SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE

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

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

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE, no uso das atribui¢des,

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

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

Considerando o Registro de Deliberagdo n® 803/2023 e o Relatorio de Recomendacdo n® 806 — Marco de 2023 da
Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e a avaliagdo da literatura; e

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

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo de Uso — Blinatumomabe para leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada pediatrica
em primeira recidiva medular de alto risco.

Paragrafo tinico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito da leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada
pediatrica e do uso do blinatumomabe em primeira recidiva medular de alto risco da doenga, critérios de diagndstico, critérios
de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, ¢ de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial,
autorizag@o, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao blinatumomabe.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuagdes, deverao estruturar
a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga

em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo tinico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag@o.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA



PROTOCOLO DE USO
BLINATUMOMABE PARA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) B DERIVADA PEDIATRICA EM
PRIMEIRA RECIDIVA MEDULAR DE ALTO RISCO

1. INTRODUCAO

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

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

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

classificacdo da LLA-B.

Quadro 1 - Classificagdo da leucemia linfoblastica aguda B derivada.

Linfoma/leucemia linfoblastica de células B, sem outra especificacio

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

- Linfoma/leucemia linfoblastica de cé¢lulas B com hipodiploidia

- Linfoma/leucemia linfoblastica de células B com hiperdiploidia

- Linfoma/leucemia linfoblastica de células B com t(9;22)(q34;q11.2)[BCR-ABLI1]

- Linfoma/leucemia linfoblastica de células B com t(v11q23)[rearranjo MLL]

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

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

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

- Linfoma/leucemia linfoblastica de células B com amplificac@o intracromossomial do cromossomo 21 (iIAMP21) b

- Linfoma/leucemia linfoblastica de células B com translocagdes envolvendo tirosina quinase ou receptores de citocinas

(‘BCR-ABLI1) b

As alteragdes e translocagdes cromossomicas envolvidas fornecem informacgdes sobre a patogénese da LLA-B. As
translocagdes comuns em criangas com a doenga incluem t(12;21) [ETV6-RUNX1], presente em 25% da populagao; t(1;19)
[TCF3-PBX1], presente em 5% dos casos; t(9;11) [BCR- ABL1], presente em 3% dos casos; ¢ transloca¢des envolvendo o gene
KMT2A (MLL gene - leucemia mieloide/linfoide ou de linhagem mista), com varios genes parceiros de fusio, presente em 5%
dos casos!. A LLA-B tipo cromossomo Philadelfia positivo € responsavel por 15% a 30% dos casos de LLA-B. Em criangas com
idade avancada e adolescentes, a presenga do cromossomo Philadelfia esta associada a altas taxas de falha do tratamento
convencional e recaidas'®. Varios fatores genéticos, mais proeminentemente a sindrome de Down, estdo associados a um risco

aumentado de LLA, mas a maioria dos pacientes ndo tém fatores hereditarios conhecidos!!'2,



Na LLA B derivada, além das anormalidades genéticas, outros fatores prognosticos, como idade, nimero total de
leucdcitos no sangue periférico e resposta & quimioterapia, sdo utilizados para estimar o risco da doenga, o que possibilita a
classificacdo em estagios de risco, de baixo a muito alto. O baixo risco esta associado a idade menor do que 10 anos, contagem
de células brancas menor do que 50.000/uL, presenca de alteragdes citogenéticas favoraveis, como trissomia dos cromossomos
4 ¢ 10 ou presenga de ETV6-RUNXI1 ou hiperploidia, ¢ resposta rapida ao tratamento. No outro extremo esta classificada como
de alto risco a LLA B derivada em que se identifica falha ao tratamento inicial, presenga de rearranjo MLL, hipodiploidia extrema
(menos de 44 cromossomos), cromossomo Philadelfia positivo (com rearranjo BCR-ABL-1), amplificagdo intracromossomica
do cromossomo 21 e idade superior a 13 anos. Nesse ultimo caso a conduta terapéutica pode incluir tratamento medicamentoso
agressivo seguido por transplante de células hematopoiéticas'®. Criangas menores de 1 ano sio um subgrupo especial de pacientes
com piores desfechos'.

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

Entre os pacientes pediatricos, mais de 95% atingem remissdo completa com o primeiro tratamento ¢ 75% a 85%
permanecem livre de doencga por cinco anos apos o diagnéstico. Em torno de 15% a 20% sofrem recidiva. O prognostico 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 sdo classificadas em risco padrio ou alto

risco. O Quadro 2 apresenta os critérios considerados na classifica¢ao de risco da recidiva.

Quadro 2 - Defini¢do do tempo até recidiva conforme o grupo Berlin-Frankfurt-Munster Relapse Study Group e o International study for the

treatment of childhood relapsed ALL — IntReALL.

Tempo Depois do diagnéstico primario Depois de completar a terapia primaria
Muito precoce < 18 meses -

Precoce > 18 meses < 6 meses

Tardio - > 6 meses

Fonte: Adaptado de Locatelli et al., (2012)'° e Blincyto, 2022'°.

O Quadro 3 apresenta a classificagdo de risco da recidiva, contemplando tempo, local e imunofenoétipo.
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Quadro 3 - Classificagdo de risco de recidiva segundo o grupo estudo Berlin-Frankfurt-Miinster e o International study for the treatment of

childhood relapsed ALL — IntReALL.

