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1. OBIETIVO

Estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA), tipo B derivada, com cromossomo Filadélfia negativo, em primeira recidiva de alto risco,
em criancgas e adolescentes.

2. PUBLICO-ALVO

Profissionais de salde médicos e ndo-médicos que atuam diretamente nos cuidados
dos pacientes pediatricos atendidos no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro (HC-UFTM).

3. AMBITO DE APLICACAO
Enfermaria de Pediatria e Enfermaria de Onco-Hematologia do HC-UFTM.

4. INTRODUGCAO

A leucemia linfoblastica aguda é uma neoplasia maligna comum na infancia,
classificada em 20 subtipos que variam de acordo com a idade de aparecimento e com os
distintos perfis de expressao génica, e sendo responsdvel por 25% dos canceres infantis.

O tipo mais comum de LLA é a B derivada (LLA-B), caracterizada pela proliferagao
clonal anémala de células precursoras linfoides B e pela predominancia em pacientes
pedidtricos. O Quadro 1 apresenta a classificacdo da LLA-B.

Quadro 1 - Classificagao de Leucemia Linfoblastica Aguda B
Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B, sem outra especificagdo

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;911.2)[BCR-ABL1]
- Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com t(vllg23)[rearranjo  MLL]
- Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com t(12;21)(p13;022)[ETV6-RUNX1]
- Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com t(1;19)(g23;p13.3)[TCF3-PBX1]
Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com  t(5;14)(g31;q32)[IL3-IGH]
- Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com amplificagdo intracromossomial do
cromossomo 21 (IAMP21) b
- Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B com transloca¢es envolvendo tirosina-quinase ou
receptores de citocinas (‘BCR-ABL1) b
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5. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

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

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

v Ter diagnéstico inicial e de primeira recidiva por imunofenotipagem com confirmacao da
presenca da linhagem linfoide e exclusdo da linhagem mieloide. A origem da linhagem linfoide
deve ser diferenciada entre as linhagens B (B derivada, marcadores CD19, CD20, CD22, CD79a,
PAX5);

v Apresentar-se em primeira recidiva do tratamento para LLA-B, apds tratamento de
primeira linha com quimioterapia;

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

v Ter realizado quimioterapia de indugao, seguida por dois ciclos de consolida¢ao;

v Pacientes cromossomo Filadélfia negativo.

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

v Pacientes com idade igual ou maior que 19 anos;

v Pacientes com toxicidade, intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso
conhecido ao farmaco ou aos componentes da formula do medicamento: mono-hidrato de
acido citrico, di-hidrato de trealose, cloridrato de lisina, polissorbato 80 e hidréxido de sddio.

v Pacientes cujo exame por imunofenotipagem para LLA-B tenha resultados negativos;

v Pacientes com LLA-B que ja apresentaram mais de uma recidiva;

v Pacientes refratdrios a indug¢dao ou recidivantes durante os primeiros dois ciclos de
guimioterapia de consolidacao;

v Pacientes com cromossomo Filadélfia positivo.

6. CASOS ESPECIAIS

Sao considerados casos especiais pacientes nas seguintes situagoes:

v Gravidez: ndo foram estabelecidas a seguranca e a eficacia do blinatumomabe em mulheres
gravidas. Necessdrio avaliar o comprometimento de adolescentes em idade reprodutiva em usar
método anticoncepcional com eficacia confirmada durante a terapia antineoplasica.

v Amamentac¢do: ainda n3ao se sabe se o blinatumomabe pode ser excretado pelo leite
materno durante a lactacdo. Lactantes em uso de blinatumomabe devem suspender a
amamentacdo durante tratamento e por pelo menos 48 horas apds o uso do medicamento.

v Imunizagdo: ndo foi estudada a seguranc¢a da imunizagdo com vacinas contendo virus vivos
durante ou apds o uso do blinatumomabe. Ndao é recomendada a imunizacdo com esse tipo de
vacina pelo menos duas semanas antes do inicio do tratamento, durante o tratamento e até o
retorno dos linfécitos B aos valores normais apds o ultimo ciclo do blinatumomabe.

v Histdrico ou doencga do sistema nervoso central (SNC): ha experiéncia limitada em pacientes
com LLA ativa no SNC ou histérico de eventos neuroldgicos.

