el

Brasilia, DF | Julho de 2025

Relatorio de Recomendacao

MEDICAMENTO N2 1013

Blinatumomabe para o tratamento de pacientes
adultos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de
células B, cromossomo Philadelphia negativo e com
doenca recidivada ou refrataria

SOVERND FIDERAL

£ Conitec T A Y

usiko ¢ AEcoMETRUGED



2025 Ministério da Saude.

E permitida a reproducio parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que
nao seja para venda ou qualquer fim comercial.
A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é da Conitec.

Elaboracgao, distribuicdo e informagoes

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da
Saude - SECTICS

Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude - DGITS
Coordenacao-Geral de Avaliacdao de Tecnologias em Saude - CGATS
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70.058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site: https://www.gov.br/conitec/pt-br

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboracao do relatério

NUCLEO DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE DO DEPARTAMENTO DE
FARMACIA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA — NATS/UFPR

Astrid Wiens Souza

Ana Laura Carraro

Ariane Gongalves Silva de Araujo

Vinicius Lins Ferreira

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico

COORDENACAO DE MONITORAMENTO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE -
CMTS/DGITS/SECTICS/MS

Aramis Tupina Alcantara de Moreira - CMTS/DGITS/SECTICS/MS

Thais Conceicdo Borges - CMTS/DGITS/SECTICS/MS

Ana Carolina de Freitas Lopes - CMTS/DGITS/SECTICS/MS

Propriedade Intelectual (patente)
Munique Gongcalves Guimaraes - CMTS/DGITS/SECTICS/MS

Perspectiva do paciente

COORDENACAO DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS - CITEC/DGITS/SECTICS/MS
Melina Sampaio de Ramos Barros

Aérica de Figueiredo Pereira Meneses

Andrea Brigida de Souza

Luiza Nogueira Losco

Marina Kuebler Silva

Andlise qualitativa das contribuigGes recebidas por meio da consulta publica
Melina Sampaio de Ramos Barros - CITEC/DGITS/SECTICS/MS

Andrija Oliveira Almeida - CITEC/DGITS/SECTICS/MS

Clarice Moreira Portugal - CITEC/DGITS/SECTICS/MS

Andrea Brigida de Souza - CITEC/DGITS/SECTICS/MS

Revisdo
Yara Andrade Marques- CGATS/DGITS/SECTICS/MS

£ Conitec susaffu iz

SOVERNG FIDERAL

Pai'la

usiko £ accousTRucio


https://www.gov.br/conitec/pt-br
mailto:conitec@saude.gov.br

Annemeri Livinalli - CGATS/DGITS/SECTICS/MS

Coordenagao
Priscila Gebrim Louly - CGATS/DGITS/SECTICS/MS
Luciana Costa Xavier - CGATS/DGITS/SECTICS/MS

Supervisao
Luciene Fontes Schluckebier Bonan - DGITS/SECTICS/MS
Clementina Corah Lucas Prado - DGITS/SECTICS/MS

SOVERND FEDERAL

£ Conitec o s B Al

usiko £ accongTRUCED



Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporac¢ao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢cdo ou alteragado de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sado atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comiss3o Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso
de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,
que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Sadde (SECTICS) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Salude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de
Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsdavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico.

Todas as recomendac¢des emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.
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AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo Econdmico-Industrial da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestao e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoc¢do da
saude, prevencao e tratamento de doengas, bem como a reabilitagcdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saulde sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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1.  APRESENTAGAO

Este relatério se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela Associacao Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) sobre a eficdcia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do blinatumomabe no tratamento de pacientes adultos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células
B, cromossomo Philadelphia negativo e com doenca recidivada ou refrataria, visando avaliar sua incorporagao no Sistema
Unico de Saude (SUS). A andlise critica foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satide do Departamento

de Farmdcia da Universidade Federal do Parana (NATS-UFPR), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Blinatumomabe.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B, cromossomo
Philadelphia negativo e com doenga recidivada ou refrataria.

Demandante: Associa¢do Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH).

Introdugdo: A LLA é um cancer hematoldgico que se caracteriza pelo acimulo de células imaturas da linhagem linfoide.
Essa condigdo faz com que os linfoblastos sejam produzidos de forma excessiva, e vao se acumulando na medula dssea,
impedindo assim, o desenvolvimento de células sanguineas saudaveis, como hemadcias e plaguetas. Podem afetar células
da linhagem T ou B, sendo a ultima a mais comum, representando 75% a 80% dos casos. Cerca de 71 a 89% dos pacientes
adultos com LLA sdo cromossomo Philadelphia negativos (Ph-). Cerca de 50% dos adultos ndo conseguirdo alcangar a
remissdo a longo prazo com protocolos de quimioterapia de primeira linha. Para pacientes com a doenca recidiva ou
refrataria ndo existe tratamento padronizado. Dessa forma o blinatumomabe surge como uma alternativa para o
tratamento de pacientes adultos com LLA de células B, Ph negativo com doenca recidivada ou refratdria.

Pergunta: Blinatumomabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com LLA de células B, com Ph- e com
doenca recidivada ou refratdria?

Evidéncias clinicas: Foram incluidas duas publicacdes referentes a um unico ECR aberto (TOWER) que respondeu a
pergunta de pesquisa. A evidéncia mostrou superioridade estatisticamente significativa do blinatumomabe versus
quimioterapia para quase todos os desfechos de eficacia incluidos. Blinatumomabe reduziu em 29% o risco de morte por
qualquer causa (HR = 0,71, IC95%: 0,55 a 0,93, p= 0,01), com uma maior taxa de pacientes alcangando remissdao completa
em relagdo ao grupo submetido a quimioterapia, com diferencga de 19,3 (IC95% :9,9 a 28,7, p< 0,001) pontos percentuais.
Para os pacientes que atingiram remissdo completa, foi identificado uma maior taxa de pacientes com DRM negativa no
grupo blinatumomabe, com diferenga de 28 (1IC95%: 9 a 47, p = NR) pontos percentuais. Na andlise de sobrevida livre de
eventos, blinatumomabe também foi superior com uma redugdo estatisticamente significativa de 45% no risco de recidiva
ou morte nos pacientes que alcangaram remissdo (HR = 0,55; 1C95%: 0,43 a 0,71, p<0,001). Contudo, ndo foram
observadas diferengas entre os grupos quanto a taxa de transplante de células tronco hematopoiéticas alogénico (24%
versus 24%, p = NR) e duragdo da remissdo que foi de 7,3 meses (1C95%:5,8 a 9,9) com blinatumomabe versus 4,6 meses
(1C:95%:1,8 a 19,0) com quimioterapia. Na analise da qualidade de vida relacionada a saude, blinatumomabe retardou
significativamente o tempo para deterioragdo clinicamente relevante na dimensdo saude global/qualidade de vida ou
morte, reduzindo o risco para esse desfecho em 34% (HR = 0,66, IC95%: 0,48 a 0,92, p = 0,009). Em relagdo a seguranga,
embora a frequéncia de eventos adversos graves tenha sido maior com o uso de blinatumomabe (61,8% versus 45,0%, p
= 0,004), ndo foram identificadas diferencgas estatisticamente significativas em relagdo a ocorréncia de eventos adversos
de grau = 3 (p = 0,214) ou a descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos (p = 0,334). Todos os desfechos
foram julgados com alto risco de viés, impactados principalmente pelas perdas de seguimento no grupo quimioterapia. A
qualidade da evidéncia foi moderada para sobrevida global, remissdo completa e sobrevida livre de eventos, enquanto
todos os outros desfechos foram avaliados com qualidade da evidéncia baixa, exceto duragdo da remissao que foi avaliado
com qualidade da evidéncia muito baixa.

Avaliagdo econdmica: O demandante desenvolveu uma anadlise de custo-efetividade (sobrevida particionada) na
perspectiva do SUS comparando a intervengdo em questdo, isto é, blinatumomabe, versus a opg¢do terapéutica atual
disponivel no SUS, quimioterapia padrdo. O demandante propde um preco para incorporacdo de RS 8.280,90 por frasco-
ampola de 38,5 microgramas/mL. Os dados clinicos foram baseados especialmente no ensaio clinico TOWER. O resultado
da andlise apresenta uma RCUI e RCEl de aproximadamente RS 248 mil e RS 206 mil para os desfechos de AVAQ e AV
ganhos, respectivamente. Analises econdmicas complementares feitas pelo Nats indicaram resultados maiores (RCEIl de
RS 537 mil/AVAQ), quando considerado que os pacientes podem chegar até 9 ciclos de tratamento.
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Andlise de impacto orgamentario: Foi desenvolvida uma andlise de impacto or¢amentario ao longo de cinco anos na
perspectiva do SUS avaliando a incorporagdo de blinatumomabe. Foram estimados em torno de 76 a 78 pacientes elegiveis
por ano. Os custos utilizados no modelo foram extraidos do modelo de custo-utilidade. Com a incorporagdo de
blinatumomabe, na anélise principal do demandante foi estimado um aumento de gastos de RS 5 milhdes no primeiro
ano, de RS 12 milhdes no quinto ano, e um acumulado em cinco anos de RS 45 milhdes. Andlises econdmicas
complementares feitas pelo Nats indicaram resultados maiores (AlO: RS 17 milh&es/ano), quando considerado que os
pacientes podem chegar até 9 ciclos de tratamento.

Experiéncias internacionais: O blinatumomabe foi recomendado para adultos com LLA com célula B precurssora
recidivados ou refratdrios pelas agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Medicines
Consortium (SMC), Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, |.P. (INFARMED), Canada’s Drug Agency
(CDA-AMC) e Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS).

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: N3do foram identificados medicamentos potenciais para o tratamento de
adultos com LLA-B, cromossomo Philadelphia negativo e com doenca recidivada ou refrataria (r/r). Contudo, duas CAR T-
cell resultaram para a populagdo LLA-B r/r: obecabtagene autoleucel para adultos (FDA 2024), e tisagenlecleucel para
pessoas até 25 anos de idade (FDA, 2017; EMA, 2018; e Anvisa, 2022).

Consideragoes finais: As evidéncias clinicas inferem beneficio do blinatumomabe com superioridade em sobrevida global,
remissdao completa e sobrevida livre de eventos (qualidade da evidéncia moderada), além de taxas de DRM negativa e
ganhos na QVRS (qualidade da evidéncia baixa). Ndo houve diferenca nos eventos adversos grau = 3 ou descontinuacao,
mas houve aumento significativo de eventos adversos graves (qualidade baixa), requerendo maior atencdo para o manejo
adequado.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 80/2024 esteve aberta de 14 a 25 de novembro do mesmo ano, e 13
pessoas se inscreveram, mas nenhuma atendia as especificidades da Chamada. Diante disso, foi realizada uma busca ativa
junto a especialistas e associaces de pacientes. No relato, a participante mencionou ter sido diagnosticada, aos 16 anos,
com Leucemia Linfoblastica Aguda de células B e cromossomo Ph-. Ela realizou trés anos de sessdes quimioterapicas, além
de algumas sessées de radioterapia. Contudo, a doenca retornou apds oito meses. Assim, realizou o primeiro transplante
em 2017, mas a doenga recidivou apds um ano e meio. Desse modo, fez imunoterapia com dois ciclos de blinatumomabe
e, posteriormente, outro transplante em 2019. Desde entdo, a doenga entrou em remissao completa, e ela retomou suas
atividades cotidianas.

Recomendacao preliminar: No dia 14 de margo de 2025, na 1382 Reunido Ordinaria da Conitec, os membros presentes
do Comité de Medicamentos deliberaram por maioria absoluta que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendagdo preliminar desfavordvel a incorporagdo no SUS, de blinatumomabe para pacientes adultos com LLA
de células B, cromossomo Philadelphia negativo e com doenca recidivada ou refrataria. A decisdo considerou a razdo de
custo-efetividade incremental acima do limiar e uma expectativa de redugdo de pre¢o da tecnologia pelo demandante
durante a consulta publica.

Consulta Publica: A Consulta Pdblica n® 29/2025 recebeu 120 contribuicbes. Os respondentes manifestaram-se
favoravelmente a incorpora¢do do blinatumomabe para a indicacdo proposta com base nos seguintes aspectos:
superioridade da tecnologia quando comparada a quimioterapia por apresentar mais beneficios clinicos, menor
toxicidade, maior ganho de sobrevida e maior taxa de remissdo da doenca. Também mencionaram sua utilizagdo como
uma alternativa terapéutica para pacientes adultos com LLA recidivada ou refratdria; a garantia de acesso ao tratamento
pelo sistema publico; a gravidade da doenca; a resposta clinica positiva com poucos ciclos do medicamento; a economia
de custos; e a melhora da qualidade de vida dos pacientes. Em termos de efeitos negativos, citaram a dificuldade de
acesso e de administracao prolongada em ambiente hospitalar, o aparecimento de eventos adversos e a necessidade de
capacitacdo dos profissionais de saude que administram o medicamento. No que se refere as contribuicGes técnico-
cientificas relacionadas as evidéncias clinicas, a maioria destacou a melhora na sobrevida global e da sobrevida livre de
doenga com o uso de blinatumomabe na populacdo recidivada/refrataria destacando principalmente os beneficios como
terapia ponte para o transplante de medula dssea, assim como a falta de opgGes terapéuticas efetivas para essa populagido
no SUS. As contribui¢Ges para o tépico de estudos econdmicos destacaram que a reducgdo de eventos finais (como o
manejo de complicacdes/hospitalizacdes, uso de outros quimioterapicos, infecgdes e transfusdes) pode reduzir o custo
final e pontuaram a possibilidade de um menor nimero de ciclos na pratica clinica, o que poderia também levar a uma
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reducdo de custos. Uma nova proposta comercial foi feita pelo demandante, que levou a uma RCEI de RS 243 mil/AVAQ
e AlO de RS 40 milhdes em cinco anos. Nas andlises conduzidas pelo Nats, a RCEI foi de RS 474 mil/AVAQ e a AIO de RS
79 milhdes em cinco anos.

Nova proposta de prego: O fabricante do blinatumomabe, Amgen, ratifica a concessdo de desconto de 39% sobre o PF0%
vigente, oferecendo uma nova proposta de RS 7.287,19/unidade na apresentacdo de 38,5 mg/10 mL. Novas analises
foram elaboradas, considerando as novas propostas e, com a reducdo de prec¢o do blinatumomabe, o novo valor da RCEI
ficou RS 243 mil/AVAQ e um impacto orcamentario incremental de cerca de RS 40 milhdes ao longo de 5 anos (para 2
ciclos de tratamento). Andlises complementares conduzidas pelo Nats, indicaram uma RCEIl atualizada de RS 474
mil/AVAQ e a AlO de RS 79 milhdes em cinco anos (quando considerado que os pacientes podem chegar até 9 ciclos de
tratamento).

Contribuicdes do comité de medicamentos na apreciagdo final: Na 232 reunido extraordinaria da Conitec , apds a
apresentacdo dos dados da consulta publica, os membros do Comité de Medicamentos debateram que mesmo
considerando a nova proposta de preco do demandante e o uso de apenas dois ciclos de blinatumomabe na pratica clinica,
os ganhos de efetividade permanecem baixos em pacientes recidivados/refratarios, resultando em uma razdo custo-
efetividade incremental (RCEIl) ainda elevada, especialmente mediante um cendrio de priorizacdo dos recursos para
indicacdo desse medicamento em um estagio mais precoce com ganhos maiores de efetividade

Recomendacao final: Aos 30 (trinta) dias do més de junho de 2025, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec,
presentes na 232 reunido extraordinaria da Conitec, deliberaram por maioria simples manter a recomendacdo de ndo
incorporacdo do blinatumomabe para o tratamento de pacientes adultos com leucemia linfobldstica aguda (LLA) de
células B, cromossomo Philadelphia negativo e com doenca recidivada ou refrataria. Para essa recomendacdo, considerou-
se principalmente os elevados valores da RCEIl, associados as incertezas das evidéncias para a populacdo avaliada.

Decisdo: https://www.in.gov.br/web/dou/-/portaria-sectics/ms-n-52-de-23-de-julho-de-2025-643893372

COMPENDIO ECONOMICO

Preco CMED (PMVG 18%) RS 11.426,15
Preg¢o fmal propo;sto para RS 7.287,19
incorporagao

Desconto sobre preco CMED 36,22%
Custo de tratamento por
paciente (anual)
Resultado da analise de custo-

RS 296 mil (dois ciclos de tratamento)

RS 243 mil/AVAQ

efetividade
Populagido estimada 76 a 78 pacientes/ano
Impacto orgamentario Ano 1: RS 4 milhdes; Ano 5: 11 milh&es; Cinco anos acumulados: 40 milhdes
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https://www.in.gov.br/web/dou/-/portaria-sectics/ms-n-52-de-23-de-julho-de-2025-643893372

4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é um cancer hematoldgico que se caracteriza pelo acimulo de células
imaturas da linhagem linfoide. A LLA faz com que os linfoblastos sejam produzidos de forma excessiva, e vao se
acumulando na medula déssea, impedindo assim, o desenvolvimento de células sanguineas saudaveis, como hemaicias e
plaquetas (1,2). Podem afetar células da linhagem T ou B, sendo a ultima a mais comum, representando 75% a 80% dos
casos. Os principais sintomas sao fadiga, falta de ar, tontura, sangramentos, febre, baco e figado aumentados, que estdo

associados a diminui¢do da producdo de células sanguineas (3).

O cromossomo Philadelphia (Ph) é a alteragdo citogenética mais comum em adultos (1), sendo que 71 a 89% sao
Ph negativos (Ph-). No SUS, pacientes com diagndstico recente de LLA fazem exame de caridtipo e pesquisa de BCR-ABL
por RT-PCR (REVERSE TRANSCRIPTION POLYMERASE CHAIN REACTION) no material de medula dssea (informacgdo obtida

por especialista). A positividade deste gene esta associada a um pior progndstico (4).

Mesmo apds o tratamento com quimioterapicos, alguns pacientes ndo atingem a remissdao completa
(caracterizada pela presenca de menos do que 5% de blastos na medula dssea e sinal de recuperagdo hematopoiética),
ou ainda apresentam mais do que 5% de blastos leucémicos (4), o que caracteriza a leucemia refrataria. Ja a LLA é
considerada recidivada quando o paciente alcanga a remissdo, mas por conta de um baixo nimero de células sanguineas
normais ha um retorno de células de leucemia na medula. Estudos apontam que 50% dos adultos com LLA ndo conseguirao

alcancar a remissdo a longo prazo com protocolos de quimioterapia de primeira linha, principalmente devido a recidiva
(5).

Dados epidemiolégicos da LLA sdo escassos. Estima-se que no Brasil a incidéncia de leucemia é de 4,7 casos por
100.000 habitantes com 3,2 ébitos a cada 100.000 habitantes (6), sendo que LLA representa cerca de 12% das leucemias
no adulto. A LLA é um cancer com maior incidéncia em criangas do que em adultos, sendo que cerca de 60% dos pacientes

com a doenca sdo diagnosticados antes dos 20 anos de idade (1).

4.2 Tratamento recomendado

No SUS, ndo ha Diretriz Diagndstica e Terapéutica (DDT) para LLA de linhagem B, cromossomo Philadelphia
negativo e com doenca recidivada ou refratdria. Para a LLA cromossoma Philadelphia positivo de criangas, adolescentes
e adultos o uso do Mesilato de Imatinibe é recomendado (7). Ja para LLA B derivada pediatrica em primeira recidiva
medular de alto risco foi recomendado o Blinatumomabe, conforme o Relatdrio de Recomendagdo n° 725 de maio/2022
(8), um ativador de células T biespecificas CD19/CD3 que pode melhorar os desfechos isoladamente ou em combinagéo

com outras terapias de LLA de células B (9).
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Para a LLA Ph- o tratamento é realizado com quimioterapia convencional, entretanto, para pacientes com a

doenga recidiva ou refrataria ndo existe tratamento padronizado, sendo que nesse estagio pode ser considerado a
realizacdo do transplante de medula dssea (10). Dessa forma o blinatumomabe surge como uma alternativa para o

tratamento de pacientes adultos com LLA de células B, Ph negativo com doenca recidivada ou refrataria.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O blinatumomabe é uma molécula bispecifica ativadora de células T que se liga especificamente ao CD19 expresso
na superficie das células de origem da linhagem B e ao CD3 expresso na superficie das células T. Ele ativa as células T
enddgenas e medeia a formagdo de uma sinapse citolitica entre a célula T e a célula tumoral, liberando enzimas
proteoliticas para matar tanto as células-alvo em proliferagdo quanto as que estdao em repouso. O blinatumomabe é
associado com regulagao positiva transitéria das moléculas de adesao celular, produgdo de proteinas citoliticas, liberagao

de citocinas inflamatérias e proliferagdo de células T, e resulta na eliminagdo de células CD19+ (11).

Quadro 1. Ficha com descrigao técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Blinatumomabe

Nome comercial Blincyto®

Apresentacao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagao aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administragao

P6 liofilizado para solucgdo injetavel de 38,5 mcg. Cada embalagem contém 1 frasco-ampola e 1 frasco-
ampola de 10 mL de Solugdo Estabilizante para uso intravenoso (IV).

Amgen Biotecnologia do Brasil LTDA®

Amgen Biotecnologia do Brasil LTDA®

Indicado para o tratamento de pacientes com LLA de linhagem B recidivada ou refrataria.

Indicado para o tratamento de adultos com LLA de células B com doenca residual minima (DRM) positiva
que ja atingiram remissdao completa.

Indicado para o tratamento de LLA de células precursoras B com CD-19 positivo e cromossomo filadélfia
negativo, na fase de consolidagdo.

Para o tratamento de pacientes com LLA de linhagem B, cromossomo Philadelphia negativo e com doenca
recidivada ou refrataria.

E administrado com uma infusdo intravenosa continua. Um ciclo Unico de tratamento tem 28 dias de
infusdo continua, seguido de um intervalo de 14 dias livres de tratamento. Os pacientes podem receber 2
ciclos de tratamento de indugdo seguidos por 3 ciclos adicionais de tratamento de consolidagdo.
Recomenda-se hospitalizagdo no minimo nos primeiros 9 dias do primeiro ciclo e nos primeiros 2 dias do
segundo ciclo.
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Terapia de manutengdo de até 4 ciclos adicionais pode ser utilizada seguindo o tratamento de
consolidagdo:

—  Ciclo de indugdo 1: do primeiro ao sétimo dia de tratamento deve ser administrado 9mcg/dia, do
oitavo ao vigésimo oitavo deve ser administrado 28mcg/dia e apds deve haver o intervalo de 14
dias livres de tratamento.

— Ciclo deindugdo 2: do primeiro ao vigésimo oitavo dia de tratamento deve ser administrado
28mcg/dia, e apds, 14 dias livres de tratamento.