LOCAL DE RECIDIVA TEMPO ATE RECIDIVA
Parametros Muito
Medula dssea Extramedular Precoce Tardio
precoce
N
MOI - AR AR RP
> 25% blastos
EMI - N4
EMI e MOI | V v AR RP RP
combinados > 5% < 25% de blastos

Legenda: MOI — Medula 6ssea isolada; EMI — Extramedular isolada; AR — alto risco; RP — risco padrdo. Fonte: Parker et al., (2010)'7 ¢ Locatelli
etal., (2021)'.

Em criangas com primeira recidiva medular muito precoce e tardia as sobrevidas globais sdo de 20% e 40%-50%,
respectivamente. A recidiva apds o tratamento inicial € 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'>!4,

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

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da LLA-B derivada, com cromossomo Philadélfia
negativo, em primeira recidiva de alto risco, em criangas e adolescentes. A elaborac@o deste Protocolo de Uso teve como base
os resultados advindos da busca bibliografica realizada na plataforma PubMed/Medline e do Relatdrio de Recomendagdo n°® 725,
de maio de 2022. A metodologia de busca e avaliag@o das evidéncias esta detalhada no Apéndice 2. Além disso, o histdrico de

alteracdes deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 3.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- (C91.0 - Leucemia linfoblastica aguda

- (C83.5 - Linfoma linfoblastico

Nota: A LLA ¢ o linfoma linfoblastico (LLb) sdo entidades nosologicas equivalentes, diferenciando-se somente pelo

local primario da doenca e sua forma de apresentagao.

3. DIAGNOSTICO

A avaliagdo diagndstica para pacientes em primeira recidiva compreende:
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- Imunofenotipagem das células blasticas do sangue periférico, medula ¢ssea ou liquor (o perfil antigénico tipico ¢ CD10+,
CD19+ e TdT+, com expressdo mais frequente dos marcadores mieloides CD13 e CD33)18,

- Biopsia de medula d6ssea com imuno-histoquimica, indicada em caso de aspirado medular "seco" e em caso de
quantidade de blastos insuficientes no sangue periférico para a realizagdo da imunofenotipagem;

- Identificagdo do cromossomo Philadelfia no sangue periférico ou na medula dssea por exame de citogenética

convencional ou FISH!*2°,

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que preencherem os seguintes critérios:

- Idade até 18 anos de idade (19 anos incompletos);

- Diagnéstico inicial e de primeira recidiva por imunofenotipagem com confirmac@o da presenca da linhagem linfoide e
exclusdo da linhagem mieloide. A origem da linhagem linfoide deve ser diferenciada entre as linhagens B (B derivada, CD19+);

- Primeira recidiva do tratamento para LLA-B classificada como medular de alto risco (Quadros 2 e 3), apds tratamento
de primeira linha com quimioterapia de indugao, seguida por dois ciclos de quimioterapia de consolidagao;

- Cromossomo Philadelfia negativo.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

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

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

Nota: O tratamento de criancas ¢ adolescentes diagnosticados com LLA cromossomo Philadelfia positivo deve ser

realizado conforme as respectivas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas.

6. CASOS ESPECIAIS

Sao considerados casos especiais pacientes nas seguintes situagdes:

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

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

- Imunizagdo: nao foi estudada a seguranga da imunizagdo com vacinas contendo virus vivos durante ou apos o uso do
blinatumomabe. Nio ¢ recomendada a imunizagdo com esse tipo de vacina pelo menos duas semanas antes do inicio do
tratamento, durante o tratamento e até o retorno dos linfocitos B aos valores normais ap6s o ultimo ciclo com blinatumomabe.

- Histdrico ou doenga do sistema nervoso central (SNC): ha experiéncia limitada em pacientes com LLA ativa no SNC
ou historico de eventos neurologicos. Os pacientes com historico ou presenga de doenga do SNC clinicamente relevante foram

excluidos dos estudos clinicos.
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7. TRATAMENTO

7.1 Quimioterapia

O tratamento da LLA-B ¢ definido pelo protocolo terapéutico adotado no hospital em que o paciente ¢ acompanhado.

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

e 4% semana - no final do ciclo de indugdo deve ser realizado o acompanhamento da DRM, considerando como nivel
minimo de doenca residual menos de 107 blastos na medula;

o7 ¢ 10° semanas - no final dos 1° e 2° ciclos de consolidagdo, deve ser realizado o acompanhamento da DRM,
considerando como nivel minimo de doenca residual menos de 107 blastos na medula.

® 14 semana - no final do 3° ciclo de consolidag¢do com blinatumomabe devera ser realizado um novo acompanhamento,

que consiste na verificagdo de DRM, definida como menos de 10 células blasticas (Figura 1).

Figura 1 - Esquema de tratamento para LLA-B derivada, primeira recidiva medular de alto risco.

Paciente com 12 Indugio Consolidacio Consolidagdo Consolidagdo
recidiva medular 1 2 3
de alto risco (Blinatumomahe)
Avaliar Avaliar Avaliar Avaliar
DRM DRM DRM DRM
Semana 1|2]3]a]s5]6]7]8]9|10]11]12]13]14

Legenda: DRM: Doenga residual minima. Fonte: Adaptado de Locatelli et al. (2021)"4.

Os pacientes incluidos deverao ser registrados e acompanhados regularmente por um hospital especializado em oncologia

e ter assinado o Termo de Esclarecimento e Responsabilidade.