7. RESPONSABILIDADES

Conhecimento e aplicacdo do protocolo para diagndstico e tratamento da LLA-B
derivada, com cromossomo Filadélfia negativo, em primeira recidiva de alto risco, em criangas e
adolescentes.
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8. DIAGNOSTICO

A avaliagao diagndstica para pacientes em 12 recidiva compreende:

v Imunofenotipagem das células blasticas do sangue periférico, medula éssea ou liquor (o
perfil antigénico tipico é CD10+, CD19+ e TdT+, com expressdo mais frequente dos marcadores
mieloides CD13 e CD33);

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

v Identificacdo do cromossomo Filadélfia no sangue periférico ou na medula éssea por
exame de citogenética convencional ou FISH (Fluorescent In Situ Hybridization).

O progndstico para pacientes que sofreram recidiva depende do tempo entre o
diagnodstico e a recidiva, do local da recidiva e de caracteristicas citogenéticas e fenotipicas.
Conforme essas caracteristicas, as recidivas sdo classificadas em risco padrao (RP) ou alto risco
(AR). O Quadro 2 apresenta os critérios considerados na classificacdao de risco da recidiva. O
Quadro 3 apresenta a classificagdo de risco da recidiva contemplando tempo, local e
imunofendtipo.

Quadro 2 - Definicao do tempo até recidiva conforme IntReALL (International study for the treatment
of childhood relapsed ALL)

eI Depois d? dia-gnéstico Depois d.e con;np!e.tar a
primario terapia primaria
Muito precoce < 18 meses -
Precoce > 18 meses < 6 meses
Tardio - > 6 meses

Fonte: Adaptado de Amgen, 2022.

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

Parametros Local de recidiva Tempo até recidiva
Medula Extramedular Muito .
, Precoce Tardio
Ossea precoce
MOI v
> 25% - AR AR RP
blastos
EMI - v AR RP RP
v
EMI e MOI >5% < v AR RP RP
combinados 25%
de
blastos
Legenda: MOl — Medula dssea isolada; EMI — Extramedular isolada; AR — alto risco; RR — risco padrdo

Fonte: Adaptado de Amgen, 2022.
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9. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO

9.1 Quimioterapia

O tratamento de LLA-B é definido pelo protocolo terapéutico adotado no hospital
(atualmente esta sendo utilizado o Protocolo RE-LLA-2005).

Os regimes e as estratégias de resgate para pacientes com primeira recidiva de alto
risco envolvem esquemas quimioterapicos que antecedem o tratamento com blinatumomabe.
Para esses pacientes, deve ser administrada quimioterapia de inducdo e dois ciclos de
consolidagao.

O blinatumomabe ¢é utilizado no 32 ciclo de consolidagdo. A avaliagdo da doenga
residual minima (DRM) é necessdria para acompanhar a resposta ao tratamento de cada ciclo e
para seguir com as etapas seguintes.
® 72 semana - no final do ciclo de indug¢éGo deve ser realizado o acompanhamento da DRM,
considerando como nivel minimo de doenca residual menos de 1073 blastos na medula;

e 122 e 172 semanas - no final do 12 e 22 ciclos de consolidagdo respectivamente, deve ser
realizado o acompanhamento da DRM, considerando como nivel minimo de doenca residual
menos de 1073 blastos na medula.

e 202 semana - no final do 32 ciclo de consolidacdo com blinatumomabe devera ser realizado
um novo acompanhamento, que consiste na verificacdo de DRM, definida como menos de 10
células blasticas (Figura 1).

Paciente com 12 Indugo Consolidacio Consolidagio Consolidagio
recidiva medular 1 2 3
Avaliar Avaliar Avaliar Avaliar
DRM DRM DRM DRM
Semana 1]2[3]a]s]6]7[8]9]10]11]12][13]14

Figura 1 - Esquema de tratamento para LLA-B derivada, 12 recidiva medular de alto risco. Fonte: Adaptado de
Locatelli et al. (2021). Legenda: DRM: Doenga residual minima.

