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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢cao ou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado

pela Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo 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 nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo 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 Consolidagdo GM/MS n? 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 Incorporagio de Tecnologias em Satude (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, Inovagdo e Complexo da Saude (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 Satude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolédgico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacgdes 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 contribuicGes e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 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 da Saude (SECTICS) no que diz
respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentario;
articular as agbes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicGes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n2 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, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.
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Figura 26. Novos resultados apresentados pelo demandante (analise de impacto orgamentario). Fonte: material de CP
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1. APRESENTAGAO

Este relatério se refere a anadlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela Associa¢do Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) sobre a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do blinatumomabe no tratamento de pacientes adultos com leucemia linfoblastica aguda de células B,
cromossomo Philadelphia negativo, com doenga residual minima positiva, visando avaliar sua incorporagao no Sistema
Unico de Sautde (SUS). A analise critica foi elaborada pelo Ntcleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satide do Departamento

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

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Blinatumomabe.

Indicagao: Adultos com leucemia linfoblastica aguda de células B, cromossomo Philadelphia negativo, com doenga
residual minima positiva.

Demandante: Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular.

Introdugdo: A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma neoplasia maligna das células precursoras linfoides na qual
acontece a proliferagao excessiva dessas células, que podem acumular na medula e espalhar-se para o organismo. Dentre
os acometidos, aqueles com o cromossomo Philadelphia negativo representam entre 71% e 89%, sendo que adultos
maiores de 20 anos apresentam sobrevida global em 5 anos de 44% e adultos de 70 anos, 6%. Durante ou apds o
tratamento com quimioterapicos, ainda pode existir um nimero minimo de células cancerigenas no organismo, a
chamada doenga residual minima (DRM), e dados sugerem que sua incidéncia é 31,6% entre os pacientes tratados.
Pacientes com DRM apresentam pior progndstico mesmo depois de transplantes. Para esses casos, tratamento com
imunoterdpicos como o blinatumomabe podem ser de grande contribuicdo a melhora dos pacientes.

Pergunta: Blinatumomabe é eficaz e seguro para o tratamento de adultos com LLA de células B com DRM positiva que ja
atingiram remissdo completa?

Evidéncias clinicas: sete publicacées referentes a um estudo comparativo e 3 de braco Unico foram incluidas na revisdo
sistematica conduzida pelo demandante, enquanto na do NATS foi incluido somente 1 estudo. No estudo que comparou
indiretamente blinatumomabe com terapia padrdo, apds o pareamento dos pacientes de dois estudos de brago Unico
previamente publicados, observou-se que blinatumomabe foi estatisticamente superior a terapia padrao para sobrevida
livre de recidiva (HR 0,47 [IC 95% 0,30-0,73], p<0,001) (GRADE: moderada), porém sem diferenca estatisticamente
significativa para sobrevida global (HR 0,47 [IC 95% 0,30-0,73 97], p=0,11) (GRADE: baixa). Ainda, os estudos de brago
Unico (incluidos como evidéncia complementar pelo NATS) reforcaram que blinatumomabe melhora a sobrevida livre de
recidiva e sobrevida global, e demonstraram que esta tecnologia melhora a remissdo hematoldgica completa, conversao
de DRM e o nimero de pacientes elegiveis a transplante.

Avaliacdo econdomica: O demandante desenvolveu uma andlise de custo-efetividade (sobrevida particionada) na
perspectiva do SUS comparando a intervengdo em questdo, isto é, blinatumomabe, versus a opgdo 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 BLAST e em estudo
gue avaliou o medicamento em relacdo a uma coorte histdrica. O resultado da analise apresenta uma RCUI e RCEI de
aproximadamente RS 111 mil e RS 112 mil para os desfechos de AVAQ e AV ganhos, respectivamente (considerando até
dois ciclos de tratamento). Analises econémicas complementares feitas pelo Nats indicaram resultados maiores (RCEI de
RS 177 mil/AVAQ), considerando o cendrio em que os pacientes podem chegar até 4 ciclos de tratamento conforme
estudo incluido na analise.

Andlise de impacto orgamentario: Foi desenvolvida uma andlise de impacto orgcamentdrio ao longo de cinco anos na
perspectiva do SUS avaliando a incorporacao de blinatumomabe. Foram estimados em torno de 112 a 121 pacientes
elegiveis por ano. Os custos utilizados no modelo foram extraidos do modelo de custo-utilidade. Com a incorporacdo de
blinatumomabe, na andlise principal do demandante foi estimado um aumento de gastos de RS 10 milh&es no primeiro
ano, de RS 27 milh&es no quinto ano, e um acumulado em cinco anos de RS 88 milhdes), considerando o cendrio em que
os pacientes podem chegar até 2 ciclos de tratamento. Analises econdmicas complementares feitas pelo Nats indicaram
resultados maiores (AlO: RS 23 milhdes/ano), considerando o cendrio em que os pacientes podem chegar até 4 ciclos de
tratamento conforme estudo incluido na analise.

Recomendacgoées internacionais: O blinatumomabe foi recomendado para adultos com LLA com célula B precurssora Ph
negativo com DRM positiva pelas agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Medicines
Consortium (SMC), Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED), Canada’s Drug Agency
(CDA-AMC), Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Medical Services Advisory Committee (MSAC).
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Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Nao foram identificados medicamentos potenciais para o tratamento de
adultos com LLA-B com doenga residual minima positiva que atingiram remissdao completa. Porém, foram identificadas
tecnologias para a populacdo adulta com LLA-B: obecabtagene autoleucel para adultos (FDA, 2024); tisagenlecleucel para
individuos de até 25 anos (FDA, 2017; EMA, 2018; e Anvisa, 2022); e calaspargase pegol para pessoas de até 21 anos (FDA,
2018). Estas duas ultimas, apesar de registradas ha mais de cinco anos, sdo avaliadas em ensaios com amplia¢do da
popula¢do adulta.

Consideragdes finais: A evidéncia clinica disponivel proveniente de um ensaio clinico incluido demonstra que
blinatumomabe é superior a terapia padrao para sobrevida livre de recidiva, porém sem diferenca para sobrevida global.
Os resultados da analise de custo-efetividade realizada pelo demandante indicaram valores de RCEl abaixo do limiar
alternativo de 3 vezes o valor de referéncia para doencas graves (considerando até 2 ciclos). No entanto, analises
adicionais conduzidas pelos pareceristas do Nats levaram a valores superiores a esse limiar (RCEl de RS 177 mil/AVAQ),
guando considerado que os pacientes podem chegar até 4 ciclos de tratamento. Além disso, a analise de impacto
orcamentdrio indicou que em caso de incorporacdao deste medicamento, poderia ser gerado um impacto em média de
aproximadamente RS 17 milhdes por ano. Anélises complementares feitas pelo Nats indicaram resultados maiores (AlO:
RS 23 milhdes/ano), considerando o cendrio de até 4 ciclos de tratamento.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 81/2024 esteve aberta durante o periodo de 14 a 25 de novembro do
mesmo ano e recebeu quatro inscricdes. 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, associa¢des de
pacientes e centros de tratamento. Na ocasido, uma representante foi consolidada para participar da acdo, mas desistiu
durante o processo preparatdrio. Assim, ndo houve tempo hébil para identificar um novo representante para o tema.

Contribuig6es do comité de medicamentos na apreciac¢ao inicial: Na 1382 Reunido Ordindaria, o Comité de Medicamentos
discutiu a falta de dados comparativos diretos, sugerindo buscar novas evidéncias em pacientes com doenca residual
minima negativa. Destacou-se também a auséncia de avaliacdo do risco de viés, comprometendo a forca da evidéncia.
Além disso, mencionou-se o alto custo do comparador e a possibilidade de proposta de reducdo de preco no retorno da
consulta publica.

Recomendacao preliminar da Conitec: aos 14 (quatorze) dias do més de marco de 2025, os membros do Comité de
Medicamentos presentes na 1382 Reunido Ordinaria Conitec deliberaram preliminarmente por unanimidade recomendar
a ndoincorporacgdo de blinatumomabe para pacientes adultos com leucemia linfoblastica aguda de células B, cromossomo
Philadelphia negativo, com doenca residual minima positiva. Para essa recomendagao, os membros discutiram a razdo de
custo-efetividade incremental elevada, a escassez de evidéncias para essa populagdo e a importancia da exploragdo de
novos estudos que incluam pacientes sem doenga residual minima, avaliando a aplicabilidade desses dados a populagdo
em questado.

Consulta Publica: A consulta publica n2 138/2025 ficou vigente no periodo entre 15/05/2025 e 03/06/2025. Foram
recebidas 121 contribui¢bes, das quais 117 discordaram da recomendacdo da Conitec. No ambito das opiniGes sobre a
recomendacdo, foram mencionados o aumento da sobrevida, a importancia do acesso ao medicamento, devido a
necessidade de ampliar as opg¢des terapéuticas no SUS, por favorecer a realizagdo do transplante; a seguranga, a
efetividade/eficacia e a possibilidade de cura e de redugdo dos custos do tratamento. Os participantes com experiéncia
no uso da tecnologia em avaliagdo destacaram, além dos beneficios ja colocados anteriormente, também o potencial de
realizar poucos ciclos de tratamento. Sobre os aspectos negativos, citaram a dificuldade de acesso, devido ao custo
elevado, a forma de administragao, a ocorréncia de eventos adversos, a exigéncia de profissionais treinados e a ineficacia,
em alguns casos. Como resultados positivos de outras tecnologias, foi referida a possibilidade de acesso, de remissao, de
controle da doenga e de aumento da sobrevida. Em termos de resultados negativos, destacaram-se os eventos adversos,
a inefetividade, a resposta parcial, o risco de ébito e a necessidade de suporte médico. No que se refere as contribuicGes
técnico-cientificas relacionadas as evidéncias clinicas, a maioria destacou os beneficios associados a incorporagao da
tecnologia para pacientes com DRM, ressaltando a escassez de opcOes terapéuticas atualmente disponiveis para esse
grupo no sistema publico de saude. Além disso, foi apresentado estudos reforcando que, mesmo em pacientes que ja
atingiram DRM negativa com quimioterapia, o uso de blinatumomabe na consolidacdo proporciona beneficio adicional
significativo, tanto em SG quanto em SLR. As contribui¢Ges para o topico de estudos econémicos reforcaram a importancia
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da incorporac¢do de blinatumomabe para a redugdo de custo consequentes e a quantidade baixa de ciclos de tratamento
para controle da doenga. A empresa fabricante da tecnologia avaliada enviou uma nova proposta de preco.

Nova proposta de prego: O fabricante do blinatumomabe, Amgen, ratifica a concessdao de desconto de 39% sobre o PF
0% vigente, oferecendo uma nova proposta de RS 7.287,19/unidade na apresentacdo de frasco-ampola contendo 38,5
mg/10 mL. Novas andlises foram elaboradas, considerando as novas propostas e, com a reducdo de preco do
blinatumomabe, o novo valor da RCEI ficou RS 119.077/AVAQ e um impacto orgamentério incremental de cerca de 78
milhGes de reais ao longo de 5 anos (para 2 ciclos de tratamento). Analises complementares conduzidas pelo Nats,
indicaram uma RCEI atualizada de RS 156.022/AVAQ e um impacto or¢camentario incremental de 102 milhdes de reais ao
longo de cinco anos, considerando o cendrio em que os pacientes podem chegar até 4 ciclos de tratamento.

Contribuicdes do comité de medicamentos na apreciacdo final: Durante a 232 Reunido Extraordindria, o Comité de
Medicamentos destacou a relevancia das novas evidéncias recebidas na consulta publica. Questionou-se o NATS sobre
divergéncias nas razoes de custo-efetividade incremental, que foram atribuidas ao nimero de ciclos considerados no
modelo. Houve consenso de que dois ciclos seriam adequados, devendo esse parametro constar em protocolo.

Recomendagao final: Aos 30 (trinta) dias do més de junho de 2025, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec,
presentes na 232 reunido extraordindria da Conitec, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacao do
blinatumomabe para pacientes adultos com leucemia linfobldstica aguda de células B, cromossomo Philadelphia negativo,
com doenca residual minima positiva que atingiram a remissdao completa, solicitando que o uso da tecnologia esteja
delineado em um protocolo do Ministério da Saude, considerando o niumero de ciclos a ser utilizado por essa populacgao.
A decisao foi estabelecida apds a apresentacao de informacGes adicionais ao relatério referente a populagdo com DRM
negativa, as quais complementaram a analise das evidéncias clinica. Além disso, considerou-se o novo valor de RCEI,
encontrou-se abaixo do limiar alternativo de 3 vezes o valor de referéncia (quando considerado o cenario de até dois
ciclos de tratamento), apds proposta de redugdo de prego apresentada pelo demandante.

Decisdo: https://www.in.gov.br/web/dou/-/portaria-sectics/ms-n-51-de-23-de-julho-de-2025-643887305

. COMPENDIOECONOMICO |

Preco CMED (PMVG 18%) RS 11.426,15
Preco _final propo§to para RS 7.287.19
incorporacao !
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 119 mil/AVAQ

efetividade
Populagdo estimada 34 a 276 pacientes/ano
Impacto orcamentario* Ano 1: 9 milhdes; Ano 5: 23 milhdes; acumulado em cinco anos: 78 milhoes

* considerando até 2 ciclos de tratamento.
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https://www.in.gov.br/web/dou/-/portaria-sectics/ms-n-51-de-23-de-julho-de-2025-643887305

4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma neoplasia maligna das células precursoras linfoides e pode atingir
células T ou B, sendo as de células B mais frequentes. Na doencga acontece a proliferacdo excessiva dessas células, que

podem acumular na medula e espalhar-se para o organismo (1).

Os sintomas mais comuns envolvem febre, perda de peso, suores noturnos, sangramentos ou hematomas,
vertigem, dispneia, palidez, infec¢Oes, esplenomegalia, hepatomegalia e linfadenopatia. Apesar da sua incidéncia ser

maior em criangas, a doenca pode ser grave em adultos (1).

Alteragdes genéticas foram relacionadas ao acometimento dos pacientes com LLA, sendo 71% a 89% cromossomo
Philadelphia (Ph) negativos (2). Em termos de prognéstico, a sobrevida global em 5 anos para adultos maiores de 20 anos

é de 44%, enquanto para adultos maiores de 70 anos 6% (3).

Para a primeira linha de tratamento do LLA de células B Ph-, pode-se utilizar a quimioterapia, com muitas
modalidades possiveis que devem ser avaliadas pela equipe médica. Durante ou apds o tratamento com quimioterapicos,
mesmo com a remissdao da doenca, ainda pode existir um nimero minimo de células cancerigenas no organismo, a
chamada doenca residual minima (DRM), de acordo com o National Cancer Institute. Devido ao baixo nimero de células
cancerigenas, é necessario um método de detecgdo muito sensivel, entretanto sua identificagdo é parte importante para
a escolha do tratamento e possiveis progndsticos da doenga (4). Dados sugerem que a incidéncia de pacientes que
atingiram a remissdo hematoldgica, mas apresentam DRM positiva apds primeira linha de tratamento de
indugdo/consolidagdo é de 30 a 50% (4,5), sendo que estes pacientes tém um pior progndstico comprado aos DRM
negativos. Em casos de recidiva apds o tratamento de primeira linha, recomenda-se transplante de células tronco-
hematopoiéticas, de acordo com avaliagdo médica. No entanto, individuos que sdo DRM positivos antes do transplante,
podem apresentar piores resultados e maiores chances de recaida apds o transplante, comparado aos DRM negativos.

(6,7).

A LLA é considerada uma doenca rara e dados epidemiolégicos sdo escassos. No Brasil, de acordo com a Portaria
Conjunta n2 11 de 02 de julho de 2021 no Ministério da Saude (1), a sua incidéncia é de 34,7 casos por milhdo de

habitantes, com 9 ébitos por milhdo (8).

4.2 Tratamento recomendado
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Atualmente, o tratamento de escolha para LLA de células B com Ph- é a quimioterapia, com diversas escolhas
possiveis. Em caso de recidiva, recomenda-se o transplante de medula alogénica ou autdloga, de acordo com avaliacdo
médica. Para pacientes com LLA e Ph+ recomenda-se a utilizacdo de inibidor de tirosina quinase de primeira geragao
(imatinibe) no Sistema Unico de Saude, de acordo com a Portaria Conjunta n2 21/21. No entanto, ndo ha diretrizes de

tratamento no SUS para pacientes LLA Ph- com DRM positiva.

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 formagdao 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 estdo em repouso. O blinatumomabe é
associado com regulacdo positiva transitéria das moléculas de adesao celular, produgdo de proteinas citoliticas, liberacdo
de citocinas inflamatérias, e proliferacdo de células T, e resulta na eliminacdo de células CD19+ (9). Mais detalhes sdo

apresentados no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Blinatumomabe

Nome comercial Blincyto®

P¢ liofilizado para solugdo injetavel de 38,5 mcg. Cada embalagem contém 1 frasco-ampola e 1 frasco-ampola

A taca
presentagdo de 10 mL de Solugdo Estabilizante IV.

[0 L1 ET0  (o) JG [N =TS {s MIAmgen Biotecnologia do Brasil Ltda.

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Biberach, Alemanha, ou Amgen Technology (Ireland)

Fabri
Al Unlimited Company, Dublin, Irlanda.

Leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada pediatrica em primeira recidiva medular de alto risco;

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) de células B com doenca residual minima (DRM) positiva que ja atingiram
Indicagdo aprovada
na Anvisa remissao completa;

Indicado para o tratamento de LLA de células precursoras B com CD-19 positivo e cromossomo Philadelphia
negativo, na fase de consolida¢do

Tratamento de pacientes adultos com leucemia linfoblastica aguda de células B, cromossomo Philadelphia

Indicagdo proposta . . . L
negativo e com doenca residual minima positiva.
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O uso desse medicamento é restrito ao hospital. E administrado como uma infusdo intravenosa continua
liberada em uma taxa de fluxo constante. Pacientes com peso igual ou superior a 45 kg recebem uma dose
L [ E R A0 (1 E fixa de 28 mcg/dia, do dia um ao dia 28, seguido por um intervalo de tratamento é de 14 dias (dias 29 a 42).
E LB TEED Os pacientes podem receber 1 ciclo de tratamento de indugao seguidos por 3 ciclos adicionais de tratamento

de consolidagdo com BLINCYTO.