7.2 Tratamento com blinatumomabe

O blinatumomabe é uma molécula ativadora de células T com dois sitios especificos (BiTE®) que promove a ligagio
simultdnea ao CD3 expresso na superficie das células T e ao CD19 expresso na superficie das células B2, A atividade
antitumoral da imunoterapia com blinatumomabe ndo ¢ dependente das células T contendo um TCR especifico ou de antigenos
peptidicos apresentados pelas células cancerosas, mas é de natureza policlonal e independente das moléculas do antigeno
leucocitario humano (HLA) das células-alvo?. O blinatumomabe atua como mediador para a formagdo de uma sinapse citolitica
entre a célula T e a célula tumoral, liberando enzimas proteoliticas para matar tanto as células-alvo em proliferacdo, quanto as

que estdo em repouso. O blinatumomabe ¢é associado a regulagdo positiva transitoria das moléculas de adesdo celular, produgio
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de proteinas citoliticas, liberagdo de citocinas inflamatérias e proliferagdo de células T, que resulta na eliminagdo de células

CD19+%2,

7.2.1 Medicamento

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

7.2.2 Esquemas de administracgio

Este Protocolo preconiza o uso de blinatumomabe como terceiro ciclo de consolidagio, posterior a um ciclo de inducdo
e dois ciclos de consolidagao com quimioterapia.

A dose a ser administrada varia e deve ser calculada de acordo com as caracteristicas de cada paciente, conforme Quadro
4. Pacientes com peso igual ou superior a 45 kg devem receber uma dose fixa. J4 pacientes com peso menor que 45 kg devem
receber dose calculada segundo sua area de superficie corporal (ASC), até o limite definido. O medicamento deve ser

administrado sob infusdo intravenosa continua, a taxa de fluxo constante € em bomba de infusdo continua.

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

PACIENTE COM PESO MENOR | PACIENTE COM PESO MAIOR
CICLO DIA
QUE 45 kg OU IGUAL A 45 kg
15 mcg/m*dia (ndo exceder 28
01-28 ) 28 mcg/dia
3° ciclo de mcg/dia)
consolidagdo
29-42 Intervalo de 14 dias livres de tratamento

Fonte: Locatelli et al. (2021)™.

A administracdo pode ser realizada, preferencialmente, em ambiente hospitalar — pelo menos nos primeiros dias de
tratamento, e a solu¢do deve ser infundida em bomba de infusdo sob fluxo constante. A bomba de infusdo deve ser programavel,
bloqueavel, no elastomérica e possuir alarme.

O blinatumomabe deve ser administrado por cateter com lumen exclusivo. As bolsas de infusdo devem ser infundidas
durante tempos de infusdo definidos no Quadro 5. Ao final da infuso, qualquer solugdo de blinatumomabe nao utilizada no

equipo ou bolsa de infusdo deve ser descartada.

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

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

Fonte: Blincyto, 202272,

O registro do medicamento recomenda a hospitalizacdo do paciente no minimo nos primeiros 9 dias do primeiro ciclo

com blinatumomabe (3° ciclo de consolidagdo)!¢. Além disso, recomenda que o paciente seja acompanhado por um profissional

14



de satide durante todo o periodo de administragdo do medicamento. A necessidade de manutengdo da internacao deve ser avaliada
pela equipe profissional responsavel pelo paciente.

A quimioterapia intratecal profilatica ¢ preconizada antes e durante a terapia com blinatumomabe, a fim de prevenir a
recidiva de LLA no sistema nervoso central 162223,

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

do inicio de blinatumomabe (dia 1).

7.2.3 Preparo do medicamento

Todo o preparo do blinatumomabe, da reconstituicao a administragao, deve estar de acordo com as boas praticas vigentes,
com especial atengdo a assepsia, ja que o medicamento ndo contém antimicrobianos.

Além do frasco que contém 38,5 mcg de blinatumomabe na forma de po6 liofilizado para solugdo injetavel, o medicamento
contém um frasco com 10 mL de solugéo estabilizante intravenosa (IV). Esta solugdo ndo deve ser utilizada para reconstituir o
blinatumomabe e sua fungdo ¢ garantir a estabilidade do medicamento na bolsa de infusdo T'V'S.

Instrugoes para reconstitui¢do:

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

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

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

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

Preparo da bolsa de infusdo:

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

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

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

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

5) Remover o ar da bolsa. Nao preencher o equipo com nenhuma outra solugdo, a ndo ser a solu¢do contida dentro da
bolsa.

Nota: Para o preparo da bolsa de infusdo de pacientes com peso inferior ¢ superior a 45kg, seguir as orientagdes dos

Quadros 6e 7.

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

Cloreto de sodio 0,9% (volume inicial) 270 mL
Solu¢ao Estabilizante IV 5,5mL
Dose Duracio da infusiao Taxa de infusido Blinatumomabe reconstituido
) 24 horas 10 mL/hora 2,6 mL?
28 mecg/dia
48 horas 5 mL/hora 5,2 mLP
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72 horas

3,3 mL/hora

8 mL°

96 horas

2,5 mL/hora

10,7 mL4

ASC: érea da superficie corporal. Legenda: a. Um frasco de blinatumomabe € necessario para a preparagdo de todas essas doses. b. Dois frascos de

blinatumomabe sdo necessarios para a preparagao da dose de 28 meg/dia infundida durante 48 horas a uma taxa de 5 mL/hora. c. Trés frascos de

blinatumomabe séo necessarios para a prepara¢do da dose de 28 mcg/dia infundida durante 72 horas a uma taxa de 3,3 mL/hora. d. Quatro frascos

de blinatumomabe sdo necessarios para a preparacdo da dose de 28 mcg/dia infundida durante 96 horas a uma dose de 2,5 mL/hora. Fonte: Adaptado