9.2 Tratamento com blinatumomabe

O blinatumomabe é uma molécula ativadora de células T com dois sitios especificos
(BiTE®) que promove a ligacdo simultdnea ao CD3 expresso na superficie das células T e ao
CD19 expresso na superficie das células B, atuando como mediador para a formacdo de uma
sinapse citolitica entre a célula T e a célula tumoral (CD19+), liberando enzimas proteoliticas
para matar tanto as células-alvo em proliferacado, quanto as que estdo em repouso.
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a. Farmaco
v Blinatumomabe: pé liofilizado para solucdo injetdvel contendo 38,5 mcg e 10 mL de
solugdo estabilizante intravenosa (IV).

b. Esquema de administragao

v O blinatumomabe deve ser utilizado como terceiro ciclo de consolidacdo, posterior a um
ciclo de inducdo e dois ciclos de consolidagdo com quimioterapia. Podem ser realizados, ainda,
mais dois ciclos de consolidacdo com blinatomumabe, a depender da resposta clinica,
hematoldgica e molecular do paciente.

v A dose a ser administrada varia e deve ser calculada de acordo com as caracteristicas de
cada paciente, conforme Quadro 4.
v Pacientes com peso igual ou superior a 45 kg devem receber uma dose fixa e pacientes

com peso menor que 45 kg devem receber dose calculada segundo sua area de superficie
corporal (ASC) até o limite definido.

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

cIcLo DIA PACIENTE COM PESO PACIENTE COM PESO
MENOR QUE 45 Kg MAIOR OU IGUAL A 45 Kg
32 Ciclo de 5 mcg/m?/dia 9 mcg/dia
consolidacdo 01-07 (ndo exceder 28
mcg/dia)
08-28 15 mcg/m?/dia 28 mcg/dia
(ndo exceder 28
mcg/dia)
29-42 Intervalo de 14 dias livres de tratamento
cicLo DIA PACIENTE COM PESO PACIENTE COM PESO
MENOR QUE 45 Kg MAIOR OU IGUAL A 45 Kg
42 Ciclo de 15 mcg/m?/dia 28 mcg/dia
consolidagdo 01-28 (ndo exceder 28
mcg/dia)
29-42 Intervalo de 14 dias livres de tratamento
Fonte: Locatelli et al. (2020).
v 0O medicamento deve ser administrado sob infusdo intravenosa continua, a taxa de fluxo

constante e em bomba de infusdo. A bomba de infusdo deve ser programavel, bloguedvel, ndo
elastomérica e possuir alarme.

v O blinatumomabe deve ser administrado por cateter com Iimen exclusivo.

v A administracdo pode ser realizada, preferencialmente, em ambiente hospitalar — pelo
menos nos primeiros dias de tratamento.
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v 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 infusao

TAXA DE INFUSAO TEMPO 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.

v O registro do medicamento recomenda a hospitalizacdo do paciente no minimo nos
primeiros 9 dias do primeiro ciclo com blinatumomabe (32 ciclo de consolida¢do). Além disso,
recomenda que o paciente seja acompanhado por um profissional de saude durante todo o
periodo de administracdao do medicamento.

v A necessidade de manutencao da internacdo deve ser avaliada pela equipe profissional
responsavel pelo paciente.
v 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/m2 de dexametasona, via oral ou intravenosa, em até 30 minutos do inicio de
blinatumomabe (dia 1).

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

c. Preparo do medicamento

v Todo o preparo do blinatumomabe, da reconstituicdo a administracao, deve estar de
acordo com as boas praticas vigentes, com especial atencdo a assepsia, ja que o medicamento
ndo contém antimicrobianos.

v Além do frasco que contém 38,5 mcg de blinatumomabe na forma de pé liofilizado para
solucdo injetavel, o medicamento contém um frasco com 10 mL de solucdo estabilizante
intravenosa (V). Esta solugao nao deve ser utilizada para reconstituir o blinatumomabe e sua
funcdo é garantir a estabilidade do medicamento na bolsa de infusdo IV.

InstrugOes para reconstituigcao:

1) Adicionar 3 mL de agua estéril para injetaveis sem conservantes ao longo das paredes do
frasco. Ndo adicionar diretamente sobre o pd liofilizado.

2) Girar suavemente o conteudo do frasco. Ndo agitar. Evitar formacdo de espuma em excesso.
3) A solucdo deve estar totalmente reconstituida, limpida a discretamente opalescente e de
incolor a discretamente amarela. A solucdo ndo deve ser utilizada caso se apresente turva ou
com precipitado.

