoce e tardia as sobrevidas globais
sdo de 20% e 40 a 50%, respectivamente. A recidiva apos o tratamento inicial é a segunda maior
causa de mortalidade relacionada ao cancer em criangas. Para pacientes com primeira recidiva de
alto risco, as taxas de sobrevida sdo menores que as observadas para pacientes com risco padrao.
Criangas que apresentam recidiva ao tratamento inicial s3o candidatas ao transplante de células
hematopoiéticas apds atingirem uma segunda remissdo completa!®!4,

Pacientes em primeira recidiva requerem quimioterapia agressiva com uma fase inicial
de indugdo, seguida por trés blocos de quimioterapia de consolidacdo. Pacientes em recidiva de
alto risco ndo respondem bem ao tratamento com quimioterapicos. Cerca de 20% das criangas em
primeira recidiva morrem devido a resisténcia ao tratamento ou devido aos eventos adversos
agudos ou em longo prazo da quimioterapia '*»!'*. Para pacientes em primeira recidiva, além da
quimioterapia, ha diferentes opgdes de tratamento com imunoterapicos, entre eles, o
blinatumomabe.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos da LLA-B
derivada, com cromossomo Philadelfia negativo, em primeira recidiva de alto risco, em criangas
e adolescentes.
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A elaboragdo deste Protocolo de Uso teve como base os resultados advindos da busca
bibliografica realizada na plataforma PubMed/Medline e do Relatério de Recomendagao n® 725,
de maio de 2022. Uma descri¢do mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1.
Além disso, o historico de alteragdes deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 3.

- (C91.0 - Leucemia linfoblastica aguda

- (C83.5 - Linfoma linfoblastico

Nota: A LLA e o linfoma linfoblastico (LLb) sdo entidades nosologicas equivalentes,
diferenciando-se somente pelo local primario da doenga e sua forma de apresentacao.

A avaliagdo diagndstica para pacientes em primeira recidiva compreende:

- Imunofenotipagem das células blasticas do sangue periférico, medula 6ssea ou liquor (o
perfil antigénico tipico € CD10+, CD19+ e TdT+, com expressdo mais frequente dos marcadores
mieloides CD13 e CD33) 3.

- Biopsia de medula 6ssea com imuno-histoquimica, indicada em caso de aspirado
medular "seco" e em caso de quantidade de blastos insuficientes no sangue periférico para a
realizacao da imunofenotipagem;

- Identificagdo do cromossomo Philadelfia no sangue periférico ou na medula 6ssea por

exame de citogenética convencional ou FISH "2,

Serao incluidos neste Protocolo os pacientes que preencherem os seguintes critérios:
- Idade até 18 anos de idade (19 anos incompletos);

- Diagnostico inicial e de primeira recidiva por imunofenotipagem com confirmacao da
presenca da linhagem linfoide e exclusdo da linhagem mieloide. A origem da linhagem
linfoide deve ser diferenciada entre as linhagens B (B derivada, CD19+,);
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- Primeira recidiva do tratamento para LLA-B classificada como medular de alto risco
(Quadros 2 ¢ 3); ap6s tratamento de primeira linha com quimioterapia de indugao,
seguida por dois ciclos de quimioterapia de consolida¢ao;

- Cromossomo Philadelfia negativo.

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que preencherem os critérios a seguir:

- Pacientes com intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagdo conhecida ao
farmaco ou aos componentes da formula (mono-hidrato de acido citrico, di-hidrato de trealose,
cloridrato de lisina, polissorbato 80 e hidroxido de s6dio) do medicamento preconizado neste
Protocolo.

Nota: O tratamento de criancas e adolescentes diagnosticados com LLA cromossomo
Philadelfia positivo deve ser realizado conforme as respectivas Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas.

Sao considerados casos especiais pacientes nas seguintes situacoes:

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

- Amamentacao: ainda ndo se sabe se o blinatumomabe pode ser excretado pelo
leite materno durante a lactagdo. Lactantes em uso de blinatumomabe devem suspender a
amamentagdo durante tratamento e por pelo menos 48 horas apds o uso do medicamento.

- Imunizagdo: ndo foi estudada a seguranca da imunizagdo com vacinas contendo
virus vivos durante ou apds o uso do blinatumomabe. Nao é recomendada a imunizagao com esse
tipo de vacina pelo menos duas semanas antes do inicio do tratamento, durante o tratamento e até
o retorno dos linfocitos B aos valores normais ap6s o tltimo ciclo com blinatumomabe.

- Histoérico ou doenga do sistema nervoso central (SNC): ha experiéncia limitada
em pacientes com LLA ativa no SNC ou histérico de eventos neuroldgicos. Os pacientes com
historico ou presenca de doenca do SNC clinicamente relevante foram excluidos dos estudos
clinicos.
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O tratamento da LLA-B ¢ definido pelo protocolo terapéutico adotado no hospital em que

o0 paciente ¢ acompanhado.

Os esquemas terapéuticos e de resgate para pacientes com primeira recidiva medular de
alto risco envolvem esquemas quimioterapicos que antecedem o tratamento com blinatumomabe.
Para esses pacientes, deve ser administrada quimioterapia de inducdo e dois ciclos de
consolidagdo. O blinatumomabe ¢ utilizado no 3° ciclo de consolidagdo. A avaliagdo da doenga
residual minima (DRM) é necessaria para acompanhar a resposta em cada ciclo e para a evolugao
para as etapas seguintes do tratamento.

e 4%semana - no final do ciclo de indugdo deve ser realizado o acompanhamento da DRM,
considerando como nivel minimo de doenga residual menos de 10~ blastos na medula;

e 7% ¢ 10 semanas - no final dos 1° e 2° ciclos de consolida¢do, deve ser realizado o
acompanhamento da DRM, considerando como nivel minimo de doenga residual menos
de 107 blastos na medula.

e 14* semana - no final do 3° ciclo de consolida¢do com blinatumomabe devera ser
realizado um novo acompanhamento, que consiste na verificagdo de DRM, definida como
menos de 10 células blasticas (Figura 1).

Paciente com 12

Indugdo Consolidagdo Consolidagdo Consolidagio
recidiva medular 1 2 3
de alto risco (Blinatumomabe)
Avaliar Avaliar Avaliar Avaliar
DRM DRM DRM DRM
Semana 1]2[3]a]s|e6|7][8]9]10]11]12][13]14

Figura 1 - Esquema de tratamento para LLA-B derivada, 1? recidiva medular de alto risco.
Legenda: DRM: Doenga residual minima.
Fonte: Adaptado de Locatelli et al. (2021) '4.