— Ciclos de consolidagdo 3 ao 5: do primeiro ao vigésimo oitavo dia de tratamento deve ser
administrado 28mcg/dia, e apds, 14 dias livres de tratamento.

— Terapia de manutengdo continua ciclos 6 ao 9: do primeiro ao vigésimo oitavo dia de tratamento
deve ser administrado 28mcg/dia, e apds,56 dias livres de tratamento.

As bolsas de infusdo de BLINCYTO devem ser preparadas para infundir por 24 horas, 48 horas, 72
horas, ou 96 horas.

PI0716611 [produto (macromolécula); vigéncia prevista até 07/09/2027]; PI0919840 [produto
Patente (macromolécula); vigéncia prevista até 01/10/2029]; PI0921482 (novo uso; vigéncia prevista até
06/11/2029)*

*Para mais informag®es, consultar o Apéndice 1.
Fonte: Bula do medicamento aprovada pela Anvisa (11)

Contraindicagdes: Contraindicado em paciente com hipersensibilidade conhecida a blinatumomabe ou a qualquer

componente da formula¢do do produto.

Cuidados e Precaugbes: A seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidas em mulheres gravidas. Mulheres

lactantes devem descontinuar e a amamentacdo durante e por pelo menos 48 horas apds o tratamento.

Os frascos de Binatumomabe e de solugdo estabilizante IV devem ser protegidos da luz e ndo devem ser
congelados. A bolsa IV preparada contendo solucdo para infusdo de Blinatumomabe deve ser armazenada e transportada
em temperatura de 2°C a 8°C e ndo deve ser congelada, caso ndo seja administrada dentro dos prazos e temperaturas
indicados, ela devera ser descartada. Ndo usar a Solugdo Estabilizante IV para reconstituir o blinatumomabe. Nao usar o

medicamento fora do prazo de validade.

Eventos adversos: As reagdes adversas mais graves sdo: infecgBes, eventos neuroldgicos,

neutropenia/neutropenia febril, sindrome da liberacdo de citocinas e sindrome lise tumoral.

Reagdes adversas mais frequente: pirexia, infec¢des - agente patogénico nao especificado, reagdes relacionadas
a infusdo, dor de cabega, anemia, trombocitopenia, edema, neutropenia, neutropenia febril, erup¢do cutanea, aumento
das enzimas hepaticas, tosse, doencgas infecciosas causadas por bactérias, tremor, sindrome de liberagdo de citocinas,
leucopenia, imunoglobulinas diminuida, viroses infeciosas, hipotensdo, dor nas costas, calafrios, taquicardia, insdnia, dor

nas extremidades e doengas infeciosas causadas por fungos.
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5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 2 - Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

38,5 MCG PO LIOF SOLINJ CT
FA VD TRANS + 1 FA SOL RS 8.280,90 RS 11.426,15 RS 8.725,47
ESTABIL X 10 ML

*CMED outubro de 2024.

**Banco de Preco em Saude, SIASG, menor valor, ultimos 18 meses, compras administrativas, data da busca em 25 de
outubro de 2024

Fonte: o autor.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Associacdo Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular sobre a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do
blinatumomabe no tratamento de pacientes adultos com leucemia linfobldstica aguda (LLA) de células B, cromossomo

Philadelphia negativo e com doenca recidivada ou refrataria.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante apresentou a seguinte pergunta de pesquisa: “Blincyto® (blinatumomabe) é eficaz e seguro no
tratamento de pacientes adultos com LLA de células B, com Ph- e com doenca recidivada ou refratdria? ”. Essa pergunta
foi estruturada no formato PICOS, conforme apresentado na Tabela 1. Contudo, devido a auséncia de DDT ou PCDT
publicados para a populagdo em questdo, o demandante ndo definiu o comparador. Ademais, também ndo foram

especificados os desfechos relevantes de eficacia e seguranca para essa pergunta.
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Tabela 1. Pergunta PICOS (paciente, intervengdo, comparagao, "outcomes" [desfecho] e “study design” [tipo de estudo]) elaborada
pelo demandante.

Pacientes adultos com LLA de células B, Ph- e com doencga recidivada ou

Populagdo
refratdria.
Intervencao (tecnologia) Blincyto® (blinatumomabe)
Comparador Sem restricdo de comparador.
Desfechos (Outcomes) Avaliacdo clinica: eficacia, seguranga ou QVRS.

RevisOes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos

Tipo de estudo

randomizados.

Legenda: LLA: leucemia linfoblastica aguda; Ph-: cromossomo Philadelphia negativo; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.
Fonte: Dossié do demandante, pagina 33.

A busca foi abrangente sendo realizada nas principais bases de dados até dezembro de 2023, utilizando as
plataformas PubMed, Embase, LILACS e The Cochrane Library. A estratégia de busca foi adaptada de acordo com cada
base de dados, sendo utilizados termos relacionados a doenga e a intervengao, combinados com os operadores booleanos
AND e OR, sem restri¢do para idiomas, data ou tipo de publicagdo. Estudos de fase 1 e 2 foram excluidos. O demandante
utilizou termos mais abrangentes relacionados a doenca, englobando tanto LLA de células B como LLA de células T (pagina

35 e 36 do dossié do demandante).

As etapas de busca e selecdo dos estudos, extracdo dos dados, avaliacdo da qualidade metodoldgica pela
ferramenta Risk of Bias (RoB 2), e a qualidade da evidéncia, pela ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE), foram realizadas por dois revisores, sendo consultado um terceiro revisor em caso

de divergéncias.

Conforme o fluxograma apresentado pelo demandante (pagina 39 do dossié do demandante), foram recuperadas
3.263 publicagdes, com oito publicagdes sendo incluidas na revisdo sistematica, todas referente a um Unico ECR aberto

denominado TOWER (12).
6.2  Busca por evidéncias realizada pelos pareceristas do Nats

O Nats manteve a pergunta de pesquisa elaborada pelo demandante, mas realizou ajustes na estruturagao da
PICOS (Tabela 2), definindo a quimioterapia como comparador, o que foi previamente validado com um especialista do

SUS. Outra alteracdo foi a especificagdo de quais desfechos de eficicia e seguranga foram buscados (7,8,13). Esses
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desfechos foram definidos com base em diretrizes nacionais e relatdrios de recomendacgdes ja publicados para pacientes

com LLA(14-16).

Tabela 2. Pergunta PICOS (paciente, interveng¢do, comparacao, "outcomes" [desfecho] e “study” [tipo de estudo]) elaborada pelo
Nats.

Populagdo Pacientes adultos com LLA de células B, Ph- e com doenca recidivada ou refrataria.

Intervencao (tecnologia) Blinatumomabe

Comparador Quimioterapia

Desfechos (Outcomes) Desfechos de eficacia

Criticos:

e Sobrevida global (SG)

e Remissdao completa

Importantes:

e Sobrevida livre de eventos

o DRM negativa

e Taxa de transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico
e Duracgdo da remissdo

e Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)

Desfechos de seguranca:

e Qcorréncia de evento adverso grau = 3

e QOcorréncia de eventos adversos sérios

e Descontinuagdo por eventos adversos

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisGes sistematicas de ECR com ou sem meta-andlise

Legenda: LLA: leucemia linfoblastica aguda; Ph-: cromossomo Philadelphia negativo
Fonte: Elaboracdo prépria (2024).

Utilizando as plataformas PubMed, Embase, LILACS e The Cochrane Library, a busca foi conduzida em 23 de
outubro de 2024. As estratégias de busca foram elaboradas de acordo com as especificacées de cada base de dados,
combinando por meio dos operadores booleanos OR e AND os termos relacionados a doenga, a intervencdo e o tipo de
estudo, sem aplicacdo de filtros. O Nats utilizou termos validados especificamente para LLA de células B (ver Apéndice 2).

Adicionalmente, foi realizada a busca manual nas referéncias dos estudos incluidos.

Na plataforma Rayyan (17), foi realizada a remogao de duplicatas das publica¢des recuperadas das bases de dados.
O processo de busca, leitura de titulos e resumos na fase de triagem e leitura na integra dos estudos potencialmente
elegiveis, foram realizados em duplicata por dois revisores independentes. A extragdo das informacgdes, a avaliagdo do
risco de viés dos estudos incluidos e avaliagdo da qualidade da evidéncia foram realizadas por um revisor e conferida por
outro. Duvidas ou discordancias foram resolvidas por um terceiro revisor. Os critérios de elegibilidade para sele¢do dos

estudos pelo Nats foram:
Critérios de inclusao:

e Pacientes adultos com LLA de células B, cromossomo Ph- e recidivado ou refratario;

e Estudos reportando pelo menos um dos desfechos de interesse especificado na PICOS;
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e Revisdo sistematica de ECR e ECR comparando blinatumomabe versus tratamento quimioterapico.
Critérios de exclusdo:

e Estudos ndo revisados por pares: pré-print, resumos de congresso, protocolos de estudos, carta, editorial e
comentdrios;

e Estudos com texto completo descrito em caracteres ndo romanos;

e Subgrupos ou analises secundarias de estudos ja incluidos, sem fornecer dados adicionais relevantes para a

populacdo geral definida na PICOS.

O fluxograma, baseado no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020
(18), mostra o processo de sele¢do dos estudos pelo Nats (Figura 1). Ao todo, foram recuperados 314 registros, dos quais,
apds remocgao das duplicatas e processo de elegibilidade, foram incluidas duas publicagGes (12,19) relacionadas a um
Unico estudo. A lista com todas as publicacGes excluidas na elegibilidade (leitura na integra) e os motivos de exclusdo,

realizado pelo Nats, estdo disponiveis no Apéndice 3.

Foi elegivel o mesmo ECR identificado pelo demandante, sem inclusdo de publicacGes adicionais. Devido aos
ajustes realizados, especificando os desfechos de interesse na PICOS, seis publicacdes incluidas pelo demandante foram
excluidas pelo Nats (Quadro 3), por serem analises de subgrupos ou analises secundarias da populacdo geral do estudo

TOWER j3a incluido, sem dados adicionais definidos na PICOS.
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Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos conduzido pelo Nats

Fonte: Adaptado do PRISMA 2020.
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Quadro 3. Publicages incluidas pelo demandante, mas excluidas pelo Nats.

Autor, ano Incluido pelo  Incluido pelo Explicagdo resumida
demandante Nats
Dombret et al., 2020 Sim N3o Reporta desfechos de subgrupo (por tratamento de resgate) da

(20) populagdo geral ja avaliada.
Jabbour et al., 2021 Reporta desfechos para um subgrupo (LLA Ph-like) da populagdo geral

i N3 oy .
(21) Sim a0 ja avaliada.
Jabbour et al., 2019 . - Reporta desfechos de analises secundarias (transplantados pos-
Sim Nao o iy .
(22) tratamento) da populagdo geral ja avaliada.
Kantarjian, et al., . . L. = .
2017(23) Sim Sim Publicagdo reportando os dados da populagdo de interesse
Kantarjian et al., 2021 . - Reporta desfecho de seguranga especifico (mielossupressdo) ndo
Sim Nao -
(24) definido na PICOS.
Rambaldi et al, 2020 . - Reporta desfechos de subgrupo (por fase de tratamento) da populagdo
Sim Nao L .
(25) geral ja avaliada.
Stein et al., 2018 (26) Sim N3o Reporta~ desfecf.\Ios d.e analises secunddrias (de seguranca) da
populagdo geral ja avaliada.
Topp et al., 2018 (19) Sim Sim Compara os efeitos do tratamento em relagdo aos desfechos de QVRS

Legenda: LLA: leucemia linfoblastica aguda; Ph-like: semelhante ao cromossomo Philadelphia; QVRS: qualidade de vida relacionado a
saude.
Fonte: Elaboragdo propria (2024)

6.2.1 Caracterizacao dos estudos incluidos

As duas publicag¢des incluidas nessa revisao foram referentes ao estudo TOWER (NCT02013167) (12), um ECR de
fase 3, aberto e paralelo analisando a eficdcia e seguranca do uso de blinatumomabe, em pacientes adultos (= 18 anos)
com LLA de células B, cromossomo Ph- e com doencga recidivada ou refrataria comparado ao tratamento quimioterapico
de cuidado padrdo de escolha do investigador, que poderia selecionar uma das quatro opgdes: Fludarabina, citarabina em
altas doses e fator estimulador de colonias de granuldcitos, com ou sem antraciclinas (n = 49, 45%); esquema baseado em
altas doses de citarabina (n= 19, 17%); esquema baseado em altas doses de metotrexato (n = 22, 20%); ou esquema
baseado em clofarabina (n = 19, 17%), este ndo disponivel no SUS. Para inclusdo dos pacientes era necessario 25% de
blastos na medula éssea e status ECOG <2, sendo excluidos pacientes com TCTH recente (alogénico <12 semanas, autélogo
<6 semanas) ou terapia recente (quimioterapia ou radioterapia <2 semanas, imunoterapia <4 semanas). Esse estudo
recrutou pacientes entre janeiro/2014 e setembro/2015, com data de corte para analise em janeiro/2016, sendo entdo

interrompido precocemente devido ao beneficio observado com a terapia blinatumomabe.

Ao todo, 405 pacientes foram randomizados de forma estratificada por idade (<35 ou 235 anos), TCTH prévio
(sim/n3o) e uso prévio de terapia de resgate (sim/n&o). Entre os 271 pacientes alocados para o grupo do blinatumomabe,
267 (98,5%) receberam o tratamento, enquanto, no grupo de quimioterapia, apenas 109 dos 134 pacientes randomizados
(81,3%) foram tratados. A principal razdo para o desbalango pds-randomizagdo no grupo da quimioterapia foi a retirada
de consentimento (n = 22; 16,4%). Todos os pacientes foram submetidos até dois ciclos de tratamento de indugdo. Caso

atingissem remissdao morfoldgica (<5% de blastos de medula dssea) poderiam receber até trés ciclos de tratamento de
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consolidacdo, e se mantido a remissao, poderiam receber até 12 meses de tratamento de manutengao. Apds o primeiro
ciclo de tratamento, o paciente poderia descontinuar a terapia a qualquer momento ou ser encaminhado para TCTH
alogénico, caso o investigador considerasse ser benéfico para o paciente. No grupo de blinatumomabe, os pacientes

receberam dexametasona para prevenir reacoes de infusao e profilaxia intratecal para doenca do sistema nervoso central.

Kantarjian et al. (2017) publicou a analise interina da populac¢do geral desse estudo, apds atingir 75% do niumero
de mortes totais planejado para o final do estudo. O Quadro 4 traz as principais caracteristicas da populacado geral incluida
nesse estudo, que abrangeu pacientes refratarios ou recidivados, independentemente do nimero de recidivas anteriores.
Nessa publicacdo foi apresentado como desfecho primdrio o resultado de sobrevida global, e como desfechos secundarios
a remissao completa com recuperacdao hematoldgica total e a remissao completa com recuperacdao hematolégica total,
parcial ou incompleta (ambas em 12 semanas apds inicio do tratamento). Outros desfechos secundarios foram: status
negativo da DRM, sobrevida livre de evento e duracdo da remissdao completa para pacientes que atingiram remissdo

completa, além da taxa de TCTH alogénico e taxa de ocorréncia de eventos adversos (12).

Topp et al. (2018) reportou o desfecho de QVRS, previamente planejado no protocolo de estudo TOWER. Foi
utilizado o European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC
QLQ-C30), aplicado antes de quaisquer avaliacGes clinicas ou da administragdo de medicamentos do estudo no dia 1 (linha
de base), dia 8 (apenas no ciclo 1), dia 15 e dia 29 de cada ciclo, além da visita de seguimento de seguranca. Esse
guestionario validado de autorrelato contém 30 itens distribuidos em 15 subescalas que avaliam diferentes dimensdes da
experiéncia do paciente: cinco escalas funcionais (fisica, papel/desempenho, emocional, cognitiva e social), trés escalas
de sintomas (fadiga, nausea e vomito, dor), saude global/qualidade de vida e 6 itens Unicos (dispneia, insonia, perda de
apetite, constipacdo, diarreia e dificuldades financeiras). Dos 405 pacientes randomizados, foram incluidos nessa analise
342 (247 no grupo do blinatumomabe e 95 no grupo de quimioterapia) que tinham dados iniciais, do dia 1 antes do inicio
do tratamento especificado pelo protocolo e pelo menos um resultado apds linha de base. O desfecho secundario foi o
tempo até uma reducdo de 10 pontos no escore de saude global/qualidade de vida ou morte, o que ocorresse primeiro.
Desfechos exploratérios incluiram o tempo até uma deterioragdo de 10 pontos ou morte em cada subescala do EORTC
QLQ-C30, além da mudanca em relacdo a linha de base nas escalas/itens do questionario. Nesta publicacdo ndo foram
reportados os dados do EORTC QLQ-C30 no baseline para cada grupo, e os resultados foram apresentados somente em
relagdo ao primeiro ciclo de tratamento, com 60,7% (n = 150) e 54,7% (n=52) dos pacientes do grupo blinatumomabe e
guimioterapia, respectivamente, respondendo o questiondrio no dia 29 do ciclo 1. O nimero de pacientes que

continuaram além do ciclo 1 foi muito pequeno para analises significativas (19).
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Quadro 4. Caracteristica da populagdo geral incluida no estudo TOWER.

Estudo Desenho Autor, ano Alternativas Homens Idade, Fase do tratamento de resgate TCTH alogénico QVRS
do comparadas n (%) média 12 Da >3a prévio
estudo (DP) n (%)
Blinatumomabe 162 (59,8) 40.8(17,1) 114 (42.1) 91 (33.6) 66 (24,4) 94 (34,7) NA
n=271
Kantarjian,
2017 Quimioterapia  77(57,5)  41.1(17,3) 65 (48.5) 43 (32.1) 26 (19,4) 46 (34,3) NA
n=134
TOWER ECR fase
(NCT02013167) 3 aberto Blinatumomabe 149 (60,3) 40,7 (16,7) 105 (42,5) 84 (34,0) 58 (23,5) 85 (34,4) NR
Topp, n =247
2018 Giimioterapia 56 (58,9) 42,2 (17,5) 49(516)  29(30,5) 17(17,9) 29 (30,5) NR
n=95

Legenda: DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; NA: ndo aplicavel; NR: ndo reportado; QVRS: qualidade de vida relacionado a saude; TCTH: transplante de
células tronco hematopoiéticas.

Fonte: Elaboragdo propria (2024)
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6.2.2 Efeitos desejaveis da tecnologia

Neste PTC foram apresentados de forma descritiva, somente os resultados relacionados a populacdo geral e
restrito aos desfechos especificados de acordo com a PICOS elaborada pelo Nats, sendo os desfechos de eficacia:
sobrevida global; taxa de remissdo completa; taxa de pacientes alcancando DRM negativa, sobrevida livre de eventos,

duragdo da remissdo, taxa de pacientes encaminhados para TCTH e QVRS.

Sobrevida global (SG)

A sobrevida global foi mensurada como o tempo desde a randomizacdo até a morte por qualquer causa, sendo
gue o blinatumomabe apresentou eficacia superior nesse desfecho em relacdo a quimioterapia padrdo. A mediana de
sobrevida dos pacientes foi estatisticamente maior no grupo do blinatumomabe, sem sobreposicdo dos intervalos de
confianga, sendo de 7,7 meses, 1C95%: 5,6 a 9,6 com blinatumomabe versus 4,0 meses, 1C95%: 2,9 a 5,3 com
guimioterapia. A duracgdo de seguimento foi similar entres os grupos (mediana de 11,7 meses no grupo do blinatumomabe
e 11,8 meses no grupo de quimioterapia) sendo observado que o blinatumomabe reduziu o risco de morte por qualquer
causa em 29%, podendo variar de uma reducao de 7% a 45% na populagdo em comparagdo a quimioterapia (HR = 0,71,

IC95%: 0,55 a 0,93, p=0,01), conforme apresentado na Tabela 3.

Tabela 3. Resultados para o desfecho sobrevida global.

Estudo Publicagio Estimativaem 6 Mediana (IC Estimativa em 6 Mediana (IC HR (IC 95%)
meses no grupo 95%), em meses meses no grupo  95%), em meses
Blinatumomabe blinatumomabe Quimioterapia Quimioterapia
% (1C95%) % (1C95%)

ECRTOWER  Kantarjian, 54 (NR) 7,7 (5,62 9,6) 39(NR) 4,0(2,9a53) 0,71(0,55a 0,93)
(NCT02013167) 2017 p=0,01

Legenda: HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca; NR: ndo reportado.
Fonte: Elaboragdo propria (2024)

Foi observado uma separagao das curvas de sobrevida apds 3 meses de tratamento e uma convergéncia entre 15
e 18 meses (Figura 2), ndo mostrando mais diferenca na sobrevida entre os grupos de tratamento. Em analise de
sensibilidade, a sobrevida dos pacientes até a realizagdo do TCTH alogénico também foi maior no grupo do
blinatumomabe, com redugdo estatisticamente significativa de 34% no risco de morte por qualquer causa comparado a

guimioterapia (HR=0,66; IC95%, 0,50 a 0,88; p = 0,004).
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Median Overall Survival (mo)

Blinatumomab 7.7 (95% CI, 5.6-9.6)
10 Chemotherapy 4.0 (95% CI, 2.9-5.3)
0.9 Hazard ratio, 0.71 (95% Cl, 0.55-0.93)

P«0.01

Blinatumomab

Probability of Overall Survival
o
i

0.4+

0.34

0.2 Chemotherapy Ly

0.14

0.0 T T T 1 T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Months since Randomization

No. at Risk
Blinatumomab 271 176 124 79 45 27 9 4 0
Chemotherapy 134 71 41 27 17 7 4 1 0

Figura 2. Probabilidade de sobrevida global
Fonte: Kantarjian (2017)

Taxa de remissdao completa, DRM negativa e TCTH alogénico.

A remissdao completa foi considerada quando presente 5% ou menos de blastos na medula dssea, sem evidéncias
de doenca, podendo ser classificada em remissdo completa com recuperagdo hematoldgica total (contagem de plaquetas
>100.000/uL e contagem absoluta de neutrdfilos >1.000/uL), remissdo completa com recuperagdo hematoldgica parcial
(contagem de plaquetas >50.000/pL e contagem absoluta de neutréfilos >500/uL) ou remissdo completa com recuperagéo
hematoldgica incompleta (contagem de plaguetas >100.000/pL ou contagem absoluta de neutréfilos >1.000/uL). O status
de doenca residual minima (DRM) negativa foi considerado como DRM abaixo do limite de deteccdo de 0,0001, por
citometria de fluxo. O encaminhamento para o TCTH foi realizado a qualquer momento apds o primeiro ciclo de

tratamento, se o pesquisador determinasse que tais acdes eram do melhor interesse do paciente.

