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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacao; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que s3o avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 13/09/2021 pela Associagdo
Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular — ABHH-sobre a eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio relacionados ao tratamento de leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada pediatrica em primeira recidiva

medular de alto risco com blinatumomabe, visando avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Blinatumomabe (Blincyto®)

Indicagdo: Tratamento de leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada pediatrica em primeira recidiva medular
de alto risco.

Demandante: Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular — ABHH.

Introdugdo: A leucemia linfoblastica aguda (LLA) pediatrica € uma neoplasia maligna agressiva e heterogénea
caracterizada pela proliferacao clonal e acimulo de linfoblastos na medula dssea e sangue periférico. Entre os pacientes
pediatricos, mais de 95% atingem remissao completa apds o primeiro tratamento e 75% a 85% permanecem livre de
doenca por cinco anos apds o diagndstico. Porcentagens de 15% a 20% sofrem recidiva que sdo classificadas em risco
padrdo (RP) ou alto risco (AR). Em criangas com primeira recidiva medular de alto risco a sobrevida global é de 20%. A
recidiva apds o tratamento inicial é a segunda maior causa de mortalidade relacionada ao cancer em criancgas. Criancgas
gue apresentam recidiva de alto risco ao tratamento inicial sdo candidatas ao transplante de células hematopoiéticas
apos atingirem uma segunda remissdo completa, entretanto, as chances de remissdo diminuem significativamente entre
a primeira, segunda e terceiras recidivas. Nessa populacdo, a presenca de doenca residual minima apds tratamento
guimioterdpico esta relacionada a um pior prognéstico, com expectativa de sobrevidas global e livre de doencga reduzidas.
Para esses pacientes em primeira recidiva de alto risco, além da quimioterapia, ha diferentes op¢des de tratamento antes
do transplante de células hematopoiéticas com imunoterdpicos, como é o caso do blinatumomabe.

Pergunta: “Qual a efetividade e seguranca do blinatumomabe, em comparagcdo com quimioterapia convencional,

em pacientes pediatricos com LLA em 12 recidiva, de alto risco?”

Evidéncias clinicas: Em uma populacdo mista de criancas e adolescentes diagnosticados com leucemia
linfoblastica aguda B derivada em primeira recidiva medular de alto risco, em estado leucémico M1 e doenga residual
minima apds terapia de indugao e dois blocos de terapia de consolidacdo, tratamento com blinatumomabe na dose de 15
ug/m?2/dia por via endovenosa durante 28 dias, no terceiro bloco de consolidacdo, em relacdo a quimioterapia segundo
protocolo IntReALL HR 2010, diminui em 67%, em média, o risco de recidiva, falha ao tratamento ou morte, aumentando
a sobrevida livre de doenga em tempo de acompanhamento com mediana de 19,5 meses (HR 0,33 (IC 95% 0,18-0,61);
P<0,001). Apds 30 meses de acompanhamento, tratamento com blinatumomabe foi associado a um risco de morte em
média 67% menor que tratamento com quimioterapia (HR 0,33 (IC 95% 0,15-0,72)). Nessa mesma populagdo, o grupo
tratado com blinatumomabe apresentou maior taxa de negativacao de doenga residual minima, em média 35% a mais,
em relagdo ao tratado com quimioterapia (diferenca absoluta 35,6% (IC 95% 15,6%-52,5%); P<0,001), e menor risco de
recidiva em até 24 meses (HR 0,24 (IC 95% 0,13-0,46)). O uso do medicamento estd associado a incidéncia de sindrome
de liberagdo de citocinas; toxicidade neuroldgica e reativagdo de infecgao pelo virus JC ou John Cunningham. A avalicdo

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

Avaliagdo econdmica: Realizou-se estudo econ6mico completo de custo-efetividade na perspectiva do Sistema

Unico de Saude (SUS) com modelagem matematica. Utilizou-se um modelo de particdo de sobrevida com fracdo de cura
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para estimar a custo-efetividade de blinatumomabe em relagao 3 o,|uimioterap‘ia de consolidagdo para criangas do grupo
de alto risco (terceiro bloco — HC3) segundo protocolo do IntReALL HR 2010 para tratamento de criangas diagnosticadas
com leucemia linfobldstica aguda B derivada, cromossoma Philadelphia negativo, em primeira recidiva medular de alto
risco. Os desfechos de efetividade utilizados foram anos de vida ganhos (AVG) e anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ). Na simulacdo com horizonte de 80 anos, o uso do medicamento, em relacdo a quimioterapia, foi associado a
ganhos em anos de vida e em anos de vida ajustados pela qualidade, com gastos incrementais de R$64.133 por ano de
vida ganho e R$68.469 por ano de vida ajustado pela qualidade.

Analise de impacto or¢amentario: Foi apresentada andlise de impacto orcamentdrio incremental na perspectiva
do Sistema Unico de Saude e com horizonte temporal de cinco anos. O desembolso para a incorporacdo do
blinatumomabe foi estimado, com importantes limitacdes, em cerca de 4 milhdes por ano, com incrementos de cerca de

2 milhdes a cada ano, para um total de 37 milhdes em cinco anos.

Experiéncias internacionais: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Ndo foi encontrada analise
desse medicamento para populacdo pediatrica no site da Agéncia; Scottish Medicines Consortium (SMC) — Blinatumomabe
foi aprovado para criangas com leucemia linfoblastica aguda B derivada (positiva para CD19), cromossomo Philadelphia
negativo, em segunda ou terceira recidiva ou apds falha do transplante de células hematopoiéticas; Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Blinatumomabe foi aprovado para criancas com leucemia linfoblastica aguda
B derivada (positiva para CD19), cromossomo Philadelphia negativo, em primeira ou segunda remissao clinica com doenca
residual minima positiva; The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)
- Blinatumomabe foi aprovado para criangas com leucemia linfoblastica aguda B derivada (positiva para CD19),

cromossomo Philadelphia negativo, em remissado clinica com doenca residual minima positiva.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases
de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™. Foram detectadas quatro tecnologias para o tratamento de leucemia linfoblastica
aguda, crisantaspase recombinante para o tratamento de pacientes com histérico de hipersensibilidade a produtos de
asparaginase derivados de E. coli; inotuzumabe ozogamicina, registrado no Brasil em 2019, mas com indicacdo para o
tratamento de pacientes adultos com LLA de células B precursoras, recidivada ou refrataria, positiva para cromossomo
Filadélfia (Ph+) somente apds falha do tratamento com pelo menos um inibidor de tirosina quinase; ponatinibe, registrado
na Anvisa em 2019, para o tratamento da LLA Ph+ em pacientes resistentes ou intolerantes ao dasatinibe e para os quais
o tratamento subsequente com imatinibe ndo é clinicamente apropriado; ou que tém a mutagao T315I e tisagenlecleucel
composto por células T autdlogas geneticamente modificadas para expressar um receptor de antigeno quimérico anti-
CD19 derivado de murino (CAR). Essa terapia foi aprovada recentemente pela Anvisa, com a condi¢cdo da empresa
detentora do registro realizar de um estudo observacional pds registro), para monitorar a seguranca e a eficacia em longo
prazo.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 57/2021 para participar da Perspectiva do Paciente sobre

o tema foi aberta de 18/10/2021 a 02/11/2021 e 38 pessoas se inscreveram. A indicacdo dos representantes titular e
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transmissdo em tempo real acessivel a todos os inscritos. A participante apresentou um relato escrito por paciente,
abordando questoes relacionadas aos sintomas e tratamento da LLA B de alto risco, ressaltando a importancia do tempo
para o acesso ao tratamento para que possa existir a remissao da doenga.

Consideragbes finais: Em criancas com leucemia linfobldstica aguda as chances de remissdo diminuem
significativamente entre a primeira, segunda e terceiras recidivas. Nessa populacdo, a presenca de doenca residual
minima apds tratamento quimioterapico esta relacionada a um pior progndstico, com expectativa de sobrevidas global e
livre de doenca reduzidas. Em populacdo pedidtrica em recidiva de alto risco e doenca residual minima, tratamento com
blinatumomabe, comparado ao terceiro bloco de quimioterapia de consolidacao, resultou em maiores sobrevidas global
e livre de doenca. Um maior nimero de pacientes tratados com blinatumomabe apresentou taxa de negativacao da
doenca residual minima ao final do tratamento e recebeu transplante de células hematopoiéticas, indicado para a
populacdo em primeira recidiva medular de alto risco.

Recomendacao preliminar da Conitec: Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordinaria, no
dia 09 de marco de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo
preliminar favordvel a incorporacdao de blinatumomabe para o tratamento de leucemia linfoblastica aguda (LLA) B
derivada pediatrica em primeira recidiva medular de alto risco no SUS. Os membros da Conitec consideraram que o
tratamento esta associado a um maior beneficio em termos de sobrevida global, sobrevida livre de doenga e menos

eventos adversos que a quimioterapia.



4. INTRODUCAO

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) pediatrica é uma neoplasia maligna agressiva e heterogénea caracterizada
pela proliferacdo clonal e acimulo de células que exibem marcadores celulares associados aos estagios precoces de
maturacao linféide na medula éssea e sangue periférico. Os linfoblastos se acumulam na medula ssea (MO) e prejudicam
o desenvolvimento de células sanguineas normais, que sdo substituidas por blastos nao diferenciados e disfuncionais. Ao
longo do tempo hd um decréscimo na producdao normal de componentes sanguineos pela medula dssea que resulta em
diminuicdo na contagem de eritrdcitos, linfécitos e plaquetas. Além da medula dssea outras regides podem ser afetadas
pela doenca como o sistema nervoso central e os testiculos™?,

E o cancer mais frequente em criancas com incidéncia de cerca de 4 por 100.000 por ano. A incidéncia é maior na
faixa etdria de 2 a 4 anos de idade, mais de 80 por milhdo por ano, com decréscimo para 20 por milhdo por ano na faixa
etdria de 8 a 10 anos™. No Brasil as incidéncias por faixa etdria eram, em 2010, de 46,4 a 57,5 e 28,4 a 30,4 por milh3o
em criancas de 1 a 4 anos e de 5 a 9 anos, respectivamente®®.

Os achados clinicos mais comuns sdo ndo especificos. Em metanalise com >3.000 criangas incluidas em 33 estudos
os achados mais comuns em mais da metade delas foram os seguintes: figado ou baco palpaveis; palidez ou perda de cor
da pele ou das membranas mucosas; febre e hematomas. Cerca de 6% ndo apresentaram sintomas ao diagndstico. As
apresentagdes clinicas mais comuns ao diagndstico sdo hepatomegalia, linfadenopatia, anormalidades hematoldgicas e
dor musculoesquelética®®.

O diagndstico requer a realizacdo de exames citomorfoldgicos/citoquimicos por microscopia dptica em aspirados
de medula éssea, do sangue periférico e do liquor e exame de imunofenotipagem. O diagndstico por imunofenotipagem
requer a confirmacgao da presenca da linhagem linféide e exclusao da linhagem mieloide por citometria de fluxo ou imuno-
histoquimica. A origem da linhagem linfoide deve ser diferenciada entre as linhagens B (B derivada, marcadores CD19,
CD20, CD22, CD79a, PAX5), T (T derivada, CD1a, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8) ou outras (CD56; células natural killer — NK). A
pesquisa de antigenos especificos permite também a identificacdo do nivel de maturagao em que se encontra o processo
leucémico em células imaturas, intermedidrias ou maduras®®. A forma mais comum é a LLA B derivada de células
imaturas (precursora B)®,

O diagndstico de LLA devera ser rejeitado quando, salvo em casos excepcionais, houver menos de 20% de blastos
na medula dssea, até que haja evidéncia definitiva que confirme o diagndstico®.

A caracterizacdo citogenética e molecular ndo é necessaria para o diagnéstico, mas tem importancia progndstica
(estratificacdo de risco) e para a definicdo de tratamento. As caracteristicas citogenéticas sdo identificadas por técnicas
de bandeamento cromossOmico (caridtipo) e hibridizacdo fluorescente in situ (FISH), enquanto varias técnicas
moleculares sdo utilizadas para a identificagdo de mutacdes e expressdo génica'®.

A identificacdo de anormalidades genéticas é importante poque, principalmente na ALL B derivada, essas
caracteristicas estdo associadas com achados clinicos, de imunofenotipagem ou prognédstico Unico. Nesse caso, a

classificagdo da Organiza¢gdo Mundial da Saude (OMS) deve ser utilizada®.
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De acordo com a classificacdo da OMS a LLA B derivada séls,ubclassifica‘em: Leucemia linfoblastica B/linfoma com
t(9;22) (q34;911.2); BCR-ABL-1; - Leucemia linfoblastica B/linfoma com t(v;11g23); rearranjo MLL; - Leucemia linfoblastica
B/linfoma com t(12;21) (p13;922); TEL-AML1 (ETV6-RUNX 1); - Leucemia linfoblastica B/linfoma com hiperdiploidia; -
Leucemia linfoblastica B/linfoma com hipodiploidia; - Leucemia linfoblastica B/linfoma com t(5;14) (q31;932); IL3-IGH; -
Leucemia linfoblastica B/linfoma com t(1;19) (q23;p13.3); TCF3-PBX1; - Leucemia linfoblastica B/linfoma, sem outras
especificacdes™®).

A leucemia linfoblastica B/linfoma com t(9;22) (q34;q11.2); BCR-ABL-1 (cromossomo Philadelphia positivo) e a
leucemia linfoblastica B/linfoma com t(v;11g23); rearranjo MLL est3o associadas a pior progndstico®®.