de Blincyto, 202272,

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

Cloreto de sédio 0,9% (volume inicial) 270 mL
Solu¢ao Estabilizante IV 5,5 mL
Dose Duragdo da infusio Taxa de infusdo ASC (m?) Blinatumomabe
reconstituido
1,5-1,59 2,1 mL?
1,4-1,49 2 mL?
1,3-1,39 1,8 mL?
1,2-1,29 1,7 mL?
1,1 -1,19 1,6 mL?
1-1,09 1,4 mL?
24 horas 10 mL/hora
0,9-0,99 1,3 mL?
0,8-0,89 1,1 mL?
0,7-0,79 1 mL?
0,6 — 0,69 0,86 mL?
0,5-0,59 0,72 mL?
0,4-0,49 0,59 mL?
1,5-1,59 4,2 mLP
15 meg/m?/dia 1,4-1,49 3,9 mLb
1,3-1,39 3,7 mLP
1,2-1,29 3,4 mLb
1,1 -1,19 3,1 mLb
48 horas 5 mL/hora o109 28 ml?
0,9-0,99 2,6 mL?
0,8-0,89 2,3 mL?
0,7-0,79 2 mL?
0,6 — 0,69 1,7 mL?
0,5-0,59 1,4 mL?
0,4-0,49 1,2 mL?
1,5-1,59 6,3 mL¢
72 horas 3,3 mL/hora 1,4-1,49 5,9 mL¢
1,3-1,39 5,5 mLd
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1,2-1,29 5,1 mL¢
1,1-1,19 4,7 mL¢
1-1,09 4,2 mL4
0,9-0,99 3,8 mL¢
0,8 -0,89 3,4 mL¢
0,7-0,79 3 mL¢

0,6 — 0,69 2,6 mL?
0,5-0,59 2,2 mL?
0,4-0,49 1,8 mL?
1,5-1,59 8,4 mL®
1,4-1,49 7,9 mL®
1,3-1,39 7,3 mLe
1,2-1,29 6,8 mL®
1,1 -1,19 6,2 mL®
1-1,09 5,7 mLe

96 horas 2,5 mL/hora

0,9 -0,99 5,1 mLf
0,8 -0,89 4,6mL'
0,7-0,79 4 mLf

0,6 — 0,69 3,4 mLf
0,5-0,59 2,9 mLf
0,4 -0,49 2,3 mL?

ASC: érea da superficie corporal. Legenda: a. Um frasco de blinatumomabe € necessario para a preparagdo de todas essas doses. b. Dois frascos de

blinatumomabe sdo necessérios para a preparagdo da dose de 15 meg/m*/dia infundida durante 48 horas a uma taxa de 5 mL/hora para pacientes de

ASC superior a 1,09 m. c. Trés frascos de blinatumomabe sdo necessérios para a preparagio da dose de 15 mcg/m?/dia infundida durante 72 horas

a uma taxa de 3,3 mL/hora para pacientes com ASC superior a 1,39 m?.d.

Dois frascos de blinatumomabe sdo necessarios para a preparagdo da

dose de 15 mcg/m*dia infundida durante 72 horas a uma taxa de 3,3 mL/hora para pacientes com ASC de 0,70 m? a 1,39 m’ e. Trés frascos de

blinatumomabe sio necessarios para a preparagio da dose de 15 mcg/m?%dia infundida durante 96 horas a uma taxa de 2,5 mL/hora para pacientes

com ASC superior a 0,99 m?. f. Dois frascos de blinatumomabe sio necessérios para a preparagio da dose de 15 mcg/m*/dia infundida durante 96

horas a uma taxa de 2,5 mL/hora para pacientes com ASC de 0,50 m* a 0,99 m? Fonte: Adaptado de Blincyto, 202222,

7.2.4 Armazenamento e estabilidade

As condi¢des de armazenamento e o tempo de estabilidade do blinatumomabe estdo descritos no Quadro 8'°.

Quadro 8 - Condigdes de armazenamento e estabilidade.

Solugiio Temperatura Estabilidade'
Conteudo do frasco lacrado Entre 2°C ¢ 8°C 60 meses
Entre 2°C e 8°C 24 horas
Contetdo do frasco reconstituido
30°C 04 horas
Entre 2°C ¢ 8°C 10 dias
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Solucio Temperatura Estabilidade'

Conteudo da bolsa IV (considerar o tempo de
30°C 96 horas
infusio)

Nota: Independentemente da temperatura de armazenamento, sempre proteger da luz os frascos e bolsas. Legenda: ' Ap6s data de fabricagdo.

Fonte: Blincyto, 202272,

7.2.5 Eventos adversos
A equipe assistente deve estar ciente dos eventos adversos, principalmente os de maior gravidade (Tabela 1) ¢ mais

frequentes (Tabela 2), de modo a oferecer o cuidado clinico pertinente, inclusive com potencial suspensdo do tratamento

(Apéndice 1).

Tabela 1 - Ocorréncia dos eventos adversos graves.

Eventos adversos graves Frequéncia de ocorréncia
Infecgoes 24.8%
Eventos neurologicos 13,8%
Neutropenia/neutropenia febril 10,1%
Sindrome de liberagdo de citocinas 3,3%
Sindrome de lise tumoral 0,7%

Tabela 2 - Ocorréncia dos eventos adversos frequentes.