Na Tabela 4 constam os principais resultados relacionados a remissdo dos pacientes no estudo TOWER, como a
taxa de remissdo completa com recuperagdo hematoldgica total, parcial ou incompleta, em 12 semanas apds o inicio do
tratamento, a taxa de pacientes com DRM negativa em pacientes que alcangcaram remissdo completa, e a taxa de
pacientes encaminhados para TCTH apds o tratamento. O blinatumomabe apresentou eficacia estatisticamente superior
a quimioterapia em relagdo a taxa de remissdao completa com recuperacdao hematoldgica total, parcial ou incompleta,
apo6s 12 semanas de tratamento, com uma diferenca de 19,3 (IC 95%: 9,9 a 28,7; p < 0,001) pontos percentuais a mais de
pacientes alcancando esse desfecho no grupo submetido ao blinatumomabe em comparag¢do ao grupo submetido a

guimioterapia. Nesses pacientes que alcangaram a remissao, a proporgao de paciente atingindo o status de DRM negativa
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também foi significativamente superior no grupo do blinatumomabe, com uma diferenca significativa de 28 (IC95%: 9 a

47) pontos percentuais a mais que no grupo recebendo quimioterapia.

Tabela 4. Resultados para taxa de remissdao completa, DRM negativa e TCTH alogénico

Diferenca do

n/N % (1C95%) n/N % (1C95%) tratamento, em
Estudo Publicagao no grupo no grupo no grupo no grupo pontos
Blinatumomabe  Blinatumomabe Quimioterapia Quimioterapia percentuais
(1C95%)

Remissao completa com recuperacao hematoldgica total, parcial ou incompleta

119/271 43,9(37,9a 33/134 24,6 (17,6 a2 32,8) 19,3 (9,9 a 28,7);
50,0) p<0,001
. Doenga Residual Minima negativa
ECR TOWER Kantarjian,
(NCT02013167) 2017 NR/119 76 (NR) NR/33 48 (NR) 28 (9a47)

Taxa de TCTH
NR/271 24 (NR) NR/134 24 (NR) NR

Legenda: IC: intervalo de confianga; DRM: doenca residual minima; n/N: nimero de pacientes com o evento/nimero total de pacientes no grupo de
tratamento; NR: ndo reportado; TCTH: transplante de células tronco hematopoiéticas.
Fonte: Elaboragdo propria (2024)

Embora os desfechos de remissdo tenham sido superiores com o uso de blinatumomabe, n3do foi identificado

diferenga na proporgdo de pacientes que realizaram TCTH alogénico apds o tratamento (24% em ambos os grupos).
Sobrevida livre de eventos (SLE) e duragdo da remissdo

A sobrevida livre de evento foi mensurada como o tempo desde a randomizacdo até a recidiva apds atingir uma
remissdo completa com recuperacdo hematoldgica total, parcial ou incompleta ou morte. Em pacientes que nao
alcancaram remissdao em 12 semanas foram censurados com tempo de sobrevida livre de evento de 1 dia. Recidiva foi
definida se, recidiva hematolégica (blastos na medula dssea >5% ou blastos no sangue periférico apds remissdo completa)
ou doenga progressiva (aumento de pelo menos 25% dos blastos na medula dssea ou aumento absoluto de pelo menos
5.000 células/uL nos leucdcitos circulantes), ou recidiva extramedular (novo/aumento de 50% em lesdo extramedular,
conforme critérios de Cheson). Os resultados para esse desfecho, assim como para duragdo da remissdo estdo

apresentados na Tabela 5.

Para pacientes que alcangaram remissdao completa com recuperagao hematoldgica total, parcial ou incompleta, o

tempo mediano de duragdo da remissdo no grupo blinatumomabe ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa
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guando comparado ao grupo submetido a quimioterapia, com sobreposi¢cdo dos intervalos de confianga entre os grupos

de tratamento (7,3 meses, 1C95%: 5,8 a 9,9 versus 4,6 meses, 1C95%: 1,8 a 19,0, respectivamente).

Tabela 5. Resultados de sobrevida livre de evento e duragao da remissao completa.

Estimativaem 6 Estimativaem 6

meses No grupo  meses No grupo Mediana Mediana
Estudo Publicagdo . grup . & p (IC 95%), meses (IC 95%), meses HR (IC 95%)
Blinatumomabe Quimioterapia Blinatumomabe Quimioterapia
%(1C95%) %(1C95%) P
Sobrevida livre de evento
) 31(NR) 12(NR) NA NA 0,55(0,43a0,71),
ECR TOWER Kantarjian, p<0,001

(NCT02013167) 2017 . o )
Duragdo da remissdo em meses, mediana (IC95%)

NA NA 7,3(58a9,9) 4,6(1,8a19,0) NR

Legenda: IC: intervalo de confianga; n/N: nimero de pacientes com o evento/nimero total de pacientes no grupo de tratamento; NA: ndo aplicével;
NR: ndo reportado.
Fonte: Elaboragdo propria (2024)

Em relacdo a sobrevida livre de evento, como sé foi mensurada em pacientes que alcancaram remissao completa,
a probabilidade de sobrevida livre de evento ja iniciou abaixo de 50% e diferente entre os tratamentos, conforme
apresentado na Figura 3. Com mediana de seguimento de 7,8 meses para blinatumomabe e 10,2 meses para
guimioterapia, a sobrevida livre de evento foi superior com o uso de blinatumomabe mostrando uma redugdo
estatisticamente significativa de 45% com variacao de 29% a 57% de reducgdo de recidiva ou morte na populagao que

alcangaram remissdo quando comparado ao uso de quimioterapia (HR = 0,55; 1C95%: 0,43 a 0,71, p<0,001).
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Qualidade de vida relacionada a satde (QVRS)

1.0- Hazard ratio, 0.55 (85% Cl, 0.43-0.71)
8 0.9 P<0.001
& 0.8-
§ 0.7
w e 064
>
S3 05
£3 04
B 0.3- Blinatumomab
2 | iy ‘
g 02 A _
o B |
0.14 Chemotherapy ~ == = i= i = === ]
0.0 I T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months since Randomization
No. at Risk
Blinatumomab 271 95 55 25 11 / 2 | 0
Chemotherapy 134 17 12 7 3 2 1 0 0

Figura 3. Probabilidade de sobrevida livre de evento
Fonte: Kantarjian (2017)

A analise da QVRS foi realizada considerando duas alterages principais: tempo para deterioracdo clinicamente

relevante (redugdo 210 pontos) e mudanca em relacdo ao baseline clinicamente relevante (alteragdo em 5 pontos) no

escore do EORTC QLQ-C30).

No primeiro ciclo de tratamento, pacientes tratados com blinatumomabe apresentaram um risco 34% menor que

0s pacientes tratados com quimioterapia no tempo para deterioracdo clinicamente relevante (HR= 0,66 [0,48 a 0,92, p =

0,009]) na dimens&o satide global/qualidade de vida ou morte pelo questionario EORTC QLQ-C30, com um tempo mediano

maior para deterioragdo de 1,7 meses (1,1, 3,6) versus 1,0 més (0,5, 1,5), respectivamente (Tabela 6). Blinatumomabe

também mostrou melhora clinicamente significativa em relacdo ao baseline para saude global/qualidade de vida ou morte

comparado a quimioterapia, com diferenca média clinicamente significativa de 6,48 pontos (p<0,01).

Tabela 6. Resultados de QVRS na dimens&o satde global/qualidade de vida do EORTC QLQ-C30, no primeiro ciclo de tratamento.

Estudo Publicacdo Média dos Média dos DM Tempo para Tempo para HR (IC 95%)
minimos minimos (1C95%) deterioragdo deterioragdo
quadrados* no quadrados* no clinicamente clinicamente
grupo grupo relevante* relevante*
Blinatumomabe Quimioterapia Mediana Mediana
(1C95%) no (1C95%) no
grupo grupo
Blinatumomabe  Quimioterapia
ECR TOWER Topp, 2018 NE NE 6,48 1,7 (1,1, 3,6) 1,0(0,5, 1,5) 0,66 (0,48 a 0,92)
(NCT02013167) (NR) p = 0,009
p<0,01

Legenda: DM: diferenga média; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core
30; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; NE: ndo especificado; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude. *; resultado positivo indica
melhora e resultado negativo indica piora; com diferenga de 5 pontos sendo considerada clinicamente relevante. * Redugdo =10 pontos no escore.

Fonte: Elaboragdo prépria (2024)
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Nas analises exploratdrias, blinatumomabe também apresentou reducdo significativa no risco de tempo para
deterioragdo clinicamente relevante nas subescalas funcionais, de sintomas e de itens especificos, exceto para dimensao
social, insbnia e dificuldades financeiras, para os quais nao foi evidenciado diferencas significativas, com razao de risco de
0,77 (0,57 a 1,03, p = 0,059), 0,76 (1C95%: 0,56 a 1,04, p = 0,071) e 0,81 (IC95%:0,56 a 1,17, p = 0,23), respectivamente.
Atrasos similares no tempo para deterioracdo clinicamente relevante também foram observados para o grupo
blinatumomabe em comparag¢do com o grupo de quimioterapia para todas as escalas no EORTC QLQ-C30, quando

analisados sem o evento de morte.

6.2.3 Efeitos indesejaveis da tecnologia

O demandante ndo especificou quais desfechos de seguranca foram relevantes em sua andlise, entretanto o Nats
priorizou neste PTC como efeitos indesejdveis, os eventos adversos grau >3 conforme definicdo pelo National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), version 4.0; eventos adversos graves (considerados
aqueles que foram fatais ou com risco de morte, que necessitaram ou prolongaram a hospitalizacdo, resultaram em
incapacidade ou invalidez, causaram uma anomalia congénita ou defeito de nascimento, ou outros eventos considerados

de importancia médica); e descontinuacdo por eventos adversos.

Tabela 7. Desfechos de seguranga reportados no estudo TOWER.

N (9 N (9 Medi
Estudos Publicagdo n/. (%) no grupo n/. (.A) grup.o edlc.ia de
Blinatumomabe Quimioterapia efeito
Eventos adversos de grau >3
231/267 (86,5) 100/109 (91,7) p=0,214*
Evento adverso grave
ECR TOWER .
(NCT02013167) Kantarjian, 2017

165/267 (61,8) 49/109 (45,0) p =0,004*

Descontinuagdo por eventos adversos

33/267 (12,4) 9/109 (8,3) p = 0.334*
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Legenda: n/N: nimero de pacientes com o evento/nimero total de pacientes no grupo de tratamento. *valores calculados pelo Nats utilizando a
fungdo chisqg.test do pacote base do R (versdo 4.2.3) (27).
Fonte: Elaboragdo prépria (2024)

Eventos adversos de grau = 3

A diferenga na proporc¢do de pacientes com eventos adversos de gravidade grau = 3 ndo foi estatisticamente
significativa entre pacientes submetidos ao blinatumomabe e pacientes submetidos a quimioterapia (86,5% versus 91,7%,
p = 0,214), respectivamente. Os eventos de neutropenia e infeccdo foram os mais frequentes nessa categoria em ambos

0s grupos (37,8% versus 57,8% e 34,1% versus 52,3%, respectivamente).
Eventos adversos graves

Em relacdo aos eventos adversos graves foi observado uma proporcdo maior, estatisticamente significativa, de
pacientes com esse desfecho no grupo do blinatumomabe em relagdo ao grupo da quimioterapia (61,8% versus 45,0,
p=0,004). Dentro desse grupo se destacou a maior ocorréncia com blinatumomabe para sindrome de liberacdo de
citocinas (4,9% versus nenhum evento com quimioterapia) e disturbios gerais e condigdes do local de administragao
(10,1% versus 1,8%, p = 0,005). Nao houve diferenca estatisticamente significativa (p = 0,817) para ocorréncia de eventos

fatais com blinatumomabe (n =51, 19,1%) comparado a quimioterapia (n = 19, 17,4%).
Descontinuacgdo do tratamento por eventos adversos

A proporgao de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a ocorréncia de eventos adversos no grupo
que recebeu blinatumomabe (12,4%) versus no grupo que recebeu quimioterapia (8,3%), ndo apresentou diferenca

estatisticamente significativa (p = 0.334).
6.2.4 Avaliacdo da qualidade dos estudos

A qualidade metodoldgica do ECR TOWER foi analisada por desfecho pela ferramenta Risk of Bias (RoB 2) (28),
sendo indicado a publicagdo na qual constava o desfecho em andlise (Tabela 8). Como abordagem estatistica ideal foi

considerado a analise de intenc¢do de tratar (ITT) para desfechos de eficacia e a analise por protocolo (PP) para desfechos
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de seguranca. Ademais, taxa de TCTH alogénico, QVRS e os desfechos de seguranca foram considerados subjetivos, por

apresentarem um componente interpretativo em sua mensuragéo.

A avaliagcdo global do risco de viés foi considerada de alto risco para todos os desfechos analisados no estudo
TOWER, em decorréncia do alto risco identificado tanto no dominio 2 como no dominio 3. O dominio 2 foi considerado
como de alto risco devido ao potencial impacto de desvios da intervencdo pretendida, uma vez que nao houve cegamento
dos participantes e profissionais de saude envolvidos e foi reportada maior propor¢do de pacientes retirando o
consentimento de participacdo apds a randomizacdo no grupo de quimioterapia. Além disso, co-intervenc¢des adicionais
foram realizadas de forma diferencial em cada braco, de acordo com o tipo tratamento aplicado. No dominio 3, as perdas
desbalanceadas entre os grupos, incluindo as desisténcias superiores a 10%, também impactou em alto risco de viés. Ja
no dominio 4, foi considerado alto risco de viés para os desfechos considerados subjetivos, como taxa de TCTH alogénico,
QVRS, e desfechos de seguranga, pois a auséncia de cegamento do avaliador pode ter influenciado a mensuragao desses

desfechos, mesmo que indiretamente, devido ao conhecimento da intervengao.

O demandante ndo avaliou o risco de viés para o desfecho de taxa de TCTH alogénico, e a principal divergéncia
(ver pagina 127 do dossié do demandante) foi a avaliacdo no dominio 4 para os desfechos sobrevida livre de evento e
duracdo da remissao, que foi avaliada com alto risco de viés pelo demandante, por ter considerado esses desfechos como
subjetivos. No entanto, o Nats considerou que ambos os desfechos foram mensurados predominantemente com métricas
objetivas, com base nas defini¢des reportadas na publicacdo do estudo e no protocolo do estudo, e foram, portanto,

avaliados com baixo risco de viés nesse dominio.

Tabela 8. Avaliagao do risco de viés do ECR TOWER, utilizando a ferramenta RoB2 por desfecho.

Anilise ideal/

Autor, ano Desfecho e . D1
andlise realizada

Kantarjian, 2017  Sobrevida global 7 Uy (] [ ) () ([ ) ([ ) [ ]
ITT/ITT

Kantarjian, 2017  Remiss3o completa / o o o ([ ) ([ ) (]
ITT/ITT

Kantarjian, 2017  DRM negativa / o () () () () o

Kantarjian, 2017  Taxa de TCTH alogénico T/ T o o o o ([ ] [ ]

Kantarjian, 2017  Sobrevida livre de evento T/ [ ] () ([ ] [ ] o o
ITT/ITT

Kantarjian, 2017  Durac3o da remiss3o / () [ ] [ ] o () ()
ITT/ PP

Topp, 2018 QVRS / () [ [ [ o o
. PP/ PP

Kantarjian, 2017  Evento adverso > 3 o [ ] o (] (] o
. PP/ PP

Kantarjian, 2017)  Eventos adversos graves () o () (] () ([ )
Descontinuaci t PP/ PP

Kantarjian, 2017 escontinuacdo por evento / ° ® ° ° ° S

adverso
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Legenda: Risco de viés: Baixo risco ® Algumas preocupacdes  Alto risco ® D1: dominio 1 (processo de randomizag3o); D2:

dominio 2 (desvios intencionais das interveng¢des); D3: dominio 3 (dados ausentes ou incompletos); D4: dominio 4 (mensuragdo do
desfecho); D5: dominio 5 (sele¢do do resultado reportado); DRM: doenga residual minima, ITT: intengdo de tratar; QVRS: qualidade
de vida relacionado a salude, TCTH: transplante de células tronco hematopoiéticas.

Fonte: Elaboragdo prépria (2024)

6.2.5 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (29), considerando o Unico ECR que respondeu adequadamente a pergunta de

pesquisa. Na Tabela 9 foi detalhado a avaliacdo realizada para o resultado de cada desfecho especificado na PICOS.

A qualidade da evidéncia foi considerada moderada para todos os desfechos criticos (sobrevida global e taxa de
remissdao completa com recuperagdo hematoldgica total, parcial ou incompleta) e para o desfecho sobrevida livre de
evento (considerado importante), devido ao alto risco de viés do estudo, indicando que provavelmente os resultados

obtidos para esses desfechos podem ser alterados com novas pesquisas.

Os desfechos DRM negativa, taxa de TCTH, QVRS e de segurancga (eventos adversos grau = 3, eventos adversos
graves e descontinuacdo por eventos adversos) foram avaliados com qualidade da evidéncia baixa. Para DRM negativa,
taxa de TCTH e de seguranca, além do alto risco de viés do estudo, a qualidade da evidéncia também foi rebaixada por
imprecisdo, devido ao baixo nimero de eventos reduzidos para DRM negativa (especialmente no grupo de quimioterapia)
ou devido a auséncia de intervalo de confianga, ndo permitindo analisar a variabilidade dos dados para taxa de TCTH e
desfechos de seguranca. Para QVRS, devido ao alto indice de perdas de seguimento (>30%) foi considerado rebaixar em

2 niveis por risco de viés.

Ja a qualidade da evidéncia para duragdo da remissdo foi considerada muito baixa, pois além do alto risco de viés,
a imprecisdo foi rebaixada em 2 niveis devido ao numero reduzido de eventos e intervalo de confianca amplo em cada
tratamento que se sobrepdem indicando a inclusdo de efeito nulo. Dessa forma, o efeito real é muito incerto para esse

desfecho.

Na avaliacdo da qualidade da evidéncia realizada pelo demandante (ver pagina 129 do dossié do demandante),
todos os desfechos foram avaliados com qualidade da evidéncia moderada, sendo rebaixados somente por risco de viés.
Entretanto o demandante ndo especificou sobre qual resultado foi feito o julgamento, o que pode ter contribuido para as

divergéncias em rela¢do a avalia¢do feita pelo Nats.
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Tabela 9. Avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE de acordo com o Nats.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ne de pacientes Efeito (1C95%)
. sya . T Certeza Importancia
RISC.? Inconsisténcia E.V|d.enC|a Imprecisdao | Outro | Blinatumomabe Quimioterapia Relativo Absoluto
estudos de viés indireta
COMPARACAO:
Blinatumomabe vs. quimioterapia
Sobrevida global
) X ) HR=0,71 (0,552 0,93) el ”
a
1 ECR Grave N3o grave Ndo grave | Ndo grave | Nenhum 271 134 0= 0,01 Moderada Critico
Taxa de remissao completa com recuperagdao hematoldgica total, parcial ou incompleta
Diferenga de e
1 ECR Grave? Nao grave N3do grave | N3do grave | Nenhum 271 134 19,3 (9,9 a 28,7) pontos percentuais Critico
Moderada
p<0,001
DRM negativa
- - Diferenga de 1100
1 E 2 2 11 .
CR Grave Nao grave N3o grave Grave Nenhum 9 33 28 (9 a 47) pontos percentuais Baixa Importante
Taxa de TCTH
N - ‘ ) ; 00
1 ECR Grave N3o grave N&o grave Grave Nenhum 271 134 24%(NR) versus 24% (NR) Baixa Importante
Sobrevida livre de eventos
a ~ ~ ~ . Slel@)
1 ECR Grave N3ao grave Ndo grave | Nao grave | Nenhum 271 134 0,55 (0,43 a 0,71); p<0,001 Moderada Importante
Duragdo da remissao
- . Muito 7,3 meses (5,8 a 9,9) versus 4,6 1000
a
1 ECR Grave Nao grave N3o grave grayes Nenhum 119 33 meses (1,8 a 19,0) Muito baixa Importante
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Avaliacao da qualidade da evidéncia Ne de pacientes Efeito (1C95%)

P Certeza Importancia
s A . Evidéncia . o . — . .

. Inconsisténcia | . . Imprecisdao = Outro | Blinatumomabe Quimioterapia Relativo Absoluto
estudos e viés indireta

COMPARACAO:
Blinatumomabe vs. quimioterapia

QVRS- Tempo para deterioragio clinicamente relevante na dimens3o satde global/qualidade de vida ou morte

Muito - . . HR = 0,66 (0,48 a 0,92) 1:10]@)
1 ECR Grave® Nao grave Ndo grave | N&o grave [ Nenhum 247 95 b = 0,009 Baixa Importante
Eventos adversos grau = 3
231/267 (86,5%) versus 100/109 o®0O0
1 ECR Grave? Nao grave Nao grave Grave* Nenhum 267 109 (91,7%) . Importante
Baixa
p=0,214*
Eventos adversos graves
165/267 (61,8%) versus 49/109 o000
1 ECR Grave? Nao grave N3o grave Grave© Nenhum 267 109 (45,0%) Baixa Importante
p = 0,004*
Descontinuagao por eventos adversos
33/267 (12,49 9/109 (8,3
1 ECR Grave? N3o grave N3o grave Grave® Nenhum 267 109 el Ifz ‘(/)e;;lf* VAR (82 6;.;8&0 Importante

Legenda: DRM: doenga residual minima; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; NR: ndo reportado; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; TCTH: transplante de
células tronco hematopoiéticas.