Na LLA B derivada, além das anormalidades genéticas, outros fatores progndsticos, como idade, nimero total de
leucécitos no sangue periférico e resposta a quimioterapia, sdo utilizados para estimar o risco da doenca, o que possibilita
a classificacdo em estagios de risco, de baixo a muito alto. O baixo risco esta associado a idade < 10 anos, contagem de
células brancas < 50.000/pL e presenca de alteracdes citogenéticas favoraveis como trissomia dos cromossomos 4 e 10
ou presenca de ETV6-RUNX 1 ou hiperploidia e resposta rapida ao tratamento. No outro extremo esta classificada em alto
risco a ALL B derivada em que se identifica falha ao tratamento inicial, presenca de rearranjo MLL, hipodiploidia extrema
(menos de 44 cromossomos), cromossomo Philadelphia positivo (com rearranjo BCR-ABL-1); amplificacdo
intracromossdmica do cromossomo 21; idade superior a 13 anos. Nesse Ultimo caso a conduta terapéutica pode incluir
tratamento medicamentoso agressivo seguido por transplante de células hematopoiéticas'”.

A resposta e o tempo de resposta ao tratamento sdo fatores progndsticos importantes. A remissdao completa,
desejavel apds o tratamento, é definida como a presenca de <5% de blastos na medula éssea e sinal de recuperacdo
hematopoiética. Had casos em que a remissdo clinica ocorre, mas uma pequena quantidade de blastos disfuncionais
permanece na medula éssea. A presenca dessa doenca residual minima (DRM) pode ser detectada por citometria de fluxo
e reagdo em cadeia da polimerase (PCR) em vdrios momentos durante o tratamento. A sobrevida livre de recidivas em
longo prazo esta diretamente relacionada a presenga e quantificagdo da DRM em estdgios mais precoces ou tardios do
tratamento. A detec¢do de >0,01% de blastos residuais durante o tratamento estd relacionada, como fator preditivo
isolado, a maior risco de recidiva precoce e menores sobrevida livre de doenca e sobrevida global. A quantificacao da
DRM é utilizada para a estratificacdo dos tratamentos pds-remiss3o utilizados em criangas!”.

Entre os pacientes pediatricos, mais de 95% atingem remissdao completa com o primeiro tratamento e 75% a 85%
permanecem livre de doenga por cinco anos apds o diagndstico. Porcentagens de 15% a 20% sofrem recidiva. O
progndstico para pacientes que sofreram recidiva depende do tempo entre o diagndstico e a recidiva, do local da recidiva
e de caracteristicas citogenéticas e imunofenotipicas™¥. De acordo com essas caracteristicas as recidivas s3o classificadas
em risco padrdo (RP) ou alto risco (AR). A classificacdo segundo o grupo estudo Berlin-Frankfurt-Miinster - IBFM SG e o

International study for the treatment of childhood relapsed ALL — IntReALL é apresentada na Figura 1.
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Tempo até a recidiva
Local da recidiva® 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-Miinster; pré-B, célula precursora B; EMI,
doenga extramedular isolada; IntReALL, International study for the treatment of childhood relapsed ALL; ALL,
leucemia linfoblastica aguda; MOI, medula éssea isolada; RP, risco padrao.

a2 EMI definido como presenga de doenga extramedular isolada e medula 6ssea (MO) M1 (< 5% de blastos); MOI
definida como MO M3 (2 25% de blastos) e sem doenga extramedular isolada; Combinado, definido como presenca
de EMI e MO M2 (2 5% de blastos e < 25% de blastos).

®Muito precoce definido como < 18 meses apés o primeiro diagnéstico.

¢Precoce definido como = 18 meses apds o primeiro diagnostico e < 6 meses apés a conclus&o da terapia de primeira
linha.

dTardio definido como 2 6 meses apds a conclusdo da terapia de primeira linha.

Observagao: AR € o assunto desta submissao.

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

Figura 1 - Classifica¢do de risco para leucemia linfoblastica aguda recidivada em criangas segundo IBMF-SG/IntReALL.
Fonte: dossié do demandante.

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

Pacientes em primeira recidiva requerem quimioterapia agressiva com uma fase inicial de indugao, seguida por
trés bloco de quimioterapia de consolidacdo. Pacientes em recidiva de alto risco ndo respondem bem ao tratamento com
quimioterdpicos. Cerca de 20% das criangas em primeira recidiva morrem devido a resisténcia ao tratamento ou devido
aos efeitos adversos agudos ou em longo prazo da quimioterapia*?.

Para esses pacientes em primeira recidiva, além da quimioterapia, ha diferentes op¢des de tratamento com
imunoterdpicos. Atualmente as opg¢des sdo as seguintes: blinatumomabe, inotuzumabe ozogamicina, terapia de células T
com receptor de antigeno quimérico (CAR) e tisagenlecleucel®.

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas sobre a eficdcia, seguranga, custo-efetividade e
impacto orgcamentdario relacionados ao tratamento de leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada pediatrica em

primeira recidiva medular de alto risco com blinatumomabe.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O blinatumomabe é uma molécula bispecifica ativadora de células T (BiTE® ) que se liga especificamente ao CD19

expresso na superficie das células de origem da linhagem B e ao CD3 expresso na superficie das células T. Ele ativa as

células T enddgenas conectando o CD3 no complexo do receptor de células T (TCR) com o CD19 nas células B benignas e

malignas. A atividade antitumoral da imunoterapia com blinatumomabe ndo é dependente das células T contendo um

TCR especifico ou de antigenos peptidicos apresentados pelas células cancerosas, mas é de natureza policlonal e

independente das moléculas do antigeno leucocitario humano (HLA) das células-alvo. O blinatumomabe medeia a

formagao de uma sinapse citolitica entre a célula T e a célula tumoral, liberando enzimas proteoliticas para matar tanto

as células-alvo em proliferacdao quanto as que estdo em repouso. O blinatumomabe é associado com regulacao positiva

transitéria das moléculas de adesao celular, producdo de proteinas citoliticas, liberacdao de citocinas inflamatérias, e

proliferacdo de células T, e resulta na eliminacdo de células CD19+®.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro
Fabricante

Indicacdo aprovada
na Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma
de Administragao

Medicamento

Blinatumomabe

Blincyto®

P liofilizado para solugdo injetavel de 38,5 mcg. Cada embalagem contém 1 frasco-ampola e 1 frasco-
ampola de 10 mL de solugdo estabilizante IV.

Amgen Biotecnologia do Brasil LTDA®

Amgen Biotecnologia do Brasil LTDA®

Indicado para o tratamento de pacientes com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de linhagem B recidivada
ou refrataria.

Tratamento de leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada pediatrica em primeira recidiva medular de
alto risco.

O uso de blinatumomabe é restrito ao hospital. Blinatumomabe é administrado como uma infusdo
intravenosa continua liberada em uma taxa de fluxo constante usando uma bomba de infusdo. Pacientes
com peso igual ou superior a 45 kg recebem uma dose fixa e para pacientes com menos de 45 kg, a dose é
calculada utilizando a area de superficie corporal (ASC). Um ciclo Unico de tratamento tem 28 dias (4
semanas) de infusdo continua seguido por um intervalo de 14 dias (2 semanas) livres de tratamento. Os
pacientes podem receber 2 ciclos de tratamento de indugdo seguidos por 3 ciclos adicionais de tratamento
de consolidagdo. Terapia de manutencgdo de até 4 ciclos adicionais pode ser utilizada seguindo o tratamento
de consolidagdo Recomenda-se hospitalizagdo no minimo nos primeiros 9 dias do primeiro ciclo e nos
primeiros 2 dias do segundo ciclo. Para todos os inicios e reinicios de ciclos subsequentes (por exemplo, se
o tratamento for interrompido por 4 horas ou mais), recomenda-se supervisdo por um profissional de saude
ou hospitalizagdo. As bolsas de infusdo de blinatumomabe devem ser preparadas para infundir por 24
horas, 48 horas, 72 horas, ou 96 horas.
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Patente A patente da molécula de blinatumomabe, antes da decisdo do STF sobre o paragrafo tnico do artigo 40

da LPI, seria valida até 15/03/2026. Apds a decisdo (20 anos do pedido), a patente venceu de forma
retroativa a 21/04/2019.

Fonte: Bula do medicamento e processo MS n° 25000.134993/2021-86.

Contraindicagdes: E contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a blinatumomabe ou a qualquer
componente da formula¢do do produto.

Cuidados e Precaugdes: Eventos neuroldgicos: Eventos neuroldgicos foram observados em pacientes recebendo
blinatumomabe. Entre os pacientes que apresentaram um evento neurolégico, o tempo mediano até o primeiro evento
esteve dentro das primeiras duas semanas de tratamento e a maioria dos eventos se resolveu. Em raros casos, um evento
neurolégico levou a descontinuagdo do tratamento. Eventos neurolégicos de Grau 3 ou superior (grave ou que ameace a
vida) ap6s o inicio da administra¢do incluiram encefalopatia, convulsdes, disturbios da fala, perturba¢Ges da consciéncia,
confusdo e desorientacao, e distlrbios de coordenacdo e de equilibrio. Alguns eventos foram relatados com um desfecho
fatal. Ha experiéncia limitada em pacientes com LLA ativa no sistema nervoso central (SNC) ou uma histéria de eventos
neuroldgicos. Os pacientes com uma histdria ou presenca de patologia do SNC clinicamente relevante foram excluidos
dos estudos clinicos. Infecgbes: Pacientes com LLA sdo imunocomprometidos e consequentemente tém maior risco de
infeccOes graves. Em pacientes recebendo blinatumomabe, foram observadas infeccGes graves, incluindo sepse,
pneumonia, bacteremia, infeccdes oportunistas, e infec¢des no local do cateter, algumas das quais que ameagam a vida
ou fatais. Ha experiéncia limitada em pacientes com uma infeccdo ativa ndo controlada. Sindrome de liberacdo de
citocinas: A sindrome de liberacdo de citocinas (SLC), que pode ameacar a vida ou ser fatal, foi relatada em pacientes
recebendo blinatumomabe. Eventos adversos sérios que podem ser associados com a SLC incluiram pirexia, astenia,
cefaleia, hipotensdo, aumento da bilirrubina total, e ndusea; esses eventos raramente levaram a descontinuacdo do
tratamento. Em alguns casos, foram relatadas coagulac¢do intravascular disseminada (CIVD), sindrome de permeabilidade
capilar (SPC), e histiocitose hemofagocitica/sindrome da ativacdo do macréfago (LHH/SAM) no cendério da SLC. Sindrome
de lise tumoral: A sindrome de lise tumoral (SLT), que pode ameacar a vida ou ser fatal, foi observada em pacientes
recebendo blinatumomabe. Neutropenia e neutropenia febril: Neutropenia e neutropenia febril, incluindo casos que
ameacam a vida, foram observadas em pacientes recebendo blinatumomabe. Pancreatite: Pancreatite, de risco a vida ou
fatal, foi relatada em pacientes recebendo blinatumomabe em estudos clinicos e na configuragdo pds-comercializagdo. A
terapia com altas doses de esteroides pode ter contribuido, em alguns casos, para a pancreatite. Leucoencefalopatia:
Foram observadas alteragGes nas imagens da ressonancia magnética (RM) de cranio mostrando leucoencefalopatia em
pacientes recebendo blinatumomabe, especialmente em pacientes com tratamento anterior com irradia¢do craniana e
quimioterapia antileucémicas (incluindo metotrexato em dose sistémica elevada ou citarabina intratecal). A significancia

clinica dessas alteragGes de imagem é desconhecida.
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5.1 Precgo proposto para incorporagao

Quadro 2 - Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacao Preco unitario proposto Prego Fabrica (PF) Preco Maximo de Preco praticado em
pelo demandante? 18%* Venda ao Governo compras publicas em
(PMVG) 18%3 17/02/2022

Frasco-ampola de

vidro transparente

com 38,5 mcg de po R$ 9.551,31 para SIASG

liofilizado + 1 fraco- RS 8.904,20 RS 11.899,37 RS 9.337,44 e RS 8.904,34 para

ampola de solugdo compras estaduais.

estabilizante (10 mL).

Sdo 28 mcg de

conteudo utilizavel.

1 Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precos de medicamentos — Prego Fabrica (PF) 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Lista atualizada em
04/02/2022. Medicamento n3o sujeito a CAP; sem isen¢do de ICMS e sem direito a crédito presumido (lista negativa PIS/COFINS);

3 Lista de pregos de medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Associacdo Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular — ABHH-sobre a eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio relacionados ao tratamento de leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada pediatrica em primeira recidiva

medular de alto risco com blinatumomabe, visando avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢cdo de evidéncias, cuja estruturacao

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, interven¢ao, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

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

Intervencao (tecnologia) Blinatumomabe

Comparador Quimioterapia padrao

Desfechos (Outcomes) SG, SLE, taxa de resposta completa (complete response rate - CRR), duragdo da

remissdo, qualidade de vida, EAs
Tipo de estudo -

Pergunta: “Qual a efetividade e seguranca do blinatumomabe, em comparacdo com quimioterapia convencional, em

pacientes pediatricos com LLA em 12 recidiva, de alto risco?”

