Nota Técnica 54482

Data de conclusao: 16/11/2021 22:51:24

Paciente

Idade: 11 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Substituto da 3 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 54482

CID: C91.0 - Leucemia linfoblastica aguda
Diagnéstico: Leucemia Linfoblastica Aguda
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: BLINATUMOMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: blinatumomabe 12,5 mcg/mL

1° ciclo - 28 dias

Aplicar via endovenosa, do D1 ao D7, 5 mcg/m?/dia, total 52,5 mcg (2 frascos).
Aplicar via endovenosa, do D8 ao D28, 15 mcg/m?/dia, total 472,5 mcg (13 frascos).
2° ciclo - 28 dias

Aplicar via endovenosa, do D1 ao D28, 15 mcg/m?/dia, total 630 mcg (17 frascos).
Uso continuo? Nao

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BLINATUMOMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Protocolos de
quimioterapia de resgate, radioterapia, terapia paliativa e de suporte.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BLINATUMOMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 9.272,22

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BLINATUMOMABE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BLINATUMOMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O Blinatumumabe é uma uma
pequena molécula que apresenta especificidade CD19 (dos blastos leucémicos) e CD3 o que
determina apoptose e morte celular da célula cancerosa pelo engajamento dos linfécitos T. Seu
uso requer infusGes prolongadas por 14-28 dias em bomba de infuséo continua (4).

Entre adultos, ensaio clinico randomizado (ECR) de fase 3 distribuiu 405 (2:1) pacientes
diagnosticados com leucemia linfoblastica aguda (LLA) em dois grupos: 271 receberam
blinatumomabe e 134 foram tratados com quimioterapia padrao (quatro regimes diferentes) (5).
Os pacientes incluidos apresentavam entre 18 e 80 anos de idade, capacidade funcional
ECOG entre 0 e 2. A maioria dos pacientes havia sido refrataria a quimioterapia de primeira
linha, como o caso em tela. Os quatro regimes de quimioterapia, utilizados como
comparadores, foram o regime FLAG (composto por fator estimulador de colénias de
granulécitos, fludarabina, citarabina associado ou n&o a idarrubicina), o regime HIDAC
(citarabina associada ou néo a antraciclina, esterdides, etoposideo e agentes alquilantes), o
regime de metotrexato (associado ou ndo a antraciclina, esterbides, etoposideo e agentes
alquilantes) e o regime de clofarabina. A sobrevida global dos pacientes tratados com
blinatumomabe foi mais longa (7,7 meses vs. 4,0 meses; OR=0,71 1C95% 0,55-0,93 P=0,01).
Ademais, eles apresentaram maior taxa de remissdo completa (34% vs. 12%, P<0,001, NNT 5)
e maior sobrevida em seis meses (31% vs. 12%, P<0,001, NNT 6). Eventos adversos
aconteceram na quase totalidade dos pacientes (98,5% do blinatumomabe e 99,1% na
quimioterapia padréo). Contudo, no grupo blinatumomabe houve mais efeitos adversos sérios
(61,8% vs. 45,0%) e efeitos adversos fatais (19,1% vs. 17,4%, NNH 58), acarretando em maior
proporcéo de descontinuidade do tratamento (12,4% vs. 8,3%).

Ensaio clinico de fase 1/2 entre pacientes com < 18 anos e diagnostico de LLA R/R foi
conduzindo para averiguar a melhor dose e toxicidades relacionadas ao blinatumumabe na
populacéo pediatrica (6). Quarenta e nove pacientes participaram de estudo de fase |, apés 4
pacientes desenvolverem toxicidades limitantes, foi recomendada dose de 15 mcg/m?/dia.
Posteriormente inclusao de 44 pacientes no estudo de fase 2, 70 pacientes receberam a dose
final recomendada do estudo. Para estes pacientes, as taxas de resposta completa foram 39%
(IC 95% 27-51%) e aproximadamente metade destes pacientes (52%) apresentaram doenca
indetectavel por método de doenca residual mensuravel (citometria de fluxo ou método
molecular) (6). Outro estudo randomizado avaliou a eficacia do Bliantumumab ap6s resposta
completa entre pacientes pediatricos recebendo tratamento em primeira linha (7). Neste estudo,
108 pacientes que apresentaram resposta completa apés regime de indug¢ao de remissao usual
(baseado em 4-5 quimioterapicos combinados) foram randomizados a receber consolidacao
com quimioterapia em altas doses ou com blinatumumabe (7). Ap6s seguimento de quase 2
anos, a sobrevida livre de eventos foi melhor no grupo de pacientes que recebeu o BiTE
CD19/CDS3, 57% vs 31% (p < 0,001), com resultados que sugerem beneficio, inclusive, para o
desfecho sobrevida geral (hazard ratio 0,43 (IC95% 0,18-1,01).