Eventos adversos frequentes Frequéncia de ocorréncia
Pirexia 69,2%
Reacgdes relacionadas a infusdo 43,4%
Infecgdes — agente patogénico ndo especificado 42,1%
Dor de cabega 32,9%
Anemia 22,8%
Trombocitopenia 20,9%
Neutropenia febril 20,2%
Edema 20,0%
Neutropenia 19,7%
Erupcdo cutanea 16,7%




Eventos adversos frequentes Frequéncia de ocorréncia
Aumento de enzimas hepaticas 16,1%
Doengas infecciosas causadas por bactérias 15,4%
Tremor 15,2%
Tosse 15,1%
Leucopenia 13,4%
Dor nas costas 13,3%
Calafrios 13,0%
Hipotensao 12,8%
Viroses infeciosas 12,7%
Imunoglobulinas diminuidas 12,5%
Sindrome de liberagdo de citocinas 11,6%
Taquicardia 11,3%
Insbnia 10,7%
Doengas infecciosas causadas por fungos 10,6%
Dor nas extremidades 10,2%

7.2.6 Critérios de interrupcio

O paciente deve ser avaliado pela equipe médica assistente e conforme o protocolo de tratamento do hospital, para
verificar a necessidade de interromper o tratamento. Os principais motivos de interrup¢ao temporaria ou suspensdo do tratamento
envolvem eventos adversos neurologicos. A sindrome de liberagéo de citocinas, quando identificada, pode requerer a interrup¢ao
temporaria ou suspensdo do tratamento. O mesmo se aplica a ocorréncia de reagdes a infusdo, sindrome de lise tumoral e

pancreatite'®2!, O Apéndice 1 apresenta as diretrizes para o monitoramento e tratamento destes eventos adversos.

7.2.7 Beneficios esperados

O tratamento medicamentoso busca os seguintes beneficios:

- Aumento da sobrevida global (SG) - tempo decorrido entre o inicio do tratamento até Obito por qualquer causa,
independente da condicdo clinica na tltima avaliagdo do paciente, transplantado ou nio, quer tenha recidivado ou ndo 4?23,
- Aumento da sobrevida livre de doenca (SLD) - tempo decorrido do inicio do tratamento até a ocorréncia de blastos

leucémicos detectados por citologia no sangue periférico, medula 6ssea ou em sitio extramedular 42425,
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- Diminui¢do da doenga residual minima em todas as fases da terapia'*>*2¢ - a doenga residual minima (DRM) é
relacionada a presencga de células leucémicas sobreviventes a quimioterapia ou radioterapia, que resulta na recidiva da doenga e

ocorre quando sdo encontradas células leucémicas (blastos) na medula 6ssea e, mais raramente, no sangue periférico®®.

7.2.8 Monitoramento da doen¢ca minima residual (DRM)

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

A obtengdo de um status de DRM negativa por citometria de fluxo multipardmetro pode estar associada a uma melhora

significativa da sobrevida. Além disso, foi demonstrado que a DRM ¢é um preditor de recidiva da doenga!*!1824,

7.2.9 Avaliaciao da remissao
A remissdo completa ocorre quando a presenca de blastos na medula for menor que 5% e a hematopoiese estiver em
regeneragdo!’. A doenga residual minima indetectavel, que caracteriza a remissdo, ¢ definida por citometria de fluxo com

sensibilidade de pelo menos 10**apds um ciclo do medicamento 172,

7.2.10  Deteccio de falha terapéutica
Considera-se falha terapéutica quando, apos o 3° ciclo de consolidacdo com o uso de blinatumomabe, o paciente

apresentar DRM igual ou maior a 10 blastos'*.

7.2.11 Critérios de resposta

- Ao final dos ciclos de indugo e dos 1° e 2° ciclos de consolidagdo, é considerada resposta ao tratamento, quando o
paciente apresenta DRM <1073 blastos!4?+23,
- Ao final do 3° ciclo de consolidacdo, ¢ considerada resposta ao tratamento com blinatumomabe, quando o paciente

apresenta DRM <10~ blastos!+24+26,

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

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

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

9. MONITORAMENTO

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

Item

Avaliacao inicial

Apés cada ciclo?

Citometria de fluxo, citogenética, biologia molecular para identificacdo do

tipo de mutagdo; cromossomo Philadelfia
Hemograma com contagem de plaquetas
Contagem de blastos
Exames soroldgicos para hepatites B e C e para HIV

Dosagem sérica das enzimas alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), gama-glutamil transferase (GGT), bilirrubina total

sanguinea, fosfatase alcalina e desidrogenase lactica (DHL)
Citometria de fluxo (imunofenotipagem) ou PCR
Dosagem sérica de glicose, ureia e creatinina
Dosagem sérica dos ions sodio, potassio, fosforo, célcio e magnésio

Dosagem sérica do &cido urico
Estudo da coagulag@o sanguinea

Exame parasitologico de fezes

Analise sumaria de urina

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

primeira menarca

Historia clinica recente

X

2 conforme recomendado pelo estudo de fase 3 do medicamento®. Nota: para a monitorizagio laboratorial devem ser realizados os exames previstos

na conduta ou protocolos utilizados no hospital, incluindo as avaliagdes do mielograma, da imunofenotipagem, dos achados citogenéticos e

moleculares, idealmente com determinagdo quantitativa DRM na medula 6ssea®.

O éxito ao tratamento ndo depende somente do uso do medicamento, mas também de qudo orientados e apoiados estdo

0s responsaveis por estes pacientes durante os cuidados domiciliares. E necessario que a equipe multidisciplinar esteja preparada

para dar suporte aos cuidadores.

10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste Protocolo, a durag@o e a monitorizagao do

tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacdo de uso do medicamento.

Casos de pacientes pedidtricos com até 18 anos de idade (ou 19 anos incompletos) diagnosticados com LLA-B e em

primeira recidiva devem ser atendidos em hospitais habilitados em Oncologia e com porte tecnologico suficiente para

diagnosticar, estadiar, tratar e acompanhar os pacientes.
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Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento, tratamento e controle de eventos adversos, eles
tém toda a estrutura ambulatorial, de internagdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional ¢ de
laboratorios necessaria para o adequado atendimento e obtengdo dos resultados terapéuticos esperados.