O demandante apresentou as evidéncias cientificas em forma de revisao sistematica. A pergunta de pesquisa
elaborada e os critérios de elegibilidade para selecdo de estudos incluiram os componentes da estratégia PICOS
apresentada. Foram realizadas buscas em quatro bases de dados da literatura médica em 09/03/2021, sem restricdo de
ano de publicacdo ou idioma. As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: MEDLINE via Pubmed (United
States National Library of Medicine), EMBASE® (Elsevier®), CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials) e
ClicalTrials.gov (U.S. National Library of Medicine). Foram apresentadas as estratégias de busca elaboradas para cada base
de dados consultada (ANEXO 1).

O demandante apresentou os critérios de elegibilidade utilizados para a sele¢do e inclusdo de estudos na revisao
sistematica. Os critérios de inclusdo apresentados foram os seguintes: ECR fase lll, publicados no formato de texto
completo ou resumo de congresso, avaliando a eficacia e seguranga de blinatumomabe em comparagao a quimioterapia,

em criangas ou adolescentes com LLA de linhagem B em primeira recidiva de alto risco.
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Relata-se, de forma detalhada, o processo de selegéonldg artigos de acordo com os critérios de elegibilidade
estabelecidos sem mencionar, entretanto, se foi realizada em pares. O processo de selecdo foi apresentado também na
forma de fluxograma (Figura 2). O demandante ndo relata como foi conduzida a extragdo de dados dos estudos.

A avaliagdo do risco de viés dos estudos foi avaliada por meio da ferramenta de risco de viés da Cochrane (The
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in randomised trials), versdo 2.0®). A avalia¢do da qualidade da
evidéncia foi realizada através da metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)®.

Apds processo de selegao apresentado na Figura 2 o demandante incluiu na revisao sistematica dois estudos
clinicos randomizados de fase 3%,

A Secretaria Executiva da Conitec conduziu uma busca estruturada complementar na literatura utilizando os
mesmos critérios empregados pelo demandante, quais sejam, questao de pesquisa, componentes da estratégia PICOS e
critérios de inclusdo de estudos, sem limites para periodo de publicacdo. Foram selecionados somente estudos publicados
em inglés, espanhol ou portugués. As buscas foram realizadas em 19/11/2021 nas seguintes bases de dados: MEDLINE via
Pubmed (United States National Library of Medicine), EMBASE® (Elsevier®), Biblioteca Cochrane, CENTRAL (Cochrane
Central Register of Controlled Trials), LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude/BVS -
Biblioteca Virtual em Saude), ClicalTrials.gov (U.S. National Library of Medicine) e WHO - International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP). As estratégias de busca para cada base consultada foram elaboradas pela combinacdo de
descritores provenientes de tesauros especificos para cada base e de termos livres, extraidos da literatura médica sobre
o tema (ANEXO 1).

O processo de selecdo dos estudos recuperados desenvolveu-se de acordo com as seguintes etapas:
identificacdo e exclusdo de duplicatas; primeira sele¢do dos estudos remanescentes, de acordo com critérios de inclusao,
por leitura de titulo e resumo e segunda selegdo por leitura completa. A exclusdo de estudos na ultima etapa foi
justificada.

Os estudos elegiveis apds a segunda sele¢do foram apresentados segundo as suas caracteristicas em quadro
(ANEXO 2) contendo a identificagdo do estudo; identificagdo das principais caracteristicas de base da populagdo incluida;
identificacdo detalhada das tecnologias avaliadas no estudo; aspectos metodoldgicos e apresentacao dos desfechos
avaliados e da magnitude dos efeitos das intervencGes. A avaliacdo do risco de viés dos estudos clinicos foi realizada por

meio da ferramenta de risco de viés da Cochrane®.
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573 referéncias identificadas nas
bases de dados

1 referéncia identificada na busca
manual

*1

Exclusdo por duplicata, n =91

483 referéncias avaliadas por titulo e

resumo

Exclusoes, n =419

completo

64 artigos avaliados por texto

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

2 estudos incluidos
(12 publicacdes)

Figura 2. Fluxograma de selegdo dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido a partir do dossié

25000.064658/2021-11.

Para a nova busca realizada pela Secretaria Executiva da Conitec foram recuperados 702 documentos dos quais

131 eram duplicatas. Foram selecionados para triagem pela leitura do titulo e resumo 571 documentos, dos quais 566

foram eliminados, restando 5 para etapa final de leitura completa. Desses 5, trés foram excluidos porque ndo atendiam

ao delineamento pré-estipulado nos critérios de inclusdo (ECR fase 3). Dessa forma dois estudos foram incluidos para

analise no parecer*),

Os resultados da busca realizada pela Secretaria Executiva da Conitec foram consistentes com os resultados

apresentados pelo demandante (Quadro 3).

Quadro 3 - Avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante Avaliacao da Secretaria-Executiva da Conitec

Incluidos Excluidos - Motivos
Brown et al., 2021 (NCT02101853)*Y X
Locatelli et al., 2021 (NCT02393859)1 X
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6.2 Evidéncia Clinica

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Em uma populacdo mista de criangas e adolescentes diagnosticados com leucemia linfobldstica aguda B derivada
em primeira recidiva medular de alto risco, em estado leucémico M1 e doenca residual minima apds terapia de inducdo
e dois blocos de terapia de consolidac¢3o, tratamento com blinatumomabe na dose de 15 pug/m?/dia por via endovenosa
durante 28 dias, no terceiro bloco de consolida¢do, em relagdo a quimioterapia segundo protocolo IntReALL HR 2010,
diminui em 67%, em média, o risco de recidiva, falha ao tratamento ou morte, aumentando a sobrevida livre de doencga
em tempo de acompanhamento com mediana de 19,5 meses. Apds 30 meses de acompanhamento, tratamento com
blinatumomabe foi associado a um risco de morte em média 67% menor que tratamento com quimioterapia. Nessa
mesma populacdo, o grupo tratado com blinatumomabe apresentou maior taxa de negativacdo de doenca residual

minima, em média 35% a mais, em relacdo ao tratado com quimioterapia, € menor risco de recidiva em até 24 meses.

Desfecho 1 — Sobrevida livre de doenca

A sobrevida livre de doenga foi definida como o tempo entre a randomizacdo até a falha ao tratamento, recidiva,
diagndstico de uma segunda malignidade ou morte por qualquer causa. Nos dois estudos incluidos nessa analise este
desfecho foi escolhido como o desfecho primario. Ambos os estudos sdo apresentados a seguir de forma narrativa uma
vez que apresentam diferengas em aspectos fundamentais que impedem a realizagdo de uma metanalise.

No estudo publicado por Locatelli e colaboradores (2021)™ a recidiva foi definida pela presenca de um dos
seguintes achados: 1. recidiva isolada medular: medula M3 na auséncia de envolvimento extramedular; 2. recidiva
combinada medular e extramedular: medula M2 ou M3 na presencga de pelo menos uma manifestacao extramedular; 3.
recidiva no SNC; 3. recidiva testicular;4. recidiva em outras regides. A falha ao tratamento foi definida como: medula M2
apos remissdao completa ou falha em atingir remissao completa apds tratamento.

Nesse estudo participaram, em sua maioria, criangas (1 a 9 anos — 71%), caucasianas, de ambos os sexos
diagnosticadas com leucemia linfoblastica aguda B derivada em primeira recidiva de alto risco, sem a presenca de
cromossoma Ph*. Cerca de 20% apresentaram histérico de recidiva extramedular, principalmente no sistema nervoso
central. Cerca de 50% apresentaram doenca residual minima (210* blastos) antes da randomizac¢do. Cerca de 60%
apresentaram recidiva em um periodo entre 18 e 30 meses apds o primeiro diagndstico. Todos apresentaram estado
leucémico M1 apds quimioterapia de inducdo e dois blocos de quimioterapia de consolidacdo segundo protocolo IntReALL
HR 2010 (ver ANEXO 2).

Todos os participantes eram elegiveis para receber transplante de células hematopoiéticas, se atingissem, ao

final do tratamento, uma segunda remissdao completa.
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Um total de 108 criangas foram randomizadas para recé‘bér, no terceiro bloco de consolidagdo, blinatumomabe
na dose de 15 pug/m?/dia por via endovenosa durante 28 dias ou quimioterapia (dexametasona; vincristina; metotrexato;
asparaginase peguilada; daunorrubicina; ifosfamida, por via endovenosa e metotrexato, citarabina e prednisolona por via
intratecal) (ver ANEXO 2 para detalhes). Os participantes foram acompanhados por até 30 dias apds o final do tratamento
se ndo pudessem prosseguir para o transplante ou por até 90 dias apds o transplante. As caracteristicas demograficas e
fatores progndsticos estavam distribuidos de forma homogénea entre os dois grupos.

Em periodo de seguimento com mediana de 22,4 meses, a sobrevida livre de doenca foi prolongada no grupo
tratado com blinatumomabe (mediana em meses NE (IC 95% 12,0, NE)) em relacdo ao tratado com quimioterapia
(mediana em meses 7,4 (IC95% 4,5-12,7)) (HR 0,33 (IC 95% 0,18-0,61); P<0,001). A diminuicdo relativa do risco de evento
foi de 67% em média. No grupo que recebeu blinatumomabe 66,2% ndo apresentaram eventos (IC 95% 50,1%-78,2%) e

no grupo que recebeu quimioterapia 27,1% ndo apresentaram eventos (IC 95% 13,2%-43,0%) durante esse periodo

(Figura 3).
1.0 ,M
0.8
= Blinatumomab
g 0.6
o
(=1
2 04
Z
3
v Consolidation chemotherapy
0.2
Hazard ratio, 0.33 (95% Cl, 0.18-0.61)
Log-rank P <.001
0 T T T T T T ‘
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months after randomization
No. at risk

Blinatumomab 54 50 38 29 24 23 21 19 16 13
Chemotherapy 54 35 25 17 13 11 9 8 5 5

Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida livre de doenga nos grupos que receberam blinatumomabe (laranja)
ou quimioterapia (curva azul). No eixo y a probabilidade de sobrevida e no eixo x os meses apés a randomizagdo. Fonte:
Locatelli et al., 2021.

O efeito de blinatumomabe mantém-se estatisticamente significante quando se avaliam subgrupos
estratificados de acordo com a quantificacdo da doenca residual minima ao final da fase de indu¢3o (<1073 ou 21073 blastos)
e tempo entre o diagndstico e a recidiva (<18 meses ou 218 e < 30 meses). Mantém-se também a significancia estatistica
para o subgrupo com doenca residual minima na linha de base, antes da randomizacdo (>10* blastos) (HR 0,32 (IC 95%
0,15-0,68)), mas ndo para o grupo sem doenca residual minima (<10 blastos) na linha de base (HR 0,42 (IC 95% 0,16-
1,11)).
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Em outro estudo, publicado pelo grupo de Brown e l 5021‘11’, a t‘JtiIizagéo de blinatumomabe ocorreu em
condicBes diferentes, quais sejam, os tratamentos foram oferecidos no segundo e terceiro blocos de consolida¢do. Além
disso, a populagdo recrutada para participar do estudo foi diferente incluindo-se, além de individuos com o perfil
recrutado no estudo de Locatelli, adultos jovens (18 a 27 anos) e individuos em primeira recidiva de risco intermediario.
Outros critérios de inclusdo utilizados foram bastante similares aos descritos pelo grupo de Locatelli (ver ANEXO 2).

Nessa populacdo mais heterogénea com 208 participantes o tratamento com blinatumomabe ndo resultou em
efeito diferente do observado com o tratamento com quimioterapia apds 24 meses de acompanhamento (HR 0,70 (IC
95% 0,47-1,03)). O recrutamento, no estudo do grupo de Brown, foi interrompido precocemente por recomendacédo de
Comité externo independente. O Comité entendeu que ndo havia mais necessidade de incluir individuos no braco da
guimioterapia devido a alta diferenca de eficdcia e seguranca entre os tratamentos. Os autores entenderam que a
interrupcdo precoce pode ter interferido no planejamento estatistico do estudo, prejudicando o resultado para esse
desfecho.

Em analise de subgrupos pré-programada, o resultado manteve-se semelhante quando se avaliou o desfecho

apenas no grupo de maior risco, como no estudo de Locatelli (HR 0,72 (IC 95% 0,47-1,10)).

Desfecho 2 — Sobrevida global

A sobrevida global foi desfecho secundario em ambos os estudos e definida da mesma forma, como o tempo
entre a randomizacdo até a morte por qualquer causa.

No estudo de Locatelli, o efeito do tratamento com blinatumomabe ndo foi diferente do observado no
tratamento com quimioterapia apds mediana de tempo de acompanhamento de 19,5 meses (HR 0,43 (IC 95% 0,18-1,01)).

No dossié submetido pelo demandante apresenta-se uma analise interina de sobrevida global para o estudo de
Locatelli com tempo de acompanhamento de mais de 30 meses. O resultado dessa analise consta na bula do medicamento
publicada pela Agéncia de Medicamentos da Unido Europeia (EMA). Apds 30 meses de acompanhamento o efeito relativo
de blinatumomabe foi estatisticamente significativo com diminui¢do de risco de morte em 67% em média quando
comparado a quimioterapia (HR 0,33 (IC 95% 0,15-0,72)). Na Figura 4 apresentam-se as curvas de Kaplan-Meier para a
sobrevida global nos grupos que receberam blinatumomabe (vermelho) ou quimioterapia (azul). Destacam-se nas curvas
os plat6és formados a partir do 202 més, que indicam a manutencdo de sobrevida de grande parcela da populacgdo inicial

até 54 meses.
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No estudo de Brown, apds 24 meses de acompanhamento, o efeito relativo favorece blinatumomabe, mas com
limite superior do intervalo de confianga muito proximo ao nivel de insignificancia estatistica (HR 0,62 (IC 95% 0,39-0,98)).
Em andlise pré-especificada do subgrupo de alto risco o resultado se mantém semelhante (HR 0,5 (IC 95% 0,36-0,98);

p=0,02).

