Nota Técnica 452700

Data de conclusao: 09/01/2026 07:27:50

Paciente

Idade: 8 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 452700

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

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: nelarabina

Via de administracao: EV

Posologia: nelarabina frasco-ampola 250 mg/50 mL - 15 dias 650 mg endovenosa 1 x/dia.
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Administrar 650 mg por via intravenosa em infusdo de 1 hora, 1 vez ao dia, durante 5 dias.
(repetir o tratamento por 3 ciclos com a mesma posologia com intervalo de 21 dias entre eles).
Total de 45 frascos-ampola.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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: nelarabina

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Regimes baseados em
poliquimioterapia e terapia paliativa.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: nelarabina

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: nelarabina

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: nelarabina

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Nelarabina € um antineoplasico
analogo de nucleosideo de purina, pré-farmaco de ara-G, indicada para tratamento de
leucemia linfoblastica aguda de células T (T-ALL) e linfoma linfoblastico de células T (T-LBL)
em adultos e criangcas =1 ano cuja doenca nao respondeu ou recidivou apds pelo menos dois
esquemas de quimioterapia. ApOs desmetilacdo pela adenosina desaminase a ara-G e
posterior fosforilacdo a ara-GTP, o metabdlito ativo acumula-se preferencialmente em linfécitos
T e é incorporado ao DNA, inibindo a sintese de DNA de forma fase S—especifica e induzindo
fragmentacao e apoptose das células leucémicas. Farmacocineticamente, é administrada por
via intravenosa, apresenta baixa ligacdo a proteinas plasmaticas (<25%), € rapidamente
eliminada, com metabolismo predominantemente por O-desmetilacdo a ara-G e posterior
conversao a guanina, xantina e acido urico. Estudos de fase 2 em T-ALL/T-LBL refratarios
mostram taxas modestas de resposta completa, porém com toxicidade hematoldgica e
neurolégica importante. Recebeu a designacédo de medicamento 6rfao e recebeu aprovacéao
acelerada do FDA, devido a raridade da condicdo clinica para a qual € indicada. O
medicamento foi comercializado inicialmente como Arranon® nos Estados Unidos e depois
como Atriance® na Europa e Canada (10).

Uma reviséo sistematica e metanalise, conduzida segundo as diretrizes PRISMA, reuniu 16
estudos com 1.865 pacientes (idade média de 22 anos), sendo 1.345 tratados com nelarabina
para LLA-T refrataria ou recidivada, em populagcbes pediatricas e adultas. O uso do farmaco
mostrou beneficio clinico na sobrevida global (SG): 90,3% em 5 anos versus 87,9% no
controle, e respectivamente 91,3% em 3 anos e 58% em 1 ano apds TCTH, frente a 22%.
Houve melhora na sobrevida livre de doenca (SLD) (92,3% em 5 anos para DRM < 0,1% vs.
83,5%) e na sobrevida livre de eventos (SLE) (86,4% em 3 anos, variando de 46% a 92%
conforme risco). Também se observou reducédo da recaida no SNC (1,3% vs. 6,9% em 5 anos).
A resposta completa (RC) foi o principal desfecho, atingida em 37,9% dos pacientes (IC95%:
20,5-55,4%) com nelarabina em monoterapia. Entre os eventos adversos mais frequentes,
destacaram-se neutropenia (29,1%), trombocitopenia (32,4%) e neuropatias periféricas motora
(17,1%) e sensorial (15,3%) na monoterapia; e infec¢coes (65%), neutropenia febril (48,7%),
neuropatia motora (10,5%) e sensorial (23,1%) na terapia combinada, sem diferenca
significativa na toxicidade (11).