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

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

A regulagdo do acesso ¢ um componente essencial da gestdo para a organizagdo da rede assistencial e a garantia do
atendimento aos pacientes e muito facilita as agdes de controle e avaliag@o. Entre tais a¢des incluem-se a manutencdo atualizada
do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES), a autorizagdo prévia dos procedimentos, o0 monitoramento da
produgéo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados
versus ressarcidos) e a verificagdo dos percentuais da frequéncia dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas
(cuja ordem descendente — primeira maior do que segunda e segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica).
Acdes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou do protocolo adotados no
hospital, a regulagdo do acesso assistencial, a qualidade da autorizagdo, a conformidade da prescri¢do e da dispensagdo e
administragdo dos medicamentos (tipos ¢ doses), a compatibilidade do procedimento codificado com o diagnoéstico ¢ a
capacidade funcional (escala de Zubrod), a compatibilidade da cobranga com os servigos executados, a abrangéncia e a
integralidade assistenciais e o grau de satisfacdo dos doentes.

O Ministério da Satde e as Secretarias de Saude ndo padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos
diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. A excecdo ¢ feita a0 mesilato de imatinibe para a quimioterapia do tumor do
estroma gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide cronica e da leucemia linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia
positivo; do nilotinibe e do dasatinibe para a quimioterapia da leucemia mieloide crénica; do rituximabe para a poliquimioterapia
do linfoma folicular e do linfoma difuso de grandes células B; e dos trastuzumabe e pertuzumabe para a quimioterapia do
carcinoma de mama, que sao adquiridos pelo Ministério da Satude e fornecidos aos hospitais habilitados em oncologia no SUS,
por meio das secretarias estaduais de satide. Os procedimentos quimioterapicos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS (“Tabela do SUS™) ndo fazem referéncia a qualquer medicamento ¢ sdo aplicaveis
as situagoes clinicas especificas para as quais as terapias antineoplasicas medicamentosas sdo indicadas. Ou seja, os hospitais
credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncologicos que
eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.

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

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirurgicos, laboratoriais e por imagem),
radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 04), cirargicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirirgicos por
especialidades e complexidade) e de transplantes (Grupo 05 e seus seis subgrupos) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou nome do procedimento e por codigo da
CID-10 para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela

(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.
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A indicagdo de TCTH deve observar o vigente Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes e as idades
minima e maxima atribuidas aos respectivos procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e
Materiais Especiais do SUS, devendo todos os potenciais receptores estar inscritos no Sistema Nacional de Transplantes (SNT).

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

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

orientacdo do hospital transplantador e este, com as informagdes atualizadas sobre a evolugdo dos transplantados.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER
Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos

relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracdo as informagdes contidas no

TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
BLINATUMOMABE

Eu, (nome do[a] paciente),

declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais eventos adversos relacionados ao uso de
blinatumomabe, indicado para o tratamento de leucemia linfoblastica aguda B derivada pediatrica em primeira recidiva medular
de alto risco.

Os termos médicos foram explicados e todas as davidas foram esclarecidas pelo médico

(mome do (a) médico (a) que

prescreve).

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

- Maior sobrevida global;

- Maior sobrevida livre de doenga;

- Menos eventos adversos, se comparado & quimioterapia.

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

* Medicamento classificado na gestagdo como categoria B.

* Os eventos adversos mais comuns do blinatumomabe sdo: pirexia, infecgdes, reagdes relacionadas a infusdo, dor de
cabeca, anemia, trombocitopenia, efeitos neuroldgicos, edema, erupgio cutanea, elevacdo das enzimas hepaticas, tremor, tosse,
dor nas costas, calafrios, hipotensdo, viroses, diminui¢do de imunoglobulinas, taquicardia, insonia, dor nas extremidades e
doengas infecciosas causadas por fungos.

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

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

féormula.

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

caso de desisténcia do uso do medicamento.

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

( )Sim ( )Niao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Blinatumomabe

26



Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

INome do responsavel legal:

IDocumento de identificacdo do responsavel legal:

IAssinatura do paciente ou do responsavel legal

IMédico responsavel:

UF:

IAssinatura e carimbo do médico

IData:
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APENDICE 1
OCORRENCIA DE EVENTOS ADVERSOS E CRITERIOS DE INTERRUPCAO DO TRATAMENTO COM
BLINATUMOMABE

Evento

disponivel)

Grau ou sua caracterizacio (quando

Conduta

kg

Pacientes com menos de 45

Pacientes com 45 kg ou mais

Sindrome de
Liberacao de
Citocina (SLC)

Grau 3 - Febre, com hipotensdo com

sem vasopressina) ou hipoxia que

requer canula nasal de alto fluxo,

ou oxigenoterapia com mascara de

Venturi.

necessidade de vasopressores (com ou

mascara facial, mascara sem respirador

Interromper o uso do
Reiniciar blinatumomabe 5
meg/m*/dia.

Aumentar para 15

a toxicidade ndo recorra.

medicamento até resolugdo.

mcg/m?*dia ap6s 7 dias caso

Interromper o uso do
medicamento até resolugio.
Reiniciar blinatumomabe 9

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

nao recorra.

Grau 4 - Febre, com hipotensdo
requerendo multiplos vasopressores
(excluindo vasopressina) ou hipoxia
requerendo ventilagdo com pressao
positiva utilizando CPAP, BiPAP,

intubagdo ou ventilagdo mecanica.

Interromper o uso de blinatumomabe permanentemente.