Desfecho 3 — Doencga residual minima

A negativacdo da doenca residual minima (DRM) foi definida, nos estudos avaliados, como a detecgdo, por
citometria de fluxo e PCR, de menos que 10™* blastos em aspirado de medula dssea, coletado logo apds o final do
tratamento. Esse desfecho foi definido como secundario no estudo de Locatelli e exploratdrio no estudo de Brown.

A quantificacdo submicroscépica da doencga residual minima tem valor progndstico e a presenga de blastos
detectaveis estd associada a maior chance de recidiva.

Em ambos os estudos, Brown e Locatelli, a proporcdo de individuos tratados com blinatumomabe que
apresentaram negativagao de doenga residual minima apds o tratamento foi maior que a observada para os tratados com
guimioterapia. A diferenga absoluta entre as proporg¢des de individuos com negativagao de DRM nos dois grupos variou
entre 34 e 43%, favorecendo o grupo tratado com blinatumomabe.

No estudo de Locatelli, pela analise de PCR, a diferenga foi em média de 35%, com diferenga estatistica
significativa (diferenca absoluta 35,6% (IC 95% 15,6%-52,5%); P<0,001). Essa diferenga foi maior no subgrupo de
individuos que apresentaram doenca residual minima (=10 blastos) blastos na linha de base (dif. absoluta 69,1% (IC 95%
45,4%-85,5%)). Em individuos sem doenga residual minima na linha de base essa diferenga ndo foi significativa (dif.
absol.-2,0 (-31,2 a +28,0). Os resultados da avaliagdo por citometria de fluxo foram semelhantes (blinatumomabe 90,6%
(48/53) e quimioterapia 60,4% (32/53)).

No estudo de Brown a diferenca entre os grupos permaneceu estatisticamente significativa apds os 22 e 3¢
blocos de consolidagdo (apds 22 bloco - dif. absoluta 43% (IC 95% 31%-55%); P < 0,001 - OR 6,4 (IC 95% 3,4-12,4) e apds
32 bloco - diferenca absoluta 34% (IC 95% 21%-46%); P < 0,001 - OR 4,1 (IC 95% 2,2-7,6)). Alguns dos participantes que
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apresentaram DRM negativa apds o primeiro ciclo de tratamentg com blinatumomabe voltaram ao estado positivo apds
0 29 ciclo, motivo pelo qual os autores sugeriram a investigacdo de regimes de um ciclo seguido por transplante, como
ocorreu no estudo de Locatelli.

O grupo de Brown realizou, além do estudo controlado randomizado, outro estudo exploratério com individuos
gue apos a finalizagdo do primeiro ciclo de consolidacdo apresentaram recidiva muito precoce e ndo foram considerados
elegiveis para a randomizacdo e receberam terapia de resgate com blinatumomabe. Esses individuos apresentavam pelo
menos 25% de blastos em aspirado medular (medula M3) e foram tratados com dois ciclos de blinatumomabe. Apenas
trés dos 22 tratados apresentaram negativacdo de DRM apds 1 ciclo (n=2) ou dois ciclos (n=1) de tratamento, indicando

gue uma alta massa leucémica antes do tratamento pode ser um fator de risco para a resisténcia ao blinatumomabe.

Desfecho 4 — Transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas

No estudo de Locatelli, com criancas em recidiva de alto risco, o objetivo do tratamento foi atingir uma segunda
remissdo completa para que os participantes pudessem receber o transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH). Nesse estudo 48 (88,9%) e 38 (70,4%) participantes dos grupos tratados com blinatumomabe e
guimioterapia, respectivamente, receberam o TCTH. A mortalidade relacionada ao transplante foi de 8,3% e 10,5%, nos
grupos tratados com blinatumomabe e quimioterapia, respectivamente. A mortalidade em 100 dias apds o transplante
estimada pelo método de Kaplan-Meier foi de 5.6% (IC 95% 1,4%-20,5%) para o grupo que recebeu quimioterapia e de
4,2% (1C 95% 1,1%-15,6%) para o grupo tratado com blinatumomabe. A mediana ndo foi atingida em nenhum dos grupos
nesse tempo de acompanhamento.

No estudo de Brown, em andlise post hoc, a proporgdo de participantes tratados com blinatumomabe que
recebeu o transplante foi maior que para o grupo tratado com quimioterapia, com significancia estatistica (diferenca

absoluta 27% (IC 95% 15%-41%); P < 0,001).

Desfecho 5 — Recidiva apds o tratamento

O grupo de Locatelli acompanhou a evolugdo da incidéncia de recidivas durante um periodo com mediana de
22,4 meses. As estimativas das recidivas cumulativas para ambos os grupos de tratamento foram calculadas pelo método
de Kaplan-Meier. As taxas cumulativas de recidiva foram de 24,9% (IC 95% 13,2%-38,5%), para o grupo que recebeu
blinatumomabe e 70,8% (IC 95% 50,7%-83,9%) para o grupo tratado com quimioterapia. O resultado aponta para um
menor risco de recidiva associado ao tratamento com blinatumomabe em relagdo a quimioterapia (HR 0,24 (IC 95% 0,13-

0,46)) (Figura 5).
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6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Blinatumomabe é um medicamento seguro cujo uso esta associado a um maior risco de desenvolvimento de

eventos adversos bastante especificos que, embora tratdveis, podem ser potencialmente graves na populacdo pediatrica.

Desfecho 1 — Eventos adversos

Locatelli e colaboradores (2021) registraram os eventos adversos durante o periodo que compreende o inicio
do tratamento até 90 dias apds o TCTH ou no caso de recidiva até 30 dias apds o final do tratamento. O grupo tratado
com quimioterapia apresentou maior incidéncia de toxicidade hematoldgica grave e o grupo tratado com blinatumomabe
maior incidéncia de eventos neurolégicos e convulsdes graves como descrito abaixo.

No grupo tratado com blinatumomabe os eventos adversos com incidéncia igual ou maior do que 25%
registrados foram os seguintes: pirexia (81,5%, 44/54), nausea (40,7%, 22/54; 1 grau >3), cefaleia (35,2%, 19/54),
estomatite (35,2%, 19/54; durante o pré-tratamento para o TCTH) e vomitos (29,6%, 16/54; grau <2). No grupo tratado
com quimioterapia registraram-se os seguintes eventos com incidéncia maior ou igual a 25% estomatite (57,4%, 31/51),
anemia (45,1%, 23/51), trombocitopenia (39,2%, 20/51), neutropenia (35,3%, 18/51), neutropenia febril (25,5%, 13/51).

A incidéncia de eventos adversos de grau 3 ou maior foi de 57,4% (31/54) no grupo tratado com
blinatumomabe e 82,4% (42/51) no grupo que recebeu quimioterapia. Aqueles com incidéncia maior que 10% foram os
seguintes: trombocitopenia e estomatite (ambos 18,5%, 10/54), neutropenia (16,7%, 9/54) e anemia (14,8%, 8/54), para

blinatumomabe e anemia (41,2%, 21/51), trombocitopenia (35,3%, 18/51), neutropenia e estomatite (ambos 31,4%,
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16/51), neutropenia febril (25,5%, 13/51) e elevac¢do dos niveis dzel é—nzimas her;éticas (17,6%, 9/51) para a quimioterapia.
Eventos que causaram descontinua¢do do tratamento ocorrem em 2 participantes tratados com blinatumomabe e em
nenhum do grupo tratado com quimioterapia. Os eventos que resultaram em descontinua¢do foram relacionados ao
sistema nervoso, 1 de grau 3 e outro de grau 4 (convulsdes).

Neutropenia e neutropenia febril de grau 3 ou superior ocorreram em ambos os grupos, com incidéncia maior
no grupo tratado com quimioterapia (16,7% vs. 3,7% e 31,4% vs. 21,5%, respectivamente). Infec¢des de graus 3 ou
superior ocorreram em ambos os grupos com incidéncias de 18,5% (blinatumomabe) e 9,8% (quimioterapia).

Os eventos adversos foram considerados graves quando estavam relacionados a morte, ou ameaca a vida,
causaram hospitalizacdes ou prolongaram a permanéncia hospitalar ou resultaram em incapacidade. Os eventos adversos
graves mais comuns registrados no grupo tratado com blinatumomabe foram os neuroldgicos e as convulsGes (ambos
3,7%, 2/54) e, no grupo tratado com quimioterapia, neutropenia febril (17,6%, 9/51).

A incidéncia de eventos neuroldgicos foi maior no grupo tratado com blinatumomabe (48,1% vs. 29,4%).
Alguns desses eventos foram classificados como grau 3 ou superior (3 vs. 1, blinatumomabe/quimioterapia). Sindrome de
liberagdo de citocinas foi registrada em 2 individuos tratados com blinatumomabe e 1 com quimioterapia.

No estudo de Brown os participantes receberam dois ciclos de tratamento com blinatumomabe e os autores
publicaram a incidéncia cumulativa dos eventos adversos registrados apds os dois cursos de tratamento. Aqui também a
toxicidade hematoldgica ocorreu de forma mais frequente nos tratados com quimioterapia.

Os eventos de grau 3 ou superior com incidéncia maior que 25% no grupo tratado com blinatumomabe foram
as citopenias (neutréfilos (47%), linfécitos (40%), e células brancas (34%)). Para o grupo que recebeu quimioterapia foram
as citopenias (plaquetas (67%), neutrofilos (64%), anemia (62%), células brancas (61%) e linfécitos (34%)), neutropenia
febril (58%), aumento de alanina aminotransferase (41%), mucosite (28%), e sepse (27%).

Os eventos relacionados especificamente ao tratamento com blinatumomabe de qualquer grau e de grau 3 ou
superior foram, respectivamente, os seguintes: 1. sindrome de liberagdo de citocinas (22% e 1% no ciclo 1 e 1% e 0% no
ciclo 2). 2. encefalopatia (11% e 2% no ciclo 1 e 8% e 2% no ciclo 2). 3. convulsdes (4% e 1% no ciclo 1 e 1% e 0% no ciclo

2).
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6.3 Certeza geral das evidéncias

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado
segundo a ferramenta para a avaliacdo de estudos controlados
randomizados (Figura 6).

O estudo de Brown e colaboradores (2021) foi considerado de
alto risco de viés devido a perda significativa de pacientes no
grupo que recebeu quimioterapia. Em determinado tempo de
seguimento do estudo, a randomizacdo foi interrompida e todos
os pacientes remanescentes foram incluidos somente no grupo

que recebeu blinatumomabe. N3do houve cegamento de

Blinding of paticipants and personnel (performance hias)

Blinding of outcome assessment (detection hias)

® | @ | ncomplete outcome data (atirition hias)
® | @ | selective reporting (reporting bias)

® | @ | Random sequence generation (selection hias)
® | @ | Alocation concealment (selection bias)

pacientes, profissionais de saude e avaliadores de desfechos, K
=
exceto para a avaliacdo de DRM por citometria de fluxo. Como os I
&

desfechos principais sdo avaliados de forma objetiva, é possivel
Browven 2021 ? ? ?

gue ndo haja viés de performance e deteccdo, entretanto, para
Locatelli 2021 2|2 ®

esses dominios, os riscos de viés foram considerados incertos.

Figura 6 - Avaliacgdo do risco de viés segundo
ferramenta Cochrane.

O estudo de Locatelli e colaboradores foi classificado como risco de viés incerto devido ao ndo cegamento dos pacientes,
profissionais de salde e avaliadores de desfecho. Como no estudo de Brown é possivel que a falta de cegamento ndo

tenha introduzido viés porque os desfechos principais sdo avaliados de forma objetiva, entretanto, esse risco é incerto.

6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O balango é bastante favoravel, o tratamento com blinatumomabe em relagdo a quimioterapia, aumentou a
sobrevida global de subgrupo de pacientes diagnosticados com doenga agressiva de alto risco, com doenga residual
minima, associada a altas taxas de recidiva e baixa expectativa de vida. Manteve-se alta taxa de sobrevida em até 4,5 anos
de seguimento. O aumento na sobrevida global ocorreu provavelmente devido ao maior nimero de pacientes tratados
com blinatumomabe que receberam transplante alogénico de células hematopoiéticas. Em até 4,5 anos de seguimento,
tratamento com blinatumomabe, em relagdo a quimioterapia, também diminuiu o risco de eventos como recidiva e falha

ao tratamento. O risco mais baixo de recidiva, que resultou em melhor sobrevida livre de doenca, é consistente com

34



| LS
opege 7y S
3 N B ‘
{XConitec ) N
g e =

. + » . .

maiores taxas de negativacdo de doencga residual minima observadas antes do transplante no grupo que recebeu
blinatumomabe. Os eventos adversos observados pelo tratamento com blinatumomabe sdo graves, mas o nimero de
mortes observadas nos dois estudos nos grupos que utilizaram blinatumomabe foram semelhantes aos observados no
grupo que recebeu quimioterapia. O uso do medicamento foi associado a incidéncia de sindrome de liberagdo de
citocinas; toxicidade neuroldgica e reativacao de infec¢do pelo virus JC ou John Cunningham, todos potencialmente fatais.