Os pacientes incluidos deverdo ser registrados e acompanhados regularmente por um
hospital especializado em oncologia e ter assinado o Termo de Esclarecimento e

Responsabilidade.
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O blinatumomabe ¢ uma molécula ativadora de células T com dois sitios especificos
(BiTE®) que promove a ligagcdo simultanea ao CD3 expresso na superficie das células T e ao
CD19 expresso na superficie das células B ®2122, A atividade antitumoral da imunoterapia com
blinatumomabe ndo ¢ dependente das células T contendo um TCR especifico ou de antigenos
peptidicos apresentados pelas células cancerosas, mas ¢ de natureza policlonal e independente das
moléculas do antigeno leucocitario humano (HLA) das células-alvo 2. O blinatumomabe atua
como mediador para a formagdo de uma sinapse citolitica entre a célula T e a célula tumoral,
liberando enzimas proteoliticas para matar tanto as células-alvo em proliferagcdo, quanto as que
estdo em repouso. O blinatumomabe ¢ associado a regulagao positiva transitoria das moléculas
de adesdo celular, producdo de proteinas citoliticas, liberagdo de citocinas inflamatorias e
proliferagio de células T, que resulta na eliminacdo de células CD19+ 2,

¢ Blinatumomabe: pd liofilizado para solucéo injetavel contendo 38,5 mcg e 10 mL de
solucéo estabilizante intravenosa.

Este Protocolo preconiza o uso de blinatumomabe como terceiro ciclo de consolidacao,
posterior a um ciclo de indug@o e dois ciclos de consolidagdo com quimioterapia.

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

Quadro 4 - Dose preconizada de blinatumomabe para tratamento de LLA-B derivada em
1? recidiva medular de alto risco.

PACIENTE COM PESO
PACIENTE COM PESO
CICLO DIA MENOR QUE 45 kg MAIOR OU IGUAL A
45kg
D
01-28 15 meg/m/dia (”f"’ 28 mcg/dia
30 ciclo de exceder 28 mcg/dia)
consolidacdo
29 -42 Intervalo de 14 dias livres de tratamento
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Fonte: Locatelli et al. (2021) .

A administracdo pode ser realizada, preferencialmente, em ambiente hospitalar — pelo
menos nos primeiros dias de tratamento, e a solugdo deve ser infundida em bomba de infusao sob
fluxo constante. A bomba de infusdo deve ser programavel, bloqueavel, ndo elastomérica e
possuir alarme.

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

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

TEMPO DE INFUSAO | TAXA DE INFUSAO
10 mL/hora 24 horas
5 mL/hora 48 horas
3,3 mL/hora 72 horas
2,5 mL/hora 96 horas

Fonte: Blincyto, 2022 %2,

O registro do medicamento recomenda a hospitalizacdo do paciente no minimo nos
primeiros 9 dias do primeiro ciclo com blinatumomabe (3° ciclo de consolidagdo) . Além disso,
recomenda que o paciente seja acompanhado por um profissional de saude durante todo o periodo
de administra¢do do medicamento. A necessidade de manutencao da internagdo deve ser avaliada
pela equipe profissional responsavel pelo paciente.

A quimioterapia intratecal profilatica ¢ preconizada antes e durante a terapia com
blinatumomabe, a fim de prevenir a recidiva de LLA no sistema nervoso central 02223,

Preconiza-se a utilizagdo de dexametasona na dose de 10 mg/m? (ndo excedendo 20 mg),
via oral ou intravenosa, 6 a 12 horas antes do inicio de blinatumomabe (dia 1), seguido de 5 mg/m?
de dexametasona, via oral ou intravenosa, em até 30 minutos do inicio de blinatumomabe (dia 1).

Todo o preparo do blinatumomabe, da reconstitui¢do a administracdo, deve estar de
acordo com as boas praticas vigentes, com especial ateng@o a assepsia, ja que o medicamento ndo
contém antimicrobianos.

Além do frasco que contém 38,5 mcg de blinatumomabe na forma de p¢ liofilizado para
solugdo injetavel, o medicamento contém um frasco com 10 mL de solugdo estabilizante
intravenosa (IV). Esta solugdo ndo deve ser utilizada para reconstituir o blinatumomabe e sua
fungdo € garantir a estabilidade do medicamento na bolsa de infusdo IV 6.
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Instrugoes para reconstituicdo:

1) Adicionar 3 mL de 4gua estéril para injetaveis sem conservantes ao longo das paredes
do frasco. Nao adicionar diretamente sobre o po6 liofilizado.

2) Girar suavemente o conteudo do frasco. Nao agitar. Evitar formagdo de espuma em
excesso.

3) A solucdo deve estar totalmente reconstituida, limpida a discretamente opalescente e
de incolor a discretamente amarela. A solugdo ndo deve ser utilizada caso se apresente turva ou
com precipitado.

4) O volume final apds reconstitui¢cdo sera de 3,1 mL. A concentragao final sera de 12,5
mcg/mL. E importante utilizar esses valores para calculo de dose e evitar subdose ou sobredose.

Preparo da bolsa de infusdo:

1) Adicionar assepticamente 270 mL de cloreto de s6dio 0,9% a bolsa de infusdo IV vazia.
Caso ja esteja preenchida, o volume inicial deve ser ajustado para 270 mL, adicionando o que
falta ou removendo o excesso de cloreto de sodio 0,9%.

2) Transferir assepticamente 5,5 mL da solucdo estabilizante IV a bolsa de infusdo IV
(com cloreto de sodio 0,9%). Misturar delicadamente a bolsa para evitar formagao de espuma.

3) Transferir assepticamente o blinatumomabe reconstituido para a bolsa de infusdo IV
que contém a mistura cloreto de sodio 0,9% + solugao estabilizante IV. Misturar delicadamente a
bolsa para evitar formacao de espuma.

4) Acoplar assepticamente o equipo de infusdo compativel a bolsa (de infusdo IV
preenchida) com o filtro de linha estéril apirogénico e de baixa ligacao a proteinas de 0,2 micra.

5) Remover o ar da bolsa. Nao preencher o equipo com nenhuma outra solug@o, a ndo ser
a solucao contida dentro da bolsa.

