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Sumario Executivo

Introducao

A leucemia linfoide aguda (LLA) é a neoplasia maligna pediatrica mais comum, sendo uma das
causas mais frequentes de mortalidade relacionada ao cancer em criancas. O tratamento
padréo é realizado com quimioterapia convencional, a qual costuma ser agressiva e toxica, com
uma ampla gama de eventos adversos que comprometem ainda mais o funcionamento fisico,
emocional e social dos pacientes. Em casos de recidiva apds o tratamento inicial, pacientes
considerados de alto risco costumam receber como terapia de resgate esquema de
quimioterapia de consolidagdo com trés blocos.

O blinatumomabe (BLINCYTO®; Amgen) € um construto de anticorpo ativador de células T
biespecifico (bispecific T-cell engager, BiTE®) que utiliza o proprio sistema imunoldgico do corpo
para combater o cancer. Liga-se especificamente ao cluster de diferenciacdo (CD) 19 expresso
na superficie das células da linhagem B e ao CD3 expresso na superficie das células T. Nos
ensaios clinicos que avaliaram essa molécula, foi visto ndo apenas uma efetividade superior,
mas também um perfil de eventos adversos mais favoravel, configurando essa terapia como
importante opgéo no tratamento de primeira recidiva de alto risco. O objetivo deste dossié é de
avaliar a efetividade, segurancga, custo-efetividade e impacto orgcamentario do blinatumomabe,
em comparagdo ao terceiro bloco de quimioterapia de consolidacdo (HC3), em pacientes

pediatricos com LLA em primeira recidiva de alto risco.

Evidéncia clinica

Foi empreendida reviséo sistematica da literatura, nas bases MEDLINE, Embase e Cochrane
Central, para responder a seguinte questdo de pesquisa: qual a efetividade e segurancga do
blinatumomabe, em comparagdo com quimioterapia convencional, em pacientes pediatricos
com LLA em 12 recidiva, de alto risco? Foram localizados dois ensaios clinicos randomizados
(ECRSs), 0 estudo 20120215 e o estudo AALL1331.

No estudo 20120215, a comparacao foi feita entre blinatumomabe e HC3, com a incluséo de
108 pacientes com LLA em primeira recidiva de alto risco. Apés um seguimento mediano de
22,4 meses, o hazard ratio (HR) da sobrevida livre de eventos (SLE) foi de 0,33 (IC95% 0,18 a
0,61), indicando uma reducdo de risco de recidiva ou morte de 67% no braco blinatumomabe.
A incidéncia de 6bito foi de 29,6% no braco HC3 versus 14,8% no braco blinatumomabe, com
HR para SG de 0,43 (IC95%: 0,18 a 1,01). Em uma atualizacdo desta analise (feita ap6s uma

solicitacdo da European Medicines Agency), com um tempo de seguimento maior, essa
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diferenca atingiu significancia estatistica (p = 0,003). A incidéncia de eventos adversos (EAS)

de grau = 3 foi de 57,4% no grupo blinatumomabe e de 82,4% no grupo HC3.

No outro estudo, AL1331, a populacao incluia, além de pacientes com alto risco, os de risco
intermediario (cerca de 1/3 da amostra). Outra diferenca em relacdo ao estudo 20120215 era o
momento de uso do blinatumomabe: aqui, a randomizacdo era apds o primeiro bloco de
quimioterapia, sendo comparados dois ciclos com blinatumomabe versus dois blocos de
quimioterapia (HC2 e HC3). No total, 208 pacientes randomizados foram analisados. A taxa de
sobrevida livre de doenca foi de 54,4% no grupo blinatumomabe e 39,0% no grupo
guimioterapia (p unilateral = 0,03). A taxa de sobrevida global foi de 71,3% no braco
blinatumomabe e 58,4% para quimioterapia (HR mortalidade, 0,62 IC 95% 0,39 a 0,98, p

unilateral = 0,02). EAs grau = 3 foram mais comuns na quimioterapia.

Avaliacéo de custo efetividade

Foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionado, para representar o curso clinico e
custos associados das duas intervencdes em comparagdo, na populacdo com LLA em 12
recidiva de alto risco: blinatumomabe ou HC3. O modelo considerou um horizonte temporal de
tempo de vida (lifetime), a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS) e uma taxa de
desconto de 5%. Foram considerados 3 estados de saude: pacientes livres de eventos, pos-
evento (recidiva) e Obito. Para popular o modelo, foram utilizadas as curvas de SLE e SG do
estudo 20120215. Considerando o tempo de seguimento do estudo, foi necessario lancar mao
de extrapolacdes. Foram testadas diversas distribuicdes paramétricas, assim como alguns
pressupostos, como a fracédo de cura — o que faz sentido para este tipo de doenca, onde uma
guantidade consideravel de pacientes consegue ser curado pelo tratamento. A selecao final da
extrapolacao da sobrevida foi realizada baseando-se em parédmetros estatisticos e inspecéo
visual. Os desfechos foram avaliados como anos de vida ganhos (AVG) e 0s mesmos ajustados
para qualidade (QALY). Na auséncia de dados brasileiros para estimativa de utilidade, e
também considerando que n&o houve coleta de dados deste desfecho no estudo 20120215,
foram utilizados valores de utilidade aferidos em outro ensaio clinico de blinatumomabe, o
estudo TOWER. Os custos considerados foram os relacionados as medicacdes, internagdes,
transplante de medula 6ssea e tratamentos posteriores. Eventos adversos ndo foram
considerados (o que € uma abordagem conservadora para o cendrio clinico em questdo, uma
vez que o blinatumomabe tem menor incidéncia de eventos adversos do que a quimioterapia).
Foram feitas diversas andlises de sensibilidade, para avaliagdo de incertezas paramétricas,

assim como analises de cenarios, para teste de diferentes pressupostos.
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O custo total calculado pelo modelo para a estratégia com blinatumomabe foi de R$351.898, ao
passo que para HC3 foi de R$ 97.302. O total de AVG (j& com a aplicacao da taxa de desconto)
para blinatumomabe e HC3 foram de 11,89 e 7,92, respectivamente; a estimativa de QALY para
as terapias foram de 10,10 e 6,38, respectivamente. As razbes de custo-efetividade
incrementais (RCEIs) foram de R$ 64.133 por AVG e R$ 68;469 por QALY. Nas diversas
andlises de cendérios realizadas, as variagdes que tiveram maior impacto foram: a aplicacéo de
taxa de desconto de 0% (RCEI de R$ 33.731 por QALY); exclusdo do desperdicio de
blinatumomabe, pressupondo que o restante de cada frasco fosse utilizado em outro paciente
(RCEI de R$ 35.751 por QALY); mudanca nos parametros de utilidade, considerando outro
estudo como fonte (RCEI de R$ 71.637 por QALY); e sele¢éo de outra fungdo paramétrica para
a sobrevida global (RCEI de R$ 72.954 por QALY). Na andlise de sensibilidade probabilistica,
o blinatumomabe tem 83,1% de probabilidade de ser custo-efetivo em relagdo a HC3,

considerando um limiar de R$ 95.000 (cerca de 3 vezes o PIB per capita do Brasil).

Anédlise de impacto orgamentério

O modelo de impacto orgamentario considerou horizonte temporal de 5 anos e a perspectiva do
SUS. Apo6s andlise de dados do DATASUS, estimou-se que o nimero esperado de pacientes
em primeira recidiva potencialmente elegiveis para uso de blinatumomabe no primeiro ano seria
de 163. A partir de estimativas internacionais, usou-se o pressuposto de que 31,2% destes
seriam de alto risco, configurando-se, portanto, na populacdo alvo do ano 1 (N=51). Para
estimar a 22 recidiva, foram usados dados do estudo 20120215. Assim como no modelo de
custo-efetividade, os principais custos considerados foram os das medicacdes e do transplante
de medula 6ssea. No caso base, 0 impacto orcamentario por ano aumenta de R$ 4.852.733 no
ano 1 para R$ 10.093.476 no ano 5. O impacto orcamentério total € de R$ 37.238.845. Nas
analises de cenario, a de maior impacto em termos de reducao de valores foi considerando uma
bolsa de infusdo com duracao diferente, o que resulta em um total de R$ 17.576.671 em 5 anos;
por outro lado, o cenario com maior incremento de custos foi o que utilizou uma fonte alternativa
para estimar o percentual de pacientes de alto risco — o resultado foi um impacto total de R$
49.581.751 em 5 anos.
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1. Introducéo

1.1 Informacbes sobre a doenca e a epidemiologia
1.1.1 Contexto

A leucemia linfoide aguda (LLA) é uma doenca clonal que leva a proliferacbes anémalas de
células blasticas linfoides, causando deficiéncia na producdo das células hematopoiéticas
normais, o que desencadeia diferentes manifestagcdes hematolégicas: anemia, plaquetopenia,
leucocitose ou leucopenia com neutropenia.! Os sintomas associados a doenga podem ser
decorrentes dessas alteracdes hematolégicas, como a fadiga, palidez progressiva, infeccdes
ou febre, equimoses, hematomas e petéquias. Sendo a doenga de natureza sistémica,
manifestacdes extramedulares também ocorrem em graus variados. Dessa forma,
adenomegalias superficiais ou profundas, hepatoesplenomegalia, dor musculoesquelética,

infiltrag&o testicular, mediastinal e de sistema nervoso central (SNC) podem ocorrer.

1.1.2 Diagnostico

O diagnéstico de LLA geralmente exige a presenca de = 20% de linfoblastos na medula 6ssea
na analise do aspirado e 0 mesmo percentual costuma ser usado em protocolos de tratamento
para definir leucemia em geral.
O sangue periférico pode substituir a medula Ossea, desde que haja uma quantidade
significativa de doenga circulante, sendo que o Painel Pediatrico de LLA da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugere uma orientagéo geral de = 1.000 linfoblastos
circulantes por microlitro ou = 20% de linfoblastos. O diagnéstico invariavelmente leva a
internagdo hospitalar imediata.?
O fluxograma do diagndstico inclui:
¢ Andlise morfolégica dos aspirados medulares, corados por método Wright, Giemsa ou
Leishman. Eventualmente, nos aspirados secos, € realizada a biopsia de medula éssea
corada com hematoxilina e eosina;
e Imunofenotipagem, que é realizada por citometria de fluxo e permite com maior
sensibilidade e especificidade a caracterizacdo dos blastos linféides, permitindo
identificar a linhagem precisamente (T ou B), assim como o nivel de maturag¢éo da célula

blastica;
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e Estudo citogenético dos blastos, que permite identificar alteracbes numéricas
(hiperdiploidia, hipodiploidia) e estruturais (transloca¢des, como por exemplo, a t(9;22),
a subdiviséo citogenética para Philadelfia positivo), ambas com conotagéo prognostica;

e Andlise genética molecular pode ser realizada por técnica de hibridizacdo em situ
(FISH) ou por técnica de Reagdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (RT-PCR).
Podem ser identificados rearranjos génicos envolvidos e que também impactam o
prognostico;

e Avaliacdo da Doenca Residual Minima (DRM) é a mensuracdo submicroscopica da
doenca, atualmente considerada um dos mais relevantes determinantes progndsticos e
estratificadores de risco da LLA. Pode ser realizada por PCR (através da identificacdo
de imunoglobulina clonal ou rearranjos génicos do receptor de células T) ou por
citometria de fluxo [ver Secdo 1.3.1.2 para detalhes sobre o uso de doenca residual

minima (DRM) na LLA de células precursoras B (LLA B derivada) pediatrical.

1.1.3 Estratificagc&o de risco na primeira recidiva

No diagnostico inicial da LLA, diferentes critérios de risco, com prognostico e implicagfes na
escolha de tratamento podem ser utilizados, como por exemplo, subtipo de LLA (Tabela 1),
idade, contagem de leucdcitos, anormalidades cromossdmicas e resposta ao tratamento inicial

(por exemplo, a presenca de DRM em momentos especificos do protocolo).?*

Tabela 1. Subtipos e percentual de ocorréncia de leucemia linfoblastica aguda em
pacientes pediatricos

Classificacéo Ocorréncia
(%)

Tipo de célula precursora®®

Célula precursora B 82,5

Célula B madura la3

Célula precursora T 15

Citogenéticaz710.11
Ph+ 3a5

Ph- 95a 97

Legenda: Ph, cromossomo Philadelphia; GBTLI, Grupo Cooperativo Brasileiro de Tratamento da Leucemia Linfoide
Aguda na Infancia
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Observacao: alguns desses nimeros sdo usados na segdo de incidéncia nos pacientes (e, portanto, elegibilidade
dos pacientes para calculos de blinatumomabe usados em avaliagbes econdmicas, como impacto no orgcamento),
ver Sec¢do 1.1.4.

Aqueles pacientes que ndo atingem remissao completa apos receberem o tratamento e ainda
apresentam > 5% de blastos leucémicos, sao considerados refratarios. No momento da recidiva,
ou seja, quando a doenca retorna, novos critérios sdo considerados para a avaliacdo de risco;
sendo considerados:
e Tipo de recidiva:
o Medular isolada, extramedular, combinada;
e Tempo da recidiva:
o Muito precoce: dentro dos 18 primeiros meses do diagndéstico;
o Precoce: dentro dos primeiros 6 meses fora de terapia;
o Tardia: apGs 6 meses de término do tratamento;
e Tipo Imunoldgico:

o B derivada ou T derivada.

Considerando esses fatores, 0s pacientes que apresentam recidivas medulares muito precoces
ou precoces sao considerados portadores de recidivas de alto risco e apresentam prognéstico
significativamente pior em relagdo aos pacientes com recidivas tardias ou extramedulares
isoladas. Metade dos pacientes com primeira recidiva de alto risco recai novamente dentro de
2 anos’? e sua sobrevida é 2 a 3 vezes menor do que a de outras categorias de risco na primeira
recidiva®®*® (ver Secéo 1.2.1 e Apéndice 9.1).

Grandes grupos de estudo como Children’s Oncology Group/ National Cancer Institute
(COG/NCI), NCCN e o International Berlin-Frankfurt-Minster Study Group/International study
for the treatment of childhood relapsed ALL (IBFM SG/IntReALL) definem perfis de fatores de
risco baseados no local e no momento da recidiva. No Brasil, os critérios de risco do protocolo
BFM SG/IntReALL sdo os mais comumente utilizados. Os critérios que definem uma recidiva
medular de alto risco sdo comuns ainda para outros grupos de oncologia pediatrica como
UKALL e St Jude’s Research Hospital). Esses critérios de estratificacdo sdo usados para

orientar a quimioterapia e outras opcoes de tratamento (ver Secdo 1.3 para mais detalhes).
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1.1.3.1 Definic&do do grupo IBFM SG/IntReALL

O IBFM SG/IntReALL consideram o imunofendtipo, o tempo até a recidiva e o local da recidiva
como os trés fatores de risco mais importantes apds a primeira recidiva, sendo fundamentais
na determinagéo do progndstico e da abordagem de tratamento, conforme pode ser observado
na Tabela 2.

Tabela 2. Definicdo dos critérios do IBFM SG/IntReALL para primeirarecidivade alto risco

Tempo até arecidiva
Local darecidiva® Muito Precoce® Tardio®
precoce®
EMI AR RP RP
MOI AR AR RP
Combinado AR RP RP

Legenda: AR, alto risco; IBFM SG, grupo de estudo Berlin-Frankfurt-Munster; pré-B, célula precursora B; EMI,
doenca extramedular isolada; IntReALL, International study for the treatment of childhood relapsed ALL; ALL,
leucemia linfoblastica aguda; MOI, medula 6ssea isolada; RP, risco padrao.

@ EMI definido como presenca de doenca extramedular isolada e medula 6ssea (MO) M1 (< 5% de blastos); MOI
definida como MO M3 (= 25% de blastos) e sem doenga extramedular isolada; Combinado, definido como presenga
de EMI e MO M2 (= 5% de blastos e < 25% de blastos).

b Muito precoce definido como < 18 meses apos o primeiro diagndstico.

¢Precoce definido como = 18 meses apds o primeiro diagndstico e < 6 meses apds a concluséo da terapia de primeira
linha.

dTardio definido como = 6 meses apos a conclusdo da terapia de primeira linha.

Observacao: AR é o assunto desta submisséo.

Fontes: Parker et al, 2010 e Locatelli et al, 2020.1216

1.1.3.2 Definicdo do COG/NCI

Um sistema de estratificacédo para primeira recidiva foi criado pelo COG/NCI,*"8 reiterado
pelas diretrizes da NCCN (
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Tabela 3).2* Esses critérios caracterizam a primeira recidiva de alto risco como aquela que
ocorre de forma “precoce”, definida como menos de 36 meses apds o diagndstico, se ocorrer

na medula 6ssea; ou menos de 18 meses, se ocorrer em extramedular isolado (EMI).
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Tabela 3. Definicdo do Children’s Oncology Group (COG) para primeira recidiva de alto

risco

Defini¢do de risco

Critérios

Alto risco

(recidiva precoce)

Risco intermediario
(recidiva tardia/DRM alta)

Baixo risco

(recidiva tardia)

MOI ou combinado (MO + EM?#): RC1 < 36 meses
ou

EMI: RC1 < 18 meses

MOI ou combinado (MO + EM?): RC1 = 36 meses
E

Bloco Final 1: DRM = 0,1%

MOI ou combinado (MO + EM2): RC1 = 36 meses
ou

EMI: RC1 = 18 meses

Legenda: DRM, doenca residual minima; EM, extramedular; EMI, extramedular isolado; MO, medula éssea; MOI,
medula dssea isolada; RC1, primeira remissdo completa.

a Sistema nervoso central ou testiculos.

1.14 Epidemiologia

1.1.4.1 Incidéncia

Embora a LLA pediétrica seja a neoplasia maligna pediatrica mais comum, sua incidéncia é

baixa, com 3.175 casos (3,3 casos por 100.000 criangas), como estimado nos 28 paises da

Unido Europeia em 2018.1°% Embora ndo haja um dado oficial especifico para LLA pediatrica

no Brasil, ja que os dados de leucemia sao apresentados apenas agrupados por todos os tipos

de leucemia, a incidéncia no pais é de 2,7 casos por 100.000 para todos os tipos de leucemia.?*

1.1.4.2 Prevaléncia

Os dados sobre a prevaléncia da LLA pediatrica sdo limitados; e por se tratar de uma doenca

aguda, com elevada proliferacao celular e rapida progressao da doenca, o progndstico da LLA
B derivada recidivada ou refrataria (R/R) é desfavoravel. Portanto, € mais usual que usem as

taxas de incidéncia. Prevé-se, portanto, que atenda aos critérios geralmente aceitos para

doencas ultradrfas (isto é, muito raras).?

Amgen Proprietary - For Internal Use Only

16



1.2 Cargadadoencga

Estudos internacionais mostraram que, ao diagnostico, a maioria dos pacientes com LLA
pediatrica atinge remissdo completa (RC) (97,6%),2>2* e 80% a 85% sé&o considerados curados
apos o tratamento de primeira linha.?>2® No entanto, dos pacientes que apresentam recidiva, a
maioria (aproximadamente 50% a 70%) acaba morrendo como resultado da doenca.?® Os
regimes convencionais de quimioterapia ja foram elevados ao limite da tolerancia; assim,
melhores desfechos e reducdo dos efeitos adversos exigem a aplicacdo de novas condutas

terapéuticas.?’

Pacientes com primeira recidiva de alto risco tém um progndstico significativamente pior em
relacdo a outros pacientes e devem ser submetidos ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas alogénico (TCTH-alo). Embora a maioria dos pacientes pediatricos atinja a
segunda remissdo completa (2RCC) com regimes de quimioterapia de alto risco, a persisténcia
de DRM permanece um problema significativo, resultando em progndéstico ainda inferior. Além
disso, 0 uso de gquimioterapia intensiva resulta em muita toxicidade relacionada a terapia (ver
Secdo 1.3.2). Os pacientes precisam de tratamentos direcionados eficazes, capazes de obter
a 2RCC com negatividade de DRM, sem a carga de toxicidades relacionadas ao tratamento
quimiotergpico padrdo, o que permitird aos pacientes serem submetidos ao TCTH-alo e,

portanto, terem uma esperanca real de cura.

A LLA pediatrica esta associada a um comprometimento substancial da qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS) dos pacientes, que fica mais comprometida durante o tratamento
com regimes de quimioterapia, que costumam ser agressivos e associados a toxicidades
consideraveis e abrangentes. Essas toxicidades normalmente exigem que 0s pacientes passem
periodos recorrentes e/ou prolongados no hospital (uma carga direta para os sistemas de
saude, bem como para os pacientes e suas familias) e podem resultar em mortalidade

relacionada ao tratamento ou sequelas de longo prazo para o0s sobreviventes.

Na auséncia de avancos significativos no tratamento por varias décadas, novas terapias sdo
necessarias com urgéncia para pacientes pediatricos com LLA B derivada Ph—-R/R, incluindo

terapias que:

e Sejam mais eficazes do que a quimioterapia de resgate convencional, estejam
associadas a remissdes moleculares hematologicas mais robustas/duraveis e

oferegam uma melhor chance de cura;
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e Tenham mecanismos de acao alvo-especificos e possam ser administradas como
agentes Unicos, o que pode amenizar algumas das toxicidades associadas a
guimioterapia. Isso poderia, por sua vez, resultar em menor necessidade de
hospitalizacio decorrente de toxicidades e eventos adversos, dando aos pacientes
a oportunidade de passar mais tempo em casa com suas familias e reduzindo os

custos substanciais de hospitalizacdo gerados para o sistema de saude brasileiro.

1.2.1 Sobrevida do paciente

A LLA R/R permanece sendo uma das causas mais frequentes de mortalidade relacionada ao
cancer em criancgas.?® Para cada morte pediatrica causada por LLA, o nimero de anos de vida
perdidos devido a doenca € substancial; na maioria dos paises, 0s pacientes com LLA pediatrica

gue nédo sobrevivem a doenca morrem, em média, 70 a 75 anos antes do esperado.'®

1.2.2 Paciente, cuidador e carga econdémica

A quimioterapia convencional para LLA pediatrica costuma ser agressiva e téxica, com uma
ampla gama de eventos adversos que comprometem ainda mais o funcionamento fisico,
emocional e social dos pacientes e exigem periodos recorrentes e/ou prolongados de
hospitalizagdo.?*3! Dessa forma, a QVRS é significativamente reduzida em pacientes com LLA
em comparacao com o padrao da populacao saudavel ou com grupo controle de irmaos durante
o tratamento.® O impacto na LLA pediatrica se estende além do paciente, sendo provavel que

tenha um impacto negativo substancial na QVRS dos familiares.3-3

A LLA R/R pediatrica também esta associada a custos econbmicos substanciais para os
sistemas de atengéo a saude. Estudos retrospectivos mostraram que, quando comparados com
pacientes que permaneceram em remisséo, pacientes com doenca recidivada geraram custos
mais de trés vezes maiores por periodo de 6 meses (P < 0,001), tiveram permanéncia hospitalar
mais de quatro vezes mais longa (P < 0,001) e tiveram quatro vezes mais hospitalizacoes (P <
0,001).3* Qutro estudo baseado no banco de dados MarketScan® com 400 criancas e jovens
adultos com idade < 25 anos com diagnéstico de LLA recidivada entre 2009 e 2016 mostrou
gue o tempo médio de permanéncia por hospitalizacdo foi de 9,9+10,2 dias, sendo que o
reembolso médio por hospitalizagdo foi de US$ 73.976 (DP: US$ 141.234).3° Entre os pacientes
gue recebem TCTH-alo, é provavel que a carga de hospitalizacdo seja particularmente alta,

cerca de 30 dias.%637
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1.3 OpcgoOes atuais de tratamento

1.3.1 Objetivos do tratamento

A terapia de resgate reindutdria nos pacientes recidivados visa induzir uma 2RCC hematolégica
em pacientes através da abordagem de inducdo e consolidacdo [+/- TCTH-alo (ou
manutencao)]. Criancas classificadas como LLA B derivada em primeira recidiva de alto risco
sdo candidatas ao TCTH-alo quando a 2RCC ¢ atingida, de preferéncia com DRM negativa (<

10%), pois essa é uma variavel prognéstica fundamental.

1.3.1.1 Segunda Remissédo completa

Na primeira recidiva, a 2RCC € o objetivo principal do tratamento, sendo normalmente definida
como < 5% de linfoblastos na medula 6ssea (determinado por microscopia). A RCC é um estado
livre de doenga em que o paciente se mostra funcional e capaz de realizar atividades habituais®.
A RCC costuma ser definida como:

e < 5% de blastos na medula éssea (medido por avaliagdo morfolégica), comumente

referida como “medula 6ssea M1”;
e Sem evidéncias de doenca por métodos convencionais de deteccao;
¢ Recuperacéo total das contagens de sangue periférico.

Pacientes com LLA que atingem remissdo completa, ou seja, < 5% de blastos ha medula 6ssea,
mas que ndo apresentam recuperacao total das contagens dos outros tipos celulares em
sangue periférico sdo considerados em remissdo completa com recuperacéo incompleta®4:,
ou seja, todos os critérios de RCC, mas mantém neutropenia residual ou trombocitopenia. No
entanto, a RCC com recuperacdo total do sangue periférico € considerada um marcador
substituto mais robusto para sobrevida global (SG) prolongada em pacientes com LLA%®, e ha
evidéncias sugerindo que os pacientes que ndo apresentam recuperacao total das contagens
de sangue periférico apresentam desfechos piores do que os pacientes com recuperagéo.*?
Assim, a obtencdo de RCC com recuperacdo total das contagens de sangue periférico é

importante no tratamento de pacientes pediatricos com LLA.

A RCC torna-se cada vez mais dificil de obter com cada nova linha de terapia de resgate (Figura

1); portanto, o tratamento precoce com as terapias mais eficazes para atingir e manter a 2RCC
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na primeira recidiva é crucial para a sobrevida e a qualidade de vida do paciente. Pacientes
com primeira recidiva de alto risco geralmente sdo mais dificeis de tratar do que outras
categorias de risco, e as taxas de 2RCC geralmente sdo mais baixas [por exemplo, 54% com
quimioterapia de resgate de alto risco no estudo 20120215 (ver Sec¢édo 4.3.2)]. Portanto, é
previsto que a perda cumulativa de RCC em cada linha de tratamento seja ainda mais

desanimadora.

Figura 1. Taxas de remissdo na LLA recidivada pediatrica por linha de resgate

100
< 80
O
UG
a 60
£
o
= 40
©
W
s 20
}.—
0
Primeiro resgate Segundo resgate Terceiro resgate Quarto resgate
(n=191) (n=108) (n=56) (n=65)

Legenda: LLA, leucemia linfoblstica aguda.
Fonte: Ko et al, 2010.%3

Para pacientes com primeira recidiva de alto risco, costumam ser administradas quimioterapia
de inducéo e trés blocos de consolidagédo, com o objetivo de atingir RCC, como nos protocolos
IntReALL HR 2010, ALL-REZ BFM 2002, ALL R3, COOPRALL, AIEOP ALL REC 2003 e
IntReALL HR 2010 AIEOP-BFM, utilizados segundo preferéncia dos médicos assistentes.'24%

47 Os regimes tipicos de quimioterapia de inducdo/consolidacdo sdo mostrados na Secéo 1.3.2.
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1.3.1.2 Doenga residual minima

Mesmo quando a 2RCC é atingida, as células leucémicas nao detectadas por métodos
morfolégicos convencionais podem permanecer na medula éssea.*® Essas células leucémicas
residuais, ou DRM, podem ser detectadas através de técnicas como citometria de fluxo ou de
técnicas moleculares como a reacdo em cadeia da polimerase.*® Embora ndo haja uma medida
universalmente estabelecida para DRM, ela € definida como positiva se ha presenga de = 1 x
10* (= 0,01%) blastos na medula dssea.3®4%51 Na LLA pediatrica, a presenca de DRM é
amplamente reconhecida como o fator prognoéstico mais sensivel para recidiva e morte,

inclusive no cenério da doenca R/R.4448:52-56

Como descrito anteriormente, os pacientes definidos como primeira recidiva de alto risco tém
um prognostico relativamente desfavoravel em compara¢do com outros grupos de risco. Para
esses pacientes, € importante atingir e manter a 2RCC, idealmente através de tratamentos que
também possam obter a negativacdo da DRM, o que € uma consideragédo importante para o
encaminhamento desse paciente ao TCTH-alo. Um paciente com DRM positiva persistente
apresenta um pior prognéstico, com maiores chances de recaida e/ou morte. Por exemplo, a
Figura 2 mostra o impacto do estado da DRM (positiva ou negativa) na sobrevida livre de

eventos (SLE) em pacientes com primeira recidiva de alto risco.

A avaliacd@o do status da DRM durante o tratamento é realizada rotineiramente, especialmente
em protocolos de primeira recidiva de alto risco®*®* Dessa forma, atingir uma remissado
hematolégica profunda com DRM negativa é considerado um objetivo importante do tratamento
para pacientes pediatricos com LLA R/R, independentemente da elegibilidade para TCTH-

alo.53:%5
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Figura 2. Taxa de sobrevida livre de eventos em 3 anos por estado da doenca residual
minima apos reinducdo em pacientes pediatricos (idade 1 a 17 anos no diagndstico) com
LLA na primeira recidiva de alto risco

DRM negativa
(n=9)*

Status de DRM

DRM positiva
1 9% (n:25)*

P < 0.05
0 20 40 60 80 100

Taxa de SLE em 3 anos (%)

Legenda: DRM, doenca residual minima; LLA, leucemia linfoblastica aguda; SLE, sobrevida livre de eventos. Eventos
séo considerados como incidéncia de recaida e mortalidade relacionada ao tratamento.

Observacdes: Os resultados da DRM foram categorizados como DRM negativa, positiva ndo quantificavel quando o
nivel de DRM estava abaixo do intervalo quantitativo (nivel < 10-4) ou DRM positiva dentro do intervalo quantitativo
quando o nivel de DRM era = 10-4. Todos os pacientes foram classificados como primeira recidiva de alto risco,
conforme definido pela estratificagdo do International-Berlin-Frankfurt-Muenster SG para LLA recidivada

*11 pacientes tinham DRM positiva ndo quantificavel; a SLE em 3 anos foi de 45%.

Fonte: Paganin et al, 2008.44

1.3.2 Regimes de quimioterapia

Os regimes e as estratégias de resgate para pacientes com primeira recidiva de alto risco
geralmente envolvem esquemas intensivos de poliquimioterapia em altas doses com o objetivo
final o encaminhamento para TCTH-alo. Os regimes tipicos de quimioterapia sdo mostrados no
Apéndice 9.1 (Tabela 45.

Os regimes de resgate para pacientes com doenca R/R baseiam-se principalmente em
diferentes combinacgfes dos mesmos agentes usados no cenario da terapia de primeira linha,
administrados em varias doses e esquemas.”?
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1.3.3 Transplante Alogénico de Células Tronco Hematopoiéticas
(TCTH-Alo)

A maioria dos pacientes pediatricos com LLA consegue obter a cura somente com a
guimioterapia de primeira linha; no entanto, os pacientes com alto risco de falha do tratamento
podem ser submetidos ao TCTH-alo.”2657%9 Além disso, o TCTH-alo geralmente é reservado

para pacientes com primeira recidiva de alto risco.

Esse procedimento esta associado ao seu préprio risco de mortalidade e normalmente é
reservado para aqueles com mais alto risco; portanto, costuma ser considerado uma opcao
apropriada no cenario de doenca R/R, mesmo para pacientes que sofreram multiplas
recidivas.”?6°%-%0 Embora os atuais avancos de fontes alternativas de doadores sejam
promissores, tradicionalmente o doador ideal € um membro da familia compativel (em geral, um
irméo).”*’ Mais de 70% dos pacientes pediatricos com LLA recidivada que poderiam se
beneficiar do TCTH-alo ndo tém um doador familiar compativel®®, mas outras modalidades de
doador ja sdo uma opcao factivel, como o transplante ndo aparentado ou mesmo o aparentado
haploidéntico. Dessa forma, todo o paciente com recidiva de alto risco devera ser encaminhado
ao TCTH-alo, de preferéncia, com remissdo medular profunda (DRM negativa). Para pacientes
pediatricos com LLA que tém recidiva ap6s um primeiro TCTH-alo, um segundo TCTH-alo
também pode ser viavel.’* No entanto, muitos pacientes ndo podem ser submetidos a mltiplos
transplantes por impossibilidade de atingir a remissao hematolégica, por morte téxica precoce

ou por toxicidade grave relacionada a quimioterapia de resgate.®!

1.34 Terapias-alvo

Os esforcos atuais no avanco do tratamento da LLA R/R pediatrica estdo focados no
desenvolvimento de agentes com mecanismos de acéo Unicos e direcionados.?® A imunoterapia
€ um campo amplo e promissor que busca aproveitar o poder do préprio sistema imunol6gico

do paciente para atingir as células cancerosas.

No Brasil, as atuais op¢des de terapias-alvo para pacientes com LLA B derivada recidivada sao
mostradas na Tabela 4. Até o momento (julho de 2021), o blinatumomabe constitui a Unica

terapia-alvo aprovada para esses pacientes pediatricos.
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Tabela 4. Op¢des de terapia-alvo no Brasil (LLA pré-B)

Blinatumomabe (Blincyto®)

¢ O blinatumomabe esta aprovado pela ANVISA (2018) para uso no Brasil em pacientes com
LLA B derivada recidivada ou refratéria?

e O blinatumomabe esta aprovado pela ANVISA (2019) para uso no Brasil em pacientes
adultos com LLA B derivada com DRM positiva que atingiram remissdo completa

Inotuzumabe ozogamicina (Besponsa®)

O inotuzumabe ozogamicina esta aprovado pela ANVISA (2020) para uso em pacientes adultos com
LLA B derivada (CD22 positivo) recidivada ou refrataria. Para pacientes com Ph+, o inotuzumabe
ozogamicina esta indicado somente ap6s a falha de pelo menos um inibidor da tirosina quinase.

Legenda: ANVISA, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CD, cluster de diferenciacdo; LLA, leucemia
linfoblastica aguda; Ph, cromossomo Philadelphia.

a Inclui a primeira recidiva de alto risco.

Fonte: ANVISA (Pagina inicial — Portugués (Brasil) (www.gov.br))

1.3.5 Diretrizes terapéuticas

1.3.5.1 Diretrizes brasileiras (Ministério da Saude)

As diretrizes brasileiras atuais do Ministério da Saude séo de 2013 [ato portaria 115 (2012) e

ato portaria (2013)] e limitam-se a pacientes com LLA B derivada Ph+.5?

No Brasil, Brandalise e colaboradores, em 1980, deram inicio ao primeiro protocolo brasileiro
multicéntrico de tratamento de LLA infantil, formando-se assim o Grupo Cooperativo Brasileiro
de Tratamento da Leucemia Linféide Aguda na Infancia (GBTLI).®®* Desde entdo, avancos
significativos foram alcangados na LLA pediatrica em nosso pais, desde a melhora diagnostica
até o aumento nas curvas de sobrevida que ocorreram no periodo; com indices de SLE e SG
gue passaram de 24,8% + 3 % e 34,1 + 3,9% no GBTLI 80 para indices de 71,5% + 2,9% e
79,3% * 2,1% respectivamente, no Ultimo estudo de 2009. Os estudos no decorrer do periodo,
progressivamente, refinaram as caracteristicas clinicas/laboratoriais: incluiram metodologias de
avaliacdo de DRM,% recomendacdes de modificacdo de tratamento® e perfil de toxicidade®®-’

em pacientes pediatricos na pratica clinica brasileira.