A avalicdo do risco de eventos adversos deve considerar a gravidade e alto risco da doenga nessa populagao de individuos.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdao econ6mica

O demandante apresentou um estudo econdmico completo de custo-efetividade na perspectiva do Sistema Unico
de Saude (SUS) com modelagem matematica. Utilizou-se um modelo de particdo de sobrevida para estimar a custo-
efetividade de blinatumomabe em relagdo a quimioterapia de consolidacdo para criangas do grupo de alto risco (terceiro
bloco — HC3) segundo protocolo do IntReALL HR 2010 para tratamento de criangas diagnosticadas com leucemia
linfobldstica aguda B derivada, cromossoma Philadelphia negativo, em primeira recidiva medular de alto risco. Outras
caracteristicas da populac3o foram extraidas do estudo de Locatelli et al. 2021,

Os desfechos de efetividade utilizados foram anos de vida ganhos (AVG) e anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ).

No modelo de particdo de sobrevida a proporg¢ado de individuos em cada estado de saude em um determinado
momento é definida por curvas de sobrevida, nesse caso, sobrevida global e sobrevida livre de evento, de forma que a
area sob a curva de sobrevida global é particionada pela curva de sobrevida livre de evento para determinar a distribuicao
de uma coorte de individuos ente os estados: “livre de eventos”; “pds-evento” e “morte”. Nesse modelo ha dependéncia
do tempo porqgue os riscos de transicdao variam de acordo com as curvas de sobrevivéncia ao longo do tempo. Um modelo

de particdo de sobrevida foi apresentado na Figura 7 como exemplo.

- OS curve

2
€ 50%
=
® 40%
o
30%
20% Progression
10% free state
1 2 3 4 5
| Timeinyears .. .. |

Figura 7 — Um exemplo de modelo de particdo de sobrevida. Curvas de sobrevida global (acima indicada por OS) e de
sobrevida livre de evento (indicada por PFS). A area sob a curva de sobrevida global é particionada pela curva de
sobrevida livre de evento determinando a proporgdo de individuos nos estados “livre de eventos” (azul claro) e “pds-
evento” (azul escuro). Eixo y=niimero de pacientes (%); eixo x= tempo em anos. Fonte: Mitech Access® webinar.

O demandante apresentou um modelo de particdo de sobrevida, baseado em coorte, com horizonte temporal de
80 anos elaborado em Excel®. Como no exemplo acima o modelo é composto por trés estados de saude: “livre de

”, u

eventos”; “pds-evento” e “morte”. Os dados de efetividade para as curvas de sobrevida global e sobrevida livre de evento
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foram extraidos do estudo de Locatelli et al., 2021 e parametrizaaa; para ajuste ao horizonte temporal do modelo. Varias
distribuicGes paramétricas foram testadas, com selecdo daquelas de melhor ajuste.

O demandante utilizou no caso base modelos com fragdo de cura em que se pressupdem que nha coorte
acompanhada ha pacientes nao suscetiveis a um evento de interesse. No caso do modelo apresentado, pressup0s-se que
a populacdo seria composta por individuos curados e ndo curados e que os curados ndo seriam expostos a excesso de
risco de um evento, evoluindo no modelo de forma diferente dos ndo curados. A utilizacdo de modelos com fragao de
cura justifica-se pela presenca de um platdé na curva de sobrevida de pacientes tratados com blinatumomabe por até 4,5
anos, que é interpretado pelo demandante como cura da doenca. Dessa forma, apds 5 anos, os individuos foram
considerados “curados” e estavam sujeitos a um risco de mortalidade igual ao da populacdo em geral corrigido por um
fator que expressa os efeitos tardios do tratamento oncolégico (TMP — taxa de mortalidade padronizada). O valor da TPM
foi extraido de estudos de coorte de seguimento de longo prazo com pacientes curados de cancer.

O processo de selecdo do melhor ajuste para as distribuicdes foi conduzido por varios métodos: valores de critério
de informacdo de Akaike, critério de informacdo Bayesiano, avaliacio 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 extrapola¢Ges de longo prazo.

Os dados utilizados para a elaboracgdo das curvas de sobrevida livre de eventos (SLE) e sobrevida global (SG) foram
extraidos da andlise interina do estudo de Locatelli em 4,5 anos, ja mencionada nesse parecer. Para a SLE o melhor ajuste
foi para a distribuicdo de Gompertz e para SG a distribuicdo de Weibull.

Pressupbs-se que 100% dos pacientes que atingiram o estado “pds-evento” receberiam tratamentos
subsequentes de acordo com protocolos utilizados no Brasil, logo apds o evento. Os pacientes que receberam tratamentos
subsequentes entravam em estados tunel tempordrios durante o tratamento.

Os eventos adversos ndo foram incluidos no modelo porque entendeu-se que seriam capturados nos custos de
internacdo e atendimento ambulatorial.

As utilidades foram estimadas pelo demandante com embasamento em estudo com blinatumomabe em
adultos™, na falta justificada de dados de qualidade de vida em criancas tratadas com blinatumomabe.

Os custos considerados foram os relativos aos dos medicamentos utilizados no estado livre de evento e pds-
evento; custo de administragdo desses medicamentos e custo com o transplante hematopoiético de células-tronco. Com
excec¢do dos custos do blinatumomabe os outros valores utilizados foram extraidos do DATASUS.

Para o célculo de custo do blinatumomabe utilizou-se superficie corporal de 0,94 m?, adequada para criangas
entre 1 e 9 anos. A dose foi a utilizada no estudo de Locatelli, de 15 pg/m?/dia. A dose diaria total foi de 14,1 ug. O
esquema de administracdo também seguiu o utilizado no estudo, uma dose diaria por 28 dias. Considerou-se que um
frasco-ampola contém 28 pug do medicamento ao custo de RS 8.904,20. Considerou-se o custo com desperdicio pela
utilizacdo de um frasco-ampola por dose e sem desperdicio o aproveitamento de todo o frasco-ampola. Assim fazendo
tem-se o custo total do tratamento de 28 dias sem desperdicio de RS 125.549,22 e com desperdicio RS 249.317,60. O
custo da quimioterapia foi estipulado em RS 1.382,00, segundo DATASUS (03.04.07.002-5 - QUIMIOTERAPIA DE CANCER
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NA INFANCIA E ADOLESCENCIA - 22 LINHA). Os custos dos tratamentos subsequentes (2 ciclos por paC|ente RS 800,00
cada) também foram extraidos do DATASUS (03.04.07.004-1 - QUIMIOTERAPIA DE CANCER NA INFANCIA E
ADOLESCENCIA - 32 LINHA).

Para o cenadrio base considerou-se que tanto individuos que receberam blinatumomabe quanto os que receberam
guimioterapia permanecem internados durante o tratamento, gerando gastos de internagdo. Em cenarios alternativos
explora-se a possibilidade de, no grupo que recebeu blinatumomabe, internagdo nos trés primeiros dias e depois 25 dias
de tratamento ambulatorial. Os tratamentos subsequentes foram administrados em hospital com paciente internado,
considerando-se 16,8 diarias por ciclo.

Os custos unitdrios de administracdo de blinatumomabe foram estimados com base no custo médio de
hospitalizacdo de pacientes com LLA obtido do SIGTAP-DATASUS para didria hospitalar (RS 551,77) e consulta ambulatorial
(RS 10,00), SIGTAP DATASUS/APAC cddigo 03.01.01.007-2.

As estimativas de s custos totais de administracdo dos medicamentos sdo apresentados na Figura 8.

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

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

Figura 8 - Estimativas dos custos totais para a administracio de medicamentos.

A estimativa de custo do transplante de células hematopoiéticas foi extraida do estudo de Agthoven et al.,
2002*3), 0 nimero de pacientes em cada brago de tratamento que foram encaminhados para o transplante foi extraido

do estudo de Locatelli. Os custos do transplante e do acompanhamento sdo apresentados na Figura 9.

Elemento do custo Custo :::'i:gntes 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%

Figura 9 - Custo do transplante de células hematopoiético e do acompanhamento subsequente por periodo. Fonte:
dossié do demandante.

Foram conduzidas analises de sensibilidade deterministica e probabilistica.
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O Quadro 4 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econ6mica conduzida pelo demandante e a

avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagao

Economica, do Ministério da Saude.

Quadro 4 - Caracteristicas do estudo de avaliagao econ6mica elaborado pelo demandante.

Parametro

Especificagdo

Comentarios

Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado
Alternativas comparadas Blinatumomabe vs. quimioterapia de
(Tecnologia/intervengdo X consolidagdo (32 bloco) segundo Adequado
Comparador) protocolo IntReALL HR 2010
Criangas diagnosticadas com leucemia
. linfoblastica aguda B derivada com
Populagdo em estudo e Subgrupos o . Adequado
recidiva medular de alto risco,
cromossoma Philadelphia negativo.
3 - Sobrevida livre de evento e sobrevida
Desfecho(s) de saude utilizados Adequado
global
Muito longo. Os eventos de interesse na
Horizonte temporal 80 anos perspectiva do SUS acontecem antes e nos

primeiros anos apds o transplante.

Taxa de desconto 5% para desfechos em saude e custos Adequado

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado
. . Anos de vida ganhos e anos de vida

Medidas da efetividade Adequado

ajustados pela qualidade

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

As utilidades foram calculadas com base
em estudo envolvendo adultos
diagnosticados com leucemia linfoblastica
aguda em primeira recidiva sem histérico
de terapia de resgate tratados com
blinatumomabe. O instrumento utilizado
no estudo foi o QLQ-C30 PRO. Foi
realizada a transposicao para o
instrumento EQ-5D.

A utilizagdo de utilidades provenientes de
populacdo pediatrica seria ideal, mas a
necessidade de transposicao das utilidades da
populagdo adulta para a infantil foi
devidamente justificada.

Estimativa de recursos

Extraidas da literatura médica e

Adequado
despendidos e de custos DATASUS. a
Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdo cambial (se Real Adequado
aplicavel)

3 Modelo de particdo de sobrevida com
Método de modelagem N Adequado
fracdo de cura

Pressupostos do modelo Pressupbem-se que na coorte Adequado

acompanhada ha pacientes nao
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suscetiveis a um evento de interesse.
No caso do modelo apresentado,
pressupds-se que a populagdo seria
composta por individuos curados e
ndo curados e que os curados nao
seriam expostos a excesso de risco de
um evento, evoluindo no modelo de
forma diferente dos ndo curados. Um
pressuposto importante é o horizonte
de cura de 5 anos proposto pelo
demandante.

Analise de sensibilidade e outros

A . . Deterministica e probabilistica Adequado
métodos analiticos de apoio

Os resultados da andlise de custo-efetividade para o caso base sdo apresentados na Tabela 2. Em relacdo a
guimioterapia, tratamentos com blinatumomabe em criancas diagnosticados com leucemia linfoblastica aguda B derivada
em primeira recidiva medular de alto risco com cromossoma Philadelphia negativo, segundo os pressupostos utilizados
no modelo, estdo relacionados a ganhos em anos de vida e anos de vida ajustados pela qualidade, com maior custo

incremental.

Tabela 2 - Resultados do caso base do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Anos de vida ganhos (AVG)

Tecnologia Custo do tratamento Anz:::O\;ida Custo incremental iifc‘er:\rlr:ciitl
Comparador
(quimioterapia) R$97.302 7,92
Intervengdo
(blinatumomabe) R$351.898 11,89 R$254.596 3,97 R$64.133

Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)

Anos de vida

. Custo do . . Efetividade
Tecnologia ajustados pela Custo incremental .
tratamento : incremental
qualidade
Comparador
R$97.302 6,38
(quimioterapia)
Intervencao
R$351.898 10,10 R$254.596 3,72 R$68.469

(blinatumomabe)
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De acordo com a andlise de sensibilidade deterministica realizada os parametros que mais afetaram a relacao de
custo-efetividade incremental foram a taxa de cura no grupo que recebeu quimioterapia, ou a porcentagem dos
individuos desse grupo que sobrevivem por mais de 5 anos e as porcentagens de individuos tratados e encaminhados ao

transplante (TCTH) (Figura 10).

RCE!

52,000 57000 62000 67,000 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 brago blinatumomabe, estado LE

Utilidade brago HC3, estado PE
Dias de internagdo, blinatumomabe
Utilidade braco blinatumomabe, estado PE

Custo diario de hospitalizagdo

= Limite inferior Limite superior

Figura 10 - Resultados da andlise de probabilidade deterministica para os dez parametros que mais afetaram a RCEI.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilisticas (RCEI para AVG e AVAQ) se aproximaram dos resultados
do caso base. As 5.000 iteracGes se concentraram no 32 quadrante.

Em relacdo a andlise de cenarios alternativos é importante registrar que as variacdes de alguns parametros que
poderiam estar relacionados a incertezas no modelo tais como o horizonte temporal, o horizonte de cura, e as utilidades
empregadas afetaram a RCEl em faixas de amplitude reduzidas, até RS 75.000. A eliminacdo do desperdicio reduziu

substancialmente a RCEI, para RS 35.751.
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7.2 Impacto orcamentario

Foi apresentada analise de impacto orcamentario incremental na perspectiva do Sistema Unico de Satide e com
horizonte temporal de cinco anos. Foram projetados dois cendrios, o primeiro, atual, sem a incorporacdo de
blinatumomabe - “Mix atual de intervenc¢des (sem blinatumomabe)” - e o segundo com a incorporagdo do medicamento
— “Mix futuro de intervencdes (com blinatumomabe)”.