ExplicagBes:

a: rebaixamento devido a alto risco de viés ao alto risco de viés em > 2 dominios.

b: rebaixamento por imprecisdo devido ao nimero de eventos reduzidos, principalmente no grupo controle.

c: rebaixamento por imprecisdo devido a falta de informacédo sobre a variabilidade dos dados (auséncia de IC).

d: rebaixamento da imprecisdao em 2 niveis devido ao niumero de eventos reduzidos, principalmente no grupo controle, e IC amplo incluindo efeito nulo entre os grupos.

e: rebaixamento em 2 niveis devido ao alto risco de viés em > 2 dominios e alto indice de perdas no seguimento (>30%).
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6.3 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Com base na evidéncia fornecida pelo ECR TOWER, blinatumomabe apresentou beneficios significativos em
comparacdo a quimioterapia em pacientes com LLA de células B, cromossomo Philadelphia negativo recidivado/refratario.
Desfechos de eficacia considerados criticos como sobrevida global e taxa de remissdo completa, apresentaram
superioridade estatisticamente significativa do blinatumomabe em relacdo a quimioterapia. Evidéncias favorecendo
significativamente o blinatumomabe também foram identificadas para DRM negativa, sobrevida livre de eventos e QVRS.
No entanto, ndo foram observadas diferengas entre os grupos quanto a taxa de TCTH alogénico e a duracdo da remissao.
Em relacdo a seguranca, embora a frequéncia de eventos adversos graves tenha sido maior com o uso de blinatumomabe,
nao foram identificadas diferengas estatisticamente significativas em relacdo a ocorréncia de eventos adversos de grau 2
3 ou a descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos. Assim, o balango aponta para uma superioridade nos
efeitos desejaveis do blinatumomabe, embora seja necessario considerar cuidadosamente o manejo dos eventos
adversos graves. A principal limitacdo na qualidade metodolégica do estudo foi em decorréncia da importante perda de
seguimento, especialmente no grupo controle (quimioterapia) resultando tanto em alto risco de viés para todos os
desfechos, como impactando a avaliacdo da qualidade da evidéncia. Assim, para desfechos sobrevida global, remissao
completa e sobrevida livre de eventos, a qualidade da evidéncia foi moderada, enquanto para os outros desfechos a

gualidade da evidéncia foi baixa, exceto para duracdo da remissdo que foi julgada como muito baixa.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdo econémica

O Quadro 5 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e a
avaliagdo critica realizada pelos pareceristas do NATS, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo

Econdmica, do Ministério da Saude (30).

Quadro 5. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado pelo demandante e comentarios dos autores
da andlise critica.

Tipo de estudo Aniélise de custo-efetividade Adequado.

Alternativas comparadas | Blinatumomabe versus quimioterapia | Adequado.
(Tecnologia/intervengdo X

Comparador)

Populagdo em estudo e | Pacientesadultoscom LLA de células B | Adequado.
Subgrupos recidivada ou refratdria e Ph-.

Desfecho(s) de satide | Anos de vida ganhos (AV) e anos de | Adequado.
utilizados vida ajustados a qualidade (AVAQ)
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Horizonte temporal, dura¢do | Toda a vida (por até 50 anos) Adequado.
do tratamento e duragao do

efeito

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos Adequado.
Perspectiva da andlise Sistema Unico de Satde Adequado.

Medidas e quantificagao dos

Os valores de utilidade aplicados no

Parcialmente adequado. O demandante considerou

utilizada, data e taxa da
conversao cambial (se
aplicavel)

desfechos baseados em | modelo econ6mico basearam-se nos | diferentes valores de utilidade por estado de saude e
preferéncia (utilidades) dados em nivel de paciente colhidos | por brago de tratamento. Observou-se que os valores
durante o acompanhamento do | de utilidade foram menores para o brago da
estudo TOWER, através do | quimioterapia. Entende-se que tal medida poderia
instrumento EORTC QLQ-C30 superestimar o ganho final de qualidade de vida para
o brago blinatumomabe (maiores detalhes
apresentados na sequéncia).
Medidas da efetividade Estudo TOWER Adequado
Estimativa de recursos | Custos dos medicamentos e demais | Parcialmente adequado. Com base no relatério do
despendidos e de custos tratamentos demandante e nas informagGes disponibilizadas na
planilha da AE, entende-se que os pacientes
receberiam blinatumomabe no maximo por dois
ciclos de tratamento (100% no ciclo 1 e 56% no ciclo
2). Desse modo, os resultados podem estar
subestimados, pois uma parcela dos pacientes, ainda
sem progressao, teria indicagdo para receber
blinatumomabe para além do segundo ciclo.
(maiores detalhes apresentados na sequéncia).
Unidade monetdria | Unidade monetdria utilizada: real. Adequado.

Método de modelagem

Sobrevida particionada

Parcialmente adequado. Ndo ficou claro qual seria o
beneficio em adicionar um estado de saude de
resposta prévia, considerando que ambos KM de SLE
e SG trazem os dados para todos os pacientes
independentemente da resposta na fase de inducdo;
ou se tal medida poderia gerar algum impacto nos
resultados. (maiores detalhes apresentados na
sequéncia ).

Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio

Andlise deterministica univariada e
probabilistica multivariada.

Adequado

Com base nos achados apontados na sintese de evidéncias, o demandante desenvolveu uma analise de custo-

efetividade na perspectiva do SUS comparando a intervengdo em questdo, isto é, blinatumomabe, versus a op¢do

terapéutica atual disponivel no SUS, quimioterapia padrdo. A indicagdo proposta foi para pacientes adultos com LLA de

células B recidivada ou refrataria e Ph-.

A quimioterapia padrdo seguiu o racional do estudo pivotal TOWER (23), onde os investigadores poderiam

selecionar um dos seguintes regimes de tratamento: FLAG (fludarabina, citarabina e fator estimulador de col6nias de

5US+
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granuldcitos) + antraciclina, dexametasona + citarabina em alta dose, metotrexato em alta dose ou clofarabina. De acordo

com o demandante, estes regimes foram considerados por especialistas como representativos da realidade do SUS.

O modelo em questao foi de sobrevida particionada, com quatro estados de saude, conforme apresentado pelo

demandante:

Inicial (pré-resposta): estado onde os pacientes iniciam o modelo e onde permanecem por 12 semanas (saindo

apenas por morte). Na 122 semana os pacientes sdo avaliados quanto a resposta ao tratamento e passam para os

estados de saide “Respondedores” ou “Refratario/recidivado”;

e Respondedores: pacientes que apresentaram resposta ao tratamento. Os pacientes permanecem neste estado
de saude até a progressdo ou morte;

e Refratario/recidivado: pacientes que ndo apresentaram resposta ao tratamento apds 12 semanas e aqueles que
progrediram a partir do estado de saude “Respondedores” permanecem neste estado até a morte;

e  Morte: estado absorvedor do modelo, isto é, uma vez neste estado de salde, o paciente ndo pode mais deixa-lo.

Os pacientes podem migrar para este estado de saude a partir de qualquer outro dos 3 estados mencionados.

- )

(préflr-‘:;:cl:sta) Respondedores

Refratario/recidivado

Figura 4. Representagdo esquematica do modelo. Fonte: material do demandante

O modelo teve ciclos semanais, horizonte temporal por toda a vida (/ifetime; até 50 anos) e uma taxa de desconto

de 5% foi aplicada para custos e desfechos.
Com base no estudo TOWER, a idade inicial considerada no modelo foi de 41 anos e 59% eram homens.

Os parametros de efetividade foram baseados no estudo pivotal TOWER. Apés a fase inicial (pré-resposta), os

pacientes poderiam alcangar ou ndo a resposta, e consequentemente migrar para os estados respondedores ou
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refratario/recidivado, respectivamente. Esta taxa de resposta foi tomada a partir da sobrevida livre de eventos de cada

braco apés 12 semanas de tratamento, conforme apresentado abaixo.

Fungdes de sobrevivéncia Blinatumomabe aT

Taxa de resposta (IC 95%) 43,9% (37,9%-50,0%) 24,6% (17,6%-32,8%)

Figura 5. Resposta hematoldgica em 12 semanas (estudo TOWER). Fonte: material do demandante

Ainda, de acordo com o demandante “a distribuicao de pacientes em SLE e os pacientes que permanecem vivos
(independente de resposta) foi parametrizada a partir de funges de sobrevivéncia, onde a escolhida foi aquela que
apresentou melhor ajuste as respectivas curvas de Kaplan-Meyer (KM)”, sendo ajustadas utilizando as seguintes funcdes
paramétricas: log-normal, gamma generalizada, log-logistica, F generalizada, Weibull, exponencial, Gompertz e

exponencial por partes.

A escolha da curva foi definida com base no menor valor de Bayesian Information Criteria (BIC) e inspeg¢do visual.
Para SLE, o demandante optou pela curva gamma generalizada para ambos os bracos (segunda curva com menor valor

de BIC), devido a um menor valor de BIC e melhor ajuste visual.

= Kaplan-Meler
Gon. Gamma (R

Tratamento
BLIN_OL

SOC_OL

Sobrevida livre de eventos

Meses

Figura 6. Curva de SLE. Fonte: material do demandante

O mesmo procedimento foi realizado para sobrevida global, onde o demandante selecionou a curva Gompertz,

justificado pelo melhor ajuste visual (oitava no ranking do BIC).
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— Kaplan-Meier

Gompertz (R
Tratamento
BUIN_OL

SOC Ol

Sobrevida livre de eventos

Meses

Figura 7. Curva de SG. Fonte: material do demandante

O demandante afirmou que “custos com EAs ndo foram inseridos diretamente no modelo econémico, porém,
assumiu que estes seriam capturados indiretamente nos custos de internacdo relacionados a administracdo da

intervencdo e do comparador”.

Como desfechos de efetividade, foram selecionados anos de vida ajustados a qualidade (AVAQ; desfecho

primario) e anos de vida ganhos (desfecho secundario).

Os valores de utilidade também foram baseados no estudo TOWER através do instrumento EORTC QLQ-C30,

conforme apresentado a seguir.

Estado de salde Blinatumomabe QT

Inicial (pré-resposta) 0,672 0,578
Respondedores 0,726 0,671
Refratario/recidivado 0,593 0,539

Perda de utilidade no

paciente terminal -0,056

Figura 8. Parametros de utilidade. Fonte: material do demandante.
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Como custos, foram considerados os custos médicos diretos, especificamente, os custos relacionados ao
reembolso de blinatumomabe e QT, internacao para infusao do tratamento, TCTH, custo do tratamento apds a progressao

e custo de fim da vida. Custos indiretos ndo foram considerados.

Para o tratamento com blinatumomabe foram considerados: preco do medicamento, custo de internacao

hospitalar para administracdo do medicamento, e custo de troca e manutengao da bolsa com o medicamento.

Atualmente o blinatumomabe estd incorporado para tratamento da leucemia linfobldstica aguda B derivada
pediatrica em primeira recidiva medular de alto risco (RS 8.904,20; 03.04.08.008-0 - IMUNOTERAPIA COM MOLECULA
BISPECIIFICA ATIVADORA DE CELULAS T PARA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) B DERIVADA PEDIATRICA EM
PRIMEIRA RECIDIVA MEDULAR DE ALTO RISCO (POR FRASCO AMPOLA).

Na demanda atual, o demandante propde um preco para incorporacdo de RS 8.280,90 (equivalente a 29% de
reducdo em relacdo ao PF 0% e 9% de reducdo em relagdo ao PMVG 0%). O Nats realizou um levantamento de precos de
compras publicas no Banco de Precos em Salde (BPS, base SIASG, ultimos 18 meses) e identificou o menor valor de RS

8.725,47.

Preco proposto para
incorporacdo

Apresentacdo Valor atual de reembolso

Frasco-ampola contendo 38,5 mg x 10 mL R 8.904,20 RS 8.280,90

Figura 9. Prego proposto para incorporacao de blinatumomabe. Fonte: material do demandante.

Segundo a bula do medicamento blinatumomabe, este deve ser administrado como uma infusdo intravenosa
continua liberada em uma taxa de fluxo constante usando uma bomba de infusdo. Um ciclo de tratamento tem 28 dias
de infusdo continua seguido por um intervalo de 14 dias livres de tratamento. Os pacientes podem receber 2 ciclos de
tratamento de indugdo seguidos por 3 ciclos adicionais de tratamento de consolidagdo. A terapia de manuteng¢do pode

ser administrada por até 4 ciclos adicionais seguindo o tratamento de consolidagdo.

¢ Inducdo (Ciclo 1): 9 mcg/dia nos dias 1 a 7, seguido 28 mcg/dia nos dias 8 ao 28;
¢ Inducdo (Ciclo 2): 28 mcg/dia nos dias 1 ao 28;
e Consolidagdo (Ciclos 3-5): 28 mcg/dia nos dias 1 ao 28;

e Manutengdo (Ciclos 6-9): 28 mcg/dia nos dias 1 ao 28.

Figura 10. Posologia recomendada para o blinatumomabe. Fonte: material do demandante.

A bula do medicamento recomenda a hospitalizagdo no minimo nos primeiros 9 dias do primeiro ciclo e nos

primeiros 2 dias do segundo ciclo. Para todos os inicios e reinicios de ciclos subsequentes (por exemplo, se o tratamento
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for interrompido por 4 horas ou mais), recomenda-se supervisdo por um profissional de salde ou hospitalizacdo. Nesse

contexto, o modelo do demandante assumiu que todo o tratamento seria feito em ambiente hospitalar.

O custo médio de internacdo utilizado foi de RS 16.608,16 (estimado pelo demandante a partir de 03.04.08.003-
9- INTERNACAO P/ QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIAS AGUDAS / CRONICAS AGUDIZADAS; valor médio de RS 4.389,30 por
um periodo médio de 7,4 dias; RS 593,15/dia).

Adicionalmente, pacientes tratados com blinatumomabe ainda incorrem no custo de troca e manutencao da bolsa
com o medicamento (RS 496,90 por troca; procedimento 03.04.07.009-2 - CUIDADOS COM O MATERIAL DE SUPORTE
PARA INFUSAO DE IMUNOTERAPIA COM MOLECULA BISESPECIFICA ATIVADORA DE CELULAS T PARA LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA [LLA] B DERIVADA PEDIATRICA EM PRIMEIRA RECIDIVA MEDULAR DE ALTO RISCO [POR TROCA DE
BOLSA]). O demandante estimou que a troca do material seria feita a cada 2,8 dias (logo, 10 trocas por ciclo; totalizando

RS 4.969,00).
O custo total de administracdo de blinatumomabe no SUS foi estimado em RS 21.557,16 por ciclo de tratamento.

Para o comparador, o custo foi baseado nos procedimentos de cddigo 03.04.06.008-9, 03.04.06.009-7 e
03.04.06.010-0 - QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA AGUDA/ MIELODISPLASIA/LINFOMA LINFOBLASTICO/ LINFOMA DE
BURKITT - 28, 32 e 42 LINHA, aplicada a média ponderada da propor¢do de pacientes iniciando o tratamento com cada um
desses procedimentos no ano de 2023. Além disso, foi considerado o custo de administracdo de paciente hospitalizado

(RS 4.389,30).

Pacientes iniciando o Valor da APAC
(mensal)

Linha de tratamento Proporgao
tratamento (2023) pore

22 linha 104 78,8% RS 1.400,00
32 linha 22 16,7% RS 830,52
43 linha 6 4,5% RS 427,5
Custo ponderado (mensal) RS 1.260,88

Figura 11. Custo do comparador. Fonte: material do demandante.
O demandante ainda considerou o nimero mediano de ciclos de tratamento por brago, onde os pacientes foram

expostos a dois ciclos de blinatumomabe e um ciclo de QT, definido de acordo com dados do estudo TOWER.

Apds a progressao, os pacientes receberiam terapia de resgate, determinado a partir da média ponderada do
valor de reembolso dos procedimentos 03.04.06.008-9, 03.04.06.009-7 e 03.04.06.010-0 - QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA
AGUDA/ MIELODISPLASIA/LINFOMA LINFOBLASTICO/ LINFOMA DE BURKITT - 22, 32 e 42 LINHA (média, 2,5 ciclos de
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tratamento); com base no estudo TOWER o demandante aplicou que 29,36% dos pacientes seriam submetidos a terapia

de resgate, sem distincao de comparador.

Linha de tratamento Pacientes iniciando o Proporcio Valor da APAC
tratamento (2023) (mensal)

32 linha 22 78,57% RS 830,52

42 linha 6 21,43% RS 427,50

Custo ponderado (mensal) RS 744,16

Figura 12. Custo do tratamento de resgate. Fonte: material do demandante.

Também foi considerada a aplicacdo de TCTH alogénico, que foi estimada pelo demandante a partir de
microcusteio com padrao de uso de recursos definido através da opinido de especialistas. O custo do transplante foi fixado
em RS 110.054,00 com custo de acompanhamento anual de RS 8.169,16. A partir de dados do estudo TOWER, considerou-
se que a taxa de pacientes realizando o procedimento foi de 24,35% e 23,88% respectivamente para pacientes tratados

com blinatumomabe e QT.

Por fim, foi aplicado custo de fim de vida, sendo este de RS 1.186,50; estimado a partir do valor médio de
internagao do paciente tratado com o procedimento 03.03.13.006-7 TRATAMENTO DE PACIENTE SOB CUIDADOS
PROLONGADOS POR ENFERMIDADES ONCOLOGICAS (ano de 2023).

Em relacdo as anadlises de sensibilidade, estas foram conduzidas considerando-se como limites inferior e superior
aqueles determinados pelo IC 95% de cada parametro, quando disponivel, ou uma variacao de +20% em rela¢do ao
cenario base, quando o IC ndo se encontra disponivel, sendo realizada andlise deterministica univariada e probabilistica

multivariada.

Os resultados estdo detalhados a seguir. O resultado da analise apresenta uma RCUI e RCEI de aproximadamente

RS 248 mil e RS 206 mil para os desfechos de AVAQ e AV ganhos, respectivamente.

Desfechos Blinatumomabe qar Incremental
Custo total RS 356.170 RS 37.154 RS 319.016
AVAQs 3,09 1,80 1,29
AVs 3,98 2,43 1,55
RCUI (R$ / AVAQ ganho) RS 247.718
RCEI (R$ / AV ganho) RS 206.220

Figura 13. Resultado da anadlise de custo-efetividade. Fonte: material do demandante
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De acordo com o demandante, a variavel de maior impacto na andlise de sensibilidade deterministica univariada

foi a taxa de desconto (variacdo dos resultados entre RS 116 mil e RS 394 mil).

Taxa de desconto - efetividade [R5116.131 - R$393.756]

Utilidade - RR QT(1C95%) [R$241.965 - R$253.003]
Utilidade - RR blinatumomabe(IC 95%) [R$242.044 -

RS253.290]
Custo de hospitalizagdo - Blinatumomabe (+20%) [R5243.044 I
- R$252.302]
9 de TCTH - Blinatumomabe (+20%) [R5243.080 - R5252.356] I
% de TCTH - QT (+20%) [R$243.120 - R$252.316] |

Utilildade - Respondedores blinatumomabe (IC 95%)
[R$244.891 - R5250.926]

Distribuicio SLE - blinatumomabe [R$244.642 - R$250.361]

Utilildade - Respondedores QT (1€ 95%) [R5245.050 -
R$250.019)

Utilidade - Inicial QT (IC 95%) [R5245.227 - R5249,980]

% de homens (+20%) [RS246.046 - R$249.419]

Taxa de resposta - blinatumomabe (IC 95%) [R$246.258 -
R$249.177)
Utilidade - Inicial blinaturmomabe (IC 95%) [R5246.433 -
R$249.126]
Custo de hospitalizagdo - QT [+208%) [RS246.996 -
R$248.440]

Perda de utilidade - Morte (IC 95%) [R$247.437 - R$247.850] I Limite infefrior

M Limite superior
Taxa de desconto - custos [R5247.605 - R$247.857) pe

0 100 200 300 400 500
RCUI {(em milhares de Reais)

Figura 14. Resultado da analise de sensibilidade univariada. Fonte: material do demandante

Destaca-se que o prego da intervengdao em analise ndo foi testado, possivelmente por se tratar do menor prego
proposto. Todavia, a fim de simular o impacto desta varidavel no modelo, o Nats realizou uma analise de sensibilidade
univariada, onde o preco do blinatumomabe foi variado com o valor maximo de RS 8.904,20 (preco SIGTAP 03.04.08.008-
0), de modo que a RCUI (RS/AVAQ ganho) obtida foi de 264 mil/AVAQ ganho. Ou seja, ainda assim a taxa de desconto foi
a variavel de maior sensibilidade do modelo. Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica também indicaram
uma maior relagdo de custo e efetividade com o uso de blinatumomabe, sendo que na maioria das itera¢des esteve acima
do limiar de disposic3o a pagar do MS de até trés vezes o valor de referéncia (isto é, trés vezes RS 40.000/AVAQ ganho e

RS 35.000/AV ganho), aplicado para doencas graves, ndo sendo, portanto, considerado custo-efetivo neste cendrio.
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Figura 15. Andlise probabilistica. Fonte: material do demandante

7.1.1 Analise critica do NATS

O Nats realizou uma andlise critica do relatdrio do demandante. Os principais pontos de atencdo estdo descritos

a seguir:

i) O modelo de sobrevida particionada foi construido com 4 estados de saude: inicial (pré-resposta), respondedores, ndo
respondedores e morte. O Kaplan Meier (KM) apresentado na figura 1C do estudo de Kantarjian, 2017 apresentou a
probabilidade de sobrevida livre de eventos, calculada como o tempo desde a randomizacdo até a recidiva apds remissao
completa com recuperacdo hematoldgica completa, parcial ou incompleta, ou morte (os pacientes que ndo atingiram uma
remissdao completa com recuperacao hematoldgica completa, parcial ou incompleta foram designados para uma duracgdo

livre de eventos de 1 dia).

O grafico apresenta a SLE de todos os pacientes, incluindo aqueles que ndo responderam ao tratamento de indugdo. O
grafico de KM da figura 1A do estudo TOWER apresentou a sobrevida global para os dois bragos, independentemente da
resposta na fase de indugdo. Desse modo, ainda que seja uma alternativa valida como modelo conceitual, ndo ficou claro
qual seria o beneficio em adicionar um estado de salude de resposta prévia, considerando que ambos KM de SLE e SG
trazem os dados para todos os pacientes independentemente da resposta na fase de indugdo; ou se tal medida poderia

gerar algum impacto nos resultados.

ii) Como o modelo esta organizado em respondedores e ndo respondedores, ndo esta claro como a sobrevida global foi

abordada na analise considerando o status da resposta; ou se uma Unica curva foi considerada para ambas as respostas.

iii) Sobre a extrapolacdo das curvas, o demandante ndo apresentou em seu relatorio dados numéricos de AIC e gréfico

com todas as curvas simuladas/original para avaliacdo por meio de inspecdo visual. Isso permitiria melhor entendimento
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sobre as escolhas de curvas pelo demandante, incluindo para a curva da SG (Gompertz) que apresentou apenas o oitavo

menor valor de BIC.

iv) Em relagdo ao tempo de exposi¢do ao tratamento, o relatério do demandante citou que “o nimero mediano de ciclos
de tratamento por brago comparador foi definido de acordo com dados do estudo TOWER, onde os pacientes foram

expostos a dois ciclos de blinatumomabe e um ciclo de QT”.

