Nota Técnica 349864

Data de conclusao: 19/05/2025 15:57:38

Paciente

Idade: 42 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Gravatai/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 A do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 349864

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 38,5 mcg/frasco. Infusdo endovenosa continua durante 28 ciclos.
No primeiro ciclo no D1 ao D7 deve receber 9 mcg/dia. Do D8 ao D28 a infusdo € aumentada
para 28 mcg/dia e essa dose é mantida nos proximos ciclos.

Uso continuo? -
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: indeterminado, vide
item 5.5. De maneira geral estao disponiveis protocolos de quimioterapia, 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: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BLINATUMOMABE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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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 € uma pequena
molécula que apresenta especificidade CD19 (dos blastos leucémicos) e CD3 o que determina
apoptose e morte celular da célula cancerigena pelo engajamento dos linfécitos T. Seu uso
requer infusbes prolongadas por 14-28 dias em bomba de infuséo continua [8].

Entre adultos, ensaio clinico randomizado (ECR) de fase 3, o estudo TOWER, randomizou 405
pacientes diagnosticados com LLA em dois grupos: 271 receberam blinatumomabe e 134
foram tratados com quimioterapia padrao (quatro regimes diferentes) [9]. 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. Os quatro
regimes de quimioterapia, utilizados como comparadores, foram o regime FLAG (composto por
fator estimulador de colbnias de granulécitos, fludarabina, citarabina associado ou ndo a
idarrubicina), o regime HIDAC (citarabina associada ou ndo a antraciclina, esterdides,
etoposideo e agentes alquilantes), o regime de metotrexato (associado ou nédo a antraciclina,
esterdides, 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;
IC95% 0,55 a 0,93; P=0,01). Ademais, eles apresentaram maior taxa de remissdao 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 padrdo). Contudo, no grupo blinatumomabe houve
mais efeitos adversos graves (61,8% vs. 45,0%) e efeitos adversos fatais (19,1% vs. 17,4%;
NNH 58), acarretando em maior propor¢cao de descontinuidade do tratamento (12,4% vs.
8,3%).

Revisdo sistematica e metanalise, englobando ensaios clinicos, buscou avaliar a eficacia e
segurancga do blinatumomabe em pacientes diagnosticados com LLA [10]. Com relagdo a LLA
recidiva/refrataria, 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. Foi verificada a taxa de remissao completa de 42%
(IC95% 29% a 54%) em pacientes com DRM. Apo6s a remissao, 23,6% dos pacientes 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 infeccao, enquanto que a sindrome de liberagcao
de citocinas (4%; 1C95% 1-6%) e eventos neuroldgicos (12%; 1C95% 8-12%) foram os efeitos
adversos mais graves.

Em relagdo ao numero de ciclos necessarios para atingir remissdo, existe um estudo aberto, de
braco Unico, que avaliou 116 adultos com LLA em remissao hematol6gica completa com DRM
apés o tratamento inicial [11]. Neste estudo a dose blinatumomabe foi de 15 mcg por metro
quadrado de superficie corporal por dia por infusdao endovenosa continua por até 4 ciclos. Os
pacientes poderiam ser submetidos a transplante de medula 6ssea a qualquer momento apos o
ciclo 1. Dos 116 pacientes, 76 (65,5% realizaram TMO e se mantiveram em remissao. Destes
76, 63 (82%) receberam este tratamento apds os dois primeiros ciclos - somente 10 e 3
pacientes foram transplantados ap6s o ciclo 3 e 4, respectivamente. A sobrevida global
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mediana foi de 36,5 meses. Os pacientes que responderam apresentaram maior média de
sobrevida livre de recidiva (23,6 vs. 5,7 meses; P=0,002) e sobrevida global (38,9 vs 12,5
meses; P=0,002). Os eventos adversos foram consistentes com estudos anteriores de
blinatumomabe. Doze (10%) e 3 pacientes (3%) tiveram eventos neurolégicos de grau 3 ou 4,
respectivamente. Quatro pacientes (3%) tiveram sindrome de liberagéao de citocina.

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
BLINATUMOMAB 38,5 MCG PO81 R$ 11.267,65 R$ 912.679,65
E LIOF SOL INJ CT

FA VD TRANS + 1
FA SOL ESTABIL
X 10 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O blinatumomabe é produzido pela empresa Amgen Biotecnologia do Brasil LTDA sob o0 nome
comercial Blyncito® na forma farmacéutica de solucao injetavel. A tabela acima foi elaborada a
partir da prescricdo médica fornecida pela parte autora e ap0s consulta a tabela CMED em abril
de 2025.

N&o foram encontradas avaliagbes econdmicas do uso de blinatumomabe em pacientes
adultos para a realidade do sistema de saude brasileiro.

O National Institute for Health and Care Excellence, do Reino Unido, realizou analise de custo-
efetividade considerando dados provenientes do ensaio clinico em adultos previamente
descrito [12]. Nesse contexto, o blinatumomabe foi associado ao ganho de 3,7 meses de
sobrevida global. Obteve-se, entéo, o valor de £ 55.501,00 por ano de vida ganho. Concluiu-se
que o blinatumomabe € uma opg¢ao terapéutica a pacientes adultos diagnosticados com LLA de
células B-precursoras recidivante ou refrataria ao tratamento; contudo, o tratamento foi
recomendado pelo sistema de saude britédnico apenas mediante reajuste de preco da terapia.
Na mesma linha, a subdivisdo da Agéncia Canadense de Drogas e Tecnologias em Saude (do
inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) especializada em oncologia (do
inglés, pan-Canadian Oncology Drug Review) concluiu que o blinatumomabe ndo € uma
alternativa custo-efetiva para o tratamento de adultos com diagnéstico de LLA recidivada que
foram submetidos apenas a primeira linha de tratamento, dados o alto nivel de incerteza sobre
a magnitude do efeito em longo prazo e o elevado custo do tratamento [13].