Outra revisédo sistematica e meta-andlise avaliou a eficacia e seguranca da nelarabina em
pacientes com leucemia linfoblastica aguda de células T recidivante ou refrataria (LLA-T R/R).
Foram incluidos 13 estudos, totalizando 2508 pacientes, até janeiro de 2022. A intervencao foi
0 uso de nelarabina isolada ou combinada a quimioterapia, comparado a regimes prévios
inefetivos (sem grupo controle distinto). Os resultados principais mostraram taxas combinadas
de remissao completa de 37,2% (IC95%: 22,8 - 51,5) e parcial de 10,2% (IC95%: 4,9 - 15,5).
Os eventos adversos mais comuns incluiram neutropenia, trombocitopenia, fadiga, infeccoes e
neuropatia periférica reversivel. A revisdo conclui que a nelarabina é uma terapia de resgate
eficaz e segura, frequentemente usada como ponte para o transplante de células-tronco
hematopoiéticas em pacientes com LLA-T R/R (12).

Um estudo de fase Il avaliou a nelarabina como monoterapia em criang¢as e adultos jovens com
leucemia linfoblastica aguda de linhagem T refratéria ou recorrente, estratificados em quatro
grupos: estrato 1 (=25% de blastos na medula 6ssea em primeira recidiva), estrato 2 (=25% de
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blastos na medula 6ssea em = segunda recidiva), estrato 3 (liquor positivo) e estrato 4 (recidiva
extramedular ndo-SNC), sem grupo controle. A intervencéo consistiu em doses iniciais de 1,2
g/m?/dia por 5 dias consecutivos, a cada 3 semanas, reduzidas por neurotoxicidade para 650
mg/m?/dia nos estratos 1 e 2, e 400 mg/m?/dia nos estratos 3 e 4. Foram inscritos 121
pacientes (106 avaliaveis para resposta), com taxas de resposta completa ou parcial nos niveis
finais de dose de 55% (estrato 1, primeira recidiva), 27% (estrato 2, segunda recidiva), 33%
(estrato 3) e 14% (estrato 4). Ocorreram 31 episddios de eventos adversos neuroldgicos = grau
3 em 27 pacientes (18%), representando o principal achado de seguranca (13).

Um ensaio de fase 4, multicéntrico, de bragco unico, observacional e aberto, que avaliou a
seguranca e eficacia da nelarabina em condi¢des licenciadas para criancas e adultos jovens
<21 anos com leucemia linfoblastica aguda de linhagem T recidivada/refrataria (T-ALL) ou
linfoma linfoblastico de linhagem T (T-LBL), sem grupo controle. A populacdo incluiu 28
pacientes com idade média de 11,5 + 4,6 anos, 71% do sexo masculino e 61% com diagnostico
de T-ALL. Eventos adversos ocorreram em 46% dos casos e relacionados ao tratamento em
21%, com poucos eventos hematol6gicos e nenhum grave hematol6gico; eventos neuroldgicos
foram reportados em quatro pacientes (de quatro categorias predefinidas), sem
descontinuagbes por eventos adversos. A taxa de resposta global foi de 39,3% (35,7%
remissdo completa e 3,6% remissdo completa sem recuperacdo hematoldgica plena), com
transplante de células-tronco pés-tratamento em 46% da coorte; a SG mediana foi de 3,35
meses em nao respondedores e n&o alcangcada em respondedores (14).

Estudo retrospectivo analisou 44 pacientes consecutivos com leucemia/linfoma linfoblastico
agudo de células T recidivado/refratario (R/R T-ALL/LBL), com mediana de idade de 19 anos
(intervalo: 2-69 anos), incluindo 18 criangcas. Foram comparados os resultados do uso de
nelarabina em monoterapia (n=15) com aqueles da terapia combinada, predominantemente
com ciclofosfamida e etoposideo (n=29). Apdés mediana de um ciclo, 55% dos pacientes
alcancaram remissdo completa (62% no grupo combinado versus 40% na monoterapia;
P=0,21), sendo que 88% dos respondedores prosseguiram para transplante alogénico de
células-tronco hematopoéticas (alloSCT). A SG foi superior no grupo que recebeu terapia
combinada (SG em 24 meses: 53% versus 8%; P=0,003), resultado confirmado na andlise
multivariada (HR 0,41; P=0,04), assim como o beneficio associado ao alloSCT poés-nelarabina
(HR 0,25; P=0,008). A incidéncia de neurotoxicidade foi semelhante entre os grupos (27%
versus 17%; P=0,46). No entanto, anemia e trombocitopenia de grau 3/4 foram mais frequentes
na terapia combinada (76% versus 20%; P<0,001 e 66% versus 27%; P=0,014,
respectivamente) (15).