Eventos

neuroldgicos

Convulsdo

Interromper o uso de blinatumomabe permanentemente caso

ocorra mais de uma convulséo.

Grau 3 - Eventos graves e significantes,
mas que ndo representam risco a vida. E
indicada hospitalizagdo ou
prolongamento desta, é incapacitante e
provoca limitagdo do autocuidado nas

atividades cotidianas.

Interromper o uso de
blinatumomabe até que o
evento neurologico seja, no
maximo, grau 1 (leve) por
pelo menos 3 dias. Reiniciar
o uso do medicamento a 5

mcg/m?/dia.
Aumentar para 15
mcg/m?/dias apds 7 dias
caso a toxicidade ndo
recorra.
Considerar uso de
anticonvulsivante
apropriado.
Se a toxicidade ocorreu com

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

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

mcg/dia ou se resolver apos
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Conduta
Grau ou sua caracterizacio (quando

Evento Pacientes com menos de 45

kg

gpenie)) Pacientes com 45 kg ou mais

resolver apds mais de 7 dias, | mais de 7 dias, interromper o

interromper o medicamento medicamento
permanentemente. permanentemente
Grau 4 — Eventos com consequéncias
que representam risco de morte, quando Interromper o medicamento permanentemente.

¢ indicada intervengao urgente.

Interromper o uso de
Interromper o uso de
blinatumomabe até que a
) blinatumomabe até que a
reacgdo adversa seja no ) ]
) reagdo adversa seja no maximo
maximo grau 1 (leve). o
grau 1 (leve). Reiniciar o uso
Reiniciar o uso do
Grau 3 (excluindo infecgdes) di s do medicamento a 9
3 medicamento a
Outras reagdes . meg/m*/dia. Aumentar para 28
clinicamente mcg/m%/dia. Aumentar para o )

] ) mcg/dia apos 7 dias se
relevantes 15 meg/m*dia apos 7 dias ] )
paciente nao apresentar nova
se paciente ndo apresentar
toxicidade.

nova toxicidade.

Grau 4 (excluindo infecgdes) Considerar a interrupgéo permanente do medicamento.

Legenda: BiPAP - pressdo positiva nas vias aéreas em dois niveis; CPAP - pressdo positiva continua nas vias aéreas. Nota: evento neurologico Grau 1:
leve; assintomatico ou leve sintoma; apenas observagdes clinicas ou de diagnéstico; sem indica¢io de intervengdo. Fonte: SOBRAFO (2011)"; Lee et

al. (2019)2.

Referéncias

1 - Sociedade Brasileira de Farmac€uticos Oncologistas - SOBRAFO. Guia para Notificagdo de Reagdes Adversas em
Oncologia [Internet]. 2011 [citado 7 de novembro de 2022]. Disponivel em: https://sobrafo.org.br/wp-
content/uploads/2022/01/Guia-para-Notificacao-de-Reacoes-Adversas-em-Oncologia.pdf

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

Escopo e finalidade do Protocolo

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

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

Sob coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagido e Complexo da Saude do Ministério da Satde (DGITS/SECTICS/MS), foi elaborado o protocolo de uso
do blinatumomabe, de acordo com as evidéncias disponiveis. Todos os participantes do processo de elaboracdo preencheram o

formulario de Declaracdo de Conflitos de Interesse.

Equipe de elaboracio e partes interessadas

O grupo desenvolvedor deste Protocolo de Uso foi composto por metodologistas do Centro Colaborador do SUS para
Avaliagdo de Tecnologias e Exceléncia em Satde (CCATES/UFMG), sob coordenagdo do Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias em Satide da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Satide do Ministério da
Saude (DGITS/SETICS/MS) e revisao externa de especialista. Todos os participantes externos ao Ministério da Saude assinaram

um formulario de Declara¢do de Conflitos de Interesse e o termo de confidencialidade.

Avaliagdo da Subcomissiao Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

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

Unico de Satde (Conitec).

Consulta piblica

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

em-primeira-recidiva-medular-de-alto-risco.
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Busca da evidéncia e recomendacoes

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

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

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

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

Recomendacio da Conitec: utilizar o blinatumomabe para leucemia linfoblastica aguda B derivada (LLA-B) pediatrica

em primeira recidiva medular de alto risco, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Satde.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacgdo: pacientes pediatricos com leucemia linfoblastica aguda (LLA), em primeira recaida, de alto risco.

Intervengao: blinatumomabe.

Comparador: quimioterapia padrio.

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

Métodos e resultados da busca:

Foi realizada, em 28/07/2022, a atualizagdo da busca realizada pelos autores do relatério de recomendagao do
blinatumomabe, a fim de verificar novos estudos clinicos randomizados avaliando a eficacia e a seguran¢a do medicamento. Nao

foi identificada nenhuma nova publicacdo. As estratégias de busca para cada base estdo descritas no Quadro A.

Quadro A - Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificagdo de revisdes sistematicas ou estudos clinicos sobre o uso de

blinatumomabe.