O GBTLI esta atualmente no processo de preparacdo do protocolo clinico atualizado para o

tratamento de primeira linha da LLA B-derivada pediétrica.
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1.3.5.2 National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Orientagfes detalhadas sobre o tratamento de LLA B derivada Ph-R/R pediétrica (incluindo
primeira recidiva de alto risco) foram produzidas pela NCCN e atualizadas no inicio de 2021
(versdo 2.2021), conforme mostrado na Tabela 5.2

Tabela 5. Resumo das diretrizes da NCCN para pacientes pediatricos com primeira
recidiva ou LLA B derivada Ph- recidivada/refratéaria

Primeira recidiva (PEDALL-9)
e Primeira recidiva precoce? ou tardia: ensaio clinico ou terapia sistémica

o Se RC e DRM-, seguir para ensaio clinico ou quimioterapia (para primeira recidiva
precoce, seguir para TCTH; para primeira recidiva tardia, seguir para quimioterapia
de manutencgéo ou considerar TCTH)

o Se RC e DRM+, seguir para ensaio clinico, quimioterapia, blinatumomabe,
tisagenlecleucel ou inotuzumabe ozogamicina, depois para TCTH

o Se < RC, usar protocolo de doencga refrataria ou multiplas recidivas

e Primeira recidiva p6s-TCTH: ensaio clinico, terapia sistémica, blinatumomabe,
tisagenlecleucel ou inotuzumabe ozogamicina®

o Se RC, considerar segundo TCTH
o Se < RC, usar protocolo de doenca refrataria ou multiplas recidivas

Doenca refrataria ou multiplas recidivas (PEDALL-11)
e Ensaio clinico, quimioterapia, blinatumomabe (se LLA B), tisagenlecleucel (se LLA B) ou
inotuzumabe ozogamicina (se LLA B)

o Se RC, seguir para TCTH

o Se < RC, tentar terapia alternativa ou cuidados paliativos/de suporte

Legenda: DRM, doencga residual minima; LLA, leucemia linfoblastica aguda; LLA B; leucemia linfoblastica aguda de
células B; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; Ph, cromossomo Philadelphia; RC, remissdo completa;
TCTH, transplante de células-tronco hematopoiéticas.

a Definida como menos de 36 meses apo6s o diagnéstico inicial para recidiva na medula éssea isolada ou combinada
ou menos de 18 meses para recidiva extramedular isolada.

b Definida como recidiva 36 meses ou mais apds o diagndstico inicial para recidiva na medula dssea isolada ou
combinada ou 18 meses ou mais para recidiva extramedular isolada.

¢ O inotuzumabe ozogamicina ndo estd aprovado pela FDA para criancas e estd associado a hepatotoxicidade,
incluindo evento veno-oclusivo fatal e com ameaca a vida, além de aumento do risco de mortalidade pds-TCTH sem
recidiva

Fonte: NCCN 2021.%8
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2. Necessidade médica ndo atendida

Apesar de cerca de 97% dos pacientes pediatricos com LLA B derivada atingirem remisséo
completa, cerca de 15-20% podem apresentar alguma recaida. E, destes, 50-70% acaba

morrendo como resultado da doenca.?®

Novas alternativas terapéuticas para o cenario de recidiva sdo necessarias, pois 0s esquemas
de resgate convencionais de quimioterapia estdo associados a elevada toxicidade e piores

desfechos. %7

2.1 LimitagcOes da quimioterapia

Por vérias décadas, os regimes de quimioterapia com multiplos farmacos formam a espinha
dorsal do tratamento para pacientes pediatricos com LLA B derivada. Pacientes que tém doenca
refratéria, que tiveram mudltiplas recidivas ou que tiveram recidiva ap6s o TCTH-alo tém pouca
probabilidade de cura com quimioterapia de resgate e apresentam um prognostico

particularmente desanimador (SG mediana estimada de < 6 meses).

Ndo hd um regime de quimioterapia de resgate claramente superior, nem um regime
satisfatério, com um ou varios agentes, capaz de induzir remissdes duraveis em pacientes
pediatricos com LLA R/R. Os regimes de alto risco se concentram em uma variedade de regimes
quimioterapicos que, devido as limitacdes de eficicia inerentes, juntamente com as toxicidades
associadas, podem representar uma abordagem abaixo do ideal para o tratamento desses
pacientes. Embora a maioria dos pacientes atinja a 2RCC apds uma recidiva de alto risco,
muitos permanecem com DRM positiva, cuja presenca € preditiva de pior progndstico em

relacdo aos pacientes com DRM negativa em 2RCC.

211 Toxicidades e mortalidade relacionada ao tratamento

Para melhorar a sobrevida do paciente, os regimes convencionais de quimioterapia de primeira
linha para LLA pediatrica foram elevados ao limite de tolerancia,?” com uma carga inevitavel de
perda de QVRS de longo prazo e outros problemas de morbidade tardia, como prejuizo
cognitivo e dificuldades reprodutivas.®®’* Expor criancas com doenca recidivada a regimes de

guimioterapia agressivos semelhantes, provavelmente agrava esses problemas.
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As opc¢les de tratamento convencionais tém vérias limitagbes, uma vez que 0s regimes
quimioterapicos de salvamento sdo combinagfes agressivas de multiplos farmacos, tipicamente
citotdxicos e, assim, associados a consideraveis casos de toxicidade aguda e, por vezes,
cumulativas.”

Quase todos os agentes quimioterapicos estdo associados a mucosite, ndusea/vémito e
toxicidades hematolégicas—Em graus elevados, podem ocasionar quadros prolongados de
leucopenia e neutropenia (0 que resulta em infec¢des bacterianas ou fangicas graves), assim
como necessidades recorrentes de hemoderivados em decorréncia da plaguetopenia e anemia
acentuadas.”*’® Dados semelhantes foram gerados para pacientes pediatricos brasileiros com
LLA.”” Diversos agentes quimioterapicos usados no tratamento de LLA pediatrica também estédo
associados a uma variedade de outras toxicidades exclusivas, incluindo cardiotoxicidade e
hepatotoxicidade.’

Essas toxicidades (
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Tabela 6) comprometem ainda mais a QVRS dos pacientes, normalmente exigindo periodos
recorrentes e/ou prolongados de hospitalizacéo e podendo resultar em sequelas de longo prazo
para os sobreviventes, como neoplasias secundarias e complicacées cardiacas.”® Além disso,
uma proporgdo significativa de mortes em criangcas com leucemia, principalmente para
pacientes de baixo risco, é causada mais pelo tratamento do que pela prépria leucemia; uma
mortalidade relacionada ao tratamento de aproximadamente 2% a 5% é relatada em estudos
contemporaneos de LLA pediatrica, sendo que as infeccdes sdo a causa mais comum.37®
Dessa forma, reduzir a mortalidade relacionada a infec¢des € uma preocupagédo fundamental
para melhorar os desfechos na LLA pediatrica.®’ As toxicidades associadas a quimioterapia
também podem tornar os pacientes inelegiveis para TCTH-alo subsequente ou contribuir
adversamente para a reducdo da eficacia do TCTH-alo, que depende da recuperacdo das

células-tronco transplantadas.372
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Tabela 6. Toxicidades Unicas associadas a agentes quimioterapicos selecionados para o
tratamento de LLA pediétrica

Agente Toxicidades
Asparaginase Reac0es de hipersensibilidade, pancreatite, trombose
Clofarabina Cardiotoxicidade, sindrome da liberacao de citocina,

hepatotoxicidade (incluindo sindrome de obstrucédo sinusoidal),
pancreatite, nefrotoxicidade

Corticoides Hipertensao, hiperglicemia, osteonecrose, retencéo de liquidos,
psicose

Ciclofosfamida Nefrotoxicidade, cistite hemorragica, hiponatremia, retencéo de
liquidos

Citarabina Conjuntivite, sintomas gripais

Doxorrubicina/daunorrubicina  Cardiotoxicidade, hematuaria benigna

Etoposideo Nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, reacdes de hipersensibilidade
Mercaptopurina Hepatotoxicidade

Metotrexato Mucosite, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, encefalopatia
Tioguanina Hepatotoxicidade (incluindo sindrome de obstrugéo sinusoidal e

hipertensao portal)

Vincristina Sindrome de secrecao inapropriada de horménio antidiurético,
neuropatia (pé/punho caido, parestesias, constipacéo, ptose, paresia
das cordas vocais)

Legenda: LLA, leucemia linfoblastica aguda
Fonte: Cooper et al, 20157

3. Administracdo e posicdo do blinatumomabe (Blincyto®) no curso

do tratamento

3.1 Mecanismo de agéo

O blinatumomabe (BLINCYTO®; Amgen) é um construto de anticorpo ativador de células T
biespecifico (bispecific T-cell engager, BiTE®) que utiliza o préprio sistema imunolégico do corpo
para combater o cancer. Liga-se especificamente ao cluster de diferenciacdo (CD) 19 expresso
na superficie das células da linhagem B e ao CD3 expresso na superficie das células T. O
blinatumomabe ativa as células T enddgenas ao conectar o CD3 expresso no complexo
receptor de células T com o CD19 expresso nas células B benignas e malignas. O
blinatumomabe atua para mediar a formacdo de uma sinapse imunoldgica citolitica entre a
célula T e a célula B maligna, desencadeando a liberagdo de enzimas proteoliticas que matam
as células-alvo. O blinatumomabe esta associado a superregulacdo transitéria de moléculas de

adesao celular, producdo de proteinas citoliticas, liberacdo de citocinas inflamatérias e
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proliferagcéo de células T, que juntas resultam na eliminagcéo de células que expressam o CD19.
A acdo exclusiva de aproximar as células T das células B malignas com muito mais frequéncia
do que sem o blinatumomabe aumenta em larga escala a vigilancia e as atividades citotdxicas
das células T do préprio paciente. A estrutura e o modo de ac¢do do blinatumomabe sdo
mostrados na Figura 3.

Figura 3. Mecanismo de acado do blinatumomabe

Célula T citotdxica

O\
o\

Anticorpo
Anti-CD3
Célula T citotdxica é
redirecionada em diregdo a
/1,’ \\\\ ; e ¢
célula cancerosa
”“ Sinais de ativagao promovem a
”“ proliferagdo de células T
O contato com &8 ¢
D 4 Blinatumomab célula de céncer
A\ 7 .
\Y7 (anti-CD19/CD3 BITE") leva a ativagdo da P |
célulaT
o
Anticorpo p-A
Anti-CD19 % | ’

Por meio da lise em série, as células T
¢ individuais podem induzir a apoptose de varias

Célula cancerigena células cancerigenas

Legenda: BITE, ativador de células T biespecifico; CD, grupo de diferenciacao.
Fontes: Klinger et al, 2012; Hoffman et al, 2005; Bargou et al, 2008; Baeuerle et al, 2009.81-84

3.2 Forma farmacéutica, dosagem e administragao

O blinatumomabe é uma imunoterapia de agente unico, formulado como p6 para reconstituicdo
para infusdo intravenosa continua (I\Vc) e fornecido em frascos de dose Unica contendo 38,5 ug
de blinatumomabe (28 pg de contetdo utilizavel).®® A infusdo continua é necessaria para manter
as concentracdes de anticorpos em niveis terapéuticos que eliminam as células B, pois 0
blinatumomabe tem meia-vida curta (2,1 horas) e, portanto, € rapidamente eliminado da
circulacéo.® O blinatumomabe deve ser administrado a uma taxa de fluxo constante através de

uma bomba de infusdo programavel, bloqueavel, ndo elastomérica e com alarme.® Um resumo
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com informacgdes sobre formulacéo farmacéutica e administracdo do blinatumomabe no Brasil
(ANVISA) é apresentado na Tabela 7.

Tabela 7. Resumo sobre formulagcdo farmacéutica e administracdo (ANVISA)

Para injecdo: 38,5 pug de pé liofilizado em frasco de dose Unica para
reconstituicdo

Método de Infuséo IVc fornecida a uma taxa de fluxo constante ao longo de 24 horas, 48
administracao horas, 72 horas ou 96 horas através de uma bomba de infusédo

Para doenca recidivada e refrataria em pacientes com peso > 45 kg, o
blinatumomabe é administrado em doses de 9 pg/dia nos dias 1-7 do ciclo 1
e 28 pg/dia apos. Para pacientes com peso inferior a 45 kg, a dose é calculada

Forma farmacéutica

Doses pela area de superficie corporal: 5 pg/m?/dia nos dias 1-7, 15 pg/m?/dia apos.
Para indicacdo em caso de DRM+ em pacientes com peso > 45 kg, o
blinatumomabe é administrado em doses de 28 pg/dia nos dias 1-28.
o Um Unico ciclo de tratamento consiste em infuséo IVc por 28 dias, seguido
Frequéncia de por um intervalo sem tratamento de 14 dias nos ciclos 1-5 e um intervalo
dosagem sem tratamento de 8 semanas nos ciclos 6-9.

Um curso de tratamento consiste em até 2 ciclos de blinatumomabe para
inducdo, seguidos por 3 ciclos adicionais para consolidacdo e até 4 ciclos
adicionais de terapia de manutencé@o (maximo de 9 ciclos no total),
considerando doenca recidivada e refrataria.

Para indicacdo em caso de DRM+, recomenda-se 1-4 ciclos com 14 dias de
intervalo.

A interrupgcéo ou descontinuacdo do tratamento deve ser considerada em
caso de toxicidades graves (grau 3) ou com ameaga a vida (grau 4), incluindo
sindrome da liberag@o de citocina, sindrome de lise tumoral, toxicidade
Ajustes de dose neurolégica, enzimas hepéticas elevadas ou quaisquer outras toxicidades
clinicamente relevantes. Ver a bula de blinatumomabe para mais
informag@es, incluindo recomendacdes de ajuste de dose ao reiniciar o
tratamento apos a interrupgdo devido a esses eventos adversos.

Cédigo ATC Antineoplasico

Duracdo da terapia

Legenda: ANVISA, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; ATC, sistema de classificagdo Anatémica, Terapéutica
e Quimica; DRM+, doenga residual minima positiva; IVc, intravenosa continua.
Fonte: Dados em arquivo da Amgen.® ANVISA (BLINCYTO: Bula do Profissional).8”

Um modelo de relagdo dose-resposta farmacocinética/farmacodindmica bem caracterizado foi

a base para a identificacdo das doses para comercializacéo.

3.3 Status de comercializacao e indicacao aprovada (ANVISA)

A Tabela 8 mostra a indicacdo aprovada pela ANVISA para o blinatumomabe no Brasil com

relevancia para esta submissao.
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Tabela 8. Indicagdo da ANVISA para o blinatumomabe

No Brasil, o blinatumomabe esta autorizado pela ANVISA para uso em:

e pacientes com LLA B derivada refrataria ou recidivada

e pacientes adultos com LLA B derivada com DRM positiva que atingiram remissdo completa

Legenda: ANVISA, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; DRM, doenca residual minima; LLA, leucemia
linfoblastica aguda.
Fonte: ANVISA

Amgen Proprietary - For Internal Use Only

32



4. Revisao sistematica da literatura

4.1 Objetivo

O objetivo da presente revisdo sistemética foi avaliar, através da evidéncia disponivel na
literatura, a eficacia e seguranca do uso de blinatumomab em pacientes pediatricos com LLA

de alto risco, em primeira recaida.

4.2 Metodologia

4.2.1 Questao do estudo

A pergunta de pesquisa, estruturada no formato PICO (populagéo, intervencdo, comparador,
desfecho), é apresentada na Tabela 9.

Tabela 9. Questdo de pesquisa estruturada no formado PICO

P (populacgéo) Pacientes pediatricos com leucemia linfoblastica aguda (LLA), em 12
recaida, de alto risco

| (intervencéo) Blinatumomab

C (comparador) Quimioterapia padrdo

O (desfecho) SG, SLE, taxa de resposta completa (complete response rate - CRR),

duracdo da remissédo, qualidade de vida, EAs
Legenda: EAs, eventos adversos; OS, sobrevida; SLE, sobrevida livre de evento.

4.2.2 Bases de dados e estratégia de busca

Foi realizada busca nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase e Cochrane
CENTRAL. A busca foi realizada no dia 9 de marco de 2021. A estratégia de busca incluiu
termos relacionados ao tratamento e doenga de interesse, além de filtros para ECRs. As
estratégias de busca completas, para cada base de dados, sdo apresentadas na Tabela 10.
Além disso, foi realizada busca no portal ClinicalTrials.gov, com estratégia de busca
abrangente, incluindo apenas termos relacionados ao medicamento e a populagéo de interesse,

para identificar estudos n&o identificados na busca em bases de dados.
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Tabela 10. Estratégias de busca completas

Identificador

#1 Tratamento

Estratégia Hits
"blinatumomab" [Supplementary Concept] OR blinatumomab OR 532
Blincyto OR (MT-103 antibody) OR (antibody MT-103)
((Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma) OR 361.050

#2 Doenca

#3 Filtro ECR

#4

#1 Tratamento

#2 Doenca

(Leukemia, Acute Lymphoblastic) OR (Acute Lymphoblastic
Leukemia) OR (Leukemia, Lymphoblastic) OR (Leukemia,
Lymphoblastic, Acute) OR (Leukemia, Lymphocytic, Acute) OR
(Lymphoblastic Leukemia) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute)
OR (Lymphoblastic Lymphoma) OR (Lymphocytic Leukemia,
Acute) OR (Acute Lymphocytic Leukemia) OR (Leukemia, Acute
Lymphocytic) OR (Lymphoma, Lymphoblastic) OR (Acute
Lymphoid Leukemia) OR (Leukemia, Acute Lymphoid) OR
(Lymphoid Leukemia, Acute) OR (Leukemia, Lymphoid, Acute)
OR (Leukemia, Lymphocytic, Acute, 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, Adult) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute, L2) OR
(Leukemia, Lymphoblastic, Acute, L2) OR (Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive) OR "precursor cell
lymphoblastic leukemia-lymphoma"[MeSH Terms])
((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials 5.676.222
as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])
#1 AND #2 AND #3 285
Embase
‘blinatumomab'/exp OR ‘amg 103' OR 'amg103' OR 2.058
‘blinatumomab’ OR 'blincyto’' OR 'medi 538' OR 'medi538' OR 'mt
103' OR 'mt103'
‘acute lymphoblastic leukemia'/exp OR 'b-cell acute 86.404
lymphoblastic leukemia' OR 't-cell acute lymphoblastic leukemia'
OR ‘'acute lymphatic leukaemia’ OR 'acute lymphatic leukemia'
OR 'acute lymphoblastic leukaemia' OR ‘acute lymphoblastic
leukemia' OR 'acute lymphocyte leukaemia' OR 'acute
lymphocyte leukemia' OR 'acute lymphocytic leukaemia' OR
‘acute lymphocytic leukemia' OR 'acute lymphoid leukaemia' OR
‘acute lymphoid leukemia' OR ‘'leukaemia, calla-positive' OR
'leukaemia, acute lymphatic' OR 'leukaemia, acute lymphoblastic'
OR 'leukaemia, lymphocytic, acute' OR 'leukaemia, lymphocytic,
acute, I11' OR 'leukaemia, lymphocytic, acute, 12' OR 'leukaemia,
mixed-cell' OR 'leukaemia, null-cell' OR 'leukemia, calla-positive'
OR 'leukemia, acute lymphatic' OR ‘'leukemia, acute
lymphoblastic' OR 'leukemia, lymphocytic, acute' OR 'leukemia,
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#3 Filtro ECR

#4

#1 Tratamento

lymphocytic, acute, 11' OR 'leukemia, lymphocytic, acute, 12' OR
'leukemia, mixed-cell' OR ‘'leukemia, null-cell' OR 'lymphatic
leukaemia, acute' OR 'lymphatic leukemia, acute' OR
‘lymphoblastic leukaemia, acute' OR 'lymphoblastic leukemia,
acute' OR 'precursor b-cell lymphoblastic leukaemia-lymphoma
OR 'precursor b-cell lymphoblastic leukemia-lymphoma' OR
'‘precursor t-cell lymphoblastic leukaemia-lymphoma' OR
'‘precursor t-cell lymphoblastic leukemia-lymphoma' OR
'‘precursor cell lymphoblastic leukaemia-lymphoma’ OR
'‘precursor cell lymphoblastic leukemia-lymphoma’

‘clinical trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 2.468.516
‘randomization’/de OR 'single blind procedure'/de OR 'double

blind procedure'/de OR ‘crossover procedure'/de OR 'placebo'/de

OR 'prospective study'/de OR (‘randomi?ed controlled' NEXT/1

trial*) OR rct OR 'randomly allocated' OR ‘'allocated randomly'

OR ‘random allocation' OR (allocated NEAR/2 random) OR

(single NEXT/1 blind*) OR (double NEXT/1 blind*) OR ((treble

OR triple) NEAR/1 blind*) OR placebo*

#1 AND #2 AND #3 2434
Blinatumomab 73
(Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma) OR 10.024

#2 Doenca

#3
#4 Filtro ECR

(Leukemia, Acute Lymphoblastic) OR (Acute Lymphoblastic
Leukemia) OR (Leukemia, Lymphoblastic) OR (Leukemia,
Lymphoblastic, Acute) OR (Leukemia, Lymphocytic, Acute) OR
(Lymphoblastic Leukemia) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute)
OR (Lymphoblastic Lymphoma) OR (Lymphocytic Leukemia,
Acute) OR (Acute Lymphocytic Leukemia) OR (Leukemia, Acute
Lymphocytic) OR (Lymphoma, Lymphoblastic) OR (Acute
Lymphoid Leukemia) OR (Leukemia, Acute Lymphoid) OR
(Lymphoid Leukemia, Acute) OR (Leukemia, Lymphoid, Acute)
OR (Leukemia, Lymphocytic, Acute, 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, Adult) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute, L2) OR
(Leukemia, Lymphoblastic, Acute, L2) OR (Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive) OR MeSH
descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma]
explode all trees

#1 AND #2 71
#3, filtro automatico “Trials” 70

ECR: ensaio clinico randomizado
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423 Selecao dos estudos, critérios de inclusdo e descricao dos
artigos incluidos

Os artigos identificados através da busca nas bases de dados foram, primeiramente, avaliados
através de leitura de titulos e resumos. Artigos potencialmente relevantes foram selecionados

para andlise detalhada no formato de texto completo.

Os critérios de incluséo foram: ECR fase lll, publicados no formato de texto completo ou resumo
de congresso, avaliando a eficacia e seguranca de blinatumomab em comparacdo a
guimioterapia convencional, em criancas ou adolescentes com LLA de linhagem B recidivada
ou refrataria, em primeira recaida, de alto risco. Nao foram realizadas restri¢cdes relacionadas a

linguagem, data ou formato (resumo de congresso ou texto completo) de publicagéo.

Os artigos incluidos sdo descritos de maneira narrativa. Nao foi possivel conduzir metanalise
devido a heterogeneidade dos estudos localizados (um deles comparado ao bloco 2 de

guimioterapia convencional, e o outro ao bloco 3).

424 Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A avaliacao do risco de viés dos ensaios clinicos de fase Il incluidos foi realizada utilizando a
ferramenta de risco de viés da Cochrane (The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk
of bias in randomised trials), verséo 2.0.88 A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada
através da metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation).®®

4.3 Resultados
4.31 Inclusao de estudos

A Figura 4 apresenta o fluxo de sele¢éo dos estudos. Em busca na literatura, foram identificadas
573 referéncias, das quais 64 foram selecionadas para a avaliacdo do texto completo. Foram

identificados dois ensaios clinicos fase Il (estudo 20120215 e estudo AALL 1331).90-101
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573 referéncias identificadas nas 1 referéncia identificada na busca
bases de dados manual

— Exclusao por duplicata, n =91

483 referéncias avaliadas por titulo e
resumo

———1 Exclusdes, n =419

64 artigos avaliados por texto
completo

Exclusdes:
- Delineamento, n=40
- Resultados duplicados,
n=12

2 estudos incluidos
(12 publicacées)

Figura 4. Fluxograma de selec&o de ensaios clinicos randomizados.

4.3.2 Descricéo dos estudos incluidos

4.3.2.1 Ensaios clinicos fase Il

S6 existem, até o momento desta submissdo, dois ensaios clinicos randomizados que
comparam o tratamento da LLA recidivada somente com quimioterapia versus com a

guimioterapia seguida de blinatumomabe. Descreveremos a seguir estes dois ensaios.

43.2.1.1 Estudo 20120215

Distribuicdo dos pacientes e caracteristicas basais
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No total, 121 pacientes foram avaliados (Figura 5), dos quais 108 foram incluidos e
randomizados (54 para o brago HC3 e 54 para o braco blinatumomabe) e compdem o conjunto
completo de andlise (full analysis set, FAS). Dos 108 pacientes, 105 (51 no braco HC3 e 54 no
braco blinatumomabe) receberam o tratamento (isto €, o conjunto de andlise de
seguranca/safety analysis set, SAS) e 56 pacientes (26 no braco HC3 e 30 no braco
blinatumomabe) n&o tiveram nenhum desvio de protocolo importante que pudesse ter impacto
na avaliacdo de eficacia (26 no braco HC3 e 30 no brago blinatumomabe), sendo incluidos na
andlise por protocolo.

Os pacientes elegiveis receberam terapia de inducéo e dois blocos de consolidacdo de um
destes protocolos: IntReALL HR 2010, ALL-REZ BFM 2002, ALL R3, COOPRALL ou AIEOP
ALL REC 2003, a critério do investigador. A randomizag&o ocorreu antes do terceiro bloco de
consolidacdo, em que os pacientes receberam blinatumomabe (15 mcg/m3/d durante 4
semanas por injecdo intravenosa continua) ou quimioterapia de acordo com o protocolo
IntReALL HR 2010.

Todos os pacientes incluidos apresentaram avaliagdo de DRM; 86 pacientes foram submetidos
a TCTH-alo enquanto estavam em remisséo (38 no bragco HC3 e 48 no brago blinatumomabe;
conjunto de analise do TCTH), sem apresentar eventos antes do transplante na analise de SLE,

e 49 pacientes do braco blinatumomabe foram incluidos na analise farmacocinética.

Em 17 de julho de 2019 (cut-off date), 99 pacientes (91,7% dos 105 tratados) haviam
completado o estudo (49 no brago HC3 e 50 no bracgo blinatumomabe); 2 pacientes (1,9%) ainda
estavam recebendo o tratamento (nenhum no bragco HC3 e 2 no brago blinatumomabe); e 4
pacientes (3,7%) descontinuaram o estudo (2 no braco HC3 e 2 no braco blinatumomabe).
Setenta e cinco pacientes (69,4%) seguiam no estudo (32 no braco HC3 e 43 no braco
blinatumomabe) e 33 pacientes (30,6%) haviam descontinuado (22 no braco HC3 e 11 no braco
blinatumomabe). A razdo mais frequente para descontinuacao foi o ébito [24 no total (22,2%),
sendo 16 no brago HC3 e 8 no brago blinatumomabe].
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121 Criangas e adolescentes com LLA-B recidivado
de alto risco avaliados pela elegibilidade

13 Excluidos

5 MNdo eram M1 ou M2 na randomizacdo

2 N&o eram LLA-B recidivas de alto risco Ph-

1 N&o forneceu consentimento informado

1Tinha patologia no SNC clinicamente relevante
necessitando de tratamento

1Tinha toxicidades relacionadas a quimioterapia que
ndo foram resolvidos a graus < 2

1Tinha blastos CD19 negativo

1 Elegivel mas ndo foi randomizado

1 Selecionado, mas o estudo foi encerrado devido ao
fechamento antecipado da inscrigdo

108
randomizados

54 Randomizados para receber blinatumomabe

. N . 54 Randomizados para receber quimioterapia de
54 Receberam intervengdo como randomizados

consolidacdo
51 Receberam intervencdo como randomizados
3 N3o receberam quimioterapia como
randomizados
2 Recusa dos pais para continuar tratamento
1 Investigador decidiu seguir com terapia

alternativa
L ; L
53 Observado até 17 de julho de 2019 32 Observado até 17 de julho de 2019
11 Descontinuaram estudo 22 Descontinuaram estudo
8 Mortes 16 Mortes
2 Retiradas de consentimento 5 Retiradas de consentimento
1 Decisdo do patrocinador 1 Decisdo do patrocinador
Y i L
54 Analisados para eficacia 54 Analisados para eficacia
54 Analisados para eventos adversos 51 Analisados para eventos adversos
54 Analisados para doenga residual minima 54 Analisados para doenca residual minima
48 Incluidos para analise de transplante de células 38 Incluidos para analise de transplante de células
tronco hematopoiéticas tronco hematopoiéticas

Figura 5. Distribui¢cdo dos pacientes do estudo 20120215 (CONSORT)

As caracteristicas basais dos pacientes podem ser observadas na Tabela 11. De modo geral,
as caracteristicas demograficas foram equilibradas entre os bracos do estudo e similares entre
0S grupos que compuseram as diferentes analises. A mediana (intervalo) de idade foi de 5,0 (1

a 17) anos e o grupo etario mais prevalente foi de 1 a 9 anos (71,3%). Caracteristicas basais
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importantes referentes & doenca, incluindo citogenética favoravel e desfavoravel, tempo
decorrido do diagnéstico a recidiva, status da doenga extramedular na recidiva, carga de doenca
na medula 6ssea, contagens de DRM e de leucdcitos, foram semelhantes entre os dois grupos
de pacientes analisados e equilibrados entre os bragos de tratamento. H& desequilibrio no sexo
(15% a mais de homens no blinatumomabe), ainda que sem significancia estatistica no teste
exato de Fisher (p = 0,17).

Tabela 11. Dados demograficos basais e caracteristicas dos pacientes randomizados no
estudo 20120215.

Caracteristica basal HC3 Blinatumomabe Total

(n = 54) (n = 54) (N = 108)

Sexo - n (%)
Masculino 22 (40,7) 30 (55,6) 52 (48,1)
Feminino 32 (59,3) 24 (44,4) 56 (51,9)
Idade (anos)
Média (DP) 6,7 (4,4) 7,3 (4,4) 7,0 (4,4)
Mediana (min, méx) 5,0 (3,0 a 10,0) 6,0 (4,0a 11,0) 5,0 (4,0 a 10,5)

Grupo etario - n (%)

<1lano 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
1la9anos 38 (70,4) 39 (72,2) 77 (71,3)
10 a 18 anos 16 (29,6) 15 (27,8) 31(28,7)

Ocorréncia de qualquer anomalia genética - n (%)
Nzo 29 (53,7) 34 (63,0) 63 (58,3)
Sim 25 (46,3) 20 (37,0) 45 (41,7)
Doenca extramedular - n (%)

No diagndstico primario

Nao 48 (88,9) 49 (90,7) 97 (89,8)

Sim 5(9,3) 4(7,4) 9 (8,3)

Dado ausente 1(1,9 1(1,9) 21,9
Na recidiva

Nao 40 (74,1) 44 (81,5) 84 (77,8)
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Sim
Localizacao?

SNC

Testiculo

Outro

MO
M1
M2
M3

Nao avaliavel

< 18 meses

> 30 meses

100%

90%

70%

= 18 meses e < 30 meses

14 (25,9)

11 (20,4)
1(1,9)

3 (5,6)

Citomorfologia da medula no momento da recidiva - n (%)°

0(0,0)
51 (94,4)
2(3,7)
0(0,0)

1(1,9)

Tempo do primeiro diagndstico a recidiva (meses) - n (%)

22 (40,7)
28 (51,9)

4 (7,4)

Escala de performance de Karnofsky - n (%)

1(1,9)
2 (3,7)

0 (0,0)

10 (18,5)

11 (20,4)
1(1,9)

1(1,9)

0(0,0)
54 (100,0)
0(0,0)
0(0,0)

0 (0,0)

19 (35,2)
32 (59,3)

3 (5,6)

4 (7,4)
0 (0,0)

1(1,9)

24 (22,2)

22 (20,4)
2 (1,9)

4(3,7)

0(0,0)
105 (97,2)
2(1,9)
0(0,0)

1(0,9)

41 (38,0)
60 (55,6)

7 (6,5)

5 (4,6)
2 (1,9)

1(0,9)

Legenda: HC3, quimioterapia de consolidacéo para alto risco bloco 3; SNC, sistema nervoso central.
@ A localizagdo da doenca extramedular foi coletada quando houve presenca de doenca extramedular no diagnostico
inicial ou na recidiva. Se a localiza¢@o no diagndéstico inicial foi diferente da recidiva, foi considerada a localizagéo

da recidiva.

b MO: Aspirado ou bi6psia de medula 6ssea por amostragem representativa com < 5% de blastos, com celularidade
muito baixa e sem regenera¢do da hematopoiese. M1: Aspirado ou bidpsia de medula dssea por amostragem
representativa com < 5% de blastos, com celularidade satisfatéria e com regeneracdo da hematopoiese. M2:
Aspirado ou bidpsia de medula 6ssea por amostragem representativa com > 5% e < 25% de blastos. M3: Aspirado

ou biopsia de medula éssea por amostragem representativa com > 25% de blastos.

Fonte: 102
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Eficacia
Sobrevida livre de eventos (desfecho primério, FAS)

Na data de corte de 17 de julho de 2019, a mediana do tempo de acompanhamento para SLE
foi de 22,4 [intervalo interquartil (11Q) 26,1; 8,1 a 34,2] meses. A incidéncia de eventos foi de
57,4% no brago HC3 versus 31,5% no braco blinatumomabe, com melhores resultados no braco
blinatumomabe quando comparado com o braco HC3 (p < 0,001 pelo teste de log-rank
estratificado).

No modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado, o hazard ratio (HR) da SLE foi de 0,33
[intervalo de confianga de 95% (IC95%) 0,18 a 0,61], indicando uma reducéo de risco de recidiva
ou morte de 67% no brago blinatumomabe. A mediana da SLE foi de 7,7 meses (IC95%: 4,5 a
12,7 meses) no bragco HC3 e ndo foi atingida no braco blinatumomabe [IC95%: 24,5 meses a
ndo estimavel (NE)]. O grafico de Kaplan-Meier comparando a SLE entre os bragos de
tratamento é apresentado na Figura 6. A estimativa de Kaplan-Meier para a taxa de SLE foi de
66,2% (IC95% 50,1% a 78,2%) no grupo blinatumomabe e de 27,1% (IC95% 13,2% a 43,0%)
no grupo HC3 em 24 meses. Esses dados de SLE levaram o comité de monitoramento de dados
a recomendar a suspensédo do recrutamento devido a eficacia encontrada, embora a fase de

seguimento dos casos ainda estivesse em andamento.

Hazard ratio, 0.33 (95% CI, 0.18-0.61)
E Log-rank p < 0.001
E Mediana (l1Q) do tempo de observagdo: 22,4 (8,1; 34,1) meses
-8 Il Il 1 1 ] | |
A T ! 1 M J— |_I
3 Blinatumomabe ‘
% =ﬂ.ﬂ=lll:lﬂ=l?
@
i _—
= —
§ 0.2 Quimioterapia de consolidagao
‘g 0.14
0.0
L] T L] T L T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
No em risco Meses
Blinatumomabe 54 50 38 29 3

Quimioterapia 54 35 5

Figura 6. Kaplan-Meier para sobrevida livre de eventos (FAS).