Estudo observacional de fase IV retrospectivo, conduzido em 27 centros hematologicos
italianos entre maio de 2007 e novembro de 2018, avaliou a nelarabina como terapia de
resgate em 118 adultos (mediana de idade: 37 anos, faixa etaria: 18-74 anos; 73% homens;
65% LLA-T e 35% LBL-T; 55% com mais de 2 linhas prévias de terapia) com leucemia
linfoblastica aguda de células T ou linfoma linfoblastico de células T recidivada/refrataria (R/R
LLA-T/LBL-T), sem grupo controle definido. A intervencéo consistiu na administracdo de
nelarabina (1.500 mg/m? nos dias 1, 3 e 5, a cada 21 dias; mediana de 2 ciclos, faixa: 1-4), com
desfechos primarios de taxa de resposta global (TRG) e SG, e secundarios incluindo
seguranca, taxa de transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico (TCTH alo) e SG
pds-TCTH. Os principais resultados mostraram TRG de 50% (RC 36%, RP 14%, refratarios
50%), SG de 37% em 1 ano (mediana de 8 meses) e, entre 0s 40% que prosseguiram para
TCTH alo, SG em 1 ano de 58% (versus 22% sem TCTH alo; p < 0,001), 46% em 2 anos e
38% em 5 anos p6s-TCTH alo; eventos adversos ocorreram em 64% dos casos (grau -1V
neurolégico em 8%, trombocitopenia em 41% e neutropenia em 43%), com mortalidade
relacionada de 2,5% (16).
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ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total

NELARABINA 250 MG/50 ML CX45 R$ 2.164,23 R$ 97.390,35
C/ 1 FRASCO-
AMPOLA

* Conforme valor orgcado. Vide orgcamento juntado aos autos processuais (Evento 1, ORCAMS5,
Péagina 1)

O medicamento nelarabina ndo tem registro na ANVISA e, portanto, sua aquisicao s6 é
possivel via importacdo. De acordo com o valor de orgamento juntado aos autos do processo,
emitido em 18 de dezembro de 2025 (Evento 1, ORCAMS5, Pagina 1), consta o valor de R$
97.390,35 para um total de 45 frascos-ampolas (15 frascos/ciclo de 5 dias, para todos os 3
ciclos, a serem realizados a cada 21 dias).

N&o encontramos estudos de custo-efetividade desta tecnologia no contexto do sistema de
saude do Brasil. Da mesma forma, ndo foram localizadas avaliacbes da agéncia nacional
(CONITEC) ou da agéncia do sistema de saude briténico, a National Institute for Health and
Care Excellence (NICE).

A agéncia canadense de medicamentos, Canada’s Drug Agency (CDA-AMC), recomenda o
reembolso da nelarabina para o tratamento de pacientes pediatricos, adolescentes e adultos
jovens com leucemia linfoblastica aguda de células T (T-ALL) de risco intermediario ou alto, em
adicdo a quimioterapia multiagente de primeira linha. Essa recomendacéo baseia-se nos
critérios e condicoes estabelecidos pelo estudo Children’s Oncology Group (COG) AALL0434,
que demonstrou beneficio em sobrevida em pacientes de 1 a 30 anos com T-ALL de risco
intermediario ou alto, recentemente diagnosticados, excluindo aqueles que haviam recebido
qualquer quimioterapia citotoxica prévia antes da fase de inducdo (com excecdo de
corticosteroides e/ou citarabina intratecal) (17).