Base de

Estratégia Resultado
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
336 Resultados

PUBMED Lymphoma OR Lymphocytic Leukemia, Acute OR Acute Lymphocytic Leukemia 58/07/2002

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,
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Base de
dados

Estratégia

Resultado

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])))

EMBASE

(‘acute lymphoid leukemia cell line'/exp OR 'precursor cell lymphoblastic
leukemia lymphoma'/exp OR 'precursor cell lymphoblastic leukemia lymphoma'
OR 'leukemia, acute lymphoblastic'/exp OR 'acute lymphoblastic leukemia'/exp
OR 'leukemia, lymphoblastic' OR 'leukemia, lymphoblastic, acute' OR 'leukemia,
lymphocytic, acute'/exp OR 'lymphoblastic leukemia'/exp OR 'lymphoblastic
leukemia, acute'/exp OR 'lymphoblastic lymphoma'/exp OR 'lymphocytic
leukemia, acute' OR 'acute lymphocytic leukemia'/exp OR 'leukemia, acute
lymphocytic' OR 'lymphoma, lymphoblastic'/exp OR 'acute lymphoid
leukemia'/exp OR 'leukemia, acute lymphoid' OR 'lymphoid leukemia, acute' OR
'leukemia, lymphoid, acute' OR 'leukemia, lymphocytic, acute, 11'/exp OR
'lymphocytic leukemia, 11' OR '11 lymphocytic leukemia' OR 'leukemia, 11
lymphocytic' OR 'lymphoblastic leukemia, acute, childhood' OR 'lymphoblastic
leukemia, acute, 11' OR 'all, childhood' OR 'childhood all' OR 'leukemia,
lymphoblastic, acute, 11' OR 'leukemia, lymphocytic, acute, 12'/exp OR
'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)

250 Resultados
28/07/2022

Cochrane

Blinatumomabe

97 Resultados

Lilacs

(Leukem$ OR leucem$ OR lymphoblast$ OR lymphoid$

2 Resultados
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Base de

Estratégia Resultado
dados

OR lymphocyt$ OR lymphat$ OR linfoblast$ OR linfoid$ OR 28/07/2022

linfocit$) and (Blinatumomab OR blinatumomabe)

18 Resultados de
Clinical Trials | Blinatumomab
estudos completos

Total 703

Resultados da busca

Nao foram identificados novos estudos na atualizagio da busca além daqueles recuperados na busca inicial realizada pelos

autores do Relatorio de Recomendagéo n® 725.

Quadro B - Estudos incluidos pelo demandante.

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

Analise e apresentaciio dos resultados

Resumo das evidéncias:

Em uma populagdo mista de criangas e adolescentes diagnosticados com LLA-B em primeira recidiva medular de alto
risco, em estado leucémico M1 e doenca residual minima apoés terapia de indugdo e dois ciclos de terapia de consolidagao,
tratamento com blinatumomabe na dose de 15 pg/m?/dia por via endovenosa durante 28 dias, no terceiro ciclo de consolidagdo,
em relagdo a quimioterapia segundo protocolo IntReALL HR 2010, diminui em 67%, em média, o risco de recidiva, falha ao
tratamento ou morte, aumentando a sobrevida livre de doenga em tempo de acompanhamento com mediana de 19,5 meses (HR
0,33;1C95% 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; 1C95% 0,15-0,72). Nessa mesma populagdo, o
grupo tratado com blinatumomabe apresentou maior taxa de negativacdo de doenca residual minima, em média 35% a mais, em
relagdo ao tratado com quimioterapia (diferenga absoluta 35,6%; 1C95% 15,6%-52,5%; P<0,001), e menor risco de recidiva em
até 24 meses (HR 0,24; 1C95% 0,13-0,46). O uso do medicamento esta associado a incidéncia de sindrome de liberagdo de
citocinas, toxicidade neurologica e reativagcdo de infecg@o pelo virus JC (John Cunningham). A avaliag@o do risco de eventos
adversos deve considerar a gravidade e alto risco da doenca nessa populagdo de individuos.

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado pelos autores do Relatério de Recomendagdo segundo a ferramenta
para a avaliagdo de estudos controlados randomizados (Figura 1). 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 randomizag@o foi interrompida e todos os pacientes remanescentes foram incluidos somente no grupo
que recebeu blinatumomabe. Nao houve cegamento de pacientes, profissionais de satide e avaliadores de desfechos, exceto para
a avaliagdo de DRM por citometria de fluxo. Como os desfechos principais sdo avaliados de forma objetiva, ¢ possivel que ndo

haja viés de performance e detecgdo, entretanto, para esses dominios, os riscos de viés foram considerados incertos.
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O estudo de Locatelli e colaboradores foi classificado como risco de viés incerto devido ao ndo cegamento dos pacientes,
profissionais de saude e avaliadores de desfecho. Como no estudo de Brown, ¢ possivel que a falta de cegamento ndo tenha
introduzido viés, pois os desfechos principais sdo avaliados de forma objetiva, por isso, o risco ¢ considerado incerto.

Nao foi realizada meta-analise.

Figura 1 - Avaliagéo do risco de viés segundo ferramenta Cochrane apresentada no Relatorio de Recomendagdo n°725.

= | Blinding of participants and personngl (parformance bias)

= | Blinding of outcome assessment (detection bias)

Brown 2021

® | @ | ncomplete outcome data (atirition bias)
@® | @ | Selective reporting (reparting blas)

@ | @ | Random sequence generation (selection bias)
@ | @ | Allocation concealment (selaction bias)

. = | Other bias

Locatelli 2021

o
~
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APENDICE 3
HISTORICO DE ALTERACOES DO PROTOCOLO

Numero do Relatorio
da diretriz clinica
(Conitec) ou Portaria

de Publicac¢ao

Principais alteracées

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacio ou alteracido do uso

no SUS

Néo incorporacio ou

nao alteracio no SUS

Relatério n° 806/2023

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

risco

Blinatumomabe  para  leucemia
linfoblastica aguda (LLA) B derivada
pediatrica em primeira recidiva
medular de alto 1isco
[Relatorio de Recomendagao
n® 725/2022 e Portaria SCTIE/MS n°
51/2022]

Nao possui
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