Legenda: FAS, conjunto completo de andlise; 11Q, intervalo interquartil.
Censura indicada pela barra vertical.

Data de corte dos dados: 17 de julho de 2019.

Fonte: 103
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Sobrevida global (principal desfecho secundario)

Na data de corte de 17 de julho de 2019, a mediana do tempo de acompanhamento para SG
foi de 19,5 (range de 0,1 a 44,1) meses. A incidéncia de 6bito foi de 29,6% no brago HC3 versus
14,8% no braco blinatumomabe, com HR para SG de 0,43 (IC95%: 0,18 a 1,01, Figura 7). A
estimativa de Kaplan-Meier para sobrevida em 36 meses foi de 55,8% (1C95%: 36,9 a 71,0) no
braco HC3 e de 81,1% (IC95%: 65,5 a 90,2) no braco blinatumomabe.

1.04 HiHer—

|
Il 1 l il

0.9 ‘ -
; 1 | 1 1 I n \L

0.8 : =t
0.7 1 mu&iﬂ Blinatumomabe

0.6- b
0.5
0.4+
0.3+
0.2 Hazard ratio, 0.43 (95% CI, 0.18—1.01)

0.1 Mediana (11Q) do tempo de observagdo: 19,5 (7,8; 31,6) meses
0.0+

Quimioterapia de consolidagdo

Probabilidade de Sobrevida

T L T
0 3 6
No em risco Meses
Blinatumomabe 54 50 42 36 31 28 26 23 18 16
Quimioterapia 15 30 273 1 7 5 P h

[(a )l
—
N
=
o
—_—
™
N
b
N
B
N
~

Figura 7. Kaplan-Meier para sobrevida global

Legenda: Cl, intervalo de confianga; FAS, conjunto completo de analise; IIR, intervalo interquartil.
Censura indicada pela barra vertical.

Data de corte dos dados: 17 de julho de 2019.

Fonte: 103

Em resposta a uma solicitagdo da European Medicines Agency (EMA), foi realizada uma
segunda analise interina de SG (fora do protocolo). Em uma nova data de corte, 14 de setembro
de 2020, a incidéncia de 6bito foi de 40,4% no braco HC3 e de 16,7% no brago blinatumomabe;
o valor de p nominal no teste de log-rank estratificado foi de 0,003. No modelo de riscos
proporcionais de Cox estratificado, o HR da SG foi de 0,33 (IC95% 0,15 a 0,72) 153. A mediana
da SG néo foi alcangcada em nenhum dos bragos. Um grafico de Kaplan-Meier comparando SG
entre os bracos de tratamento € apresentado na Figura 8. A estimativa de Kaplan-Meier para
sobrevida em 36 meses foi de 82,2% (IC95% 68,5 a 90,3) no braco blinatumomabe e de 51,9%
(IC95% 36,6 a 65,1) no braco HC3.
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Stratified Log Rank: p =0.003
Hazard ratio (95% Cl) from stratified Coxregression: 0.33 (0.15, 0.72)

0.4
0.3 -
0.2
0.1 4
0.0

Probabilidade de Sobrevida

Numero de participantes em risco

1: | §7 49 47 42 36 3 28 23 20 17 15 12 10 7 5 5

o
&
i i
o

2 54 53 48 46 45 39 38 33 29 26 24 23 20 18 13 11
T T T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Meses

Tratamento (N), Mediana (IC95%) 1: HC3 (N = 57), NE (17.5, NE) 2: Blinatumomab (N = 54), NE (NE, NE) ]

Figura 8. Kaplan-Meier para sobrevida global (FAS) no corte de dados solicitado pelo
EMA com mais de 30 meses de acompanhamento

Cl, intervalo de confianca; FAS, conjunto completo de analise; HC3, quimioterapia de consolidacéo para alto risco
bloco 3; N, numero de pacientes; NE, ndo estimavel. Censura indicada pela barra vertical. Data de corte dos
dados: 14 de setembro de 2019.

Fonte: Dados da Amgen em arquivo.

Resposta da DRM (desfecho secundario, conjunto avaliavel de DRM)

A proporgdo de pacientes que tiveram negativacdo da DRM, definida como menos de 10*
blastos em aspirado de medula 6ssea dentro de 29 dias ap0s o inicio do tratamento, foi avaliada
por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e citometria de fluxo. A negatividade da DRM por
PCR foi observada em 90% dos pacientes (44 de 49) no grupo blinatumomabe e em 54% dos
pacientes (26 de 48) no grupo HC3 [reducéo absoluta do risco: 35,6% (IC95% 15,6% a 52,5%);
Tabela 12]. No subgrupo de pacientes que ja estavam com DRM negativa no inicio do estudo,
a maioria permaneceu com DRM negativa em ambos o0s grupos, com 85% no grupo
blinatumomabe e 87% no grupo HC3. No subgrupo de pacientes com DRM detectavel no inicio
do estudo (= 10%), o grupo tratado com blinatumomabe apresentou negativacdo da DRM em
93% dos pacientes (27 de 29) versus 24% nos pacientes (6 de 25) do grupo HC3 [reducéo
absoluta do risco: 69,1% (IC95% 45,4% a 85,5%)]. A negatividade da DRM avaliada por
citometria de fluxo foi comparavel a avaliada por PCR, sendo observada em um maior nimero
de pacientes do grupo blinatumomabe, em comparagéo ao grupo HC3 [90,6% (48 de 53) vs.
60,4% (32 de 53)].
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Tabela 12. Negativacdo da DRM segundo seu status no inicio do estudo (conjunto
avaliavel de DRM®).

Status da DRM no N° remissdo com N° remiss&o com Reducéo absoluta

inicio do estudo? blinatumomabe/N° HC3/N° total avaliavel  do risco (IC 95%)
total avaliavel (%) (%)

DRM negativa 17/20 (85) 20/23 (87) -2,0 (-31,2 a 28,0)

DRM positiva 27/29 (93) 6/25 (24) 69,1 (45,4 a 85,5)

Total 44/49 (90) 26/48 (54) 35,6 (15,6 a 52,5)

@ Para o status da DRM no inicio do estudo, caso estivessem disponiveis valores de PCR e de citometria de fluxo,
foi utilizado o valor de PCR para DRM por ser um método mais sensivel.

DRM, doenca residual minima; HC3, quimioterapia de consolidacéo para alto risco bloco 3; PCR, reagdo em cadeia
da polimerase.

Fonte: 103

TCTH-alo (desfecho secundario, FAS)

Como os pacientes que participaram deste ensaio clinico eram de alto risco, a intencdo era que
todos que atingissem 2RCC fossem submetidos a TCTH-alo enquanto estavam em 2RCC.
Quarenta e oito pacientes (88,9%) do grupo blinatumomabe e 38 pacientes (70,4%) do grupo
HC3 foram submetidos a TCTH-alo enquanto estavam em 2RCC. Desses pacientes, 56,3% do
grupo blinatumomabe e 47,4% do grupo HC3 receberam irradiagéo corporal total como parte
do regime de condicionamento; 8,3% dos pacientes (4 de 48) do grupo blinatumomabe e 10,5%
dos pacientes (4 de 38) do grupo HC3 tiveram 6bito relacionado ao transplante. Trés de 48
pacientes (6,3%) do grupo blinatumomabe e 8 de 38 pacientes (21,1%) do grupo HC3 morreram
ap6s o TCTH-alo devido a recidiva. A estimativa de Kaplan-Meier para mortalidade em 100 dias
apo6s o TCTH-alo foi de 5,6% (1C95% 1,4% a 0,5%) para o grupo HC3 e de 4,2% (1C95% 1,1%
a 15,6%) para o grupo blinatumomabe. A mediana do tempo até o ébito avaliada com Kaplan-
Meier néo foi alcancada em ambos os grupos. Ou seja, uma maior propor¢cao de pacientes que
utilizaram blinatumomabe chegou ao TCTH-alo, seu uso ndo modificou a mortalidade associada
ao procedimento (TCTH-alo) e a morte por recidiva apés o TCTH-alo foi reduzida de 21% com

guimioterapia para 6% com quimioterapia seguida de blinatumomabe.

Incidéncia cumulativa de recidiva desde a randomizacao (desfecho secundario, FAS)

Foi diagnosticada recidiva, desde a randomizacao até a recidiva/data da censura, em 13 de 54

pacientes (24,1%) no braco blinatumomabe e em 29 de 54 pacientes (53,7%) no braco HCS3.
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No modelo de riscos proporcionais de Cox, o HR estratificada para recidiva foi de 0,24 (IC95%
0,13 a 0,46, Figura 9), e as incidéncias foram de 24,9% (IC95% 13,2% a 38,5%) no braco
blinatumomabe e de 70,8% (IC95% 50,7%; 83,9%) no braco HC3 em 24 meses.

Recidiva
1 0_ Blinatumomabe 13 de 54 pacientes (24,1%)
Og HC3 29 de 54 pacientes (53,7%)
i 08_ Hazard ratio 0,24 (IC 95% 0,13 - 0,46)
£ 07 :
5 06 HC3
3 0.5
o
5 04-
«@
3 03 o
c
0.2 Blinatumomabe
0.14
0.04

-4
-
-
=

L] L] L] L L] L]

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Meses

Figura 9. Kaplan-Meier para incidéncia cumulativa de recidiva (FAS).

Legenda: FAS, conjunto completo de analise; HC3, quimioterapia de consolidacéo para alto risco bloco 3.
Fonte: Locatelli et al, 2021.103

Anédlise de subgrupos

Nao foi observada influéncia dos subgrupos nas andlises para o desfecho primério de sobrevida
livre de eventos (recidiva ou morte), indicando que o efeito do tratamento com blinatumomabe
foi consistente nos subgrupos avaliados (Figura 10). Todas as estimativas de HR nos subgrupos
foram menores do que 1 e apresentaram a direcdo favoravel ao tratamento com

blinatumomabe.

Entre os pacientes com recidiva muito precoce (< 18 meses do diagndstico inicial a recidiva), 6
de 19 pacientes (31,6%) apresentaram eventos no grupo blinatumomabe e 14 de 22 (63,6%)
no grupo HC3 (HR 0,21; IC95% 0,07 a 0,59). Foi observada uma menor frequéncia de eventos
em pacientes tratados com blinatumomabe do que naqueles que receberam HCS3,
independentemente do nivel de DRM detectado no final da indugcdo ou antes do inicio do

tratamento.
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Numero de eventos/Pacientes tratados com

Quimioterapia de Hazard Ratio

Subgrupo Blinatumomabe (%)  consolidacio (%) (95% CI)
Idade .

1—-9 anos 12/39 (30.8) 23/38 (60.5) [—-S— 0.37 (0.18, 0.74)
> 9 anos 5/15 (33.3) 8/16 (50.0) | L i 0.32 (0.10, 1.01)
Doenca residual minima ao final da inducao :

<103 Células blasticas 12/35 (34.3) 19/34 (55.9) } ] i 0.46 (0.22, 0.95)
>10® Células blasticas 3/15 (20.0) 9/16 (56.3) | =  , 0.21 (0.05, 0.78)
Doenga residual minima antes do inicio do tratamento 1

<10* Células blasticas 6/25 (24.0) 13/26 (50.0) I [ ] ; 0.42 (0.16, 1.11)
> 10% Células blasticas 11/29 (37.9) 18/28 (64.3) F i | : 0.32 (0.15, 0.68)
Sexo 1

Masculino 9/30 (30.0) 14/22 (63.6) | = { . 0.20 (0.08, 0.47)
Feminino 8/24 (33.3) 17/32 (53.1) : ] i— 0.54 (0.23, 1.26)
Tempo para recidiva :

< 18 meses 6/19 (31.6) 14/22 (63.6) | B ] i 0.21 (0.07, 0.59)
218 e £ 30 meses 10/32 (31.3) 17/28 (60.7) I i :: 0.43 (0.20, 0.95)
Doenca extramedular na recidiva

Sim 4/10 (40.0) 8/14 (57.1) [ o 0.53 (0.16, 1.78)
N3o 13/44 (29.5) 23/40 (57.5) [ 0.34 (0.17, 0.67)

L L L] L] T T rrriry

> 10
Favoravel a quimioterapia

de consolidagdo

— ol = o ] - -

I
0.1

Favoravel ao blinatumomabe

Figura 10. Resultados nos subgrupos avaliados para a sobrevida livre de eventos.

Observacao: Um modelo de regresséo de Cox foi utilizado para avaliar interagéo por subgrupo. Os subgrupos incluiram idade (1-9 anos vs. > 9 anos), doenca residual
minima no final da indugéo (< 103 vs. 2 1073 células blasticas), doenga residual minima antes do inicio do tratamento (< 10 vs. 2 10 células blasticas), sexo (masculino
vs. feminino), tempo até a recidiva (< 18 meses vs. 2 18 e < 30 meses) e doenca extramedular na recidiva (sim vs. nédo). Os efeitos do tratamento foram descritos por

HR e IC95%, estimado através de modelo de regressdo de Cox estratificado.
Fonte: Locatelli et al, 2021.103
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Seqguranca

Panorama dos eventos adversos (SAS)

Foram considerados os eventos adversos (EAs) desde o inicio da terapia até 90 dias apés o
TCTH-alo ou 30 dias para pacientes que néo receberam o TCTH-alo. Como esperado na
terapia de reindugéo de leucemia recidivada, foram relatados EAs em todos os pacientes (54
de 54) no grupo blinatumomabe e em 96,1% dos pacientes (49 de 51) no grupo HC3 (Tabela
13). Nao foram relatados EAs fatais. No grupo blinatumomabe, os EAs com incidéncia = 25%
foram pirexia (81,5%, 44 de 54), nausea (40,7%, 22 de 54; 1 apresentou grau = 3), cefaleia
(35,2%, 19 de 54), estomatite (35,2%, 19 de 54; durante a terapia de condicionamento para
TCTH-alo) e vémito (29,6%, 16 de 54, todos grau < 2). No grupo HC3, os EAs com incidéncia
> 25% foram estomatite (57,4%; 31 de 51), anemia (45,1%, 23 de 51), trombocitopenia
(39,2%; 20 de 51), neutropenia (35,3%; 18 de 51) e neutropenia febril (25,5%; 13 de 51).

A incidéncia de EAs de grau = 3 foi de 57,4% (31 de 54) no grupo blinatumomabe e de 82,4%
(42 de 51) no grupo HC3 (Tabela 13). Os EAs com grau = 3 com incidéncia = 10% foram
trombocitopenia (18,5%; 10 de 54), estomatite (18,5%; 10 de 54), neutropenia (16,7%; 9 de
54) e anemia (14,8%; 8 de 54) no grupo blinatumomabe. J& no grupo HC3 foram anemia
(41,2%; 21 de 51), trombocitopenia (35,3%; 18 de 51), neutropenia (31,4%; 16 de 51)
estomatite (31,4%; 16 de 51), neutropenia febril (25,5%; 13 de 51) e enzimas hepéaticas
elevadas (17,6%, 9 de 51). Foram relatados EAs que levaram a descontinuagdo do
tratamento em 2 pacientes (3,7%; 1 distarbio do sistema nervoso de grau 3, 1 convulsédo de

grau 4) do grupo blinatumomabe e nenhum do grupo HCS3.

A incidéncia de EAs graves (EAGS) foi de 24,1% no grupo blinatumomabe e 43,1% no grupo
HC3. Os EAGs mais frequentemente relatados foram sintoma neurol6gico (3,7%; 2 de 54) e
convulsao (3,7%; 2 de 54) no grupo blinatumomabe e neutropenia febril (17,6%; 9 de 51) no

grupo HC3.

As incidéncias de neutropenia de grau = 3 e neutropenia febril no grupo blinatumomabe foram
de 16,7% e 3,7%, respectivamente e no grupo HC3, 31,4% e 25,5%, respectivamente. Dez
pacientes (18,5%) alocados para receber blinatumomabe apresentaram infecgbes de grau 2
3; em 7 pacientes, as infec¢cdes ocorreram ap0s o regime preparatorio para TCTH-alo; 9,8%
(5 de 51) dos pacientes que receberam quimioterapia de consolidacdo desenvolveram

infeccdes de grau = 3.

A incidéncia de eventos neuroldgicos foi 48,1% no grupo blinatumomabe e 29,4% no grupo

HC3; 3 pacientes do grupo blinatumomabe e 1 paciente do grupo HC3 apresentaram eventos
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neurolégicos de grau 3 ou 4. Dois pacientes do grupo blinatumomabe e 1 paciente do grupo
HC3 apresentaram sindrome da liberagéo de citocina (SLC), mas nenhum caso com grau 2
3.

Tabela 13. Numero de pacientes com eventos adversos no estudo 20120215 (SAS).

Blinatumomabe HC3
(N =54) (N =51)
N° de pacientes (%) N° de pacientes (%)
Qualquer EA (incluindo EAGS) 54 (100,0) 49 (96,1)
Qualquer EAGP 13 (24,1) 22 (43,1)
EAs resultantes na descontinuagéo do 2 (3,7) 0 (0,0)
tratamento
EA de grau =3 31 (57,4) 42 (82,4)
EA de grau = 3 em pelo menos 3% dos 31 (57,4) 42 (82,4)
pacientes de cada grupo
Trombocitopeniac 10 (18,5) 18 (35,3)
Estomatited 10 (18,5) 16 (31,4)
Neutropenia® 9 (16,7) 16 (31,4)
Anemia 8 (14,8) 21 (41,2)
Leucopenia' 4(7,4) 4(7,8)
Pirexia 3 (5,6) 0 (0,0)
Enzimas hepaticas elevadas? 3 (5,6) 9 (17,6)
Citopeniah 0 (0,0) 2(3,9)
Aplasia 2 (3,7) 4 (7,8)
Neutropenia febril 2(3,7) 13 (25,5)
Hipotenséao 2(3,7) 1(2,0)
Hipopotassemia 1(1,9 2 (3,9)
Epistaxe 0(0,0) 35,9
Hepatotoxicidade ndo especificada de outra 0(0,0) 2 (3,9)
forma

Legenda: EA, evento adverso; EAG, evento adverso grave; HC3, quimioterapia de consolidacdo para alto risco
bloco 3; MedDRA, Dicionario Médico para Atividades Regulatérias; SAS, conjunto de analise de seguranca.

a2 Os EAs foram codificados com o MedDRA, versdo 22.1, e classificados de acordo com os Critérios de
Terminologia Comum para Eventos Adversos do National Cancer Institute, v4.03. Pacientes que apresentaram
mais de um episddio do mesmo evento foram contabilizados apenas uma vez, sendo considerado o pior grau.

b EAGs incluem eventos fatais ou ameacadores a vida; eventos com necessidade de hospitalizagdo ou
hospitalizagéo prolongada; causadores de deficiéncia ou incapacidade, anomalia congénita ou defeito congénito;
ou outros eventos clinicamente significativos, conforme determinado pelo investigador. Nao foram relatados EAs
fatais em ambos os grupos. Os critérios de gravidade foram definidos por regulamentacdes. A classificagdo da
gravidade foi realizada a partir de escala predefinida. Embora haja alguma sobreposi¢cdo entre a escala de
gravidade e as classifica¢des (por exemplo, grau 5 e eventos fatais), os termos ndo devem ser interpretados como
sinénimos.

¢ EAs para os termos preferenciais do MedDRA "trombocitopenia” e "contagem de plaquetas diminuida".

d EAs para os termos preferenciais do MedDRA “estomatite” e “inflamacéio da mucosa”; ocorridos apés a
conclusdo do tratamento com blinatumomabe e considerados ndo relacionados ao tratamento com
blinatumomabe.

e EAs para os termos preferenciais do MedDRA “neutropenia”’ e “contagem de neutréfilos diminuida”.

T EAs para os termos preferenciais do MedDRA “leucopenia” e “contagem de leucécitos diminuida’”.
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9 Alanina-aminotransferase aumentada, aspartato-aminotransferase aumentada, gama-glutamiltransferase
aumentada e/ou hipertransaminasemia.

h Um paciente apresentou pancitopenia, e um paciente apresentou citopenia em 2 linhagens celulares.

Fonte: Locatelli et al, 2021.103

Maiores detalhes sobre os desfechos de seguranca avaliados no estudo 20120215 (EAs >

5%, EAGS, eventos neuroldgicos) podem ser encontrados no Apéndice 9.1 (Tabela 47).

43.2.1.2 Estudo Children’s Oncology Group (COG) AALL1331

A randomizacdo do estudo iniciou em janeiro de 2015, tendo uma analise interina planejada
em setembro de 2019, considerando a data limite de 30 de junho de 2019, quando 61% dos
eventos haviam ocorrido (80 de 131). Nesse momento, o comité de monitoramento
recomendou que o recrutamento fosse interrompido devido ao beneficio clinico observado no

braco experimental, com blinatumomabe.

Distribuicdo dos pacientes e caracteristicas basais

ApO6s um ciclo de quimioterapia, os pacientes foram distribuidos, aleatoriamente, em dois
grupos: o primeiro recebeu dois ciclos de infusGes continuas de blinatumomabe durante 28
dias cada, 15 mcg/m?/dia, separados por um intervalo de uma semana sem tratamento; o
segundo grupo recebeu dois ciclos de quimioterapia de 28 dias cada, baseados no
protocolo UKALLR3 trial4. Foram randomizados 214 pacientes (planejado: 220) de alto
risco/risco intermediario (AR/RI), sendo 107 para cada grupo. Seis pacientes randomizados
apos 30 de junho de 2019 (4 no braco quimioterapia e 2 no braco blinatumomabe) foram
excluidos das andlises, uma vez que a terapia pos-randomizacéo foi impactada pelo
encerramento precoce da randomizacgéo (permitindo "cruzamento" de pacientes do braco
guimioterapia para receberem blinatumomabe). Assim, a analise final incluiu 208 pacientes
randomizados (103 no braco quimioterapia; 105 no braco blinatumomabe). A distribuicdo
dos pacientes pode ser observada na Figura 11. Na
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Tabela 14, pode-se observar que apenas 14-18% dos pacientes apresentavam idade = 18
anos e mais da metade em cada grupo tinham entre 1 e 9 anos, 0 que demonstra a inclusao
de uma populacao de pacientes pediatricos, adolescentes e adultos jovens na amostra. As
caracteristicas basais estavam equilibradas entre os dois bracos do estudo (
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Tabela 14).

669 Pacientes com LLA-B recidivado avaliados pelaelegi

'

ciaram reind

'

7 Excluidos
4 Carga da doenca insuficiente
1Ph+
1 Envolvimento do nervo dptico
1 Creatinaelevada(>1,7 mg/dL)

ugdo

32 Excluidos
16 Mortes
9 Preferénciado paciente/médico
1 Retiradade consentimento
1Ph+

630 Concluiram avalegdode risco

45 Falha precoce de tratamento 186 Alto risco

* v

105 Risco intermedigrio 294 Baixorisco

291 Elegiveis para randomizagdo

216
randomizados

107 Radomizados para o grupo blinatumomabe

75 Excluidos
67 Preferénciado paciente/médico
5 Eventos adversos graves
2 Mortes
1 Retiradade consentimento

109 Radomizados para o grupoquimioterapia

2 Excluidos porterem sido randomizados
apos 30junho 2019

105 Radomizados antes de 30 de junhode 2019

3 N&o continuaram
2 Preferénciado paciente/medico
1 Morte

102 Receberam ciclo 1 de blinatumomabe

14 Ndo continuaram
3 Preferénciado paciente/medico
1 Falha tardia de tratamento
1 Seguiu direto paratransplante
7 Segunda recidiva
2 Eventos adversos

88 Receberam ciclo 2 de blinatumomabe

15 N&o continuaram

6 Preferéncia do paciente/medico

6 Segunda recidiva

3 Iniciaram a ponte, mas ndo fizeram
transplante

74 realizaram tranplante®

105 incluidos nas analyses primarias

6 Excluidos
4 randomizados apds 30junho 2019
2 Erros processuais

103 Radomizados antes de 30 de junhode 2019

6 N&o continuaram
5 Preferénciado paciente/medico
1 Retiradade consentimento

97 Receberam ciclo 1 de quimicterapia

35 N&o continuaram
14 Preferénciado paciente/medico
9 Falha tardiade tratamento
5 Seguiram direto paratransplante
3 Mortes
35Segunda recidiva
1 Inelegivel paratransplante

'

62 Receberam ciclo 2 de quimicterapia

23 N&o continuaram

12 Preferénciado paciente/medico

4 5egunda recidiva

2 Iniciaram a ponte, mas ndo fizeram
transplante

2 Mortes

2 Eventos adversos

1 Retiradade consentimento

'

44 realizaram tranplante’ |

103 incluidos nas analyses primarias |

Figura 11. Fluxo de selecéo e inclusdo de pacientes no estudo COG AALL1331.
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Tabela 14. Caracteristicas clinicas e demograficas basais (COG 1331).

Caracteristica

Quimioterapia

Blinatumomabe

Hispanico ou latino
N&o hispanico ou latino
Desconhecido
Local da recidiva e duracdo da RC1
Medula, RC1 = 36 meses
Medula, RC1 18-36 meses
DRM = 0,1% ap06s o bloco 1
DRM < 0,1% ap06s o bloco 1
Desconhecido
Medula, RC1 < 18 meses
DRM = 0,1% ap06s o bloco 1
DRM < 0,1% ap06s o bloco 1
Desconhecido
EMI, RC1 < 18 meses
Atribuicao de grupo de risco apdés o bloco 1
Alto risco no AALL1331
Risco intermediario no AALL1331

34 (34,7%)
64 (65,3%)
5

34 (33,0%)
41 (39,8%)
19
21
1a
18 (17,5%)
8
10
0
10 (9,7%)

69 (67,0%)
34 (33,0%)

(n =103) (n =105)
Idade no momento da inclusdo (anos)
Mediana (intervalo) 9(1a27) 9(1a?25)
1-9 55 (53,4%) 55 (52,4%)
10-12 11 (10,7%) 10 (9,5%)
13-17 19 (18,5%) 25 (23,8%)
18-20 10 (9,7%) 8 (7,6%)
21-30 8 (7,8%) 7 (6,7%)
Idade no diagnéstico (anos)
Mediana (intervalo) 6 (0,3 a 26) 6 (0,3 a22)
<1 10 (9,7%) 7 (6,7%)
1-9 55 (53,4%) 56 (53,3%)
10-12 11 (10,7%) 16 (15,2%)
13-17 18 (17,5%) 24 (22,9%)
18-30 9 (8,7%) 2 (1,9%)
Género
Feminino 49 (47,6%) 48 (45,7%)
Masculino 54 (52,4%) 57 (54,3%)
Raca
Indigena americano ou nativo do Alasca 0 2 (2,4%)
Asiatico 4 (4,5%) 4 (4,8%)
Negro ou afroamericano 18 (20,2%) 7 (8,4%)
Branco 66 (74,2%) 69 (83,1%)
Multirracial 1(1,1%) 1(1,2%)
Desconhecido 14 22
Etnia

36 (37,1%)
61 (62,9%)
8

36 (34,3%)
41 (39,0%)
19
22
0
18 (17,2%)
8
9
1b
10 (9,5%)

69 (65,7%)
36 (34,3%)

Legenda: COG, Children’s Oncology Group; DRM, doenca residual minima; EMI, extramedular isolado; RC1,

primeira remissdo completa.

a A DRM deste paciente apds o bloco 1 foi insatisfatéria. Na randomizagdo o paciente foi considerado como
pertencente ao grupo Pacientes de alto risco (medula, RC1 = 18 a < 36 meses, DRM < 0,1%).

b A DRM deste paciente ap6s o bloco 1 foi indeterminada devido a um imunofenétipo imprevisto. Na randomizacdo
o paciente foi classificado como parte do grupo Pacientes de alto risco (medula, RC1 < 18 meses, DRM < 0,1%).

Fonte: Brown et al, 2020.104
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Eficacia

Sobrevida livre de doenca (desfecho primario)

Na andlise de setembro de 2020, o tempo mediano de acompanhamento foi de 2,9 anos (0 a

5,6 anos; intervalo interquartil, 1,8 a 3,9 anos) e a taxa de sobrevida livre de doenca foi de

54,4% no grupo blinatumomabe e 39,0% no grupo quimioterapia (HR para progresséo da
doenca ou 6bito, 0,70 IC 95% 0,47 a 1,03, p unilateral = 0,03, Figura 12A). Na analise do

grupo de alto risco (Figura 13A), a sobrevida livre de doenca foi de 43% no grupo

blinatumomabe e 23% no grupo quimioterapia (HR 0,72, IC 95% 0,47 a 1,10). Nos pacientes

com risco intermediario, a sobrevida livre de doenca em 2 anos foi de 77% para
blinatumomabe versus 67% para quimioterapia (HR 0,62, IC 95% 0,25 a 1,50).

l Sobrevida livre de doenca

1.0

Disease-free survival rate

0.8

0.6

0.4

0.2

0

0

. Blinatumomabe

Quimioterapia

Log-rank 1-sided P=.03
1.0 1.5 20 25
Anos ap6s randomizagdo

0.5 3.0

N° de pacientes em risco

Blinatumomabe
Quimioterapia
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Overall survival rate

1.0

o
™

=]
o

=]
FS
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Quimioterapia

Log-rank 1-sided P=.02
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Anos ap6s randomizagdo
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N° de pacientes em risco

Blinatumomabe
Quimioterapia

105
103
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56
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40
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34
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29
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Figura 12. Comparacao entre os resultados no grupo blinatumomabe versus grupo
guimioterapia para sobrevida livre de doenca (grafico A) e sobrevida global (grafico B)
no estudo COG AALL1331.
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A: SLD, Alto risco B: SG, Altorisco

1.0 1.0

0.9 0.9

0.8 0.8

0.7 0.7 1

0.6 0.61

0.5 , 0.51

0.4 — 0.4

0.31 : Y 0.3

o1 | Bt e 01]  Simisemmivorica
0.0 Log-rank P=0.06 (one-sided) i == Lolg:;:r;zgfo'z (%L‘Sf;aed)

0.0
00 05 1.0 15 20 25 30 35
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N° em risco Anos apds randomizacdo

Blina 69 47 34 28 24 18 16 13 e emyrisco

Quimio 69 42 26 18 9 8 7 5 Blina 69 58 46 40 32 26 20 18
Quimio 69 54 38 29 17 15 14 9

Figura 13. Comparacado entre os resultados no grupo blinatumomabe versus grupo
guimioterapia para probabilidade de sobrevida livre de doencga (grafico A) e sobrevida
global (grafico B) em pacientes de alto risco

Sobrevida Global (desfecho secundario)

A taxa de sobrevida global foi de 71,3% no braco blinatumomabe e 58,4% para quimioterapia
(HR mortalidade, 0,62 IC 95% 0,39 a 0,98, p unilateral = 0,02, Figura 12B). Na analise do
grupo de alto risco (Figura 13B), a sobrevida global de 2 anos foi de 64% para blinatumomabe
e 44% para quimioterapia (HR 0,59, IC 95% 0,36 a 0,98).

Resposta da DRM (desfecho secundario)

No momento da randomizacgéo, os resultados para DRM nédo apresentaram diferenca entre
os bragos (p = 0,39). Apos o primeiro ciclo de tratamento, a taxa de DRM negativa foi de 75%
no bracgo blinatumomabe e 32% no braco quimioterapia (diferenca absoluta 43%, IC 95% 31%
a 55%, p < 0,001). A diferenca na DRM persistiu apds o segundo ciclo (66% de negatividade
para blinatumomabe e 32% quimioterapia, diferenca absoluta 34%, IC 95% 21% a 46%, p <
0,001, Tabela 15).
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Taxa de TCTH-alo (desfecho secundéario)

O percentual de pacientes que foram submetidos ao TCTH-alo correspondeu a 70% no brago
blinatumomabe e 43% no brago quimioterapia (diferenga absoluta 27%, IC 95% 15-41%, p <
0,001, Tabela 15).

Tabela 15. Dados sobre DRM, TCTH e eventos (COG AALL1331).

Todos os pacientes randomizados
(n = 208)
Momento de anélise DRM Quimioterapia Blinatumomabe P*
(n =103) (n = 105)
Final do bloco 1 Negativa 31 (30%) 26 (25%) 0,39
Positiva 71 (69%) 78 (74%)
Sem dados 1 (1%) 1 (1%)
Final do bloco 2 Negativa 33 (32%) 79 (75%) <0,001
/ .
ciclo 1 de blina Positiva 50 (49%) 15 (14%)
Sem dados 20 (20%) 11 (10%)
Final do bloco 3/ Negativa 33 (32%) 69 (66%) <0,001
iclo 2 li
ciclo 2 de blina Positiva 16 (16%) 14 (13%)
Sem dados 54 (52%) 22 (21%)
Estado do TCTH
TCTH 44 (43%) 74 (70%) <0,001
Sem TCTH 59 (57%) 31 (30%)
Tipo de primeiro evento
FT tardia 9 (15%) 1 (2%)
Recidiva 32 (54%) 35 (73%)
Morte 18 (31%) 12 (25%)
Total de eventos 59 48

Negativa: DRM < 0,01%; Positiva: DRM 2 0.01%; FT tardia significa falha de tratamento tardia (2 5% de blastos
na medula ap6s o bloco 2/ciclo 1 de blina); blina, blinatumomabe.

* Os valores de p séo de testes de qui-quadrado das diferencas entre o braco A e o brago B na propor¢éo de
pacientes com DRM negativa vs. outro (DRM positiva ou sem dados), ou TCTH vs. sem TCTH.

Fonte: Brown et al, 2020.104

Seqguranca

Os EAs classificados como grau = 3 que apresentaram taxa > 25% no braco blinatumomabe
foram citopenias (neutropenia 47%, linfopenia 40% e leucopenia 34%) e no grupo
qguimioterapia, além das citopenias (plaquetopenia 67%, neutropenia 64%, anemia 62%,
leucopenia 61% e linfopenia 34%), também se observou neutropenia febril (58%), aumento

da alanina aminotrasferase (41%), mucosite (28%) e sepse (27%), vide Tabela 16.

Quatro EAs tem associacdo conhecida com complicacdes graves e risco de vida: infec¢éo,
neutropenia febril, mucosite e sepse. As taxas no grupo blinatumomabe foram 15% para
infeccdo, 5% para neutropenia febril, 1% para mucosite e 2% para sepse (Tabela 17). As

taxas no grupo de quimioterapia foram 65% para infec¢ao, 58% para neutropenia febril, 28%
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mucosite e 27% sepse. Houve 5 mortes relacionadas a EA no grupo de guimioterapia versus
nenhuma no grupo blinatumomabe. Quatro das 5 mortes relacionadas a EA foram em
adolescentes e jovens adultos (idades: 14, 17, 23 e 26 anos).

Tabela 16. Eventos adversos classificados com grau > 3 no estudo COG AALL1331
(SAS).

Bloco 2 QT/Ciclo 1 de
blinatumomabe Bloco 3 QT/Ciclo 2 de blinatumomabe
Braco Braco Braco

Evento quimioterapia  blinatumomabe quimioterapia Braco blinatumomabe

adverso (n=97) (n =102) (n =62) (n = 88)
Neutropenia 5 4 40) 5 (5%) 28 (45%) 0
febril

Infeccéo 39 (40%) 10 (10%) 38 (61%) 9 (10%)
Sepse 13 (13%) 1 (1%) 14 (23%) 2 (2%)
Mucosite 25 (26%) 0 5 (8%) 1 (1%)

Legenda: SAS, conjunto de anélise de seguranca.QU - Quimioterapia
Fonte: Brown et al, 2020.104

Tabela 17. Eventos adversos no estudo COG AALL1331 (SAS) observados no grupo
blinatumomabe.