A populacdo elegivel foi calculada a partir do nimero de casos de leucemia linfobldstica aguda infantil em primeira
recidiva em um ano. Alega-se que o dado foi extraido do DATASUS, mas o demandante nao informa qual o procedimento
foi utilizado para acessar essa informacdo. Informa que 163 pacientes seriam elegiveis para receber blinatumomabe,
correspondetes aos casos em primeira recidiva. Desses 163 o demandante extraiu uma taxa de 31,2%, relativa aos casos
de recidiva de alto risco, citando como referéncia a base de dados da prépria empresa e um estudo de coorte europeu. A
aplicacdo da taxa resulta em 51 pacientes elegiveis para serem tratados com blinatumomabe no primeiro ano. O
demandante ndo informa as taxas de crescimento populacional e mortalidade utilizadas nos modelo.

Foi utilizada taxa de segunda recidiva de 57%, o que corresponderia a 29 pacientes no primeiro ano, considerando
os 51 elegiveis. Ndo fica claro a qual tratamento se refere essa taxa, uma vez que as taxas de recidiva para os tratamentos
com blinatumomabe e quimioterapia foram extraidas do estudo de Locatelli, correspondendo a 13,6% e 30,7%,
respectivamente. Os cdlculos dessas Ultimas taxas foram realizados pela subtragdo entre as taxas de sobrevida global e
sobrevida livre de eventos apds 12 meses.

As taxas de difusdo no Sistema Unico de Satde variaram entre 40%, no primeiro ano, a 80% no segundo ano, com

incrementos anuais de 10% (Figura 11).

Mix de intervenc¢des 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 Mix futuro_de intervengoes
Segundas recidivas (com blinatumomabe)
(mix de intervencgdes atual) 29 30 30 30 30 149
Ano Ano Ano Ano Ano
- R _ - 1 2 3 4 5
Mix de intervencées futuro Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Cumulativo Primei idi it
Primeira recidiva, alto risco 51 52 52 53 53 262 Timeira recidiva, afto
Tratados com rsco
blinatumomabe 21 26 31 37 43 158 -
Tratados com HC3 31 26 21 16 11 104 Blinatumomabe  40% 50% 60% 70% 80%
Recidivas com
blinatumomabe 3 4 4 5 &) 21 HC3 60% 50% 40% 30% 20%
Recidivas com HC3 9 8 6 5 3 32
Segundas recidivas
(mix de intervengdes 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

Figura 11 - Pacientes elegiveis e em segundas recidivas para ambos os cendrios. Fonte: Dossié demandante.
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Os custos considerados na andlise foram os dos medicamentos, os referentes a administracdo de medicamentos
e o custo do transplante, ja apresentados no estudo econémico.

Em relagdo a estrutura do modelo, o demandante alega ter utilizado um modelo de coorte em que os custos
incidiriam no primeiro ano apenas e os individuos seriam acompanhados pelos outros quatro anos. Nao fica claro se foi
realizado um modelo dinamico ou se o numero de pacientes elegiveis seria fixo a cada ano. Nao fica claro se o modelo
considerou novos entrantes, quantos seriam e quais sdo as condi¢des para a saida do modelo. Nao fica clara a opcdo de
seguir os pacientes se os custos diretos incidem apenas no primeiro ano. N3ao fica clara a op¢ao de incluir os custos do
transplante.

Os resultados do caso base sdo apresentados na Figura 12.

Categoria de custo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
(R$)

Mix de intervengdes atual (sem blinatumomabe)

Custo total R$ 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 RS 119.671 R$ 120.868 RS 122.077 R$ 598.417

Administragao RS RS R$ R$ RS RS
1.330.509 1.343.814 1.357.252 1.370.825 1.384.533 6.786.934
TCTH-alo RS RS R$ R$ R$ RS

4.221.956 4.264.176 4.306.818 4.349.886 4.393.385 21.536.221

Mix de intervengdes futuro (com blinatumomabe)

Custo total RS RS RS 3 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$
5.206.176 6.543.058 7.906.158 9.295.865 10.712.576 39.663.834

Administraggo RS R$
1.021.040 R$ 951.754 RS$ 880.980 R$ 808.695 R$ 734.876 4.397.346

TCTH-alo RS R$ R$ R$ RS RS

4.295.296 4.356.767 4.419.038 4.482.118 4.546.019 22.099.237

Impacto orgamentario

Custo total R$ 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$ RS
5.088.862 6.424.572 7.786.486 9.174.997 10.590.499 39.065.417

Administragao -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.

Figura 12 - Impacto orcamentdrio para cada cendrio e incremental no periodo de cinco anos. Fonte: Dossié do
demandante.

A metodologia utilizada pelo demandante nao ficou clara. A opg¢do por um modelo de coorte dindmico nao
parece légica em um cendrio em que as principais intervengdes com custos relevantes para o sistema de sadde acontecem
nos primeiros meses apos a primeira recidiva, ou seja, na entrada do modelo. Ainda que se tenha optado por acompanhar
uma coorte ndo fica claro se ha novos entrantes e quantos seriam, o que é um parametro essencial em uma andlise de

impacto orgamentario.
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8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — N3do foi encontrada analise desse medicamento
para populacdo pediatrica no site da Agéncia.

e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Blinatumomabe foi aprovado para criancas com leucemia
linfoblastica aguda B derivada (positiva para CD19), cromossomo Philadelphia negativo, em segunda ou
terceira recidiva ou apds falha do transplante de células hematopoiéticas.

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Blinatumomabe foi aprovado para
criangas com leucemia linfoblastica aguda B derivada (positiva para CD19), cromossomo Philadelphia
negativo, em primeira ou segunda remissao clinica com doenca residual minima positiva.

e The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) -
Blinatumomabe foi aprovado para criangas com leucemia linfoblastica aguda B derivada (positiva para

CD19), cromossomo Philadelphia negativo, em remissao clinica com doenca residual minima positiva.

9. CONSIDERACOES FINAIS

Em criancas com leucemia linfobldstica aguda as chances de remissdo diminuem significativamente entre a
primeira, segunda e terceiras recidivas. Nessa popula¢do, a presenga de doenga residual minima apds tratamento
guimioterdpico estd relacionada a um pior progndstico, com expectativa de sobrevidas global e livre de eventos reduzidas.
Em populagdo pediatrica em recidiva de alto risco e doenga residual minima, tratamento com blinatumomabe, comparado
ao terceiro bloco de quimioterapia de consolidagao, resultou em maiores sobrevidas global e livre de eventos. Um maior
numero de pacientes tratados com blinatumomabe apresentou taxa de negativacdo da doenca residual minima ao final
do tratamento e recebeu transplante de células hematopoiéticas, indicado para a populacdo em primeira recidiva medular
de alto risco. Nesses pacientes, em simulacdo com horizonte de 80 anos, o uso do medicamento, em relagdo a
guimioterapia, foi associado a ganhos em anos de vida e em anos de vida ajustados pela qualidade, com gastos
incrementais de R$64.133 por ano de vida ganho e R$68.469 por ano de vida ajustado pela qualidade. O desembolso para
a incorporac¢do do blinatumomabe foi estimado, com importantes limitagcdes, em cerca de 4 milhGes por ano, com

incrementos de cerca de 2 milhdes a cada ano, para um total de 37 milhdes em cinco anos.
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar tecnologias potenciais para o tratamento da leucemia linfoblastica
aguda (LLA) de linhagem B recidivada ou refrataria em pacientes pediatricos.

A busca foi realizada no dia 21 de fevereiro de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias de busca: (i) CliniCalTrials:
Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies | Interventional Studies |
acute lymphoblastic leukemia | Phase 3, 4; e (ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (B-cell acute
lymphoblastic leukemia) Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical) Link to highest status).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4, inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando as
tecnologias resultantes da busca supracitada. As tecnologias com registro para a indicacao clinica had mais de dois anos na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA) ou na
U.S. Food and Drug Administration (FDA) nao foram considerados. Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Detectaram-se trés tecnologias potenciais para compor o esquema de tratamento da LLA em pacientes

pediatricos (Quadro 5).

Quadro 5 - Medicamentos potenciais para o tratamento da leucemia linfocitica aguda de linhagem B recidivada ou
refrataria em pacientes pediatricos.

Nome do principio Mecanismo de Via de Estudos Aprovagao para a
ativo acao administragao de eficacia indicagao
Anvisa e EMA
Crisantaspase Estimulador de Intravenosa e Sem registro
. . . Fase 3°
recombinante asparaginase intramuscular FDA
Registrado (2021)
Modulador de Anvisa
Inotuzumabe molécula de Intravenosa Fase 3 Sem registro
ozogamicina ades.ao ce'lular de EMA e FDA
linfocito B Registrado (2017)
Anvisa
Regi 2022)*
Modulador CD19 egistrado (2022)
. , " EMA
Tisagenlecleucel de antigeno de Intravenosa Fase 3 .
e Registrado (2018)
linfécito B EDA

Registrado (2017)
Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.! Resolucdo-RE 560, de
18 de fevereiro de 2022, disponivel em; https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-re-n-560-de-18-de-fevereiro-de-2022-382329255, acessado em
23 de fevereiro de 2022. Atualizado em: 23/02/2022.
Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
a Ativo, nao recrutando
bRecrutando
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http://www.anvisa.gov.br/

A crisantaspase recombinante é uma formulacdo derivada da L-asparaginase da bactéria Erwinia
chrysanthemi, para o tratamento potencial de pacientes adultos e pediatricos portadores de leucemia linfoblastica aguda
e linfoma linfoblastico que tiveram hipersensibilidade a produtos de asparaginase a base de E. coli. Até a ultima

atualizagdo desta segdo, esse medicamento sé possuia registro no FDA (1).

O inotuzumabe ozogamicina (Besponsa®) é um anticorpo 1gG4 humanizado que se dirige ao CD22
humano. No Brasil, o antineoplasico foi registrado em 2019, mas com indicacdo para o tratamento de pacientes adultos
com LLA de células B precursoras, recidivada ou refrataria, positivo para cromossomo Filadélfia (Ph+) somente apés falha
do tratamento com pelo menos um inibidor de tirosina quinase (2). O National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) recomenda o fornecimento do medicamento, mediante o firmamento de um acordo comercial com a empresa,
dentro de sua autorizacdo de comercializacdo, como uma opc¢do para o tratamento de leucemia linfoblastica aguda
precursora de células B CD22-positivas recidivantes ou refratarias em adultos. Pessoas com doenca positiva para o
cromossomo Filadélfia recidivante ou refrataria devem ter pelo menos 1 inibidor de tirosina quinase (3). A Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda o reembolso de inotuzumab ozogamicina (Besponsa)
para o tratamento de células B recidivantes ou refratarias leucemia linfoblastica aguda precursora (LLA), mediante a varias

condicionantes (4).

O ponatinibe (Iclusig®) foi registrado na Anvisa em 2019 para o tratamento da LLA Ph+ em pacientes que
“sdo resistentes ao dasatinibe; que sdo intolerantes ao dasatinibe e para os quais o tratamento subsequente com
imatinibe ndo é clinicamente apropriado; ou que tém a mutacdo T315!” (5). No Reino Unido, em 28 de junho de 2017, foi
publicada a recomendagdo do NICE de incorporar o medicamento para pacientes com LLA-Ph+ que se enquadrem nessas

quatro situagdes clinicas (6).

O tisagenlecleucel é composto por células T autélogas geneticamente modificadas (via lentivirus) para
expressar um receptor de antigeno quimérico anti-CD19 derivado de murino (CAR) (7). No FDA esta aprovado, dentre
outras indicagdes, para o tratamento de pacientes com até 25 anos de idade portadores de leucemia linfoblastica aguda
precursora de células B refrataria ou em segunda ou posterior recidiva, e em adultos com grandes recaidas ou refratarias
(8). Na EMA, para o tratamento de pacientes pediatricos e adultos jovens até 25 anos de idade com LLA de células B
refratdria, em recidiva pds-transplante ou na segunda ou posterior recidiva (9) O NICE recomenda o uso como uma op¢ao
para o tratamento de linfoma difuso de grandes células B recidivante ou refratario em adultos apds 2 ou mais terapias
sistémicas (10). J4 a CADTH, recomenda o fornecimento do tisagenlecleucel para a mesma indica¢do descrita na bula da
EMA, com condicionantes relativas o preco do produto (11). Essa terapia foi aprovada recentemente pela Anvisa, com a
condicdo da empresa detentora do registro realizar de um estudo observacional de pacientes tratados com o produto

(estudo pds registro), a fim de monitorar a seguranca e a eficacia a longo prazo da terapia (12).
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para a Perspectiva do Paciente durante o periodo de 18/10/2021 a
02/11/2021 e 38 pessoas se inscreveram. A indicacdo dos representantes titular e suplente para trazer um relato da sua
experiéncia em relacao ao tema foi feita a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdao em tempo
real, acessivel a todos os inscritos.

A representante titular apresentou um relato escrito pelo primo de 13 anos, que vivia com a condi¢do de
saude. No relato, o paciente conta como comecgaram os primeiros sintomas: vista turva e sensibilidade a claridade, febre
e alto numero de blastos (células jovens) no sangue. Logo foi diagnosticado com leucemia e teve de ser internado, quando
foi indentificado que seu figado e baco estavam inchados (outro sintoma da doenca).

