Nota Técnica 63365

Data de conclusao: 07/02/2022 14:47:58

Paciente

Idade: 23 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santo Cristo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 63365

CID: C91.0 - Leucemia linfoblastica aguda
Diagnéstico: Leucemia linfoblastica aguda

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): laudo médico, mielograma e
imunofenotipagem de medula 6ssea.

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: BLINATUMOMABE
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Via de administracao: IV

Posologia: blinatumomabe 38,5 mcg/ampola, 42 ampolas. Infusédo venosa continua por 28
dias, na dose de 28 mc a cada 24 horas. Segundo ciclo idéntico, 14 dias ap6s o término do
primeiro

Uso continuo? Sim
Duracéao 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: diversos esquemas de
quimioterapia convencional, que o paciente ja recebeu ou vem recebendo sem atingir remissao
completa.

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 blinatumomabe é um anticorpo
monoclonal que se conecta em proteinas de membrana especificas dos linfocitos (9,10), assim
induzindo a morte celular. Sobre este farmaco, no tratamento de LLA, foram conduzidos
diversos estudos de fase | e I, e apenas um estudo de fase 3.

Revisdo sistematica seguida de metanalise recente, publicada por Yu e colaboradores em
2019, buscou avaliar a eficacia e seguranca do blinatumomabe em pacientes diagnosticados
com LLA e no linfoma n&o Hodgkin (LNH) refratarios ao tratamento (11). Foram incluidos oito
estudos na revisao, sendo que cinco deles apresentavam dados sobre remissao completa de
pacientes com LLA. A taxa de remissao completa nesses pacientes foi estimada em 45%
(1C95% 37 a 53%), e essa analise apresentou heterogeneidade moderada (1?2 de 69,9%). Seis
estudos avaliaram a realizacdo de TCTH em LLA: ap6s a remissdo, 23,6% dos pacientes
tratados com blinatomumabe puderam realizar transplante alogénico de medula 6ssea. A
sobrevida global variou significativamente entre os estudos: entre 3,9 e 6,7 meses nos
pacientes com DRM. Os efeitos adversos mais comuns foram pirexia, cefaleia, neutropenia e
infeccdo, enquanto que a sindrome de liberacédo de citocinas (4%; 95% IC: 1-6%) e eventos
neurolégicos (12%; 95% IC: 8-12%) foram os efeitos adversos mais graves.

Cabe destacar detalhes do Unico ensaio clinico randomizado de fase 3 incluido na revisao
citada, o estudo TOWER, publicado em 2017 por Kantarjian e colaboradores (12). Nesse
estudo os pacientes foram randomizados em dois bragos: 271 receberam blinatumomabe e 134
foram tratados com quimioterapia padrédo (dividiram-se em quatro regimes diferentes). Os
quatro regimes de quimioterapia, utilizados como comparadores, foram o regime FLAG
(composto por fator estimulador de colbénias de granuldcitos, fludarabina, citarabina associado
ou ndo a idarrubicina), o regime HiDAC (citarabina associada ou ndo a antraciclina, esteroéides,
etoposideo e agentes alquilantes), o regime de metotrexato (associado ou n&o a antraciclina,
esterdides, etoposideo e agentes alquilantes) e o regime de clofarabina. O blinatumumabe foi
prescrito em esquema de inducéo e consolidagdo administrados em ciclos de 6 semanas; em
cada ciclo, os pacientes receberam tratamento por 4 semanas (9 pg por dia durante a semana
1 do ciclo de indugcdo 1 e 28 pg por dia depois disso, por infusdo continua) e nenhum
tratamento por 2 semanas. Os pacientes incluidos apresentavam entre 18 e 80 anos de idade,
com a média de 40,8 anos, e capacidade funcional ECOG entre 0 e 2. Além disso, a maioria
dos pacientes foi refratario a quimioterapia de primeira linha apenas. A sobrevida global dos
pacientes tratados com blinatumomabe foi significativamente mais longa (7,7 meses vs. 4,0
meses; OR 0,71, IC95% 0,55 a 0,93; P=0,01). Ademais, eles apresentaram maior taxa de
remissao 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 padrao). Contudo, no grupo
blinatumomabe houve mais descontinuidade de tratamento (12,4% vs. 8,3%), mais efeitos
adversos sérios (61,8% vs. 45,0%) e efeitos adversos fatais (19,1% vs. 17,4%).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da taxa de resposta, aumento
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da sobrevida global.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: BLINATUMOMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ha evidéncias de que o blinatomumabe pode aumentar a taxa de resposta
completa e taxa de sobrevida global em pacientes com recidiva de LLA ou com presenca de
DRM.

Cabe considerar que trata-se de farmaco de alto custo, e que agéncias internacionais de
incorporagao de tecnologias estimaram perfis distintos de custo-efetividade para seu uso no
tratamento de LLA. Porém, na auséncia de avaliagcdo econ6mica que considere o cenario
nacional, e considerando que trata-se de Unica opc¢ao terapéutica e ainda com potencial
curativo em paciente jovem, consideramos haver evidéncia suficiente para justificar o
tratamento proposto (dois ciclos de tratamento) e, em obtendo-se resposta completa, proceder
com a terapia curativa com TCTH.