Evento adverso Ciclo 1 de blinatumomabe (n=102) Ciclo 2 de blinatumomabe (n=88)
relacionado ao
blinatumomabe Qualquer grau Grau 3-4 Qualquer grau Grau 3-4
Sindrome da
liberacdo de 22 (22%) 1 (1%) 1 (1%) 0
citocina
NeurotoxmdadNe: 4 (4%) 1(1%) 1 (1%) 0
convulsao
Neurotoxicidade: o o o o
encefalopatia 11 (11%) 2 (2%) 7 (8%) 2 (2%)

4.3.2.2 Estudos de Suporte

Os dados de seguranca do programa de ensaios clinicos em andamento da Amgen, que
abrangem ensaios de braco Unico na LLA B derivada R/R pediatrica sdo apresentados no

Apéndice.

Além do beneficio em sobrevida global e reducdo em efeitos adversos associado ao
tratamento evidenciados nestes dois estudos com quimioterapia exclusiva versus adicéo de
blinatumomabe ao regime quimioterapico, demonstramos nos estudos a seguir que o0 uso de
blinatumomabe é custo-efetivo, pode aumentar o acesso das criancas ao TCTH-alo e a sua
chance de cura.
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4.3.3 Analise derisco de viés e qualidade da evidéncia.

Considerando que o estudo 20120215 (Locatelli e col.) é a principal evidéncia para a
populacdo e momento da intervencéo pretendidos (isto é, pacientes de alto risco, e em
substituicdo ao terceiro bloco de quimioterapia), sendo o pilar também do estudo de custo-
efetividade, realizamos a avaliacdo de risco de viés e analise pelo GRADE apenas deste

estudo.

A analise de risco de viés é apresentada na Figura 14. A preocupacédo no dominio de medida
do desfecho foi decorrente de o estudo nao ter sido cegado. Na avaliacdo pelo RoB 2.0; h4
duas perguntas “sinalizadoras”: a primeira pergunta se seria possivel que a auséncia de
cegamento tivesse enviesado os resultados, e, ha segunda pergunta, se iSso era provavel.
Como o estudo nao era cego, consideramos que era possivel que houvesse algum viés; por
outro lado, como os critérios de sobrevida livre de eventos sdo razoavelmente objetivos,
consideramos que tal viés era pouco provavel, e por isso a avaliagao retornou “preocupacgao”,

e nao “alto risco” para viés.

do

Geral

Primeiro auto Intervencdo experimental Comparador Desfecho

Locatelli F Blinatumomab Quimioterapia Sobrevida livre de eventos

+ | Processo de randomiza

+  Desvios da intervencdo planejada
— Medida do desfecho

+ | Reporte seletivo dos resultados

+ | Dados faltantes

Figura 14. Risco de viés dos estudos incluidos.

A avaliacdo pela metodologia GRADE é apresentada na Tabela 18. Considerando que
acreditamos ser baixo o risco de viés para a sobrevida livre de eventos, ndo reduzimos a
certeza da evidéncia por conta de risco de viés. Os demais dominios também n&o nos
parecem apresentar problemas. Ainda que a variacdo dos ICs 95% n&o seja pequena, mesmo

no limite superior o beneficio ja € marcante para ambos os desfechos.
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Tabela 18. Blinatumomabe comparado a quimioterapia para LLA pediatricaem primeira
recidiva de alto risco

o . Sumario de
Avaliagdo da qualidade

Participantes Risco de viés | Inconsisténcia | Evidéncia indireta | Imprecisdao MLDCH LI AU
(estudos) P publicacdo evidéncia (95% ClI)

Sobrevida livre de eventos

108 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DODD HR 0.33
(1 ECR) ALTA (0.18 para 0.61)

Sobrevida global

108 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DODD HR 0.33
(1 ECR) ALTA (0.15 para 0.72)

IC: Intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio
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5. Avaliacdo Econ6mica

Para estimar a custo-efetividade do blinatumomabe versus HC3 em pacientes pediatricos
com LLA em primeira recidiva de alto risco, desenvolvemos modelo econémico baseado em
dados do ensaio clinico 20120215. As secbBes a seguir apresentam os métodos de
modelagem utilizados, os parametros selecionados para implementacdo e os resultados

derivados no modelo econémico.

Maiores detalhes da fundamentacao técnica utilizada nas analises de custo-efetividade estao
disponiveis nos Apéndices (sec¢édo 9.3).

51 Populagéo Alvo

Para espelhar a populacdo para a qual o uso do blinatumomabe esta sendo submetido para
incorporacédo, foram modelados pacientes pediatricos com LLA de células B precursoras com
cromossomo Ph- em primeira recidiva de alto risco. Especificamente, a populagéo pediatrica

do ensaio clinico 20120215 (N = 108) foi usada para simular a coorte do modelo.

5.2 Comparadores

Um Unico tratamento comparador, HC3, baseado em dados do ensaio clinico 215, é
implementado no modelo de custo-efetividade. No estudo 215, a quimioterapia de
consolidacdo para alto risco foi administrada de acordo com o protocolo do IntReALL.

O bloco HC3 ¢é a terapia de consolidacdo convencional para pacientes pediatricos com LLA
de células B precursoras Ph- em primeira recidiva de alto risco. O bloco HC3 oferece um
marco referencial clinicamente relevante para contextualizar o impacto incremental do
blinatumomabe sobre a efichcia e seguranca clinica. Além de ser um comparador
clinicamente relevante, o bloco HC3 é o Unico comparador para o qual existem dados de ECR
de comparacado direta (head to head) disponiveis para o blinatumomabe considerando a

populacado pediatrica.
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5.3 Métodos
531 Desfechos

Os desfechos de saude séo expressos em termos de anos de vida ganhos (AVG) e anos de

vida ajustados pela qualidade (QALYS).

532 Estrutura do modelo

Um modelo de sobrevida particionado, baseado em coorte, com um horizonte temporal de 80
anos foi desenvolvido no Microsoft Excel®. Essa abordagem foi escolhida para representar a
a historia natural da LLA R/R, com o0s pacientes passando por uma série de estados de saude

claramente definidos e mutuamente exclusivos.
e Livre de Eventos (LE)
e Poébs-evento (PE)
e Morte

A distribuicdo dos pacientes em cada um desses estados de saude foi estimada usando
funcbes de sobrevida paramétricas ajustadas para os dados de SLE e SG do ensaio clinico
215. De acordo com as diretrizes do National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
105 seis distribuicbes paramétricas padrdo foram ajustadas para cada curva (Weibull, log-

logistica, exponencial, Gompertz, gama generalizada e log-normal).

As distribui¢des finais aplicadas ao modelo foram selecionadas com base em avaliagdes de
ajustamento estatistico para os dados observados e na plausibilidade clinica das

extrapolagdes de longo prazo.

53.3 Perspectiva do modelo

Utilizou-se na andlise a perspectiva do SUS.

534 Modelo de Horizonte Temporal

Um modelo com horizonte temporal lifetime (por toda a vida) foi escolhido tendo em vista que
a morte refletiria o curso natural da doenca em pacientes pediatricos com LLA de células B
precursoras Ph- em primeira recidiva de alto risco e que o tratamento com blinatumomabe

provavelmente impacta a sobrevida de longo prazo. Assim, para capturar todas as diferencas
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potenciais em custos e desfechos associados com as intervencbes sendo comparadas,
considerou-se adequado um horizonte lifetime. A analise do caso base utilizou um horizonte
de 80 anos de vida porque, ao utilizar o modelo com os pressupostos do caso base, projeta-
se a morte de todos os pacientes dentro de 80 anos (ver secdo 9.3). O impacto de um

horizonte temporal mais curto foi testado nas analises de cenério.

535 Taxa de Desconto

A taxa de desconto utilizada para custos e efeitos de salde foi de 5%.1% Foram realizadas

analises de cenario com taxas de desconto de 0% e 10%.

54 Parametros do Modelo

541 Efetividade Clinica

5.4.1.1 Abordagem de modelagem utilizada para estimar a sobrevida livre de eventos

(SLE) e a sobrevida global (SG) para blinatumomabe e HC3

541.1.1 Consideracdes gerais

Ja que nem todos os pacientes do estudo 20120215 haviam morrido ou recidivado por
ocasido da analise interina exigida pela European Medicines Agency (EMA), SLE e SG foram
extrapoladas para além do periodo de seguimento para estimar os ganhos em AVG e QALYs
obtidos com blinatumomabe versus HC3 (quimioterapia exclusiva). As predi¢cdes foram
realizadas pelo ajuste de modelos de sobrevida paramétricos a dados de SLE e SG em nivel
de paciente individual, derivados do ensaio 20120215,°” em conformidade com as
recomendacdes das diretrizes de analise de sobrevida para avaliagbes econdémicas no

contexto de ensaios clinicos.*%®110

Uma ampla gama de modelos paramétricos foi considerada, inclusive modelos com fracédo
de cura (mixture-cure models), modelos paramétricos padrao de sobrevida comumente
utilizados e modelos flexiveis com splines cubicas. Os modelos com fragdo de cura tratam a
populacdo de pacientes como um mix heterogéneo de pacientes curados e ndo curados,
considerando que os pacientes curados ndo enfrentam excesso de risco de um dado evento

(por exemplo, morte) e que 0s pacientes ndo curados enfrentam risco extra conforme
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modelado por uma distribuicdo paramétrica padrdo de sobrevida. Contudo, os modelos
paramétricos padrao de sobrevida e os modelos flexiveis com spline cubica n&o pressupdem
explicitamente uma fragdo de pacientes curados; dependendo da forma funcional, esses
modelos podem também predizer sobrevida de um modo que se aproxime assintoticamente
de uma fracdo de cura estimada. Tanto os modelos com fracdo de cura quanto os modelos
paramétricos padrdao foram explorados utilizando as distribuicbes de Weibull, log-logistica,
exponencial, Gompertz, gama generalizada e log-normal. ' Os modelos flexiveis com spline
foram rodados utilizando como fun¢des basais as distribuic6es de Weibull, log-logistica e log-

normal.%®

Para cada tipo de modelo e distribuicdo paramétrica, trés abordagens de modelagem foram
consideradas, diferindo em termos de parametrizagcdo do efeito do tratamento do

blinatumomabe versus HC3:

1) Modelos de sobrevida paramétricos ajustados conjuntamente para 0s bragos

blinatumomabe e HC3;

2) Modelos de sobrevida paramétricos ajustados separadamente para os bracos
blinatumomabe e HC3;

3) Aplicacdo de HR (constantes ou tempo-dependentes) as estimativas de SLE e SG
relativas a HC3 para obtencéo de SLE e SG para blinatumomabe.

Para os modelos com fragdo de cura ajustados conjuntamente, duas abordagens foram
exploradas; as mesmas diferiam em termos do impacto do blinatumomabe na sobrevida. Na
primeira abordagem, modelos com fragdo de cura foram estimados com uma Unica covariavel
de tratamento impactando apenas a fracdo de cura. Isto €: o tratamento com blinatumomabe
afetava apenas a probabilidade de cura; o hazard de sobrevida entre aqueles que ndo foram
curados foi 0 mesmo para pacientes tratados com blinatumomabe e aqueles tratados com
HC3. Esses modelos serdao doravante chamados “com fragdo de cura 1”. Na segunda
abordagem, os modelos foram estimados com covariaveis de tratamento impactando tanto a
fracdo de cura quanto o HR ou fator de aceleracdo (FA) para a distribuicdo paramétrica basal
(o uso de HR ou FA dependia da distribuicdo especifica). Com essa abordagem, tanto a
fracdo de cura como hazard para os ndo curados eram diferentes nos grupos blinatumomabe
e HC3, embora os riscos para os nao curados tenham sido restringidos para permitir o mesmo
formato em ambos os grupos. Esses modelos serdo doravante chamados “com fragdo de

cura 2”.
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541.1.2 Modelos de cura

A utilizagdo de modelos de sobrevida com fracdo de cura é apropriada quando se espera que
a SLE e a SG atinjam um platd, indicando que alguma fracao de pacientes esteja efetivamente
curada.’®®12 para o ensaio 20120215, esse pressuposto foi embasado nas evidéncias
disponiveis. As estimativas de longo prazo para SLE e SG do estudo Acute Lymphoblastic
Leukemia-Relapse Study 87, do Berlin-Frankfurt-Minster Group (ALL-REZ BFM), incluindo
208 criancas e adolescentes com idade até 18 anos em primeira recidiva de LLA de células
T e células B precursoras, sugerem um platé de 30% para SLE e de 37% paraSGem 3 a5
anos.!'® Tanto pacientes com recidiva precoce em MO — definida como recidiva em MO
dentro de 6 meses apés término do tratamento de primeira linha — quanto aqueles com
recidiva tardia em MO e com recidiva extramedular mostraram um claro padréo de platd na
SLE e SG. De modo semelhante, a SG de longo prazo baseada na andlise retrospectiva de
dados do ensaio Children’s Cancer Group, com 1.961 pacientes em primeira recidiva de LLA
de células T ou células B precursoras, também sugeriu uma fracdo curada de pacientes. As
curvas publicadas de SG demonstram um platdé apos 2 a 5 anos, dependendo do momento
da recidiva (i.e., <18 meses, 18-36 meses, 236 meses) e do status de risco (i.e., risco padrao,
alto risco).'* Embora os dados do ensaio 20120215 tenham seguimento maximo de apenas
4,6 anos, um padrdo semelhante de platd em SLE e SG foi observado, sugerindo que uma
frac@o dos pacientes pediatricos de alto risco com LLA de células T e células B precursoras
no ensaio 20120215 alcanga a cura e sobrevida de longo prazo.

O pressuposto de cura encontra respaldo também no documento final de avaliagdo do NICE
para blinatumomabe em casos de LLA Ph- R/R; o comité de avaliagdo concordou com
especialistas clinicos quanto ao status de cura dos pacientes que permaneciam vivos apés 5
anos.!'®> Dado que o progndstico para pacientes adultos com LLA R/R é menos favoravel do
gue o progndstico de pacientes pediatricos de alto risco recidivados, é provavel que o
pressuposto de cura tenha maior validade no cenario que é foco desta avaliacdo. O tempo
de cura de 5 anos também foi aceito pelo NICE na avaliagdo do tisagenlecleucel em
pacientes pediatricos com LLA R/R e pela Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH) em avaliagbes de blinatumomabe e tisagenlecleucel em pacientes

pediatricos com LLA R/R.*7118

Dadas as evidéncias que respaldam o uso de modelos de cura no cenario de pacientes
pediatricos em primeira recidiva e mais amplamente em pacientes pediatricos com LLA R/R,
apenas modelos de cura (com uma excec¢édo) foram considerados na analise do caso base.
Embora a distribuicdo de Gompertz ndo seja explicitamente parametrizada como modelo de

cura, sua parametrizacdo efetivamente permite que as taxas de hazard se aproximem
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assintoticamente de zero, sugerindo cura. A distribuicdo de Gompertz foi, portanto, incluida
nos modelos considerados para selecdo do caso base. O uso dos outros modelos sem cura

foi explorado na andlise de cenarios.

54113 Selecdo do modelo

O processo usado para selecionar as distribuicdes ajustadas de SLE e SG baseou-se em
diversos critérios, inclusive qualidade do ajuste (goodness of fit) (i.e., valores de critério de
informacdo de Akaike [AIC] e critério de informacdo Bayesiano [BIC]), avaliacdo da
proporcionalidade de riscos (hazards), proporcionalidade de chances (odds) e tempo até
falha, ajuste visual as curvas de Kaplan-Meier, consisténcia interna e plausibilidade clinica
das extrapolacdes de longo prazo. Para comparar os modelos ajustados conjuntamente com
0s modelos ajustados separadamente em termos de qualidade do ajuste, os valores de AIC
e BIC dos modelos ajustados separadamente para cada um dos dois bragos foram
combinados para a mesma familia de distribuicdo de sobrevida.! Em relacéo a qualidade do
ajuste, o valor de BIC foi usado como principal estatistica de ajuste, ja que penaliza modelos
demasiadamente complexos e seu uso mitiga o risco de ajuste excessivo na cauda das

distribuicbes observadas.

A fim de aproveitar o nimero maior de eventos observado nos dados de SLE, as distribuicbes
de SLE foram selecionadas em primeiro lugar e entdo utilizadas para informar a selecdo de
distribuicbes de SG. Para isso, dois critérios foram usados. Primeiro, exigiu-se que as
distribuicdes de SG fossem internamente consistentes com a distribuicdo selecionada de
SLE, ou seja, a SG deveria ser maior ou igual & SLE ao longo de toda a proje¢cédo do modelo.
Em segundo lugar, as distribuicdes de SG com diferencas menores de sobrevida pos-evento,
guando combinadas com a distribuicdo de SLE selecionada para o caso base, tiveram
preferéncia, de forma a dar conta da possivel correlagdo entre os efeitos do tratamento na
SLE e na SG.

Os modelos de sobrevida foram estimados com utilizacdo do pacote flexsurv do R, adequado
para modelagem paramétrica de sobrevida e que permite a exploracdo de uma ampla gama

de modelos 1°.

1 Overall AIC and BIC for two separately fitted models were calculated as follows:

Combined AIC = -2 x (L(blin) + L(HC3)) + 2 x (K(blin) + K(HC3))

Combined BIC = -2 x (L(blin) + L(HC3)) + LN(N(blin) + N(HC3)) x (K(blin) + K(HC3)),

where L denotes the estimated log-likelihood, K denotes the number of estimated parameters, and N
denotes the number of patients.
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54114 Extrapolacdo da sobrevida de longo prazo

Os pacientes que estivessem vivos apds 5 anos foram considerados curados e sujeitos a um
risco de mortalidade igual ao da populacdo geral pareada por idade e sexo no Brasil,’®®
ajustado por um fator de correcdo (i.e., taxas de mortalidade padronizadas [TMP]) para
capturar o excesso de risco de mortalidade resultante de efeitos tardios dos tratamentos de
cancer (e.g., neoplasias subsequentes ou cardiopatia). A aplicacdo da TMP multiplicando a
mortalidade da populacdo em geral na fracdo curada de pacientes € comum e geralmente
aceita para avaliagcdes econdmicas nas quais 0s pacientes séo considerados funcionalmente

Curadoslll&llG,llB

Em avaliacdes econdmicas recentes do tisagenlecleucel em criangas e jovens adultos com
LLA de células B precursoras R/R, uma TMP de 9,05 (IC95%: 7,8-10,5) foi utilizada pelo
fabricante 12! e posteriormente aceita por instancias de avaliacdo de tecnologias em salde
como NICE e CADTH.16:118 A TMP de 9,05 teve como base um grande estudo que avaliou o
excesso de risco de mortalidade de longo prazo em uma coorte de sobreviventes que haviam
tido cancer na infancia e adolescéncia e continuavam vivos ap0s 5 anos (n=2.354). Os
participantes da coorte foram diagnosticados de 1970 a 1995 e acompanhados até 2000 na
provincia canadense Columbia Britanica. A média de idade da coorte no momento do
diagnostico foi de 9,4 anos, e a média do tempo de seguimento foi de 15 anos. Entre toda a
coorte, a TMP para sobreviventes originalmente diagnosticados com LLA (n=429) foi
estimada em 20,8 (IC95%: 14,8-28,4).

Para possibilitar um amplo entendimento de outras evidéncias ja publicadas sobre excesso
de mortalidade de longo prazo em sobreviventes de LLA na infancia, realizou-se uma revisao
direcionada da literatura. A busca foi realizada em 20 de janeiro de 2020 na base de dados
eletrénica PubMed e entre as avaliagbes do blinatumomabe e tisagenlecleucel realizadas
pelo NICE e CADTH bem como pela Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (TLV) da
Suécia. Essas agéncias de avaliagdo de tecnologias em saude foram selecionadas para a
revisdo porque, nesses paises, esse tipo de avaliacdo inclui uma apreciagao critica da analise
de custo-efetividade, com documentos disponibilizados ao publico. Para as buscas na
PubMed, os termos "acute lymphoblastic leukemia" AND "standardized mortality ratio” foram
usados sem limites de data de publicacdo. A revisdo da literatura identificou quatro
publicacbes na PubMed!?*'?* e duas publicacdes adicionais entre as avaliacbes de
tecnologias de saude.'?>'2¢ Um resumo dos estudos identificados aparece na Tabela 19 com

as TMP relevantes correspondentes.
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Exceto pelas publicacdes de Pui et al. e Bhatia et al., que avaliaram o excesso de mortalidade
em sobreviventes com 10 e 2 anos de sobrevida, respectivamente,?*12* os outros quatro
estudos relataram TMPs para pacientes pediatricos que sobreviveram pelo menos 5 anos a
partir do momento do diagnostico. Esses estudos foram considerados mais relevantes para
a estrutura e pressupostos do modelo de custo-efetividade (i.e., considerando o pressuposto
de que os pacientes estariam curados caso sobrevivessem por 5 anos) e, portanto, tiveram
preferéncia na revisdo. Os estudos variaram quanto a populacao incluida e TMPs relatadas,
de 4 até 20,8. Como nenhum dos estudos relatou uma TMP especificamente para pacientes
recidivados de alto risco, a TMP mais alta publicada foi selecionada para a analise de custo-
efetividade do caso base (TMP: 20,8, IC95%: 14,8-28,4),'?! representando uma abordagem
provavelmente conservadora. Estimativas de TMP mais baixas foram relatadas por
Armstrong et al. (TMP de 15,2 em sobreviventes de LLA pediatrica)!?® e Dixon et al. (TMP de
12,7 em sobreviventes que receberam tratamento para recidiva ou transplante de células
hematopoiéticas).'?? As evidéncias apresentadas por Dixon et al. também demonstraram que
0 excesso de risco diminui com a sobrevida mais longa (a TMP caiu para 8,2 e 7,8 em
pacientes recidivados/transplantados que sobreviveram 16-25 e 25 anos,
respectivamente).'?? Finalmente, existem evidéncias de que o excesso de risco seja menor
em pacientes cujo tratamento foi baseado em protocolos mais contemporaneos do que em
pacientes tratados na década de 1980 ou antes disso.?? Em geral, a aplicagdo de uma TMP
de 20,8 para todo o periodo de vida da populagdo modelada foi considerada conservadora e,
como resultado, pode superestimar a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para
blinatumomabe versus HC3. As analises de cenario investigaram o impacto do uso de TMPs

alternativas sobre os resultados de custo-efetividade.
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Tabela 19. Estudos publicados usados como fonte para o parametro TMP

minimo 5 anos apds o diagnéstico.

TCTH

TMP
Estudo/fonte Descricdo da coorte de sobreviventes Pais Populacao N
(1C95%)
Pacientes do British Columbia Cancer Registry Todos o0s sobreviventes » 354 9,05
diagnosticados com céancer priméario antes dos 20 ) pediatricos ' (7,77-10,5)
MacArthur et al. 121 . Canada .
anos de idade, entre 01/01/1970 e 31/12/1995, e que Sobreviventes de LLA na 429 20,8
sobreviveram ao menos 5 anos apés o diagnéstico. infancia e adolescéncia (14,8-28,4)
Pacientes do Childhood Cancer Survivor Study, uma Todos o0s sobreviventes 34.033 12,8
coorte hospitalar retrospectiva. Critérios de inclusao: o pediatricos ' (12,3-13,3)
Armstrong et al. ) ] o . 31 instituigbes nos
<21 anos de idade no diagnodstico, inicio do i
125 _ EUA e Canada
tratamento entre 1970 e 1999 e sobrevida de no Sobreviventes de LLA 8.500 15,2
minimo 5 anos apds o diagndéstico. pediatrica ' (14,3-16,2)
Pacientes submetidos a TCTH apo6s regime de _
) o ] ] Fred Hutchinson 4-9
Martin et al. condicionamento mieloablativo em 2002 que o .
. i Cancer Research | LLA adulta e pediatrica 279 (nédo
126 sobreviveram 5 anos ap6s o transplante, sem .
L o . Center (EUA) informado)
restricdo de diagnéstico ou tipo de doador.
Pacientes do Childhood Cancer Survivor Study, uma Todos os sobreviventes de 6.148 4,6
) coorte hospitalar retrospectiva. Critérios de inclusao: o LLA pediétrica ' (4,2-5,1)
Dixon et al ) ) o o 31 instituicbes nos
129 <21 anos de idade no diagndstico, inicio do EUA e Canada Sobreviventes submetidos -
tratamento entre 1970 e 1999 e sobrevida de no a terapia apos recidiva ou 778 (1'4 153
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Pacientes menores de 21 anos com LLA tratada no

1,90

o ) Pacientes irradiados 597
PUi et al contexto de um ensaio clinico no St. Jude Children’s (1,12-3,00)
ui et al.
123 Research Hospital entre 1962 e 1992 e que EUA 175
sobreviveram 10 anos ou mais ap6s inducdo de Pacientes nao irradiados 259 '
C (0,34-5,00)
remissao.
Todos o0s sobreviventes 854 13,0
. Pacientes do Bone Marrow Transplant Survivor i
Bhatia et al. Study (City of Hope Cancer Center) que EUA (LMA, LLA, LNH, LH) (11,5-14,7)
124 sobreviveram 2 anos ou mais ap6s TCTH realizado LA - 43,8
entre 1981 e 1998. (28,0-63,1)

Legenda: LH, linfoma de Hodgkin; LLA, leucemia linfoblastica aguda; LMA, leucemia mieloide aguda; LNH, linfoma ndo Hodgkin; TCTH, transplante de células-tronco
hematopoiéticas; TMP, taxa de mortalidade padronizada.
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5.4.1.2 Sobrevida Livre de Eventos

Para a andlise econdmica do caso base, foram utilizados dados da analise interina solicitada
pela EMA, pois representam 14 meses adicionais de seguimento em relagéo aos dados da
andlise primaria de SLE. Para andlise de cenarios, foram utilizados dados do estudo
20120215, com base no recorte de dados da analise priméria. A Figura 15 apresenta um
gréafico de Kaplan-Meier com estimativas de SLE para os dois brac¢os (blinatumomabe e HC3),

com base no recorte de dados da analise interina.

Figura 15. Curvas de Kaplan-Meier: SLE, blinatumomabe versus HC3
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Legenda: HC3, quimioterapia de consolida¢ao para alto risco bloco 3 Blinatumomab = Blinatumomabe; Event-
free survival (%) = Sobrevida livre de eventos (%); Time since randomization (months) = Tempo decorrido desde
a randomizacgéo (meses); Number at risk = Namero em risco

A distribuicdo padrao de Gompertz ajustada conjuntamente foi selecionada para utilizacdo no
caso base por apresentar o melhor ajuste estatistico e bom ajuste na andlise visual (Tabela
20). As projecbes de SLE em longo prazo obtidas com este modelo, tanto para o
blinatumomabe como para HC3, foram consideradas clinicamente plausiveis tendo-se em

vista as taxas efetivas de SLE observadas no estudo ALL-REZ BFM 87 '3 e o HR observado
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(i.e., auséncia de beneficio do tratamento além do horizonte de 5 anos). A Figura 16

apresenta extrapolactes da SLE do caso base para os dois bragos de tratamento.

Tabela 20. Selecdo de modelos para estimacédo de SLE

cura 1 (ajuste conjunto)

o Ranking Ajuste Perfil de ~
Distribuicéo (BIC) visual HR Observacéo
Gompertz padréo (ajuste
conjunto) 1 v 44
Log-normal com fracdo de o
cura 2 (ajuste conjunto) 2 Y v Presume auséncia de

- beneficio do tratamento
Exponencial com fragéo de 3 I v além de 5 anos
cura 1 (ajuste separado)

Exponencial com fracdo de 4 I I

Legenda: HR, hazard ratio

Obs.: a distribuicdo em negrito foi a selecionada para o caso base.
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Figura 16. Curvas de SLE para os brac¢os blinatumomabe e HC3 (modelo Gompertz
padréo, ajuste conjunto)
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Legenda: HC3, quimioterapia de consolidagdo para alto risco bloco 3; JF, ajuste conjunto. Kaplan Meier
blinatumomab = Kaplan Meier blinatumomabe; Modeled blinatumomab/HC3 = Blinatumomabe/HC3 projetada
pelo modelo; EFS (%) = SLE (%); Time (Years) = Tempo (anos)

5.4.1.3 Sobrevida Global

Para a andlise econdmica do caso base, foram utilizados dados da analise interina solicitada
pela EMA, pois representam 14 meses adicionais de seguimento em relagdo aos dados da
andlise priméaria de SG. Para analise de cenérios, foram utilizados dados do estudo
20120215, com base no recorte de dados da andlise primaria. A Figura 17 apresenta um
gréafico de Kaplan-Meier com estimativas de SG para os dois bragos (blinatumomabe e HC3),

com base no recorte de dados da andlise interina.
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Figura 17. Curvas de SG para os bracos blinatumomabe versus HC3
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Legenda: HC3, quimioterapia de consolidag¢&o para alto risco bloco 3. Blinatumomab = Blinatumomabe; Overall

survival (%) = Sobrevida global (%); Time since randomization (months) = Tempo decorrido desde a
randomizacéo (meses); Number at risk = NUumero em risco

O modelo de Weibull com fragédo de cura 2 ajustado conjuntamente foi selecionado para
utilizacdo no caso base por combinar um dos melhores BICs, melhor ajuste visual aos

dados da curva de Kaplan-Meier e plausibilidade clinica das taxas de hazard e razdo de HR
para SG ao longo do tempo (
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Tabela 21). As projegcdes de SG em longo prazo obtidas com este modelo, tanto para o
blinatumomabe como para HC3, foram consideradas clinicamente plausiveis, tendo em vista
as taxas efetivas de SG observadas no estudo ALL-REZ BFM 87! e HR observado (i.e.,
auséncia de beneficio do tratamento além do horizonte de 5 anos). A Figura 18 apresenta
extrapolacdes da SG do caso base para os dois bracos de tratamento.
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Tabela 21. Comparacgéo dos quatro melhores modelos para estimagédo de SG

T Ranking Ajuste Perfil de .
Distribuicao (BIC) visual HR Observacéo
Weibull com fracédo de
cura 1 (ajuste conjunto) 1 v vV
Gompertz com fracdo
de cura 1 (ajuste 2 vV N4 )
conjunto) Presume auséncia de
Log-logistica com beneficio do tratamento
fracdo de cura 1 (ajuste 3 vV vV além de 5 anos
conjunto)

Weibull com fracéo
de cura 2 (ajuste 5 N4 vV
conjunto)

Obs.: a distribuicdo em negrito foi a selecionada para o caso base.

Figura 18. Curvas de SG paraos bragos blinatumomabe versus HC3 (modelo de Weibull
com fracdo de cura 2, ajustadas conjuntamente)
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Legenda: HC3, quimioterapia de consolidagdo para alto risco bloco 3; JF, ajuste conjunto. Kaplan Meier
blinatumomab = Kaplan Meier blinatumomabe; Modeled blinatumomab/HC3 = Blinatumomabe/HC3 projetada
pelo modelo; OS (%) = SG (%); Time (Years) = Tempo (anos)
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54.2 Tratamentos Subsequentes

No modelo de custo-efetividade, todos os pacientes que entraram no estado de saude pos-
evento (PE) receberam tratamentos antileucémicos subsequentes; esses tratamentos
incluiram diferentes quimioterapias de resgate (FLAG-IDA e hiper-CVAD) que refletiram os
padrBes de tratamento utilizados para LLA R/R no Brasil. Para ambos os bracos, considerou-
se que 100% dos pacientes receberam tratamento anticancer subsequente. Os impactos das
variacbes na proporcdo de pacientes que recebem tratamentos subsequentes foram

explorados em analises de cenario.

Partiu-se do pressuposto de que os pacientes modelados iniciariam o tratamento posterior no
momento da ocorréncia de um evento (ou seja, ndo haveria um intervalo sem tratamento
entre 0 evento e o tratamento subsequente), tendo em vista o carater de urgéncia médica das
recidivas ou falhas do tratamento. Ao iniciar o tratamento subsequente, 0s pacientes
acumularam custos de tratamento pelo tempo médio pelo qual os tratamentos foram
administrados. Para efeitos do modelo de custo-efetividade e refletindo a perspectiva
brasileira, o pressuposto para a duracéo do tratamento posterior foi de 2 ciclos. Uma duragéo
média de tratamento de 2 ciclos também foi estimada para pacientes que receberam terapia
padrao em uma andlise de escore de propensao entre o estudo de fase 1-2 MT103-205 em
pacientes LLA pediatrica extensivamente pré-tratados*® e dois estudos retrospectivos com
comparador histérico que utilizaram critérios de elegibilidade semelhantes!?” (ver calculos
detalhados apresentados na Tabela 22).

Tabela 22. Pacientes com inicio e conclusao de quimioterapia padréo

Proporcdo Proporc¢éo

Ciclo L . Média Fonte / observacdes
gueinicia  que conclui

1 100% 88% 94% Proporcao de pacientes que concluem o ciclo
baseada na SG em 4 semanas
Proporcéo de pacientes que iniciam e concluem

2 85% 78% 82% o ciclo baseada na SG em 5 e 8 semanas,
respectivamente

3 9% 9% 9% Proporcao de pacientes que respondem ao

tratamento padrdo/segunda terapia de resgate

1.8 Ndmero médio de ciclos

Legenda: SG, sobrevida global.
A média de 1,8 ciclo foi arredondada para 2 para se adequar a estrutura do modelo.

Em termos de implementacdo no modelo de custo-efetividade, os pacientes que receberam

tratamentos anticancer posteriores passaram para um tunnel state pdés-evento durante a
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administracdo do tratamento subsequente. Como a estrutura do modelo de sobrevida
particionado utilizado pressupfe implicitamente que o impacto dos tratamentos posteriores
na SG serd capturado adequadamente pelas previsdes de sobrevida, ndo foi realizada
modelagem explicita do impacto do tratamento subsequente na SG para cada tratamento
separadamente. Em vez disso, os tratamentos subsequentes afetaram apenas os custos de

aquisicao e administracao de medicamento.

543 Eventos Adversos

Eventos adversos (EAs) nao foram incluidos explicitamente no modelo de custo-efetividade,
pois presumiu-se que seriam capturados nos custos de internagdo e atendimento
ambulatorial. O perfil de seguranca do blinatumomabe no estudo 20120215 foi favoravel, com
menores incidéncias de EAs graves (43% x 24%) e EAs de grau 23 (82% x 57%) do que no
braco HC3.1% Portanto, considerou-se como conservadora a abordagem de ndo inclusédo de
EAs no modelo.

544 Estado de Saude e Utilidades de Evento

N&o foi encontrado na revisdo nenhum estudo do blinatumomabe em populagéo pediatrica,
inclusive o estudo 20120215, que tenha avaliado a qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS). Em geral, sédo escassos os dados relativos a desfechos de QVRS relatados pelo
paciente em criancas com LLA R/R; esses dados sdo, em grande parte limitados a grupos
recém-diagnosticados e apresentam consideravel heterogeneidade em termos de medidas e
métodos usados para avaliar a QVRS. Além disso, os tamanhos de amostra sdo geralmente
pequenos e os delineamentos geralmente transversais, o que dificulta a comparacéo e a
generalizacdo dos resultados.®*'?® Apesar dessas desvantagens, os resultados em geral
sugerem uma QVRS comprometida em populagbes pediatricas com LLA em comparagéo

com a norma considerada saudavel.