O tratamento indicado foi a quimioterapia oral e, apds o diagndstico de LLA tipo B, o paciente recebeu
infusdo de plaquetas e sangue. Apds 35 dias de internacdo, recebeu alta. Entretanto, houve o reaparecimento da doenca
e teve de ser internado novamente, pois existia memoria genética da doenca na medula. O tratamento foi alterado,
aumentando a dosagem e fazendo uso de outros tipos de quimioterdpicos. Com isso, o diagndstico foi modificado para
LLA B de alto risco.

Com a remissdo da doenca, o paciente foi classificado para receber o transplante de medula, mas antes,
foi indicado o uso do blinatumomabe. A representante relatou que o custo para a utilizacdo desse medicamento seria de
aproximadamente RS 400 mil para as 28 doses recomendadas, ja que n3o esta disponivel no SUS.

A familia deu inicio ao processo judicial para aquisicdo do medicamento e o hospital onde o paciente se
tratava conseguiu algumas doses (meses apds a indicacdo do uso). Apds cinco meses do inicio do processo a justica liberou
as doses restantes para o tratamento.

Entretanto, ao final da administracdo das doses, a equipe médica que tratava o paciente constatou que
sua leucemia havia avangado muito, impedindo a eficacia total do medicamento e ndo existindo mais tratamento curativo
para seu cancer.

O video da apreciagao inicial deste tema pode ser acesso aqui.
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12. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordindria, no dia 09 de margo de 2022, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favordvel a incorporagao de
blinatumomabe para o tratamento de leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada pediatrica em primeira recidiva
medular de alto risco no SUS. Os membros da Conitec consideraram que o tratamento esta associado a um maior beneficio

em termos de sobrevida global, sobrevida livre de doenga e menos eventos adversos que a quimioterapia.
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https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-re-n-560-de-18-de-fevereiro-de-2022-382329255

14. ANEXOS

ANEXO 1 — Bases de dados consultadas e estratégias de busca

Identificador
#1 Tratamento

#2 Doencga

#3 Filtro ECR

Estratégia

MEDLINE (via PubMed)
"blinatumomab” [Supplementary Concept] OR blinatumomab OR
Blincyto OR (MT-103 antibody) OR (antibody MT-103)
((Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma) OR
(Leukemia, Acute Lymphoblastic) OR (Acute Lymphoblastic
Leukemia) OR (Leukemia, Lymphoblastic) OR (Leukemia,
Lymphoblastic, Acute) OR (Leukemia, Lymphocytic, Acute) OR
(Lymphoblastic Leukemia) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute)
OR (Lymphoblastic Lymphoma) OR (Lymphocytic Leukemia,
Acute) OR (Acute Lymphocytic Leukemia) OR (Leukemia, Acute
Lymphocytic) OR (Lymphoma, Lymphaoblastic) OR (Acute
Lymphoid Leukemia) OR (Leukemia, Acute Lymphoid) OR
(Lymphoid Leukemia, Acute) OR (Leukemia, Lymphoid, Acute)
OR (Leukemia, Lymphoeytic, 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
as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Fublication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])
#1 AND #2 AND #3

Hits

532

361.030

5.676.222

285

Figura 13 - Estratégia de busca apresentada pelo demandante para a base MEDLINE via Pubmed.
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Embase
#1 Tratamento ‘blinatumomab’fexp OR 'amg 103' OR 'amg103' OR 2.058
'‘blinatumomab’ OR 'blincyto’ OR 'medi 538" OR 'medi538"' OR 'mt
103' OR 'mt103"
#2 Doenca ‘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, 11" 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,

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’
#3 Filtro ECR ‘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*
#4 #1 AND #2 AND #3 2434

Figura 14 - Estratégia de busca apresentada pelo demandante para a EMBASE®.
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Cochrane CENTRAL

#1 Tratamento Blinatumomab 73

#2 Doenca (Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma) OR 10.024
(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-Lymphomal]

explode all trees
#3 #1 AND #2 71
#4 Filtro ECR #3, filtro automatico “Trials” 70

Figura 15 - Estratégia de busca apresentada pelo demandante para a base CENTRAL.
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Tabela 3 - Bases de dados consultadas e estratégias de busca utilizadas pela Secretaria Executiva da Conitec.

Base de Estratéeia de Busca Numero de registros
J recuperados em 23/06/2021

Dados

(((((leukem* and (lymphoblast* or lymphoid* or lymphocyt* or lymphat*) and
(acut*))) or ("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh])) or
(Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma OR Leukemia, Acute
Lymphoblastic OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR Leukemia, Lymphoblastic
OR Leukemia, Lymphoblastic, Acute OR Leukemia, Lymphocytic, Acute OR
Lymphoblastic Leukemia OR Lymphoblastic Leukemia, Acute OR Lymphoblastic
Lymphoma OR Lymphocytic Leukemia, Acute OR Acute Lymphocytic Leukemia
OR Leukemia, Acute Lymphocytic OR Lymphoma, Lymphoblastic OR Acute
Pubmed Lymphoid Leukemia OR Leukemia, Acute Lymphoid OR Lymphoid Leukemia,
(United States Acute OR Leukemia, Lymphoid, Acute OR Leukemia, Lymphocytic, Acute, L1 OR

IYat'onal Lymphocytic OR Lymphoblastic Leukemia, Acute, Childhood OR Lymphoblastic ECR.
Library of Leukemia, Acute, L1 OR ALL, Childhood OR Childhood ALL OR Leukemia,
Medicine) Lymphoblastic, Acute, L1 OR Leukemia, Lymphocytic, Acute, L2 OR Lymphocytic
Leukemia, L2 OR L2 Lymphocytic Leukemia OR Leukemia, L2 Lymphocytic OR
Lymphoblastic Leukemia, Acute, L2 OR Leukemia, Lymphoblastic, Acute, L2 OR
Leukemia, Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive)) AND (("blinatumomab"
[Supplementary Concept]) or (Blinatumomab or MT-103 antibody OR antibody
MT-103 OR Blincyto OR MEDI-538 OR bscCD19xCD3 OR MT103))) AND
((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR
trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals [mh] NOT humans [mh])))
(‘acute lymphoid leukemia cell line'/exp OR 'precursor cell lymphoblastic
leukemia lymphoma'/exp OR 'precursor cell lymphoblastic leukemia lymphoma'
OR 'leukemia, acute lymphoblastic'/exp OR 'acute lymphoblastic leukemia'/exp
OR 'leukemia, lymphoblastic' OR 'leukemia, lymphoblastic, acute' OR 'leukemia,
lymphocytic, acute'/exp OR 'lymphoblastic leukemia'/exp OR 'lymphoblastic
leukemia, acute'/exp OR 'lymphoblastic lymphoma'/exp OR 'lymphocytic
leukemia, acute' OR 'acute lymphocytic leukemia'/exp OR 'leukemia, acute
lymphocytic' OR 'lymphoma, lymphoblastic'/exp OR 'acute lymphoid
leukemia'/exp OR 'leukemia, acute lymphoid' OR 'lymphoid leukemia, acute' OR
'leukemia, lymphoid, acute' OR 'leukemia, lymphocytic, acute, I1'/exp OR
'lymphocytic leukemia, I1' OR 'I1 lymphocytic leukemia' OR 'leukemia, |1
lymphocytic' OR 'lymphoblastic leukemia, acute, childhood' OR 'lymphoblastic

Lymphocytic Leukemia, L1 OR L1 Lymphocytic Leukemia OR Leukemia, L1 276 em 19/11/2021. Filtro para

EMBASE® leukemia, acute, 11' OR 'all, childhood' OR 'childhood all' OR 'leukemia, 208 em 19/11/2021. Filtro para

(Elsevier®) lymphoblastic, acute, I1' OR 'leukemia, lymphocytic, acute, 12'/exp OR ECR.
'lymphocytic leukemia, 12' OR '12 lymphocytic leukemia' OR 'leukemia, 12
lymphocytic' OR 'lymphoblastic leukemia, acute, 12' OR 'leukemia,
lymphoblastic, acute, 12' OR 'leukemia, lymphoblastic, acute, philadelphia-
positive' OR (leukem* AND (lymphoblast* OR lymphoid* OR lymphocyt* OR
lymphat*) AND acut*)) AND ('blinatumomab'/exp OR (('mt 103' AND antibody
OR antibody) AND 'mt 103') OR blincyto OR 'medi 538' OR bsccd19xcd3 OR
mt103 OR gtpl7384) AND ('crossover procedure':de OR 'double-blind
procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de
OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross
NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR
allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti)

CENTRAL
(Cochrane
Central
Register of
Controlled
Trials)
Biblioteca
Cochrane

Blinatumomab em titulo, resumo ou palavras-chave 90 em 19/11/21.

Blinatumomab em texto completo 2em 19/11/21.
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ClicalTrials.gov
(U.S. National . 16 em 19/11/21. Filtro:
. Blinatumomab
Library of estudos completos.
Medicine)
WHO -

International
Clinical Trials
Registry
Platform
(ICTRP)

Blinatumomab 109 em 19/11/21.

(LeukemS OR leucem$ OR lymphoblast$ OR lymphoid$
LILACS OR lymphocytS$ OR lymphat$ OR linfobldstS OR linfoidS OR 1em 19/11/21.
linfocitS) and (Blinatumomab OR blinatumomabe)
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ANEXO 2 — DESCRICAO DETALHADA DOS ESTUD
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OS INCLUIDOS NO PARECER

Estudo clinico controlado
randomizado, aberto de
fase 3. Estados Unidos e
Canada.
NCT02101853),

cromossomo  Philadelphia, com
historico de doenca do sistema
nervoso central, com envolvimento
do nervo dptico ou retina,
previamente transplantados ou que
receberam tratamento prévio com
blinatumomabe.

Todos receberam quimioterapia de
reindug¢ao durante 4 semanas com
vincristina, dexametasona,
asparaginase peguilada,
mitoxantrona e terapia intratecal de
acordo com o risco.

Pontuacao na escala de performance
ECOG: 0,1 0u 2.

4. Alto risco: randomizados para
receber  blinatumomabe ou
quimioterapia.

Apos o primeiro bloco de terapia de
reinducdo os individuos nos grupos de
risco intermediario e alto elegiveis foram
randomizados para receber mais dois
blocos de tratamento (22 e 32 blocos):

1. No segundo bloco (208 pacientes —
105 blinatumomabe e 103

quimioterapia):

Grupo intervengao: receberam um ciclo de

blinatumomabe (4 semanas). Durante
quatro semanas (28 dias) receberam
blinatumomabe por via intravenosa,

infusdo continua, na dose de 15 pg/m?/dia.

2. Secundario:

ou M1 apds o segundo bloco de
tratamento. M1 - <5% de blastos em
aspirado da medula éssea com pelo
menos 200 células. M2 - 5% a 25% de
blastos em aspirado da medula dssea
com pelo menos 200 células. Para
doencga no SNC ou testicular falha em
atingir a remissao.

Sobrevida global
(tempo entre a randomizagdo e a
morte por qualquer causa ou
ultimo contato);

3. Exploratério: auséncia de doencga

residual minima (<10* blastos)
apés os blocos 2 e 3 de
tratamento;

4. Anadlise post hoc: propor¢do de

individuos encaminhados para

Estudo Populagdo Bragos do estudo Desfechos Resultados
Criancas, adolescentes e adultos | Pacientes foram divididos em quatro |1. Primario — sobrevida livre de |1. Sobrevida livre de doenca:
jovens em sua maioria caucasianos | 8rupos de acordo com a avaliagdo de risco doenga (definido como o tempo Ap6s dois anos de
de ambos os sexos diagnosticados apésd primeiro bloco de terapia de entre a randomizagzo atéafaIZa acompanhamento.
o fons reindugao: ao tratamento, recidiva, segunda . .
;Z:?V;ZL;CZI:Isrilrl:\];?rzlizgﬁjaw:gu‘ja ° 1. Recidiva precoce: receberam malignidade, morte ou ltimo | GFuPO intervencdo: 54,4% dos
, oo tratamento de resgate ndo contato para quem n3o registrou | Paclentes  ndo  apresentaram
Foram excluidos individuos randomizado com eventos). eventos.
diagnosticados com Sindrome de blinatumomabe (pelo menos dois Grupo controle: 39,9% dos
Down, Sindrome de Bloom, ataxia- ciclos); RECIDIVA: Qualquer recorréncia da | pacientes n3o  apresentaram
telangiectasia, anemia de Fanconi, 2. Baixo risco: ndo relatado neste | doenga seja na medula dssea ou | eventos.
Sindrome de Kostmann, Sindrome de estudo; extramedular confirmada por exame Sem diferenca estatistica: HR 0,70
Shwachman. leucemia de 3. Risco intermediario: | patoldgico do tecido apropriado. (IC 95% 0,47-1,03) !
Burkitt/Linfoma ou leucemia B de randomizados  para  receber | FALHA AO TRATAMENTO: falha em ! e
células maduras, positivos para o blinatumomabe ou | atingir, para doenca medular, pelo
Brown et al, 2021. guimioterapia; menos M2 apds terapia de reinducdo

2. Sobrevida global:

Apos dois anos de
acompanhamento.