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 informagdes, consultar o Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..

Fonte: Bula do medicamento aprovada pela Anvisa (9).

Contraindicagdes: contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a blinatumomabe ou a qualquer
componente da formula¢do do produto.

Cuidados e Precaugdes: é compativel com bolsas de infusdo/bomba de poliolefina, PVC ndo dietilhexilftalato (sem DEHP),
ou de etil vinil acetato (EVA). Manter o frasco de blinatumomabe: sob refrigeracdo (2°C a 8°C) e o frasco de Solugdo
Estabilizante IV sob refrigeracdo (2°C a 8°C). Prazo de validade: 60 meses. Proteger os frascos de luz. Se a bolsa IV contendo
a solugao de blinatumomabe para infusdo nao for administrada dentro dos prazos e temperaturas indicados, ela devera
ser descartada; ndo deve ser refrigerada novamente. Nao congelar. Armazenar e transportar a bolsa IV preparada
contendo solugdo para infusdo de blinatumomabe em 2°C a 8°C. Enviar na embalagem que foi validada para manter a
temperatura dos conteddos em 2°C a 8°C. N3o usar a Solugao Estabilizante IV para reconstituir o blinatumomabe. Nao
use o medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Antes de usar, observe o
aspecto do medicamento. Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas

Eventos adversos: eventos neuroldgicos, incluindo a Sindrome de Neurotoxicidade Associada a Células Efetoras Imunes
(ICANS), infeccbes, Sindrome de Liberacdo de Citocinas (pirexia, astenia, cefaleia, hipotensdo, aumento da bilirrubina
total, e ndusea, coagulacdo intravascular disseminada, sindrome de permeabilidade capilar e histiocitose
hemofagocitica/sindrome da ativacdo do macréfago), Sindrome de Lise Tumoral, neutropenia e neutropenia febril,
elevacdo das enzimas hepaticas, pancreatite, leucoencefalopatia, conversao da linhagem de LLA para Leucemia Mieloide

Aguda (LMA).
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5.1 Preco proposto para incorporagao

Quadro 2 - Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras

Apresentacao

demandante ao Governo (PMVG) 18%* publicas (SIASG)**

38,5 MCG PO LIOF SOL INJ 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

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é realizar uma analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante
Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) sobre a eficacia e a seguranca do
blinatumomabe no tratamento de pacientes adultos com LLA de células B, cromossomo Ph- e com DRM positiva que ja

atingiram remissdo completa, visando a avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢ao de evidéncias, cuja estruturagdo

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Pacientes adultos com LLA de células B, cromossomo Ph- e com DRM positiva que ja atingiram remissdo

Populagao

completa.

Intervengao
G. Blincyto® (blinatumomabe).
(tecnologia)

Comparador Sem restricdo de comparador.

Desfechos Avaliacdo clinica: sobrevida global, sobrevida livre de recidiva, resposta de DRM, duragdo da remisséo,
(Outcomes) seguranga ou QVRS.

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados e controlados e revises sistematicas com ou sem metanalises.

Fonte: Material do demandante (tdpico 5, pagina 35 do dossié)
Legenda: DRM: doenga residual minima; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.
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A pergunta de pesquisa estabelecida pelo demandante foi: “Blinatumomabe é eficaz e seqguro no tratamento de

pacientes adultos com LLA de células B, cromossomo Ph- e com DRM positiva que jd atingiram remissdo completa?

Os critérios de elegibilidade dos estudos foram ensaios clinicos e revisdes sistematicas com ou sem meta-analises,
sem restricdo de comparador. As buscas foram realizadas em dezembro de 2023 nas bases de dados The Cochrane Library,
MEDLINE via PubMed, LILACS e EMBASE. Os termos de busca incluidos foram relacionados a leucemia linfocitica aguda e
blinatumomabe (Tabela 6 do dossié — pdgina 37). A revisao sistematica conduzida pelo demandante resultou na inclusao

de sete ensaios clinicos (Figura 1).

Identificagdo de novos estudos via bases de dados e repositorios Identificagdo de estudos por outros métodos

o
;§> Registros identificados de: Registros removidos antes da Registros identificados de:
[3) « PubMed (n=694) triagem: ‘ ‘ * Sites (n=0)
'E + Embase (n= 2.565) + * Registros duplicados removidos + Organizacdes (n=0)
é * Cochrane (n=0) (n=618) * Buscas por citagdes (n=0)
= * LILACS (n=4) etc.
Registros triados (n=2645) +  Registros excluidos (n=2.629) Publicacdes recuperadas (n=0) -» PublicagBes ndo
recuperadas (n=0)
v |
- v
w Publicagdes recuperadas Publica¢des ndo recuperadas E A
g (n=16) ™ (n=6) Publicacdes avaliadas - PublicagBes excluidas
3 para elegibilidade (n=0) (n=0)
v
|
Publica¢des excluidas (n=2):
Publicacbes avaliadas para » ° Populagdo (n=1)
elegibilidade (n=9) * Desfechos (n=1)

Estudos incluidos na revisdo
(n=7)

o
-1
w
=1
-
3]
z

Figura 1. Fluxograma de selegdo dos estudos conduzida pelo demandante (Figura 4 do dossié do demandante).

6.2 Evidéncias do NATS: busca e selecdo de estudos

Para atualizar a busca e confirmar se algum outro artigo relevante n3o foi identificado pelo proponente, uma nova
busca foi realizada pelo NATS, em 23 de outubro de 2024, nas seguintes bases: MEDLINE: United States National Library
of Medicine and the National Institutes of Health Medical Database, por meio da interface PubMed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Cochrane EMBASE (https://www.embase.com), CENTRAL: Cochrane Central

Register of Controlled Trials (http://www.cochranelibrary.com); e Literatura Latina-Americana e do Caribe e Ciéncias da
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Saude — Lilacs (https://lilacs.bvsalud.org/). Os descritores utilizados referem-se a condigao clinica dos pacientes (LLA) e a

intervencdo em estudo (blinatumomabe) e sdo apresentados no Apéndice 2.

Foi construida a seguinte pergunta de pesquisa: “Blinatumomabe é eficaz e sequro para o tratamento de adultos
com LLA de células B com DRM positiva que jd atingiram remissdo completa?”, elaborada com base no acrénimo PICOS

apresentado na Tabela 2 a seguir.

Tabela 2. Questao de pesquisa proposta pelo NATS

Populagdo Adultos com LLA de células B, cromossomo Ph- e com DRM positiva que ja atingiram remissdo completa.
Int a
" erveng.ao Blinatumomabe
(tecnologia)
Comparador Sem restricdo de comparador
- Sobrevida global
- Sobrevida livre de eventos/recidiva
Desfechos - Resposta de DRM
(Outcomes) - Qualidade de vida relacionada a satude

- Elegibilidade a Transplante
- Eventos adversos graves e gerais

Tipo de estudo Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos

Fonte: Elaboracgdo propria.
Legenda: DRM: doenga residual minima; Ph: Philadelphia.

Apds a remogdo das duplicatas, as etapas de triagem (selegdo por titulo e resumo) e elegibilidade (leitura na integra)
foram conduzidas no web aplicativo Rayyan (10) por dois avaliadores. Assim foi incluido neste PTC somente um estudo
de comparagdo indireta (2). (Figura 2). Durante a sele¢do dos estudos, foram excluidos 3 estudos (6 registros) incluidos
pelo demandante (11-16), por se tratarem de estudos sem grupo comparador. Adicionalmente, os demais estudos

excluidos na elegibilidade sdo mencionados no Apéndice 3.
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Identificacdo de estudos via bases de dados e registros Identificacdo de estudos por outros métodos

"«.c'; Registros identificados de: Registros removidos antes da Registros identificados de:
8 PubMed (n = 215), Embase (n = triagem: Websites (n = 0)
= i = ——» ’ . ~
€ ?3_)'32;”3% (n = 4), Cochrane Registros duplicados removidos Organizag@es (n = 0)
o n= eletronicamente (n = 33) Pesquisa de citagdes (n = 0)
¢ Lista de referéncia (n = 0)
Registros triados (n = 281 i i
© 8 ( ) R Registros excluidos
o ¢ (n=261)
S
;uéo Registros procurados para . Registros 3o
% recuperac3o (n = 20) |, | Registros ndo recuperados Registros  procurados  para > recgu erados (n = 0)
) (n=2) recuperagdo (n = 0) P
5 v T
& . .
;: :Ie;glst::rlodsade (2v_a|::-a8()jos para Registros EXC|UI'dOS: Reglstros excluidos
gibili = —»| . Populagdo (n=5) Registros avaliados para (n=0)
‘ - Tipo de publicagdo (n=5) elegibilidade (n =0)
- Tipo de estudo (n=7)
z§ Estudos incluidos no PTC (1
2 estudo comparativo com |
£ comparagdo indireta)

Figura 2. Fluxograma de sele¢ao dos estudos pelo NATS
Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic
reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.
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6.2.1 Caracterizacdo dos estudos incluidos

Na tabela 3 sdo apresentadas as principais caracteristicas do estudo incluido (17). O estudo publicado em 2020
por Gokbuget et al (17) foi um estudo com comparacgéao indireta a partir de dois estudos primarios de braco Unico entre
blinatumomabe e uma coorte histérica tratada com tratamento padrdo em pacientes com LLA de células B e DRM positiva
(ndo relatado o tipo de tratamento padrdo considerado (18).

Nesta andlise foram elegiveis pacientes de estudos primarios de braco Unico (16,18) que atendessem aos
seguintes critérios: individuos 218 anos com diagndstico de LLA precursor de célula B, Ph-negativo apenas na primeira
remissdo hematoldgica completa; DRM positiva quantificavel (10 ~3) e com nenhuma covaridvel basal ausente necessdria
para derivacdo do escore de propensdo. Os pacientes entre os estudos foram pareados pelos seguintes aspectos: idade
no diagndstico primario, sexo, anormalidade citogenética, tempo do diagndstico primario até a data basal do DRM; nivel
basal do DRM, contagem de leucécitos no diagndstico e tipo de quimioterapia anterior. Foi adotado o uso de metodologias
de pontuacgdo ponderada e de propensdo para criar um equilibrio entre os dois grupos de pacientes para permitir
comparagOes estatisticas.

A sobrevida livre de recidiva e a sobrevida global foram os desfechos analisados.

Tabela 3. Caracteristicas do ensaio clinico incluido

Autor, Identificagao Tempo de Critério de inclusdo Alternativas

Delineamento Desfechos

ano do estudo seguimento dos pacientes comparadas
Blinatumomabe 15
ug/m 2 /d por infusdo

Adultos com

Comparagdo continua durante 4
indireta por £romossomo semanas seguido por
. Philadelphia (Ph) ,
Gokbuget meio de negativo em primeira um periodo de 2 -G
2020 (§7)' NCT02010931 pareamento ~30 meses & remissgo semanas sem -SLR
de estudos de tratamento (ciclo de 6

hematoldgica
completa (MRD >
10 -3)

semanas) por até
quatro ciclos (n=73)
Tratamento padrdo
(n=182)*

braco Unico
(16,18)

Fonte: elaboragdo prépria.
Legenda: DRM: doenga residual minima; NCT: numero no Clinical Trials; SG: sobrevida global; SLR: sobrevida livre de recidiva.
Nota: ndo foi relatado o tipo de tratamento padrdo (18)

Ainda, na Tabela 4, sdo descritas as caracteristicas dos participantes do ensaio clinico incluido. Destaca-se(2)
mesmo apods o escore de propensdo, os pacientes tratados com blinatumomabe eram mais velhos (mediana: 46,5 vs 33,0
anos, p< 0,001), foram diagnosticados com LLA mais recentemente (79,5% vs 8,8% no ano de 2011 ou depois, p< 0,001)
e tiveram um tempo maior entre o diagndstico primario e a detecgdo inicial de DRM (mediana: 6,46 vs 4,77 meses, p<

0,001) do que os pacientes no grupo tratamento padrdo (17).
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Tabela 4. Caracterizagao dos participantes do estudo incluido.

Alternati idade
Identificag Media Tempo mediano . o
- vas o . Protocolo de . o Ano de diagndstico da . -
aodo na Niveis basais de DRM o . de diagnostico Outras informagoes
compara . quimioterapia*® . LLA*
estudo (interv até DRM
das
alo)*
. >10%0 GMALL: 42 (57%) ) t(4;11)/ translocacdo KMT2A-
Bc')'rr;a:l‘:: 41 465 >107 a <10°: 3 (4,1%) GRAALL:7 (10%) 646 (intervalo 005%38?:324('2% - AFF1: 5 (6,8%)
GOkbu (n=73) (56%) (18-76) 21072 a <107%: 25 (34,3%) NILG: 3 (4%) 3,2-68,7) 52011 5.8 (79 50’/) ? Leucdcitos no diagndstico: 15
get,  NCT020109 - >1073 a <102 38 (52,1%) Outro: 21 (29%) e 27 (20,5%)
2020 31 . >10%: 2 (1,1%) GMALL: 76 (42%)) ) o t(4;11)/ translocacdo KMT2A-
(17) T:‘rj‘r‘;’j 102 33,0 210 a <10°% 11 (6,0%) GRAALL:25(14%) 4,77 (intervalo 22%%(;'_22%3:‘. 51%79 ((::':;’)) AFF1: 15 (8,2%)
(Fr)1—182) (56%) @ (18-65) 21072 a <107: 65 (35,7%) NILG: 27 (15%) 1,3-60,8) 2011 .16 A 87') (J Leucdcitos no diagnéstico: 51
- >1073 a <102 104 (57,1%) Outro: 54 (29%) SRS R IRER (28,0%)

Fonte: Elaboragdo prépria.

Legenda: LIQ: limite inferior de quantificacdo; DRM: doenca residual minima; GMALL: German multicentre acute lymphoblastic leukaemia; GRAALL: French-Swiss-Belgian Group for Research on
Adult Acute Lymphoblastic Leukaemia; LLA: leucemia linfoblastica aguda; NILG, Northern Italy Leukaemia Group; NCT: nimero no Clinical Trials.
Nota: Valor de p<0,05 (significativo estatisticamente)
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6.2.2 Sintese dos resultados

A avaliacdo dos efeitos da tecnologia teve como foco os resultados provenientes do estudo comparativo, cabe
destacar que este estudo apresentou resultados somente de eficacia da tecnologia (sobrevida global e sobrevida livre de

recidiva).

6.2.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Sobrevida global (SG)

No estudo comparativo (17) nota-se que nao houve diferenga estatisticamente significativa entre as intervengdes
avaliadas. Entretanto ao comparar as medianas, em diferentes tempos de seguimento, blinatumomabe demonstra ser
estatisticamente superior a terapia padrdo nos tempos 12, 18, 24 e 30 meses.(7) Maiores detalhes sdo apresentados na

Tabela 5.

Tabela 5. Desfecho sobrevida global reportado no ensaio clinico incluido.

Estudo Identificagao Terrjpo de SG
seguimento
HR 0,68 (IC 95% 0,42-1,09), p=0,11
HR ajustada por transplante: 0,76 (IC 95% 0,47-1,24), p=0,27
. Mediana: NE (IC 95%: 24,2-NE) vs 25,9 meses (IC 95% 17,0-39,1
Gokbuget, -

NCT02010931 ~30 meses Em 12 meses: 0,80 (IC 95% 0,72-0,88) vs 0,67 (IC 95% 0,60-0,75), p=0,039
Em 18 meses: 0,71 (IC 95% 0,62-0,81) vs 0,55 (IC 95% 0,48-0,63), p=0,019
Em 24 meses: 0,67 (IC 95% 0,57-0,79) vs 0,52 (IC 95% 0,44-0,60), p=0,029
Em 30 meses: 0,62 (IC 95% 0,52-0,74) vs 0,48 (IC 95% 0,41-0,56), p=0,043

2020 (17)

Fonte: elaboracgdo propria.
Legenda: NE: ndo estimado; HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianga; NCT: nimero no Clinical Trials; SG: sobrevida global.

Sobrevida livre de recidiva (SLR)

Em relagdo a SLR, uma redugdo de 50% no risco de recidiva ou morte foi associada ao blinatumomabe em

comparagdo ao tratamento padrao (HR 0,50 [IC 95%: 0,32-0,78], p=0,002), como apresentado na Tabela 6.

Tabela 6. Resultados reportados no ensaio clinico incluido para SLR

Tempo de

. SLR
seguimento

Estudo Identifica¢ao

HR 0,47 (IC 95% 0,30-0,73) p<0,001
HR ajustada por transplante: 0,50 (IC 95% 0,32-0,78), p=0,002
Mediana: 35,2 (IC 95%: 18,9-NE) vs 7,8 meses (IC 95% 6,4-12,4)
Em 12 meses: 0,70 (IC 95% 0,61-0,80) vs 0,42 (IC 95% 0,35-0,50), p<0,001
Em 18 meses: 0,67 (IC 95% 0,58-0,78) vs 0,39 (IC 95% 0,33-0,48), p<0,001
Em 24 meses: 0,63 (IC 95% 0,53-0,76) vs 0,35 (IC 95% 0,28-0,43), p<0,001

Gokbuget, 2020 (17) | NCT02010931 ~30 meses
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Em 30 meses: 0,52 (IC 95% 0,41-0,65) vs 0,29 (IC 95% 0,23-0,37), p=0,001

Fonte: elaboragdo prdpria.
Legenda: IC: intervalo de confianga; NCT: numero no Clinical Trials.
Nota: ? Calculado pelos pareceristas do NATS

6.2.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Nao houve estudos comparando a seguranca entre blinatumomabe e terapia padrao.

6.2.3 Avaliacao do risco de viés

O demandante ndo avaliou o risco de viés deste estudo, justificando que em uma publicacdo de evento cientifico
da Cochrane, foi apontado que ha um gap na literatura sobre como avaliar a qualidade de comparacdes indiretas de forma
a determinar a certeza da evidéncia apresentada por esse tipo de publicacdo (19). Assim, o estudo foi considerado pelo
NATS como de alto risco de viés, por ndo haver uma ferramenta validada e recomendada pela colaboragao Cochrane ou
pelas Diretrizes metodoldgicas do Ministério da Saude para avaliagdo da qualidade metodolégica e risco de viés para este

delineamento de estudo.