Considerando a auséncia de dados de qualidade de vida em pacientes pediatricos com LLA
em primeira recidiva de alto risco, para a analise de custo-efetividade o modelo foi
parametrizado com dados de QVRS do ECR multicéntrico de fase 11l TOWER, que comparou
o blinatumomabe (n = 271) com quimioterapia padréo (n = 134) em pacientes adultos com
LLA de células B precursoras R/R.2*° No TOWER, a QVRS foi avaliada com o Questionario
de Qualidade de Vida da Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Céancer
(EORTC QLQ-C30), Versao 3, em 342 dos 405 pacientes randomizados . Os dados de
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QVRS do EORTC QLQ-C30 foram posteriormente convertidos para um escore de utilidade
usando a medida baseada em preferéncias EQ-5D, mediante métodos de mapeamento
(mapping) descritos por Longworth et al.2 131, Os itens faltantes do EORTC QLQ-C30 foram
tratados por imputacao do ultimo valor observado (da avaliagdo anterior), ou da avaliacdo
seguinte se o item também estivesse ausente na avaliagcao anterior. Quando a imputacao nao

era viavel, o paciente foi excluido da andlise.

Os valores de utilidade mapeados foram analisados como a variavel dependente, com
covariaveis para o grupo de tratamento (blinatumomabe x tratamento padréo), estado de
saude (basal, avaliacdo pré-resposta, em resposta, doenca refratéria ou recidiva), interacéo
grupo de tratamento x estado de saude e tempo até morte (=1 més, <1 més). Para considerar
a correlacao intraindividual dos valores de utilidade, foi utilizada uma abordagem de equacdes
de estimacao generalizadas (GEE). Os valores de utilidade para cada estado de satde foram
calculados a partir da média dos valores preditos, definindo alternativamente a covariavel

indicadora do grupo de tratamento como blinatumomabe %2,

No modelo de custo-efetividade aqui descrito para pacientes pediatricos com LLA em primeira
recidiva de alto risco, foram utilizados valores de utilidade remapeados de pacientes com
resposta a terapia e sem histérico de terapia de resgate, para minimizar a diferenca entre as
populagdes dos estudos TOWER e 20120215 (a Tabela 23 apresenta as utilidades estimadas
por estado de salde) *. Isso significa que o nimero de pacientes incluidos na analise foi
reduzido de 342 para 120 (35 pacientes em tratamento padréo e 85 no braco blinatumomabe).
No TOWER, os valores de utilidade foram maiores para pacientes no braco blinatumomabe
do que para pacientes em tratamento padrdo, provavelmente devido a menor toxicidade
associada a blinatumomabe do que ao tratamento padrdo. Para a presente analise,
considerou-se que os valores de utilidade dos pacientes que receberam blinatumomabe
seriam compativeis com os dos pacientes que receberam blinatumomabe no estudo TOWER,
e que os valores de utilidade daqueles no bragco HC3 seriam compativeis com os dos

pacientes do TOWER que receberam tratamento padrao.

Por causa do seguimento curto do estudo TOWER em relagdo ao horizonte de tempo do

modelo, a extrapolacdo dos valores de utilidade com base no TOWER tem uma carga

2 A funcio de mapping foi estimada com base em dados combinados do ensaio clinico VISTA em
pacientes com mieloma multiplo e dados de pacientes de cancer de mama e pulmao de uma clinica.
Em ambos os casos, os dados incluiam desfechos dos instrumentos EORTC QLQ-C30 e EQ-5D. A
funcdo de mapping foi derivada a partir de uma abordagem de mapeamento de resposta na qual
modelos de regressdo logistica multinomial ordinal foram ajustados para cada uma das cinco
dimensfes do EQ-5D, tendo os escores da escala EORTC QLQ-C30 como variaveis explicativas. O
valor esperado do EQ-5D foi entédo calculado pela multiplicacdo da probabilidade de o paciente estar
em cada nivel de resposta pela tarifa padrédo do Reino Unido (standard UK tariff).
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substancial de incerteza. Especificamente, ha incerteza quanto ao tempo pelo qual as
diferengas nos valores de utilidade entre o tratamento com blinatumomabe e HC3 seriam
mantidas. Além disso, como 0s pacientes que sobrevivem até os 5 anos tém potencial de
cura, considerou-se que seria razoavel usar valores de utilidade representativos para a
populacdo em geral, em vez de estimativas especificas a doenca além de 5 anos. Este
pressuposto é baseado em evidéncias, uma vez que as reducBes na QVRS geralmente
ocorrem durante as fases de intensificacdo e manutencéo do tratamento, embora haja uma
melhora geral ao longo do tempo 30134135 Especificamente, no estudo de Furlong et al., que
incluiu pacientes com LLA pediatrica e um grupo controle da populacéo geral, constatou-se
gue, apesar de um pequeno déficit de QVRS nos pacientes com LLA devido as sequelas da
guimioterapia a longo prazo, os valores estimados de utilidade com base em preferéncias nao
foram estatisticamente diferentes entre o grupo LLA e a populagédo geral 2 anos apos a
conclusdo do tratamento ativo 1%°. Portanto, na analise do caso base, os valores de utilidade
para pacientes com sobrevida maior que 5 anos foram derivados de estudo que aplicou o
EQ-5D no Brasil, na populacdo em geral, por faixa etaria e sexo %. Partiu-se do pressuposto
de que nao havia diferenca de utilidades entre os bracos blinatumomabe e HC3 além do
horizonte de 5 anos.

Desutilidades advindas de EAs nao foram incorporadas ao modelo, pois presumiu-se que
qualquer efeito negativo da doenca ou do tratamento na QVRS seria capturado pelas
avaliagbes com o EORTC QLQ-C30, as quais foram utilizadas para derivar os valores de
utilidade.

O impacto da utilizacao de dados de QVRS do estudo ELIANA foi explorado em uma analise
de cenario ¥*’. O ELIANA avaliou a eficacia e a seguranca do tisagenlecleucel em pacientes
com LLA pediatrica extensivamente tratada. No estudo ELIANA, dados de utilidade baseada
em preferéncias foram coletados diretamente dos pacientes mediante aplicacdo do EQ-5D
(estado LE: 0,83; estado PE: 0,68) 1*8. Para o caso base do modelo, deu-se preferéncia aos
dados de utilidade obtidos do TOWER e nao dos estimados a partir do ELIANA, pois os dados
do primeiro efetivamente representavam QVRS de pacientes tratados com blinatumomabe e

também eram mais conservadores.
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Tabela 23. Valores de utilidade por estado de saude e tratamento utilizados no modelo

econdbmico
Tratamento / Estado de saude Média (IC 95%) N (n)
Blinatumomabe (anos 1-5)
Livre de eventos 0,765 (0,707-0,818) 49 (305)
Pés-evento 0,674 (0,574-0,767) 36 (75)
HC3 (anos 1-5)
Livre de eventos 0,690 (0,580-0,790) 15 (49)
Pés-evento 0,560 (0,459-0,659) 20 (42)
Blinatumomabe e HC3 (= ano 5)
<35 anos de idade 0,901 (0,891-0,911) n.d. (784)
35-49 anos de idade 0,876 (0,860-0,892) n.d. (637)
>50 anos de idade 0,858 (0,840-0,876) n.d. (399)

Legenda: HC3, quimioterapia de consolidagdo para alto risco bloco 3; IC, intervalo de confianga; n, nimero de
medidas de QVRS; N, numero de pacientes; n.d., ndo disponivel.

Digno de nota, os valores de utilidade usados no modelo sdo razoavelmente semelhantes a
alguns outros estudos de LLA pediatrica (os quais ndo foram usados como fonte para o
presente estudo por ndo serem especificamente de primeira recidiva de alto risco). Em um
estudo canadense de tisagenlecleucel em LLA pediatrica em recidiva (em geral, ndo apenas
a primeira), o valor de utilidade no baseline era de 0,75, e no seguimento, de 0,87.1%° Em
outro trabalho, avaliando criangas sobreviventes de LLA em geral na Holanda, o valor de
utilidade médio foi de 0,83.1° Finalmente, em um estudo brasileiro de 2008, que avaliou 31

pacientes sobreviventes de LLA, o valor médio de utilidade no seguimento foi de 0,83.14

545 Utilizacdo de Recursos e Custos

De acordo com a literatura publicada e com avaliagbes de tecnologias em salde
anteriormente realizadas, os seguintes parametros de custos foram incluidos no modelo de

custo-efetividade:
e Custo de medicamentos para o tratamento inicial (ou seja, durante o estado livre
de eventos) e tratamentos pos-evento
e Custo de administracdo do tratamento inicial e dos tratamentos posteriores

e Custos associados ao TCTH-alo
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Os parametros de custo foram estimados a partir dos dados do estudo 20120215 e de dados
representativos em ambito nacional (custo unitério de aquisicdo e administracéo) obtidos do
DATASUS.142

As buscas no DATASUS selecionaram pacientes pediatricos e adolescentes, de 1 a 18 anos
de idade, diagnosticados com CID-10 C91.0 (leucemia linfoblastica aguda) entre 1° de janeiro
de 2016 a 31 de agosto de 2020 e que utilizaram algum tratamento medicamentoso indicado

para LLA como uma das linhas de tratamento.

Para levantamento dos custos, foram analisados os valores de reembolso descriminados nas
bases. Em ambito hospitalar, foram consideradas apenas internacdes decorrentes da LLA
(CID-10 C91.0) e, na andlise ambulatorial, quaisquer procedimentos realizados pelos

pacientes selecionados.

Os custos de hospitalizacéo foram calculados com base na média ponderada entre o nimero
de diarias que estes pacientes permaneceram internados em leito comum e em UTI (Unidade

de Terapia Intensiva) quando submetidos a quimioterapia ou TCTH-alo.

5.4.5.1 Custos de Aquisicdo de Medicamentos

Os custos de aquisicdo do blinatumomabe foram estimados com base na posologia definida
em protocolo (ver Tabela 24), no custo por frasco-ampola (ver Tabela 25) e no valor médio
de area de superficie corporal (0,94 m?) constatado no estudo 20120215. No estudo
20120215, o blinatumomabe foi administrado como infusdo intravenosa continua ao longo de
4 semanas em ciclo unico, o que é compativel com o que se espera ser a posologia indicada
em bula e com o futuro uso na clinica. Durante esse ciclo, a dose de blinatumomabe foi de
15 mcg/m?/dia, o que corresponde a um valor médio de dose diaria de 14,1 mcg para uma
superficie corporal de 0,94m2. Visando a uma estimativa conservadora de custo do
blinatumomabe, incluiu-se uma provisao de desperdicio no caso base. Portanto, calcularam-
se 0s custos com base em um frasco-ampola (conteddo aproximado: 28 mcg de farmaco

utilizavel) por aplicacao, resultando em um custo por ciclo de R$249.318,00 (ver Tabela 26).

Devido a possibilidade de realizar a troca de bolsas a cada 24, 48, 72 ou 96 horas, é possivel
reduzir o desperdicio de blinatumomabe e otimizar o nimero de frascos utilizados. Por
exemplo, é possivel preparar uma bolsa para ser infundida em 96 horas considerando a dose
diaria de prescricdo em taxas de infusdo menores. Para explorar o impacto do uso de tempos

de infusdo alternativas, foram realizadas analises de cenario.
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Tabela 24. Posologia do blinatumomabe no estudo 20120215

Duragdo Aplicacbes por
Medicamento Dose por aplicagéo do ciclo P c?clo P
(semanas)
Blinatumomabe
Blinatumomabe 15 mcg/m?/dia nos dias 1 a 28 4 28

mcg, micrograma.

Tabela 25. Custo unitario dos medicamentos para blinatumomabe e HC3

Medicamento f Forrpa_ Concentracéo Unidades por Preco por pack
armacéutica pack
Blinatumomabe Frascz-va)mpola 28 mcg 1 R$8.904,20
HC3 Custo fixo por n.a. 1 R$1.381,76
ciclo

Legenda: HC3, quimioterapia de consolidagdo para alto risco bloco 3; IV, via intravenosa; mcg,
micrograma,; n.a., ndo se aplica.

Custo do HC3 baseado em custo fixo por ciclo, ndo considerando os componentes individuais.

Fonte: SIGTAP DATASUS/APAC: 03.04.07.002-5 para o HC3 142, Aproximadamente 5% de desconto
sobre o Preco maximo de venda ao governo (PMVG) CMED + 18% para o blinatumomabe 143

Tabela 26. Custo de aquisicao dos medicamentos por ciclo, com e sem desperdicio

Doses por Doses Frascos por  Frascos por Custo por Custo por
Medicamento aplicacédo por ciclo (com ciclo (sem ciclo (com ciclo (sem
(mcQ) ciclo desperdicio) desperdicio) | desperdicio) desperdicio)
Blinatumomabe 14,10 28 28 14.10 R$249.318 R$125.549
HC3 R$1.382

Legenda: HC3, quimioterapia de consolidacéo para alto risco bloco 3

O custo para a segunda quimioterapia de resgate padrdo foi estimado considerando-se o
valor da APAC para quimioterapia de céncer na infancia e adolescéncia — 32 linha
(03.04.07.004-1), ou seja, R$800,00 por ciclo. Conforme descrito anteriormente, pressupos-

se gque tratamentos posteriores teriam 2 ciclos de duragéo (Tabela 22).

Amgen Proprietary - For Internal Use Only

83




5.4.5.2 Custo de Administra¢éo

Para analise do custo de administracdo do medicamento, o caso base pressupde que
0s pacientes tratados com blinatumomabe sdo hospitalizados pela duracdo completa
do ciclo (28 dias). Porém, explorou-se também um cenério no qual o paciente seria
hospitalizado somente nos 3 primeiros dias do ciclo, como no protocolo do estudo
20120215 44, Nessa andlise de cenéario, para o restante do ciclo (25 dias), assumiu-se
gue os pacientes receberiam ainfusdo de blinatumomabe em regime ambulatorial, com
troca da bolsa a cada 2 dias (ou seja, bolsa para 48 horas). Com base neste cenario,
calculou-se que ocorreriam 13 consultas ambulatoriais ao longo dos 25 dias restantes
do ciclo de blinatumomabe. Para a HC3, assumiu-se que 0s pacientes permanecem
internados por toda a duracéo do tratamento (6 dias) (
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Tabela 28). Esse pressuposto € considerado conservador, pois pacientes em HC3

geralmente apresentam efeitos colaterais graves que podem exigir hospitalizac&o prolongada
145

Assumiu-se que pacientes em segunda terapia de resgate seriam tratados em regime
hospitalar, com 16,8 diarias de hospitalizagéo por ciclo, com base em um estudo francés de
andlise retrospectiva de prontuarios de adultos com LLA de células B precursoras R/R 145,
Especialistas locais no Brasil sugeriram que as estimativas desse estudo em adultos seriam

essencialmente generalizaveis ao contexto pediatrico no Brasil 14,

O custo diario de administracdo do blinatumomabe (hospitalizagdo e consultas
ambulatoriais para troca da bolsa de infusado) foi calculado com base em dados do
DATASUS (Tabela 27) 2. A
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Tabela 28 apresenta o custo de administrac&o por ciclo do blinatumomabe, do HC3 e de uma

segunda terapia de resgate.

Tabela 27. Custo unitario de administracao

Iltem Custo diario
Diaria hospitalar R$551,77
Consulta ambulatorial R$10,00

APAC, Autorizagao de Procedimentos de Alta Complexidade
Fonte: Custo médio de hospitalizagao de pacientes com LLA, obtido do SIGTAP-DATASUS para diaria hospitalar; SIGTAP-

DATASUS/APAC cédigo 03.01.01.007-2 para consulta ambulatorial 42
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Tabela 28. Custo de administragdo por ciclo de 4 semanas

Medicamento Diérias Consultas Custo Custo Total
hospitalares ambulatoriais  hospitalar ambulatorial
Blinatumomabe 28 0 R$15.449,56 R$0 R$15.450
HC3 6 0 R$3.310,62 R$0 R$3.311
a .
2% terapia de 16,8 0 R$9.269,82 R$0 R$9.270
resgate

Legenda: HC3, quimioterapia de consolidagao para alto risco bloco 3

5.4.5.3 Custo de Eventos Adversos

O custo de eventos adversos ndo foi considerado explicitamente no modelo, pois assumiu-se
gue seriam capturados parcialmente no custo da atencdo hospitalar e ambulatorial para
administracéo de blinatumomabe, HC3 ou terapia de resgate posterior.

No estudo 20120215, a frequéncia de quaisquer eventos adversos grau =3 foi maior no grupo
HC3 do que no grupo blinatumomabe (82,4% x 57,4%), bem como a frequéncia de eventos
adversos de alto impacto econémico, como neutropenia (31,4% x 16,7%) e neutropenia febril
(25,5% x 3,7%) %8, A incidéncia de eventos neuroldgicos grau 23 ou SLC foi pequena (<6%)
nos dois grupos. Portanto, ao ndo considerar eventos adversos, o modelo de custo-
efetividade provavelmente superestimou a RCEI do blinatumomabe em comparacdo a HC3

no Brasil.

5.4.5.4 Custo do Transplante Alogénico de Células-Tronco Hematopoiéticas

A proporcdo de pacientes submetidos a transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH-alo) no modelo de custo-efetividade foi de 88,9% no braco
blinatumomabe e 85,2% no braco HC3, com base nos dados do estudo 20120215 1?8, No
Brasil, o custo inicial do TCTH-alo é de cerca de R$94.254 142 baseado na andlise de recursos
hospitalares que estes pacientes utilizam em média (periodo de internagéo por tipo de leito e
procedimentos vinculados). Esse valor inclui todos os custos relacionados a atividades de
identificacdo do doador, coleta das células-tronco e preparo para o transplante. Além dos
custos iniciais do TCTH-alo, o modelo considera os custos de seguimento apés o transplante,

estimados em R$2.627,00 no primeiro ano e R$1.313,50 no segundo ano poés-transplante 42,

A Tabela 29 apresenta os custos gerais do TCTH-alo e a proporcéo de pacientes aos quais
sédo atribuidos custos de seguimento no modelo. Essas propor¢des sao baseadas no estudo

retrospectivo de van Agthoven et al., que investigou os custos diretos com assisténcia a satde
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do TCTH-alo nos Paises Baixos ao longo de um seguimento de 2 anos *’. Pressupde-se que
tais porcentagens sejam generalizaveis a perspectiva brasileira. O estudo de van Agthoven
et al. foi usado em analises anteriores de custo-efetividade do blinatumomabe na LLA R/R e
tem sido geralmente aceito por agéncias de avaliacdo de tecnologias em sadde 15148,

Tabela 29. Custo do transplante alogénico de células-tronco por periodo

Elemento do custo Custo Esgigmes expostos ao
Tratamento inicial R$94.254,25 100%*
Seguimento

1 -6 meses R$1.313,50 90%

7 — 12 meses R$1.313,50 48%

13 — 24 meses R$1.313,50 31%

5.5 Anélises de Sensibilidade para Caracterizacdo da Incerteza

551 Andlise de Sensibilidade Deterministica

Para identificar os principais parametros do modelo que terdo o maior impacto nos resultados,
foram realizadas andlises de sensibilidade univariadas deterministicas usando valores
alternativos para parametros selecionados do modelo. Os parédmetros selecionados foram
variados usando valores minimos e maximos para ilustrar a sensibilidade dos resultados de
custo-efetividade. Os parametros-chave do modelo foram variados usando intervalos de
confianca (IC) de 95% ou erro padrdao (EP) com base em dados empiricos, quando
disponiveis. Na auséncia de dados, foram usados valores correspondentes a + 20% dos

valores do caso-base.

O modelo apresenta os resultados da analise de sensibilidade univariada deterministica em

forma de tabela ou diagrama de tornado.

O Apéndice 9.4 apresenta uma lista de todos os valores de pardmetros do modelo, com seus

respectivos limites inferiores e superiores usados na analise de sensibilidade.
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552 Andlise de Sensibilidade Probabilistica

Para testar a robustez dos resultados com relacédo a incerteza conjunta dos parametros, foi
realizada uma analise de sensibilidade probabilistica (PSA) mediante simulacdo de Monte
Carlo de segunda ordem. Nessa analise, a cada parametro do modelo foi atribuida uma
distribuicdo de probabilidade, sendo em seguida gerados resultados de custo-efetividade
associados a selecdo simultdnea de valores aleat6rios da distribuicdo de cada um desses

parametros.

A incerteza nas probabilidades de sobrevida foi representada por meio da incerteza nos
parametros estimados do modelo de sobrevida, representados pela matriz de variancia-
covariancia conjunta destes e também pela incerteza em torno do efeito do tratamento,
derivada da andlise de regressdo de Cox, quando aplicavel °. A abordagem estatistica
padrao para estimar variancia e intervalos de confianca para HRs é pressupor a normalidade
dos dados na escala logaritmica. Portanto, a incerteza dos HRs para SG foi representada na
analise probabilistica mediante distribui¢cdes log-normais, de acordo com as médias e ICs de
95% dos HRs.

Como as utilidades séo limitadas a um intervalo de 0 a 1, foram variadas de acordo com
distribuicdes beta. Assumiu-se que os custos de utilizacdo de recursos de saude seguiriam
uma distribuicdo gama, que geralmente é uma boa candidata para representar incerteza de
custos (os custos sao restringidos a um intervalo de 0 a + [infinito positivo] e, muitas vezes,
sdo extremamente assimétricos). Como nado havia informacdes sobre a variabilidade de

alguns desses parametros, o EP foi considerado como sendo 20% da estimativa pontual.
Os custos de aquisi¢do dos medicamentos ndo variaram, por serem considerados certos.

A simulagdo de Monte Carlo foi executada com 5.000 itera¢des. Os resultados de cada
iterac@o foram plotados em um plano de custo-efetividade e foram utilizados para derivar uma
curva de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC). O modelo também calcula a média dos

resultados simulados em todas as iteracoes.

O Apéndice 9.4 apresenta uma lista de todos os parametros de entrada do modelo com

distribui¢cdes probabilisticas.
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553 Analise de Cenarios

Foram realizadas analises de cendrio para avaliar o possivel impacto de pardmetros de
entrada, configuracdes ou pressupostos alternativos nos resultados do modelo. A Tabela 30

resume todos os cenarios considerados.

Tabela 30. Descri¢cdo dos cenarios analisados

Pressuposto do caso

Ne Cenério base Pressuposto(s) do cenario
1 Horizontes de tempo mais 80 anos 60 anos
2 curtos 40 anos
Taxas de desconto mais 5% para custos e o
3 altas QALYs 10% para custos e QALYs
0,
4 Auséncia de descontos gﬁgza custos e 0% para custos e QALYs
Desperdicio incluido Nenhum desperdicio
5 Exclusao do desperdicio no modelo para todos incluido no modelo para os
0s pacientes pacientes
Modelos log-normais com
6 fracdo de cura 2 ajustados
conjuntamente
Modelos exponenciais com
7 fracdo de cura 1 ajustados
separadamente
Modelos exponenciais com
8 Modelo alternativo de SLE Modelo de Gompertz fracdo de cura 1 ajustados
para blinatumomabe e padrdo ajustado conjuntamente
HC3 conjuntamente .
Modelos log-normais com
9 splines ajustados
conjuntamente
HRs dependentes de tempo
aplicados a SLE estimada
10 do brago HC3 no modelo
exponencial com frag&o de
cura
Modelos log-logisticos com
11 fracdo de cura 1 ajustados
conjuntamente
Modelo alternativo de SG gﬂoorg?:(;s;f;gisgl > Modelos de Weibull com
12 para blinatumomabe e a'ustadgs fracdo de cura 1 ajustados
HC3 Jus conjuntamente
conjuntamente
Modelos de Gompertz com
13 fracdo de cura 1 ajustados

conjuntamente
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Pressuposto do caso

N° Cenario b Pressuposto(s) do cenario
ase
Modelos de Weibull
14 baseados em splines
ajustados conjuntamente
HRs dependentes de tempo
aplicados a SG estimada do
15 braco HC3 no modelo de
Weibull com fracdo de cura
2
. Nenhum custo ~
Imunossupresséao . . - Pressupbe 24 meses
. incluido a partir de 24 e
16 prolongada 24 meses ap0s ; adicionais de
meses apos TCTH- . =
TCTH-alo alo imunossupressao
Inclui o custo de dois .
~ . Exclui os custos de
Excluséo de tratamentos ciclos de segunda e
17 . L : possiveis tratamentos
posteriores quimioterapia de :
posteriores
resgate
Utilidades derivadas Usa utilidades derivadas do
de um subgrupo do estudo ELIANA
18 Uso de utilidades do estudo TOWER (tisagenlecleucel em
estudo ELIANA (adultos com LLA R/R pacientes com LLA
sem terapia de pediatrica extensivamente
resgate prévia) pré-tratada)
19 is bai TMP=9
TME mais baixa para TMP=21
20 pacientes curados TMP=15
Numero de diarias Apenas 3 dias de
21 hospitalares do protocolo 28 dias de internacéo internagdo, como no
20120215 protocolo 20120215
Utilidades semelhantes no Utilidades no estado Pressupfe que a utilidade
22 PE diferem entre os do brago HC3 no estado PE
estado PE e N .
bracos € igual a do blinatumomabe
23 Diferentes horizontes de 2 anos
5 anos
24 Cura 10 anos
Curvas de SLE e SG Usa o recortg Qe Usa o recorte de dados da
dados da analise o o
baseadas no recorte de oo - analise primaria do estudo
25 Lo o interina solicitada pela o
dados da andlise primaria ) (data de corte: julho de
do estudo 20120215 EMA (data de corte: 5, g
setembro de 2020)
Bolsa para 48 horas (mais
26 )
detalhes a seguir)
_D|fer(~entes tempos de Inclui desperdicio Bolsa para 72 horas (mais
27 infuséo (reduzem )
s (bolsa para 24 horas) detalhes a seguir)
desperdicio)
o8 Bolsa para 96 horas (mais

detalhes a seguir)
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Pressuposto do caso

N° Cenario b Pressuposto(s) do cenario
ase
Apenas 29,6% dos
pacientes randomizados
para HC3 e 14,8% dos
randomizados para
100% dos pacientes blinatumomabe recebem
29 com ocorréncia de tratamento posterior; 63%
- 0,
Mix de tratamentos evento sao g? braglc;nHtC ?ne ;3(,0 do
posteriores baseado no submetidos a um agg Syu to e b
estudo 20120215 segundo tratamento recebem blinatumomabe
de resgate, 0 que como o tratamento
reflete a pratica posterior.
clinica brasileira Ao ocorrer um evento, 100%
dos pacientes recebem o
30 mix de tratamentos
posteriores baseado no
estudo 20120215.
Pressupde 28 dias de
internagdo para pacientes
Pressupde 6 dias de do brago HC3 (mesma
internacdo para duracéo que no brago
Internacéo prolongada no pacientes do brago blinatumomabe), pois
brago HC3 e exclusdo dos ~ HC3 e inclui o acredita-se que pacientes
31 custos de desperdicio do desperdicio de submetidos & quimioterapia
blinatumomabe medicamento nos seriam hospitalizados por
custos de tratamento mais tempo devido aos
do braco efeitos toxicos desta;
blinatumomabe também exclui os custos de
desperdicio do
blinatumomabe
No estudo 20120215, houve
crossover de alguns
pacientes do braco HC3
para o braco
blinatumomabe, geralmente
apos recidiva. Para estimar
Uso de SG ajustada por Usa dados de SG 0 impacto da troca de
32 crossover para pacientes conforme a analise tratamento na SG dos

do brago HC3

por intenc&o de tratar

pacientes originalmente
tratados com HC3, foi
utilizado o método de ajuste
em dois estagios sem nova
censura dos dados (Latimer
& Abrams, 2014; Latimer et
al, 2020)

Legenda: HC3, quimioterapia de consolidagdo para alto risco bloco 3; HR, hazard ratio; PE, pds-evento; QALY,
anos de vida ajustados por qualidade; SG, sobrevida global; SLE, sobrevida livre de eventos; TCTH-alo, transplante
de células-tronco hematopoiéticas alogénico; TMP, taxa de mortalidade padronizada.

Na analise do caso base, os custos do blinatumomabe foram calculados assumindo um tempo

de infusdo de 24 horas, com desperdicio consideravel. Porém, é possivel justificar uma
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reducdo do desperdicio de blinatumomabe e dos custos de medicamento correspondentes
porque é possivel preparar bolsas para infusdo IV continua em 48, 72 e 96 horas e,
consequentemente, que implicam diferentes custos de medicamento (ver Tabela 31). O
impacto da utilizagdo de tempo de infusdo maiores foi testado nas analises de cenario. Para
estes cenarios alternativos, o nimero de frascos-ampola necessarios para cada tempo de
infusdo diferente foi obtido do Resumo das Caracteristicas do Medicamento do

blinatumomabe 1%°.

Tabela 31. Custo do blinatumomabe por ciclo dependendo do tamanho da bolsa de
infusao

Tamanho da N°debolsas por N° de frascos N° de frascos .
. ) Custo por ciclo
bolsa ciclo por bolsa® por ciclo
24 horas 28 1 28 R$249.318
48 horas 14 1 14 R$124.659
72 horas 9* 2 19 R$169.180
96 horas 7 2 14 R$124.659

A linha em negrito representa o caso base. Os demais representam o caso com valor médio de area de
superficie corpdrea de 0,94m2.

* Nimero de bolsas arredondado para baixo; para cobrir o dia restante do ciclo, adiciona-se 1 frasco-ampola
ao total de 18 frascos por ciclo.

A O nimero de frascos por bolsa considerando uma dose de 15 mcg/m?/dia foi obtido do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento do blinatumomabe; ver Tabela 7.1%°
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5.6 Principais Caracteristicas do Modelo

A Tabela 32 apresenta as principais caracteristicas e pressupostos do modelo.

Tabela 32. Pressupostos do modelo

Pressuposto

Caso base do modelo

Justificativa e fundamentagéo

Tipo de modelo

Horizonte temporal
Taxa de desconto

Duracao do ciclo

Mortalidade na populacéo
geral

EAs

Composicao da terapia
subsequente

Impacto da terapia
subsequente

Curvas de sobrevida
paramétricas

Efeito do tratamento a
longo prazo

Analise de sobrevida particionada

Lifetime
5% para custos, 5% para desfechos

4 semanas

Incorpora mortalidade por todas as causas especifica para a
populagéo brasileira, ajustada por idade e sexo

Nao foram incluidos EAs

A composicéo dos tratamentos subsequentes foi baseada na
pratica clinica brasileira

As alternativas de tratamento subsequentes s afetam os
custos de aquisigdo e administracdo de medicamentos.
Custos referentes a EAs e desutilidades n&o séo
considerados para tratamentos posteriores

Modelos paramétricos de SLE e SG foram ajustados
conjuntamente com os dados dos bracos blinatumomabe e
HC3 obtidos do estudo 20120215

Considera-se que o tratamento s6 tem impacto na SG até 5
anos

A abordagem considera a evolugdo progressiva e cronica da LLA,
na qual os pacientes passam por uma série de estados de salde
claramente definidos e mutuamente excludentes.

Analises de sobrevida particionadas sdo comumente usadas e
aceitas para avaliacdo da custo-efetividade de terapias na LLA

Diretrizes metodoldgicas brasileiras para avaliagdo econémica
Diretrizes metodoldgicas brasileiras para avaliagdo econémica

Compativel com a duragdo de um ciclo de tratamento no ensaio
clinico 20120215 do blinatumomabe

Assegura que o risco de morte ndo seja inferior ao da populacao
geral em nenhum ciclo. Isso ajuda a evitar que o beneficio do
tratamento seja superestimado

Como o perfil de seguranca do blinatumomabe é mais favoravel
comparado ao do HC3, excluir EAs é uma abordagem
conservadora

Dados disponiveis mais relevantes

Pressup®8e que o efeito dos tratamentos posteriores na SG seja
refletido adequadamente nas extrapolagdes dos dados de SG

Diagndsticos do modelo de sobrevida, medidas da qualidade de
ajuste e a plausibilidade clinica indicaram que o uso de modelos
ajustados conjuntamente seria apropriado

Pesquisas anteriores do blinatumomabe consideraram um efeito do
tratamento a longo prazo, embasado nas opiniées de especialistas
clinicos e em evidéncias de ensaios clinicos; submissées
anteriores do blinatumomabe a agéncias de analise de tecnologia
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Pressuposto

Caso base do modelo

Justificativa e fundamentagéo

SG nos bragos HC3 e
blinatumomabe

SLE nos bragos HC3 e
blinatumomabe

Custo de medicamento:
unitario

Custo de medicamento:
compartilhamento de
frascos

Custo de administragéo:

unitario

Valores de utilidade

Modelo de Weibull com fragdo de cura 2 para o brago HC3 e
dados de SG do brago blinatumomabe do estudo 20120215

Modelos paramétricos de Gompertz ajustados conjuntamente
para o braco HC3 e dados de SLE do brago blinatumomabe
do estudo 20120215

Custo unitario dos medicamentos baseado no SIGTAP-
DATASUS ou o Pregco Maximo de Venda ao Governo
(PMVG) constante da lista da CMED + 18%
(aproximadamente 5% de desconto sobre este valor)

Nao prevé compartilhamento de frascos

Custo de administragdo unitario identificado a partir de dados
do SIGTAP-DATASUS.

Medidas de QLQ-C30 PRO do estudo TOWER remapeadas
ao EQ-5D por estado de saude e braco de tratamento. Para
corresponder ao histérico de tratamento dos pacientes em
primeira recidiva, foram considerados somente os pacientes
sem terapia de resgate prévia.

em salide geralmente aceitaram como pressuposto um efeito de
longo prazo até o horizonte de cura. O horizonte de tempo aceito
para cura foi validado por especialistas clinicos e evidéncias da
literatura

Entre os modelos de sobrevida com fracdo de cura, este
apresentou um dos menores valores de AIC/BIC, extrapolacdes de
longo prazo plausiveis e bom ajuste visual aos dados de curto
prazo. O modelo também sugeriu perfis de hazard rate e hazard
ratio plausiveis. A plausibilidade clinica das extrapolacGes foi
validada por médicos especialistas

Dentre os modelos com fracéo de cura, o modelo de Gompertz
apresentou um dos menores valores de AIC/BIC, extrapolacdes de
longo prazo plausiveis e bom ajuste visual aos dados de curto
prazo. O modelo também sugeriu perfis de hazard rate e hazard
ratio plausiveis. A plausibilidade clinica das extrapolag@es foi
validada por médicos especialistas

Mais relevante para o Brasil

Como o nimero de pacientes na populagdo modelada é pequeno,
ndo se espera que o compartilhamento de frascos seja uma opgao
vidvel no mundo real

Foi realizado um estudo separado deste banco de dados para
obter os custos mais relevantes para o Brasil

O EQ-5D é um instrumento genérico de qualidade de vida baseada
em preferéncias, geralmente preferido pelas agéncias de avaliagao
de tecnologias em saude

Legenda: AIC, critério de informacéo de Akaike; BIC, critério de informacéo bayesiano; EA, evento adverso; HR, hazard ratio; SG, sobrevida global; SLE, sobrevida livre de

eventos.
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57 Resultados

571 Caso Base

A Tabela 33 resume os desfechos de salde e custo previstos para o blinatumomabe e para
o0 HC3 no modelo de custo-efetividade com horizonte temporal lifetime, bem como desfechos
incrementais para a comparacgao entre os dois tratamentos. O custo lifetime para pacientes
tratados com blinatumomabe foi de R$ 351.898, contra R$ 97.302 para pacientes tratados
com HC3. Estima-se um ganho de 10,10 QALY para tratados com blinatumomabe e 6,38
QALY para tratados com HC3. Essa combinacdo de custos e desfechos se traduz em uma
RCEI de R$68.469 por QALY ganho com o uso de blinatumomabe ao invés de HC3.