Nota: Para o preparo da bolsa de infusao de pacientes com peso inferior e superior a 45kg,
seguir as orientagdes dos Quadros 6 ¢ 7.
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Quadro 6 - Volumes para adicionar a bolsa IV para pacientes com peso maior ou igual a

45 kg.
Cloreto de sodio 0,9% (volume inicial) 270 mL
Solucio Estabilizante IV 5,5 mL
Dose lera(;z"\:) da Taxa de infusido Blinatumomabe reconstituido
infusio

24 horas 10 mL/hora 2,6 mL?
48 horas 5 mL/hora 5,2 mL®

28 meg/dia 72 horas 3,3 mL/hora 8 mL*¢
96 horas 2,5 mL/hora 10,7 mL¢

ASC: area da superficie corporal.

Legenda:

a. Um frasco de blinatumomabe é necessario para a preparagdo de todas essas doses.
b. Dois frascos de blinatumomabe s&o necessarios para a preparacdo da dose de 28 mcg/dia infundida

durante 48 horas a uma taxa de 5 mL/hora.

c. Trés frascos de blinatumomabe sdo necessarios para a preparacdo da dose de 28 mcg/dia infundida
durante 72 horas a uma taxa de 3,3 mL/hora.
d. Quatro frascos de blinatumomabe sdo necessarios para a preparagdo da dose de 28 mcg/dia infundida
durante 96 horas a uma dose de 2,5 mL/hora.
Fonte: Adaptado de Blincyto, 2022 2.

Quadro 7 - Volumes para adicionar a bolsa IV para pacientes com peso inferior a 45 kg.

Cloreto de sédio 0,9% (volume inicial) 270 mL
Solucao Estabilizante IV 5,5mL
Dose Duracdo  da| 1 .. g infusdo | ASC (m?) | Dlinatumomabe
infusao reconstituido
1,5-1,59 2,1 mL2
1,4-1,49 2 mL?
1,3-1,39 1,8 mL?
1,2-1,29 1,7 mL?
1,1-1,19 1,6 mL?
1-1,09 1,4 mL?
24 horas 10 mL/hora 0.9-0.99 1.3 mL®
0,8 — 0,89 1,1 mL?
0,7-0,79 1 mL?
2742 b )
15 mcg/m?/dia 0.6 - 0.69 0.86 mL*
0,5-0,59 0,72 mL?
0,4—-0,49 0,59 mL?
1,5-1,59 4,2 mLP
1,4-1,49 3,9 mL®
48 horas 5 mL/hora 1,3-1,39 3,7 mL?
1,2-1,29 3,4mLP
1,1-1,19 3,1 mL®

5U5+

HINISTLRIO DA
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Dose Duragdo  da| 4., deinfusdo | ASC (m?) | Blinatumomabe

infusao reconstituido
1-1,09 2.8 mL2
0,9-0,99 2,6 mL?
0,8 — 0,89 2,3 mL?
0,7-0,79 2 mL?
0,6 — 0,69 1,7 mL?2
0,5-0,59 1,4 mL?
0,4-0,49 1,2 mL?
1,5-1,59 6,3 mL®
1,4-1,49 5,9 mL®
1,3-1,39 5,5 mL¢
1,2-1,29 5,1 mL¢
1,1-1,19 4,7 mL¢
1-1,09 4,2 mL¢

72 horas 3,3 mL/hora 0.9 0.99 3.8 mL
0,8 — 0,89 3,4mL¢
0,7-0,79 3 mL¢
0,6 — 0,69 2,6 mL2
0,5-0,59 2,2ml?
0,4-0,49 1,8 mL?
1,5-1,59 8,4 mL®
1,4-1,49 7,9 mL®
1,3-1,39 7,3 mL*®
1,2-1,29 6,8 mL®
1,1-1,19 6,2 mL®
1-1,09 5,7 mL®

96 horas 2,5 mL/hora 0.9 0.99 5.1 mL|
0,8 —0,89 4,6 mLf
0,7-0,79 4mLf
0,6 — 0,69 3, 4mLf
0,5-0,59 2.9mLf
0,4-0,49 2,3 mL?

ASC: area da superficie corporal.

Legenda:

a. Um frasco de blinatumomabe necessario para a preparacao de todas essas doses.

b. Dois frascos de blinatumomabe necessarios para a preparagdo da dose de 15 mcg/m?/dia infundida
durante 48 horas a uma taxa de 5 mL/hora para pacientes de ASC superior a 1,09 m?

c. Trés frascos de blinatumomabe necessarios para a preparagdo da dose de 15 mcg/m?/dia infundida
durante 72 horas a uma taxa de 3,3 mL/hora para pacientes com ASC superior a 1,39 m?

d. Dois frascos de blinatumomabe necessérios para a preparagdo da dose de 15 mcg/m?/dia infundida
durante 72 horas a uma taxa de 3,3 mL/hora para pacientes com ASC de 0,70 m? a 1,39 m?

e. Trés frascos de blinatumomabe necessarios para a preparagdo da dose de 15 mcg/m?/dia infundida
durante 96 horas a uma taxa de 2,5 mL/hora para pacientes com ASC superior a 0,99 m?.

f. Dois frascos de blinatumomabe necessarios para a preparagdo da dose de 15 mcg/m?/dia infundida
durante 96 horas a uma taxa de 2,5 mL/hora para pacientes com ASC de 0,50 m? a 0,99 m?.

Fonte: Adaptado de Blincyto, 2022 22,
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As condi¢des de armazenamento e o tempo de estabilidade do blinatumomabe estdo
descritos no Quadro 8 '°.