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

L]
SUS Al

Hospital de Clinicas




Protocolo Uso do Blinatumomabe para Leucemia Linfoblastica Aguda B Derivada Pediatrica

em Primeira Recidiva Medular de Alto Risco. PRT.UHHO.003 —versdo 1 Pdgina 9 de 13

Preparo da bolsa de infusao:

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

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

3) Transferir assepticamente o blinatumomabe reconstituido para a bolsa de infusdo IV que
contém a mistura cloreto de sddio 0,9% + solucdo 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. Ndo preencher o equipo com nenhuma outra solu¢do, a nao ser a
solugdo contida dentro da bolsa.

Nota: Para o preparo da bolsa de infusdo de pacientes com peso inferior e superior a 45 Kg,
seguir as orienta¢des dos Quadros 6 e 7.

Quadro 6 - Volumes para adicionar a bolsa IV para pacientes com peso maior ou igual a 45 kg

Cloreto de sédio 0,9% (volume inicial) 270 ml
Solugao Estabilizante IV 5,5 ml
Dose Duragdo da infusao Taxa de infusdo Blinatumomabe reconstituido
24 horas 10 ml/hora 2,6 mL®
28 mcg/dia 48 horas 5 ml/hora 5,2 mL°
72 horas 3,3 ml/hora 8,0 mL®
96 horas 2,5 ml/hora 10,7 mL¢

Legenda: a. Um frasco de blinatumomabe é necessario para a preparacdo de todas essas doses. b. Dois frascos de
blinatumomabe s3o necessérios 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 necessérios para a preparacdo da dose de
28 mcg/dia infundida durante 96 horas a uma dose de 2,5 mL/hora. Fonte: Adaptado de Blincyto, 2022.

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
Solugao Estabilizante IV 5,5 mL
Dose Duragdo da Taxa de ASC (m?) Blinatumomabe
infusao infusao reconstituido
15 24 horas 10 ml/hora 1,5-1,59 2,1 mL?
mcg/m2/dia

1,4-1,49 2,0 mL?

1,3-1,39 1,8 mL?

1,2-1,29 1,7 mL?

1,1-1,19 1,6 mL?

1,0—-1,09 1,4 mL?

15 24 horas 10 ml/hora 0,9-0,99 1,3 mL®

mcg/m2/dia 0,8-0,89 1,1 mL?

0,7-0,79 1,0 mL?

0,6 -0,69 0,86 mL?

0,5-0,59 0,72 mL?

0,4-0,49 0,59 mL?®
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1,5-1,59 4,2 mL°

1,4-1,49 3,9 mLP

1,3-1,39 3,7 mLP

1,2-1,29 3,4 mLP

1,1-1,19 3,1 mLP

15 48 horas 5 mi/hora 1,0—1,09 2,8 mL?
mcg/m2/dia 0,9-0,99 2,6 mL®
0,8-0,89 2,3 mL?

0,7-0,79 2,0 mL?

0,6 - 0,69 1,7 mL®

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 mLd

15 72 horas 3,3 ml/hora 1,0-1,09 4,2 mL¢
mcg/m2/dia 0,9-0,99 3,8 mL¢
0,8-0,89 3,4 mLd

0,7-0,79 3,0 mL¢

0,6 -0,69 2,6 mL?2

0,5-0,59 2,2 mL?

0,4-0,49 1,8 mL?

1,5-1,59 8,4 mL®

1,4—1,49 7,9 mLe

1,3-1,39 7,3 mL®

1,2-1,29 6,8 mL®

1,1-1,19 6,2 mL®

15 96 horas 2,5 ml/hora 1,0-1,09 5,7 mL®
mcg/m2/dia 0,9-0,99 5,1 mLf
0,8-0,89 4,6 mLf

0,7-0,79 4,0 mLf

0,6 -0,69 3,4 mlf

0,5-0,59 2,9 mLf

0,4-0,49 2,3 mlL?