No entanto, dada a importancia da avaliacdo critica na sintese de evidéncias e alinhado ao proposto por Farinasso
et al (20), foi realizado uma avaliaco critica do estudo visando a compreender as fragilidades do estudo. E importante
mencionar que esta avaliagdo proposta por Farinasso et al (20) foi estabelecida com base no documento Técnico 18 do

NICE DSU (21).

Tabela 7. Perguntas criticas para analise ndo ancorada de avaliacdo do estudo MAIC incluido

Perguntas criticas Resposta

Ha auséncia de uma rede conectada de estudos randomizados ou apenas estudos de Apenas estudos de brago Unico estdo
brago unico estdo disponiveis? disponiveis

Hd evidéncias sobre a provdvel extensdo do erro devido a covaridveis nGo Ndo

contabilizadas, sobre o efeito relativo observado do tratamento?

Os métodos de ajuste populacional ajustam todos os modificadores de efeito e N3do. Mesmo apds o pareamento ainda
variaveis progndsticas? ha discrepancia entre os grupos.

A populagdo-alvo para o problema de decisdo estd explicitamente declarada e o ajuste | Sim
populacional fornece estimativas do efeito do tratamento para essa popula¢cdo-alvo?

O relato é adequado? Critérios para julgamento: Sim
a. Avaliagdo de distribuicoes de covaridveis
b. Evidéncias para o status do modificador de efeito
c. Distribuicdo de pesos (se aplicdavel)
d.

Medidas apropriadas de incerteza

Fonte: Conforme publicagdo de Farinasso et al (20).
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6.2.4 Certeza da evidéncia (GRADE)

A certeza geral do conjunto das evidéncias foi avaliada pela ferramenta GRADE (22), sendo conduzida para os
seguintes desfechos: sobrevida global e sobrevida livre de recidiva. As causas de rebaixamento da certeza da evidéncia
foram decorrentes do risco de viés (atribuido principalmente ao fato de ndo haver ferramenta valida para a avaliacdo do
risco de viés deste desenho de estudo) e da imprecisdo (para sobrevida global) (Quadro 3). E importante pontuar que o
demandante ndo avaliou o GRADE com este estudo, e sim com os estudos de brago Unico incluidos por ele, justificando
haver um gap na literatura sobre como avaliar a qualidade de comparacGes indiretas de forma a determinar a certeza da

evidéncia apresentada (19).
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Quadro 3. Avaliagdo GRADE da qualidade da evidéncia da comparagao entre blinatumomabe e terapia padrao

Avaliagao da certeza da evidéncia Ne de pamentes

o Risco de Evidéncia Blinatum | Terapia Relativo idénci
Ne de Delineamento Inconsisténcia Imprecisio Outras p evidéncia desfecho
estudos do estudo viés indireta consideragdes | omabe padrao (1C95%)

Sobrevida global

Ensaio clinico
de
1 comparagao grave?® nao grave ndo grave grave ® nenhum 73 182 HR 0,68 (0.42 para 1.09)
indireta -
MAIC

=212 10®) CRITICO

Baixa

Sobrevida livre de recidiva

Ensaio clinico
de
1 comparagao grave? nao grave ndo grave nao grave nenhum 73 182 HR 0,47 (0,30 para 0,73)
indireta -
MAIC

Legenda: ECNR: ensaio clinico ndo randomizado; IC: intervalo de confianca; HR: Hazard ratio. MAIC: Matching-Adjusted Indirect Comparison
Explicagdo: a. Risco de viés atribuido principalmente a ndo haver ferramenta valida para este delineamento. b. Amplo intervalo de confianga de 95% cruzando a linha de nulidade.

000

Moderada IMPORTANTE
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6.2.5 Evidéncia complementar — estudos de brago unico

De maneira complementar, durante o processo de condugdo da revisao sistematica, foram identificados estudos
de braco unico que foram excluidos da andlise devido a auséncia de grupo comparador, mas que foram descritos neste
tépico, por apresentarem desfechos de eficdcia e seguranca a longo prazo. Na Tabela 8 sdo apresentadas as principais
caracteristicas dos estudos incluidos como evidéncia complementar.

O estudo BLAST (15,16), consistiu em um estudo de fase 2, de brago Unico, multicéntrico em que foram incluidos
pacientes 218 anos com LLA precursora de células B em primeira ou posterior remissdao hematoldgica completa e com
DRM persistente ou recorrente >10 2 apds um minimo de 3 blocos de quimioterapia intensiva. Foram avaliados os

desfechos de SLR, SG, resposta de DRM e seguranca em 29,9 meses (16) e a SG novamente em 59,8 meses (15).

Ja o estudo aberto de fase 2, de braco Unico, multicéntrico inicialmente publicado por Topp et al (14) considerou
como elegiveis pacientes adultos com LLA de linhagem B em remissdao hematolégica completa com fenétipo precursor B
e que fossem molecularmente refratarios ou tivessem uma recidiva molecular com carga quantificavel de DRM > 1x10 ™.
Neste estudo, houve 3 publica¢des (12—14) contemplando os tempos de seguimento de 405 dias (79-655 dias) (14), 33
meses (12) e 50, 8 meses (13).

Por fim, o estudo publicado por Jabbour et al (11), consistiu em um ensaio clinico aberto de fase Il, brago unico,
conduzido no Texas, em que pacientes 218 anos com LLA, Ph negativo ou positivo de células B em remissdao morfoldgica
com DRM negativo (<10*) foram elegiveis. Neste estudo, foi avaliado o desfecho de SLR, SG e resposta de DRM, sendo o

tempo de seguimento mediano de 31 meses.
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Tabela 8. Caracteristicas dos ensaios clinicos de brago unico incluidos como evidéncia complementar

Identificagdao do
Autor, ano ¢

Delineamento

Tempo de

Critério de inclusdo dos

Sexo

masculino

estudo
Gokbuget,
2018 (16)
BLAST study
Gokbuget, (NCT01207388)
2020 (15)
Topp, 2011
(14) NCT00560794
Inicial:
Topp, 2012 NCT00198991
(22) Acompanhamento:
NCT00198978
Gokbuget, = Acompanhamento:
2017 (13) NCT00198978
Jabbour,
2022 (11) NCT02458014

Fonte: elaboragdo prépria.

Estudo aberto de
fase 2, de brago
Unico,
multicéntrico (46
centros na Europa
e Russia)

Estudo aberto de
fase 2, de brago
Unico,
multicéntrico

Estudo de
acompanhamento

Estudo de
acompanhamento

Ensaio clinico
aberto de fase |l,
brago Unico,
conduzido no
Texas

seguimento

29,9 meses

59,8 meses

405 dias
(79-655
dias)

33 meses

50, 8 meses

31 meses

pacientes

116 Pacientes 218 anos
com LLA precursora de
células B em primeira
ou posterior RHC e com
DRM persistente ou
recorrente >1073 apds
um minimo de 3
sessoes de
quimioterapia
intensiva.

21 Pacientes adultos
com LLA de linhagem B
em RHC com fendtipo

precursor B e fossem

molecularmente
refratarios ou tivessem
uma recidiva molecular
com carga quantificavel

de DRM > 1x10 ~

37 Pacientes 218 anos
com LLA, Ph negativo
ou positivo de células B
em remissao
morfolégica com DRM
negativo (<10%)

68 (59%)

9 (43%)

21 (57%)

Ida.d - Niveis basais de Outras
Mediana . >
(intervalo) DRM informacgdes
>107! >109
_130 <1:;: ;1((8;/01)(,) % Histéri'co de
5102 3 <101 recaida:
(Zi%a <10%): 45 Primeira'rgmisséo
(39%); 210 a morfoldgica: 75
' 0
45,0 (18- <107 (20,1%a (65%)

Segunda remissdo
morfoldgica: 39
(34%)
Terceira remissdo

76) <1%): 52(45%)
<1073 (<0,1%): 3
(3%); <LIQ: 5

(4%); P~
Desconhecido: 2 &fozlg/g@: 2
(2%) (2%)
DRM:
Rearranjos de
47 (20-77) - TCR/lg: 14
BCR/ABL: 5
MLL-AF4: 2
<1x10° Histc’)ri’co de
(<0,1%): 14 _ recaida:
Primeira remissao
(38%) —
43 (22-84) >1x10 —g—morfz’;‘;;ja: 27
(20,1%): 23 Segunda r(:misséo
(62%)

morfoldgica: 10
(27%)

Legenda: DRM: doenca residual minima; EA: eventos adversos; IV: intravenosa NCT: numero no Clinical Trials; RHC: remissdo hematdgica completa; SG: sobrevida global; SLR:

sobrevida livre de recidiva.
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6.2.5.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Dentre os estudos de braco Unico que abordaram o desfecho de sobrevida global, destaca-se a publicacdo de 2020

(15), em que ao acompanhar os pacientes em um periodo mediano de 59,8 meses, a SG mediana foi de 36,5 meses (IC

95% 22,0-NE) e a SG no tempo final de seguimento foi de 43% (IC 95% 34-52%). Para sobrevida livre de recidiva os estudos

de brago Unico corroboraram com os achados do ensaio clinico comparativo, destacando-se o Gokbuget, 2017 (13) com
tempo de seguimento de 50 meses e com SLR correspondente a 50%.

Com relagdo ao numero de pacientes com remissao hematoldgica, nota-se que em aproximadamente 30 meses

a remissdo foi de 34% (16) e de 60% em outro estudo (12), enquanto no estudo de maior seguimento (50,8 meses) (13) o

valor foi de 30%. J4 o desfecho “nimero de pacientes que alcancaram DRM completa” foi relatado somente nos estudos

de braco unico, sendo que em aproximadamente 30 meses, a propor¢ao que obtiveram este desfecho foi proximo a 30%.

Ainda, neste mesmo tempo de seguimento, aproximadamente 67% dos pacientes foram submetidos a transplante,

enquanto no estudo NCT00560794 (13), 9 dos 20 pacientes em 50,8 meses foram submetidos a transplante apds o uso

de blinatumomabe. Mais detalhes sdo apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9. Desfechos desejaveis reportados nos ensaios clinicos de brago tnico.

Gokbuget,
2018 (16)

Gokbuget,
2020 (15)

Identificagao

BLAST study
(NCT01207388)

Tempo de

seguimento

Todos os
pacientes:
48/110
Mediana: 36,5
(IC95% 19,8-NE)
Em 18 meses:
0,67 (IC95%

Bl W ARG

Remissao
hematolégica
completa

Todos os
pacientes:
38/110 (34%)
Mediana: NR
Em 18 meses:

Resposta DRM
completa

Pacientes com DRM

Submetidos
E]
transplante

0,58-0,75) . S
DRM Todos os pacientes: 62/110 0,70 (IC 95% ) varivel:
. 0,61-0,78) Ciclo 1: 88/113
respondedores: Mediana: 18,9 (IC 95% 12,3-35,2) DRM (78%, IC 95% 69% a
31/85 Em 18 meses: 0,53 (IC95% 0,44-0,62) |~ " > 85%" 0
Mediana: 38,9 DRM respondedores: 40/85 P 23/85 ’ Ciclo 2: ;/113
meses (IC 95% Mediana: 23,6 meses (IC 95% 17,4- . . ) 74/110
29,9 meses 33,7-NE) — NR) Mediana: NR Ciclo 3 ou 4:0/113 (67%)
X . a ()
Em 18 meses: Em 18 meses: 0,58 (IC 95% 0,46-0,68) %' Pa::er::::st;om
0,70 (IC 95% DRM n3o respondedores: 12/15 6 67-0 85)0 hematolégica
0,59a0,79) | Mediana: 5,7 meses (IC 95% 1,6-13,6) P o
DRM n3o Em 18 meses: 0,20 (IC 95% 0,05-0,42) DRM nao LT 1 Rl o
- ! ! respondedores: | 82/103 (80% IC 95%
respondedores: 7/15 71-87%)
14/22 A
. Mediana: NR
Mediana: 12,5 —
meses (IC 95% Em 18 meses:
3,2-NE) 0,53 (IC95%
Em 18 meses: DO
0,34 (IC 95%
0,15 a 0,54)
Mediana: 36,5
(IC 95% 22,0-NE)
Em 5 anos: 43%
0 _C90,
59,8 meses (IC 954) .34 §2A)) ________________________
Em primeira
remissao:

Mediana: 41,2
(1IC95% 23,5-NE)

31



Remissao
posterior
Mediana: 23,1%
(IC95% 15,4%-

NE)
405 dias Todos os pacientes: 16/20 Todos os
Topp, 2011 (14) e | No oo d': e pacientes: 16/20 8/20 (40%)
B & e 16/20 (80%)
Todos os
. . pacientes:
Topp, 2012 (12) 33 meses T°d:fn°;3p:1°e":2:?;'li/5/ 20 12/20 (60%) | e 9/20 (45%)
NCT00560794 EE— ? Pacientes Ph-:
4/6
Todos os
pacientes: 6/20
Gokbuget, 2017 (13) 50, 8 meses Em 5 anos: 10/20 (50%) (30%) | - 9/20 (45%)
Pacientes Ph-:
4/6
R Todos os pacientes:
cians i 137050
s anof' iy Ph-: 16/19 (84%)
= Ph+: 11/18 (61%)
(IC95% 0,46- . "
0,81) Mediana: 61 meses Tempo médio para
’ ’ EmM 5anos:y, 9 y Y, _g”—
Jabbour NCT02458014 31 meses Sem os Em 3 anos O 63 (IC95%0,43-0,77) | n.e atlvuflade em 25/37
2022 (11) acientes Sem os pacientes que foram para dias: 41 (intervalo (68%)
P R transplante: 0,59 (IC 95% 0,32-0,78 12-171)
submetidos a .
Ph-:41 (intervalo
transplante:0,65 12-92)
(IC95% 0,36- .
0,83) Ph+: 41 (intervalo
’ 29-171)

Fonte: elaboragdo prépria.
Legenda: NE: ndo estimado; HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianga; NCT: numero no Clinical Trials; SG: sobrevida global.
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6.2.5.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Os efeitos indesejaveis priorizados neste PTC foram os eventos adversos graves e ndo graves. Na Tabela 10,

apresenta-se os resultados referentes aos EA gerais e classificados como grau 3 ou mais.

Tabela 10. Eventos adversos reportados nos ensaios clinicos

Identificagao Tem-po de EA gerais EA graves EA neuroldgicos EA.
seguimento fatais
EA 2Grau 3: 38 (33%) 61 (53%)

. BLAST study 116 (100%) | EA 2Grau 4: 31 (27%) EA >Grau 3: 12

Gokbuget, 2018 (16) |\ 1o12073gg) 220 Meses EART 2Grau 3: 29% (10%) 2
EART 2Grau 4: 22% EA 2Grau 4: 3 (3%)

Topp, 2011 (14) NCT00560794 | 405 dias (79-655) | - EA>Grau3:81% | = -

Jabbour, 2022 (11) NCT02458014 31 meses (1476/;7) ------ EA 2Grau 3: 4 (11%)
(o]

Fonte: elaboracgdo prdpria.
Legenda: EA: eventos adversos; EART: eventos adversos relacionados ao tratamento; NCT: numero no Clinical Trials.

6.2.6 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Comparando as tecnologias blinatumomabe e terapia padrdo, blinatumomabe demonstrou ser estatisticamente
superior para o desfecho de sobrevida livre de recidiva, reduzindo em aproximadamente 50% o risco deste desfecho.

Porém, ndo houve diferenca estatisticamente significativa para sobrevida global.

Ainda, os estudos de brago Unicos, incluidos como evidéncia complementar reportaram a eficicia e a seguranga
do tratamento com uso de blinatumomabe, com maior tempo de acompanhamento dos pacientes (em até 55 meses).
Nestes estudos observou-se a melhora de SLR, SG, além de evidenciar que uma parte da populagdo alcanga taxa de
negatividade da DRM e também sdo elegiveis ao transplante. Quanto a seguranga, o uso de blinatumomabe demonstrou
resultar em eventos adversos graves, sendo que a maioria dos estudos que relataram este desfecho, relataram

principalmente eventos graves neuroldgicos.

E importante que a confianga da evidéncia, mensurada pelo GRADE para os desfechos avaliados, foi classificada

como moderada a baixa atribuida a penaliza¢des relacionadas ao dominio risco de viés e imprecisao.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliacdao econdmica

O Quadro 4 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econémica conduzida pelo demandante e a

avaliacao critica realizada pelos pareceristas do NATS, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacao

Econémica, do Ministério da Saude (23).

Quadro 4. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado pelo demandante e comentarios dos autores

Parametro

Comentarios

Especificagdo

Tipo de estudo Analise de custo-efetividade Adequado.
Alternativas Blinatumomabe versus quimioterapia Adequado.
comparadas
(Tecnologia/intervengdo
X Comparador)
Populagdo em estudo e | Pacientes adultos com LLA de células B, Ph- e | Adequado.
Subgrupos com DRM positiva que ja atingiram remissao

completa
Desfecho(s) de saude | Anos de vida (AV) e anos de vida ajustados a | Adequado.
utilizados qualidade (AVAQ)
Horizonte temporal, | Toda a vida (por até 50 anos) Adequado.
duragdo do tratamento
e duragdo do efeito
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos Adequado.
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado.

Medidas e quantificagao
dos desfechos baseados
em preferéncia
(utilidades)

Os valores de utilidade também foram
baseados no estudo BLAST. O demandante
descreveu a analise e estimativa de valores de
utilidade para pacientes, com foco em
diferentes fases do tratamento e ajustados
conforme o progresso da doenca e os
resultados de QVRS.

Parcialmente adequado. O demandante considerou
diferentes valores de utilidade por estado de saude,
ciclo e por brago de tratamento. Observou-se que os
valores de utilidade foram menores para o braco da
guimioterapia; seria possivel considerar apenas os
mesmos valores de utilidade por estado de saude
(maiores detalhes apresentados na sequéncia).

Medidas da efetividade

Estudo Gokbuget et al., 2020 e estudo BLAST

Parcialmente adequado. Os dados de efetividade
foram tomados com base no estudo de Gokbuget
(2020). Destaca-se que este é um estudo que
comparou os dados de blinatumomabe em pacientes
com LLA e DRM avaliados no ensaio clinico de braco
Unico BLAST, em relacdo a uma coorte histdrica
(maiores detalhes apresentados na sequéncia).