Quadro 8 - Condic¢des de armazenamento ¢ estabilidade

Solugio Temperatura Estabilidade'
Conteudo do frasco lacrado Entre 2°C e 8°C 60 meses
Entre 2°C e 8°C 24 horas
Conteudo do frasco reconstituido
30°C 04 horas
Contetido da bolsa IV (considerar Entre2°C e 8°C 10 dias
o tempo de infusao) 30°C 96 horas

Nota: Independentemente da temperatura de armazenamento, sempre proteger da luz os frascos ¢

bolsas.
Legenda: !Apos data de fabricagdo.
Fonte: Blincyto, 2022 22,

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

Tabela 1 - Ocorréncia dos eventos adversos graves

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

Tabela 2 - Ocorréncia dos eventos adversos frequentes
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Eventos adversos frequentes Frequéncia de ocorréncia
Pirexia 69,2%
Reagoes relacionadas a infusao 43,4%
Infecgdes — agente patogénico ndo especificado 42,1%
Dor de cabeca 32,9%
Anemia 22,8%
Trombocitopenia 20,9%
Neutropenia febril 20,2%
Edema 20,0%
Neutropenia 19,7%
Erupcdo cutanea 16,7%
Aumento de enzimas hepaticas 16,1%
Doengas infecciosas causadas por bactérias 15,4%
Tremor 15,2%
Tosse 15,1%
Leucopenia 13,4%
Dor nas costas 13,3%
Calafrios 13,0%
Hipotensao 12,8%
Viroses infeciosas 12,7%
Imunoglobulinas diminuidas 12,5%
Sindrome de liberagdo de citocinas 11,6%
Taquicardia 11,3%
Ins6nia 10,7%
Doengas infecciosas causadas por fungos 10,6%
Dor nas extremidades 10,2%
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O paciente deve ser avaliado pela equipe médica assistente ¢ conforme o protocolo de
tratamento do hospital, para verificar a necessidade de interromper o tratamento. Os principais
motivos de interrupg¢do temporaria ou suspensdo do tratamento envolvem eventos adversos
neuroldgicos. A sindrome de liberagdo de citocinas, quando identificada, pode requerer a
interrupcao temporaria ou suspensdo do tratamento. O mesmo se aplica a ocorréncia de reagdes a
infusdo, sindrome de lise tumoral e pancreatite '%?'. O Apéndice 1 apresenta as diretrizes para o
monitoramento e tratamento destes eventos adversos.

O tratamento medicamentoso busca os seguintes beneficios:

- Aumento da sobrevida global (SG) - tempo decorrido entre o inicio do tratamento até
obito por qualquer causa, independente da condig@o clinica na ultima avaliagdo do paciente,
transplantado ou ndo, quer tenha recidivado ou ndo '44%;

- Aumento da sobrevida livre de doenca (SLD) - tempo decorrido do inicio do
tratamento até a ocorréncia de blastos leucémicos detectados por citologia no sangue periférico,
medula dssea ou em sitio extramedular'4*2°;

- Diminuicao da doenga residual minima em todas as fases da terapia '“**?°—a doenca
residual minima (DRM) ¢ relacionada a presenca de células leucémicas sobreviventes a
quimioterapia ou radioterapia, que resulta na recidiva da doenga e ocorre quando sdo encontradas
células leucémicas (blastos) na medula dssea e, mais raramente, no sangue periférico 6.

O principal objetivo clinico do monitoramento da DRM ¢ determinar a resposta ao
tratamento e o risco de recidiva da doenca. Sua mensuragdo pode ser realizada por meio da
citometria de fluxo (imunofenotipagem) e de reagdo em cadeia da polimerase (PCR)*. A detecgdo
da DRM ¢ determinante para se prever o desempenho dos tratamentos ja empregados e para a
definicdo de estratégias terapéuticas adicionais.

A obtencao de um status de DRM negativa por citometria de fluxo multipardmetro pode
estar associada a uma melhora significativa da sobrevida. Além disso, foi demonstrado que a
DRM ¢ um preditor de recidiva da doenga '*!1324,

A remissdo completa ocorre quando a presenga de blastos na medula for menor que 5%
e a hematopoiese estiver em regeneragdo '". A doenga residual minima indetectavel, que
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caracteriza a remissdo, ¢ definida por citometria de fluxo com sensibilidade de pelo menos 1 x
10 ap6s um ciclo do medicamento '*!7%,

Considera-se falha terapéutica quando, apds o 3° ciclo de consolidagdo com o uso de
blinatumomabe, o paciente apresentar DRM igual ou maior a 10 blastos '*.

- Ao final dos ciclos de indugdo e dos 1° e 2° ciclos de consolidagdo, ¢ considerada
resposta ao tratamento, quando o paciente apresenta DRM <1073 blastos 42425,

- Ao final do 3° ciclo de consolidagdo, é considerada resposta ao tratamento com
blinatumomabe, quando o paciente apresenta DRM <10~ blastos 42426,

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

Nota: E preconizado que seja identificado e contatado um centro transplantador para
realizagdo do TCTH-ALO posterior ao tratamento com blinatumomabe.

Devem ser realizados exames antes e durante o tratamento com blinatumomabe,
conforme Quadro 9.

Quadro 9 - Monitoramento clinico dos pacientes com LLA-B em uso de blinatumomabe

Item AYa.h?g:ao qus c?da
inicial ciclo
Citometria de fluxo, citogenética, biologia molecular para X
identificacao do tipo de mutagdo; cromossomo Phialdelfia
Hemograma com contagem de plaquetas X X
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Avaliacao Apos cada

Item A 3
te inicial ciclo®
Contagem de blastos X X
Exames soroldgicos para hepatites B e C e para HIV X

Dosagem sérica das enzimas alanina aminotransferase (ALT),

aspartato aminotransferase (AST), gama-glutamil transferase X

(GGT), bilirrubina total sanguinea, fosfatase alcalina e

desidrogenase lactica (DHL)

Citometria de fluxo (imunofenotipagem) ou PCR X X
Dosagem sérica de glicose, ureia e creatinina

Dosagem sérica dos ions sodio, potassio, fosforo, célcio e X

magnésio

Dosagem sérica do acido urico X

Estudo da coagulacdo sanguinea X

Exame parasitologico de fezes X

Analise sumaria de urina X

Dosagem sérica de gonadotrofina coridnica (beta-hCG), em X X
mulheres ap0s a primeira menarca

Historia clinica recente X

“ conforme recomendado pelo estudo de fase 3 do medicamento®. Nota:para a monitorizagdo laboratorial
devem ser realizados os exames previstos na conduta ou protocolos utilizados no hospital, incluindo as

avaliagoes do mielograma, da imunofenotipagem, dos achados citogenéticos e moleculares, idealmente

com determinagdo quantitativa DRM na medula éssea’s.

O éxito ao tratamento ndo depende somente do uso do medicamento, mas também de
quio orientados e apoiados estdo os responsaveis por estes pacientes durante os cuidados
domiciliares. E necessario que a equipe multidisciplinar esteja preparada para dar suporte aos
cuidadores.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusdo de pacientes deste Protocolo, a
duragdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas
e dispensadas e a adequagao de uso do medicamento.