Revisdo sistemética e metanalise, englobando ensaios clinicos, buscou avaliar a eficacia e
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seguranca do blinatumomabe em pacientes diagnosticados com LLA (8). Com relacdo a LLA
recidiva, foi encontrado apenas o ECR de fase 3 descrito no paragrafo anterior. Também se
identificou um ECR de fase 1 e seis ECR de fase 2. Somou-se, entdo, 628 pacientes tratados
com blinatumomabe. Dentre eles, 148 (23,6%) puderam realizar transplante medula éssea
(TMO) alogénico. Os efeitos adversos mais comuns foram pirexia, cefaleia, neutropenia e
infeccdo, enquanto que a sindrome de liberacdo de citocinas (4%; IC95% 1-6%) e eventos
neurolégicos (12%; IC95% 8-12%) foram os efeitos adversos mais graves.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento da sobrevida livre de doenca,
aumento da sobrevida geral, aumento da chance em obter resposta completa e ser submetido
a um transplante alogénico de medula 6ssea.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: BLINATUMOMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Trata-se de um jovem, de 9 anos de idade, diagnosticado com uma doenca de
prognéstico reservado. Solicita-se tecnologia com evidéncia sugerindo maiores taxas de
remissdo completa, bem como aumento de sobrevida global. Quanto ao perfil de custo-
efetividade, cabe considerar que ao RCEI com base nos 3,7 meses evidenciados em ECR de
populacéo adulta, teria-se um perfil de custo-efetividade provavelmente desfavoravel para o
contexto brasileiro. Contudo, diante da possibilidade de realizacdo de TMO alogénico em
sequéncia ao tratamento e, com isso maior ganho em sobrevida global, é possivel que a RCEI
torna-se aceitavel.

O tratamento n&o deve ser postergado, sendo assim sugerimos que o farmaco seja fornecido o
mais brevemente possivel. Cabe a equipe assistente reavaliar a resposta do paciente ao
tratamento ap6s o primeiro ciclo para a definicéo e liberagcéo de ciclos adicionais.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora € paciente masculino, de 9 anos de idade, diagnosticada
com Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) Comum em julho de 2017, recebeu protocolo GBTLI
2009 até agosto de 2019 e apresentou resposta completa até entdo. Em janeiro de 2021
apresentou recaida da doenca, sendo realizada terapia de resgate com quimioterapicos ja
utilizados anteriormente e associacdo com anticorpo monoclonal anti-CD38. Em agosto de
2021 tornou a apresentar recaida da doencga. Por se tratar de LLA B recaida, a parte solicita
tratamento de resgate com a molécula bi-especifica ativadora de linfécitos T (BIiTE)
blinatumumabe.

Em 2020, no Brasil, estima-se que ocorreram 5.920 novos casos de LLA em homens, o que
representara 2,6% do total de canceres (1). E uma neoplasia das células progenitoras
hematopoiéticas que resulta na infiltracdo da medula 6ssea e outros tecidos (como sistema
nervoso central e testiculos). O tratamento da LLA em criangas em primeira linha consiste
usualmente na realizagdo de uma inducédo de remissao (IR), seguida de consolidacdo (C),
intensificacao tardia (IT) e terapia de manutengao por até 1,5-2 anos (2). As taxas de cura entre
pacientes < 10 anos sao extremamente altas em primeira linha com indices de sobrevida livre
de progressdo e sobrevida geral de 85% e 90% em 3 anos (3). Entre pacientes que
apresentam recaida (15-20%), as células leucémicas apresentam mutacdées que conferem
resisténcia ao tratamento com quimioterapia, sendo as taxas de cura maiores entre pacientes
que apresentaram recaida apdés o término do tratamento do que entre pacientes que
apresentaram progresséo durante o tratamento (50% vs 20-30%) (3). Em primeira resposta
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completa, uma minoria dos casos infantis sdo indicados para transplante de medula 6ssea, ja
para pacientes com doencga recaida constitui para a maioria deles como a Unica alternativa
para cura (3).
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