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos dos medicamentos e demais

tratamentos

Parcialmente adequado. Com base no relatério do
demandante e nas informagdes disponibilizadas na
planilha da AVE, entende-se que os pacientes
receberiam blinatumomabe no mdaximo por dois
ciclos de tratamento (até 86% no ciclo 1 e até 54% no
ciclo 2). Desse modo, os resultados finais podem estar
subestimados pois uma parcela dos pacientes, ainda
sem progressao, teria indicacdo para receberem
blinatumomabe para além do segundo ciclo. (maiores
detalhes apresentados na sequéncia).

susuffe
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Unidade monetdria
utilizada, data e taxa da
conversido cambial (se
aplicavel)

Unidade monetaria utilizada: real.

Adequado.

Método de modelagem

Sobrevida particionada

Adequado

Analise de sensibilidade
e outros métodos
analiticos de apoio

Anidlise deterministica univariada
probabilistica multivariada.

e | Adequado

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

efetividade na perspectiva do SUS comparando a intervencdo em questdo, isto é, blinatumomabe, versus a opcao

terapéutica atual utilizada no SUS, quimioterapia padrao. A indicacdo proposta foi para pacientes adultos com LLA de

células B, Ph- e com DRM positiva que ja atingiram remissdao completa.

Segundo o demandante, o comparador definido foi a quimioterapia padrao, pelo fato de que os protocolos para

0 manejo deste grupo de pacientes sdo extremamente heterogéneos. Os dados utilizados para modelar a eficacia do

comparador basearam-se em dados individuais de pacientes seguidos em uma coorte histdrica. Da mesma forma, as

transicdes entre os estados de saude, tanto para o brago interven¢do, quanto comparador, foram baseadas nas curvas de

Kaplan-Meyer (KM) deste estudo (6).

O modelo em questao foi de sobrevida particionada, com trés estados de salde, conforme apresentado pelo demandante:

e Livres de progressdo: pacientes que atingiram resposta hematoldgica (definida como concentragdo de blastos

menor que 5% na medula dssea) iniciam o modelo neste estado de saude permanecendo nele até a progressao

ou a morte;

e Pds-progressdo: pacientes que apresentaram recidiva hematoldgica (definida como concentragdo de blastos

maior ou igual a 5% na medula éssea) ou que ndo apresentam resposta inicial ao tratamento ingressam a partir o

estado “Livre de progressdo” ou iniciam neste estado de saude, respectivamente, e permanecem nele 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 salde a partir de qualquer outro dos dois estados mencionados.
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-~ -

Livre de
progressao

Pés-progressao

Figura 3. Representagao esquematica do modelo. Fonte: material do demandante

A partir de opinido de especialista, o modelo assumiu proposta de cura dos pacientes, que apds 5 anos do inicio
do tratamento permanecem vivos sem atribuidos de custos relacionados a doenca (passariam a receber valores de

utilidade equivalentes ao da populagdo geral).

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

de 5% foi aplicada para custos e desfechos.
Com base no estudo de Gokbuget (2020), a idade inicial considerada no modelo foi de 45 anos e 56% eram homens.

A taxa de resposta ao tratamento, para pacientes tratados com blinatumomabe foi de 83,6% (6). Ja a taxa de
resposta para pacientes tratados com QT padrdo, nao foi possivel ser estimada através dos dados do controle histérico

utilizado no estudo. O demandante considerou uma premissa de 8%, com base em opinido de especialista.

Parametro Blinatumomabe QT

Taxa de resposta 83,6% 8,0%

Figura 4. Taxa de resposta. Fonte: material do demandante

Ainda, de acordo com o demandante a sobrevida livre de recidiva (SLR) “foi parametrizada através de funcées de
sobrevivéncia com o objetivo de extrapolar os dados para um periodo maior do que aquele observado no estudo

Gokbuget et al., 2020. As curvas de KM para SLR apresentadas no estudo foram ajustadas utilizando as seguintes fungées
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Nl W B

paramétricas: exponencial, log-normal, log-logistica, Gompertz, Weibull, gamma generalizada e F generalizada. As

parametriza¢Ges foram feitas de forma restrita e sem restricdo, considerando modelos de cura mistos e ndo mistos.”

A escolha da curva foi definida com base no menor valor de Bayesian Information Criteria (BIC) e inspegdo visual.
Para SLR, o demandante optou pela curva exponencial para ambos os bracos (segunda curva com menor valor de BIC),

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

1,00
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40

*essaas,
l.-III..-...--I.....I.I.‘.l'l...lll--'l

Pacientes em SLR

0,30

0,20
0,10 -
0,00 T T T T '

Meses

e Blinatumomabe (KM) QT padrdo (KM)

««eseeBlinatumomabe (proje¢do) oo QT padrdo (projecdo)

Figura 5. Curvas de SLR. Fonte: material do demandante
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++s+ 9«4+ Blinatumomabe (projecdo) QT padrdo (projecdo)

Figura 6. Curvas de SG. Fonte: material do demandante

O mesmo procedimento foi realizado para sobrevida global, onde o demandante selecionou a curva log-normal,

justificado pelo melhor ajuste visual e menor valor no ranking do BIC.

O demandante afirmou que “Os custos com EAs nao foram modelados diretamente no modelo econdmico, porém
se 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) e anos de vida

ganhos (AV).

Os valores de utilidade também foram baseados no estudo BLAST (21). O demandante descreveu a analise e
estimativa de valores de utilidade para pacientes, com foco em diferentes fases do tratamento e ajustados conforme o

progresso da doenga e os resultados de QVRS; os valores estdo apresentados abaixo.
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Estado de saude Utilidade

Blinatumomabe: em tratamento, livre de recidiva
Ciclo 1 0,792
Ciclo 2 0,832

Blinatumomabe: tratamento finalizado, livre de recidiva

Ciclo1 0,802
Ciclo 2 0,842
Quimioterapia padrao: livre de recidiva 0,806
Perda de utilidade nos 6 meses anteriores a morte -0,129

Figura 7. Parametros de utilidade. Fonte: material do demandante.

Como custos, foram considerados os custos médicos diretos, especificamente, os custos relacionados ao
reembolso de blinatumomabe e QT, internacao para infusdo 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 internagao

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

Atualmente o blinatumomabe esta incorporado para tratamento da leucemia linfoblastica 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 prego para incorporagdo de RS 8.280,90 (equivalente a 29% de
reducdo em relagdo ao PF 0% e 9% de redugdo em relagdo ao PMVG 0%). Entende-se que a unidade apresentada na figura

a seguir seja de microgramas, ao invés de miligramas.

Prego proposto para
incorporacdo

Apresentagdo Valor atual de reembolso

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

Figura 8. Prego proposto para incorporagao de blinatumomabe. Fonte: material do demandante.

Segundo a bula do medicamento blinatumomabe, 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 devem receber 1 ciclo de tratamento de
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inducdo seguidos por 3 ciclos adicionais de tratamento de consolidagdo. A dose posoldgica recomendada é de dose fixa

de 28 mcg/dia.

A bula do medicamento recomenda a hospitalizacdo no minimo nos primeiros 3 dias do primeiro ciclo e nos
primeiros 2 dias do segundo ciclo. 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 manutencgao 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 03.04.06.023-2 - QUIMIOTERAPIA DE
LEUCEMIA LINFOIDE/LINFOBLASTICA AGUDA, LINFOMA LINFOBLASTICO, LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA E LEUCEMIA
PROMIELOCITICA AGUDA - 12 LINHA - FASES TERAPEUTICAS INICIAIS, com valor de R$ 11.644,00. O custo de administracio

com paciente hospitalizado, foi determinado através do valor de RS 4.389,30.

O demandante ainda considerou o nimero mediano de ciclos de tratamento por braco, onde os pacientes foram
expostos a dois ciclos de blinatumomabe e um ciclo de QT, definido de acordo com dados do estudo BLAST e na coorte

historica do estudo de Gokbuget (2020), respectivamente.

Apds a progressdao, os pacientes receberiam terapia de resgate, determinado a partir do procedimento
03.04.06.008-9 - QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA AGUDA/ MIELODISPLASIA/LINFOMA LINFOBLASTICO/ LINFOMA DE
BURKITT - 22 LINHA; valor RS 1.400,00. O modelo considerou uma média de 4 ciclos de tratamento, e que 100% dos

pacientes seriam submetidos a terapia de resgate, sem distingdo de comparador.

Também foi considerada a realizacdo do TCTH alogénico estimada pelo demandante a partir de microcusteio com
padrdo de uso de recursos definido através da opinido de especialistas. O custo do transplante foi fixado em RS 110.054
com custo de acompanhamento anual de RS 8.169,16. A partir de dados do estudo Gokbuget (2020), considerou-se que

a taxa de pacientes realizando o procedimento foi de 14% e 9% para pacientes tratados com blinatumomabe e QT.
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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 relagdo as analises de sensibilidade, esta foi conduzida considerando-se como limites inferior e superior
aqueles determinados pelo IC 95% de cada parametro, quando disponivel, ou uma variacdo de +50% em relacao ao
cenario base, quando o IC ndo se encontra disponivel, sendo realizada andlise deterministica univariada e probabilistica

multivariada.

Os resultados estao detalhados a seguir. O resultado da andlise apresenta uma RCUI e RCEIl de aproximadamente

RS 111 mil e RS 112 mil para os desfechos de AVAQ e AV ganhos, respectivamente.

Desfechos Blinatumomabe QT padrido Incremental
Custo total RS 455.167 RS 134.564 RS 320.603
AVAQs 5,99 3,10 2,88
AVs 7,90 5,06 2,84
RCUI (R$ / AVAQ ganho) RS 111.214
RCEI (R$ / AV ganho) RS 112.964

Figura 9. Resultado da andlise de custo-efetividade. Fonte: material do demandante

De acordo com o demandante, a varidvel de maior impacto na andlise de sensibilidade deterministica univariada
foi parametrizacdo de SG do braco blinatumomabe (variagdo dos resultados entre aproximadamente RS 70 mil e RS 350

mil).

SOVERND FEDERAL

o Conitec T A A B 41

URIAD E AECAMETEUGAD



Casobase=R5111.214

Parametrizagio 56 - blina (95% C1) [L: R$357254,783; H: R$94333,808]

Parametritaclio SG - QT (95% C1) [L: RS73372,440; H: RS132512,785)

Unility - Interce pro (GLM) (959% C1) [L: R5142607,195; H: R$91148,909]

Utility DRM- (953 C1) [L: R5140236,857; H: R$92144,376)

Duragiio do tratamento - Ciclo 2 (95% C1) [L: RS82786,710; H: R$126757,465]

Custo TCTH (£50%)] [L: R$102046,206; H: R$109338,393]

Utility miédio - linka de base (IC 95%) [L: R$114723,140; H: R$107913,397]

Utility - progressio (+50%) [L: R$107881,630; H: R$ 114646, 124]

Limite inferior

Utility - fora de tratamento (25% CI) [L: R5114634,771; H: R5107991,704] MLirmite superior

Custo QT de resgate [£50%) [L: R$110390,849; H: RS107021,674]

0 50000 100000 150000 200000 250000 300000 350000  400.000
ICER, RS

Figura 10. Resultado da analise de sensibilidade univariada. Fonte: material do demandante

Destaca-se que o pre¢o da intervengdo em analise ndo foi testado pelo demandante, possivelmente por se tratar
do prego proposto. Todavia, a fim de simular o impacto desta varidvel 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 (prego SIGTAP
03.04.08.008-0), de modo que a RCUI (RS/AVAQ ganho) obtida foi de 119 mil/AVAQ ganho. Ou seja, ainda assim a
parametrizacdo de SG do bracgo blinatumomabe foi a varidvel de maior sensibilidade do modelo. Os resultados da analise
de sensibilidade probabilistica também indicaram um maior custo e efetividade com o uso de blinatumomabe, sendo que
uma parte das iteragOes esteve abaixo do limiar de disposicdo 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; porém uma outra parte esteve

acima deste limiar.
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Figura 11. 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 3 estados de saude: livre de progressao, pds progressao e ébito.
Os dados de efetividade foram tomados com base no estudo de Gokbuget (2020) (6). Destaca-se que este é um estudo
gue comparou os dados de blinatumomabe em pacientes com LLA e DRM avaliados no ensaio clinico de brago Unico BLAST
(24) em relagdo a uma coorte histdrica. De acordo com o estudo, nesta coorte histérica foi considerada os melhores
cuidados em saude que foram administrados a critério do médico, porém os detalhes ndo foram capturados na andlise.
Ressalta-se que os pacientes dos dois grupos avaliados a partir de dois diferentes estudos apresentaram diferengas em
relacdo a algumas caracteristicas basais (média de idade, tempo de diagndstico de LLA e até a DRM, protocolo de

quimioterapia), que podem gerar algum impacto nos resultados clinicos desta comparacgao.

ii) Em relacdo aos pardametros demograficos, o modelo considerou uma média inicial de 45 anos, sendo referenciado o
estudo de Gokbuget (2020) (6) destaca-se que tal parametro se refere aos pacientes tratados com blinatumomabe; os

pacientes do braco da coorte histérico tinham média de idade de 36 anos (p<0,001).

iii) O relatério do demandante sugere o uso de uma taxa de resposta ao tratamento a partir do estudo de Gokbuget (2020)

para o brago blinatumomabe de 83,6%; e a partir de opinido de especialista de 8% para o comparador. Nao ficou claro
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quais seriam os critérios para alcance dessa resposta, e nem como tal informacao seria imputada no modelo. Tal valor de

83,6% nao foi identificado pelo Nats no mencionado estudo.

Além disso, Gokbuget (2020), o critério para permanéncia no estado de saude livre de progressao seria para os
“pacientes que atingiram resposta hematoldgica até a progressdao ou morte”. O estudo de Gokbuget (2020) trouxe uma
informacao comparativa entre os dois bracos sugerindo uma reducao de 50% de recaida ou ébito naqueles tratados com
blinatumomabe (HR 0,50 1C95% [0,32-0,78]); resultado este que poderia sugerir uma maior taxa de resposta para o

comparador do que os 8% considerados.

iv) Sobre a extrapolacdo das curvas, o demandante ndo apresentou em seu relatério dados numéricos de AIC e grafico
com todas as curvas simuladas/original para avaliacdo por meio de inspec&o visual. Isso permitiria melhor entendimento

sobre as escolhas de curvas pelo demandante

v) Em relagdo aos valores de utilidade, o demandante considerou diferentes valores de utilidade por estado de saude,
ciclo e por braco de tratamento. Observou-se que os valores de utilidade foram menores para o braco da quimioterapia;

seria possivel considerar apenas os mesmos valores de utilidade por estado de saude.

Ainda que ndo exista uma contraindicacdo explicita ou recomendacgdo quanto ao uso de tal método, o documento
“Diretrizes Metodoldgicas: Qualidade de Vida em Andlises EconGmicas” cita que “o componente relativo a qualidade de
vida no QALY reflete as preferéncias dos individuos por estados de saude”. Além disso, a Diretriz de Avaliacdo Econdmica
do Ministério da Saude (2014) menciona que “ja 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 condi¢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. Isso poderia ser aplicado especialmente no contexto da populagdo ainda viva apds

cinco anos, onde foram considerados dados de utilidade da populagdo geral do Reino Unido.

vii) Em relagdo ao tempo de exposi¢do ao tratamento, o relatério do demandante citou que “O nimero mediano de ciclos
de tratamento por braco comparador foi definido de acordo com dados do estudo BLAST, onde os pacientes foram
expostos a uma mediana de dois ciclos de blinatumomabe. (72) A QT padrdo seguiu o nimero médio de ciclos observado

no controle histérico de Gékbuget et al., 2020. (52)”.

Com base nessa citagdo e nas informagdes disponibilizadas na planilha da AVE (apresentada na figura abaixo),
entende-se que os pacientes receberiam blinatumomabe no maximo por dois ciclos de tratamento (até 86% no ciclo 1 e
até 54% no ciclo 2). Desse modo, os resultados finais podem estar subestimados pois uma parcela dos pacientes, ainda

sem progressao, teria indicacdo para receberem blinatumomabe para além do segundo ciclo. Ressalta-se que os pacientes
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sem progressdao poderiam receber o tratamento por até 4 ciclos. Corroborando com a importancia de considerar tal
informacdo no modelo, o ECR BLAST indicou que 116 pacientes iniciaram o primeiro ciclo (100%; 72,4% completaram), 75
iniciaram o segundo ciclo (64,6% do total; 48,2% completaram), 33 iniciaram o terceiro ciclo (28,4% do total; 20,6%

completaram), e 20 iniciaram o quarto ciclo (17,2% do total; 10,3% completaram).

On Tx Costs.

Receiving Cycle Cost per Patient Entering Model
Timeframe Aug. of %Start &
Tx Cycle Indicator _ Discount Factor % StartingCycle % Cmpl. Cycle  %Cmpl Cycle Total OP Vis Pump
1 0 1 1,00 100,00% 7241% 86,21% 253.442,36 199.883,79 18.601,00 0,00 0,00 218.484,79
2 6 1 1,00 64,66% 44,83% 54,74% 253.442,36 126.926,21 11.811,64 0,00 0,00 138.737,84
3 12 1 1,00 0,00% 0,00% 0,00% 253.442,36 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 18 1 1,00 0,00% 0,00% 0.00% 253.442.36 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Total] 326810 | 30813 | 0 [ 0 [ as7.203
Total Discounted| 326810 | 30413 | 0 | 0 | 357223

Figura 12. Custos médicos e de administragdo. Fonte: planilha AE do demandante (aba: "Blin Calc”).

Além disso, com base na cita¢do e planilha do modelo, entende-se que para o brago comparador os pacientes

receberiam um nimero maior de ciclos (até 7 ciclos), conforme apresentado abaixo.