Casos de pacientes pediatricos com até¢ 18 anos de idade (ou 19 anos incompletos)
diagnosticados com LLA-B e em primeira recidiva devem ser atendidos em hospitais habilitados
em Oncologia e com porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar, estadiar, tratar e acompanhar
0s pacientes.
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Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento, tratamento e
controle de eventos adversos, eles t€ém toda a estrutura ambulatorial, de internagdo, de terapia
intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratorios necessaria para o
adequado atendimento e obtenc¢do dos resultados terapéuticos esperados.

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

Diante dos eventos adversos relacionados ao uso do blinatumomabe, 0 acompanhamento
e a internagdo hospitalar devem ocorrer para o devido cuidado, oferecendo suporte
multiprofissional e de laboratorios necessarios para o adequado atendimento e obtengdo dos
resultados terapéuticos esperados.

A regulacdo do acesso ¢ um componente essencial da gestdo para a organizacdo da rede
assistencial e a garantia do atendimento dos pacientes, e muito facilita as agdes de controle e
avaliagdo. Entre tais agdes incluem-se a manutengdo atualizada do Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Saude (CNES), a autorizacdo prévia dos procedimentos, 0 monitoramento
da produgdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores
apresentados versus autorizados versus ressarcidos) e a verificacdo dos percentuais da frequéncia
dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente — primeira
maior do que segunda e segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terap€utica). Agdes
de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou do
protocolo adotados no hospital, a regulagdo do acesso assistencial, a qualidade da autorizagdo, a
conformidade da prescri¢cdo e da dispensacdo e administragdo dos medicamentos (tipos e doses),
a compatibilidade do procedimento codificado com o diagndstico e a capacidade funcional (escala
de Zubrod), a compatibilidade da cobranga com os servi¢os executados, a abrangéncia e a
integralidade assistenciais e o grau de satisfacdo dos doentes.

O Ministério da Satde e as Secretarias de Satde ndo padronizam nem fornecem
medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. A excegdo ¢
feita ao mesilato de imatinibe para a quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal (GIST),
da leucemia mieloide cronica e da leucemia linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia
positivo; do nilotinibe e do dasatinibe para a quimioterapia da leucemia mieloide cronica; do
rituximabe para a poliquimioterapia do linfoma folicular e do linfoma difuso de grandes células
B; e dos trastuzumabe e pertuzumabe para a quimioterapia do carcinoma de mama, que sdo
adquiridos pelo Ministério da Satide e fornecidos aos hospitais habilitados em oncologia no SUS,
por meio das secretarias estaduais de saude. Os procedimentos quimioterapicos da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS (“Tabela do
SUS”) ndo fazem referéncia a qualquer medicamento e sdo aplicaveis as situagdes clinicas
especificas para as quais as terapias antineopldsicas medicamentosas sdo indicadas. Ou seja, os
hospitais credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia sdo os responsaveis pelo
fornecimento de medicamentos oncoldgicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e
fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.

Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assisténcia
oncologica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento de medicamento antineoplasico ¢ do
hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

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

A indicagdo de TCTH deve observar o vigente Regulamento Técnico do Sistema
Nacional de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas aos respectivos procedimentos
na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS,
devendo todos os potenciais receptores estar inscritos no Sistema Nacional de Transplantes
(SNT).

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

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

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em
consideracdo as informagdes contidas no TER.
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Eu, (nome
do [a] paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e
principais eventos adversos relacionados ao uso de blinatumomabe, indicada para o tratamento
de leucemia linfoblastica aguda B derivada pedidtrica em primeira recidiva medular de alto risco.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do(a) médico(a) que

prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a
receber pode trazer os seguintes beneficios:

- Maior sobrevida global
- Maior sobrevida livre de doenca
- Menos eventos adversos, se comparado a quimioterapia

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicagdes,
potenciais eventos adversos e riscos:

* Medicamento classificado na gestagdo como categoria B.

* Os eventos adversos mais comuns do blinatumomabe sdo: pirexia, infecgdes, reacoes
relacionadas a infusdo, dor de cabeca, anemia, trombocitopenia, efeitos neurologicos, edema,
erupcdo cutinea, elevagdo das enzimas hepaticas, tremor, tosse, dor nas costas, calafrios,
hipotensdo, viroses, diminui¢do de imunoglobulinas, taquicardia, ins6nia, dor nas extremidades e
doengas infecciosas causadas por fungos.

» Os eventos adversos graves sdo: infec¢des (sepse, pneumonia, bacteremia, infec¢des
oportunistas, e infec¢des no local do cateter), eventos neuroldgicos (encefalopatia, convulsdes,
distarbios da fala, perturbagdes da consciéncia, confusdo e desorientacdo, e disturbios de
coordenacdo e de equilibrio), neutropenia/neutropenia febril, sindrome de liberagao de citocinas,
sindrome de lise tumoral e pancreatite. Consultas e exames durante o tratamento s30 necessarios.

» Este medicamento ¢ contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) aos
farmacos ou aos componentes da formula.

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

Autorizo o Ministério da Satde e as Secretarias de Satude a fazerem uso de informagoes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nio

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
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() Blinatumomabe

Local:

Data:

INome do paciente:

Cartdao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

IDocumento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:

CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:
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Evento

Grau ou sua caracterizacio
(quando disponivel)

Conduta

Pacientes com menos de
45 kg

Pacientes com 45 kg ou
mais

Sindrome de
Liberagao de
Citocina
(SLC)

Grau 3 - Febre, com hipotensdo
com necessidade de vasopressores
(com ou sem vasopressina) /ou
hipdxia que requer canula nasal de
alto fluxo, mascara facial, mascara
sem respirador ou oxigenoterapia
com mascara de Venturi.

Interromper o uso do
medicamento até
resolugdo. Reiniciar
blinatumomabe 5
mcg/m?/dia.
Aumentar para 15
mcg/m?/dia ap6s 7 dias
caso a toxicidade ndo
recorra.

Interromper o uso do
medicamento até resolugdo.
Reiniciar blinatumomabe 9

mcg/dia.
Aumentar para 28 mcg/dia
apos 7 dias caso a
toxicidade ndo recorra.

Grau 4 - Febre, com hipotensio
requerendo multiplos vasopressores
(excluindo vasopressina) ou hipoxia
requerendo ventilagdo com pressdo

positiva utilizando CPAP, BiPAP,
intubacdo ou ventilagdo mecanica.

Interromper o uso de blinatumomabe permanentemente.