Com base nessa citagdo e nas informacdes disponibilizadas na planilha da AE (apresentada na figura abaixo), entende-se
gue os pacientes receberiam blinatumomabe no méaximo por dois ciclos de tratamento (100% no ciclo 1 e 56% no ciclo
2). Desse modo, os resultados finais podem estar subestimados, pois uma parcela dos pacientes, ainda sem progressao,
teria indicacdo para receber blinatumomabe para além do segundo ciclo. Ressalta-se que os pacientes sem progressdo
poderiam receber o tratamento por até 9 ciclos. Corroborando com a importancia de considerar tal informagdo no
modelo, o ECR TOWER indica em seus resultados que a terapia de consolidagao no brago blinatumomabe foi administrada
em 32% dos pacientes. Ou seja, aproximadamente um tergo dos pacientes tratados com blinatumomabe receberia o

tratamento ao menos até o quinto ciclo.

DE DF DG DH Dl DI || EQ ER ES ET EU EV EW EX EY EZ

Medication and Administration Costs

‘Cost per Patient Receiving Cycle Cost per Patient Entering Model
Discount % Starting % Cmpl.
TxCyde  Weeks Cycke Cyde Meds Vis Pump Total 2] OPVis Pump Total
1 ] 1,0000 100% 3% 158.742 21.577 o o 220319 171,574 18671 o 0 150.645
12 1,0000 S56% 50% 231865 | 21.577 [ [ 253.442 122.777 11.426 [ 1] 134.203
3 13 1,0000 0% 0% 231.865 1] o o 231.865 o o o 1] o
4 24 1,0000 0% 0% 231.865 ] o o 231865 o o o 0 o
5 30 1,0000 0% 0% 231.865 [ o o 231.865 o o o [ o
7] 36 1,0000 0% 0% 231.865 0 o o 231.865 o o o 0 o
7 42 1,0000 0% 0% 231.865 1] 0 0 231.865 0 0 0 0 0
8 48 1,0000 0% 0% 231.865 ] o o 231865 o o o 0 o
9 54 059524 0% 0% 231.865 [ o o 231.865 o o o [ o
10 60 09524 0% 0% 231.865 1] [ [ 231.865 [ [ [ 1] [
[ Total]  794751]  30.097 5 o] 324848
| TotalDiscounted|  294751]  30.097 af o 324848

Figura 16. Custos médicos e de administragdo. Fonte: planilha AE do demandante (aba: "blincyto Caic”).

Além disso, com base na citagdo, entende-se que para o brago comparador os pacientes receberiam apenas um ciclo.
Entretanto, as informagdes apresentadas na planilha da AE sugerem que os pacientes estariam recebendo o tratamento

para além do primeiro ciclo.
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DD DE DF DG DH DT DU DV DW DX DY DZ EA

Medication and Administration Costs

Cost per Patient Entering Model

Discount % Starting % Cmpl. Medication

TxCycle  Weeks Rate Cycle Cycle Cy Ida Total IP
1 4 1,0000 81% 81% 1.026 0 Q a 1.026 3.570 Q 4.596
2 8 1,0000 21% 21% 263 0 0 0 263 917 0 1.181
3 12 1,0000 2% 2% 28 0 0 a 28 98 0 126
4 16 1,0000 1% 1% 19 0 Q a 19 66 Q 84
5 20 1,0000 0% 0% 0 0 0 0 0 0 0 0
6 24 1,0000 0% 0% 0 0 0 ] 0 0 1] 0
7 28 1,0000 0% 0% 1] 0 1] a Q 1] Q 1]
8 32 1,0000 0% 0% 0 0 0 0 0 0 0 0
9 36 1,0000 0% 0% a 1] a a a a 1] a
10 40 1,0000 0% 0% 1] 0 1] a Q 1] Q 1]
1.336 1] 0 a 1.336 4.651 Q 5.988
1.336 Q 0 a 1.336 4.651 Q 5.988

Figura 17. Custos médicos e de administragdo. Fonte: planilha AE do demandante (aba: "SOC Calc”).

v) Em relagdo aos valores de utilidade, o demandante considerou diferentes valores de utilidade por estado de saude e
por brago de tratamento. Observou-se que os valores de utilidade foram menores para o brago da quimioterapia. Ainda
que ndo exista uma contraindicagdo explicita ou recomendagdo quanto ao uso de tal método (conforme préximo
paragrafo), entende-se que tal medida poderia superestimar o ganho final de qualidade de vida para o brago
blinatumomabe. Isso porque o ganho de qualidade de vida ja pode ser alcancado por meio do ganho de SLE e maior tempo
de sobrevida. Para contornar tal situacdo, seria possivel considerar apenas os mesmos valores de utilidade por estado de

saude.

O documento “Diretrizes Metodoldgicas: Qualidade de Vida em Analises EconGmicas” cita que “o componente relativo a
qualidade de vida no QALY reflete as preferéncias dos individuos por estados de saide”. Além disso, a Diretriz de Avalia¢do
Econ6mica do Ministério da Saude (2014) menciona que “as analises de custo-utilidade (ACU) usam como desfecho “anos
de vida ajustados pela qualidade” (AVAQ ou QALY), obtidos através de indices de utilidade de estados de saude (utilities)

para ponderar os anos de sobrevida”.

vi) O documento “Diretrizes Metodoldgicas: Qualidade de Vida em Andlises Econémicas” ainda recomenda, quando
possivel, o ajuste de parametros de utilidade quando o valor de utilidade para uma determinada condig¢do de saude ndo
estiver disponivel para coortes realizadas no Brasil, é possivel utilizar dados de outros paises desde que seja feito um

ajuste por meio de um multiplicador.

vii) Ainda com base nas ultimas duas figuras apresentadas anteriormente, ressalta-se que os custos de administragdo com
paciente hospitalizado foram considerados para os dois primeiros ciclos do tratamento com blinatumomabe, e para todos
os ciclos do comparador. Em caso de ampliagdo do tratamento com blinatumomabe para além do segundo ciclo, e este

nao sendo realizado em ambiente hospitalar, o modelo poderia também prever custos com eventos adversos.

SOVERNG FEDERAL

lﬁ-g?"tm !iU5+ nlnl:rizfﬂsi “-rl- 47

e e
URILD E AECOMETEUGAD



viii) Os resultados de efetividade incremental (AV e AVAQ) podem estar superestimados: 1,29 anos de incremento de

AVAQ e 1,55 de incremento de AV. A titulo de exemplo, a diferenca de mediana de SG identificada no estudo de TOWER
foi de 3,7 meses (0,3 anos); ao considerar o limite superior de SG do braco blinatumomabe (9,6 meses) e inferior do
comparador (2,9 meses), a diferenca seria de 6,7 meses (0,55 anos). Isso pode ter ocorrido em virtude das curvas

simuladas. O demandante apresentou dados da curva para até 30 meses.

Diferentemente das curvas simuladas pelo demandante, onde o ganho de SG do braco do blinatumomabe parece persistir
ao longo dos anos (Figura 7), ha periodos em que ha sobreposicdo das curvas no KM de SG do estudo TOWER. O grafico

de tornado ndo simulou a incerteza da variavel de SG.

Considerando os comentdrios anteriores, o Nats realizou uma andlise complementar, tomando como base a

planilha da avaliagao econ6mica disponibilizada pelo demandante, e realizando exclusivamente as seguintes alteragdes:

e Tempo de exposicdo ao tratamento = O Nats extraiu os dados SLE do estudo TOWER (Kantarjian, 2017; figura
1C) para os dois bracos em avaliagdo. As estimativas de SLE foram extraidas das curvas de Kaplan-Meier dos
estudos primarios através da digitalizacdo no software WebPlotDigitizer. O tempo de exposi¢cdo considerou os
pacientes que ndo apresentaram progressdo no tempo de inicio e fim do ciclo de tratamento. Estes dados estdo

apresentados a seguir.

Tabela 10. Tempo de exposi¢do por ciclo de tratamento: brago blinatumomabe. Fonte: elaborado pelo NATS

o
nHClE Ii\rlﬁc?:
Ciclo de inicio do ; SLE (%) SLE (%)

do ciclo

tratamento ciclo (em (em inicio fim
semanas)

meses)
ciclol 0 0,0 100% 44%
ciclo2 6 1,4 44% 42%
ciclo 3 12 2,8 42% 37%
ciclo4 18 4,1 37% 32%
ciclo5 24 5,5 32% 26%
ciclo6 30 6,9 26% 21%
ciclo7 42 9,6 21% 11%
ciclo 8 54 12,4 11% 10%
ciclo9 66 15,1 10% 0%

Tabela 11. Tempo de exposi¢do por ciclo de tratamento: brago do comparador. Fonte: elaborado pelo NATS

o
N®de li\r|1ic?:
Ciclo de inicio do . SLE (%) | SLE (%)
. do ciclo . . .
tratamento ciclo (em inicio fim

(em

meses)

semanas)
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ciclo1 0 0,0 100% 25%
ciclo 2 6 1,4 25% 19%
ciclo 3 12 2,8 19% 16%
ciclo 4 18 4,1 16% 13%
ciclo5 24 5,5 13% 10%
ciclo 6 30 6,9 10% 8%
ciclo7 42 9,6 8% 8%
ciclo 8 54 12,4 8% 8%
ciclo9 66 15,1 8% 0%

e Substituicdo dos dados de utilidade da populagdo geral (aba “utility inputs”) por dados brasileiros (Santos, 2021)

(31), conforme apresentado abaixo:

General Population Utility

Age (Years) Utility
Male Female
<25 0,87 0,87
25-34 0,85 0,85
35-44 0,82 0,82
45-54 0,78 0,78
55-64 0,76 0,76
65-74 0,76 0,76
75+ 0,76 0,76

e Utilidade por estado de saiide = ajuste de parametros de utilidade quando o valor de utilidade por multiplicador.

Os dados de utilidade foram obtidos durante o acompanhamento do estudo TOWER. Por se tratar de um estudo

multicéntrico e realizado majoritariamente em paises desenvolvidos, utilizou-se a utilidade base do estudo de

Janssen (2021) (32) de 0,913. A utilidade em geral da populagdo brasileira é estimada em 0,824 (31). Logo, o fato

de conversao como sendo de 0,902. Além disso, para o braco do comparador, aplicou-se a mesma utilidade

utilizada no brago do blinatumomabe, conforme apresentado a seguir.

Blinatumumabe Valor

Inicial 0,606
Resposta 0,655
Recidivado/refratério 0,535

FLAG-IDA Valor

Inicial 0,606
Resposta 0,655
Recidivado/refratério 0,535
Decréscimo terminal | 0,050 ‘

e Apos esses ajustes, os seguintes resultados foram obtidos:

o Custos totais: RS 664 mil e RS 40 mil, respectivamente brago blinatumomabe e comparador.

o Utilidade total: 2,89 e 1,73, respectivamente brago blinatumomabe e comparador.

o Sobrevida: 3,98 e 2,43, respectivamente brago blinatumomabe e comparador.
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o RCEL RS 537 mil/AVAQ.

o

descritos.

Tabela 12. RCEI: anadlise complementar feita pelo Nats

LimitagGes: incertezas de longo prazo quanto aos resultados de efetividade incremental, outros pontos ja

Custos
incrementais AVAQ RCEI (AVAQ)
Tratamento Custo total (RS) Total AV Total AVAQ (RS) AV incremental  incremental em R$
Blinatumomabe 664.726 3,98 2,89 624.690 1,55 1,16 537.610
FLAG-IDA 40.037 2,43 1,73

O Nats realizou uma analise de sensibilidade univariada, onde o pre¢o do blinatumomabe foi variado com o valor

maximo de RS 8.904,20 (preco SIGTAP 03.04.08.008-0), de modo que a RCUI (RS/AVAQ ganho) obtida foi de 577 mil/AVAQ

ganho.

7.2 Impacto orgamentario

O demandante elaborou uma analise de impacto orgamentario (AlO) da incorporagdo de blinatumomabe no SUS.

As principais caracteristicas resumidas e comentadas sao apresentadas no Quadro 6.

Quadro 6. Parametros do modelo de impacto orgamentario e comentarios do NATS.

Parametro

Abordagem

Comentario

(referéncia), apenas com
guimioterapia, com um cendrio
alternativo, com quimioterapia e
blinatumomabe (ou seja, haveria
um compartilhamento de difusdo
de mercado).

Intervengao Blinatumomabe Adequado.
Comparador Quimioterapia Adequado.
Populagdo-alvo e | Pacientes adultos com Adequado.
subgrupo LLA de células B Ph- e com doenca

recidivada ou refrataria ao SUS
Cenarios Comparagdo do cendrio atual | Adequado.

Populagdo elegivel

O demandante estimou a
populagdo elegivel a partir de
demanda aferida, em conjunto
com dados epidemioldgicos.
Foram estimados em tornode 76 a
78 pacientes elegiveis por ano

Parcialmente adequado. A tabela 37 do relatério do demandante
sugere que o ponto de partida para estimativa da populagao elegivel
foi o nimero de individuos iniciando o tratamento em 22 linha, a
partir dos dados do DATASUS. Como ndo ha restricdo de linha
terapéutica na indicacdo proposta, entende-se que os pacientes que
também iniciam os tratamentos de 32 e 42 linha poderiam ser
considerados. Isso por consequéncia poderia ampliar o nimero de
pacientes elegiveis (maiores detalhes apresentados na sequéncia).

et
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Custos e recursos Os custos utilizados no modelo | Parcialmente adequado. Os comentdrios sobre os custos
foram extraidos do modelo de | apresentados na analise critica do NATS no capitulo anterior, em
custo-utilidade. Desta forma, | especial quanto ao tempo de exposi¢do de tratamento, também sdo
consideram todos o0s custos | aquiaplicaveis (maiores detalhes apresentados na sequéncia).

relacionados ao tratamento, bem
como, os beneficios relacionados

ao mesmo.
Perspectiva SUS Adequado.
Horizonte temporal 5 anos Adequado.
Resultados Impacto orgamentdrio = cenario | Adequado.

proposto - referéncia

Analise de | Analise de cenarios Adequado
sensibilidade

Foi desenvolvida uma analise de impacto orcamentdrio ao longo de cinco anos na perspectiva do SUS avaliando
a incorporacdo de blinatumomabe para pacientes adultos com LLA de células B Ph- e com doenca recidivada ou refrataria

ao SUS.

De acordo com o demandante, o modelo foi baseado na comparacdo do cendrio atual (de referéncia), apenas com
guimioterapia, com um cendrio alternativo, com blinatumomabe e quimioterapia disponiveis (ou seja, haveria um

compartilhamento de difusdo de mercado).

O demandante estimou a populagdo elegivel a partir de demanda aferida, em conjunto com dados
epidemioldgicos. Inicialmente, foram extraidos dados do DATASUS para trés procedimentos (03.04.06.008-9,
03.04.06.009-7, 03.04.06.010-0 - QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA AGUDA/ MIELODISPLASIA/LINFOMA LINFOBLASTICO/
LINFOMA DE BURKITT — respectivamente, 22, 32 e 4 LINHA; anos de 2018 a 2023).

Afigura a seguir apresenta os dados histdricos de pacientes adultos com LLA e com doenga recidivada ou refratdria
entre os anos de 2018 e 2023, estimados pelo demandante; e a proje¢do da populagdo brasileira com idade maior ou

igual a 19 anos.

Desfechos 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Pacientes iniciando o e s = - - e
tratamento
Projegdo populacional

. 150.996.754 153.083.534 155.079.778 156.921.269 158.682.937 160.384.382
(19 anos ou mais)

Figura 18. Dados histdricos (2018-2023): Pacientes iniciando o tratamento em 22 linha. Fonte: material do demandante.
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Para o ano de 2025, o demandante estimou crescimento populacional médio no periodo aplicado ao nimero

médio de novos pacientes ao ano. Para os anos posteriores, aplicou-se a taxa de crescimento média ao niumero de

pacientes do ano anterior. Como esta populacdo do Datasus contempla pacientes com LLA em geral, o demandante

aplicou proporgGes de pacientes com LLA de células B precursoras e Ph-, conforme detalhado na figura 19.

Parametros

Média do crescimento
populacional no periodo

Pacientes com LLA RR

Pacientes com LLA de
células B!

Pacientes com LLA de
células B? precursoras

LLA de células B
precursors PH-?

Populagdo elegivel

Valores

135

78%

77%

136

106

2025

2026

137

107

2027

1,008

138

108

100

2028

139

109

101

2029

140

110

102

Figura 19. Projecao da populagdo elegivel. Fonte: material do demandante.

Nota: LA: leucemia linfobldstica aguda; LLA de células B: leucemia linfoblastica aguda de células B; PH-: cromossomo Philadelphia
negativo. ' Média ponderada de Thomas, 2004; Moorman, 2007; Oriol, 2010; Gokbuget, 2012 e Chiaretti, 2013. 2 Média ponderada
de Fielding, 2007 e Moorman, 2010. * Média ponderada de Oriol, 2010; Kantarjian, 2004 e Travernier, 2007.

A figura abaixo apresenta a taxa de difusdo simulada, com um cenario base variando a incorpora¢do do

blinatumomabe em 20% no primeiro ano, até 50% no quinto ano da analise.

Blinatumomabe

Quimioterapia padrao

Ano1l

20%

80%

Ano 2

30%

70%

Ano 3

40%

60%

Ano 4

45%

55%

Figura 20. Taxa de difusdo da AlO. Fonte: material do demandante.

Blinatumomabe

Quimioterapia padréao

Anol

15

61

Ano 2

23

53

Ano 3

31

46

Ano 4

35

43

Ano 5

50%

50%

Ano 5

39

39

Figura 21. Numero de pacientes tratados com blinatumomabe e QT, conforme a participagao de mercado proposta.

Fonte: material do demandante.
Os custos utilizados no modelo foram extraidos do modelo de custo-utilidade. O demandante apresentou uma

tabela com os custos de tratamento por comparador e ano de tratamento.
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Tratamento Blinatumomabe Quimioterapia padrdo

Custo de tratamento RS 355.398 RS 35.978

Figura 22. Custos de tratamento por comparador e ano de tratamento. Fonte: material do demandante.

O demandante apresentou andlise de sensibilidade, considerando diferentes cenarios para variaveis especificas:
1) Participa¢do de mercado: foram avaliados cenarios de menor e maior participacdo de mercado em relagdo ao utilizado

no cendrio base (tabela abaixo);

2) Taxa de pacientes Ph-: variacdo de +10% (69% e 85%).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Menor participagdo 10% 15% 20% 23% 25%
Maior participagdo 50% 60% 70% 80% 90%

Figura 23. Cenarios de participagdo de mercado de blinatumomabe no SUS. Fonte: material do demandante.

Com a incorporacdo de blinatumomabe, na andlise principal do demandante foi estimado um aumento de gastos

de RS 5 milhdes no primeiro ano, de RS 12 milhdes no quinto ano, e um acumulado em cinco anos de RS 45 milhdes.

Cenario 2024 2025 2026 2027 2028 Total
Projetado 2.734.297 2.734.297 2.770.275 2.806.252 2.806.252 13.851.373
Referéncia 7.525.601 10.080.963 12.672.303 13.985.962 15.263.643 59.528.473

Incremental 4.791.304 7.346.667 9.902.029 11.179.710 12.457.391 45.677.100

Figura 24. Avaliacdo do impacto orgamentario. Fonte: material do demandante

Os resultados das analises de cenario estdo apresentados na figura 25.

Cenario Limite inferior Limite superior
Participagdo de mercado (Tabela 42) 22.998.260 86.243.476
Taxa de Pacientes Ph- (69%-85%)" 41.844.057 50.468.405

Figura 25. Andlise de cenarios — Impacto incremental acumulado em 5 anos. Fonte: material do demandante
Nota: *Foi aplicada uma taxa de variagdo de +10%. Por se tratar de um célculo linear, a variagdo dos demais parametros, neste mesmo intervalo,
levara aos mesmos limites inferior e superior calculados.
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7.2.1 Analise critica do NATS

O Nats realizou uma andlise critica do relatdrio do demandante. Os principais pontos de atengao estdo descritos

a seguir.

(i) A proposta de uso do blinatumomabe é para pacientes adultos com LLA de células B, cromossomo Ph- recidivada ou
refratdria. A tabela 37 do relatério do demandante sugere que o ponto de partida para estimativa da populacdo elegivel
foi o nimero de individuos iniciando o tratamento em 22 linha, a partir dos dados do DATASUS. Como nao ha restricdo de
linha terapéutica na indicagdo proposta, entende-se que os pacientes que também iniciam os tratamentos de 32 e 42 linha

poderiam ser considerados. Isso por consequéncia poderia ampliar o nimero de pacientes elegiveis.

Em um levantamento realizado pelo Nats no DATASUS, base SIA-AQ, ano de 2023, todos os estados, filtros por
procedimentos (03.04.06.008-9, 03.04.06.009-7 e 03.04.06.010-0; 23,32 e 49 linhas, respectivamente), CID (910), e tipo
de APAC (inicial) foram identificados 171 pacientes. Considerando todos os parametros citados anteriormente, para o

procedimento 03.04.06.008-9 (22 linha) foram identificados 147 pacientes.

(ii) Algumas das citagGes apresentadas na Tabela 38 do relatério do demandante ndo foram identificadas na lista de
referéncias. De todo modo, o Nats realizou buscas na literatura (33,34) e considerou as proporc¢des utilizadas (LLA de

células B, LLA de células B precursoras, e Ph-) como adequadas.

(iii) Os custos utilizados no modelo foram extraidos do modelo de custo-utilidade. Desse modo, os comentarios sobre os
custos apresentados na andlise critica do NATS no capitulo anterior, em especial quanto ao tempo de exposicdo de

tratamento, também sdo aqui aplicaveis.

O Nats realizou uma andlise complementar, tomando como base a planilha da avaliagio econdmica
disponibilizada pelo demandante, e mantendo os dois ajustes feitos pelo Nats e mencionados no modelo econ6mico

(tempo de exposicdo ao tratamento e utilidade). O resultado atualizado da AlO estd apresentado abaixo.

Tabela 13. AlO: andlise complementar feita pelo Nats

Resumo impacto orcamentario (em reais)
2025 2026 2027 2028 2029 Total (5 anos)
Cenario atual

Pacientes em
tratamento com QT
Custo total (RS) 3.017.758 3.017.758 3.057.465 3.097.172 3.097.172 15.287.325

Cenario alternativo

76 76 77 78 78

Pacientes em

tratamento com QT 61 >3 46 43 39
Pacientes em
tratamento com 15 23 31 35 39
blinatumomabe
Custo total (RS) 12.402.449 17.407.618 22.452.494 24.994.786 27.497.370 104.754.718

Impacto orgamentario
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9.384.691 14.389.860 19.395.029 21.897.613 24.400.198 89.467.392

Custo incremental

(RS)

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com leucemia
linfoblastica aguda (LLA) de células B, cromossomo Philadelphia negativo (Ph -) e com doencga recidivada ou refrataria (r/r)
(35,36). A busca foi realizada no dia 19 de novembro de 2024, e atualizada em 14 de margo de 2025, utilizando as seguintes

estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia \(B-ALL\) | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not

recruiting, Completed studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies.