Maintenance Chem othe rapy Costs, Undiscounted
Vincristine (V) Prednisclone (oral) Mercaptopurine (oral} Total

Medication Administration Cyde Medication ini i Medication Medication Administ ration
0,91 1 1452246 0,00 1 0,00 0,00 1 0,00 1452246 0,00
0,88 1 0,00 0,00 1 0,00 0,00 1 0,00 0,00 0,00
0,85 1 0,00 0,00 1 0,00 0,00 1 0,00 0,00 0,00
0,82 1 0,00 0,00 1 0,00 0,00 1 0,00 0,00 0,00
0,80 2 1281842 0,00 1 0,00 0,00 2 0,00 1281842 0,00
0,78 2 0,00 0,00 1 0,00 0,00 2 0,00 0,00 0,00
075 2 000 0,00 1 0,00 0,00 2 0,00 0,00 0,00
0,73 2 0,00 0,00 1 0,00 0,00 2 0,00 0,00 0,00
071 3 1138828 0,00 1 0,00 0,00 3 0,00 1138828 0,00
0,69 3 0,00 0,00 1 0,00 0,00 3 0,00 0,00 0,00
0,67 3 000 0,00 1 0,00 0,00 3 0,00 0,00 0,00
0,65 3 0,00 0,00 1 0,00 0,00 3 0,00 0,00 0,00
0,63 4 1017957 0,00 1 0,00 0,00 4 0,00 10179,57 0,00
0,62 4 0,00 0,00 2 0,00 0,00 4 0,00 0,00 0,00
0,60 4 0,00 0,00 2 0,00 0,00 4 0,00 0,00 0,00
0,59 4 0,00 0,00 2 0,00 0,00 4 0,00 0,00 0,00
0,57 5 9151,32 0,00 2 0,00 0,00 5 0,00 9151,32 0,00
0,56 5 000 0,00 2 0,00 0,00 5 0,00 0,00 0,00
0,54 5 000 0,00 2 0,00 0,00 5 0,00 0,00 0,00
0,53 ]l 0,00 0,00 2 0,00 0,00 5 0,00 0,00 0,00
0,52 ] 827119 0,00 2 0,00 0,00 6 0,00 8271,19 0,00
0,50 ] 0,00 0,00 2 0,00 0,00 6 0,00 0,00 0,00
0,49 6 000 0,00 2 0,00 0,00 6 0,00 0,00 0,00
0,48 6 0,00 0,00 2 0,00 0,00 6 0,00 0,00 0,00
0,47 7 7513,53 0,00 2 0,00 0,00 7 0,00 751353 0,00
0,46 7 0,00 0,00 2 0,00 0,00 7 0,00 0,00 0,00
0,45 7 0,00 0,00 3 0,00 0,00 7 0,00 0,00 0,00
0,39 7 000 0,00 3 0,00 0,00 7 0,00 0,00 0.00
0,38 8 0,00 0,00 3 0,00 0,00 8 0,00 0,00 0,00
0,37 8 000 0,00 3 0,00 0,00 8 0,00 0,00 0,00
0,36 8 0,00 0,00 3 0,00 0,00 8 0,00 0,00 0,00
0.35 8 0.00 0.00 3 0.00 0.00 8 0.00 0.00 0.00

Figura 13. Custos médicos e de administragao. Fonte: planilha AE do demandante (aba: "SOC Calc”).

O estudo de Gokbuget et al., 2020 ndo apresentou o tempo de exposi¢ao para o brago comparador. Além disso,
no estudo ndo é descrito quais seriam as possibilidades de tratamento, esquema, tempo de uso e critérios de interrupgao.
Dessa forma, considera-se tal fato uma limitagdo para analise, por promover uma incerteza relevante para o brago do
comparador. O préprio estudo reportou que “no conjunto de dados histéricos, os tratamentos SOC foram administrados

a critério do médico e os detalhes ndo foram capturados para esta andlise. Pode-se esperar que, dependendo dos
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protocolos nacionais, a quimioterapia tenha sido continuada em pacientes positivos para DRM ou os pacientes possam

ter sido encaminhados para transplante de células-tronco”.

A titulo de comparacdo, no estudo Gokbuget et al., 2020 o braco do blinatumomabe teve uma mediana de
sobrevida livre de recaida de 35 semanas, e no modelo elaborado pelo demandante os pacientes receberam o
medicamento por uma mediana de dois ciclos. Por outro lado, no mesmo estudo, a mediana de sobrevida livre de recaida
do comparador foi de 8 meses, e no modelo do demandante praticamente metade dos pacientes receberiam até sete

ciclos de tratamento. Isso pode ser interpretado como critérios de interrupcao diferentes para os bracos em questao.

viii) 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. Em
caso de ampliacdo do tratamento com blinatumomabe para além do segundo ciclo, e este ndo sendo realizado em

ambiente hospitalar, o modelo poderia também prever custos com eventos adversos.

ix) No relatdrio do demandante (capitulo 6.2.5) anteriormente havia sido mencionado que “Uma vez que os estudos BLAST
e o controle histérico de Gokbuget et al., 2020, reportaram a incidéncia de TCTH apenas até a recidiva, o custo do
transplante foi modelado separadamente para transplantes realizados antes e depois da progressdo. Ao transicionar para
o estado “Pés-progressao” os pacientes podem incorrer no custo de TCTH pds-progressdo e QT de resgate”. Na sequéncia
(capitulo 6.2.10), é descrito que “a taxa de pacientes realizando o procedimento foi de 14,47% e 9,42% para pacientes
tratados com blinatumomabe e QT padrao, respectivamente. Estas propor¢Ges foram obtidas a partir de dados individuais
dos pacientes incluidos na comparacdo indireta de Gékbuget et al. 2020”. O Nats em consulta ao estudo n3o identificou

tais proporcées. Além disso, ndo foi reportado qual a proporc¢do faria o procedimento apds a recaida.

x) Os resultados de efetividade incremental (AV e AVAQ) podem estar superestimados: 2,88 anos de incremento de AVAQ
e 2,84 de incremento de AV. A titulo de exemplo, a diferenca de mediana de SG identificada no estudo de Gékbuget et al.
2020 foi de 9 meses (0,75 anos). Isso pode ter ocorrido em virtude das curvas simuladas e do longo tempo de extrapolagdo

das curvas. O demandante apresentou dados da curva para até 144 meses.

Tal ponto ainda pode ser corroborado ao observar o grafico de tornado do demandante, cuja varidvel de SG foi o
principal de incerteza, assim como pela observacao das curvas extrapoladas de SG. Diferentemente das curvas simuladas
pelo demandante, onde o ganho de SG do brago do blinatumomabe parece persistir ao longo dos anos (Figura 6), ha

periodos onde ha sobreposi¢do das curvas no KM de SG do estudo Gokbuget et al. 2020.

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

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

e Tempo de exposicdo ao tratamento = Nats aplicou o tempo de exposi¢do reportado no estudo BLAST para o

blinatumomabe: primeiro ciclo (100%; 72,4% completaram), 75 iniciaram o segundo ciclo (64,6% do total; 48,2%
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completaram), 33 iniciaram o terceiro ciclo (28,4% do total; 20,6% completaram), e 20 iniciaram o quarto ciclo

(17,2% do total; 10,3% completaram).

e Tempo de exposicdo ao tratamento = Como mencionado anteriormente, o estudo de Gokbuget et al., 2020
ndo apresentou o tempo de exposi¢cdo para o bragco comparador. Além disso, no estudo ndo é descrito quais
seriam as possibilidades de tratamento, esquema, tempo de uso e critérios de interrupcdo. Dessa forma,
considera-se tal fato uma limitacdo para andlise, por promover uma incerteza relevante para o braco do

comparador.

e Substituicdo dos dados de utilidade da populagdo geral (aba “utility inputs”) por dados brasileiros (25),

conforme apresentado abaixo:

Age Group (Years) Utility
Start End Male Female
18 24 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
75 100 0,76 0,76

Utilidade por estado de satde = ajuste de parametros de utilidade quando o valor de utilidade por multiplicador.
Os dados de utilidade foram obtidos durante o acompanhamento do estudo BLAST. Por se tratar de um estudo
multicéntrico e realizado majoritariamente em paises desenvolvidos, utilizou-se a utilidade base do estudo de
Janssen (2021) (26) de 0,913. A utilidade em geral da populagdo brasileira é estimada em 0,824 (25). Logo, o fato
de conversdao 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.

Blinatumomabe sem recidiva durante o tratamento > 6 meses antes da morte

Ciclo 1 [ 0727 |

Ciclo 2+ | omr |
Blinatumomabe sem recidiva apds tratamento 6 meses antes da morte

Ciclo 1 0,727

Ciclo 2+ 0,727
SOC sem recidiva >6 meses antes da morte 0,727
Pds-recaida >6 meses antes da morte 0,203
Tempo de acompanhamento (meses)

1-12 -0,15

13-24 -0,01

25-60 -0,02

bl+ 0,00

Apds esses ajustes, os seguintes resultados foram obtidos:
o Custos totais: RS 556 mil e RS 134 mil, respectivamente brago blinatumomabe e comparador.
o Utilidade total: 5,18 e 2,80, respectivamente brago blinatumomabe e comparador.
o Sobrevida: 7,90 e 5,06, respectivamente brago blinatumomabe e comparador.

o RCEI: RS 177 mil/AVAQ.
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o LimitagGes: incertezas quanto ao tempo de exposicdo para o braco comparador; quanto ao estudo
Gokbuget et al., 2020, utilizado como evidéncia primaria para extrapolacdo das curvas de sobrevida; de

longo prazo quanto aos resultados de efetividade incremental; outros pontos ja descritos.

Tabela 11. RCEI: analise complementar feita pelo Nats

Custos
Tratamento Custo total incrementais AV :\"/.\o} RCEI (AVAQ)
(RS) Total AV Total AVAQ (RS) incremental incremental em RS
Blinatumomabe 556.281 7,90 5,18 421.717 2,84 2,38 177.161
Quimioterapia padrao 134.564 5,06 2,80

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 190 mil/AVAQ

ganho.

7.2. Impacto orcamentario

O demandante elaborou uma analise de impacto orgamentario (AlO) da incorporagdo de blinatumomabe no SUS.
As principais caracteristicas resumidas e comentadas sao apresentadas a seguir.

Quadro 5. Parametros do modelo de impacto orgamentario e comentarios do NATS.

Parametro Abordagem Comentario
Intervencao Blinatumomabe Adequado.
Comparador Quimioterapia Adequado.

Populagdo-alvo e | LLA de células B, Ph- e com DRM positiva que ja atingiram | Adequado.
subgrupo remissdao completa
Cenarios O modelo foi baseado na comparacdo do cendrio atual (de | Adequado.
referéncia), apenas com quimioterapia, com um cenario
alternativo, com blinatumomabe e quimioterapia
disponiveis (ou seja, haveria um compartilhamento de
difusdo de mercado).

Populagdo elegivel O demandante estimou a populagdo elegivel a partir de | Parcialmente adequado. Em um
demanda aferida, em conjunto com dados epidemioldgicos. | levantamento realizado pelo Nats no
Foram estimados em torno de 112 a 121 pacientes elegiveis | DATASUS, base SIA-AQ, ano de 2023, todos
por ano os estados, filtros por procedimento
(03.04.06.023-2), CID (910), e tipo de APAC
(inicial) foram identificados 814 pacientes;
0 que poderia elevar o numero final de
pacientes elegiveis e por consequéncia o
resultado da AIO (maiores detalhes
apresentados na sequéncia).

Custos e recursos Os custos utilizados no modelo foram extraidos do modelo | Parcialmente adequado. Os comentarios
de custo-utilidade. sobre os custos apresentados na analise
critica do NATS no capitulo anterior, em
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especial quanto ao tempo de exposicdo de
tratamento, também s3do aqui aplicaveis
(maiores  detalhes apresentados na
sequéncia).

Perspectiva SuUs Adequado.

Horizonte temporal | 5 anos Adequado.

Resultados Impacto orgamentario = cenario proposto - referéncia Adequado.

Andlise de | Analise de cenarios Adequado

sensibilidade

Foi desenvolvida uma anadlise de impacto orcamentario 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 DRM positiva que ja atingiram

remissdao completa.

O modelo foi baseado na comparacdo do cenario atual (de referéncia), apenas com quimioterapia, com um cenario
alternativo, com blinatumomabe e quimioterapia disponiveis (ou seja, haveria um compartilhamento de difusdo de

mercado).

O demandante estimou a populacao elegivel a partir de demanda aferida, em conjunto com dados epidemiolégicos.
Inicialmente, foram extraidos dados do DATASUS do nimero de pacientes com o CID-10 C91.0 iniciando o procedimento
3.04.06.023-2 - QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA LINFOIDE/LINFOBLASTICA AGUDA, LINFOMA LINFOBLASTICO, LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA E LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA - 12 LINHA - FASES TERAPEUTICAS INICIAIS.

A figura a seguir apresenta os dados histdricos de pacientes adultos com LLA iniciando o tratamento em primeira
linha com o referido procedimento entre os anos de 2018 e 2022, estimados pelo demandante; e a proje¢do da populagao

brasileira com idade maior ou igual a 19 anos.

Desfechos 2018 2019 2020 2021 2022

Pacientes iniciando o o o o oo =
tratamento
Projecéo populacional (19

) 150.996.754 153.083.534 155.079.778 156.921.269 158.682.937
anos ou mais)

Figura 14. Dados historicos (2018-2022). Fonte: material do demandante.

Para o ano de 2025 e posteriores, o demandante estimou crescimento populacional de novos pacientes ao ano.
Como esta populagao do Datasus contempla pacientes com LLA em geral, o demandante aplicou propor¢des de pacientes

com LLA de células B precursoras e Ph-, conforme detalhado abaixo.
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Parametros

2026

2027

2028

Projecdo populacional (19
anos ou mais)

Pacientes com LLA 12 linha
Pacientes com LLA-B'

Pacientes com LLA-B?
precursoras

LLA-B precursoras PH-*

LLA-B precursoras PH- em
RC1

LLA-B precursoras PH- em
RC1 e DRM+

Populagido elegivel

78%

93%

77%

90%

40%

557

435

404

311

280

112

112

569

443

412

318

286

114

114

579

452

420

324

291

117

117

590

460

428

330

297

119

119

163.640.776 165.129.618 166.564.095 167.946.233 169.251.972

600

468

435

335

302

121

121

Figura 15. Projegao da populagao elegivel. Fonte: material do demandante.

Nota: LLA: leucemia linfobldstica aguda; LLA-B: leucemia linfobldstica 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 cendrio base variando a incorporacdo do

blinatumomabe em 30% no primeiro ano, até 70% no quinto ano da analise.

Blinatumomabe

Quimioterapia padrio

Ano 1l

30%

70%

Ano 2

35%

6

5%

Ano 3

45%

55%

Ano 4

55%

45%

Ano 5

70%

30%

Figura 16. Taxa de difusdao da AlO. Fonte: material do demandante.

Blinatumomabe

Quimioterapia padrdo

Ano 1

34

78

Ano 2

74

153

Ano 3

126

217

Ano 4

191

270

Ano 5

276

306

Figura 17. Nimero de pacientes tratados com blinatumomabe e QT, conforme a participacao 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 padrao

Ano 1 454.130 131.648
Ano 2 3.236 3.014
Ano 3 1.147 1.246
Ano 4 978 956
Ano 5 850 785

Figura 18. Custos de tratamento por comparador e ano de tratamento. Fonte: material do demandante.

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

no cendrio base (figura abaixo); 2) Taxa de pacientes Ph-: variacdo de +10% (69% e 85%).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Menor participa¢do 10% 15% 20% 25% 30%
Maior participacdo 50% 60% 70% 80% 90%

Figura 19. Cenarios de participagao de mercado de blinatumomabe no SUS. Fonte: material do demandante.

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

de RS 10 milhdes no primeiro ano, de RS 27 milh&es no quinto ano, e um acumulado em cinco anos de RS 88 milhdes.

Cenario
Projetado 25.589.006 28.298.373 32.737.787 37.269.009 43.825.718 167.719.893
Referéncia 14.749.787 15.387.717 15.823.526 16.218.892 16.581.481 78.761.404

Incremental 10.839.219 12.910.656 16.914.261 21.050.117 27.244.236  88.958.489

Figura 20. Avaliagdo do impacto or¢amentario. Fonte: material do demandante

Os resultados das analises de cenario estdao apresentados abaixo.

Cenario Limite inferior Limite superior
Participacdo de mercado (Tabela 31) 37.907.499 132.158.879
Taxa de Pacientes Ph- (69%-85%)" 80.062.640 97.854.338

Figura 21. Andlise de cenarios — Impacto incremental acumulado em 5 anos. Fonte: material do demandante
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Nota: * Foi aplicada uma taxa de variagdo de £10%. Por se tratar de um calculo linear, a variagdo dos demais parametros, neste mesmo intervalo,
levard aos mesmos limites inferior e superior calculados.

7.2.1 Analise critica do NATS

O Nats realizou uma analise critica do relatério do demandante. Os principais pontos de atencao estao descritos

a seguir.

(i) A proposta de uso do blinatumomabe é para pacientes adultos com LLA de células B, Ph- e com DRM positiva que ja
atingiram remissao completa. A tabela 26 do relatério do demandante sugere que o ponto de partida para estimativa da
populagdo elegivel foi o nimero de individuos iniciando o tratamento, a partir dos dados do DATASUS, do procedimento

03.04.06.023-2.

Em um levantamento realizado pelo Nats no DATASUS, base SIA-AQ, ano de 2023, todos os estados, filtros por
procedimento (03.04.06.023-2), CID (910), e tipo de APAC (inicial) foram identificados 814 pacientes; o que poderia elevar

o numero final de pacientes elegiveis e por consequéncia o resultado da AlO.

(i) Algumas das citagGes apresentadas na Tabela 27 do relatério do demandante ndo foram identificadas na lista de
referéncias. De todo modo, o Nats realizou buscas na literatura (24,27,28) e considerou as proporgdes 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 exposi¢ao de

tratamento, também sdo aqui aplicaveis.

O Nats realizou uma andlise complementar, tomando como base a planilha da avaliacio econ6mica
disponibilizada pelo demandante, e mantendo os ajustes feitos pelo Nats e mencionados no modelo econ6mico (tempo

de exposi¢do ao tratamento e utilidade). O resultado atualizado da AIO esta apresentado abaixo.

Tabela 12. 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 112 226 343 462 582

Custo total (RS) 14.749.787 15.387.717 15.823.526 16.218.892 16.581.481 78.761.404
Cenario alternativo
Pacientes em

tratamento com QT

Pacientes em
tratamento com 34 74 126 191 276
blinatumomabe

78 153 217 270 306
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Custo total (R$) 28.987.616 32.344.133 38.039.465 43.866.584 52.364.207  195.602.006

Impacto or¢amentario

Custo incremental

(R$) 14.237.829 16.956.416 22.215.939 27.647.692 35.782.726  116.840.602

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Conforme descrito no Quadro abaixo, todas as agéncias de ATS consultadas ja analisaram o blinatumomabe para

DRM.