Eventos
neurologicos

Convulsiao

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

Grau 3 - Eventos graves e
significantes, mas que ndo
representam risco a vida. E indicada
hospitalizag@o ou prolongamento
desta, ¢ incapacitante e provoca
limitagdo do autocuidado nas
atividades cotidianas.

Interromper o uso de
blinatumomabe até que o
evento neuroldgico seja,
no maximo, grau 1 (leve)

por pelo menos 3 dias.
Reiniciar o uso do
medicamento a 5
mcg/m?/dia.
Aumentar para 15
mcg/m?/dias ap6s 7 dias
caso a toxicidade ndo
recorra.
Considerar uso de
anticonvulsivante
apropriado.

Se a toxicidade ocorreu
com o uso de 5
mcg/m?/dia ou se
resolver ap6s mais de 7
dias, interromper o
medicamento
permanentemente.

Interromper o uso de
blinatumomabe até que o
evento neuroldgico seja, no
maximo, grau 1 (leve) por
pelo menos 3 dias.
Reiniciar o uso do
medicamento a 28 mcg/dia
apos 7 dias, caso a
toxicidade ndo recorra. Para
o reinicio, use 24 mg de
dexametasona com redugdo
gradual em 4 dias. Como
profilaxia secundaria,
considerar o uso de
anticonvulsivante
apropriado. Se a toxicidade
ocorreu com o uso de 9
mcg/dia ou se resolver apos
mais de 07 dias,
interromper o medicamento
permanentemente

HINISTLRIO DA
sAUDE

5U5+
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Grau ou sua caracterizacio

Evento (quando disponivel)

Conduta

Pacientes com menos de
45 kg

Pacientes com 45 kg ou
mais

Grau 4 — Eventos com
consequéncias que representam
risco de morte quando ¢ indicada
intervengao urgente.

Interromper o medicamento permanentemente.

Grau 3 (excluindo infecgdes)

Outras reacoes
clinicamente
relevantes

Interromper o uso de
blinatumomabe até que a
reacdo adversa seja no
maximo grau 1 (leve).
Reiniciar o uso do
medicamento a 5
mcg/m?%dia. Aumentar
para 15 mcg/m?/dia apos
7 dias se paciente ndo
apresentar nova
toxicidade.

Interromper o uso de
blinatumomabe até que a
reacdo adversa seja no
maximo grau 1 (leve).
Reiniciar o uso do
medicamento a 9
mcg/m?/dia. Aumentar para
28 mcg/dia apds 7 dias se
paciente ndo apresentar
nova toxicidade.

Grau 4 (excluindo infecgdes)

Considerar a interrupg@o permanente do medicamento.

Legenda: BiPAP - pressdo positiva nas vias aéreas em dois niveis; CPAP - press@o positiva continua nas

vias aéreas.

Nota: evento neuroldgico Grau 1: leve; assintomatico ou leve sintoma; apenas observagdes clinicas ou de

diagnostico; sem indicagdo de intervengao.
Fonte: SOBRAFO. (2011)29,; Lee et al. (2019)30

HINISTLRIO DA
sAUDE
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https://www.zotero.org/google-docs/?broken=DGkjf7
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=ACdTAm

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

A elaboracdo deste Protocolo de uso iniciou-se com a incorporagdo do medicamento
blinatumomabe para leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada pediatrica em primeira
recidiva medular de alto risco, conforme Portaria SCTIE/MS n° 51, de 1° de junho de 2022.

Sob coordenagdo do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Satide do Ministério da Saude
(DGITS/SECTICS/MS), foi elaborado o protocolo de uso do blinatumomabe, de acordo com as
evidéncias disponiveis. Todos os participantes do processo de elaboragdo preencheram o
formulario de Declaragdo de Conflitos de Interesse.

O grupo desenvolvedor deste Protocolo de Uso foi composto por metodologistas do
Centro Colaborador do SUS para Avaliagdo de Tecnologias e Exceléncia em Satude
(CCATES/UFMGQG), sob coordenagdo do Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias
em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Satide do Ministério da
Saude (DGITS/SETICS/MS) e revisdo externa de especialista. Todos os participantes externos ao
Ministério da Satde assinaram um formulario de Declaragdo de Conflitos de Interesse e o termo
de confidencialidade.

A proposta de elaboracdo do Protocolo de Uso do blinatumomabe para leucemia
linfoblastica aguda (LLA) B derivada pediatrica em primeira recidiva medular de alto risco foi
apresentada na 104* Reunido Ordinaria da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 22 de novembro de 2022. Participaram desta
reunido representantes da Secretaria de Atencdo Especializada em Satde (SAES/MS), da
Secretaria de Vigilancia em Satde (SVS/MS), da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE): do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
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Tecnologias em Satde (DGITS/SCTIE), do Departamento de Ciéncia e Tecnologia
(DECIT/SCTIE/MS) e do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS). Os membros da Subcomissdo presentes na reunido recomendaram pautar a
apreciacdo do documento na Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (Conitec).

A Consulta Publica n® 90/2022, para a elaboragdo do Protocolo de Uso do blinatumomabe
para leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada pediatrica em primeira recidiva medular de
alto risco, foi realizada entre os dias 07/12/2022 e 26/12/2022. Foram recebidas 117
contribuic¢des, que podem ser verificadas em: (https://www.gov.br/participamaisbrasil/anexos-cp-
conitec-sctie-n-90-2022-protocolo-de-uso-do-blinatumomabe-para-leucemia-linfoblastica-
aguda-lla-b-derivada-pediatrica-em-primeira-recidiva-medular-de-alto-risco).

Em 28 de julho de 2022, foi atualizada a busca realizada pelos autores do relatorio de
recomendac¢do do blinatumomabe em 19/11/2021 a fim de verificar novos estudos clinicos
randomizados avaliando a eficédcia e a seguranca do medicamento. Nao foi identificada nenhuma
nova publicagio.

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

Na sequéncia, ¢ apresentada para a questdo clinica, os métodos e resultados das buscas:

QUESTAO 1: “Qual a efetividade e a seguranca do blinatumomabe, em comparacio
com quimioterapia atualmente preconizada nos protocolos hospitalares, em pacientes
pediatricos com LLA em primeira recidiva, de alto risco?”