ASC: area da superficie corporal. Legenda: a. Um frasco de blinatumomabe é necessdrio para a preparagao de todas
essas doses. b. Dois frascos de blinatumomabe sdo necessérios para a preparacdo da dose de 15 mcg/m2 /dia infundida
durante 48 horas a uma taxa de 5 mL/hora para pacientes de ASC superior a 1,09 m2. c. Trés frascos de blinatumomabe
sd0 necessarios para a preparagdo da dose de 15 mcg/m2 /dia infundida durante 72 horas a uma taxa de 3,3 mL/hora
para pacientes com ASC superior a 1,39 m2. d. Dois frascos de blinatumomabe sdo necessarios para a preparagao da
dose de 15 mcg/m2 /dia infundida durante 72 horas a uma taxa de 3,3 mL/hora para pacientes com ASC de 0,70 m2 a
1,39 m2. e. Trés frascos de blinatumomabe sdo necessarios para a preparagdo da dose de 15 mcg/m2 /dia infundida
durante 96 horas a uma taxa de 2,5 mlL/hora para pacientes com ASC superior a 0,99 m2. f. Dois frascos de
blinatumomabe sdo necessarios para a preparacdo da dose de 15 mcg/m2 /dia infundida durante 96 horas a uma taxa de
2,5 mL/hora para pacientes com ASC de 0,50 m2 a 0,99 m2. Fonte: Adaptado de Blincyto, 2022.
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d. Armazenamento e estabilidade
v As condigOes de armazenamento e o tempo de estabilidade do blinatumomabe estao
descritos no Quadro 8.

Quadro 8 - Condi¢des de armazenamento e estabilidade

Solugao Temperatura Estabilidade!
Conteudo de frasco lacrado Entre 2°Ce 8°C 60 meses
Conteudo do frasco reconstituido Entre 2°C e 8°C 24 horas
30°C 4 horas
Conteudo da bolsa IV (considerar o Entre 2°C e 8°C 10 dias
tempo de infusdo) 30°C 96 horas

Nota: Independentemente da temperatura de armazenamento, sempre proteger da luz os frascos e bolsas.
Legenda: 1 Apods data de fabricagdo. Fonte: Blincyto, 2022.

e. Eventos adversos

v 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 suspensao do tratamento (Apéndice 1).

Tabela 1 - Ocorréncia dos eventos adversos graves

Eventos adversos graves Frequéncia de ocorréncia
Infec¢Oes 24,8%
Eventos neuroldgicos 13,8%
Neutropenia / neutropenia febril 10,1%
Sindrome de liberagdo de citocinas 3,3%
Sindrome de lise tumoral 0,7%
Tabela 2 - Ocorréncia dos eventos adversos frequentes
Eventos adversos frequentes Frequéncia de ocorréncia

Pirexia 69,2%
Reacg0Oes relacionadas a infusdo 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 cutdnea 16,7%
Aumento de enzimas hepaticas 16,1%
InfeccBes bacterianas 15,4%
Tremor 15,2%
Tosse 15,1%
Leucopenia 13,4%
Dor nas costas 13,3%
Calafrios 13,0%
Hipotensao 12,8%
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Infecgdes virais 12,7%
Diminuicdo de imunoglobulinas 12,5%
Sindrome de liberacao de citocinas 11,6%
Taquicardia 11,3%
InsOnia 10,7%
Infecgdes fungicas 10,6%
Dor nas extremidades 10,2%
f. Critérios de interrupgao
v O paciente deve ser avaliado pela equipe médica assistente e conforme o protocolo

utilizado no hospital, para verificar a necessidade de interromper o tratamento. Os principais
motivos de interrupgao tempordria ou suspensdo do tratamento envolvem eventos adversos
neurolégicos. A sindrome de liberacdo de citocinas, quando identificada, pode requerer a
interrupcdo temporaria ou suspensdo do tratamento. Ele se aplica a ocorréncia de reacdes a
infusdo, sindrome de lise tumoral e pancreatite.

v O Apéndice 2 apresenta as diretrizes para o monitoramento e tratamento destes
eventos adversos.

g. Beneficios esperados
O tratamento medicamentoso busca os seguintes beneficios:
v Aumento da sobrevida global (SG) - tempo decorrido entre o inicio do tratamento até

Obito por qualquer causa, independente da condicdo clinica na ultima avaliagdo do paciente,
transplantado ou nao, quer tenha recidivado ou nao;

v 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
O6ssea ou em sitio extramedular;

v Diminui¢do da doenga residual minima em todas as fases da terapia - a doenga residual
minima (DRM) é relacionada a presenca de células leucémicas sobreviventes a quimioterapia
ou radioterapia, que resulta na recidiva da doenca e ocorre quando sdo encontradas células
leucémicas (blastos) na medula dssea e, mais raramente, no sangue periférico.