Quadro 6. Recomendagdes das Agéncias internacionais de ATS.

Agéncia Recomendacao Consideracoes

) . O blinatumomabe foi recomendado LLA com Ph

National Institute for ) .
. . , negativo previamente tratada em adultos e LLA
Health and Care Reino Unido Favoravel

em remissdao com atividade de doenca residual
Excellence (NICE)

minima. (29)

Recomendado para pacientes adultos de LLA com

. . Ph negativo com célula B precursora com ou sem
Scottish Medicines

) Escécia Favoravel CD-19 positivo, primeira ou segunda remissdo com
Consortium (SMC)

doenga residual minima maior ou igual a 0,1%.

(30)
Autoridade Nacional Indicado como monoterapia para o tratamento de
do Medicamento e i adultos com LLA de células B precursoras, Ph
) Portugal Favoravel . o o
Produtos de Saude, negativo na primeira ou segunda remissdo
I.P. (INFARMED) completa com DRM superior ou igual a 0,1%. (31)

Recomendado para o tratamento de LLA com
célula B precursora, Ph negativo, CD-19 positivo de

Canada’s Drug Agency , i . o .
Canada Favoravel pacientes pediatricos ou adultos, na primeira ou

(CDA-AMC) o )

segunda remissdo completa e doenga residual
minima. (32)

The Pharmaceutical Indicado para o tratamento de LLA com célula B

Benefits Scheme (PBS) precursora refratdria ou recidiva, com doencga
e Medical Services Austrdlia Favoravel residual minima e remissdo completa (33).
Advisory Committe
(MSAC)
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9. 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 com doenca residual minima (DRM) positiva que ja atingiram remissdo completa
(34,35). A busca foi realizada no dia 19 de novembro de 2024 e atualizada em 14 de marco 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 indicagdo clinica
nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA) (36—38). Os dados da situagdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos

sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte inicial considerado nesta se¢do, nenhum medicamento foi identificado para o tratamento de
adultos com LLA de células B com DRM positiva que ja atingiram a remissdao completa. Contudo, expandindo a populagdo
objeto da analise, passando a considerar adultos com LLA-B, foram identificadas as tecnologias descritas abaixo (Quadro

7):

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

Principio ativo = Mecanismo de acao Via de Estudos de Principio ativo = Mecanismo de
administragao acao

Obecabtagene CAR T-cell EV 4 FDA (2024) -

autoleucel

Tisagenlecleucel | CAR T-cell EV 4 FDA (2017), | Favoravel: CDA

EMA (2018) e | e Nice
Anvisa (2022)

Calaspargase Deplecio de L-
pegol asparagina

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 linfoblastica aguda de células B; CAR - células quiméricas de antigeno (chimeric antigen
receptor); T-cell — célula T; EV — endovenosa; Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines
Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; ATS — avaliacdo de tecnologias em saude; Nice - National Institute for
health and care excellence; CDA - Canada’s Drug Agency

EV 4 FDA (2018) -
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Nota: tisagenlecleucel é aprovado para pessoas de até 25 anos de idade; calaspargase é aprovada para individuos de até
21 anos de idade

Obecabtagene autoleucel, consiste em imunoterapia de células T autdlogas geneticamente modificadas
direcionada ao CD19 (células quiméricas de antigeno; chimeric antigen receptor; CAR). Apés modificadas, as células T
tém sua funcdo potencializada e alvejam os antigenos CD19 presentes no cancer. O tratamento, endovenoso, é
aprovado pela FDA (novembro/2024) para adultos com LLA-B r/r; além de ter recebido designacdo de droga 6rfa pela
EMA em 2022 (39-43). O Nice prevé a publicacdo de avaliacdo quanto a utilizacdo de obecabtagene autoleucel na

LLA-B r/r em agosto/2025 (44).

Tisagenlecleucel, consiste em outra imunoterapia de células T autélogas direcionada ao CD19 de uso endovenoso.
Possui autorizagdo da FDA (2017), EMA (2018) e Anvisa (2022) para o tratamento de pessoas com a doenca r/r, porém
com até 25 anos de idade (45—47). Conquanto o tempo de registro seja 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 doenca (48). Parecer do Nice recomenda a
utilizacdo desta tecnologia conforme a autorizagdo de comercializacdo 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 (49). 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 utilizacao da terapia; definigao de critérios de elegibilidade; além
de coleta de dados epadronizados, a fim de subsidiar formulagdo de evidéncias do mundo real para reavaliagdes de

eficdcia, seguranca e custo-efetividade em longo prazo (50,51).

Calaspargase pegol, conjugado peguilado de L-asparaginase, de uso endovenoso, que catalisa a conversao de L-
asparagina em 4cido aspartico e amoénia e, com essa deplecdo de L-asparagina, ocasiona a morte de células
leucémicas, é avaliada em estudo (NCT04817761). O ensaio esta em fase 2/3, previsto para finalizar em 2026, e
envolve participantes de 22 a 65 anos de idade com LLA-B recentemente diagnosticada. A tecnologia estd registrada
na FDA (2018) para uso em esquemas quimioterapicos e tratamento de pessoas de até 21 anos com LLA (52-54). Ndo

foram identificadas avaliagdes pelo Nice ou CDA para a populagdo e doenga em questao.

SOVERND FEDERAL

T Gonltec R\ XY

URIAD E AECAMETEUGAD



10. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias reunidas neste documento, a partir de um estudo comparativo de forma indireta (incluido na
revisdo sistematica conduzida pelo NATS), demonstraram que blinatumomabe foi estatisticamente superior ao
tratamento padrao para sobrevida livre de recidiva e sem diferenca estatisticamente para sobrevida global. Ressalta-se
ainda que o estudo incluido apresentou alto risco de viés por ndo haver ferramenta apta a avaliacao deste delineamento
de estudo, e a confianca da evidéncia, mensurada por GRADE, para os desfechos classificados como critico e importante

foi baixa.

Ja as evidéncias complementares referentes a 6 registros de 3 estudos de braco Unico reforcam a melhora com o
uso do blinatumomabe para os desfechos de SLR, SG, remissdao hematolédgica completa, conversdo de DRM e no nimero
de pacientes elegiveis a transplante. Com relagdo a seguranca, em geral os pacientes que usaram blinatumomabe

apresentaram eventos adversos gerais e aproximadamente 1/3 tiveram EA com grau maior ou igual a 3.

Os resultados da analise de custo-efetividade realizada pelo demandante indicaram valores de RCEIl acima do
limiar de custo-efetividade de RS 40 mil por AVAQ, mas abaixo do limiar alternativo de 3 vezes o valor de referéncia para
doencas graves. Além disso, a analise de impacto orcamentdrio indicou que em caso de incorporacdo deste medicamento,
poderia ser gerado um impacto em média de aproximadamente RS 17 milhdes por ano. Andlises econdmicas

complementares feitas pelo Nats indicaram resultados maiores (RCEI de RS 177 mil/AVAQ; AlO: RS 23 milhdes/ano).

Por fim, para a populagdo avaliada neste relatdrio, blinatumomabe é recomendada pelas seguintes agéncias de

ATS: NICE, SMC, INFARMED, CDA-AMC e MSAC.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 81/2024 esteve aberta durante o periodo de 14 a 25 de novembro do mesmo ano e recebeu
quatro inscri¢des. 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, associagdes de pacientes e centros de
tratamento. Na ocasido, uma representante foi consolidada para participar da a¢do, mas desistiu durante o processo

preparatério. Assim, ndo houve tempo habil para identificar um novo representante para o tema.

12. CONTRIBUICOES DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIAGAO INICIAL

Na 1382 Reunido Ordinaria da Conitec, apds a apresentagdo da andlise critica pelo NATS e a discussdo com

especialistas, os membros do Comité de Medicamentos debateram a escassez de dados comparativos para a populagdo
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avaliada, o que levou a consideragdo da possibilidade de buscar novas evidéncias com pacientes com doenca residual
minima negativa. Essa proposta baseou-se na existéncia de ensaios clinicos randomizados para essa populacdo e na
justificativa do especialista sobre a auséncia de um ensaio clinico randomizado especifico. Argumentou-se que tais
estudos poderiam auxiliar na interpretacdo da falta de comparacgdes diretas na populagdo-alvo. Diante disso, foi sugerida
a apresentacdo dessas evidéncias no retorno da consulta publica. Além disso, destacou-se a auséncia de uma ferramenta
para avaliacdo do risco de viés no estudo incluido, o que comprometeu a forca da evidéncia. Por fim, alguns membros
destacaram o elevado custo do comparador no SIGTAP, o que pode ter influenciado a razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI). Além disso, mesmo com o alto valor do comparador, a RCEI permaneceu acima do limite estabelecido
para condi¢cdes oncoldgicas, que corresponde a até trés vezes o valor de referéncia. Também foi mencionada a
possibilidade de que, no retorno da consulta publica, seja apresentada uma proposta de reducao de preco por parte dos

fabricantes.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

No dia 14 de marco de 2025, na 1382 Reunido Ordinaria da Conitec, os membros do Comité de Medicamentos
presentes deliberaram por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao
preliminar desfavoravel a incorporacao no SUS, de blinatumomabe para o tratamento de pacientes adultos com leucemia
linfoblastica aguda de células B, cromossomo Philadelphia negativo, com doenca residual minima positiva. Para essa
recomendacgdo, os membros discutiram a razdo de custo-efetividade incremental elevada, a escassez de evidéncias para
essa populacdo e a importancia da exploracdo de novos estudos que incluam pacientes sem doenca residual minima,

avaliando a aplicabilidade desses dados a popula¢cdo em questao.

14. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 030/2025 ocorreu entre os dias 15 de maio e 03 de junho de 2025. Durante esse periodo,

foram recebidos cento e vinte e uma contribui¢des por meio do site da Conitec.

O formulario é dividido em cinco blocos: (1) Recomendacdo preliminar da Conitec; (2) Experiéncia com a

tecnologia; (3) Experiéncia com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Estudos EconGmicas.

Primariamente, as caracteristicas dos participantes foram quantificadas e agrupadas. Apds, as contribuigdes
foram avaliadas de forma qualitativa e quantitativa, apds a leitura de todas as respostas, identificacdo e categorizacdo

das ideias centrais, seguidas de discussdes sobre as contribuicdes.
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A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribuicdes recebidas. O conteudo completo das

contribuicdes esta disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-

sectics-n-30-2025-blinatumomabe-residuall).

14.1 Analise qualitativa das contribuicdes

Método de andlise

Para a analise qualitativa das contribuicbes recebidas por meio da Consulta Publica (CP) n2 30/2025, foi utilizado
o método de codificacdo e categorizacao tematica, a partir das respostas as perguntas abertas do formulario. Para

desenvolver a parte operacional da anélise, foi utilizado o software NVivo®.

Dados da consulta e analise

A Consulta Publica n? 30/2025 ficou disponivel entre 15 de maio a 3 de junho de 2025. Foram recebidas 121
contribuicdes, das quais 117 discordaram da Conitec, trés concordaram e uma pessoa declarou ndo ter opinido formada.
Examinando o contetdo das contribuicdes, é possivel perceber que duas pessoas que concordaram com a recomendacao
desfavoravel e a pessoa que declarou ndo ter opinido formada sdo, na verdade, favoraveis a incorporagao. Assim, a Unica
pessoa que realmente se manifestou desfavoravelmente a incorporagdo justificou sua opinido da seguinte forma
“considero que o uso de um anticorpo de alto custo deva ser reservado para o futuro, ndo conseguimos estruturar nem

o basico para diagndstico e tto (...)”

A maior parte das contribui¢es veio de pessoas identificadas como brancas (86%; n = 71), mulheres cisgénero
(71%; n = 58,6), da regido Sudeste (69%; n = 58) e com idade entre 25 e 39 anos (56%; n = 46). Os profissionais de saude
foram os que mais participaram da consulta (72%; n = 86), sendo também o segmento predominante dentre os que

declararam possuir experiéncia com a tecnologia em avaliagdo.

Tabela 13. Caracteriza¢io dos participantes da Consulta Publica n 30/2025.

Variaveis n %
Género

Mulher cisgénero 71 58,6
Homem cisgénero 49 40,6
Outros 1 0,8
Cor ou Etnia

Branco 86 72
Pardo 26 21
Preto 3 2,4
Amarelo 6 4,6

Faixa etaria
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18a24

25a39

40a59

60 ou +

Regiao

Sudeste

Nordeste

Sul

Centro-Oeste

Norte

Contribuicao por segmento

Interessado no tema

Profissional de saude

Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Paciente

Organizacdo da sociedade civil

Empresa

Empresa fabricante da tecnologia em avaliacao
Opinido sobre a recomendagao preliminar
Eu acho que deve ser incorporado no SUS
N3o tenho opinido formada

N3o acho que deve ser incorporado no SUS

56
51
11

2,4
46
42
9,6

58
21
10

15
72

2,4
2,4
1,4
0,8

96,8
0,8
2,4

Fonte: Consulta Publica n? 30/2025, Conitec.

A analise foi organizada em torno de trés eixos tematicos, correspondentes as questdes abertas do formulario: 1)

opinido sobre a incorporacdo, 2) resultados positivos/facilidades e resultados negativos/dificuldades da tecnologia em

avaliagdo e 3) resultados positivos e negativos de outras tecnologias para tratamento da mesma condig¢do de saude.

No ambito da opinido sobre a incorporagao, os argumentos ressaltaram a importancia do acesso a tecnologia em

avaliagdo por meio do SUS, para ampliar as op¢des de tratamento. Outros aspectos mencionados foram o favorecimento

do transplante, a seguranca, a efetividade/eficacia do medicamento, o aumento da sobrevida, a possibilidade de cura e

de economia para o sistema de satde (Quadro 8).

Quadro 8. Opinides relativas a incorporacdo da tecnologia em avaliagio recebidas por meio da CP n2 30/2025.

Cadigo | Argumentos

Trechos ilustrativos
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Ampliacdo
Acesso | opcbes de

tratamento

“mais uma oferta de tratamento para os adultos que se tratam da leucemia, evitando
a “recaida” do cancer. Isso pode ser crucial para a manutencao de pacientes que
sofrem com cancer leucémico.”(Profissional de satude)

“O que o SUS oferece para o tratamento de LLA B nos pacientes adultos e idosos é
insuficiente porque repetir a quimioterapia em pacientes que recaem ao tratamento
ou sdo refratdrios traz poucas chances de cura, os deixa muito debilitados, os gastos
com tratamentos das comorbidades sdao muito altos (internamentos, antifingicos,
antibidticos, transfusdes)” (Profissional de saude)

“é uma importante opgdo para os pacientes refratarios as quimioterapias
convencionais, permitindo, conforme ja bem documentado em literatura, o alcance
de remissdo da doenca, para que sejam encaminhados ao TMO. Além disso, o
Blinatumomabe diminui mortalidade do tratamento e aumenta a sobrevida global. Em
relacdo aos tratamentos atualmente disponiveis, é uma alternativa muito superior.,”
(Profissional de saude)

Favorecimento

do transplante

“é terapia ponte para transplante alogénico eficaz, seguro e c pouca toxicidade em
relacdo a quimioterapia. e a quimioterapia isolada para negativar drm, tem se
mostrado toxico e pouco efetivo” (Profissional de satde)

“o blinatumumabe é uma medicacdo essencial para negativar a DRM de forma eficaz,
rapida e com poucos efeitos colaterais, sendo o melhor tratamento de ponte para o
transplante alogénico de medula éssea em pacientes adultos jovens com LLA-B de alto
risco.” (Profissional de saude)

Seguranga

“Pacientes com poucos ciclos de uso da medicacgdo (entre 1 e 2) ja tendem a Presentar
negativacdao de DRM, o que é fundamental para prosseguir com transplante alogénico
de medula. Esquema com poucos efeitos colaterais d com menos toxicidade que
guimioterapia padrao, levando a menores custos durante internacao” (Profissional de
saude)

Efetividade

“Em nossa experiencia institucional, o medicamento foi seguro, sem grandes
toxicidades e efetivo na negativacao da DRM” (Profissional de satde)

“Recomendo fortemente a incorporagdao para que os pacientes do SUS que
apresentem refratariedade citomorfoldgica ou a nivel de DRM tenham acesso ao
tratamento mais efetivo, com menos toxicidade e redu¢do da recidiva apés TMO”
(Profissional de saude)

Aumento da

sobrevida

“Aumento significativo de sobrevida livre de progressao e resposta completa com uso
da medicagdo.” (Profissional de saude)

Possibilidade de cura

“Medicamento deve ser incorporado ao SUS visto excelente resposta em estudos
clinicos, poucos efeitos colaterais e possibilitando a cura de uma doenca agressiva
como a leucemia linfoide aguda” (Profissional de saude)

“Paciente nesta indicacdo de DRM+ que hoje é tratado com Qt no SUS, ter a
oportunidade de uso possibilita a chance de cura do paciente mudando totalmente a
chance de vida de um paciente que sofre muito e morre no SUS.” (Profissional de
saude)
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Reducdo de custos

“o Blinatumomabe é uma droga que reduz os custos de saude dos pacientes que as
necessitam, ja que estes precisam de menos toxicidade, menos transplantes e
conseguentemente menos internacdes e menos comorbidades futuras.” (Profissional
de saude)

“Acredito que seja uma indicacdo necessaria. Levanto alguns pontos: 1. pacientes com
DRM positiva representam custo muito elevado (recidiva, TMO de baixa eficécia,
internagcBes, antimicrobianos), 2. apesar do elevado custo da medicacdo, o
tratamento é curto (antes do TMO) e portanto custo absoluto melhor, 3. acredito que
o custo da medicagdo é menor que os custos secunddrios quando nao utilizada (TMO
ineficaz, inernacgdes, antimicrobianos), 4. E capaz de curar mais pacientes, portanto
mais pacientes.” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 30/2025, Conitec

Declararam possuir experiéncia com a tecnologia em avaliagdo 95 participantes, sendo a maioria profissionais

de salde. Essas pessoas destacaram, como resultados positivos e facilidades, a efetividade do medicamento, a seguranca,

o fato de favorecer a realizacdo do transplante e o potencial de realizar poucos ciclos de tratamento. Sobre os resultados

negativos e dificuldades, foram mencionadas a dificuldade de acesso, devido ao custo elevado, a forma de administracao,

a presenca de eventos adversos, a exigéncia de profissionais treinados e a ineficdcia, em alguns casos.