Recomendacio da Conitec: utilizar o blinatumomabe para leucemia linfoblastica aguda
B derivada (LLA-B) pediatrica em primeira recidiva medular de alto risco, conforme protocolo
estabelecido pelo Ministério da Saude.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacio: Pacientes pediatricos com leucemia linfoblastica aguda (LLA), em primeira
recaida, de alto risco.
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https://www.gov.br/participamaisbrasil/anexos-cp-conitec-sctie-n-90-2022-protocolo-de-uso-do-blinatumomabe-para-leucemia-linfoblastica-aguda-lla-b-derivada-pediatrica-em-primeira-recidiva-medular-de-alto-risco
https://www.gov.br/participamaisbrasil/anexos-cp-conitec-sctie-n-90-2022-protocolo-de-uso-do-blinatumomabe-para-leucemia-linfoblastica-aguda-lla-b-derivada-pediatrica-em-primeira-recidiva-medular-de-alto-risco
https://www.gov.br/participamaisbrasil/anexos-cp-conitec-sctie-n-90-2022-protocolo-de-uso-do-blinatumomabe-para-leucemia-linfoblastica-aguda-lla-b-derivada-pediatrica-em-primeira-recidiva-medular-de-alto-risco

Intervencio: Blinatumomabe

Comparador: Quimioterapia padriao

Desfechos: sobrevida global, sobrevida livre de eventos, taxa de resposta completa
(complete response rate - CRR), duragdo da remisséo, qualidade de vida, eventos adversos.

Métodos e resultados da busca:

Foi realizada, em 28/07/2022, a atualizacdo da busca realizada pelos autores do relatorio
de recomendagdo do blinatumomabe, a fim de verificar novos estudos clinicos randomizados
avaliando a eficacia e a seguranca do medicamento. Nao foi identificada nenhuma nova
publicacdo. As estratégias de busca para cada base estdo descritas no Quadro A.

Quadro A. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificagdo de
revisoes sistematicas e/ou estudos clinicos sobre o uso de blinatumomabe

g:(slf)s de Estratégia Resultado
(((((eukem* and (lymphoblast* or lymphoid* or lymphocyt* or lymphat*)
and
(acut*))) or  ("Precursor  Cell = Lymphoblastic = Leukemia-
Lymphoma"[Mesh])) or
(Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma OR Leukemia,
Acute
Lymphoblastic OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR Leukemia,
Lymphoblastic
OR Leukemia, Lymphoblastic, Acute OR Leukemia, Lymphocytic, Acute
OR
Lymphoblastic Leukemia OR Lymphoblastic Leukemia, Acute OR
Lymphoblastic
Lymphoma OR Lymphocytic Leukemia, Acute OR Acute Lymphocytic
Leukemia
OR Leukemia, Acute Lymphocytic OR Lymphoma, Lymphoblastic OR
Acute
Lymphoid Leukemia OR Leukemia, Acute Lymphoid OR Lymphoid
PUBMED Leukemia, . . . . 336 Resultados
Acute OR Leukemia, Lymphoid, Acute OR Leukemia, Lymphocytic, 28/07/2022
Acute, L1 OR
Lymphocytic Leukemia, L1 OR L1 Lymphocytic Leukemia OR Leukemia,
L1
Lymphocytic OR Lymphoblastic Leukemia, Acute, Childhood OR
Lymphoblastic
Leukemia, Acute, L1 OR ALL, Childhood OR Childhood ALL OR
Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, L1 OR Leukemia, Lymphocytic, Acute, L2 OR
Lymphocytic
Leukemia, L2 OR L2 Lymphocytic Leukemia OR Leukemia, L2
Lymphocytic OR
Lymphoblastic Leukemia, Acute, L2 OR Leukemia, Lymphoblastic,
Acute, L2 OR
Leukemia, Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive)) AND
(("blinatumomab"
[Supplementary Concept]) or (Blinatumomab or MT-103 antibody OR
antibody
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Base de

dados Estratégia Resultado
MT-103 OR Blincyto OR MEDI-538 OR bscCD19xCD3 OR MT103)))
AND
((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR
randomly[tiab] OR
trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals [mh] NOT humans [mh])))
(‘acute lymphoid leukemia cell line'/exp OR 'precursor cell lymphoblastic
leukemia lymphoma'/exp OR ‘'precursor cell lymphoblastic leukemia
lymphoma'
OR 'leukemia, acute lymphoblastic'/exp OR ‘'acute lymphoblastic
leukemia'/exp
OR 'leukemia, lymphoblastic' OR 'leukemia, lymphoblastic, acute' OR
'leukemia,
lymphocytic, acute'/exp OR 'lymphoblastic leukemia'/exp OR
'lymphoblastic
leukemia, acute'/exp OR 'lymphoblastic lymphoma'/exp OR 'lymphocytic
leukemia, acute' OR 'acute lymphocytic leukemia'/exp OR 'leukemia, acute
lymphocytic' OR 'lymphoma, lymphoblastic'/exp OR 'acute lymphoid
leukemia'/exp OR 'leukemia, acute lymphoid' OR 'lymphoid leukemia,
acute' OR
'leukemia, lymphoid, acute' OR 'leukemia, lymphocytic, acute, 11'/exp OR
'lymphocytic leukemia, 11' OR "1 lymphocytic leukemia' OR 'leukemia, 11
lymphocytic' OR 'lymphoblastic leukemia, acute, childhood" OR
'lymphoblastic
leukemia, acute, 11' OR 'all, childhood' OR 'childhood all' OR 'leukemia,
lymphoblastic, acute, 11' OR 'leukemia, lymphocytic, acute, 12'/exp OR 250 Resultados
EMBASE 'lymphocytic leukemia, 12' OR "2 lymphocytic leukemia' OR 'leukemia, 12 28/07/2022
lymphocytic' OR 'lymphoblastic leukemia, acute, 12' OR 'leukemia,
lymphoblastic, acute, 12' OR 'leukemia, lymphoblastic, acute, philadelphia-
positive’ OR (leukem* AND (lymphoblast* OR lymphoid* OR
lymphocyt* OR
lymphat*) AND acut*)) AND (‘blinatumomab'/exp OR (('mt 103' AND
antibody
OR antibody) AND 'mt 103") OR blincyto OR 'medi 538' OR bsccd19xcd3
OR
mt103 OR gtpl7384) AND ('crossover procedure':de OR 'double-blind
procedure:de OR 'randomized controlled trial:de OR 'single-blind
procedure':de
OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR
((cross
NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti
OR
allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti)
Cochrane Blinatumomabe 97 Resultados
Lilacs (Leukem$ OR leucem$ OR lymphoblast$ OR lymphoid$ 7 Resultados
OR lymphocyt$ OR lymphat$ OR linfoblast$ OR linfoid$ OR 28/07/2022
linfocit$) and (Blinatumomab OR blinatumomabe)
Clinical . 18 Resultados
. Blinatumomab de estudos
Trials
completos
Total 703
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Resultados da busca

Nao foram identificados novos estudos na atualizagdo da busca além daqueles
recuperados na busca inicial realizada pelos autores do Relatorio de Recomendagdo n® 725.