h. Monitoramento da doenga residual minima (DRM)

v O principal objetivo clinico do monitoramento da DRM é determinar a resposta ao
tratamento e o risco de recidiva da doenca. Sua mensuracdo pode ser realizada por meio da
citometria de fluxo (imunofenotipagem) e de reacdo em cadeia da polimerase (PCR).

v A deteccdo da DRM é determinante para se prever o desempenho dos tratamentos ja
empregados e para a definicdo de estratégias terapéuticas adicionais. A obtencdo de um status
de DRM negativa por citometria de fluxo multiparametro pode estar associada a uma melhora
significativa da sobrevida. Além disso, foi demonstrado que a DRM é um preditor de recidiva da
doenca.

i. Avaliacao da remissao

v A remissao completa ocorre quando a presenga de blastos na medula for menor que 5%
e a hematopoiese estiver em regeneracdao. A doenca residual minima indetectdvel, que
caracteriza a remiss3o, é definida por citometria de fluxo com sensibilidade de pelo menos 10
apos um ciclo do medicamento.
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j- Deteccao de falha terapéutica
v Considera-se falha terapéutica quando, apds o 32 ciclo de consolidacdo com o uso de
blinatumomabe, o paciente apresentar DRM igual ou maior a 10 blastos.

k. Critérios de resposta

v Ao final dos ciclos de inducdo e dos 12 e 29 ciclos de consolidacdo, é considerada
resposta ao tratamento quando o paciente apresenta DRM < 1072 blastos.

v Ao final do 39 ciclo de consolidacdo, é considerada resposta ao tratamento com

blinatumomabe quando o paciente apresenta DRM < 10~ blastos.

10.  TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS ALOGENICO (TCTH-ALO)

A indicacdo de TCTH deve observar o vigente Regulamento Técnico do Sistema
Nacional de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas aos respectivos
procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais
Especiais do SUS.
Nota: E preconizado que seja identificado e contatado um centro transplantador para
realizagdao do TCTH-ALO posterior ao tratamento com blinatumomabe.

11. MONITORAMENTO

Devem ser realizados exames antes e durante o tratamento com blinatumomabe, conforme
Quadro 9.
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Quadro 9 - Monitoramento clinico dos pacientes com LLA-B em uso de blinatumomabe

Item Avaliacio inicial Apds cada ciclo®

Citometria de fluxo, citogenética, biologia molecular para identificacio do

tipo de mutacio; cromossomo Philadelfia X
Hemograma com contagem de plaquetas X X
Contagem de blastos X X

Exames sorologicos para hepatites B e C e para HIV X

Dosagem sérica das enzimas alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), gama-glutamil transferase (GGT), bilirrubina total X
sanguinea, fosfatase alcalina e desidrogenase lactica (DHL)

Citometria de fluxo (imunofenotipagem) ou PCR X X

Dosagem sérica de glicose, ureia e creatinina X

Dosagem sérica dos ions sodio, potassio, fosforo, cdlcio e magnesio X

Dosagem sérica do dcido frico X

Estudo da coagulagio sanguinea X

Exame parasitologico de fezes X

Analise sumaria de urina X

Dosagem serica de gonadotrofina coridnica (beta-hCG), em mulheres apos a

primeira menarca X X

Historia clinica recente X

2@ conforme recomendado pelo estudo de fase 3 do medicamento. Nota: para a monitorizacdo laboratorial devem
ser realizados os exames previstos na conduta ou protocolos utilizados no hospital, incluindo as avaliagées do
mielograma, da imunofenotipagem, dos achados citogenéticos e moleculares, idealmente com determinagdo
quantitativa DRM na medula dssea.

O éxito do tratamento ndo depende somente do uso do medicamento, mas
também de qudo 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.
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12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste
Protocolo, levando-se em consideragdo as informagdes contidas no TER (apéndice 1).