Tabela 33. Resultados do caso base, blinatumomabe x HC3

Desfechos absolutos Desfechos incrementais RCEI
Tratamento Custo AVG QALY Custo AVG QALY Por AVG Por QALY
Blin R$351.898 11,89 10,10 R$254.596 3,97 3,72 R$64.133 R$68.469
HC3 R$97.302 7,92 6,38 - - - - -

Legenda: AVG, anos de vida ganhos; Blin, blinatumomabe; HC3,quimioterapia de consolidacao para alto risco bloco
3; QALY, anos de vida ajustados por qualidade de vida; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental

A Tabela 34 apresenta os desfechos de saude e custos desagregados para os dois bragos

de tratamento ao longo do horizonte de 80 anos do modelo.
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Tabela 34. Resultados desagregados

Blinatumomabe HC3
AVG com desconto
Total de AVG 11,89 7,92
AVG sem desconto
Total de AVG 23,89 15,55
QALY com desconto
Total de QALY 10,10 6,38
QALY sem desconto
Total de QALY 20,72 13,09
Custos descontados (R$)
Aquisicao do(s) medicamento(s) 245.070 1.320
Hospitalizacdo 15.186 3.163
TCTH 85.097 81.555
Tratamentos posteriores 6.544 11.264
Custo total 351.898 97.302

Legenda: AVG, anos de vida ganhos; QALY, anos de vida ajustados por qualidade de vida; TCTH, transplante de
células-tronco hematopoiéticas.

572 Resultados das Analises de Sensibilidade

5.7.2.1 Deterministica

Os 10 parametros que tiveram o maior impacto na RCEI quando variados entre seus limites
superior e inferior na analise de sensibilidade univariada deterministica sdo apresentados na
Figura 19. Os resultados foram mais sensiveis aos parametros de Weibull da distribuicéo de

SG, taxas de transplante e utilidades.
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Figura 19. Resultados da anélise de sensibilidade deterministica, blinatumomabe x HC3

RCEI

52,000 57,000 62000 67000 72000 77,000 82000 87,000

SG maodelo de Weibull com fragdo de cura 2, taxa de cura HC3

% pacientes tratados com blinatumomabe_que receberam TCTH-alo

% pacientes tratados com HC3 que receberam TCTH-alo

SG modelo de Weibull com fracdo de cura 2, efeito do tratamento na taxa de cura
Utilidade brago HC3, estado LE

Utilidade brag¢o blinatumomabe, estado LE

Utilidade braco HC3, estado PE

Dias de internagdo, blinatumomabe

Utilidade braco blinatumomabe, estado PE

Custo diario de hospitalizacdo

= Limite inferior Limite superior

Legenda: HC3, quimioterapia de consolida¢do para alto risco bloco 3; RCEIl = razdo de custo-efetividade
incremental; LE, livre de eventos; SG, sobrevida geral; SLE, sobrevida livre de eventos; PE, p6s-evento; TCTH-
alo, transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénico.

5.7.2.2 Probabilistica

A Tabela 35 apresenta as médias dos resultados da andlise probabilistica para cada braco
de tratamento, gerados ao longo de 5.000 iteragBes, bem como os resultados incrementais
da comparacado blinatumomabe x HC3. A RCEI média probabilistica (R$68.700) ficou bem
proxima a RCEI deterministica do caso base (R$68.469). As diferencas entre os resultados
das andlises deterministica e probabilistica sédo atribuiveis a diferencas nos AVG incrementais
e, portanto, nos QALY incrementais, provavelmente devido a incerteza inerente a modelagem
de sobrevida.

Tabela 35. Resultados da analise probabilistica, blinatumomabe x HC3

Desfechos absolutos Desfechos incrementais RCEI
Tratamento Custo AVG QALY Custo AVG QALY Por AVG Por QALY
Blin R$351.932 11,82 10,04 R$254.091 3,95 3,70 R$64.384 R$68.700
HC3 R$97.841 7,88 6,34 - - - - -

Legenda: AVG, anos de vida ganhos; Blin, blinatumomabe; HC3, quimioterapia de consolidagéo para alto risco bloco
3; QALY, anos de vida ajustados por qualidade de vida; RCEI, raz&o de custo-efetividade incremental.
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A Figura 20 apresenta as curvas de aceitabilidade da custo-efetividade (CEAC) do
blinatumomabe em comparacdo a HC3. As curvas ilustram a probabilidade de o
blinatumomabe ser custo-efetivo em varios limiares de disposi¢do em pagar. Com um limiar
de R$95.000, o blinatumomabe tem 83,1% de probabilidade de ser custo-efetivo em relagcéo
a HC3.

Figura 20. Curva de aceitabilidade da custo-efetividade: blinatumomabe versus HC3
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Legenda: HC3, quimioterapia de consolidacéo para alto risco bloco 3; WTP, disposi¢cdo em pagar. Probability
treatment is preferred = Probabilidade de tratamento ser preferido
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A Figura 21 apresenta o scatterplot de custo-efetividade.

Figura 21. Scatterplot de custo-efetividade: blinatumomabe versus HC3

500,000
450,000
400,000
350,000
300,000
250,000
200,000

150,000 ‘
’ Resultados probabilisticos
100,000 ¢ ¢  Resultado deterministico
50,000 P Resultado médio do PSA
— — — Disposicao a pagar

Custo incremental (RS)

o
-2.00 0.00 2.00 4.00 6.00 8.00

QALYs incrementais

Legenda: HC3, quimioterapia de consolidacdo para alto risco bloco 3; PSA, analise de sensibilidade
probabilistica; QALY, anos de vida ajustados por qualidade de vida. Incremental costs (R$) = Custos
incrementais (R$). Incremental QALYs = QALYs incrementais. Probabilistic results = Resultados
probabilisticos; Deterministic results = Resultados deterministicos; Mean PSA Results = Média da PSA

K73 Analise de Cenéarios

Varias andlises de cenério (descritas em detalhe na sec¢ao 5.5.3) foram realizadas para avaliar
0 impacto de alteracdes estruturais dos pressupostos e parametros de entrada do modelo. A
Tabela 36 apresenta os resultados das diferentes analises de cenarios de blinatumomabe x
HC3.

O cenério no qual o numero de diarias de hospitalizagdo no brago HC3 foi igual ao do braco
blinatumomabe e o desperdicio de blinatumomabe néo foi incluido nos custos do tratamento
resultou no menor valor de RCEI (R$32.632). O cenario no qual foram aplicadas taxas de
desconto de 10% teve o maior impacto negativo na RCEI (R$109.736), sendo o Unico cenario
gue colocou a RCEI acima do limiar de 3 vezes o PIB per capita. Porém, esse cenério ndo &
plausivel, especialmente considerando 0 momento atual, onde a taxa real de juros é negativa.
Em geral, os resultados das andlises de cenario indicaram que a RCEI estimada manteve

robustez face a uma ampla gama de parametros e pressupostos alternativos.
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Tabela 36. Resultados das andlises de cenéario: blinatumomabe x HC3

NO

Cenério

Custo
incremental

(R$)

QALY
incrementais

RCEI Diferenca em
(R$/QALY) relagdo ao
caso base

Caso base

254.596

3,72

68.469 -

1

10

11

12

Horizonte temporal
de 60 anos

Horizonte temporal
de 40 anos

10% de desconto
Sem descontos

Exclusdo do
desperdicio de
blinatumomabe

SLE: Modelos log-
normais com
fracdo de cura 2
ajustados
conjuntamente

SLE: Modelos
exponenciais com
fracdo de cura 1
ajustados
separadamente

SLE: Modelos
exponenciais com
fracdo de cura 1
ajustados
conjuntamente

SLE: Modelos log-
normais com
splines ajustados
conjuntamente

SLE: HRs
dependentes de
tempo aplicados a
SLE estimada do
bragco HC3 no
modelo
exponencial com
fracéo de cura

SG: Modelos log-
logisticos com
fracdo de cura 1
ajustados
conjuntamente

SG: Modelos de
Weibull com fracao
de cura 1 ajustados
conjuntamente

254.594

254.437
254.194
257.348

132.936

258.786

256.085

254.589

258.224

256.836

254.835

254.782

3,72

3,67
2,32
7,63

3,72

3,72

3,71

3,70

3,73

3,72

3,81

3,68

68.470 2

69.370 901
109.736 41.267
33.731 -34.738

35.751 -32.718

69.620 1.151

68.940 471

68.755 287

69.311 842

69.119 650

66.883 -1.585

69.254 785
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NO

Cenario

Custo
incremental
(R9)

QALY
incrementais

RCEI
(R$/QALY)

Diferenca em
relacéo ao
caso base

13

14

15

16

17

18

19
20

21

22

23

24

SG: Modelos de
Gompertz com
fracdo de cura 1
ajustados
conjuntamente

SG: Modelos de
Weibull baseados
em splines
ajustados
conjuntamente

SG: HRs
dependentes de
tempo aplicados a
SG estimada do
bragco HC3 no
modelo de Weibull
com fracdo de cura
2

Pressupobe
imunossupressao
prolongada 24
meses apds TCTH-
alo

Exclui tratamentos
posteriores

Usa utilidades do
estudo ELIANA

Pressupde TMP=9

Pressupde
TMP=15

Numero de diarias
hospitalares
baseado na bula
do blinatumomabe

Pressupbe que
utilidades
permanecem as
mesmas no estado
poés-evento

Pressupbe
horizonte de cura
de 2 anos

Pressupde
horizonte de cura
de 10 anos

254.856

254.691

254.411

254.610

259.316

254.596
254.388

254.498

241.164

254.596

254.723

254.592

3,67

3,82

3,49

3,72

3,72

3,55
4,33

3,99

3,72

3,59

3,47

3,76

69.375

66.746

72.954

68.473

69.738

71.637
58.686

63.835

64.857

70.982

73.449

67.645

907

-1.722

4.485

1.269

3.168
-9.783

-4.633

-3.612

2.514

4.980

-824
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N°  Cenaério Custo QALY RCEI Diferenca em
incremental incrementais (R$/QALY) relacéo ao
(R$) caso base

25 Curvas de SLE e
SG baseadas no
recorte de dados
da andlise primaria
do estudo
20120215 254,152 3,72 68.272 -196

26 Bolsa de infuséo
para 48 horas 132.061 3,72 35.515 -32.954

27 Bolsa de infuséo
para 72 horas 175.823 3,72 47.284 -21.184

28 Bolsa de infuséo
para 96 horas 132.061 3,72 35.515 -32.954

29 Sé uma parte dos
pacientes no estado
pdés-evento recebe
tratamentos
posteriores; a
proporcgéao segue a
distribuicido
observada no estudo
20120215 236.096 3,72 63.493 -4.976

30 Todos os pacientes
no estado poés-
evento recebem
tratamentos
posteriores,
conforme a
distribuicao
observada no estudo
20120215 242.107 3,72 65.110 -3.359

31 Pressupde
internacao
prolongada no braco
HC3 (28 dias) e
exclui os custos de
desperdicio do
blinatumomabe 121.339 3,72 32.632 -35.837

32 Uso de SG ajustada
por crossover para
pacientes do braco 254.930 4,14 61.640 -6.829
HC3, sem nova
censura

Legenda: HC3, quimioterapia de consolidacéo para alto risco bloco 3; PE, pds-evento; QALY, anos de vida
ajustados por qualidade; SG, sobrevida global; SLE, sobrevida livre de eventos; TCTH-alo, transplante de
células-tronco hematopoiéticas alogénico; TMP, taxa de mortalidade padronizada.
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6. Impacto Orcamentario

6.1 Estrutura do Modelo

O modelo de impacto orgamentario estima o nUmero de pacientes elegiveis para uso de
blinatumomabe com base em dados epidemiol6gicos nacionais brasileiros. A previsdo da
participacdo de mercado anual foi usada para estimar o nimero de pacientes efetivamente
em uso de blinatumomabe em comparacdo com HC3. Com base no numero previsto de
pacientes tratados, foram calculados 0s custos totais, que incluiram os custos de aquisi¢cao
de medicamentos para blinatumomabe e HC3 para pacientes de alto risco em primeira
recidiva, internacdes hospitalares, consultas ambulatoriais e TCTH-alo. O impacto
or¢camentario anual é a diferenca total calculada entre um mercado com blinatumomabe e um

mercado sem blinatumomabe.

Com base nas estimativas de sobrevida livre de eventos e sobrevida global observadas nos
bragos blinatumomabe e HC3 do estudo 20120215, foi obtida a proporgéo de recidivas apés
1 ano para determinar 0 numero de pacientes que recidivaram em cada braco. Essa
propor¢cdo sera usada para calcular o numero de recidivas evitadas pela introducdo do

blinatumomabe na primeira recidiva de alto risco (mais detalhes na secéo 6.8).

6.1.1 Perspectiva do Modelo

O modelo adota a perspectiva do SUS 1,

6.1.2 Horizonte Temporal do Modelo

7

O impacto orcamentério € calculado anualmente durante 5 anos consecutivos apds o
lancamento do blinatumomabe para a indicacdo pediatrica de primeira recidiva de alto risco.
Uma vez que o modelo de impacto orgamentario visa a comparar gastos anuais e o horizonte

de tempo do modelo é curto, ndo é necessario incluir taxa de desconto,

6.2 Populagdo Alvo

De acordo com dados do DATASUS, o numero esperado de pacientes em primeira recidiva
elegiveis para uso de blinatumomabe no ano 1 é 163 #2. N&o foi possivel identificar, a partir

dos dados brasileiros, a proporcao efetiva de pacientes de alto risco que corresponde a
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definicdo do estudo 20120215; portanto, para este célculo, decidiu-se utilizar uma proporgéo
de 31,2% dos pacientes elegiveis em primeira recidiva (ou seja, 163 pacientes no ano 1), que
serdo considerados de alto risco *11°2, |sso corresponde a 51 pacientes no ano 1. Desses,
espera-se que 57% sofram uma segunda recidiva >2326113 o que corresponde a 29 pacientes

em segunda recidiva no ano 1.

6.3 Participagdo no Mercado

A Tabela 37 apresenta a participacdo de mercado esperada dos tratamentos na primeira

recidiva de LLA em pacientes de alto risco no Brasil.

Tabela 37. Participagdo de mercado esperada

Mix atual de intervencdes Mix futuro de intervencdes
(sem blinatumomabe) (com blinatumomabe)
Ano Ano Ano Ano Ano Ano Ano Ano Ano Ano
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Primeira recidiva, alto
risco
Blinatumomabe % 40% 50% 60% 70% 80%
HC3 100% 100% 100% 100% 100% 60% 50% 40% 30% 20%

Legenda: HC3, quimioterapia de consolidacéo para alto risco bloco 3

O numero esperado de pacientes tratados com blinatumomabe e HC3 pode ser calculado
pela aplicacao da participacdo de mercado apresentada na Tabela 37 aos pacientes elegiveis
a cada ano (Tabela 38).
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Tabela 38. Numero esperado de pacientes, mix futuro de intervencgdes

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Blinatumomabe 20 26 31 37 42 156
HC3 31 26 21 16 11 103
Pacientes elegiveis 51 51 52 52 53 259

Legenda: HC3, quimioterapia de consolidacdo para pacientes de alto risco bloco 3.
Obs.: A soma pode nédo ser perfeita devido ao arredondamento.

6.4 Evidéncias Clinicas

Este modelo utiliza os dados de SLE e SG do estudo 20120215 (recorte de dados da analise
interina solicitada pela EMA).1%3. As curvas de SLE e SG estimadas para o horizonte de 12
meses (conforme descrito na secao sobre andlise de custo-efetividade) foram utilizadas para

determinar a proporcgéo de pacientes com recidiva apos 1 ano (Tabela 39).

Para o blinatumomabe, 86,8% permaneciam vivos em 1 ano e 73,3% ainda ndo haviam
passado por um evento. Portanto, assumiu-se que a diferenca (86,8%-73,3% = 13,6%)
representa a proporcao de pacientes com recidiva. O mesmo calculo foi realizado no braco
HC3, resultando em 30,7% dos pacientes com recidiva ao final de 1 ano.

Considerar recidivas somente no primeiro ano ajuda a tornar o modelo compreensivel ao
mesmo tempo em que demonstra o beneficio de utilizar o blinatumomabe em etapas mais
precoces do planejamento de tratamento. Ao comparar as propor¢des de recidiva aos 24 e
36 meses no estudo 20120215, mantém-se a diferencga a favor do blinatumomabe em relagéo
a HC3. Portanto, considerar apenas as recidivas evitadas até 1 ano neste modelo pode ser

considerado uma abordagem conservadora.

Tabela 39. Dados clinicos do estudo 20120215 incluidos no modelo para determinar a
proporcéo de recidivas ap6s 12 meses

SLE SG Recidiva
BLINCYTO® 73,3% 86,8% 13,6%
HC3 43,2% 74,0% 30,7%

SLE, sobrevida livre de eventos; SG, sobrevida global.

No mix de intervencg8es atual, 100% dos pacientes recebem HC3 (ou seja, 51 pacientes no

ano 1). Apos aplicar os 57% da literatura para obter os pacientes em segunda recidiva, o

Amgen Proprietary - For Internal Use Only

106



modelo calcula 29 pacientes em segunda recidiva. Usando uma proporcéo de recidiva de

30,7% para HC3, 16 dos 51 pacientes teriam recidiva ao final de 1 ano.

Tendo em vista que a incidéncia de recidiva com blinatumomabe é menor do que a incidéncia
com HC3, menos pacientes com segunda recidiva serdo observados quando for considerado
0 mix de intervencdes futuro. Portanto, 0 modelo usa a proporgdo de recidivas em 1 ano
apresentada na Tabela 39 para calcular o nUmero de pacientes com segunda recidiva quando
o0 mix de intervenc¢des futuro for adotado. A diferenca nas segundas recidivas (ou seja, 3 no
ano 1) entre o mix de intervenc¢des atual (ou seja, 16 recidivas no braco HC3) e futuro (ou
seja, 9 recidivas no braco HC3) é usada para ajustar o nimero total de segundas recidivas
esperado na mix de intervengdes futuro (ou seja, 29 - 3 = total de 26 segundas recidivas no
ano 1 de adocao do mix de intervencdes futuro). Calculos semelhantes foram realizados para
calcular as segundas recidivas no mix de intervengfes futuro para os outros anos (Tabela
40).

Tabela 40. Célculo detalhado de segundas recidivas: mix de intervencdes atual x
futuro

Mix de intervencdes atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Cumulativo
Primeira recidiva, alto risco 51 52 52 53 53 262
Tratados com
blinatumomabe 0 0 0 0 0 0
Tratados com HC3 51 52 52 53 53 262
Recidivas com
blinatumomabe 0 0 0 0 0 0
Recidivas com HC3 16 16 16 16 16 81
Segundas recidivas
(mix de intervencfes atual) 29 30 30 30 30 149
Mix de intervencdes futuro Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Cumulativo
Primeira recidiva, alto risco 51 52 52 53 53 262
Tratados com
blinatumomabe 21 26 31 37 43 158
Tratados com HC3 31 26 21 16 11 104
Recidivas com
blinatumomabe 3 4 4 5 6 21
Recidivas com HC3 9 8 6 5 3 32
Segundas recidivas
(mix de intervencdes futuro) 26 25 24 24 23 122
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Cumulativo
‘ Recidivas evitadas 4 4 5 6 7 27

Legenda: HC3, quimioterapia de consolidacéo para alto risco bloco 3

Amgen Proprietary - For Internal Use Only

107



6.5 Utilizagdo de Recursos e Custos

Os custos referentes aos medicamentos e custos de administracdo sdo os mesmos utilizados

no modelo de custo efetividade, descritos nas sec¢des 5.4.5.1 e 5.4.5.2, respectivamente. O

custo com transplante também segue o apresentado no modelo de custo-efetividade, vide

secao 5.4.5.4. Levando em consideracdo a pratica clinica brasileira, ndo foi considerado o

procedimento de TCTH-alo em pacientes ap0s segunda recidiva..

6.6 Analises de Cenario para Caracterizagdo da Incerteza

Varios cendrios serdo analisados para avaliar a incerteza dos resultados do modelo. A Tabela

41 apresenta uma visdo geral desses cenarios.

Tabela 41. Descri¢cdo dos cenarios analisados

No Cenario

Pressuposto do caso base

Pressuposto(s) do cenario

1 Tempo de infusao:
48 horas

2 Exclui os custos do
TCTH-alo

3 Menor utilizacdo do

blinatumomabe em
primeira recidiva

4 Maior proporgéo de
primeira recidiva
em pacientes de
alto risco

5 Exclui os custos da
segunda recidiva

6 Altera a fonte dos
dados de eficacia
para as estimativas
de K-M em 12
meses

Inclui o desperdicio do
blinatumomabe

Inclui os custos do TCTH-alo:
88,9% no bracgo blinatumomabe
e 85,2% no braco HC3

Participacdo no mercado
comecaem 40% noano 1 e
atinge 80% no ano 5

Oskarsson et al. 2016 (31,2%)

Inclui os custos da segunda
recidiva (considera que 100%
dos pacientes que recebem
tratamento padréo terdo
segunda recidiva)

Estimativas de sobrevida (tanto
SLE quanto SG) em 12 meses
obtidas do modelo de custo-
efetividade

Menor desperdicio de
blinatumomabe pelo uso de
bolsa de 48 horas

Exclui os custos relacionados
ao TCTH-alo

Participacdo no mercado
comecaem 20% noano 1e
atinge 65% no ano 5

Tallen et al. 2010 (41,4%)

Considera somente 0s custos
da primeira recidiva de
pacientes com LLA de células
B precursoras de alto risco

Estimativas K-M de sobrevida
(tanto SLE quanto SG) em 12
meses obtidas do estudo
20120215 (corte dos dados em
setembro de 2020)

K-M, Kaplan-Meier; TCTH-alo, transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas
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6.7 Configuragdes Alternativas do Modelo

As seguintes opcdes também estdo disponiveis no modelo e se encontram na planilha

Settings:

. Excluir desperdicio do blinatumomabe? YES/NO. Ao selecionar NO, o modelo
pressupde um frasco-ampola por dia; caso contrario, o conteido de um frasco-
ampola pode ser usado ao longo de vérios dias, dependendo do tempo de infuséo
da bolsa.

. Incluir custos do TCTH-alo? YES/NO. Ao selecionar YES, o modelo inclui os
custos do TCTH-alo.

. Incluir custos da segunda recidiva em tratamento padrao? YES/NO. Ao selecionar

YES, o modelo inclui os custos do tratamento padréo na segunda recidiva.

6.8 Pressupostos do Modelo

A Tabela 42 resume 0s pressupostos do modelo.

Todos os custos sao atribuidos ao primeiro ano da coorte. De qualquer maneira, espera-se
gue a maioria dos custos ocorra apenas no primeiro ano para pacientes pediatricos em
primeira recaida de alto risco de LLA de células B precursoras, uma vez que tanto o esquema
de dosagem do blinatumomabe quanto o HC3 se estendem por apenas um més no maximo.
A maioria dos custos de transplante também deve ocorrer neste primeiro ano, considerando
gue o tempo médio até o transplante é de 1,9 meses, com 0s custos de seguimento no

segundo ano sendo a excegao (ou seja, apenas 0,4% dos custos totais do TCTH-alo).

Ao calcular o nimero de segundas recidivas evitadas, apenas as estimativas K-M no ano 1
do estudo 20120215 foram consideradas. Essa decisdo foi proposital, para manter o calculo
0 mais simples possivel. Espera-se que a maior parte do ganho ocorra neste primeiro ano, e
0 estudo 20120215 mostrou que o ganho de eficacia é mantido ao longo de trés anos ao
examinar a sobrevida livre de eventos. Portanto, ndo incluir o beneficio adicional do

blinatumomabe em relacdo ao HC3 ap6s o primeiro ano pode ser considerado conservador.
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Tabela 42. Pressupostos do modelo

N°  Pressuposto

Justificativa/fundamentacgéo

Repercussdes em
potencial

1 Custos alocados somente
aoano 1

2 Eficacia clinica ao final do
ano 1

Coorte fixa; espera-se que
todos os custos ocorram no
primeiro ano

Para manter o célculo o
mais simples possivel e
compreensivel; de qualquer
maneira, a maior parte do
ganho de eficacia ocorre no
primeiro ano mesmo

N&o se esperam
repercussfes

Pressuposto conservador
em termos do numero de
recidivas evitadas ao longo
do tempo, pois espera-se
gue sejam evitadas
recidivas adicionais no

segundo ano e mesmo em
anos subsequentes

6.9 Validagdo do Modelo

O modelo foi submetido a exame sisteméatico dos calculos e da exatiddo da programacéo em
Visual Basic for Applications por um especialista em modelagem do Centro de Exceléncia de
Modelagem da Amgen, ndo envolvido na constru¢cdo do modelo. Uma checklist do modelo de
impacto or¢gamentario foi utilizada para orientar o processo de controle de qualidade, que,
entre outras verificagdes, incluiu andlise de valores extremos e rastreamento dos calculos.
Os comentérios resultantes e problemas identificados foram tratados na verséo final do
modelo.

6.10 Resultados

6.10.1 Caso Base

A Tabela 43 apresenta o impacto orgamentério como o custo total do caso base ao longo de
5 anos, a partir da perspectiva do SUS como fonte pagadora. O impacto orcamentario por
ano aumenta de R$ 4.852.733 no ano 1 para R$ 10.093.476 no ano 5. O impacto
orcamentario total é de R$ 37.238.845.

Espera-se que a introducdo do blinatumomabe para tratamento de primeira recidiva de alto

risco em pacientes pediatricos evite 27 recidivas ao longo de 5 anos.
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Tabela 43. Resultados da andlise de impacto orcamentério (em R$)

Categoria de custo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
(R$)
Mix de intervenc¢des atual (sem blinatumomabe)
Custo total RS RS RS RS RS RS
5.669.779 5.726.477 5.783.742 5.841.579 5.899.995 28.921.571
Medicamento(s) R$ 117.313 R$118.487 R$ 119.671 R$ 120.868 R$ 122.077 R$ 598.417
Administracdo R$ R$ R$ R$ R$ R$
1.330.509 1.343.814 1.357.252 1.370.825 1.384.533 6.786.934
TCTH-alo R$ R$ R$ R$ R$ R$
4,221,956 4.264.176 4.306.818 4.349.886 4.393.385 21.536.221
Mix de intervenc¢des futuro (com blinatumomabe)
Custo total RS RS RS RS RS RS
10.522.512 11.851.579 13.206.175 14.586.679 15.993.471 66.160.416
Medicamento(s) R$ R$ R$ R$ R$ R$
5.206.176 6.543.058 7.906.158 9.295.865 10.712.576 39.663.834
Administragéo R$ R$
1.021.040 R$951.754 R$880.980 R$ 808.695 R$ 734.876 4.397.346
TCTH-alo R$ R$ R$ R$ R$ R$
4.295.296 4.356.767 4.419.038 4.482.118 4.546.019 22.099.237
Impacto orgamentario
Custo total RS RS RS RS RS RS
4.852.733 6.125.102 7.422.434 8.745.100 10.093.476 37.238.845
Medicamento(s) R$ R$ R$ R$ R$ R$
5.088.862 6.424.572 7.786.486 9.174.997 10.590.499 39.065.417
Administrag&o -R$ -R$ -R$ -R$ -R$ -R$
309.469 392.060 476.273 562.130 649.657 2.389.588
TCTH-alo R$ 73.339 R$92.591 R$112.220 R$132.232 R$ 152.634 R$563.016
Recidivas evitadas 4 4 5 6 7 27

Legenda: TCTH-alo, transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénico.

6.10.2 Resultados das Analises de Cenario

Varias analises de cenario, descritas detalhadamente na Tabela 43, foram realizadas para
avaliar o impacto de altera¢des estruturais nos pressupostos e parametros de entrada do

modelo.
A Tabela 44 apresenta os resultados das andlises de cenério do blinatumomabe versus HC3.

O menor impacto orcamentério total (R$ 17.576.671) foi estimado para o cenario com
exclusdo do desperdicio de blinatumomabe, usando bolsas de infusdo de 48 horas. O cenario

com a maior proporcao de pacientes de alto risco teve o impacto orcamentério total mais
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prejudicial (R$ 49.581.751). Em geral, os resultados das andlises de cenario indicam que o
impacto orcamentario estimado manteve robustez face a uma ampla gama de parametros e

pressupostos alternativos.

Tabela 44. Resultados das analises de cenario

Impacto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
orcamentario (R$)
Caso base 4.852.733 6.125.102 7.422.434 8.745.100 10.093.476 37.238.845
Tamanho da bolsa
de infuséo: 48 2.291.515 2.891.565 3.503.386 4.127.155 4.763.049 17.576.671
horas

Exclui os custos do

4.779.394 6.032.512 7.310.214 8.612.867 9.940.842 36.675.829
TCTH-alo

Menor utilizagdo do
blinatumomabe em 2.393.742 4.262.417 5.541.122 6.844.974 8.174.350 27.216.606
primeira recidiva

Maior proporgéo de
primeira recidiva
em pacientes de
alto risco

6.460.534 8.154.951 9.882.611 11.644.009 13.439.646 49.581.751

Exclui os custos da

-~ 4917.981 6.208.951 7.525.248 8.867.251 10.235.341 37.754.772
segunda recidiva

Altera a fonte dos

dados de eficacia

para as estimativas ~ 4.852.733 6.125.102 7.422.434 8.745.100 10.093.476 37.238.845
de K-M em 12

meses

Legenda: K-M, Kaplan-Meier; TCTH-alo, transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénico
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7. Consideracodes finais

A LLA B derivada, recidivada ou refrataria, € uma das principais causas de morte por cancer
em criancas. A carga desta doenca para a sociedade € alta em termos de DALY , dado que
€ uma patologia aguda, de maior incidéncia na infancia e de rapida progressdo cujo
tratamento disponibilizado hoje no Sistema Unico de Saulde submete estes pacientes a

elevados niveis de toxicidade.'®>*

Os protocolos de quimioterapia padréo atualmente utilizados no resgate em primeira recidiva
de alto risco, além de estarem associados a altas taxas de toxicidade, sdo pouco eficazes,
colocando esses pacientes em condigdes limitantes para a TCTH-alo. Como consequéncia,
a maioria desses pacientes morre devido a progressao da doenca

A eficacia superior do blinatumomabe foi demonstrada nos ensaios clinicos apresentados na
revisdo sistematica. O estudo 20120215 demonstrou 67% de reducao de risco de recidiva ou
morte no braco blinatumomabe em relacdo ao HC3 na analise geral. O estudo AALL 1331
demonstrou 30% de reducéo de risco para o desfecho Sobrevida Livre de Doenga (SLD) e

37% para SG também na analise geral.

O perfil de seguranca favoravel do blinatumomabe em relacdo ao HC3 é corroborado nos
mesmos ensaios clinicos, principalmente quando consideramos os EAs que oferecem risco

de 6Obito e demandam internacdes prolongadas.

Os achados clinicos provocam uma mudanca de paradigma no cenario da LLA B em primeira
recidiva de alto risco, inserindo blinatumomabe como parte do tratamento padrdo de
consolidacao nesse perfil de paciente; um medicamento alvo-especifico com maior eficacia e
com menor nivel de toxicidade supre uma necessidade médica ndo atendida até o0 momento
para os pacientes do SUS. A ndo incorporacdo dessa nova terapia baseada em tais estudos

provocara uma estagnacao no tratamento da LLA B R/R, resultando em mais vidas perdidas.

A avaliagdo econdmica resultou em uma razdo incremental de R$ 64.133 por anos de vida
ganhos e R$ 68.469 por anos de vida ajustados pela qualidade. E importante destacar que
os calculos demonstram robustez na analise de cenarios e que os resultados sado inferiores
ao limiar implicito de disposicao a pagar de trés PIB per capita, portanto, a tecnologia

apresentada é custo-efetiva.

Considerando os ganhos para os pacientes pediatricos de LLA B derivada em primeira

recidiva medular de alto risco, populacdo que esta submissdo visa assistir, 0 impacto
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orcamentario de R$ R$ 4.852.733,00 no primeiro ano de ado¢édo e R$ R$ 37.238.845,00 no

final do horizonte de 5 anos é considerado razoavel.

Os modelos tiveram uma abordagem conservadora, deixando de considerar os custos de
manejo de EAs para as tecnologias avaliadas. Dessa forma, é esperado que os resultados
sejam ainda melhores na prética, dado o perfil de seguranca favoravel do blinatumomabe.

Por fim, recomenda-se a incorporagdo de blinatumomabe para pacientes pediatricos de LLA

B derivada em primeira recidiva medular de alto risco atendidos pelo Sistema Unico de Saude.
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9. Apéndices
9.1 Informacdes adicionais do estudo 20120215

Os pacientes randomizados para o braco blinatumomabe receberam 1 ciclo (4 semanas) de
blinatumomabe. O blinatumomabe foi administrado como IV continua a uma taxa de fluxo
diaria constante de 15 mg/m?dia durante 4 semanas (a dose diaria maxima nao deveria

exceder 28 ug/dia).

Os pacientes randomizados para o braco HC3 receberam 1 ciclo (1 semana) de HC3. A
guimioterapia de HC3 foi administrada conforme o protocolo IntReALL. Os agentes

guimioterdpicos usados sao apresentados na Tabela 45.

Tabela 45. Componentes da quimioterapia sistémica de HC3

Dexametasona
Administrada por via IV. 10 mg/m?/d divididos em 2 doses diarias nos dias 1 a 6.
Vincristina

1,5 mg/mz2 (dose Unica maxima de 2 mg) como infusdo curta de 15 minutos ou como boélus IV (ndo
no mesmo dia da terapia intratecal) nos dias 1 e 6.

Daunorrubicina
30 mg/m? como infusédo IV de 24 horas no dia 5.
Metotrexato

1 g/m? IV por 36 horas, comecgando no dia 1. 10% sdo administrados como bolus de 30 minutos e
0s 90% restantes como infusdo continua ao longo de 35,5 horas. A hidratag&o alcalina concomitante
com 3000 mL/m?/24 horas é administrada nos dias 1 e 2. Os niveis séricos de MTX foram medidos
36 e 48 horas ap6s o inicio da infusdo. O resgate concomitante com &cido folinico a 15 mg/m?2 foi
administrado 48 e 54 horas ap6s o inicio do MTX. As doses deveriam ser adaptadas a niveis séricos
elevados de MTX. Hidratacdo alcalina e &cido folinico foram considerados terapias néo
experimentais exigidas por protocolo.