Quadro B - Estudos incluidos pelo demandante

Estudos selecionados pelo Avaliacao da Secretaria-Executiva da Conitec
demandante Incluidos Excluidos - Motivos
Brown et al., 2021 X
(NCT02101853)
Locatelli et al., 2021 X
(NCT02393859)

Analise e apresentaciao dos resultados

Resumo das evidéncias:

Em uma populagdo mista de criangas e adolescentes diagnosticados com LLA-B em
primeira recidiva medular de alto risco, em estado leucémico M1 e doenca residual minima apds
terapia de indugdo e dois ciclos de terapia de consolidacdo, tratamento com blinatumomabe na
dose de 15 ug/m*dia por via endovenosa durante 28 dias, no terceiro ciclo de consolidagdo, em
relagdo a quimioterapia segundo protocolo IntReALL HR 2010, diminui em 67%, em média, o
risco de recidiva, falha ao tratamento ou morte, aumentando a sobrevida livre de doenga em tempo
de acompanhamento com mediana de 19,5 meses (HR 0,33 (IC 95% 0,18-0,61); P<0,001). Apds
30 meses de acompanhamento, tratamento com blinatumomabe foi associado a um risco de morte
em média 67% menor que tratamento com quimioterapia (HR 0,33 (IC 95% 0,15-0,72)). Nessa
mesma populagdo, o grupo tratado com blinatumomabe apresentou maior taxa de negativagao de
doenga residual minima, em média 35% a mais, em relacdo ao tratado com quimioterapia
(diferenca absoluta 35,6% (IC 95% 15,6%-52,5%); P<0,001), e menor risco de recidiva em até
24 meses (HR 0,24 (IC 95% 0,13-0,46)). O uso do medicamento est4 associado a incidéncia de
sindrome de liberagdo de citocinas; toxicidade neurologica e reativacao de infecgdo pelo virus JC
(John Cunningham). A avaliagdo do risco de eventos adversos deve considerar a gravidade e alto
risco da doencga nessa populagdo de individuos.

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado pelos autores do Relatorio de
Recomendagdo segundo a ferramenta para a avaliacdo de estudos controlados randomizados
(Figura A). O estudo de Brown e colaboradores (2021) foi considerado de alto risco de viés devido
a perda significativa de pacientes no grupo que recebeu quimioterapia. Em determinado tempo de
seguimento do estudo, a randomizagao foi interrompida e todos os pacientes remanescentes foram
incluidos somente no grupo que recebeu blinatumomabe. Nao houve cegamento de pacientes,
profissionais de saude e avaliadores de desfechos, exceto para a avaliagdo de DRM por citometria
de fluxo. Como os desfechos principais sdo avaliados de forma objetiva, € possivel que ndo haja
viés de performance e detec¢do, entretanto, para esses dominios, os riscos de viés foram
considerados incertos.

O estudo de Locatelli e colaboradores foi classificado como risco de viés incerto devido
ao nao cegamento dos pacientes, profissionais de saude e avaliadores de desfecho. Como no
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estudo de Brown, ¢ possivel que a falta de cegamento ndo tenha introduzido viés, pois os
desfechos principais sdo avaliados de forma objetiva, por isso, o risco ¢ considerado incerto.

Nao foi realizada meta-analise.

= | Blinding of paticipants and personnel (peformance bias)

= | Blinding of outcome assessment {detection bias)

Brown 2021

® | @ | ncomplete outcome data (attrition bias)
® | @ | selective reporting (reporting bias)

® | @ | Random sequence generation (selection bias)
® | @ | #location concealment (selection bias)

. = | Other hias

Locatelli 2021

-
18]

Figura A - Avaliagdo do risco de viés segundo ferramenta Cochrane apresentada no
Relatorio de Recomendagao n°725

Brown, Patrick A., Lingyun Ji, Xinxin Xu, Meenakshi Devidas, Laura E. Hogan, Michael
J. Borowitz, Elizabeth A. Raetz, et al. “Effect of Postreinduction Therapy Consolidation With
Blinatumomab vs Chemotherapy on Disease-Free Survival in Children, Adolescents, and Young
Adults With First Relapse of B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia: A Randomized Clinical
Trial”. JAMA 325, n0 9 (2 de marco de 2021): 833—42. https://doi.org/10.1001/jama.2021.0669.

Locatelli, Franco, Gerhard Zugmaier, Carmelo Rizzari, Joan D. Morris, Bernd Gruhn,
Thomas Klingebiel, Rosanna Parasole, et al. “Effect of Blinatumomab vs Chemotherapy on
Event-Free Survival Among Children With High-Risk First-Relapse B-Cell Acute Lymphoblastic
Leukemia: A Randomized Clinical Trial”. JAMA 325, no 9 (2 de mar¢o de 2021): 843-54.
https://doi.org/10.1001/jama.2021.0987.

Higgins JPT, Altman DG, Getzsche PC, Jiini P, Moher D, Oxman AD, et al. The
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2011
Oct;343:d5928
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Numero do Relatério
da diretriz clinica
(Conitec) ou Portaria
de Publicacio

Principais alteracées

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporaciao ou alteragao do uso
no SUS

Nao incorporag¢ao ou
nao alteracdo no SUS

Relatorio n° 806/2023
[Portaria Conjunta
SAES/SECTICS n° 33,
de 20/12/2023]

Primeira versdo do Protocolo de
Uso do blinatumomabe para
leucemia linfoblastica aguda
(LLA) B derivada pediatrica em
primeira recidiva medular de alto
risco

Blinatumomabe  para  leucemia
linfoblastica aguda (LLA) B derivada
pedidtrica em primeira recidiva
medular de alto risco
[Relatorio de Recomendagdo n°
725/2022 e Portaria SCTIE/MS n°
51/2022]

Nao possui
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