13.  REFERENCIAS

1- MINISTERIO DA SAUDE SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE SECRETARIA
DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE
PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N2 33, DE 20 DE DEZEMBRO DE 2023. Aprova o Protocolo
de Uso do Blinatumumabe para Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) B Derivada Pediatrica em
Primeira Recidiva Medular de Alto Risco. O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
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14. HISTORICO DE REVISAO

Versao Data Descri¢cao da atualizagcao

1 20/3/2025 Elaboracgdo da 12 versdo do Protocolo (PRT)

15. RESPONSAVEIS PELO DOCUMENTO

Elaboragdo — data: 2/1/2025

Pollyana Cristina Bernardes Valize, Laura Silva Cardoso e Rachel Samhan Martins, médicas da Unidade de Hematologia,
Hemoterapia e Oncologia (UHHO)

Andlise — data: 2/1/2025

Leonardo Rodrigues de Oliveira, chefe da UHHO

Validagio técnica — data: 22/1/2025 a 24/2/2025

Ivone Aparecida Vieira da Silva, chefe do Setor de Cuidados Especializados

Fernando de Freitas Neves, chefe da Divisdo de Gestdo do Cuidado

Raquel Bessa Ribeiro Rosalino, chefe da Unidade de Gestdo da Qualidade e Seguranga do Paciente
Aprovacdo — data: 3/2/2025

Luiz Antonio Pertili Rodrigues de Resende, gerente de atengao a saude

Registro, validagdo de forma e revisdo — data: 20/3/2025

Ana Paula Corréa Gomes, coordenadora da Comissdo de Gestdo da Qualidade Documental

L]
SUS Al

Hospital de Clinicas



https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt/arquivos/2023/portaria-conjunta-saes-sectics-no-33-blinatumumabe.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt/arquivos/2023/portaria-conjunta-saes-sectics-no-33-blinatumumabe.pdf

Protocolo Uso do Blinatumomabe para Leucemia Linfoblastica Aguda B Derivada Pediatrica

em Primeira Recidiva Medular de Alto Risco. PRT.UHHO.003 —versdo 1 Pdgina 16 de 19

APENDICE 1 - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE BLINATUMOMABE

Eu, (nome
do[a] paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindicagGes e principais
eventos adversos relacionados ao uso de blinatumomabe, indicado para o tratamento de leucemia
linfobldstica aguda B derivada pediatrica em primeira recidiva medular de alto risco.

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

(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 contraindicacGes, potenciais eventos
adversos e riscos:

¢ Medicamento classificado na gestacdo como categoria B.

¢ Os eventos adversos mais comuns do blinatumomabe sdo: pirexia, infeccées, reacdes relacionadas a
infusdo, dor de cabeca, anemia, trombocitopenia, efeitos neuroldgicos, edema, erupcdo cutanea,
elevacdo das enzimas hepaticas, tremor, tosse, dor nas costas, calafrios, hipotensao, viroses, diminuicdo
de imunoglobulinas, taquicardia, ins6nia, dor nas extremidades e doencas infecciosas causadas por
fungos.

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

¢ Este medicamento é contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou aos
componentes da férmula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou nao possa utilizd-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 Salude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato.
() Sim () Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
() Blinatumomabe
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L ocal: Data:

Nome do paciente:

ICartdo Macional de Saude:

Nome do responsavel legal:

[Documento de identificacio do responsavel legal:

lAssinatura do paciente ou do responsavel legal

IMedico responsavel: FRM: LIF:

lAssinatura e canmbo do medico

IData:

- .
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APENDICE 2 - OCORRENCIA DE EVENTOS ADVERSOS E CRITERIOS DE INTERRUPGAO DO TRATAMENTO
COM BLINATUMOMABE

Conduta
Grau ou sua caracterizacio (quando
Evente Pacientes com menos de 45
disponivel) Pacientes com 45 kg ou mais
kg
Grau 3 - Febre, com hipotensio com Interromper o uso do Interromper o uso do
necessidade de vasopressores (com ou | medicamento até resolugdo. medicamento até resolugio.
sem vasopressina) ou hipoxia que Reiniciar blinatumomabe 5 Reiniciar blinatumomabe 9
requer cdnula nasal de alto fluxo, meg/m?idia. meg/dia.
mascara facial, mascara sem respirador Aumentar para 15 Aumentar para 28 mcg/dia
Sindrome de ou oxigenoterapia com mascara de mecg/m-/dia apos T dias caso | apos T dias caso a toxicidade
. - Venturi. a toxicidade nio recorra. N0 recorra.
Liberagio de

Citocina (SL.C) Grau 4 - Febre, com hipotensio

requerendo maltiplos vasopressores
{excluindo vasopressina) ou hipdoxia )

. Interromper o uso de blinatumomabe permanentemente.
requerendo ventilagio com presséo

positiva utilizando CPAP, BiPAP,

mtubagio ou ventilagio mecinica.