Grupo intervengdao: 71,3% dos
pacientes permaneceram  Vivos
apods 2 anos;

Grupo controle: 58,4% dos
pacientes permaneceram  Vivos
apds 2 anos.

Com diferenca estatistica

favorecendo blinatumomabe: HR
0,62 (1C 95% 0,39-0,98).

3. Auséncia de doenca residual
minima apods os blocos 2 e 3 de
tratamento:

Apds o 22 bloco:
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Fungdes renal, hepatica e cardiacas
adequadas.
As faixas de idades dos participantes
distribuiram-se da seguinte forma:

e 1al2anos—65a64%

e 13al17anos—19a24%

e 18a20anos—-7,5a9,5%

e 21a27anos—6,5a7,5%.

A proporgdo de individuos do sexo
masculino variou entre 52,4 e 54,3%

Local da recidiva e duragdo da
primeira remissdo completa (RC1):

1. Medula dssea (duragdo da
RC1 236 meses apds
diagndstico) — 33 a 34%;

2. Medula éssea (duracdo da
RC1 entre 18 e 36 meses apds
diagndstico) — 39 a 40%:
2.1.Doenca residual minima

(DRM) 20,1% - 46%;
2.2.Doenca residual minima
(DRM) <0,1% - 54%;

3. Medula 6ssea (duracdo da
RC1 <18 meses apos
diagndstico) — 17%:
3.1.Doenca residual minima

(DRM) 20,1% - 44%;
3.2.Doenca residual minima
(DRM) <0,1% - 56%;
4, Extramedularisolado —9,5%

Grupo de risco apés reindugao:
1. Altorisco—65a67%

Receb,eram dexametasona na dose d@ 5 ;-
--.-mg/m por “Via ofal”ou endovenosa no’]

primeiro dia. Aqueles com doenga no SNC
receberam metotrexato ou metotrexato,
hidrocortisona e citarabina por via
intratecal nos dias 15 e 29.

Grupo controle: receberam:

a. Dexametasona na dose de 5
mg/m?  por via oral ou
endovenosa do primeiro ao
quinto dia;

b. Vincristina na dose de 1,5 mg/m?
(mdax. 2mg) por via endovenosa
no primeiro dia;

c. Metotrexato na dose de 1.000
mg/m? por via endovenosa (36
horas) no dia §;

d. Leucovorin 15 mg/m? a cada 6
horas por via oral ou endovenosa
nos dias 10 e 11;

e. Asparaginas peguilada na dose de
2500 Ul/m? por via endovenosa
nos dias 9 ou 10;

f. Ciclofosfamida na dose de 440
mg/m? por via endovenosa nos
dias 15a19;

g. Etoposideo na dose de 100 mg/m?
por via endovenosa nos dias 15 a
19;

h. Aqueles com doenga no SNC
receberam  metotrexato  ou
metotrexato, hidrocortisona e
citarabina por via intratecal nos
dias 15 e 29.

2. No terceiro bloco:

~-_\’graﬁ'splante de células tronco

hematopoiéticas;

Eventos adversos: expressos
segundo a metodologia do
National Cancer Institute (EUA).
Os eventos de grau 3 ou maior
foram considerados severos. Nos

grupos que receberam
blinatumomabe foram
monitorados 0s seguintes

eventos:

a. Sindrome de liberagdo de
citocinas (SLC);

b. Eventos neuroldgicos
subclassificados em
convulsdes ou encefalopatias
como disturbios cognitivos,
tremores, ataxia ou disartria.

Grupo intervengdo: proporg¢do de
pacientes sem doenga residual
minima foi de 75%;

Grupo controle: propor¢do de
pacientes sem doenga residual
minima foi de 32%.

Diferenga absoluta 43% (IC 95%
31%-55%); P < 0,001.
OR 6,4 (IC95% 3,4-12,4)

Apo6s o 32 bloco:

Grupo intervengao: propor¢ao de
pacientes sem doenca residual
minima foi de 66%;

Grupo controle: proporcdo de
pacientes sem doenca residual
minima foi de 32%;

Diferenga absoluta 34% (IC 95%
21%-46%); P < 0,001.
OR 4,1 (IC 95% 2,2-7,6)

4. Proporcao de individuos
encaminhados para
transplante de células tronco
hematopoiéticas:

Grupo intervengao: 70%;
Grupo controle: 43%

Diferenca absoluta 27% (IC 95%
15%-41%); P < 0,001.
OR 3,2 (IC95% 1,7-5,9)

5. Eventos adversos

22 bloco de consolidagao:
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2. Risco intermediario — 33 a ’_Grugw\mtfrven;ao: receberam lum [ h. -

i > { . P e : Qualquer evento adverso:
34,5% sisegundo ciclo de ~blinatumomabe ﬁl’
H N o/ .
semanas) ap6s uma semana sem Grupo intervencao: 97%;
medica¢gdo. Durante quatro semanas Grupo controle: 92%.

receberam  blinatumomabe por via
intravenosa, infusdo continua, na dose de
15 pg/m?/dia. Aqueles com doenca no SNC
receberam metotrexato ou metotrexato, Grupo intervengdo: 76%;
hidrocortisona e citarabina por via
intratecal nos dias 8 e 29.

Evento adverso de grau 3 ou maior:
Grupo controle: 91%

Grupo controle: receberam: 32 bloco de consolidagao:

Qualquer evento adverso:
a. Dexametasona na dose de 3

mg/m? por via oral ou Grupo intervengdo: 92%;
endovenosa duas vezes ao dia do Grupo controle: 89%.
primeiro ao quinto dia;

b. Vincristina na dose de 1,5 mg/m?
(max. 2mg) por via endovenosa Evento adverso de grau 3 ou maior:
no primeiro dia; Grupo intervengao: 56%;

c. Citarabina na dose de 1.000
mg/m? por via endovenosa (3
horas) a cada 12 horas nos dias 1,

Grupo controle: 84%.

2,8e9; Andlise de subgrupos:
d. Asparaginase de Erwinia na dose

de 25.000 Ul/m? por via

endovenosa ou intramuscular nos Grupo de alto risco:

dias 2, 4,9, 11, 23; Sobrevida livre de doenga
e. Metotrexato na dose de 1.000

mg/m? por via endovenosa (36

Grupo intervengao: 42,6%;

horas) no dia 8; Grupo controle: 22,9%.
f. Leucovorin 15 mg/m? a cada 6 HR 0,72 (IC95% 0,47-1,1); p=0,06
horas por via oral ou endovenosa Sobrevida global
nos dias 10 e 11; obrevida globa
g. Metotrexato por via intratecal Grupo intervengao: 63,8%;
com dose de acordo com a idade Grupo controle: 43,6%.
no 12 dia;

h. Aqueles com doenga no SNC HR 0,5 (IC 95% 0,36-0,98); p=0,02

receberam metotrexato ou
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L~ citarabina por-via intratecal nos

dias 15 e 29.

Idade <18 anos:

Sobrevida livre de doencga

Grupo intervengao: 52,4%;

Grupo controle: 39,2%.
HR 0,70 (IC 95% 0,46-1,1); p=0,05

Sobrevida global

Grupo intervengao: 72,3%;

Grupo controle: 60,8%.
HR 0,54 (IC 95% 0,32-0,92); p=0,01

Locatelli et al., 2021.
Estudo clinico
multicéntrico,
controlado randomizado,
aberto de fase 3.
Realizado em 13 paises.
NCT02393859(D)

Criancas e adolescentes (>28 dias e
<18 anos) em sua maioria

caucasianos de ambos os

SeXos

diagnosticados com leucemia
linfoblastica aguda B derivada de alto
risco em primeira recidiva (segundo

critérios I-BFM SG/IntReALL)

apos

terapia de inducdo e dois blocos de

terapia de consolidagao.

Os individuos deveriam ter atingido
M1 ou M2 no momento anterior a

randomizagdo.
Foram excluidos individuos
doenca ativa envolvendo o

com
SNC,

positivos para 0 cromossomo

Philadelphia, com histdrico

de

doenga do sistema nervoso central,
com contagem de neutrdfilos
periféricos <500/uL, com contagem
de plaquetas periféricas <50.000/uL,

infeccdo aguda ou cronica
controlada, infeccdo por HIV.

nao

Apos receberem terapia de indugao e 2
blocos de terapia de consolidagdo os
participantes foram randomizados para
receber no 32 bloco (n=108):

Grupo intervengao: receberam um ciclo de
blinatumomabe (4 semanas). Durante
quatro semanas (28 dias) receberam
blinatumomabe por via intravenosa,
infus3o continua, na dose de 15 pg/m?/dia.
Receberam dexametasona na dose de 5
mg/m? no primeiro dia, antes do
tratamento com blinatumomabe (n=54).

Grupo controle: receberam os seguintes
medicamentos (n=54):

a. Dexametasona na dose de 10
mg/m?/dia por via endovenosa
duas vezes ao dia do primeiro ao
sexto dia;

b. Vincristina na dose de 1,5
mg/m?/dia por via endovenosa
nos dias 1 e 6;

c. Metotrexato na dose de 1.000
mg/m? por via endovenosa (por

36 horas) com inicio no 12 dia;

1. Primdrio — sobrevida livre de
doencga (definido como o tempo
entre a randomizacgdo até a falha ao
tratamento, recidiva, segunda
malignidade ou morte por qualquer
causa).

RECIDIVA: definido pela presenca de
um dos seguintes:

a. recidiva isolada medular:
estagio M3 na auséncia de
envolvimento extramedular;

b. recidiva combinada medular
e extramedular: M2 ou M3
na presenga de pelo menos
uma manifestacdo
extramedular;

c. recidiva no SNC;

d. recidiva testicular;

e. recidiva em outras regides.

FALHA AO TRATAMENTO: medula
em estigio M2 apds remissdo
completa ou falha em atingir
remissdo completa apds tratamento.

1. Sobrevida livre de doenca:

Grupo intervengdo: 66,2% (IC 95%
50,1%-78,2%) sem eventos em
tempo de seguimento com mediana

de 22,4 meses.

Grupo controle: 27,1% (IC 95%
13,2%-43,0%) sem eventos em
tempo de seguimento com mediana

de 22,4 meses.

HR 0,33 (IC 95%

P<0,001.

2. Sobrevida global:
Grupo intervengao:

0,18-0,61);

8

(14,8%)

mortes em tempo de seguimento
com mediana de 19,5 meses.

Grupo controle: 16 (29,6%) mortes
em tempo de seguimento com
mediana de 19,5 meses.

HR 0,43 (IC 95% 0,18-1,01)
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Pontuacao na escala de performance
Lansky (0%, pior e 100%, melhor):
100%- 35 a 48% dos participantes
90% - 35 a 36%

80% - 13 a 25%

70% - 2%

60% - 2%

Fungdes renal e hepdtica adequadas.

As faixas de idades dos participantes
distribuiram-se da seguinte forma:

e l1a9anos—70a72%

e 10al18anos—27a2%%

A proporgao de individuos do sexo
masculino variou entre 40 e 55%

Histérico de recidiva extramedular no
diagndstico da primeira recidiva de alto
risco:

Sistema nervoso central 14 a 20%
Testiculos 2%

Outros 2 a 3,7%

Positivos para doenga residual minima
(=10 blastos): 51 a 53%

Tempo entre o diagnédstico e relapso:
218 e <30 meses —51a 59%

<18 meses — 35 a 40%

>30 meses—5,6a 7,4%

1 IS
i

®

Asparaginase peguilada| na dlgse

de 1000 U/m?por via endovenosa”
no dia 6;

Daunorrubicina dose de 30
mg/m? (infus3o por 24 horas) por
via endovenosa a partir do 52 dia;
Ifosfamida na dose de 800
mg/m?/dose por via endovenosa
a cada 12 horas nos dias 2 a 4 (5
doses);

Metotrexato, citarabina e
prednisolona por via intratecal
com dose ajustada pela idade no
dia 2.

Secundario:  Sobrevida  global
(tempo entre-a randomizagdo e a
morte por qualquer causa ou
ultimo contato);

Secundario: Auséncia de doenga
residual minima;

Secundario: Incidéncia cumulativa
de recidivas;

Secundario: Mortalidade no 1009
dia apds o transplante;
Secundario: Eventos adversos.

3. Auséncia _de doenca residual
minima ao final do tratamento

(por PCR):
Grupo intervengao: 90% apds 29
dias de tratamento.

Grupo controle: 54% apds 29 dias
de tratamento.

Diferenga absoluta 35,6% (IC 95%
15,6%-52,5%); P<0,001.

4. Incidéncia cumulativa de
recidivas (até o final do
tratamento):

Grupo intervengdo: 8 (14,8%)

mortes em tempo de seguimento
com mediana de 19,5 meses.

Grupo controle: 16 (29,6%) mortes

em tempo de seguimento com
mediana de 19,5 meses.

HR 043 (IC 95%
P<0,001.

0,18-1,01);

5. Mortalidade no 1002 dia apés o
transplante:

Grupo intervengdo: 4,2% (IC 95%

1,1% -15,6%);

Grupo controle: 5,6% (IC 95%

1,4% -20,5%).

6. Eventos adversos:

Qualquer evento adverso (incluindo
eventos sérios):

Grupo intervengdo: 100%
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Grupo controle: 96,1%

Qualquer evento adverso sério:
Grupo intervengdo: 24,1%

Grupo controle: 43,1%

Eventos adversos de grau 3 ou
maior:

Grupo intervengdo: 57,4%

Grupo controle: 82,4%
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