Quadro 9. Trechos ilustrativos de opiniées dos participantes da CP n2 30/2025 sobre resultados positivos/facilidades e
resultados negativos/dificuldades relacionados a tecnologia em avaliagio.

Eixo Cadigos Trechos ilustrativos
“efetividade do uso do blinatumumabe para DRM positiva é
irrefutavel.” (Profissional de saude)
“Resolucdo e negativacdo da DRM sem submeter paciente a nova
. uimioterapia,’com maior garantia de resposta, permitindo levar o
Resultados Efetividade d . P g\ .~ P p" o
paciente ao transplante ou a remissdo prolongada” (Profissional de
positivos e saude)
facilidades . - . . . ~
“Percebi alta eficacia, com baixa toxicidade, permitindo duragdes de
resposta prolongada.” (Profissional de saude)
“Menores efeitos colaterais e menor toxicidade em relagdo a
quimioterapia” (Profissional de saude)
Seguranga
“reducao relevante nos eventos adversos, mesmo em pacientes mais
frageis” (Profissional de salde)
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Favorecimento do

transplante

“Pacientes com doenca residual minima positiva tem mais chance de
recidivar em curto periodo de tempo e ndo responder ao transplante
alogénico de medula dssea. Me lembro de pelo menos 2 pacientes
que s6 conseguiram reduzir (negativar) a DRM apds o uso de ciclo
curto (1-2 ciclos) de blinatumumabe, conseguiram receber o TMO e
estdo sem doenca ativa ha pelo menos 3 anos, provavelmente
curados. Sem a medicacdo, ndo iriam ser submetidos ao TMO e
provavelmente a doenga iria progredir e leva-los a morte.”
(Profissional de saude)

“E um medicamento bem tolerado pelos pacientes, com poucos
efeitos colaterais. Além disso, é capaz de induzir negativa¢do da
doencga residual mensurdvel com baixa toxicidade, ou seja, sem
alterar o status performance do paciente, possibilitado que o
paciente seja encaminhado para transplante alogénico.” (Profissional
de saude)

“Os pacientes em sua grande maioria evoluiram para DRM negativa e
puderam ser submetidos a transplante alogénico de medula éssea em
uma melhor condicdo de resposta. Isso impacta em sobrevida.”
(Profissional de saude)

Necessidade de poucos

ciclos de tratamento

“Paciente que mantinha doenca residual minima positiva, o que
impossibilitava o transplante de medula dssea, atingiu DRM negativa
com 1 ciclo do tratamento” (Profissional de satude)

“Como profissional da empresa Amgen, ja pude acompanhar diversos
pacientes que tiveram suas vidas impactadas pelo tratamento com
Blinatumomabe, que conseguiram negativar a DRM e ir para o
transplante com em média apenas 2 ciclos de tratamento”
(Profissional de saude)

Resultados
negativos e dificul-

dades

Dificuldade

de Acesso

“Dificuldade de acesso, sendo esse fator muitas vezes o impeditivo
para o sucesso do tratamento” (Cuidador ou responsavel)

“Paciente no sistema publico sé consegue acesso ao medicamento
Blinatumumabe através de acdo judicial, tramite demorado, o que
agrava sua situacdo de saude” (Profissional de satde)

Custo
elevado

“Medicacdo cara, de pouco acesso” (Profissional de saude)

Forma de administragao

“Dificuldade é a administragdo da medicagdo internado, 28 dias
consecutivos” (Profissional de saude)

Eventos adversos

“As dificuldades na administracdo do blinatumumabe estdo
relacionadas a possibilidade de ocorréncia da sindrome de liberagdo
de citocinas e da neurotoxicidade, porém sdo complicacdes
relativaente raras em pacientes com baixa carga tumoral,
apresentando apenas DRM positiva. Outro desafio é a questdo do
custo elevado.”

(Profissional de saude)

“resultado negativo que merece atencdo é a possibilidade de
infeccBes devido a grande hipogamaglobulinemia. Por isso, o nivel de
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IgG deve ser constantemente monitorado.” (Profissional de saude)

Exigéncia

de

profissionais treinados

“mais treinamento da equipe multiprofissional p melhor manejo da
medicagdo, assim como deteccdo de CRS e ICANS” (Cuidador ou
responsavel)

“exige equipe treinada, enfermagem especializada e monitoramento,
comparecimento frequente a unidade de salude, o que pode ser
invidvel em regides distantes., Apesar desses desafios, a experiéncia
clinica reforgca que os beneficios superam amplamente essas
limitagOes” (Profissional de saude)

Inefetividade

“(...) A medicacdo parece ter baixa eficacia para pacientes com alta
carga tumoral. Apresenta efeitos adversos neurolégicos e
infecciosos.” (Profissional de saude)

“em pacientes com alta carga tumoral (algumas fontes citam >50% de
blastos na MO) ele possui menor eficicia. Existem efeitos
neuroldgicos (ICANS)/ inflamatérios (CRS), além de risco aumentado
de infec¢des com o uso.” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 30/2025, Conitec.

No eixo da experiéncia com outras tecnologias, os participantes mencionaram principalmente a quimioterapia,

sem especificar a composicdo. Também foram citados os seguintes protocolos terapéuticos: BFM, BRALL, CALGB, CALGB

9511, FLAG + Dauno, GMALL, GRALL, GBTLI, Hyper-CVAD, lda-FLAG, MITO-FLAG, St Jude e UK ALL R3. Em termos de

medicamentos isolados, foram mencionados asparaginase, ciclofosfamida, citarabina, dexametasona, etoposido,

inotuzumabe, mercaptopurina, metotrexato, nivolumabe, pegasparaginase, ponatinibe, antraciclinas e vincristina. Houve,

ainda, alusdo a procedimentos, como radioterapia, transplante alogénico de medula e terapia com linfécitos T (Car T Cell).

Quadro 10. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 30/2025 sobre resultados positivos relacionados
a outras tecnologias.

Eixo Cédigo Tecnologia Trechos ilustrativos
Hyper- CVAD, “Uma pequena parcela de pacientes atinge remissdo, apesar da
Remissdo | CALGB 9511, elevada toxicidade” (Profissional de saude)
FLAG-DAUNO
Nivolumabe “Nivolumabe foi importante para ajudar a controlar doenga leucemia
Controle Ponatinibe com alta carga tumoral. e o Ponatinibe teve alta resposta em paciente
Resultados | da doenca com BCRABL positivo” (Profissional de saude)
Positivos
Sobrevida | Protocolo GBTLI “Pacientes apresentam resposta e razodvel sobrevida livre de
progressdo de doenga” (Cuidador ou responsavel)
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HyperCVAD, “Para negativacdo de DRM, nenhum desses protocolos foi eficaz,
Acesso IdaFLAG, Unico beneficio é maior disponibilidade no SUS,” (Profissional de
Protocolos com | saude)

Asparaginase

Fonte: CP n2 30/2025, Conitec.

Em relacdo a seus resultados positivos, foram citados o controle da doenca, a efetividade, a remissao, e o aumento
da sobrevida, além da maior possibilidade de acesso. Em termos de resultados negativos, foram referidos os eventos

adversos, a inefetividade, a resposta transitéria, o risco de dbito e a necessidade de suporte médico (Quadros 10 e 11).

Quadro 11. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 30/2025 sobre resultados negativos relacionados
a outras tecnologias.

Eixo Cadigo Tecnologia Trechos ilustrativos
Argumento
Hyper- CVAD, " Elevada cardiotoxicidade pela alta dose cumulativa de
Eventos antraciclinas, citopenias prolongadas, elevado nimero de pacientes
CALGB 9511,
adversos nao atinge remissdo duradoura” (Profissional de saude)
FLAG-DAUNO
Inefetividade | Quimioterapia “incapaz de gerar respostas de longa duragdo ou cura” (Profissional
de saude)
Resposta Quimioterapia “nem sempre conseguem induzir remissdo completa e ainda
parcial oferece muito toxicidade e efeito colateral” (Profissional de saude)
Resultados
Negativos
Risco de 6bito | Quimioterapia “Elevado risco de infecgbes oportunistas, risco de morte por
infeccdo, necessidade de terapia intensiva, aumento da demanda
transfusional, necessidade de suporte transfusional” (Profissional de
saude)
Necessidade | BFM “Intercorréncias clinicas e necessidade de internagdo prolongada”
de suporte (Profissional de saude)
médico

Fonte: CP n2 30/2025, Conitec.

Nesta consulta publica, a maioria dos respondentes discordou da recomendacao inicial da Conitec. Em relagdo a

expectativa das contribui¢des ajudarem a compreender alguns aspectos levantados durante a discussdo do tema no
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decorrer da reunido para apreciacao inicial da Conitec, houve participantes que mencionaram o potencial de realizar
poucos ciclos de uso do medicamento para o alcance da negativacdo da doenca, assim como a possibilidade de
acontecerem eventos adversos relacionados ao uso do blinatomumabe, como infec¢des, sindrome de liberacdo de

citocinas e neurotoxicidade.

14.2 ContribuicOes para o tdpico evidéncias cientificas

Para este topico foram enviadas contribuicdes das seguintes instituicdes reforcando serem favordveis a incorporacao
da tecnologia: ABRALE, Instituto de hematologia Arthur de Siqueira Cavalcante, Sociedade Brasileira de Transplante de
Medula Ossea, Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica (SOBOPE), Associac3o brasileira de enfermagem em oncologia

e onco-hematologia, Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH), Instituto Camaleao.

Foram recebidas contribuicdes que mencionavam o estudo BLAST, conforme evidenciado a seguir. Além disso, sete
dos anexos encaminhados correspondiam as publicacdes referentes a esse estudo. Ressalta-se que o estudo BLAST j3
havia sido incluido como evidéncia complementar no relatério, tendo em vista tratar-se de um estudo de braco unico, o

gue nao atende aos critérios de elegibilidade estabelecidos pela estratégia PICOS.

Contribuicdes sobre estudos de mundo real, que relataram sobre a cendrio nacional para a doenca de LLA e sobre o
uso de blinatumomabe. Destacamos que estas publica¢des (doi: 10.1016/j.htct.2022.06.006,10.1038/s41408-022-00766-
7,10.1080/16078454.2022.2052602,10.1016/j.cIm1.2018.03.001,10.1016/j.htct.2022.06.006,10.1182/bloodadvances20-

19001381) enviadas em anexo, nao foram incluidas no relatério por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade.

Houve contribui¢des relatando sobre diretrizes e agéncias internacionais que recomendam o uso de blinatumomabe

para essa populagéo.

—  Associacdo brasileira de enfermagem em oncologia e onco-hematologia: Esses resultados mudaram a prdtica clinica em

paises como Estados Unidos e Europa, onde o uso ja é incorporado nas principais diretrizes internacionais, como NCCN, ELN
e EBMT.

— ABHH: Em razdo destes fatos, a aprovagdo para pacientes com DRM se deu desde 2018 pelo FDA e pela EMA, considerando-
se a adigGo da imunoterapia com blinatumumabe uma ferramenta indispensdvel para o controle da doenga minima.

Algumas contribuicdes destacaram questdes sobre a administracdo e a logistica da tecnologia, além de relatos

contendo resultados positivos na experiéncia clinica do uso do blinatumomabe.

— Associagcdo brasileira _de enfermagem em oncologia e onco-hematologia: Nos ultimos anos, a incorpora¢éo do

blinatumomabe, um anticorpo biespecifico, teve um importante papel no desfecho para pacientes com LLA com DRM positiva.
Na prdtica clinica, podemos acompanhar esses desfechos através dos indicadores de desfechos clinicos, como taxa de
sobrevida global e taxa de sobrevida global livre de doencga. Esses resultados mudaram a prdtica clinica em paises como
Estados Unidos e Europa.
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ABRALE: A experiéncia da Abrale demonstra que, mesmo em remissdo clinica, pacientes com DRM vivem sob constante
ameaga de recaida. O acesso a terapias como o blinatumomabe pode representar a diferenca entre uma recaida fatal e a
possibilidade real de cura. Por isso, a incorporagdo da tecnologia no SUS deve vir acompanhada de garantias de acesso
oportuno e equitativo

Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea: Estudos demonstram que pacientes com DRM positiva apds o

tratamento de indugdo tém risco duas vezes maior de recidiva e mortalidade em comparagéo com pacientes que atingem
negatividade. Mesmo em pacientes submetidos a transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH), a presen¢a de DRM
pré-transplante estd associada a menor sobrevida e maior risco de recaida pos-TCTH.

Instituto Camaledo: Sendo o blinatumomabe uma imunoterapia direcionada, a qual reduz a necessidade de quimioterapias

agressivas, representa menos efeitos adversos aos pacientes, como: neutropenia grave, infec¢des, ndusea ou vomitos intensos
e fadiga extrema e perda de peso. O alto percentual da doenga residual minima negativa com o uso do blinatumomabe e da
sobrevida global livre de progresséo, acarreta uma menor carga emocional com o medo da recidiva, gerando mais esperanga
e adesdo ao tratamento3. Deve-se considerar ainda que pacientes com comorbidades e/ou com idade avang¢ada nédo toleram
quimioterapia intensiva, ja o blinatumomabe menos toxicidade hematoldgica grave4.

ABHH: Considerando a presenga da doenga residual mensurdvel (DRM) como prentncio de recidiva da doenga, reforcamos
primordialmente o uso do medicamento quando had persisténcia de DRM positiva apds indugéo e consolidagdo com
quimioterapia convencional. Em estudos clinicos e na nossa prdtica médica, cerca de 80% dos pacientes que usam
blinatumumabe alcangcam o status de DRM negativa e podem seguir para a terapia definitiva e curativa com o TCTH. Para
tanto, na grande maioria das vezes, 1 a 2 ciclos de tratamento sdo suficientes para a converséo da DRM, levando a melhores
desfechos. Estudos de fase Il e Il evidenciam que o uso do blinatumomabe promove remissées duradouras e maior sobrevida
global em comparagdo aos esquemas quimioterdpicos convencionais, com um perfil de seguranga favordvel e menor
toxicidade hematoldgica.

Instituto de hematologia Arthur de Siqueira Cavalcante: A utilizagdo do blinatumomabe nesse cendrio, mostrou altas taxas

de negativagdio de doenga, e cosnequentemente melhores respostas de sobrevida, quando comparado aos pacientes sem a
mesma resposta.

SOBOPE: Para esses casos, o protocolo orienta, sempre que possivel, o uso de imunoterapia com blinatumomabe como ponte
pré-TMO, com base em evidéncias robustas de estudos prévios com pacientes de alto risco com LLA recidivada, que
demonstraram aumento da sobrevida global (em torno de 60% comparado a <30% historicamente), além de significativa
redugdo da toxicidade, especialmente infecciosa, em rela¢do a quimioterapia intensiva.

ContribuicGes destacando o beneficio de blinatumomabe também para pacientes sem DRM. Além disso, algumas

contribuicOes enviadas mencionaram o estudo incluindo estes pacientes. Destacamos que conforme alinhado na 138°

reunido Ordindria da Conitec, esta evidéncia foi incluida no relatério e apresentada no retorno de consulta publica no

dia 30 de junho de 2025.

Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea: Esses achados reforcam que, mesmo em pacientes que jd atingiram

DRM negativa com quimioterapia, o uso de blinatumomabe na consolida¢Go proporciona beneficio adicional significativo,
tanto em SG quanto em SLR. Com base nesses resultados, blinatumomabe recebeu aprovagéo para uso em consolidagdo,
independentemente do status de DRM, pelas agéncias regulatdrias FDA, EMA e Anvisa.

ABHH: Mais recentemente, demonstrou-se que a adigdo do blinatumumabe a quimioterapia de consolida¢do para adultos
com LLA-B entre 30 e 70 anos, mesmo em remiss@o com DRM negativa tém beneficio de sobrevida global e livre de recaida
em compara¢do ao tratamento apenas com quimioterapia. O estudo de fase Ill randomizado publicado no New England
Journal of Medicine em 2024 mostrou que a adi¢éo de blinatumomabe resultou em uma taxa de sobrevida global de 85% em
3 anos, em comparagdo com 68% no grupo tratado apenas com quimioterapia e que a sobrevida livre de recaida em 3 anos
foi de 80% no grupo blinatumomabe contra 64% no grupo quimioterapia. Estes resultados evidenciam que o uso de
blinatumomabe promove uma protecdo significativa contra recaidas, melhorando substancialmente o progndstico dos
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pacientes que atingem MRD-negativa, o que torna ainda mais inquestiondvel a indicagdo aqui solicitada para o cendrio de
DRM positiva.

ContribuicGes abordando que hd uma necessidade ndo atendida no ambito do SUS, sendo importante a incorporacao.

Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea: Apesar disso, ndo hd no SUS protocolo de uso ou diretriz terapéutica

(PCDT) voltado a LLA B Ph— com DRM positiva. A unica conduta disponivel é a observagdo clinica ou reintensificagdo com
esquemas quimioterdpicos pouco eficazes e com alta toxicidade nessa situagéo

ABHH: No Brasil, continuamos drféos desta alternativa para pacientes adultos com LLA no SUS, privados da chance de sucesso
com a estratégia de quimioterapia seguida de blinatumumabe e TMO.

Instituto de hematologia Arthur de Siqueira Cavalcante: Atualmente no SUS o unico tratamento curativo disponivel para

paciente com recaida da LLA é o transplante alogénico de medula dssea. Entretanto, sabe-se que mesmo com doador
disponivel e leito, é necessdrio controle da doenca, para obtencdo de melhores resultados. Transplantar pacientes cm doencga
ativa, ainda que em baixos niveis (DRM positiva), implica em maiores taxas de recaida precoce, com prejuizo para o paciente
e em termos de morbidade, qualidade de vida e financeiro.

ABRALE: Estudos indicam que até 30% dos pacientes com LLA Ph- tratados ainda apresentam DRM, e, para esse subgrupo, as
opg¢les terapéuticas disponiveis no SUS sdo limitadas, ndo respondendo adequadamente as suas necessidades clinicas,
conforme demonstrado no relatdrio técnico da CONITEC.