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.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao
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Tecnologia: BLINATUMOMABE
Conclusao Justificada: Nao 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. Esses dados sédo provenientes de um unico ensaio clinico de fase 3 que avaliou o uso
deste medicamento no contexto pleiteado.

Quanto ao perfil de custo-efetividade, € razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado
apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o
beneficio ganho com a sua incorporacéo nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento
de outras intervengdes em saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com o0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de
avaliacéo de tecnologias de outros paises ndo recomendaram a incorporacao do tratamento
em seus sistemas, ou apenas o fizeram apds acordo de reducdo de preco. O impacto
orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisdo isolada, € elevado, com potencial de
comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sao
escassos e que possuem destinacdes orcamentarias com pouca margem de realocacgao, e cujo
uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.
Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é muito baixa na situagéo clinica apresentada. No entanto,
frente ao modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisédo isolada; e na auséncia de
avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Nao

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

Outras Informacoes: Trata-se de paciente diagnosticada com leucemia linfoblastica aguda B
comum (LLA-B), Philadelphia negativo, em fevereiro de 2024. Realizou tratamento com o
protocolo Hyper-CVAD por seis ciclos de fevereiro a agosto de 2024, recebendo ciclofosfamida,
doxorrubicina, dexametasona e infusdes intratecais de metotrexato, citarabina e
dexametasona, num total de quatro ciclos. Conforme o protocolo, na semana 30 foi realizada a
reavaliacdo da doenca, por meio de aspirado de medula 6ssea para avaliacdo de doenca
residual minima (DRM) e medulograma para avaliagdo de remissdo morfolégica. Nessa
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avaliacado, apresentou remissdo morfolégica da medula déssea (menos de 5% de blastos),
porém com DRM positiva, 0 que caracteriza classificacdo de alto risco e refratariedade ao
tratamento. Diante disso, foi indicada a realizacdo de transplante de células tronco
hematopoéticas. Seguiu com o protocolo de manutengao POMP (mercaptopurina, metotrexato
e prednisona) de setembro de 2024 a janeiro de 2025. Em fevereiro de 2025, apresentou
recidiva precoce da doenca, realizando, desde entédo, tratamento com quimioterapia sistémica
IDA-FLAG (daunorrubicina, fludarabina e citarabina) para controle da doencga até a realizacao
do transplante de medula éssea. Encontra-se em segunda linha de tratamento, sem resposta
até o momento. Nessa situagao, pleiteia tratamento com blinatumomabe.

A leucemia esté relacionada ao processo de formagéo celular na medula 6ssea, 6rgédo no qual
as células hematopoiéticas diferenciam-se em duas linhagens principais: mielocitica e
linfocitica. Por sua vez, as células linfociticas imaturas, chamadas de linfoblastos, transformam-
se em linfocitos B e T. Na LLA ocorre proliferacéo de linfoblastos que, disfuncionais, acumulam-
se causando insuficiéncia da medula 6ssea (anemia, neutropenia, trombocitopenia) e infiltragcao
de 6rgaos (dor éssea, esplenomegalia, hepatomegalia) [1].

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma neoplasia das células progenitoras hematopoiéticas
que resulta na infiltracdo da medula 6ssea e outros tecidos (como sistema nervoso central e
testiculos). A maioria dos pacientes tem achados associados a anemia, neutropenia ou
trombocitopenia devido ao envolvimento da medula éssea. A contagem de glébulos brancos
pode estar diminuida, normal ou acentuadamente elevada. Os sintomas podem incluir fadiga,
infecgcdes ou hematomas ou sangramentos faceis/espontaneos. Dor éssea ou artralgias podem
ser queixas proeminentes, e sintomas constitucionais (por exemplo, febre, suores noturnos,
perda de peso nao intencional) estdo frequentemente presentes, mas sao geralmente leves.
Hepatomegalia, esplenomegalia ou linfadenopatia estdo presentes em até metade dos adultos.
O envolvimento do sistema nervoso central (SNC) pode se manifestar como neuropatias
cranianas ou sintomas meningeos [2].

Em linhas gerais, o tratamento organiza-se ao longo de trés anos e divide-se em trés etapas.
Na primeira etapa, chamada inducéo, busca-se a remissdo completa da doenca - ou seja,
presenca de menos de 5% de células imaturas na medula 6ssea do paciente [1]. A inducéo
dura entre quatro e seis semanas e consiste no uso de quimioterapicos, como a vincristina,
antraciclina (doxorrubicina), asparaginase e corticosterbides. A seguir, realiza-se a
consolidacéo e a manutenc&o nos pacientes que atingiram a remissdo completa. Pode, ainda,
ocorrer remissao morfoloégica em medula 6ssea, porém permanecendo com doenca residual
minima (DRM). DRM consiste na presenca de doenga em casos onde se esperaria a remissao
completa pela analise patolégica convencional. A presenca de DRM esta associada a pior
sobrevida global e sobrevida livre de progressdo de doenca [3]. O objetivo principal da
quimioterapia em pacientes com LLA é atingir remissédo completa da doenca permitindo ao
paciente realizar transplante de medula 6ssea alogénico [4,5].
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