A analise de custo-efetividade do relatorio combinado sobre nelarabina da CDA-AMC (PC0307)
demonstra um perfil favoravel no contexto canadense. Na reanalise do CADTH, a razédo de
custo efetividade incremental (RCEI) para nelarabina associada ao tratamento padrdo de
suporte (SOC) versus SOC isolado foi de CAD$26.362 por anos de vida ajustados para a
qualidade (QALY) ganho, considerando um custo incremental de aproximadamente
CAD$51.670 e 1,97 QALYs adicionais por paciente. Esse valor esta abaixo do limiar comum de
CAD$50.000 por QALY, indicando custo-efetividade sem necessidade de redugcdo de preco
(18).

Na perspectiva brasileira, sem analise econémica local, o RCEIl canadense sugere um perfil
favoravel para a nelarabina, pois valores equivalentes (ajustados por paridade de poder de
compra, aproximando CAD$26.362 a cerca de R$100.000-110.000) ficam abaixo do PIB per
capita (R$120.000, considerado aceitavel para tecnologias em oncologia pediatrica no SUS). A
razdo incremental de custo-efetividade da tecnologia pleiteada reforca essa concluséo, dado o
ganho substancial em QALYs (1,97) em uma doenca rara e grave como T-ALL, alinhando-se a
recomendacgdes de reembolso publico mesmo em cenarios de alta complexidade.

O Scottish Medicines Consortium (SMC) recomenda o uso restrito da nelarabina no tratamento
de pacientes com leucemia linfoblastica aguda de células T (T-ALL) e linfoma linfoblastico de
células T (T-LBL), cuja doencga nédo respondeu ou recidivou apos pelo menos dois regimes de
quimioterapia. A recomendacéao restringe seu emprego a pacientes em que a nelarabina atua
como ponte para transplante alogénico de células-tronco, prescrita exclusivamente por
especialistas em hemato-oncologia. Além disso, o SMC considera o medicamento ndo custo-
efetivo quando usado para fins paliativos (19).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento da taxa de sobrevida global em
2,4% em 5 anos (90,3% vs. 87,9%). Aumento da sobrevida global em um ano p6s-TCTH (58%
VS. 22%).

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

Conclusao

Tecnologia: nelarabina
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Apesar de nao possuir registro na ANVISA, a nelarabina € medicamento 6rfao
designado pela FDA para tratamento de LLA-T e linfoma linfoblastico de células T (T-LBL)
refratarios/recidivados ap6s =2 regimes quimioterapicos, em pacientes adultos e pediatricos =1
ano, com evidéncia de respostas completas apesar de auséncia de RCTs para sobrevida. No
caso em tela, trata-se de crianca de 9 anos refrataria a trés linhas prévias (ALL BFM 2009,
IntReALL HR 2010, UKALL R3), com acometimento de SNC, nesse caso o tratamento atuaria
como ponte para realizacdo de TMO alogénico com doador 10/10 ja identificado.

Registros equivalentes existem na EMA e NHS Inglaterra, com indicac&o idéntica e restricoes
para ponte ao transplante alogénico por especialistas, alinhando-se ao caso em tela de
paciente pediatrico refratario a 3 linhas e com TMO programado. Essa aprovacgao internacional
reforca a excepcionalidade para doenca rara no SUS, justificando importacdo judicial mesmo
sem registro local, conforme precedentes para tecnologias 6rfas.

Ademais, revisdes sistematicas reportam resposta completa em 37-38% com monoterapia,
melhora em sobrevida global (90,3% em 5 anos vs. 87,9% controle; 58% em 1 ano p6s-TCTH
vs. 22%), sobrevida livre de doenca (92,3% em 5 anos para DRM <0,1%) e reducéao de recaida
em SNC (1,3% vs. 6,9%), alinhando-se ao perfil do paciente.