(i) Cortellis: Current Development Status (Indication ( B-cell acute lymphoblastic leukemia ) Status ( Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) Link to highest status )).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicagao clinica
nos Ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA) (37-39). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos

sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte inicial considerado nesta analise, nenhum medicamento foi identificado para o tratamento
de adultos com LLA de células B, cromossomo Ph - com doenca r/r. Todavia, expandindo a populagio objeto desta segdo,

passando a considerar adultos com LLA-B r/r, duas tecnologias integram o resultado do MHT, conforme Quadro 7 abaixo:

Quadro 7. Medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com LLA-B r/r

Aprovagao para a

. Mecanismo  de Via Estudos de populagdo em Recomendagio de
Principio ativo ~ . . ~ aF At
agao administragdo Eficacia analise agéncia de ATS
(agéncia (ano))
Obecabt
ecabtagene CAR T-cell EV 4 FDA (2024) -
autoleucel
FDA (2017), EMA
Tisagenlecleucel CAR T-cell EV 4 (2018) e Anvisa Favordvel: CDA e Nice
(2022)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
24/03/2025.

Legenda: LLA-B — leucemia linfobldstica aguda de células B; r/r — recidivada ou refrataria; CAR - células quiméricas de antigeno
(chimeric antigen receptor); T-cell — células T; EV — endovenosa; Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European
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Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; ATS — avaliagdo de tecnologias em saude; Nice - National Institute for
health and care excellence; CDA - Canada’s Drug Agency
Nota: tisagenlecleucel é aprovado para pessoas de até 25 anos de idade.

Obecabtagene autoleucel, consiste em imunoterapia de células T autdlogas geneticamente modificadas
direcionadas ao CD19 (células quiméricas de antigeno; chimeric antigen receptor; CAR). Apds modificadas, as células T
tém sua fungao potencializada e alvejam os antigenos CD19 presentes no cancer. O tratamento, endovenoso, é aprovado
pela FDA (novembro/2024) para adultos com LLA-B recidivante ou refratéria; além de ter recebido designacgdo de droga
orfa pela EMA em 2022(40-44). O Nice prevé a publicagdo de avaliagdo quanto a utilizacdo de obecabtagene autoleucel

na LLA-B r/r em agosto/2025(45).

Tisagenlecleucel, é outra imunoterapia de células T autélogas direcionada ao CD19 de uso endovenoso. Possui
autorizacdo da FDA (2017), EMA (2018) e Anvisa (2022) para o tratamento de pessoas com a doenga r/r, porém com até
25 anos de idade(46-48). Apesar do tempo de registro maior que cinco anos, a tecnologia foi inserida nos resultados deste
MHT devido ao ensaio de fase 3 (NCT04094311), com previsdo de conclusdo em 2025, em recrutamento de participantes
maiores de 25 anos de idade, com vistas a avaliar a efetividade e seguranca da terapia, medidas através da frequéncia de
eventos adversos e taxa de remissdo da doencga(49). Parecer do Nice recomenda a utilizacdo desta tecnologia conforme
a autoriza¢do de comercializagdo para pessoas de até 25 anos de idade com LLA-B que recaiu apds um transplante ou
recaiu pela segunda vez ou mais ou tem a doenca refratdria, desde que haja acordo comercial com a empresa fabricante
(50) A CDA recomenda tisagenlecleucel para pacientes de trés a 25 anos de idade com LLA-B r/r, inelegiveis ou com
recidiva apds transplante de células-tronco alogénicas, ou que tenham sofrido uma segunda ou posterior recidiva. A
agéncia canadense recomenda ainda o acesso equitativo a pacientes elegiveis, que inclua apoio financeiro e logistico para
utilizacdo da terapia; definicdo de critérios de elegibilidade; além de coleta de dados e padronizados, a fim de subsidiar
formulagdo de evidéncias do mundo real para reavaliagGes de eficdcia, seguranca e custo-efetividade em longo prazo

(51,52).

9. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — o blinatumomabe é recomendado para LLA com Ph
negativo previamente tratada em adultos e LLA de células B recidivada ou refrataria, condicionado ao desconto acordado

previamente (53).

Scottish Medicines Consortium (SMC) — recomendado para pacientes adultos com LLA de células B Ph negativo

com doencga recidivada ou refrataria com ou sem CD-19 positivo (54).
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Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED) — recomendado para o tratamento
de doentes adultos com Leucemia Linfoblastica aguda (LLA), de células B precurssoras, filadélfia negativos, em recaida ou

refratarios (55).

Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) — Para o tratamento de pacientes com LLA, com célula B precursora, CD-19

positiva, cromossomo Filadélfia negativo, em pacientes adultos refratdrios ou recidivados (56).

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) - indicado para o tratamento de LLA com célula B precursora refratario

ou recidivado (57).

10. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias clinicas demonstraram superioridade do blinatumomabe comparado ao tratamento quimioterapico
para a maioria dos desfechos de eficacia, com sobrevida global, taxa de remissdo completa e sobrevida livre de eventos
apresentando beneficio significativo do blinatumomabe com qualidade da evidéncia moderada. As taxas de DRM negativa
e ganhos na QVRS, também favoreceram significativamente o uso de blinatumomabe (qualidade da evidéncia baixa). Em
relacdo a seguranca, nao foi identificado diferenca entre os tratamentos para ocorréncia de eventos adversos grau >3 e
descontinuacdo por eventos adversos, embora, um aumento significativo de eventos adversos graves tenha sido

observado (qualidade de evidéncia baixa), requerendo atengdo cuidadosa para seu manejo adequado.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 80/2024 esteve aberta durante o periodo de 14 a 25 de novembro do mesmo ano e recebeu
13 inscri¢cbes. Contudo, verificou-se que os inscritos ndo atendiam as especificidades desta Chamada. Diante disso, a
Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de pacientes e centros de

tratamento.

A representante, de 28 anos, foi diagnosticada, aos 16 anos, com Leucemia Linfoblastica Aguda de células B e
cromossomo Ph-. O tratamento teve inicio com sessdes de quimioterapia durante trés anos, além de algumas sessdes de
radioterapia. Apds oito meses, apresentou recidiva da doenca e entrou na fila de espera para realizagdo de um transplante
de medula éssea com doador ndo aparentado. Durante os dois meses de espera, realizou algumas sessdes de
guimioterapia. Em maio de 2017, fez o transplante, sem intercorréncias. No entanto, um ano e meio apds o procedimento,

a doencga recidivou novamente.
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Na ocasido, a médica responsavel pelo seu tratamento prescreveu imunoterapia com blinatumomabe. Apds
solicitacdo judicial em dezembro de 2018, o medicamento foi liberado em marco de 2019. Nesse intervalo, a participante
fez alguns ciclos de quimioterapia, com piora do quadro da doenca. Posteriormente, realizou dois ciclos de
blinatumomabe. O primeiro teve duracdo de um més, com monitoramento 24h em ambiente hospitalar; durante os
primeiros sete dias, apresentou febre e teve um episddio de hipoglicemia. J& o segundo ciclo ocorreu sem eventos
adversos. Apds essa etapa, foi realizado um exame para verificacdo da existéncia de doenca residual minima, cujo
resultado foi negativo. Com isso, a representante passou por outro transplante de medula dssea, utilizando o mesmo

doador do primeiro.

Apds cinco anos do uso do medicamento e do segundo transplante, ndo houve mais nenhuma recidiva. A
participante considera que o medicamento possibilitou a melhora da doenca e o retorno as suas atividades, como estudar

e trabalhar.

12. CONTRIBUICOES DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIACAO INICIAL

Na 1382 Reunido Ordindria da Conitec, apds a apresentacdo da andlise critica pelo NATS e a discussdao com
especialistas, os membros do Comité de Medicamentos debateram sobre os motivos que levaram aos elevados valores
da razdo custo-efetividade incremental, muito superiores ao limiar de custo efetividade adotado. Destacou-se o elevado
custo do medicamento somado a baixa magnitude da eficacia observada no ensaio clinico. Além disso, as discrepancias
entre a RCElI do demandante e do Nats também foram discutidas, sendo o fator mais impactante o fato do demandante
ter contabilizado na sua analise apenas 2 ciclos de blinatumomabe, sendo que no estudo clinico utilizado na analise, uma
parcela da populagdo continuou com o tratamento ap6s esse periodo. Também foi mencionado sobre a possibilidade da
manutencdo de oferta de bombas de infusdo por parte do demandante conforme pactuado na demanda do

blinatumomabe para uso pediatrico.

13. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR

No dia 14 de marc¢o de 2025, na 1382 Reunido Ordindria da Conitec, os membros do Comité de Medicamentos
presentes deliberaram por maioria absoluta que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacéo
preliminar desfavordvel a incorporacao no SUS, de blinatumomabe para pacientes adultos com leucemia linfobldastica
aguda (LLA) de células B, cromossomo Philadelphia negativo e com doenga recidivada ou refrataria. A decisdo considerou
a razao de custo-efetividade incremental acima do limiar e uma expectativa de reducdo de preco da tecnologia pelo

demandante durante a consulta publica.
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14. CONSULTA PUBLICA

14.1 Analise qualitativa das contribuicdes recebidas por meio da consulta publica

Na anélise de dados qualitativos de contribuicdes recebidas na Consulta Publica (CP) n2 29/2025, foi utilizada a

abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacao tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada

com auxilio do Software de Andlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

Andlise

A CP n2 29 de 2025 ficou aberta durante o periodo de 15 de maio a 3 de junho do mesmo ano e recebeu 120

contribuicdes. A maioria das contribuicGes foi realizada por profissionais de saude (n=91), pessoas brancas (n=91), com

idade entre 40 e 59 anos (n=56), da regido Sudeste (n=70) e que se identificam como mulher cisgénero (n=71), (Tabela

14).

Tabela 14. Caracterizacdo dos participantes da Consulta Publica n2 29/2025.

Caracteristicas n (120) %
Contribuigao por segmento social

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 4
Paciente 2,5
Profissional de saude 91 76
Interessados no tema 12 10
Organizacdo da Sociedade Civil 3
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 2,5
Empresa 2
Identidade de género

Mulher cisgénero 71 59
Homem cisgénero 49 41
Faixa etdria

18 a 24 anos 2 2
25a 39 anos 50 41,5
40 a 59 anos 56 46,5
60 anos ou mais 12 10
Cor ou etnia

Branco 91 76
Pardo 21 17,5
Preto 4
Amarelo 2,5
Regides do pais

Sudeste 70 58
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Nordeste 25 21

Sul 11 9
Centro-Oeste 12 10
Norte 2 2

Fonte: Consulta Publica n° 29/2025, Conitec.

A andlise qualitativa das contribuicdes da CP n2 29/2025 considerou trés eixos tematicos: 1) OpiniGes sobre a
recomendacdo inicial da Conitec; 2) Experiéncia com o medicamento em avaliagdo para o tratamento de leucemia
linfoblastica aguda de células B, cromossomo Philadelphia negativo e com doenca recidivada ou refrataria; e 3)

Experiéncia com outras tecnologias para o tratamento da mesma condicdo de saude.

Os respondentes manifestaram-se favoravelmente a incorporacdo, no ambito do SUS, do blinatumomabe para a
indicacdo proposta. Uma pessoa manifestou que a tecnologia ndo deveria ser incorporada e outra informou que ndo tinha

opinido formada, mas as duas teceram comentarios favoraveis a incorporacao da tecnologia.

Nas contribuicdes favordveis a incorporacao do blinatumomabe, alguns temas foram abordados de forma mais
enfdtica. Dentre eles, sobressaiu a superioridade da tecnologia quando comparada a quimioterapia. Nesse sentido,
considerou-se que o blinatumomabe apresenta mais beneficios clinicos, menos toxicidade, bem como gera ganho de
sobrevida e alcance da remissdo da doencga. Destacaram-se, também, respostas sobre o fato de o blinatumomabe ser uma
alternativa terapéutica para pacientes adultos com LLA recidivada ou refrataria; a garantia de acesso pelo sistema publico;
a gravidade da doenca; a resposta ao tratamento com poucos ciclos do medicamento; a economia de custos; e a melhora

da qualidade de vida (Quadro 8).

Quadro 8. Opinides favoraveis a incorporacao da tecnologia em avaliagao presentes nas contribui¢gdes enviadas a CP
n2 29/2025.

Cadigos tematicos Trechos ilustrativos

“E um tratamento muito eficaz, capaz de controlar uma doenca agressiva e
resistente a quimioterapia em poucos ciclos, sendo uma ponte para o transplante de
medula éssea. Com certeza salvara a vida de muitos pacientes.” (Profissional de saude)

Mais
beneficios
clinicos “Geralmente sdo pacientes jovens, em que o papel do transplante fica mais
evidente quando a doenca estd em remissdo. Blinatumomab oferece a maior
possibilidade de resposta e controle da doenga, melhorando os resultados do tmo a
ser feito em um segundo momento. ” (Profissional de saude)

Superioridade
do
blinatumomabe
em relagado a
quimioterapia “O TRATAMENTO COM IMUNOTERAPICO E MUITO MENOS AGRESSIVO AO
PACIENTE, CAUSANDO POUQUISSIMOS OU NENHUM EFEITO COLATERAL, NO MEU

Menor CASO, ESSE TRATAMENTO NAO TEVE NENHUMA INTERCORRENCIA. ” (Paciente)

toxicidade

“Selecionando o0s casos recidivados ou refratarios para o uso do
Blinatumomab, podemos resgatar pacientes que ndo responderam a quimioterapia
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convencional. Pacientes que antes estavam fadados a progressdo da doenca e dbito. E
como o Blinatumomab apresenta menor toxicidade que a quimioterapia
convencional, o paciente que atinge o DRM negativo apresenta melhor status para o
transplante, com menos intercorréncias e menor risco de mortalidade relacionada ao
transplante.” (Profissional de saude)

Ganho de
sobrevida

“A leucemia linfoblastica aguda é uma doenca com progndstico ruim no
adulto, um dos motivos é a menor tolerancia a quimioterapia quando comparada as
criangas, devido comorbidades e efeitos adversos a quimioterapia. A possibilidade de
resgate com uma terapia eficaz e menos tdxica com certeza aumenta a possibilidade
de melhor sobrevida livre de progressao e sobrevida global.” (Profissional de saude)

Alcance
da
remissao

“A blinatumumab foi importante na minha cura, foi no ciclo dela que tive a
remissdo total da doenga além de ndo ter os efeitos colaterais das outras
guimioterapias em geral, € um medicamento que deve estar disponivel a todos que
precisarem um dia.” (Paciente)

“O tratamento da leucemia linfoblastica aguda de células no adulto é
desafiador com taxas de resposta menores devido a um perfil genético/molecular
desfavordvel e uma menor tolerdncia dos pacientes adultos a tratamento
guimioterdpico intensivos. A incorporacdo desta medicacdo melhorara
consideravelmente os resultados, proporcionando uma maior taxa de remissao,
acesso ao transplante de medula dssea e cura para estes pacientes.” (Profissional de
saude)

Alternativa terapéutica

“blinatumumabe é uma medicacdo de resgate para uma doenca
extremamente grave e fatal, ndo existiam terapias de resgates eficazes apds insucesso
da quimioterapia e o transplante de medula com doenca em atividade tem baixas taxas
de resposta. Agora com a incorporag¢ao do blinatumumabe os pacientes podem ter
uma segunda chance de chegar até o tmo com doenga negativa.” (profissional de
saude)

“Minha avé teve leucemia e ficou 5 anos lutando contra o cancer e por nao ter
outros tratamentos a ndo ser a quimioterapia faleceu 11/10/2021.” (Organizacdo da
sociedade civil)

“Essa é a Unica opg¢ao terapéutica que pode resgatar pacientes com LLA
recidivada e refratdria. Ja é usada em criancgas no SUS. Vai atender uma necessidade
médica ndo atendida para pacientes adultos.” (Empresa)

Garantia de acesso

“A inclusdo desta medicacdo no sus ird diminuir os casos de morte por LLA,
visto que muitos pacientes que tentam conseguir via judicial, falecem antes de
conseguir.” (Familiar, amigo ou cuidador)

“Apesar de liberado pela ANVISA para uso no Brasil desde 2019, a medicagao
nao esta disponivel para pacientes atendidos no ambito do SUS.” (Profissional de
saude)
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“[...] O acesso a terapias modernas como o blinatumumabe deve ser um
direito garantido aos pacientes do SUS, como ja ocorre em diversos paises que
adotaram o medicamento em seus sistemas publicos. Negar esse acesso é perpetuar
desigualdades no tratamento oncoldgico e comprometer o principio constitucional da
equidade em saude. Por fim, a incorporacao do blinatumumabe é um passo necessario
e ético para garantir que pacientes com leucemia tenham acesso as melhores op¢des
terapéuticas disponiveis, independentemente de sua condi¢do socioeconémico.”
(Interessado no tema)

Gravidade da doenga

“A LLA-B Ph- Trata-se de uma condig¢ao de alto risco e progndstico reservado,
com sobrevida mediana inferior a 6 meses sob quimioterapia convencional. O
blinatumomabe demonstrou superioridade clinica com maiores taxas de remissao
completa, além de perfil de seguranga mais favoravel. A droga representa uma opgao
eficaz e menos tdxica, sendo estratégia vidvel como ponte para transplante alogénico
de medula éssea, o Unico tratamento potencialmente curativo nesses casos. Diante da
elevada necessidade clinica ndo atendida, dos beneficios comprovados em sobrevida,
e da melhor tolerabilidade, recomendo a incorporacdo do blinatumomabe no SUS,
garantindo acesso a uma terapia moderna, eficaz e baseada em evidéncia.”
(Profissional de saude)

“A leucemia linfoblastica aguda é uma doenga com progndstico ruim no
adulto, um dos motivos é a menor tolerancia a quimioterapia quando comparada as
criancas, devido comorbidades e efeitos adversos a quimioterapia. A possibilidade de
resgate com uma terapia eficaz e menos téxica com certeza aumenta a possibilidade
de melhor sobrevida livre de progressao e sobrevida global.” (Profissional de saude)

Poucos ciclos de
tratamento

“Opcdo terapéutica excelente no contexto de refratariedade ou recaida, com
uso de somente 1 ou 2 ciclos de tratamento em caso de resposta como ponte para
transplante.” (Profissional de salude)

Economia de custos

“Ha que se considerar o impacto da efetividade do tratamento para as
unidades oncolégicas de atendimento no SUS, na medida em que pacientes com
doenca em atividade passam por inumeros atendimentos ambulatoriais,
internagdes, tratamentos de alto custo de infecgGes graves, terapia transfusional e
cuidados de suporte intensivo, que geram custos aos servicos. Com base nessas
evidéncias, reforcamos a recomendacdo para a incorporacao do blinatumomabe como
opcdo preferencial para adultos com LLA-B Ph-negativa, com DRM persistente apds
inducdo/consolidacdo bem como nas situacBes de recaida ou refratariedade,
considerando o impacto positivo em sobrevida e qualidade de vida dos pacientes.”
(Empresa)

Melhora da qualidade de
vida

“Vdrios pacientes em tratamento para Leucemias, vivem um sofrimento
desumano que pode ser amenizado com essa medica¢do que ja foi comprovada que
tem resultados positivos para uma melhor qualidade de vida do paciente.” (Familiar,
amigo ou cuidador de paciente)

Fonte: Consulta Publica n° 29/2025, Conitec.

Do total de participantes da consulta publica, 97 pessoas informaram possuir experiéncia com o medicamento
avaliado: 95 na qualidade de profissional de saude e dois de paciente. Sobre os efeitos positivos e facilidades da

experiéncia com o blinatumomabe, tiveram mais evidéncia as respostas sobre os beneficios clinicos da tecnologia, tendo
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em vista que o usuario consegue atingir a remissdo completa da doenca ou que negativa a doencga residual minima,

viabilizando a realizacdo do transplante de medula éssea, bem como aquelas que versam sobre o ganho de sobrevida, em

relacao a sobrevida global e sobrevida livre de eventos. Ademais, foi mencionada a baixa toxicidade do medicamento e a

resposta terapéutica com poucos ciclos de tratamento. Ja sobre os efeitos negativos e dificuldades, destacaram-se as

contribuicOes acerca da dificuldade de acesso e de administracdo do medicamento, uma vez que necessita de infusdao

continua e precisa de um periodo significativo em ambiente hospitalar. Também foram mencionados os eventos adversos

da tecnologia, embora tenham sido considerados manejaveis, e a necessidade de capacitacdo especializada aos

profissionais de saude que administram o medicamento.

Quadro 9. Contribuicdes enviadas a CP n2 29/2025 sobre os efeitos positivos e facilidades e efeitos negativos e
dificuldades da tecnologia em avaliagado.

Codigos tematicos

Trechos ilustrativos

Efeitos

positivos

Beneficios

clinicos

Remissa
o]

Completa

Doenga
residual
minima

negativa

Viabilidad
e parao
transplan-
te de
Medula

Ossea

“Pacientes meus adultos com LLA-B em contexto refratario ou recaido
com a primeira linha atingiram resposta completa apds 1 ou no maximo 2
ciclos de blinatumomabe, com posterior consolidagdo com transplante de

medula.” (Profissional de saude)

“Pacientes com LLA-B recidivada ou refrataria tem chance de
sobrevida extremamente baixa considerando as alternativas de tratamento
atuais no ambito do SUS, que se inclui quimioterapia citotoxica e transplante
alogénico de medula dssea. Trato pacientes tanto no SUS como no sistema
privado. E muito satisfatdrio ver o paciente no sistema privado com doenga
recidivada refrataria, com grande carga tumoral (portanto ndo candidato a
transplante), poder atingir remissdao (por vezes a Unica vez que atinge
remissdo) por causa do uso do blinatumomabe, e conseguir ser submetido a
transplante e ser curado. Por outro lado, é frustrante cuidar do paciente SUS
)

na mesma condi¢cdo e ver morrer por falta de acesso ao medicamento.”

(Profissional de saude)

“Doenga residual minima negativa apds 1 ciclo” (Profissional de

saude)

“Resposta terapéutica eficaz em paciente com leucemia recidivada ou

refrataria a quimioterapia convencional. S6 por causa do blinatumomab o
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paciente conseguiu entrar em doenga residual minima negativa, foi para o

transplante de medula dssea e hoje esta curado.” (Profissional de saude)

“Em estudos clinicos e na nossa pratica médica, cerca de 80% dos
pacientes que usam blinatumomabe alcangam o status de DRM negativa e

podem seguir para a terapia definitiva e curativa com o TCTH” (Empresa)

Ganho de

sobrevida

Sobrevida

global

Sobrevida
livre de

eventos

“Pacientes com doenga refrataria e com recidivas avangadas (mais de
2 recidivas) que alcangaram remissdo e foram transplantados e estdo com
sobrevida livre de eventos e aumento da sobrevida global desses pacientes.
Na nossa experiéncia institucional com o uso de blinatumomabe em pacientes
recidivados e refratarios conseguimos encaminhar para TMO 12/17 pacientes.”