Interromper o uso de blinatumomabe permanentemente caso
Convulsiao

ocorra mais de uma convulséo.

Interromper o uso de Interromper o uso de

blinatumomabe até que o blinatumomabe até que o

evento neurologico seja, no evento neurologico seja, no

maximo, grau 1 (leve) por | maximo, grau 1 (leve) por pelo

pelo menos 3 dias. Reimiciar | menos 3 dias. Reiniciar o uso

Grau 3 - Eventos graves e significantes, | o uso do medicamento a 5

do medicamento a 28 meg/dia
Eventos

mas que ndo representam risco 4 vida. E meg/m?/dia. apos 7 dias, caso a toxicidade
neurclogicos

indicada hospitalizagio ou Aumentar para 15 ndo recorra. Para o reinicio,

prolongamento desta, ¢ incapacitante ¢ meg/m*/dias apos T dias use 24 mg de dexametasona

provoca limitacio do autocuidado nas caso a toxicidade nio com reducio gradual em 4

atividades cotidianas. recorra. dias. Como profilaxia

Considerar uso de secundaria, considerar o uso

anticonvulsivante de anticonvulsivante

apropriado. apropriado. Se a toxicidade

Se a toxicidade ocorreu com ocorTeu com o uso de 9

o uso de 5 meg/m?/dia ou se

meg/dia ou se resolver apos
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Conduta

Grau ou sua caracterizacio (quando

Eyenin Pacientes com menos de 45

disponivel . .
sp ) Pacientes com 45 kg ou mais
resolver apos mais de 7 dias, | mais de 7 dias, interromper o
interromper o medicamento medicamento
permanentemente. permanentemente
Grau 4 — Eventos com consequéncias
que representam risco de morte, quando Interromper o medicamento permanentemente.

¢ indicada intervengio urgente.

Interromper o uso de
Interromper o uso de
blinatumomabe até que a
blinatumomabe até que a
reagio adversa seja no i )
reagio adversa seja no maximo
maximo grau | (leve). .
grau | (leve). Reimiciar o uso
Remniciar o uso do
Grau 3 (excluindo infeccoes) do medicamento a 9
Outras reacdes medicamento a 5 o
L meg/m-/dia. Aumentar para 28
clinicamente meg/m-/dia. Aumentar para . ) )
R . ) mecg/dia apos 7 dias se
relevantes 15 meg/m-/dia apos 7 dias ) .
paciente nio apresentar nova
s¢ paciente nio apresentar .
toxicidade.

nova toxicidade.

Grau 4 (excluindo infecgoes) Considerar a interrupcio permanente do medicamento.

Legenda: BiPAP - pressdo positiva nas vias aéreas em dois niveis; CPAP - pressdo positiva continua nas vias aéreas.
Nota: evento neuroldégico Grau 1: leve; assintomatico ou leve sintoma; apenas observagGes clinicas ou de
diagnodstico; sem indicagdo de intervengdo. Fonte: SOBRAFO (2011)1 ; Lee et al. (2019)2.

Referéncias do Apéndice 2:

1 - Sociedade Brasileira de Farmacéuticos Oncologistas - SOBRAFO. Guia para Notificacdo de Rea¢des Adversas em
Oncologia [Internet]. 2011 [citado 7 de novembro de 2022]. Disponivel em:
https://sobrafo.org.br/wpcontent/uploads/2022/01/Guia-para-Notificacao-de-Reacoes-Adversas-em-
Oncologia.pdf

2 - Lee DW, Santomasso BD, Locke FL, Ghobadi A, Turtle CJ, Brudno JN, et al. ASTCT Consensus Grading for
Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with Immune Effector Cells. Biol Blood Marrow
Transplant [Internet]. 1o de abril de 2019 [citado 7 de novembro de 2022];25(4):625-38. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1083879118316914.
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