Apesar do custo de R$ 97.390 para 45 frascos ser elevado, a analise canadense mostra RCEI
de CAD$ 26.362/QALY (~R$100.000 a 110.000 ajustado), abaixo de 1 PIB per capita
(R$120.000, aceitavel para oncologia pediatrica rara no SUS), com 1,97 QALYs ganhos. No
contexto brasileiro, sem avaliacdo da CONITEC, esse perfil favorece uso excepcional para
doenca o6rfa grave.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme consta no laudo médico (Evento 1, EXMMEDG6, Pagina 1),
trata-se de paciente com 8 anos de idade, diagnosticado em marco de 2025 com leucemia
linfoblastica aguda de células T (LLA-T, CID10: C91.0), com progresséao e recaida da doenca
em outubro de 2025 em medula O6ssea e sistema nervoso central, apesar de tratamentos
prévios: protocolo ALL BFM 2009 (Acute Lymphoblastic Leukemia Berlin-Frankfurt-Munster
2009) em marco de 2025 (12 linha); IntReALL HR 2010 (International Study for Treatment of
Childhood Relapsed ALL High Risk 2010) em outubro de 2025 (22 linha); e UKALL R3 (United
Kingdom Acute Lymphoblastic Leukemia Relapse 3) em novembro de 2025 (3% linha).
Atualmente encontra-se em acompanhamento no Setor de Transplante de Medula Ossea
(TMO) Alogénico do Servigco de Hematologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), com doador compativel (10/10) localizado em 01/12/2025. Nesse contexto, pleiteia
tratamento com o medicamento nelarabina como terapia ponte para induzir remissao clinica e
laboratorial pré-transplante. Trata-se de medicamento 6rféao, sem registro na ANVISA.

A leucemia esta relacionada ao processo de formacao celular na medula 6ssea, 6rgao no qual
as células hematopoiéticas diferenciam-se em duas linhagens principais: mielocitica e
linfocitica (1). Por sua vez, as células linfociticas imaturas, chamadas de linfoblastos,
transformam-se em linfécitos B e T. Na LLA ocorre proliferacdo de linfoblastos que,
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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). Contudo, diversas variaveis
interferem significativamente no prognéstico, em especial, a idade de diagnéstico e a falha na
resposta ao tratamento inicial sdo determinantes para um pior prognéstico (5). A falha em
alcancar remissédo da doenca com a primeira linha de quimioterapia ocorre em 2,4% dos
pacientes (6). Entre eles, a taxa de sobrevida global, apds cerca de dez anos de seguimento, €
de 33% (6).

Em linhas gerais, o tratamento organiza-se ao longo de trés anos e divide-se em trés etapas
basicamente. A maioria dos protocolos pediatricos empregados no tratamento da LLA esta
estruturado por fases: inducdo, consolidagcdo e manutencdo. Na primeira etapa, chamada
inducéo, busca-se a remissdo completa da doenca, ou seja, presengca de menos de 5% de
células imaturas na medula éssea (1). A inducdo dura entre quatro e seis semanas e consiste
no uso de quimioterapicos, como a vincristina, antraciclina (doxorrubicina), asparaginase e
corticosterobides. A seguir, realiza-se a consolidacdo e a manutencédo naqueles que atingiram a
remissdo completa. Atualmente, segundo protocolos internacionais, o objetivo principal da
quimioterapia em pacientes com LLA € atingir remissdo completa da doenca permitindo, assim,
que o paciente realize o transplante de medula éssea alogénico quando houver indicagcao (7,8).
O tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA) em pacientes pediatricos caracteriza-se por
elevada intensidade, complexidade e longa duracdo. Com os protocolos terapéuticos
atualmente empregados, aproximadamente 90% das criangas atingem sobrevida a longo
prazo, enquanto apenas uma pequena proporcao apresenta doenca refrataria ao tratamento
inicial ou experiéncia de recidiva. Entre os casos recorrentes, cerca de metade alcanca
sobrevida sustentada. Contudo, os avancos nas estratégias terapéuticas, em especial o
desenvolvimento da imunoterapia, apresentam potencial significativo para aprimorar esses
desfechos clinicos (9).
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