(Profissional de saude)

Baixa toxicidade

“Perfil de tolerancia muito bom com baixa toxicidade e 6timo resposta
terapéutica permitindo que o paciente pudesse ser submetido ao transplante

de medula dssea depois de alcangado DRM negativa.” (Profissional de saude)

Poucos ciclos de tratamento

“Tive paciente com leucemia linfoblastica aguda refrataria que fez uso
da droga, apenas 1 ciclo, que foi suficiente para coloca-la em remissao e poder
ser submetida ao transplante de medula éssea. A paciente esta curada e bem.
Sem sequelas. Também observei a evolugdo de um paciente de um colega da
hematologia clinica totalmente refratario a quimioterapia, doenga so6 progredia
e que também remitiu completamente com apenas 12 dias de blinatumomabe.
Em pacientes adultos, a resposta a quimioterapia é muito ruim e a necessidade

de drogas como essa, muda a sobrevida dos pacientes.” (Profissional de saude)

“Em pacientes com LLA B recidivada/refrataria ou com doenga residual
minima negativa, ha pouca ou baixa chance de resgate com quimioterapia
convencional sendo necessario uso de drogas alvo para melhora dos desfechos
e proporcionar ao paciente possibilidade de realizar transplante alogénico de
células tronco hematopoéticas. A droga, apesar de endovenoso, a droga é de

uso por tempo limitado de até 4 ciclos.” (Profissional de saude)

Efeitos

negativos

Dificuldade de acesso

“Dificuldade de acesso ao medicamento pelo custo. Tive 2 outros
pacientes que faleceram aguardando a tentativa da droga.” (Profissional de

saude)
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“O acesso a esta medicacdo s6 foi possivel por via judicial, o que
atrasou o tratamento. Por este motivo quimioterapia de alta intensidade
necessitou ser administrada a paciente até que o blinatumomabe estivesse
disponivel, com toxicidade importante, necessidade de transfusdo, infeccGes e

internagdo prolongada.” (Profissional de saude)

Adminis- Tempo de

tracao hospitalizacao

“O tratamento é administrado em regime hospitalar por 28 dias

consecutivos.” (Profissional de saude)

“Uso continuo e necessidade de hospitalizagao na maioria dos casos.”

(Profissional de saude)

“0 fato de a terapia ser infusional por 28 dias é um fator que traz
alguma dificuldade, porém temos conseguido com que muitos pacientes
tenham alta e sigam usando o medicamento em caso com bomba de infusdo

portatil.” (Profissional de saude)

Eventos adversos

“Alguns efeitos iniciais de sindrome de liberagdo de citocinas”

(Profissional de saude)

“Efeitos colaterais neuroldgicos potencialmente graves, mas

controldveis.” (Profissional de saude)

Capacitagdo dos profissionais de

saude

“Acesso a medicagdo e treinamento da equipe de enfermagem e

farmacia.” (Profissional de saude)

Fonte: Consulta Publica n° 29/2025, Conitec.

No que se refere a outras tecnologias utilizadas para o tratamento de adultos com LLA recidivada ou refrataria,

os respondentes mencionaram ter tido experiéncia, principalmente, com quimioterapia, com algumas mencgdes aos

protocolos terapéuticos, como FLAG-IDA, hyper-CVAD, Braal, BFM, GBTLI, GMALL, TALC, RELA, MITO-FLAG, UK ALLR3 e

St Jude. Também foram citadas a realizacdo de transplante de medula dssea, infusdo de linfécitos do doador e terapia

com linfécitos T (Car T Cell). Dentre os medicamentos relatados, destacaram-se os seguintes: fludarabina, daunorrubicina,

ciclofosfamida, vincristina, citarabina, metotrexato, mercaptopurina, sulfametoxaxol/trimeroprima, inotuzumabe

0zogamicina, asparaginase e etoposido.

Sobre os efeitos positivos de outras tecnologias, os respondentes apontaram, especialmente, boa resposta

terapéutica, remissdo da doenca, baixo custo da tecnologia e ganho de sobrevida. Em relagdo aos efeitos negativos,
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citaram a ocorréncia de eventos adversos, o risco de ébito e a resposta terapéutica, avaliada como de curta de duracdo

ou de baixo alcance em pacientes recidivados, refratarios ou com doenga residual minima positiva (Quadro 10).

Quadro 10. Contribuicdes enviadas a CP n? 29/2025 sobre os efeitos positivos e facilidades e efeitos negativos e

dificuldades de outras tecnologias indicadas para a mesma condigao de satde.

Cadigos tematicos Tecnologias Trechos ilustrativos
inotuzumabe “Redugao da carga tumoral” (Profissional de saude)
Boa resposta o0zogamicina
terapeutica quimiot “Boa resposta terapéutica em pacientes de baixo risco”
erapia (Profissional de satde)
“Apesar de ser em menor escala, pois os pacientes
apresentam muita complicagdo associada e mortalidade associada a
guimioterapia, os pacientes podem entrar em remissao. Na nossa
experiéncia institucional apenas 3 pacientes receberam TMO sem
receber blinatumomabe previamente.” (Profissional de saude)
Remissao guimioterapia
“Remissdo clinica, mas nem sempre molecular com a
quimioterapia convencional” (Profissional de saude)
Efeitos
positi-
VoS “Redu¢do da carga tumoral / Obten¢do de remissdo
completa, porém as custas de muita toxicidade” (Profissional de saude)
. o . “Funciona para muitos pacientes, principalmente no inicio, e é
Baixo custo quimioterapia
mais barata.” (Profissional de saude)
“Os protocolos de tratamento de primeira linha da LLA-B sdo
uimioterapia - . . . .
q P baseados em quimioterapia tradicional, podendo garantir sobrevida a
com longo prazo acima de 50%, a depender do protocolo utilizado. Quando
daunorrubicina, | gpresentam caracteristicas de alto risco, esses pacientes s3o
Ganho de vincristina, consolidados com transplante alogénco de medula dssea. Contudo, ha
sobrevida citarabina, uma subpopulacdo de pacientes que apresentam recaidas ou sdo

fludarabina,
metotrexato,

mercaptopurina,

refratarios, especialmente quando persistem com doenca residual
minima positiva. Neste cendrio, os protocolos de quimioterapia de
resgate, como FLAG-IDA, sdo extremamente toxicos e menos eficazes

do que na primeira linha, uma situagdo em que o blinatumumabe
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corticoide e

asparaginase

ofereceria opgdo terapéutica menos téxica e mais eficaz.” (Profissional

de saude)

Efeitos
negati-

VvOs

Eventos

adversos

quimioterapia

“InfecgOes graves, dependéncia transfusional, neutropenia

severa.” (Profissional de saude)

Protocolos
guimioterapicos
: GMALL, GRALL,

TALC, RELA,

BFM e GBTLI

“Toxicidades: hematoldgica, complicagbes infecciosas e

cardiolégicas.” (Profissional de satde)

Risco de d6bito

quimioterapia

“Infelizmente, paciente com LLA-B recidivada ou refrataria
conseguir atingir uma remissao é evento raro. A absoluta maioria ira
morrer pela doenga ou por toxicidade do tratamento.” (Profissional de

saude)

“Nesse cenario onde esta medicagdo esta sendo proposta, ndo

funcionam sequer de maneira minimamente satisfatoria, permitindo a
recidiva e morte em 100% dos casos.” (Profissional de saude)
“A quimioterapia convencional permite atingir remissao
o ) completa hematologica, citogenetica e DRM - porém em porcentagens
quimioterapia
muito baixas e de curta duragao, além de impacto negativo nos efeitos
Curta
adversos” (Profissional de saude)
Baixa | duracdo
" q “Baixas taxas de resposta, curta duragao de resposta e
axa de
fludarabina toxicidade importante (sobretudo infecgGes e mortalidade relacionada
res-
ao tratamento).” (Profissional de saude)
posta
tera Recidi- “Baixa taxas de resposta oncoldgica em pacientes
. / recidivados/refratarios/DRM+.” (Profissional de saude)
péutica| Vva
Refra- quimioterapia
“Baixissima resposta em pacientes de alto risco, recaidos e refratarios.
taria/ A quimioterapia tem alta toxicidade e leva a baixas taxas de remissdo.”
DRM+ (Profissional de saude)

Fonte: Consulta Publica n° 29/2025, Conitec.

SOVERNG FEDERAL

Paila

URILD E AECOMETEUGAD

MINISTIRIO DA
sAlDE

5US+




Em linhas gerais, pode-se afirmar que as contribuicbes abordaram a superioridade do tratamento com
blinatumomabe em relacdo a quimioterapia em pacientes adultos com a doenca recidivada ou refrataria, bem como a
necessidade de garantia de acesso ao tratamento pelo SUS, considerando a necessidade ndo atendida e os beneficios
clinicos do tratamento, que viabilizam a realizagdo do transplante de medula éssea. E possivel mencionar, também, que
as contribuicdes da consulta publica esclareceram duvidas apresentadas pelo Comité de Medicamentos na reunido de

apreciacdo inicial. Nesse sentido, algumas respostas relataram dificuldades enfrentadas por pacientes adultos em relagao

aos eventos adversos no processo quimioterapico; o alcance de resultados clinicos positivos apds dois ciclos de
blinatumomabe; a presenca de eventos adversos manejaveis associados ao medicamento; a dificuldade de acesso ao
tratamento; a realizacdo do tratamento em ambiente hospitalar devido a infusdo continua; e a realizacdo segura de

transplante de medula dssea apds o tratamento com blinatumomabe.

14.4 Contribuicdes para o topico evidéncias cientificas

Foram analisadas 27 contribuicdes que apresentaram informacgdes pertinentes ao tépico Evidéncias clinicas, apds
exclusdo das células vazias ou sem informacdes validas preenchidas ou preenchidas apenas com respostas como “nado”,
“sim”, sem considerac6es” ou duplicada. A maioria dessas contribuicdes foram realizadas por profissionais de saude (n =
23, 85,2%), sendo trés delas representando organiza¢des como o Instituto Estadual de Hematologia (Hemorio), o Hospital
da Crianca de Brasilia José de Alencar e o Associacdo De Combate ao Cancer em Goids. Duas contribuicées foram
realizadas por OrganizagGes da Sociedade Civil como a Sociedade Brasileira de Terapia Celular e Transplante de Medula
Ossea (SBTMO) e a Associagdo Brasileira de Enfermagem em Oncologia e Onco-Hematologia (ABRENFOH). Todas as
contribuicdes foram registradas favoraveis a incorporagdo do blinatumomabe no SUS para adultos com LLA de células B
cromossomo Philadelphia negativo e com doenca recidivada ou refrataria. Ao todo foram anexados 16 documentos,
sendo 6 deles enviados por participantes que ndo preencheram o formulario de contribuicdo. Em geral essas contribuicGes
destacaram a melhora na sobrevida global e da sobrevida livre de doengca com o uso de blinatumomabe nesses pacientes
destacando principalmente o seu beneficio para aumentar a chance de sucesso no transplante de medula dssea, assim
como a falta de op¢les efetivas para o atendimento dessa populagdo no SUS. Abaixo transcrevemos algumas
contribuicdes representando esses pontos:

“Ja utilizei o medicamento tres vezes com excelente resultado, sendo que um dos
pacientes estava prestes a ser colocado em cuidados paliativos de terminalidade e apds 5 anos

do transplante, esta curado. Foi submetido ao TMO appos uso de Blina porque ndo respondia a
nenhuma quimioterapia de indugdo e respondeu a acdo de Blina” (Profissional de satide)

“Considerando que nossa Instituigdo é hoje, seqgundo dados oficiais , um dos principais
centros de tratamento em leucemia aguda no Brasil,... pacientes recaidos ou refratdrios,
apresentam como sua unica opg¢do de cura, a realizagéo do transplante alogeneico de medula
dssea... Visto que as filas para realiza¢do de transplante sGo um problema no SUS, maior parte
desses pacientes vem a falecer ou de toxicidade pela quimioterapia instituida... Apds avaliacdo
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dos dados cientificos, o beneficio no uso do blinatumomabe como medica¢do "ponte" para
transplante, é evidente... Incorporacéo do Blinatumomabe no cendrio da LLA recaida/ refratdria
é uma necessidade preemente, que visa garantir que os pacientes do SUS tenham a oportunidade
de sobreviver...” (Profissional de Sauide - Instituto Estadual de Hematologia -Hemorio)

“O resgate destes pacientes com Blinatumomabe, permite levd-los pro TMO e a cura em
pelo menos 60% deles.” ( Organizagao da Sociedade Civil - Sociedade Brasileira de Terapia Celular
e Transplante de Medula Ossea - SBTMO)

“Sem o blinatumomabe, muitos pacientes com LLA-RR ficam sem alternativas eficazes
para tratamento. Sua inclusGo no arsenal terapéutico no Sistema Unico de Saude (SUS)
representard um avango significativo para o aumento da qualidade de vida, de sobrevida global
e de taxa de remissdo completa, possibilitando o sequimento para tratamento curativo (TMO)
desses pacientes. Portanto, o Instituto Camaledo reitera a importdncia da incorpora¢éo do
blinatumomabe para tratamento de pacientes com doencga recidivada ou refratdria (RR) pela
Conitec” (Instituto Camaleao)

“Dessa forma, a Abrale endossa o parecer favordvel da Sociedade Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH)... Trata-se de uma medida essencial para
garantir o acesso ao tratamento mais eficaz atualmente disponivel para um grupo altamente
vulnerdvel, que dispbe de poucas ou nenhuma alternativa terapéutica efetiva no sistema
publico...Reforcamos ainda nosso apelo para que os processos de incorporagdo de novas
tecnologias venham acompanhados de estratégias eficazes de implementacgdo, a fim de evitar
que pacientes permanecam desassistidos” (Associa¢ao Brasileira de Linfoma e Leucemia -
ABRALE)

Foram citados e/ou enviados diversos estudos e diretrizes corroborando os dados de eficacia, além de dados de

mundo real mostrando efetividade do blinatumomabe nessa populagdo, como representado por algumas contribuicdes

transcritas abaixo:

"”(...) O uso da imunoterapia proporcionou maior taxa de remissdo completa, condicGo
indispensdvel para elegibilidade ao transplante. Com isso, o medicamento amplia a chance de
acesso a uma estratégia curativa, atualmente indisponivel para grande parte dos pacientes
tratados apenas com quimioterapia convencional. Esses dados clinicos foram validados pela
Anvisa e est@o alinhados as principais diretrizes internacionais, que recomendam Blinatumomabe
como tratamento preferencial para pacientes adultos com LLA B-RR.”(Empresa fabricante da
tecnologia avaliada)

“Real-world use of blinatumomab in adult patients with B-cell acute lymphoblastic
leukemia in clinical practice: results from the NEUF study. DOI: 10.1038/s41408-022-00766-7,
Estudo de vida real confirmou a eficacia previamente publicada nos estudos pivotais” (Profissional
de saude)

Conforme apresentado no Quadro 11, ndo foi adicionado nenhum novo estudo ou resultado ao corpo de evidéncia

clinica ja apresentado na reunido de apreciacdo inicial dessa demanda. Dos estudos enviados nas contribui¢cdes, um ja
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tinha sido incluido no relatdrio inicial, enquanto os outros ndo atenderam aos critérios de elegibilidade. Metade dos

estudos foi excluida devido ao desenho de estudo (n =4, 50%), dois ndo inclui a tecnologia em andlise, e um ndo analisou

a populacdo especifica da demanda.

Quadro 11. Estudos citados nas contribuicGes da consulta publica e os motivos da sua ndo inclusao.

Boissel, N., Chiaretti, S., Papayannidis, C. et al. Real-world use of blinatumomab in adult patients with B-
cell acute lymphoblastic leukemia in clinical practice: results from the NEUF study. Blood Cancer J. 13, 2
(2023). https://doi.org/10.1038/s41408-022-00766-7
Jabbour, E.J., Kantarjian, H.M., Goekbuget, N. et al. Frontline Ph-negative B-cell precursor acute
lymphoblastic leukemia treatment and the emerging role of blinatumomab. Blood Cancer J. 14, 203
(2024). https://doi.org/10.1038/s41408-024-01179-4
Kantarjian H, Stein A, Gokbuget N, Fielding AK, Schuh AC, Ribera JM, et al. Blinatumomab versus
Chemotherapy for Advanced Acute Lymphoblastic Leukemia. New England Journal of Medicine. 2 de
margo de 2017;376(9):836-47
Liu, H., Xi, R., Mao, D., Zhao, X., & Wu, T. (2023, March 1). Efficacy and Safety of Blinatumomab for the
Treatment of Relapsed/Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia: A Systemic Review and Meta-Analysis.
Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia. Elsevier Inc.

Pulte ED, Vallejo J, Przepiorka D, Nie L, Farrell AT, Goldberg KB, McKee AE, Pazdur R. FDA Supplemental
Approval: Blinatumomab for Treatment of Relapsed and Refractory Precursor B-Cell Acute Lymphoblastic
Leukemia. Oncologist. 2018 Nov;23(11):1366-1371.

Sellier-Leclerc AL, Cloarec M, Knebelmann B, Allard L, Boyer O, Cloarec S, et al. Real-life data of 2-year
lumasiran use in the DAILY-LUMA cohort. Kidney Int Rep. 2024 Dec 30;10(4):1020-36

Silveira, A., Guimaraes, L., Portugal, R., & Nucci, M. (2022). FLAG (FLUDARABINA, CITARABINA, G-CSF) NO
TRATAMENTO DE LEUCEMIAS AGUDAS: EFICACIA E TOXICIDADE. Hematology, Transfusion and Cell
Therapy, 44, S150. https://doi.org/10.1016/j.htct.2022.09.253
Stelmach P, Wethmar K, Groth C, Wenge DV, Albring J, Mikesch J-H, Schliemann C, Reicherts C, Berdel WE,

Lenz G, Stelljes M, Blinatumomab or inotuzumab ozogamicin
as bridge to allogeneic stem cell transplantation in relapsed or refractory B-lineage acute lymphoblastic
leukemia: a retrospective single center analysis, Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia (2020)
Fonte: Elaboracdo prépria (2025).

14.5 Contribui¢des para o tépico estudos econémicos

Desenho do estudo
(observacional)

Desenho do estudo
(revisdo narrativa)

Ja incluido

Populagdo (ndo
restrita a pacientes
Ph-)

Desenho do estudo
(revisdo narrativa)

Intervencgdo (ndo
analisou a
tecnologia avaliada)
Intervencgdo (ndo
analisou a
tecnologia avaliada)

Desenho do estudo
(observacional)

Algumas outras contribuicées (n=15) foram recebidas no campo “Estudos econGmicos”, e entre os principais

pontos destacados estdo:

¢ Indicagao de artigos cientificos, incluindo:

o Revisdo sistematica que avaliou a eficacia e a seguranc¢a do blinatumomabe para tratamento de
pacientes com LLA e concluiu que houve aumento da sobrevida e menor taxa de eventos adversos
para o grupo blinatumomabe, sugerindo que o medicamento é mais eficaz e seguro quando
comparado a quimioterapia convencional para o tratamento da LLA (doi: 10.32635/2176-
9745.RBC.2024v70n1.4482);
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O

Andlise de custo-efetividade avaliando o uso de blinatumomabe nos Estados Unidos para

populagio com DRM (resumo de congresso: https://www.ispor.org/heor-

resources/presentations-database/presentation/intl2020-3182/102489);

Andlise de custo-efetividade avaliando o uso de blinatumomabe no Brasil (hospital em Porto
Alegre) para populagdo pediatrica diagnosticada com LLA B de alto risco em primeira recaida

(resumo de congresso; doi: 10.1016/j.htct.2024.09.1095), que sugeriu que “o tratamento com

Blinatumomabe, apesar de ter custo imediato superior a quimioterapia convencional, proporciona

beneficios significativos em termos de anos de vida adicionais e qualidade de vida ajustada”.

A reducdo de eventos finais (como o manejo de complicacdes/hospitalizacdes, uso de outros

guimioterapicos, infecgdes e transfusdes) pode reduzir o custo final;

e Experiéncia institucional: “A medicacdo corresponde a menos de 10% do valor dos gastos com

medicamentos quimioterapicos”;

e Numero pequeno de pacientes e tratamento finito;

e Custo-efetividade observada em recomendacGes prévias (LLA B derivada pedidtrica em primeira recidiva

medular de alto risco).

e Reducdo de preco para beneficiar um maior nimero de pacientes;

Em uma contribuicdo no formato de anexo feito pelo demandante foram apontados varios pontos a respeito da

avaliacdo econOmica.

Em sua contribui¢cdo o demandante realizou nova proposta de preco em caso de incorporac¢io: RS 7.287,19 por

frasco (valor anterior RS 8.280,90).

Molécula

BLINATUMOMABE

Incorporagdo L Nova Proposta de
P PF 0% Sub Adult
reco ’ Pediatria (APAC) HPMIssao AGUItO Prego Adulto
11.922,14 8.904,20 8.280,90 7.287,19
Desconto 25% 30% 39%

Figura 26. Nova proposta de pre¢o do medicamento.

Fonte: material de CP do demandante

Além disso, disponibiliza Programa de Suporte ao Paciente, o qual inclui: bomba de infusdo para uso

domiciliar, kit de apoio ao tratamento, monitoramento periddico, orientacdo psicdloga online e servico de enfermagem

24h.

Sobre o nimero de ciclos considerado no modelo (mediana de 2 ciclos), o demandante justificou que “A

estimativa da mediana de 2 ciclos é metodologicamente valida, amplamente aceita em avaliagdes econbmicas

internacionais, e é, sobretudo, alinhada com a pratica clinica nacional”. Para isso apontou que:
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https://doi.org/10.1016/j.htct.2024.09.1095

e A mediana de ciclos do ensaio clinico TOWER foi de 2 (ainda que, o médico pudesse seguir o tratamento do
paciente em estudo por até 2 ciclos de inducdo, até 3 ciclos de consolidacdo e até 4 ciclos de manuteng¢do com
blinatumomabe);

e O consenso da Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea (SBTMO) informa ainda que se deve tentar
a obtencgdo de doenca residual mensurdvel negativa antes do TMO através do uso de medicacdo eficaz e de baixa
toxicidade, referindo-se a 1 a 2 ciclos de blinatumomabe;

e A Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH), por meio de seu Comité de
Leucemias, afirmam que a mediana de ciclos utilizados em pacientes com LLA B-RR é de 1 a 2 ciclos, com poucos
pacientes excedendo este nimero;

e Dados de estudo de vida real sugerem o uso por uma mediana de 2 ciclos (maximo registrado de 5 ciclos).