O tratamento néo deve ser postergado, sendo assim sugerimos que o farmaco seja fornecido o
mais brevemente possivel. Cabe a equipe assistente reavaliar a resposta da paciente ao
tratamento para a dar seguimento ao TCTH.

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 Informacdes: Segundo laudo médico, o paciente, atualmente com 20 anos de idade,
teve diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) em 2015. Apés tratamento inicial com
quimioterapia (protocolo GBTLI2009), ficou em remissdo por nove meses. Em 2018, foi
diagnosticada recidiva medular e submetido a novo tratamento com quimioterapia (protocolo
UK ALLR3), entrando novamente em remissao por 4 meses. Em fevereiro de 2021, foi
diagnosticado novamente com recidiva medular e iniciado novo tratamento de indugao
(protocolo UK ALLR3) com resposta parcial, sem remissao completa. Nesse contexto pleiteia
uso de Blinatomumabe, objetivando remissao completa da doenga que possibilite posterior
transplante de medula O0ssea.

A leucemia esté relacionada ao processo de formagéao celular na medula 6ssea, 6rgao no qual
as células hematopoiéticas diferenciam-se em duas linhagens principais: mielocitica e
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linfocitica (1). Usualmente as células linfociticas imaturas, chamadas de linfoblastos,
transformam-se em linfécitos B e T. Na LLA ocorre proliferacdo de linfoblastos que,
disfuncionais, acumulam-se, causando insuficiéncia da medula 6ssea (anemia, neutropenia,
trombocitopenia) e infiltragcdo de 6rgéaos (dor 6ssea, esplenomegalia, hepatomegalia). A LLA é
a neoplasia maligna mais comum entre criangas: representa 25% dos canceres antes dos 15
anos de idade (2). Ainda assim, trata-se de uma doenca rara que acomete 18 a cada milhao de
latinos (3). A taxa de sobrevivéncia em cinco anos é de 90% (4). Diversas variaveis interferem
significativamente no prognostico: em especial, a idade de diagnéstico e a falha na resposta ao
tratamento inicial sdo determinantes para um pior progndstico (5).

Em linhas gerais, o tratamento envolve a administracdo de um regime multi farmacos dividido
em fases (inducdo, consolidacdo e manuteng¢ao, ou também descritas somente duas fases
como “inducéo de remissao” e “pds remissan”), e a maioria dos protocolos de tratamento leva
de dois a trés anos para ser concluida (6). Na etapa de indugcéo busca-se a remissédo completa
da doencga - ou seja, presenca de menos de 5% de células imaturas na medula 6ssea do
paciente. A inducdo dura entre quatro e seis semanas e consiste no uso de quimioterapicos,
como a vincristina, antraciclina (doxorrubicina), asparaginase e corticosteroides. Apos a fase de
inducédo, sem terapia citotdxica adicional, virtualmente todos os pacientes apresentaram
recidiva dentro de algumas semanas ou meses, e portanto essa fase € seguida pelo tratamento
pds-remissdo, no qual realiza-se a consolidacdo e a manutencéo nos pacientes que atingiram a
remissdo completa (6). Quando n&o se detecta a doenca por métodos tradicionais (como
citologia ou exames de imagem) mas ela é detectavel por métodos mais sensiveis (como
biologia molecular ou imunofenotipagem), fica definido o quadro de Doenca Residual Minima
(DRM) (7). A presenca de DRM estéa associada a pior sobrevida global e pior sobrevida livre de
progressao de doenca (7).

Apb6s a remissdo completa (RC) da doenca, inicia-se a terapia de consolidacdo ou
intensificacdo. A terapia de consolida¢ao geralmente dura de quatro a oito meses, e envolve o
uso de farmacos que diferem daqueles usados durante a fase de inducdo. O objetivo da
quimioterapia pos-indugcédo é prevenir o recrescimento leucémico, reduzir a carga residual do
tumor e prevenir o surgimento de resisténcia aos medicamentos nas células leucémicas
remanescentes. Concluida a fase de consolidacao ou intensificacdo da terapia, os pacientes
frequentemente recebem um regime de continuacdo menos intensivo, e essa fase de
tratamento é chamada de quimioterapia de manutencéao (6).

O transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH) é uma opcao aceitavel para alguns
pacientes com LLA de alto risco. Os padrdes de uso do transplante variam entre as instituicées
e nao ha consenso quanto a selecao do paciente, momento do transplante e outros aspectos
do procedimento. Nenhum ensaio randomizado comparou diretamente o TCTH alogénico com
outra terapia pds-remissdo para pacientes com LLA, e o impacto do transplante ndo esta bem
definido (6). Segundo as diretrizes nacionais, o O transplante de células-tronco hematopoéticas
alogénico (TCTH-alo) ndo € indicado para todos os casos de LLA, mas sim reservado aos
pacientes com resposta pobre ao tratamento (persisténcia de Doenca Residual Minima - DRM)
e para resgate de recaidas (8).
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