Ifosfamida

800 mg/m?/dose como infusdo IV de 1 hora a cada 12 horas nos dias 2 a 4 (total de 5 doses). Mesna
foi administrado na dose de 300 mg/m2 antes do inicio da infusdo e 4 e 8 horas ap6és o inicio da
infusdo. Hidratacdo com 3000 mL/m?/d nos dias 2 a 5. Mesna e hidratagdo concomitante foram
consideradas terapias ndo experimentais exigidas por protocolo.

PEG-asparaginase

1000 unidades/m2 como infus&o IV ou intramuscular no dia 6. A infusdo delL-asparaginase deveria
ser iniciada em taxa reduzida e aumentada gradativamente, se aplicavel. Foi recomendado
quantificar a atividade de L-asparaginase e 0s anticorpos no soro 7 e 14 dias apés a administracao
de PEG-asparaginase. Em caso de reacdo alérgica evidente, uma dose de PEG-asparaginase
deveria ser substituida por Erwinia-asparaginase com dose de 20.000 unidades/m? IV ou IM a cada
48 horas para um total de 6 doses. Foi recomendado quantificar a atividade de Erwinia-asparaginase
e os anticorpos no soro antes de cada administracéo, bem como 2 dias apos a ultima dose.

Legenda: HC, consolidacéo para alto risco; IM, intramuscular; 1V, intravenoso; MTX, metotrexato.
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Fonte: 155

Medicamentos concomitantes: medicamentos administrados para dar suporte a regimes de
padréo de cuidado, antibi6ticos apropriados, hemoderivados, antieméticos, fluidos, eletrdlitos

e cuidados gerais de suporte, incluindo controle da dor, foram usados conforme necessério.

Tabela 46. Eventos adversos relatados para > 5% dos pacientes no estudo 20120215
(SAS)

Blinatumomabe HC3
(N =54) n (%) (N =51) n (%)
Pirexia 44 (81,5) 10 (19,6)
Nausea 22 (40,7) 9(17,6)
Cefaleia (35.2) 9 (17,6)
Estomatite? 19 (35,2) 31 (57,4)
Vomito 16 (29,6) 11 (21,6)
Anemia 12 (22,2) 23 (45,1)
Eritema/erupgao® 12 (22,2) 5(9,8)
Trombocitopeniac (39.2) 11 (20,4) 20 (39,2)
Diarreia 11 (20,4) 9 (17,6)
Neutropenia® 10 (18,5) 18 (35,3)
Dor abdominal 7 (13,0) 11 (21,6)
Hipertensdo 7 (13,0) 4 (7,8)
Hipopotassemia 7 (13,0) 5(9,8)
Hipotenséo 7 (13,0) 4 (7,8)
Hipogamaglobulinemia 6 (11,1) 2 (3,9)
Prurido 6 (11,1) 5(9,8)
Constipacéo 5(9,3) 7 (13,7)
Epistaxe 5(9,3) 7 (13,7)
Tremor 5(9,3) 0 (0,0)
Enzimas hepaticas elevadas® 5(9,3) 12 (23,5)
Dor abdominal superior 4(7,4) 3 (5,9
Agitacdo 4 (7,4) 1(2,0)
Tosse 4 (7,4) 1(2,0)
Sobrecarga de fluidos 4(7,4) 0 (0,0)
Imunodeficiénciaf 4 (7,4) 0 (0,0)
Neutropenia febril 3(5,6) 13 (25,5)

Legenda: CTCAE, Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos; HC3, quimioterapia de consolidagéo
para alto risco bloco 3; MedDRA, Dicionario Médico para Atividades Regulatdrias; N, nimero randomizado; SAS,
conjunto de andlise de seguranca.

a Eventos adversos para os termos preferenciais combinados estomatite e inflamag&o da mucosa.

b Eventos adversos para os termos preferenciais combinados eritema, erupgao cutanea e erupgdo maculopapular.
¢ Eventos adversos para os termos preferenciais combinados trombocitopenia e contagem de plaquetas
diminuida.

d Eventos adversos para os termos preferenciais combinados neutropenia e contagem de neutrofilos diminuida
e Alanina-aminotransferase aumentada, alanina-aminotransferase, aspartato-aminotransferase aumentada,
aspartato-aminotransferase, gama-glutamiltransferase aumentada e/ou hipertransaminasemia.

f Baixa imunoglobulina.

Os eventos adversos foram codificados com o MedDRA, versao 22.1, e classificados com os CTCAE, versao
4.03.

Fonte: Locatelli et al, 2021 (suplementar).156
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Tabela 47. Eventos adversos graves no estudo 20120215 (SAS)

Blinatumomabe HC3
(N =54)n (%) (N =51) n (%)

Qualquer evento adverso grave emergente do tratamento 13 (24,1) 22 (43,1)
Distarbios do sistema nervoso 5(9,3) 1(2,0)
Sintoma neurolégico 2(3,7) 0 (0,0)
Convulsdo 2 (3,7) 0 (0,0)
Distlrbio do sistema nervoso 1(1,9 0 (0,0)
Cefaleia 0 (0,0) 1(2,0)
Infeccdes e infestacdes 3 (5,6) 4 (7,8)
Infeccao por virus herpes 1(1,9 0 (0,0)
Infeccao por Klebsiella 1(1,9 0 (0,0)
Celulite perineal 1(1,9 0 (0,0)
Bronquite 0 (0,0) 1(2,0)
Colite por Clostridium difficiile 0 (0,0) 1(2,0)
Infeccao relacionada ao dispositivo 0 (0,0) 1(2,0)
Bacteremia por Escherichia 0 (0,0) 1(2,0)
Choque séptico 0 (0,0) 1(2,0)
Investigacdes 2(3,7) 1(2,0)
Imunoglobulina G sanguinea diminuida 1(1,9 0 (0,0)
Temperatura corporal aumentada 1(1,9 0 (0,0)
Exame neurolégico anormal 1(1,9 0 (0,0)
Lipase aumentada 0 (0,0) 1(2,0)
Distlrbios gastrointestinais 1(1,9 35,9
Estomatite 1(1,9 2 (3,9
Pancreatite aguda 0 (0,0) 1(2,0)
Disturbios gerais e quadros clinicos no local de 1(1,9 0 (0,0)
administragcéo

Pirexia (1.9) 0 (0,0)
Lesdes, intoxicacbes e complicagcbes de procedimentos 1(1,9 1(2,0)
Overdose acidental 1(1,9 0 (0,0)
Pneumotdérax 0 (0,0) 1(2,0)
Disturbios metabdlicos e nutricionais 1(1,9 0 (0,0)
Hipopotassemia (1.9 0 (0,0)
Procedimentos cirdrgicos e médicos 1(1,9 0 (0,0)
Disturbios vasculares 1(1,9 1(2,0)
Hipotenséo 1 1(1,9 0 (0,0)
Sindrome de vazamento capilar 0(0,0) 1(2,0)
Distirbios dos sistemas hematolégico e linfatico 0 (0,0) 13 (25,5)
Neutropenia febril 0(0,0) 9 (17,6)
Leucopenia 0(0,0) 1(2,0)
Neutropenia 0(0,0) 35,9
Trombocitopenia 0 (0,0) 2 (3,9
Distlrbios hepatobiliares 0 (0,0) 2 (3,9
Hepatotoxicidade 0 (0,0) 1(2,0)
Hipertransaminasemia 0 (0,0) 1(2,0)
Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo 0 (0,0) 1(2,0)
Dor nas costas 0 (0,0) 1(2,0)
Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas 0 (0,0) 1(2,0)

(incluindo cistos e polipos)

Os eventos adversos foram codificados com o MedDRA, versao 22.1, e classificados com os CTCAE, versao
4.03.
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Legenda: CTCAE, Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos; HC3, quimioterapia de consolidacéo
para alto risco bloco 3; MedDRA, Dicionario Médico para Atividades Regulatérias; N, nimero randomizado; SAS,

conjunto de analise de segurancga.
Fonte: Locatelli et al, 2021 (suplementar).

Tabela 48. Eventos neurologicos e sindrome da liberagcdo de citocina no estudo

20120215 (SAS)

Blinatumomabe
(N =54) n (%)

HC3
(N = 51) n (%)

Eventos neurolégicos
Qualquer
Grau 3
Grau 4

Cefaleia
Tremor
Agitacao
Ansiedade
Depresséao
Distlrbio do sistema nervoso

Grau 3
Sintoma neurolégico
Convulséo

Grau 4
Humor deprimido
Tontura
Encefalopatia
Irritabilidade
Neuralgia
Grau 3
Estado confusional

Grau 3
Insénia
Epilepsia de auséncia

Qualquer

Sindrome da liberacéo de citocina

26 (48,1)
2(3,7)
1(1,9)

19 (35,2)
5 (9,3)
4(7,4)
2(3,7)
2(3,7)
2(3,7)
1(1,9)
2(3,7)

(3.7)

(1.9)
1(1,9)
1(1,9)
1(1,9)
1(1,9)

(1.9)
1(1,9)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

2(3,7)

15 (29,4)
1(2,0)
0(0,0)
9 (17,6)
0(0,0)
1 (2,0)
2 (3,9)
1(2,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
1 (2,0)
1 (2,0)
0(0,0)
1 (2,0)
1(2,0)
0(0,0)
1 (2,0)
1 (2,0)
1 (2,0)
1 (2,0)

1(2,0)

Legenda: CTCAE, Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos; HC3, quimioterapia de consolidacéo
para alto risco bloco 3; MedDRA, Dicionario Médico para Atividades Regulatérias; N, nimero randomizado; SAS,

conjunto de analise de seguranga.

Os eventos adversos foram codificados com o MedDRA, versao 22.1, e classificados com os CTCAE, versao

4.03.

Fonte: Locatelli et al, 2021 (suplementar).1%3
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9.2 Informacdes de seguranca do programa de ensaios clinicos da Amgen
para blinatumomabe na LLA R/R pediatrica

9.2.1 Eventos adversos em ensaios clinicos de brago unico sobre
LLA pré-B R/R

Os dados de seguranca relatados nos estudos MT103-205 e RIALTO séo consistentes com
os relatados nos estudos 20120215 e COG AALL1331.

9.2.1.1 MT103-205

Os dados de seguranca relatados abaixo para o blinatumomabe em pacientes pediatricos
com LLA pré-B Ph- que tiveram tratamento prévio intenso sao baseados principalmente em
pacientes que receberam a dose recomendada de 5-15 pg/m?dia de blinatumomabe no
estudo MT103-205 (N = 70). Os dados sdo da analise primaria do MT103-205 (cut-off date:
12 de janeiro de 2015), e todos os pacientes haviam concluido o periodo do estudo principal
naquele momento; portanto, a analise de seguranca néo foi repetida no momento da analise
final do MT103-205 (24 de maio de 2016, data de conclusao do estudo)s’.

Um resumo da incidéncia de eventos adversos emergentes do tratamento (EAETS) no
MT103-205 é apresentado na Tabela 4940158; EAETSs foram definidos como eventos adversos
gue ocorreram entre o inicio do tratamento com blinatumomabe e o final da visita do estudo
principal ocorrida 30 dias ap6s a Ultima dose (ou antes do inicio do tratamento subsequente,
incluindo TCTH-alo, se anterior).* Todos os pacientes tiveram EAET, e 56% tiveram EAET
grave.40158 No entanto, foi baixa a incidéncia de EAETSs graves (21%) e de EAETSs resultantes
na descontinuacéo do blinatumomabe (3%) que foram considerados pelo investigador como
potencialmente relacionados ao tratamento, e nenhum paciente teve EAET fatal relacionado

ao tratamento.40.158

Tabela 49. Panorama geral dos EAETs em pacientes que receberam blinatumomabe (5-
15 pg/m?/dia) em ambas as fases do estudo MT103-205

5-15 pg/m?/dia FAS

(N=70)
Pacientes com EAETS, n (%) 70 (100)
Grau =3 61 (87)
Grave 39 (56)
Resultante na interrup¢do do medicamento do estudo 10 (14)
Resultante na descontinuagcao do medicamento do estudo 4 (6)
Fatal 6 (7)
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5-15 pg/m?/dia FAS
(N =70)

. . 59 (84)
Pacientes com EAETSs relacionadas ao tratamento, n
(%)
Grau =3 38 (54)
Grave 15 (21)
Resultante na descontinuacdo do medicamento do estudo 23
Fatal 0 (0)

Legenda: CTCAE, Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos; EAET, evento adverso
emergente do tratamento; FAS, conjunto completo de andlise; MedDRA, Dicionario Médico para Atividades
Regulatorias

aNa&o inclui 2 6bitos causados por progresséo da doenca, incluindo 1 paciente que morreu como resultado de
leucemia recorrente. Embora esses o6bitos tenham sido relatados pelos investigadores como eventos
adversos, o protocolo do estudo ndo considerou progressao da doenga como evento adverso.

Observacao: Os dados sdo da andlise priméria do estudo MT103-205 (cut-off date: 12 de janeiro de 2015),
momento em que todos os pacientes haviam concluido o estudo principal. Os EAETs foram codificados de
acordo com o MedDRA, v17.1, e a gravidade foi classificada de acordo com os CTCAE, v4.03.

Fonte; 40.1%8,

9.21.1.1 EAETSs (todos os graus)

EAETs de qualquer grau de gravidade, independentemente da causalidade, foram
encontrados em todos o0s pacientes; 0s eventos mais comuns incluiram pirexia (80%), anemia
(41%), nausea (33%) e cefaleia (30%) (Tabela 50).4° De modo geral, o tipo e a frequéncia dos
eventos relatados foram semelhantes entre os subgrupos de idade (< 2, 2-12 e 12-18 anos)s°,
EAETs de qualquer gravidade considerados pelo investigador como potencialmente
relacionados ao blinatumomabe foram relatados em 84% dos pacientes, embora apenas
pirexia (61%), anemia (17%), alanina-aminotransferase aumentada (14%), neutropenia febril
(13%), nausea (13%), sindrome da liberacao de citocina (SLC; 11%) e hipofosfatemia (11%)

tenham sido relatados em > 10% dos pacientes*s.

Tabela 50. EAETs (qualquer grau) mais comuns em pacientes que receberam
blinatumomabe (5-15 pg/m?/dia) em ambas as fases do estudo MT103-205

5-15 pg/m2?/dia FAS

(N =70)
Pacientes com EAETS, n (%) 70 (100)
Pirexia 56 (80)
Anemia 29 (41)
Nausea 23 (33)
Cefaleia 21 (30)
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5-15 pg/m?/dia FAS

(N=70)
Hipertenséo 18 (26)
Vémito 17 (24)
Hipopotassemia 15 (21)
Trombocitopenia 15 (21)
Dor nas costas 14 (20)
Tosse 14 (20)
Neutropenia febril 14 (20)
Dor abdominal 13 (19)
Alanina-aminotransferase aumentada 13 (19)
Peso aumentado 12 (17)
Neutropenia 12 (17)
Aspartato-aminotransferase aumentada 10 (14)
Hipotenséao 10 (14)
Epistaxe 10 (14)
Contagem de plaquetas diminuida 10 (14)
Hipofosfatemia 10 (14)
Diarreia 9 (13)
Leucopenia 9 (13)
Contagem de neutrofilos diminuida 9 (13)
Dor nas extremidades 8 (11)
Sindrome da liberagdo de citocina 8 (11)
Contagem de leucécitos diminuida 8 (11)
Hipocalcemia 8 (11)
Dor 6ssea 7 (10)
Lactato-desidrogenase sanguinea aumentada 7 (10)
Rinite 7 (10)

Legenda: EAET, evento adverso emergente do tratamento; FAS, conjunto completo de analise; MedDRA,
Dicionario Médico para Atividades Regulatdrias.

Observagao: A tabela mostra os EAETs que ocorreram em = 10% dos pacientes, independentemente da
relagdo com o tratamento. Os EAETs foram codificados de acordo com o MedDRA, v17.1. Os dados sé&o da
andlise primaria do MT103-205 (cut-off date: 12 de janeiro de 2015), momento em que todos 0s pacientes
haviam concluido o estudo principal.

Fonte: 40

9.21.1.2 EAETSs (grau = 3)

EAETs de grau = 3 (nivel grave ou pior) foram relatados em 87% dos pacientes; a maioria
dos eventos mais comuns foram citopenias e alteragdes na quimica do sangue (Tabela 51),
gue provavelmente sdo atribuiveis em parte a leucemia subjacente e ao extenso tratamento

prévio.¢ EAETs de grau 2 3 considerados pelo investigador como potencialmente
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relacionados ao blinatumomabe foram relatados em 54% dos pacientes, embora apenas
anemia (13%), alanina-aminotransferase aumentada (13%), pirexia (11%) e neutropenia febril
(11%) tenham sido relatadas em > 10% dos pacientes?se,

Tabela 51. EAETs de grau =2 3 mais comuns em pacientes gue receberam
blinatumomabe (5-15 pg/m?/dia) em ambas as fases do estudo MT103-205

5-15 pg/m?/dia FAS

(N=70)
Pacientes com EAETSs de grau 2 3, n (%) 61 (87)
Anemia 25 (36)
Trombocitopenia 15 (21)
Neutropenia febril 12 (17)
Hipopotassemia 12 (17)
Neutropenia 12 (17)
Alanina-aminotransferase aumentada 11 (16)
Contagem de plaquetas diminuida 10 (14)
Pirexia 10 (14)
Contagem de neutrofilos diminuida 9 (13)
Aspartato-aminotransferase aumentada 8 (11)
Leucopenia 7 (10)
Contagem de leucdcitos diminuida 7 (10)
Sindrome da liberacao de citocina 4 (6)
Hipertenséo 4 (6)

Legenda: CTCAE, Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos; EAET, evento adverso
emergente do tratamento; FAS, conjunto completo de andlise; MedDRA, Dicionario Médico para Atividades
Regulatorias.

Observagao: A tabela mostra os EAETs de pior grau = 3 que ocorreram em = 5% dos pacientes,
independentemente da relacdo com o tratamento. Os dados séo da andlise primaria do estudo MT103-205
(cut-off date: 12 de janeiro de 2015), momento em que todos os pacientes haviam concluido o estudo principal.
Os EAETSs foram codificados de acordo com o MedDRA, v17.1, e a gravidade foi classificada de acordo com
os CTCAE, v4.03.

Fonte: 4°,

9.2.1.1.3 EAETSs graves

EAETSs graves foram relatados em aproximadamente metade dos pacientes (56%), e o0s tipos
de eventos observados foram consistentes com uma populagdo com LLA que tiveram
tratamento prévio intenso cujo prognostico € desfavoravel's3. Os EAETS graves mais comuns

foram pirexia (11%), neutropenia febril (11%), SLC (6%), sepse (4%), infeccdo relacionada
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ao dispositivo (4%), overdose (4%), convulsdo (3%) ), insuficiéncia respiratoria (3%), hipdxia
(3%), pneumonia (3%) e insuficiéncia de mdltiplos o6rgdos (3%)8. EAETs graves
considerados pelos investigadores como potencialmente relacionados ao blinatumomabe
foram relatados em 21% dos pacientes, embora apenas pirexia (6%), SLC (6%), neutropenia
febril (4%) e convulséo (3%) tenham sido relatados em > 2% dos pacientes?ss,

9.21.14 EAETS resultantes em interrupcéo e descontinuacao

EAETSs resultantes na interrup¢do do tratamento foram observados em 14% dos pacientes
(Error! Reference source not found.), sendo que 7% (n = 5) apresentaram eventos de grau
> 3: SLC de grau 3 (n = 2), neutropenia febril de grau 4, isto €, com ameacga a vida (n = 1),
pirexia de grau 4 (n = 1), sepse de grau 4 (n = 1) e hipersensibilidade a drogas de grau 3 (n

= 1)4040,

EAETSs resultantes na descontinuagdo permanente do tratamento ocorreram em 6% dos
pacientes (n = 4). Dois pacientes tiveram eventos de SLC (grau 3 e 4) que foram considerados
relacionados ao tratamento e ocorreram apés 3 dias (ciclo 1) e 10 dias (ciclo 2) de
tratamento%. Os outros 2 pacientes tiveram infeccdo fungica de grau 5 e insuficiéncia de
multiplos 6rgéos de grau 5 (ambas de grau 4 no momento da descontinuacao do tratamento),

mas nenhum dos eventos foi considerado potencialmente relacionado ao blinatumomabe.

92115 EAETSs de interesse

A Tabela 52 resume a incidéncia de EAETSs de interesse, incluindo eventos selecionados que
séo sinais de seguranca conhecidos do blinatumomabe (eventos neurologicos, SLC, enzimas
hepéticas elevadas e erros de medicacdo) e/ou eventos destacados com adverténcias ou
precaucées no rétulo do blinatumomabe'®. De modo geral, 90% dos pacientes tiveram algum

TEAE de interesse, sendo que 71% tiveram evento de grau = 3153,

Eventos neurolégicos foram relatados em 24% dos pacientes, sendo que a maioria foi de grau
1 ou 2, isto é, gravidade leve a moderada®3. Os eventos neurolégicos mais comuns foram
tremor (6%), tontura (4%) e sonoléncia (4%)*°. A mediana de tempo até a primeira ocorréncia
de eventos neurolégicos foi de 8 dias, e 0s eventos foram resolvidos na maioria (82%) dos
pacientes, com uma mediana de duracdo dos eventos de 5 dias'®®. Nenhum evento
neurolégico levou a descontinuacdo permanente do tratamento ou foi fatal*®. Os eventos

neuroldgicos considerados pelos investigadores como potencialmente relacionados ao
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blinatumomabe foram relatados em 13% dos pacientes, sendo que tremor e tontura foram os
mais comuns (4% cada)®®. Todos os eventos neuroldgicos relacionados ao tratamento foram

moderados (grau 2) em termos de gravidade, e todos foram resolvidos*.

Os eventos de SLC foram relatados em 11% dos pacientes, e todos foram considerados pelos
investigadores como potencialmente relacionados ao blinatumomabe!®®. Todos os eventos
de SLC ocorreram nos primeiros 10 dias do ciclo 1 (com mediana de tempo até a primeira
ocorréncia de 2,5 dias), e quase todos (88%) foram resolvidos!3. Eventos de SLC de grau =
3 foram relatados em 6% dos pacientes (n = 4), 0 que levou a interrupcdo (n = 2) ou a

descontinuacdo permanente do tratamento (n = 2), e nenhum evento de SLC foi fatal“.

Eventos de enzimas hepaticas elevadas foram relatados em quase um tergco (31%) dos
pacientes (Tabela 52)%°. A maioria dos eventos foram observados durante a primeira semana
de infusdo e foram transitérios, normalmente retornando aos valores basais durante o
primeiro ciclo®. Nenhum evento de enzimas hepéticas elevadas levou a interrupgédo ou a
descontinuag&o permanente do tratamento, e cabe notar que nenhum sinal ou sintoma clinico

de toxicidade hepatica foi observado.*?"2

Tabela 52. EAETs de interesse em pacientes que receberam blinatumomabe (5-
15 pg/m?/dia) em ambas as fases do estudo MT103-205

5-15 pg/m?/dia FAS (N = 70)

Qualquer grau Grau =23

Pacientes com EAETSs de interesse, n (%) 63 (90) 50 (71)
Eventos neurolégicos 17 (24) 4 (6)
Sindrome da liberacéo de citocina 8 (11) 4 (6)

Infecgdes 35 (50) 18 (26)

Enzimas hepéticas elevadas 22 (31) 12 (17)

Reacdo a infusdo sem considerar a duragdo 46 (66) 10 (14)
Sindrome de lise tumoral 0 (0) 0 (0)
Erros de medicacgéo 3(4) 0 (0)

Citopenia 38 (54) 38 (54)

Neutropenia 32 (46) 31 (44)
Linfopenia 4 (6) 3(4)
Imunoglobulinas diminuidas 5(7) 1(1)
Sindrome de vazamento capilar 23 0 (0)
Pancreatite 0(0) 0(0)
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5-15 pug/m?/dia FAS (N = 70)

Qualquer grau Grau 2 3
Legenda: CTCAE, Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos; EAET, evento adverso
emergente do tratamento; FAS, conjunto completo de analise; MedDRA, Dicionario Médico para Atividades
Regulatorias.
Observacao: Os dados séo da andlise priméria do estudo MT103-205 (cut-off date: 12 de janeiro de 2015),
momento em que todos os pacientes haviam concluido o estudo principal. Os EAETs foram codificados de
acordo com o MedDRA, v17.1, e a gravidade foi classificada de acordo com os CTCAE, v4.03.
Fonte; 40153,

9.2.1.16 EAETSs fatais

Excluindo mortes causadas por progressdo da doenca relatadas como eventos adversos
pelos investigadores contrariamente ao protocolo do estudo, 6 pacientes (7%) tiveram EAET
fatal (evento adverso fatal que ocorreu entre o inicio do tratamento com blinatumomabe e 30
dias apds a ultima dose). Trés desses EAETS fatais ocorreram apos o TCTH-alo, e nenhum
EAET fatal foi considerado relacionado ao tratamento com blinatumomabe, sugestivo de um
novo sinal de seguranc¢a ou causado por eventos que seriam imprevistos em pacientes com

malignidades hematoldgicas.

9.21.1.7 Comparacéo do perfil de seguranca no estudo MT103-205 com o perfil
observado em adultos com LLA pré-B Ph— com tratamento prévio

intenso

O perfil de seguranca do blinatumomabe em pacientes pediatricos do MT103-205 foi
altamente semelhante ao relatado na populagdo adulta com LLA pré-B Ph- que teve
tratamento prévio intenso, e nenhum novo sinal de seguranga foi observado®*'*°, Em
comparagdo com a populagcéo adulta com LLA pré-B Ph- com tratamento prévio intenso na
fase 3 do ECR TOWER, as taxas de EAETSs graves foram um pouco mais baixas em pacientes
pediatricos (56% vs. 62%), assim como as taxas de EAETSs resultantes em interrupgdo do
tratamento (14% vs. 32%) e descontinuacdo permanente do tratamento (6% vs. 12%).40160)
As taxas de eventos neuroldgicos também foram menores em pacientes pediatricos em
comparacdo com os adultos (24% vs. 61% no TOWER).“®1%1 As reacbes adversas
observadas com maior frequéncia (= 10% de diferenca) na populacdo pediatrica foram
anemia, trombocitopenia, leucopenia, pirexia, reacdes relacionadas a infusdo, aumento de

peso e hipertensédo®®°.

Amgen Proprietary - For Internal Use Only

135



9.2.1.2 Comparagao de eventos adversos

Dados de seguranca nao foram coletados nos estudos de comparacao histérica 201402228
e 20120299. Em geral, os dados de seguranca ndo sdo coletados ou registrados de forma
tdo sistematica nesse tipo de estudo observacional retrospectivo quanto nos ensaios clinicos
prospectivos. Assim, a coleta e a comparacdo dos dados de seguranca nao forneceriam um
reflexo preciso da ocorréncia de tais eventos entre essas populacbes de pacientes que
receberam o padrdo de cuidado em comparacdo com a maneira como essas informacdes

foram registradas e monitoradas nos ensaios clinicos do blinatumomabe.

A guimioterapia convencional para LLA pediatrica costuma ser agressiva, citotoxica e
associada a uma ampla gama de efeitos adversos, e 0s mais comuns incluem toxicidades
hematolégicas como neutropenia e infecgdes’162, As infecgBes sdo a causa mais comum de
mortalidade relacionada ao tratamento na LLA pediatrica.” Imunoterapias como o
blinatumomabe tém como alvo uma linhagem celular especifica (isto é, LLA de células B) e
apresentam potencial para contornar alguns dos sinais e sintomas indesejaveis associados a
guimioterapia convencional. Embora n&o haja dados comparativos de seguranca na
populacao pediatrica de LLA pré-B Ph- com tratamento prévio intenso, deve-se notar que na
avaliacdo de adultos realizada na fase 3 do ECR TOWER, o blinatumomabe foi associado a
uma menor incidéncia de toxicidades hematolégicas do que a quimioterapia do padrao de
cuidado, incluindo neutropenia febril (grau = 3; 21% vs. 35%) e infec¢Oes (grau = 3; 34% vs.
52%)_130,160

Com base nos dados de seguranca do estudo MT103-205 e em contribui¢cdes de especialistas
clinicos, a pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) concluiu em seu relatério final de
orientacdo clinica para avaliacdo do blinatumomabe na LLA pré-B Ph- pediatrica com
tratamento prévio intenso que as toxicidades associadas ao blinatumomabe séo diferentes
das associadas aos regimes padrao de quimioterapia pediatrica e ndo apresentam a mesma
incidéncia de infec¢bes, o que pode tornar os pacientes inelegiveis para TCTH-alo
subsequente®!. Especialistas clinicos consultados nessa avaliacdo da pCODR relataram que
o blinatumomabe tem "melhor tolerabilidade" do que os regimes padrdo de quimioterapia
pediatrica e que o blinatumomabe esta associado a "um namero significativamente menor de
toxicidades agudas e de efeitos colaterais de longo prazo, bem como um nimero menor de

complicacGes por infeccédo".

9.2.1.3 Seguranca no estudo RIALTO

Quase todos os pacientes (99%) tiveram algum EAET (
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Tabela 53), enquanto EAs de grau = 3 foram observados em 65% dos pacientes. Eventos
adversos relacionados ao tratamento (EARTS) foram observados em 74% dos pacientes;
26% foram de grau 3. EARTSs resultantes na descontinuagdo ou na interrupg¢ao temporaria do
blinatumomabe ocorreram em 4% e 16% dos pacientes, respectivamente. Houve 9 EAs fatais
(8%); nenhum foi atribuido ao blinatumomabe. Quarenta e dois por cento dos pacientes
tiveram EAs neuroldgicos, mais comumente cefaleia (25%). Seis pacientes (5,5%) tiveram
eventos neuroldgicos de grau 3: 2 pacientes tiveram cefaleia e 1 paciente teve depressao do
nivel de consciéncia, convulsdo, distarbio do nervo trigémeo e agitacdo. Os EAs foram
manejados por protocolo. Nao houve EAs neurolégicos de grau 4 ou 5. Dois pacientes (1,8%)

tiveram SLC de grau = 3, e um (1%) apresentou SLC de grau 4.
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Tabela 53. Eventos adversos emergentes do tratamento e relacionados ao tratamento.

Emergente do tratamento

Relacionado ao

tratamento

EA, n (%)

Todos os Grau >3 Todos os Grau >3

graus graus
Qualquer EA 109 (99,1) 71 (64,5) 81 (73,6) 29 (26,4)
EAs que ocorreram em 2 10% para todos os graus ou 255 paragrau 23
Pirexia 92 (83,6) 15 (13,6) 63 (57,3) 11 (10,0)
Vomito 30 (27,3) 1(0,9) 11 (10,0) 0
Cefaleia 27 (24,5) 2(1,8) 11 (10,0) 2(1,8)
S_mdr_ome da liberagcdo de 22 (20,0) 2 (1.8) 18 (16,4) 2 (1.8)
citocina
Anemia 20 (18,2) 5 (4,5) 3(2,7) 0
Nausea 20 (18,2) 0 8 (7,3) 0
Tosse 19 (17,3) 0 1(0,9) 0
Dor 18 (16,4) 2(1,8) 4 (3,6) 1(0,9)
Hipotensao 14 (12,7) 2(1,8) 5 (4,5) 2(1,8)
Dor nas extremidades 14 (12,7) 0 4 (3,6) 0
Dor abdominal 12 (10,9) 0 3(2,7) 0
Hipopotassemia 12 (10,9) 8 (7,3) 4 (3,6) 3(2,7)
Contagem de plaquetas
diminuida 12 (10,9) 11 (10,0) 1(0,9) 1(0,9)
Alanina-aminotransferase
aumentada 11 (10,0) 7 (6,4) 1(0,9) 1(0,9)
Constipacéo 11 (10,0) 0 1(0,9) 0
Neutropenia febril 11 (10,0) 10 (9,1) 3(2,7) 3(2,7)
Equ_ll_lbrlo de  fluidos 11 (10,0) 0 0 0
positivo
Neutropenia 11 (10,0) 8 (7,3) 1(0,9) 1(0,9)
Erupcéo 11 (10,0) 0 5 (4,5) 0
Trombocitopenia 10 (9,1) 5 (4,5) 0 0
Categorias de EA de interesse
Reacfes a infusao 76 (69,1) 12 (10,9) 54 (49,1) 10 (9,1)
Infeccdes 50 (45,5) 20 (18,2) 9(8,2) 4 (3,6)
Eventos neuroldgicos 47 (42,7) 6 (5,5) 22 (20,0) 4 (3,6)
Citopenias 41 (37,3) 32(29,1) 7 (6,4) 7 (6,4)
Enzimas hepaticas
clevadas 22 (20,0) 14 (12,7) 4 (3,6) 3(2,7)
Sllndr_ome da liberagdo de 22 (20,0) 2 (1.8) 18 (16,4) 2 (1,8)
citocina
Imunoglobulinas
diminuidas 8(7.3) 0 5(4.5) 0
Sindrome de lise tumoral 5 (4,5) 3(2,7) 4 (3,6) 2(1,8)
Sl'm_jrome de vazamento 1(0,9) 0 0 0
capilar
Legenda: EA, evento adverso.
Fonte: 163
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9.2.2 Eventos adversos pds-comercializagao

Esta disponivel um relatério periddico de avaliacdo de risco-beneficio (periodic benefit-risk
evaluation report, PBRER)/relatério periédico de atualizacdo de seguranca (periodic safety
update report, PSUR; n° 9) para blinatumomabe, abrangendo o periodo de 3 de dezembro de
2019 a 2 de junho de 20204,

De modo geral, estima-se que 1.389 pacientes (293,2 pacientes-ano) tenham sido expostos
ao blinatumomabe em ensaios clinicos conduzidos pela Amgen desde o inicio do programa
de desenvolvimento. Além disso, durante o periodo do relatério PBRER/PSUR, estima-se que
1.625 pacientes (212 pacientes-ano) tenham sido expostos ao blinatumomabe no cenario
comercial. Em termos cumulativos, desde a data internacional de criacdo do blinatumomabe
(3 de dezembro de 2014), estima-se que 10.461 pacientes (1.364 pacientes-ano) tenham sido

expostos ao produto no cenario comercial.

Durante o periodo do relatério PBRER/PSUR mais recente, ndo foram disponibilizados novos
dados de beneficios e ndo houve alteracédo significativa no perfil de risco do blinatumomabe
apos a avaliacdo dos dados de seguranca. Portanto, o perfil de risco-beneficio do
blinatumomabe permanece favoravel para as indicacdes cobertas por este dossié.

9.3 Detalhes adicionais sobre metodologia e pressupostos do modelo de

custo-efetividade
9.3.1 Estrutura do modelo

Um modelo de sobrevida particionado, baseado em coorte, com um horizonte temporal de 80
anos foi desenvolvido no Microsoft Excel®. Essa abordagem foi escolhida para representar a
natureza progressiva e crénica da LLA R/R, na qual os pacientes passam por uma série de

estados de salde claramente definidos e mutuamente excludentes.