O demandante atualizou os resultados das avaliacdes econdémicas considerando o novo valor proposto e
administracdo por dois ciclos, além de ter incorporado os parametros de utilidade sugeridos pelo Nats na andlise técnica.

Os seguintes resultados foram obtidos:

Desfechos Blinatumomabe Incremental
Custo total RS 326.694 RS 37.154 RS 283.111
AVAQs 2,89 1,73 1,16
AVs 3,98 2,43 1,55
RCUI (RS / AVAQ ganho) RS 243.617

Figura 27. Novos resultados apresentados pelo demandante (analise de custo-efetividade).

Fonte: material de CP do demandante.

Cendrio 2025 2026 2027 2028 2029 Total
Projetado |7.038.859|9.306.985(11.611.770(12.782.492|13.916.555|54.656.661
Referéncia |2.786.122|2.786.122| 2.822.782 | 2.859.441 | 2.859.441 {14.113.910
Incremental |4.252.736(6.520.862| 8.788.988 | 9.923.051 |11.057.114(40.542.751

Figura 28. Novos resultados apresentados pelo demandante (analise de impacto orgamentario).

Fonte: material de CP do demandante

Andlises complementares Nats

Em relagdo ao nimero de ciclos considerados no modelo, o Nats esclarece que em sua andlise complementar
também considerou uma mediana de 2 ciclos de tratamento, porém com a possibilidade de uma parcela menor dos

pacientes continuarem o tratamento para além do segundo ciclo, conforme ja anteriormente reportado, e descrito

SOVERNG FEDERAL

13 Conitec s %0 DRl 7

URILD E AECOMETEUGAD



novamente no Quadro 12. Ou seja, o Nats ndo aplicou 9 ciclos de tratamento para todos os pacientes do modelo, mas

apenas para uma menor quantidade de pacientes, seguindo o racional do estudo TOWER, conforme quadro abaixo

Quadro 12. Quantidade de pacientes por ciclo de tratamento do estudo Tower.

9 de inici 9 de inici
Ciclo de tratamento N d_e Lo N d_e Lo SLE (%)  SLE (%)
. do ciclo (em do ciclo (em .. .
com blinatumomabe inicio fim
semanas) meses)
ciclol 0 0,0 100% 44%
ciclo2 6 1,4 44% 42%
ciclo 3 12 2,8 42% 37%
ciclo4 18 4,1 37% 32%
ciclo5 24 5,5 32% 26%
ciclo6 30 6,9 26% 21%
ciclo?7 42 9,6 21% 11%
ciclo 8 54 12,4 11% 10%
ciclo9 66 15,1 10% 0%

LEGENDA: SLE=sobrevida livre de eventos

Os motivos pelo qual o Nats realizou tal ajuste se deu em virtude de:

e Recomendacgdo posoldgica da bula do medicamento, a qual também foi inicialmente considerada no ECR

pivotal TOWER.

e O ECR TOWER indica em seus resultados que a terapia de consolida¢gdo no brago blinatumomabe foi

administrada em 32% dos pacientes. Ou seja, aproximadamente um tergo dos pacientes tratados com

blinatumomabe receberia o tratamento ao menos até o quinto ciclo.

e Posologia apresentada pelo demandante em seu dossié (capitulo 3.1 Posologia e modo de administracgdo,

também refor¢ada no capitulo 6.2.10 Parametros de custo da avaliagdo econémica).

Considerando os novos pregos apresentados pelo demandante, atualizaram-se os resultados das analises

adicionais feitas pelo Nats. Os resultados s3ao apresentados na Tabela 15.

Tabela 15. Resultado atualizado ACE (cenario — base; Nats) — considerando novo preco proposto

Custos
Custo total incrementais AV AVAQ RCEI (AVAQ)
Tratamento (RS) Total AV Total AVAQ (RS) incremental incremental em RS
Blinatumomabe 591.695 3,98 2,89 551.658 1,55 1,16 474.759
FLAG-IDA 40.037 2,43 1,73
. SOVERNG FEDERAL
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Quadro 13. Resultado atualizado AIO (cendrio — base; Nats) — considerando novo prego proposto

Resumo impacto orgamentario (em reais)
2025 2026 2027 2028 2029 Total (5 anos)
Cendrio atual
Pacientes em tratamento com QT 76 76 77 78 78
Custo total (RS) 3.017.758 3.017.758 3.057.465 3.097.172 3.097.172 15.287.325

Cenario alternativo

Pacientes em tratamento com QT 61 53 46 43 39
Pauentes. em tratamento com 15 23 3 35 39
blinatumomabe
Custo total (RS) 11.305.990 15.726.380 20.186.478 22.436.380 24.646.575 94.301.803

Impacto orgamentario
Custo incremental (RS) 8.288.232 12.708.622 17.129.013 19.339.208 21.549.403 79.014.477

Quadro 14. Resultado atualizado AIO (cenario — base; Nats) — considerando novo prec¢o proposto e apenas os custos de
aquisicao dos medicamentos.

Resumo impacto orgamentario (em reais)
2025 2026 2027 2028 2029 Total (5 anos)
Cenario atual
Pacientes em tratamento com QT 76 76 77 78 78
Custo total (RS) 150.448 150.448 152.428 154.408 154.408 762.140

Cenario alternativo

Pacientes em tratamento com QT 61 53 46 43 39
Paaentes. em tratamento com 15 23 31 35 39
blinatumomabe
Custo total (RS) 8.161.440 12.433.969 16.708.477 18.846.722 20.982.986 77.133.594

Impacto orgamentario
Custo incremental (RS) 8.010.992 12.283.521 16.556.049 18.692.314 20.828.578 76.371.454

14.6 Consideragdes pds-consulta publica

A consulta publica n? 029/2025 ficou vigente no periodo entre 15/05/2025 e 03/06/2025. Foram recebidas 120

contribuigdes, sendo 27 para Evidéncias clinicas e 15 contribui¢des para o bloco de Estudos Econdmicos.

As contribui¢des técnico-cientificas para o tépico Evidéncias Clinicas destacaram a melhora na sobrevida global e
da sobrevida livre de doenga com o uso de blinatumomabe na populacéo recidivada/refratéria destacando principalmente
os beneficios como terapia ponte para o transplante de medula dssea, assim como a falta de op¢Ges terapéuticas efetivas

para essa populagdo no SUS.

A maioria das contribui¢des para o tépico de Estudos Econdmicos destacaram que a reducdo de eventos finais
(como o manejo de complicacGes/hospitalizacdes, uso de outros quimioterapicos, infec¢cdes e transfusdes) pode reduzir
o custo final e pontuaram a possibilidade de um menor ndmero de ciclos na pratica clinica, o que poderia também levar
a uma reducdo de custos. Uma nova proposta comercial foi feita pelo demandante, que levou a uma RCEI de RS 243
mil/AVAQ e AIO de RS 40 milhdes em cinco anos (para 2 ciclos de tratamento). Anélises complementares conduzidas pelo
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Nats, indicaram uma RCEIl atualizada de RS 474 mil/AVAQ e a AlO de RS 79 milhdes em cinco anos (quando considerado

gue os pacientes podem chegar até 9 ciclos de tratamento).
15. CONTRIBUICOES DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIACAO FINAL

Na 232 reunido extraordindria da Conitec, apds a apresentacdo dos dados da consulta publica, o Comité
guestionou ao Nats o motivo pelo qual houve divergéncia nas RCEI reportadas pelo demandante e Nats. O Nats explicou
que isso deu em virtude do nimero de ciclos imputados no modelo: enquanto o demandante considerou uma mediana
de dois ciclos, o Nats considerou a possibilidade de uma parcela menor dos pacientes continuarem o tratamento para
além do segundo ciclo (conforme posologia bula e ECR). Houve um consenso que dois ciclos seriam suficientes e isso seria
estabelecido em protocolo, caso houvesse incorporacdo da tecnologia. Entdo os membros do Comité de Medicamentos
debateram que mesmo considerando a nova proposta de preco do demandante e o uso de apenas dois ciclos de
blinatumomabe na pratica clinica, os ganhos de efetividade permanecem baixos em pacientes recidivados/refratarios,
resultando em uma razdo custo-efetividade incremental (RCEIl) ainda elevada, especialmente mediante um cenario de
priorizacdo dos recursos para indicacdo desse medicamento em um estdgio mais precoce com ganhos maiores de

efetividade.

16. RECOMENDAGAO FINAL

Aos 30 (trinta) dias do més de junho de 2025, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na
232 reunido extraordinaria da Conitec, deliberaram por maioria simples manter a recomendacdo de ndo incorporagdo do
blinatumomabe para o tratamento de pacientes adultos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B, cromossomo
Philadelphia negativo e com doenga recidivada ou refratdria. Para essa recomendacdo, considerou-se principalmente os

elevados valores da RCEI, associados as incertezas das evidéncias para a popula¢do avaliada.

17. DECISAO FINAL

https://www.in.gov.br/web/dou/-/portaria-sectics/ms-n-52-de-23-de-julho-de-2025-643893372
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APENDICES

Apéndice 1. Patentes do medicamento blinatumomabe: Blincyto®

1. Estratégia de busca

Para a elaboracdao desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —

Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da

Organiza¢do Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange

Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao

produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 04 de novembro de 2024, utilizando as seguintes

estratégias de busca nos bancos de dados:

(1) Cortellis e Orange book: ["blinatumomab"]

(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

2. Patentes

Para o medicamento blinatumomabe, foram encontrados 4(quatro) documentos patentdrios na base de

patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 1.

TABELA 1. Documento de patente do medicamento blinatumomabe depositados no INPI.

Numero do Depésito

Tipo de patente

Titulo Titular Prazo de Validade
no INPI
Anticorpo monoclonal
Produto
PI0716611 e composi¢do | Viela Bio, INC. (US) 07/09/2027
(macromolécula)®
farmacéutica
Anticorpo monoclonal
Amgen Research Produto
P10919840 e composi¢ido 01/10/2029
(MUNICH) GMBH (DE) (macromolécula)®
farmacéutica
Método para avaliar
(analisar) o risco dos
efeitos adversos
Terapia
potenciais para um
Amgen Research biotecnolégica®);
BR122019016866 paciente humano 27/10/2030
(MUNICH) GMBH (DE) Diagndstico, Analise e
mediados pela

administracdo de um
anticorpo biespecifico

de CD19xCD3

Ensaio ©

5US+

MINISTIRIO DA
sAlDE
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Uso de uma
construgdo de

anticorpo de cadeia

P10921482 simples  biespecifica Amgen Research
06/11/2029 Novo uso @
(sub judice) CD19xCD3 no (MUNICH) GMBH (DE)
tratamento de

leucemia linfobl3stica

aguda

@Produto (Macromolécula) - Produtos de moléculas grandes (uma proteina, um polissacarideo ou um polinucleotideo). Inclui patentes que divulgam
extratos naturais sem revelar quaisquer hovos compostos quimicos. 'Terapia Biotecnoldgica - Divulgacdes de abordagens terapéuticas fora da terapia medicamentosa
convencional (por exemplo, métodos para vacinacdo de DNA, virus para entrega de genes, terapia celular) e com uma aplica¢do terapéutica direta. ’Diagndstico,
Andlise e Ensaio - aplica¢des analiticas e diagndsticas; (“Novo Uso - Novo uso de um composto existente para tratar uma doenga (também conhecido como "método
de tratamento"). (Fonte: Cortellis Intelligence)

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contada a
partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n? 9.279/1996), e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagdes
previstas na Lei n29.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lei n29.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo territdrio
nacional até que o objeto protegido torne-se de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em
manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado que considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restrigo ndo se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a produc¢ao de informacgdes,
dados e resultados de testes, visando a obtengdo do registro de comercializagao, no Brasil ou em outro pais, para a
exploragdo e comercializagdo do produto objeto da patente apds a expiragdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI).

CORTELLIS COMPETITIVE INTELLIGENCE. Clarivate Analytics. Thomson Reuters. Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/login.do. Acesso em
24 de nov. de 2024.

EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP. Acesso em 24 de nov. de 2024.

INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action=login. Acesso em 24 de nov.
de 2024.

LEI N2 9.279, DE 14 DE MAIO DE 1996. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/19279.htm. Acesso em 24 de nov. de 2024.

LEI N2 10.196, DE 14 DE FEVEREIRO DE 2001. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/leis_2001/110196.htm. Acesso em 24 de nov. de
2024.

ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm Acesso em 24 de out. de 2024.

WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso em 24 de nov. de 2024.
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Apéndice 2. Estratégias de busca elaborada pelo Nats em 23 de outubro de 2024

MEDLINE
(Pubmed)

EMBASE

("Precursor B-Cell lymphoblastic Leukemia-Lymphoma "[MeSH Terms] OR "Precursor B-Cell Lymphoblastic 215
Leukemia-Lymphoma"[Title/Abstract] OR ("Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Title/Abstract] OR "precursor b cell lymphoblastic leukemia"[Title/Abstract] OR "precursor b cell
lymphoblastic leukemia"[Title/Abstract] OR "pre b cell leukemia"[Title/Abstract] OR "pre b cell
leukemia"[Title/Abstract] OR "leukemia pre b cell"[Title/Abstract] OR "leukemia pre b cell"[Title/Abstract]
OR "Pre-B-Cell Leukemias"[Title/Abstract] OR "precursor b cell lymphoblastic lymphoma"[Title/Abstract] OR
"precursor b cell lymphoblastic lymphoma"[Title/Abstract]) OR ("pre b all"[Title/Abstract] OR "pre b
all"[Title/Abstract] OR "pre b all"[Title/Abstract])) AND ("blinatumomab"[Supplementary Concept] OR
"blinatumomab"[All Fields] OR ("Blincyto"[All Fields] OR "MT-103 antibody"[All Fields] OR "antibody MT-
103"[All Fields] OR "MEDI-538"[All Fields])) AND ((("systematic review"[Title/Abstract] OR "systematic
literature review"[Title/Abstract] OR ("systematic review"[Title/Abstract] AND "review"[Publication Type])
OR "rapid review"[All Fields] OR ("systematic"[Text Word] OR "systematically"[Text Word])) AND
"review"[Title/Abstract]) OR ("meta analysable"[Title/Abstract] OR "meta analysas"[Title/Abstract] OR "meta
analyse"[Title/Abstract] OR "meta analysed"[Title/Abstract] OR "meta analysei"[Title/Abstract] OR "meta
analysen"[Title/Abstract] OR "meta analyser"[Title/Abstract] OR "meta analysers"[Title/Abstract] OR "meta
analyses"[Title/Abstract] OR "meta analysescohort"[Title/Abstract] OR "meta
analysespublication"[Title/Abstract] OR "meta analysestype"[Title/Abstract] OR "meta
analysi"[Title/Abstract] OR "meta analysia"[Title/Abstract] OR "meta analysic"[Title/Abstract] OR "meta
analysing"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis s"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis2"[Title/Abstract] OR "meta analysisbone"[Title/Abstract] OR
"meta analysises"[Title/Abstract] OR "meta analysisevaluating"[Title/Abstract] OR "meta
analysisif"[Title/Abstract] OR "meta analysisindicated"[Title/Abstract] OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All
Fields]) AND "analysisintroduction"[Title/Abstract]) OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND
"analysisjr"[Title/Abstract]) OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND
"analysismoderate"[Title/Abstract]) OR "meta analysisof"[Title/Abstract] OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All
Fields]) AND "analysisv"[Title/Abstract]) OR "meta analysisxs"[Title/Abstract] OR "meta
analysized"[Title/Abstract] OR "meta analyst"[Title/Abstract] OR "meta analysticians"[Title/Abstract] OR
"meta analysts"[Title/Abstract] OR "meta analysys"[Title/Abstract] OR ("meta analyzable"[Title/Abstract] OR
"meta analyze"[Title/Abstract] OR "meta analyzed"[Title/Abstract] OR "meta analyzes"[Title/Abstract] OR
"meta analyzing"[Title/Abstract]) OR ("meta analytic"[Title/Abstract] OR "meta analytical"[Title/Abstract] OR
"meta analytically"[Title/Abstract] OR "meta analytics"[Title/Abstract]) OR ("metaanalyse"[Title/Abstract] OR
"metaanalysen"[Title/Abstract] OR "metaanalyses"[Title/Abstract] OR "metaanalysis"[Title/Abstract] OR
"metaanalysis"[Title/Abstract] OR "metaanalysisdata"[Title/Abstract] OR "metaanalyst"[Title/Abstract]) OR
("metaanalyze"[Title/Abstract] OR "metaanalyzed"[Title/Abstract] OR "metaanalyzedall"[Title/Abstract] OR
"metaanalyzing"[Title/Abstract]) OR ("metaanalytic"[Title/Abstract] OR "metaanalytical"[Title/Abstract] OR
"metaanalytically"[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR (("clinical"[Title/Abstract] AND
"trial"[Title/Abstract]) OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "clinical trial"[Publication Type] OR
"random*"[Title/Abstract] OR "random allocation"[MeSH Terms] OR "therapeutic use"[MeSH Subheading]
OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR ("random*"[Title/Abstract] AND
"trial"[Title/Abstract]) OR "randomized controlled trial"[Publication Type]))

('b cell acute lymphoblastic leukemia'/exp OR 'b all (leukemia)' OR 'b cell acute leukemia' OR 'b cell acute 63
lymphoblastic leukemia' OR 'b-all (leukemia)' OR 'b-acute lymphoblastic leukaemia' OR 'b-acute
lymphoblastic leukemia' OR 'b-cell acute lymphoblastic leukaemia' OR 'b-cell acute lymphoblastic leukemias'
OR 'b-cell acute lymphocytic leukaemia' OR 'b-cell acute lymphocytic leukemia' OR 'b-cell precursor acute
lymphoblastic leukaemia' OR 'b-cell precursor acute lymphoblastic leukemia' OR 'b-cell precursor
lymphoblastic leukemia' OR 'b-cell precursor lymphoblastic lymphoma' OR 'b-lineage acute lymphoblastic
leukaemia' OR 'b-lineage acute lymphoblastic leukemia' OR 'b-precursor acute lymphoblastic leukaemia' OR
'b-precursor acute lymphoblastic leukemia' OR 'bcp-all (leukemia)' OR 'acute b-cell leukaemia' OR 'acute b-
cell leukemia' OR 'acute b-cell lymphoblastic leukaemia' OR 'acute b-cell lymphoblastic leukemia' OR 'acute
b-lymphocytic leukemia' OR 'leukaemia, b-cell, acute' OR 'leukaemia, pre-b-cell' OR 'leukemia, b-cell, acute'
OR 'leukemia, pre-b-cell' OR 'pre b-all' OR 'pre-b acute lymphoblastic leukaemia' OR 'pre-b acute
lymphoblastic leukemia' OR 'pre-b cell all' OR 'pre-b cell acute lymphoblastic leukaemia' OR 'pre-b cell acute
lymphoblastic leukemia' OR 'pre-b-cell leukaemia' OR 'pre-b-cell leukemia' OR 'precursor b-cell acute
lymphoblastic leukaemia' OR 'precursor b-cell acute lymphoblastic leukemia' OR 'precursor b-cell
lymphoblastic leukaemia-lymphoma' OR 'precursor b-cell lymphoblastic leukemia' OR 'precursor b-cell
lymphoblastic leukemia-lymphoma' OR 'precursor b-cell lymphoblastic lymphoma' OR 'precursor cell
lymphoblastic leukaemia-lymphoma' OR 'precursor cell lymphoblastic leukemia-lymphoma' OR 'precursor-b
acute lymphoblastic leukaemia' OR 'precursor-b acute lymphoblastic leukemia') AND ('blinatumomab'/exp
OR 'amg 103' OR 'amg103' OR 'blinatumomab' OR 'blincyto' OR 'medi 538' OR 'medi538' OR 'mt 103' OR
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'mt103') AND ('randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled
study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR
'trial, randomized controlled' OR 'systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review' OR
'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR 'meta-analysis' OR 'metaanalysis') AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

The Cochrane | #1: [Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees OR Precursor B-Cell Lymphoblastic 32
Library Leukemia-Lymphoma
#2: blinatumomab OR blincyto OR MEDI 538 OR MT-103 antibody OR antibody MT-103
#3: #1 AND #2
LILACS (("Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma") OR ("Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células 4

Precursoras B") OR ("Leucémie-lymphome lymphoblastique a précurseurs B") OR ("Leucemia-Linfoma
Linfoblastico de Células Precursoras de Linfdcitos B") OR ("'Leucemia de Células Pré-B") OR ("Leucemia-Linfoma
Linfoblastica de Células B Precursoras") OR ("Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células Precursoras Tipo B")
OR ("Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Precursores de Células B") OR ("Leucemia-Linfoma Linfoblastico de
Precursores de Linfdcitos B")) AND ((blinatumomab) OR (blincyto) OR ("MEDI 538") OR ("MT-103 antibody")
OR ("antibody MT-103")) AND db:("LILACS") AND (instance:"regional")

Fonte: Elaboragdo prépria (2024)
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Apéndice 3. Lista dos estudos excluidos pelo Nats

Autor, Ano

Dombret et al.,
2017
Kantarjian et al.,
2021

Liu et al., 2023

Stein etal., 2018

Topp et al., 2017

Topp et al., 2016

Topp et al., 2016

Titulo

Blinatumomab versus chemotherapy in first salvage or in later salvage for B-cell precursor acute
lymphoblastic leukemia.

Impact of blinatumomab treatment on bone marrow function in patients with relapsed/refractory
B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia.

Efficacy and Safety of Blinatumomab for the Treatment of Relapsed/Refractory Acute
Lymphoblastic Leukemia: A Systemic Review and Meta-Analysis.

Exposure-adjusted adverse events comparing blinatumomab with chemotherapy in advanced
acute lymphoblastic leukemia.

Exposure-adjusted adverse events comparing blinatumomab with standard of care chemotherapy
in adults with relapsed/refractory b-precursor acute lymphoblastic leukemia from a randomized
phase 3 study.

Blinatumomab improved overall survival in patients with relapsed or refractory philadelphia
negative b-cell precursor acute lymphoblastic leukemia in a randomized, open-label phase 3 study
(TOWER).

Health-related quality of life (HRQolL) of blinatumomab versus standard of care (SOC)
chemotherapy in patients with relaspsed or refractory philadelphia negative B-Cell precursor acute
lymphoblastic leukemia in a randomized, open-label phase 3 study (TOWER).

Fonte: Elaboragdo prdpria (2024)

Motivo da exclusao

Dados duplicados de
estudo

Desfecho
Desenho do estudo

Dados duplicados

Tipo de publicagdo

Tipo de publicagdo

Tipo de publicagdo
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