Essa abordagem é semelhante a dos modelos recentes avaliados pelo NICE e por outras

agéncias de avaliagdo de tecnologias em salde para uso do blinatumomabe na LLA. 148165
Foram implementados trés estados de satde no modelo de custo-efetividade:

e Livre de eventos (LE)
e Poés-evento (PE)

e Morte
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Os pacientes foram considerados no estado LE se ndo haviam passado por um evento (ou
seja, recidiva ou falha do tratamento) ou morte; no estado de saude PE se ja tivessem
passado por um evento, mas estivessem vivos; e no estado de salde morte se houvessem
morrido no estado LE ou PE. O modelo de trés estados foi considerado apropriado para
descrever a evolucéo clinica de pacientes com LLA de células B precursoras em primeira
recidiva de alto risco; permitiu o uso direto dos desfechos primario (SLE) e secundario (SG)
do estudo 20120215; e também € a estrutura de modelo mais comumente aplicada para
terapias para neoplasias em estagio avancado.®® Finalmente, a estrutura do modelo permitiu
capturar um nivel mais alto de QVRS para aqueles pacientes vivos e livres de eventos em

comparagdo com agueles que apresentaram recidiva/progresséo da doenca.

O modelo implementou uma duracéo de ciclo de 4 semanas, correspondendo a durac¢do do
ciclo de tratamento com blinatumomabe no protocolo do estudo 20120215. A distribui¢cdo dos
pacientes entre os estados de saude foi estimada usando funcdes paramétricas de
sobrevivéncia ajustadas aos dados de SLE e SG do estudo 20120215, usando a data de corte
da andlise interina solicitada pela EMA. Conforme as diretrizes do NICE,%5108.167  varias
distribuicdes paramétricas padrdo e algumas mais flexiveis foram exploradas e comparadas
para identificar o modelo de sobrevida mais apropriado para a andlise de custo-efetividade.
Os modelos de sobrevida utilizados para andlise do caso base foram selecionados com base
na avaliacdo do ajuste estatistico dos mesmos aos dados observados e a plausibilidade

clinica das extrapolacdes a longo prazo.

A Figura 22 ilustra a abordagem ao calculo das proporcdes de pacientes nos trés estados de
saude (ou seja, LE, PE, morte) em cada ciclo do modelo. Como exemplo, escolheu-se 0 més
2 para demonstrar como as proporcdes de ocupacao dos diferentes estados de saude séo
calculadas em momentos especificos. No modelo, todos os pacientes iniciam o tratamento
no estado de saude LE. A proporcdo de pacientes no estado LE foi calculada pela area sob
a curva de SLE. A proporcdo de pacientes no estado PE foi calculada pela area entre as
curvas de SG e SLE. A curva de SG determinou a proporc¢éo de pacientes vivos (PE + LE) e

mortos em qualquer momento.

Os pacientes no estado de saude PE podem continuar a receber terapias anticAncer
subsequentes por um numero especificado de ciclos, ou seja, os tratamentos subsequentes

séo incluidos no modelo como parte do estado de salde PE.
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Figura 22. Abordagem do modelo de sobrevida particionada

Proportion of patients

4 5 6
Time (months)

Legenda: LE, livre de eventos; PE, pds-evento; SG, sobrevida geral; SLE, sobrevida livre de eventos. Proportion
of patients = Proporcao de pacientes; EFS = SLE; EF = LE; OS = SG; Dead = Morte

9.3.2 Efetividade clinica

9.3.2.1 Sobrevida livre de eventos

No estudo 20120215, a SLE (definida como tempo decorrido da randomizacao até a recidiva
ou <25% de blastos no mielograma [M2] ap6s obtencédo de remissao completa [RC], falha em
obter RC ao término do tratamento, ocorréncia de cancer secundario ou morte por qualquer
causa) foi o desfecho primario. Os resultados de SLE atingiram significancia estatistica no
primeiro corte de dados (data de corte: 17/07/2019; HR 0,33, IC 95%: 0,18-0,61, p<0.001) 1%,
Esses achados foram confirmados posteriormente no corte de dados para a andlise ad hoc
solicitada pela EMA (data de corte: 14/09/2020; HR 0,33, IC 95%: 0,19-0,59).1%7

Para analise econdmica do caso base, foram utilizados dados da andlise ad hoc solicitada
pela EMA, pois representam 14 meses adicionais de seguimento em relacdo aos dados da
andlise primaria de SLE. Para analise de cenérios, foram utilizados dados do estudo
20120215, com base no recorte de dados da analise primaria. Na data de corte da andlise ad
hoc atualizada solicitada pela EMA, 56 eventos de SLE tinham ocorrido. Um total de 20

(37,0%) pacientes no braco blinatumomabe e 36 (63,2%) pacientes no bragco HC3 tinham
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passado por um evento. A taxa de SLE nos anos 1, 2, 3, e 4 foi de 71,1%, 67,2%, 61,7% e
52,9% para o braco blinatumomabe e 41,5%, 28,2%, 28,2% e 28.2% para o brago HC3,
respectivamente. A Figura 23 apresenta um grafico de Kaplan-Meier com estimativas de SLE
para os dois bracos do estudo, com base no recorte de dados da andlise interina.

As curvas Kaplan-Meier de SLE nos bracos HC3 e blinatumomabe divergiram claramente
desde o inicio do tratamento, e essa divergéncia se manteve ao longo do tempo de
seguimento. Embora o grafico de hazards log-cumulativo sugerisse que a hipétese de
proporcionalidade de riscos poderia ser aceita, o perfil de HR suavizado com base nos
residuos de Schoenfeld indicou que havia um padrdo dependente do tempo no HR de SLE,
com beneficio de tratamento um pouco maior durante os primeiros meses do que em meses
posteriores (ver Figura 24). Isso era esperado, porque, a curto prazo, 0s eventos sao evitados
em mais pacientes do brago blinatumomabe do que com HC3; porém, a longo prazo, os
pacientes que permanecem livres de eventos sdo aqueles com resposta duravel (ou seja,
curados) e que tém um risco mais semelhante de sofrer um evento nos dois bragos de
tratamento. No geral, o perfil de HR sugerido na Figura 24 é congruente com a escolha do
modelo com fracdo de cura. Diagnésticos adicionais do efeito de tratamento sugeriram que
modelos que pressupdem tempo até falha acelerado ou proporcionalidade de chances

poderiam ser aceitos.
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Figura 23. Curvas Kaplan-Meier de SLE: blinatumomabe x HC3
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Legenda: HC3, quimioterapia de consolida¢éo para alto risco bloco 3. Event-free survival = Sobrevida livre de
eventos; Blinatumomab = Blinatumomabe; Time since randomization (months) = Tempo decorrido desde a
randomizacéo (meses); Number at risk = Nimero em risco
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Figura 24. Diagnosticos do efeito do tratamento
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Legenda: HC3, quimioterapia de consolidagao para alto risco bloco 3. A: Gréafico de hazards log-cumulativo; B:
Residuos de Schoenfeld; C: Gréfico proporcional de riscos; D: Grafico proporcional de chances. Log cumulative
hazard = Hazard log-cumulativo; Time since randomization, log-months = Tempo decorrido desde a
randomizacdo, log-meses; Months = Meses; EFS = SLE; Months since randomization = Meses decorridos
desde a randomizagédo

A Figura 25 apresenta o ajuste estatistico dos modelos com fracdo de cura e Gompertz
padrdo, medido pelo BIC. Os quatro modelos com o melhor ajuste foram o modelo de
Gompertz padrédo ajustado conjuntamente, o modelo log-normal de fragdo de cura ajustado
conjuntamente com diferentes probabilidades de cura e escala (scale) para os dois bragos de
tratamento (fracdo de cura 2), os modelos exponenciais com fracdo de cura ajustados
separadamente e o modelo exponencial com fracdo de cura ajustado conjuntamente com

diferentes probabilidades de cura para os dois bragos de tratamento (fracdo de cura 1).
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Figura 25. Valores de BIC para os 10 modelos de cura (SLE) com melhor ajuste
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Legenda: BIC, critério de informacéo de bayesiano; JF, ajustado conjuntamente; SF, ajustados separadamente.
Nos modelos de fragdo de cura 1 ajustados conjuntamente, as estimativas de SLE para o blinatumomabe e para
HC3 diferem em relagdo a propor¢cdo de pacientes curados. Nos modelos de fracdo de cura 2 ajustados
conjuntamente, as estimativas de SLE para o blinatumomabe e para HC3 diferem tanto em relagao a proporcéo
de pacientes curados como em relagdo ao risco de eventos nos pacientes ndo curados.

Gompertz padréo (ajuste conjunto); Log-normal fragdo de cura 2 (ajuste conjunto); Exponencial fragdo de
cura 1 (ajuste separado); Exponencial fracao de cura 1 (ajuste conjunto); Log-logistico fracéo de cura 2 (ajuste
conjunto); Log-logistico fracdo de cura 1 (ajuste conjunto); Gompertz padréo (ajuste separado); Log-normal
fracdo de cura 1 (ajuste conjunto); Log-normal fragcdo de cura 1 (ajuste separado); Log-logistico fracdo de
cura 1 (ajuste separado)

A Figura 26 e a Figura 27 apresentam a SLE modelada ao longo de 12 anos e pelo horizonte
temporal lifetime para blinatumomabe e HC3, respectivamente. A Figura 28 apresenta a taxa
de eventos correspondente, e a Figura 29Error! Reference source not found., os valores
de HR. Com base na avaliagdo visual, 0 modelo log-normal com fracdo de cura ajustado
conjuntamente, com fracdes de cura e parametros de escala diferentes para os dois bracos
de tratamento, teve um ajuste um pouco melhor do que os outros modelos, porque capturou
com mais precisdo a forma da curva de Kaplan-Meier para o blinatumomabe durante os
primeiros meses. No entanto, havia pouca diferenca para decidir entre os modelos, e todos

0s quatro modelos de cura forneceram estimativas de SLE que se ajustaram bem aos dados
do estudo 20120215.

Com base na avaliacdo das taxas de evento e os perfis de HR correspondentes (Figura 28 e
Figura 29), o modelo log-normal com fracdo de cura ajustado conjuntamente e os modelos

exponenciais com fracdo de cura ajustados separadamente sugeriram um HR acima de 1 por
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algum tempo durante o seguimento, que foi considerado clinicamente implausivel e
incompativel com o HR suavizado apresentado na Figura 24. Entre o modelo padrdo de
Gompertz ajustado conjuntamente e os modelos exponenciais com fragao de cura ajustados
conjuntamente, o modelo de Gompertz sugeriu um perfil de HR mais plausivel, ao prever um
padrao de HR sem declinio, ao passo que o modelo exponencial com fracao de cura ajustado
conjuntamente sugeriu um padrao de HR em forma de “U”.
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Figura 26. SLE conforme os quatro modelos de cura com melhor ajuste, horizonte de 12 anos
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Legenda: EFS = SLE; Kaplan-Meier blinatumomab = Kaplan-Meier blinatumomabe; Modeled blinatumomabe = Modelagem blinatumomabe; Modeled HC3 = Modelagem HC3

Figura 27. SLE conforme os quatro modelos de cura com melhor ajuste, horizonte de 80 anos (lifetime)
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oy 0,
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Legenda: EFS = SLE; Kaplan-Meier blinatumomab = Kaplan-Meier blinatumomabe; Modeled blinatumomabe = Modelagem blinatumomabe; Modeled HC3 = Modelagem HC3
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Figura 28. Taxa de eventos de SLE conforme os 4 modelos de cura com melhor ajuste, horizonte de 12 anos
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Legenda: EFS Event Rate = Taxa de evento SLE; Blinatumomab = Blinatumomabe; GP Mortality = Mortalidade na populagdo geral; Time (Years) = Tempo (anos)

Figura 29. HR de SLE conforme os quatro modelos de cura com melhor ajuste, horizonte de 12 anos
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Legenda: EFS Hazard ratio = Hazard ratio SLE; Time (Years) = Tempo (anos)
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Os quatro modelos com melhor ajuste também foram comparados em relacdo as taxas
previstas de SLE em longo prazo (a Tabela 54 apresenta as taxas de SLE em 5, 10 e 20
anos). As previsoes de longo prazo pelos 4 modelos foram consistentes, com pouca variacao
nas taxas de SLE em 10 e 20 anos. Especificamente, a SLE variou entre 52%-55% em 10
anos e 40%-42% em 20 anos com blinatumomabe e entre 23%-26% em 10 anos e 17%-20%
em 20 anos com HC3. Dos 4 modelos, o de Gompertz ajustado conjuntamente foi o mais

conservador em termos de SLE estimada de longo prazo com HC3.

Tabela 54. Estimativas de SLE para as quatro distribuigdes com melhor ajuste

Distribuicéo Blinatumomabe HC3
5 anos 10 anos | 20 anos 5 anos 10 anos | 20 anos
Gompertz padrdo 59% 55% 42% 24% 23% 17%
(ajuste conjunto)
Log-normal com fragc&o de
. . 56% 52% 40% 27% 25% 19%
cura 2 (ajuste conjunto)
Exponencial com fragéo de
. 56% 53% 40% 28% 26% 20%
cura 1 (ajuste separado)
Exponencial com fragéo de
. . 59% 55% 42% 26% 24% 19%
cura 1 (ajuste conjunto)

Legenda: HC3, quimioterapia de consolidagdo para alto risco bloco 3.

Nos modelos com fracéo de cura 1 ajustados conjuntamente, as estimativas de SLE para o blinatumomabe e para
HC3 diferem em relagdo a proporcdo de pacientes curados. Nos modelos de fragdo de cura 2 ajustados
conjuntamente, as estimativas de SLE para o blinatumomabe e para HC3 diferem tanto em relagdo a proporcéo
de pacientes curados como em relacao ao parametro de escala.

A Tabela 55 apresenta uma visdo geral dos critérios usados para a comparacao dos quatro
modelos de SLE com melhor ajuste, de acordo com o BIC. A distribuigcdo padrao de Gompertz
e ajuste conjunto foi selecionada para utilizagé&o no caso base por apresentar o melhor ajuste
estatistico, bom ajuste visual e um bom padréo de taxas de riscos e razdo de HR para SLE
ao longo do tempo. As projecdes de SLE em longo prazo obtidas com este modelo, tanto para
o blinatumomabe como para HC3, foram consideradas clinicamente plausiveis tendo-se em
vista as taxas efetivas de SLE observadas no estudo ALL-REZ BFM 87 '3 e o HR observado
(i.e., auséncia de beneficio do tratamento além do horizonte de 5 anos) destes modelos. A

Figura 30 apresenta extrapolacdes da SLE do caso base para os dois bragos de tratamento.
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Tabela 55. Comparacdo dos 4 modelos de cura com melhor ajuste para estimagéao

de

SLE
T Ranking Ajuste Perfil de .

Distribuicéo (BIC) visual HR Observacéo
Gompertz padréo (ajuste
conjunto) 1 vV Y
Log-normal com fracdo de
cura 2 (ajuste conjunto) 2 Y v Presume auséncia de
de cura 1 (ajuste 3 N v além de 5 anos
separado)
Exponencial com fracao
de cura 1 (ajuste conjunto) 4 v vV

Obs.: a distribuicdo em negrito foi a selecionada para o caso base.

Figura 30. Curvas de SLE para os bra¢os blinatumomabe e HC3 (modelo de Gompertz

padréo, ajuste conjunto)
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HC3, quimioterapia de consolidagéo para alto risco bloco 3; JF, ajuste conjunto.

Legenda: EFS = SLE; Kaplan-Meier blinatumomab = Kaplan-Meier blinatumomabe; Modeled blinatumomabe =
Modelagem blinatumomabe; Modeled HC3 = Modelagem HC3; Time (Years) = Tempo (anos)
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9.3.2.2 Sobrevida global

No estudo 20120215, a SG (ou seja, o tempo decorrido entre a randomizacao e a morte por
qualquer causa) foi um desfecho secundario essencial. Na analise primaria dos dados, os
resultados de SG né&o atingiram significancia estatistica (HR 0,43, IC 95%: 0,18-1,01, p =
0,047) 28 mas no recorte de dados com seguimento adicional solicitado pela EMA, o IC 95%
do HR néo cruzou 1 (HR 0,33, IC 95%: 0,15-0,72).1%7

Para analise econdémica do caso base, foram utilizados dados da analise ad hoc solicitada
pela EMA, pois representam 14 meses adicionais de seguimento em relacdo aos dados da
analise primaria de SG. Porém, os dados do estudo 20120215, baseados na data de corte
para a analise primaria, foram utilizados para analises de cenario. Até a data de corte definida,
haviam ocorrido 32 mortes. No total, 9 pacientes (16,7%) no braco blinatumomabe e 23
(40,4%) no brago HC3 haviam morrido. A SG em 1, 2, 3 e 4 anos foi de 88,4%, 82,2%, 82,2%
e 82,2% no brago blinatumomabe e 72,5%, 54,8%, 51,9% e 51,9% no bragco HCS3,
respectivamente. A Figura 3lapresenta um grafico de Kaplan-Meier com estimativas de SG
para os dois bracos (blinatumomabe e HC3), com base no recorte de dados da analise ad
hoc solicitada pela EMA.

As curvas Kaplan-Meier do blinatumomabe e do HC3 demonstraram um padrdo divergente
desde o inicio do tratamento, e essa divergéncia se manteve ao longo do tempo de
seguimento. Embora o grafico de hazards log-cumulativo sugerisse que a hipotese de
proporcionalidade de riscos poderia ser aceita, o perfil de HR suavizado com base nos
residuos de Schoenfeld indicou que havia um padrdo dependente do tempo no HR de SLE,
com beneficio de tratamento um pouco maior durante os primeiros meses do que em meses
posteriores (ver Figura 32). Diagnosticos adicionais do efeito de tratamento sugeriram que
modelos que pressupdem tempo até falha acelerado ou proporcionalidade de chances

poderiam ser aceitos.
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Figura 31. Curvas Kaplan-Meier de SG: blinatumomabe x HC3
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Legenda: HC3, quimioterapia de consolidagdo para alto risco bloco 3.

Overall survival = Sobrevida global; Blinatumomab = Blinatumomabe; Time since randomization (months) =
Tempo decorrido desde a randomizagéo (meses); Number at risk = NUmero em risco
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Figura 32. Diagnésticos do efeito do tratamento
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Legenda: HC3, quimioterapia de consolidacgao para alto risco bloco 3.
A: Gréfico de hazards log-cumulativo; B: Residuos de Schoenfeld; C: Gréafico proporcional de riscos; D:
Gréfico proporcional de chances.
Log-cumulative hazard = Hazard log-cumulativo; Time since randomization, log-months = Tempo decorrido
desde a randomizagéo, log-meses; Months = Meses; OS = SG

A Figura 33 apresenta o ajuste estatistico dos modelos com fracao de cura, medido pelo BIC.
Os quatro modelos com o melhor ajuste foram todos modelos com fracéo de cura ajustados
conjuntamente, com diferentes probabilidades de cura e taxas de risco semelhantes para os
pacientes ndo curados entre os dois tratamentos (ou seja, modelo de fracdo de cura 1). Os
guatro modelos com o melhor ajuste foram os de Weibull, Gompertz, log-logistico e log-
normal, todos com fracdo de cura 1; porém, o modelo log-normal com fracdo de cura 1 foi
excluido das andlises porque apresentou ajuste um pouco inferior as estimativas de Kaplan-
Meier comparado aos trés primeiros modelos. Portanto, o modelo log-normal com fracéo de
cura 1 foi substituido pelo quinto modelo com melhor ajuste, o modelo de Weibull com fracédo

de cura 2, para selecdo do modelo do caso base.
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Figura 33. Estatisticas de ajuste para os 10 modelos de cura (SG) com melhor ajuste
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Legenda: BIC, critério de informacg&o de bayesiano; JF, ajustado conjuntamente

Nos modelos de fragdo de cura 1 ajustados conjuntamente, as estimativas de SG para o blinatumomabe e para
HC3 diferem em relagdo a proporgdo de pacientes curados. Nos modelos de fracdo de cura 2 ajustados
conjuntamente, as estimativas de SG para o blinatumomabe e para HC3 diferem tanto em relagéo a proporcao
de pacientes curados como em relacdo ao risco de eventos nos pacientes n&do curados.

Weibull fragcdo de cura 1 (ajuste conjunto); Gompertz fragdo de cura 1 (ajuste conjunto); Log-logistico fragédo
de cura 1 (ajuste conjunto); Log normal fracdo de cura 1 (ajuste conjunto); Weibull fracdo de cura 2 (ajuste
conjunto); Gompertz fracdo de cura 2 (ajuste conjunto); Gen-gama fracdo de cura 1 (ajuste conjunto); Log-
logistico fragdo de cura 2 (ajuste conjunto); Log-normal fragao de cura 2 (ajuste conjunto); Exponencial fragdo
de cura 1 (ajuste conjunto)

A Figura 34 e a Figura 35 apresentam a SG modelada ao longo de 12 anos e pelo horizonte
temporal lifetime para blinatumomabe e HC3, respectivamente. A Figura 36 apresenta as
taxas de SG correspondentes, e a Figura 37, os valores de HR. Com base na avaliacao visual,
0 modelo de Weibull com fracdo de cura ajustado conjuntamente com diferentes fracdes de
cura e taxas de risco para 0s pacientes ndo curados nos dois bracos de tratamento
apresentou um ajuste um pouco melhor que os outros modelos, e foi 0 que mais se aproximou

do formato da curva de Kaplan-Meier para o blinatumomabe durante os primeiros meses.

Com base na avaliacdo das taxas de mortalidade e dos perfis de HR correspondentes ao

longo do tempo (Figura 36 e Figura 37), havia pouca diferenca para decidir entre os quatros
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modelos; todos eram comparéaveis. Porém, o modelo de Weibull com fracdo de cura 2 foi
considerado um pouco mais adequado do que o0s outros trés para a analise do caso base,
pois sugeria um beneficio de SG mais conservador no primeiro més apds o inicio do
tratamento (ou seja, o0 HR mais alto foi observado no primeiro més) e foi o que comecou a se
aproximar de 1 mais cedo. Ainda assim, foram realizadas andlises de cenério para avaliar o

impacto do uso de modelos alternativos de SG nos resultados de custo-efetividade.
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Figura 34. SG conforme os quatro modelos de cura com melhor ajuste, horizonte de 12 anos
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Legenda: OS = SG; Kaplan-Meier blinatumomab = Kaplan-Meier blinatumomabe; Modeled blinatumomabe = Modelagem blinatumomabe; Modeled HC3 = Modelagem HC3;
Time (Years) = Tempo (anos)

Figura 35. SG conforme o0s quatro modelos de cura com melhor ajuste, horizonte de 80 anos (lifetime)

100%

80%
70%
650%
50%

08, %

40%
30%
20%
10%

0%

90%

Weibull com frac&o de cura 1 (ajuste conjunto)

—— Kaplan-Meier blinatumomab, 20120215
L Kaplan-Meier HC3, 20120215
Sl e Modeled blinatumomab
Modeled HC3

Time (Years)

80

100%

90% |

80%
70%
650%
50%

08, %

40%
30%
20%
10%

0%

l Kaplan-Meier HC3, 20120215

Gompertz com fracdo de cura 1 (ajuste conjunto)

—— Kaplan-Meier blinatumomab, 20120215

e, e Modeled blinatumomab
Modeled HC3

Time (Years)

Amgen Proprietary - For Internal Use Only

161



100%

90% 'l

80% .
70%

50%

08, %

40%
30%
20%
10%

0%

650% *

Log-logistico com fracdo de cura 1 (ajuste conjunto)

—— Kaplan-Meier blinatumomab, 20120215
Kaplan-Meier HC3, 20120215

----- Modeled blinatumomab
Modeled HC3

20 30 40 50 50 70 80
Time (Years)

08, %

100%
90%
80%
70%
650%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Weibull com frac&o de cura 2 (ajuste conjunto)

—— Kaplan-Meier blinatumomab, 20120215
Kaplan-Meier HC3, 20120215
e Modeled blinatumomab
Modeled HC3

Time (Years)

80

Legenda: OS = SG; Kaplan-Meier blinatumomab = Kaplan-Meier blinatumomabe; Modeled blinatumomabe = Modelagem blinatumomabe; Modeled HC3 = Modelagem HC3;

Time (Years) = Tempo (anos)

Amgen Proprietary - For Internal Use Only

162



Figura 36. Taxa de eventos de SG conforme os 4 modelos de cura com melhor ajuste, horizonte de 12 anos
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Legenda: OS event rate = Taxa de eventos de SG; Blinatumomab = Blinatumomabe; GP Mortality = Mortalidade na populacdo geral; Time (Years) = Tempo (anos)

Figura 37. HR de SG conforme os quatro modelos de cura com melhor ajuste, horizonte de 12 anos
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Os quatro modelos com melhor ajuste também foram comparados em relagdo as taxas
previstas de SG em longo prazo (a Tabela 56 apresenta as taxas de SG em 5, 10 e 20 anos).
As previsdes de longo prazo pelos 4 modelos foram consistentes, com pouquissima variagao
nas taxas de SG em 5 e 10 anos. Especificamente, a SG variou entre 74%-75% em 10 anos
com o blinatumomabe e entre 50%-51% em 5 anos e 47%-48% em 10 anos com HC3.

Tabela 56. Estimativas de SG para os quatro modelos de cura com melhor ajuste

Distribuicao Blinatumomabe HC3
5 anos 10 anos | 20 anos 5 anos 10 anos | 20 anos
Weibull com fragdo de cura | g0, 75% 57% 51% 48% 36%
1 (ajuste conjunto)
Gompertz com fragdo de
. . 80% 74% 57% 51% 48% 36%
cura 1 (ajuste conjunto)
Log-logistico com fracéo de
. . 80% 75% 57% 50% 47% 36%
cura 1 (ajuste conjunto)
Weibull com fracdo de cura
. . 80% 75% 57% 51% 47% 36%
2 (ajuste conjunto)

Legenda: HC3, quimioterapia de consolidagdo para alto risco bloco 3.

Nos modelos com fragéo de cura 1 ajustados conjuntamente, as estimativas de SG para o blinatumomabe e para
HC3 diferem em relagdo a proporcao de pacientes curados. Nos modelos de fragdo de cura 2 ajustados
conjuntamente, as estimativas de SG para o blinatumomabe e para HC3 diferem tanto em relagéo a proporcéo
de pacientes curados como em relagdo ao risco de eventos para pacientes ndo curados.

A Tabela 57 apresenta uma visdo geral dos critérios usados para a comparacao dos quatro
modelos de SG com melhor ajuste, de acordo com o BIC. O modelo de Weibull com fracéo
de cura 2 e ajuste conjunto foi selecionado para utilizagdo no caso base por apresentar a
combinacdo de um dos melhores valores de BIC, bom ajuste visual as curvas de Kaplan-
Meier e plausibilidade clinica das taxas de riscos de SG e do padrao da razao de HR ao longo
do tempo. As projecBes de SG em longo prazo obtidas com este modelo, tanto para o
blinatumomabe como para HC3, foram consideradas clinicamente plausiveis tendo-se em
vista as taxas efetivas de SG observadas no estudo ALL-REZ BFM 87 2 e a HR implicita
(i.e., auséncia de beneficio do tratamento além do horizonte de 5 anos) destes modelos. A

Figura 38 apresenta extrapolacdes da SG do caso base para os dois bracos de tratamento.
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Tabela 57. Comparagdo dos 4 modelos de cura com melhor ajuste para estimagéao
SG
C Ranking Ajuste Perfil de =
Distribuicéo (BIC) visual HR Observacéao
Weibull com fragdo de
cura 1 (ajuste conjunto) 1 vV v
Gompertz com fragéo
de cura 1 (ajuste 2 vV vV )
conjunto) Presume auséncia de
fracdo de cura 1 (ajuste 3 Vv vV além de 5 anos
conjunto)
Weibull com fracéo
de cura 2 (ajuste 5 N4 Y
conjunto)

Obs.: a distribuicdo em negrito foi a selecionada para o caso base.

Figura 38. Curvas de SG para os bragos blinatumomabe e HC3 (modelo de Weibull com

fracdo de cura 2, ajuste conjunto)
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Legenda: HC3, quimioterapia de consolidac¢éo para alto risco bloco 3; OS, sobrevida global.

Kaplan-Meier blinatumomab

= Kaplan-Meier blinatumomabe; Modeled blinatumomabe =

blinatumomabe; Modeled HC3 = Modelagem HC3; Time (Years) = Tempo (anos)

Modelagem

Copyright 2021, Amgen Inc. Todos os direitos reservados — Confidencial.

Amgen Proprietary - For Internal Use Only

167



AMGEN

9.3.3 Sobrevida global pareada por faixa etaria e sexo na populagéo

geral brasileira

Figura 39. Sobrevida global pareada por faixa etdria e sexo na populacdo geral

brasileira, ajustada com diferentes valores de TMP

OS for age- and sex-matched general population

SMR=1
—SMR=9
—SMR=15
—SMR=21
=
")
e}
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Years

Legenda: TMP, taxa de mortalidade padronizada.
OS = SG; SMR = TMP; Years = Anos
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9.4 Informag8es adicionais sobre os parametros incluidos no modelo e

seus valores

Tabela 58. Lista de pardmetros do modelo e valores de parametro incluidos nas

analises do caso base e de sensibilidade

Caso

Parametro/Variavel b Intervalo na ASD? ASP Distribuicao .
de entrada ase Referéncia
Valor LI LS Distribuicdo  Parametros
Caracteristicas dos pacientes
Peso (kg) 27,49 24,69 30,29 Normal EP=1,43 20120215
ASC (m2) 0,94 0,86 1,02 Normal EP =0,04 20120215
Custo unitario de aquisicdo do medicamento (R$)
Custo unitario do Preco maximo de
blinatumomabe, frasco 8.904.20 _ _ _ _ venda ao governo
ampola de 38,5mcg R (PMVG) CMED +
(EV) 18%
SIGTAP
DATASUS/
L APAC:
Custo unitario da
> A 03.04.07.002-5
2;1(:||rcl)1loterapla HC3, por 1.381,76 - - - - http://sigtap.datas
us.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/
inicio.jsp
Custo unitario da administracdo (R$)
Custo médio de
hospitalizagcéo de
e . a =258 pacientes com
Diéria hospitalar 552 357,08 788,15 Gama =221 LLA, obtido do
SIGTAP/
DATASUS
SIGTAP
DATASUS/
o =25.p APAC:
Consulta ambulatorial 10 6,47 14,28 Gama -0 4’ 03.01.01.007-2
- https://www.ibge.g
ov.br/explica/pib.p
hp
NUumero de diérias hospitalares
Blinatumomabe 28 17,02 38,59 Normal EP=5,6 20120215
HC3 6 3,65 8,35 Normal EP=1,2 Presumido
Utilidades
Blinatumomabe, LE 0,76 0,71 0,82 Beta a =170.76, TOWER
B =52,59
Blinatumomabe, PE 0,67 0,57 0,77 Beta o 22%013(; B TOWER
HC3, LE 0,69 0,58 0,79 Beta o _= 60,3, B TOWER
=29,16
a =82,83, B
HC3, PE 0,56 0,46 0,66 Beta =404.41 TOWER
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Transplante de células-tronco hematopoiéticas

%TCTH, a =1,89,8
blinatumomabe 0,89 0,35 1,00 Beta -0 24’ ’ 20120215
%TCTH, HC3 =
0,85 0,39 1,00 Beta :0 429’85’ B 20120215
Tempo até o TCTH-alo
€m meses, 1,90 1,16 2,64 Normal SE=0,38 20120215
blinatumomabe
(mediana)
Tempo até o TCTH-alo
em meses, HC3 1,90 1,16 2,64 Normal SE =0,38 20120215
(mediana)
Custo do TCTH inicial a =25B= SIGTAP
94.254,25 60.996,38 134.633,14 Gama 3.770.2 DATASUS
% expostos ao custo 1- _ _
6 meses ap6s TCTH 0,90 033 1,00 Beta a=16,8= VanAgthoven et
. 0,18 al. (2002)
(diferenca)
% expostos ao custo 7- -
12 meses apés TCTH 0,42 0,26 0,59 Beta - o8 ;’Iar(‘zggtzh)o"e” et
(diferenca) ' )
% expostos ao custo _
13-24 meses apos 0,17 0,11 0,24 Beta - oo Zlar(‘zggtzh)o"e” et
TCTH (diferenca) ! '
% expostos ao custo .
. Lideres de
>24 meses apos a =22,14, L .
TCTH, ciclosporina 0,11 0,07 0,16 Beta B=17913 opini&o no Reino
; Unido
(diferenca)
Custo 1-6 meses poés- = =
ToTh P 1.3135 850 1.876,2 Gama I R
Custo 7-12 meses pos- = =
ToTh P 1.3135 850 1.876,2 Gama I AR
Custo 13-24 meses = =
00S. TCTH 1.3135 850 1.876,2 Gama 2 225 B ngTAASPUS
SLE, curva padrao de Gompertz, ajuste conjunto (andlise interina)
Matriz de
Forma -0,338 -0,557 -0,118 Multinormal variancia- 20120215
covariancia
Matriz de
Escala 3,012 2,579 3,444 Multinormal variancia- 20120215
covariancia
Matriz de
Efeito do tratamento 1,482 1,558 1,406 Multinormal variancia- 20120215
covariancia
Curvas de SG, modelo de Weibull fragdo de cura 2 ajuste conjunto (analise interina)
Matriz de
Teta 0,065 -0,522 0,651 Multinormal variancia- 20120215
covariancia
Matriz de
Forma 0,663 0,360 0,966 Multinormal variancia- 20120215
covariancia
Matriz de
Escala 2,615 2,391 2,838 Multinormal variancia- 20120215
covariancia
Efeito do tratamento . Ma_triz (_ie
(teta) 1,456 1,313 1,599 Multinormal variancia- 20120215
covariancia
Efeito do tratamento . Ma_triz (_ie
(escala) -0,278 -0,436 -0,119 Multinormal variancia- 20120215
covariancia
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Hazard ratios de SLE e SG

HR de SLE:
blinatumomabe x HC3 0,333 0,186 0,594 Log-normal EP =0,318 20120215
(AN
HR de SLE .
depeﬁdente’ do tempo: Matriz de
X ; 0,192 0,065 0,571 Multinormal variancia- 20120215
blinatumomabe x HC3 A
p covariancia
(Al), periodo 1
HR de SLE, .
dependente do tempo: Matriz de
- . 0,503 0,258 0,981 Multinormal variancia- 20120215
blinatumomabe x HC3 L
p covariancia
(Al), periodo 2
HR de SG:
blinatumomabe x HC3 0,333 0,153 0,722 Log-normal EP = 0,395 20120215
(AD)
HR de SG, .
dependente do tempo: ) 55y 0,169 2,350 Multinormal Cgit;ﬁc?ae 20120215
blinatumomabe x HC3 ' ! ! covariancia
(Al), periodo 1
geR 2ﬁdz(r?t,e do tempo: Matriz de
=P po: 0,295 0,100 0,867 Multinormal variancia- 20120215
blinatumomabe x HC3 o
covariancia

(Al), periodo 2

Obs.: ‘~ indica que o valor do pardmetro n&o variou na ASD e/ou na ASP.

Legenda: ASP, andlise de sensibilidade probabilistica; EP, erro padrao; LI, limite inferior; LS, limite superior;
PMVG, preco méximo de venda ao governo; SG, sobrevida global; SLE, sobrevida livre de eventos.

a Com base nos intervalos de confianga de 95%

Al, recorte de dados para a andlise interina (data de corte: 14/09/2020); ASD, andlise de sensibilidade
deterministica;
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