(...) A Unica estratégia potencialmente curativa para esses pacientes é o transplante alogénico de medula éssea. No entanto,
no contexto do SUS, a falta de leitos e o acesso tardio ao transplante limitam significativamente essa opgdo, reduzindo as
chances de cura e aumentando a mortalidade.,

Ainda, a Amgen garantiu a disponibilizacdo do Programa de Suporte ao Paciente Blincyto, como evidenciado abaixo:

ABHH /Amgen: Amgen reafirma seu compromisso com o cuidado continuo e a seqguranga no uso da tecnologia por meio da
disponibilizagdo do Programa de Suporte ao Paciente Blincyto, ja em operagdo para pacientes com LLA B em tratamento Esse
programa continuard sendo ofertado gratuitamente aos pacientes do SUS elegiveis ao uso de blinatumomabe, incluindo a
populagdo pedidtrica e adulta conforme a incorpora¢do seja formalizada. O objetivo é garantir a orientagcdo e suporte
multiprofissional durante toda a jornada terapéutica, contribuindo diretamente para a efetividade do tratamento.

ABHH /Amgen: O Programa de Suporte ao Paciente Blincyto para pacientes cadastrados e em tratamento da Leucemia
Linfobldstica Aguda (LLA), oferece: Bomba de infusdo ambulatorial, Kit de apoio ao tratamento, Monitoramento periddico,
Orientagdo psicoldgica online, Servigo de enfermagem 24 horas.

14.2.1 Estudo complementar com pacientes sem DRM:

Conforme alinhado na 1382 Reunido Ordinaria da Conitec e dado a escassez de evidéncias para a populacdo

avaliada, foi sugerida a exploracdo de estudos que incluam pacientes sem doenca residual minima, avaliando a
aplicabilidade desses dados a populacdo em questdo. Ainda, algumas contribuicdes da consulta publica abordaram as

evidéncias identificadas para pacientes sem DRM.

O estudo ECOG-ACRIN E1910, de fase 3, randomizado e aberto, fornece evidéncia sobre o uso de blinatumomabe

como tratamento para pacientes adultos com LLA B Philadelphia-negativa, que ja atingiram DRM negativa. Neste estudo

foram incluidos 224 pacientes com idades entre 30 e 70 anos, diagnosticados com LLA de células B precursoras negativa
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para BCR:ABL1, que atingiram DRM negativa (definida como <0,01% de células leucémicas na medula éssea, avaliadas por
citometria de fluxo) apds quimioterapia de indugdo e intensificagcdo, foram randomizados para receber quatro ciclos de
blinatumomabe além de quatro ciclos de quimioterapia de consolidacdo, ou quatro ciclos de quimioterapia de
consolidacdo isoladamente. As caracteristicas basais estavam equilibradas entre os grupos (55).

Apds um acompanhamento mediano de 43 meses, observou-se uma vantagem significativa no grupo
blinatumomabe em comparagdo ao grupo tratado apenas com quimioterapia quanto a sobrevida global em 3 anos (85%
vs. 68%, HR 0,41 [IC 95% 0,23 a 0,73], p=0,002) (Figura 22) e a sobrevida livre de recidiva em 3 anos (80% vs 64%, HR 0,53
[IC95% 0,32 a 0,87]) (Figura 23) (55).

A Overall Survival among Patients with MRD-Negative Status
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Figura 22. Sobrevida global comparando blinatumomabe versus quimioterapia.

Fonte: Figura extraida do estudo de Luskin et al, 2024 ) (55)

Figure S2. Relapse-free survival estimate comparison for the MRD negative patients by
treatment arm
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*The confidence interval widths reported were not adjusted for multiplicity and may not be used in place of
hypothesis testing.

Figura 23. Sobrevida livre de recidiva comparando blinatumomabe versus quimioterapia.

Fonte: Figura extraida do estudo de Luskin et al, 2024 ) (55)

Ainda, dos pacientes que receberam blinatumomabe, um efeito téxico ndo hematoldgico relacionado ao
tratamento de grau 3 ocorreu em 43%, de grau 4 em 14% e de grau 5 em 2%, em compara¢dao com 36%, 15% e 1%, no
grupo comparador respectivamente (p = 0,87). Um evento adverso neurolégico ou psiquiatrico relacionado ao
tratamento, de grau 3 ou superior, ocorreu em 23% dos 111 pacientes do grupo intervencdao, em comparag¢ao com 5%

dos 112 pacientes no grupo de quimioterapia isolada (P < 0,001) (55).

Esses achados reforcam que, mesmo em pacientes que ja atingiram DRM negativa com quimioterapia, o uso de

blinatumomabe na consolidagdo proporciona beneficio adicional significativo, tanto em SG quanto em SLR.
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14.3 Contribuicdes para o topico estudos econémicos

Algumas outras contribui¢ées (n=11) foram recebidas no campo “Estudos econ6micos”, e entre os principais

pontos destacados estao:

e A reducdo de eventos finais (como o uso de medicamentos, infeccGes, recaidas apds transplante de
medula dssea, hospitalizacdes, transfusdes, reducdo de custos indiretos) pode reduzir o custo final;

e Experiéncia institucional: “O custo do medicamente equivaleu a <10% do custo total com medicagses
total da unidade oncolégica no periodo”;

e Custo-efetividade observada em recomendacées prévias (LLA B derivada pedidtrica em primeira recidiva
medular de alto risco).

e “Anegativacdo da DRM com blinatumomabe costuma ser rapida. Dessa forma, costumam ser necessarios
apenas 1 ou 2 ciclos de tratamento para que a doenca seja controlada a nivel molecular”.

e Indicacdo de artigos cientificos que sugerem que o medicamento é custo-efetivo ou possibilita ganho de
sobrevida;

e Mediana de 2 ciclos de tratamento.

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

avaliagcdo econémica.

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

frasco (valor anterior RS 8.280,90), conforme figura abaixo.

, o Incorporacao - Nova Proposta de
Molécula Preco PF 0% Pediatria (APAC) Submissao Adulto Preco Adulto
BLINATUMOMABE 11922,14 8.904,20 8.280,90 7.287,19
Desconto vs PF 0% 25% 30% 39%

Figura 24. Nova proposta de pre¢o do medicamento. Fonte: material de CP do demandante

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

kit de apoio ao tratamento, monitoramento periddico, orientacdo psicologa online e servigo de enfermagem 24h.

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

estimativa representa de forma mais acurada a realidade assistencial brasileira”. Para isso apontou que:

e A mediana de ciclos do ensaio clinico BLAST foi de 2 (ainda que, o médico pudesse seguir o tratamento do

paciente em estudo por até 4 ciclos);
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e O consenso da Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea (SBTMO) forma ainda que se deve tentar a
obtencdo 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 Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) e a Sociedade Brasileira de
Transplante de Medula Ossea (SBTMO) foram categéricas ao afirmar que, na pratica clinica brasileira, pacientes

adultos com LLA B Ph- com DRM positiva utilizam, em média, um a dois ciclos de blinatumomabe.

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

Os seguintes resultados foram obtidos (figuras 25 e 26):

Desfechos Blinatumomabe Incremental
Custo total RS 415.950 RS 134.564 RS 281.386
AVAQs 5.20 2,83 2,36
AVs 7,90 5,06 2,84
RCUI (RS / AVAQ ganho) RS 119.077

Figura 25. Novos resultados apresentados pelo demandante (analise de custo-efetividade). Fonte: material de CP do
demandante

Cenario
Projetado 24.270.842 26.729.210 30.681.512 34.710.115 40.514.033 156.905.711
Referéncia 14.749.787 15.387.717 15.823.526 16.218.892 16.581.481 78.761.404
Incremental 9.521.055 11.341.493 14.857.986 18.491.223 23.932.551 78.144.308

Figura 26. Novos resultados apresentados pelo demandante (analise de impacto orgamentario). Fonte: material de
CP do demandante

14.3.1 Andlises complementares do Nats

Em relagdo ao numero 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
novamente abaixo. Ou seja, o Nats ndo aplicou 4 ciclos de tratamento para todos os pacientes do modelo, mas apenas
para uma menor quantidade de pacientes, seguindo o racional do estudo BLAST: primeiro ciclo (100%; 72,4%
completaram), 75 iniciaram o segundo ciclo (64,6% do total; 48,2% completaram), 33 iniciaram o terceiro ciclo (28,4% do

total; 20,6% completaram), e 20 iniciaram o quarto ciclo (17,2% do total; 10,3% completaram).
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Os motivos pelo qual o Nats realizou tal ajuste se deu em virtude de:

e Recomendagdo posoldgica da bula do medicamento, a qual também foi inicialmente considerada no ECR
BLAST.

e O ECR BLAST indicou que 116 pacientes iniciaram o primeiro ciclo (100%; 72,4% completaram), 75
iniciaram o segundo ciclo (64,6% do total; 48,2% completaram), 33 iniciaram o terceiro ciclo (28,4% do
total; 20,6% completaram), e 20 iniciaram o quarto ciclo (17,2% do total; 10,3% completaram).

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

também reforcada no capitulo 6.2.10 Parametros de custo da avaliagdo econdmica).

Considerando os novos precos apresentados pelo demandante, atualizaram-se os resultados da avaliagdo

econOmica (Tabela 14) e da analise de impacto orgamentario (quadros 12 e 13) conduzidas pelo Nats.

Tabela 14. Resultado atualizado ACE (cenario — base; Nats) — considerando novo prego proposto.

Custos

{ratamento LR Total AV Total AVAQ incrementais AV incremental . AVAQ RCEI (AVAQ)
(RS) (RS) incremental emR$
Blinatumomabe 505.961 7,90 5,18 371.397 2,84 2,38 156.022
Quimioterapia padrio 134.564 5,06 2,80

Quadro 12. Resultado atualizado AlO (cenario — base; Nats) — considerando novo prego proposto.

Resumo impacto orgamentario (em reais)
2025 2026 2027 2028 2029 Total (5 anos)
Cenario atual
Pacientes em tratamento com QT 112 226 343 462 582
Custo total (RS) 14.749.787 15.387.717 15.823.526 16.218.892 16.581.481 78.761.404

Cenario alternativo

Pacientes em tratamento com QT 78 153 217 270 306
Pacientes em tratamento com blinatumomabe 34 74 126 191 276
Custo total (RS) 27.296.284 30.330.744 35.401.063 40.583.274 48.114.993 181.726.358

Impacto orcamentario

Custo incremental (R$) 12.546.497 14.943.027 19.577.537 24.364.382 31.533.511 102.964.954

Quadro 13. Resultado atualizado AlO (cenario — base; Nats) — considerando novo prego proposto e apenas os custos de
aquisi¢ao dos medicamentos.

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

Pacientes em tratamento com QT 112 226 343 462 582
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Custo total (RS) 14.749.787 15.387.717 15.823.526 16.218.892 16.581.481 78.761.404

Cenario alternativo

Pacientes em tratamento com QT 78 153 217 270 306
Pacientes em tratamento com blinatumomabe 34 74 126 191 276
Custo total (RS) 25.984.671 28.769.379 33.355.007 38.037.097 44.819.766 170.965.920

Impacto orgamentario

Custo incremental (R$) 11.234.884 13.381.662 17.531.481 21.818.205 28.238.285 92.204.517

14.4 Consideracdes pds consulta publica

A consulta publica n2 30/2025 ficou vigente no periodo entre 15/05/2025 e 03/06/2025. Foram recebidas 121
contribui¢des, sendo que 117 (97%) expressaram “Eu acho que deve ser incorporado no SUS”. Foram identificadas 121
contribuicOes para o bloco de Recomendacdo preliminar da Conitec, sendo 23 para Evidéncias clinicas e 13 contribui¢Oes

para o bloco de Estudos Econémicos.

No que se refere as contribuicdes técnico-cientificas relacionadas as evidéncias clinicas, a maioria destacou os

beneficios associados a incorporacdo da tecnologia para pacientes com DRM, ressaltando a escassez de opgdes
terapéuticas atualmente disponiveis para esse grupo no sistema publico de salde. Além disso, foram apresentados
estudos reforcando que, mesmo em pacientes que ja atingiram DRM negativa com quimioterapia, o uso de

blinatumomabe na consolidacdo proporciona beneficio adicional significativo, tanto em SG quanto em SLR.

As contribuicGes para o tépico de Estudos Econbémicos reforcaram a importancia da incorporagdo de

blinatumomabe para a reducdo de custo consequentes e a quantidade baixa de ciclos de tratamento para controle da
doenca. Ademais, com a proposta de reducdo de preco do blinatumomabe, o novo valor da RCEI ficou RS 119 mil por
AVAQ e um impacto orgcamentdario incremental de cerca de 78 milhdes de reais ao longo de 5 anos (para 2 ciclos de
tratamento). Analises complementares conduzidas pelo Nats, indicaram uma RCEl atualizada de RS 156.022 e um impacto
orcamentdrio incremental de 102 milhGes de reais ao longo de cinco anos (quando considerado que os pacientes podem

chegar até 4 ciclos de tratamento).

15. CONTRIBUICOES DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIAGAO FINAL

Durante a 232 Reunido Extraordinaria da Conitec, apds a apresentacdo das contribuicGes recebidas na consulta
publica, os membros do Comité de Medicamentos enfatizaram a importancia das novas evidéncias apresentadas,
destacando sua maior robustez e a contribuicdo para uma melhor compreensao do valor da tecnologia avaliada. Na
ocasido, o Comité questionou o NATS sobre as divergéncias observadas nas razdes de custo-efetividade incremental
apresentadas pelo demandante e pelo nucleo técnico. O NATS esclareceu que a diferenga decorre do nimero de ciclos

considerados no modelo: enquanto o demandante assumiu uma mediana de dois ciclos de tratamento, o NATS incluiu a

SOVERND FEDERAL

T Gonltec R | XY TR

URIAD E AECAMETEUGAD



possibilidade de uma fracdo menor de pacientes seguir em tratamento além do segundo ciclo, conforme indicado na
posologia, bula e dados do estudo BLAST. Apds discussao, houve consenso de que a consideracdo de dois ciclos é

adequada, sendo sugerido que esses parametros estejam previstos em protocolo.

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 unanimidade recomendar a incorporacao do blinatumomabe
para adultos com leucemia linfoblastica aguda de células B, cromossomo Philadelphia negativo, com doenca residual
minima positiva que atingiram a remissdo completa, solicitando que o uso da tecnologia esteja delineado em um
protocolo do Ministério da Saude, considerando o nimero de ciclos a ser utilizado por essa populacdo. A decisdo foi
estabelecida apds a apresentacdo de informac&es adicionais ao relatdrio referente a populagdo com DRM negativa,
as quais complementaram a andlise das evidéncias clinica. Além disso, considerou-se o novo valor de RCEI, encontrou-
se abaixo do limiar alternativo de 3 vezes o valor de referéncia (quando considerado o cenario de até dois ciclos de

tratamento), apds proposta de reducdo de preco apresentada pelo demandante.

17. DECISAO FINAL

https://www.in.gov.br/web/dou/-/portaria-sectics/ms-n-51-de-23-de-julho-de-2025-643887305
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APENDICE 1 — Patentes do medicamento blinatumomabe: Blincyto®

1. Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério 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 Al.

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

Numer Deposito n Ti n

Anticorpo monoclonal

Produto
PI0716611 e composi¢do Viela Bio, INC. (US) 07/09/2027
(macromolécula)®
farmacéutica

Anticorpo monoclonal

Amgen Research Produto
P10919840 e composi¢do 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
Ensaio ©

administracdo de um
anticorpo biespecifico

de CD19xCD3
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Uso de uma
construgao de

anticorpo de cadeia

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

leucemia linfoblastica
aguda

@Produto (Macromolécula) - Produtos de moléculas grandes (uma proteina, um polissacarideo ou um polinucleotideo). Inclui patentes que divulgam extratos naturais
sem revelar quaisquer novos compostos quimicos. ®'Terapia Biotecnoldgica - Divulgacdes de abordagens terapéuticas fora da terapia medicamentosa convencional
(por exemplo, métodos para vacinacio de DNA, virus para entrega de genes, terapia celular) e com uma aplicacdo terapéutica direta. ()Diagndstico, Andlise e Ensaio -
aplicagBes analiticas e diagnésticas; 'Novo Uso - Novo uso de um composto existente para tratar uma doencga (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 n2 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 limitacdes previstas na
Lei n29.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPl) com o disposto no art. 42 da Lei n2 9.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo territério 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 decisao transitada em julgado que considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricio n3o se aplica aos atos praticados por terceiros com
finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a produgdo de informacgdes,
dados e resultados de testes, visando a obtengdo do registro de comercializagdo, 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/I9279.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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APENDICE 2 — Estratégia de busca realizada pelo NATS

Quadro Al. Estratégia de busca realizada pelo NATS em 23 de outubro de 2024

Numero de

Base de dados Estratégia de busca publicagdes
(G EELES

("precursor b cell lymphoblastic leukemia lymphoma"[MeSH Terms] 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])) OR "precursor b cell lymphoblastic leukemia
lymphoma"[Title/Abstract]) AND ("blinatumomab"[Supplementary Concept] OR "blinatumomab"[All Fields]
OR "blincyto"[All Fields] OR "MEDI 538"[All Fields] OR "MT-103 antibody"[All Fields] OR "antibody MT-103"[All
Medline Fields]) AND (("clinical"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]) OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR 214

(via Pubmed) "clinical trial"[Publication Type] OR "random*"[Title/Abstract] OR "random allocation"[MeSH Terms] OR
"therapeutic use"[MeSH Subheading] OR (((("systematic review"[Title] OR "systematic literature review"[Title]
OR "systematic scoping review"[Title] OR "systematic narrative review"[Title] OR "systematic qualitative
review"[Title] OR "systematic evidence review"[Title] OR "systematic quantitative review"[Title] OR
"systematic meta review"[Title] OR "systematic critical review"[Title] OR "systematic mixed studies
review"[Title] OR "systematic mapping review"[Title] OR "systematic cochrane review"[Title] OR "systematic
search and review"[Title] OR "systematic integrative review"[Title]) NOT "comment"[Publication Type]) NOT
("protocol"[Title] OR "protocols"[Title])) NOT "medlinestatus medline"[All Fields]) OR ("cochrane database syst
rev"[Journal] AND "review"[Publication Type]) OR "systematic review"[Publication Type])

('precursor b-cell lymphoblastic leukemia-lymphoma':ti,ab OR 'b cell acute lymphoblastic leukemia'/exp OR 'b
all (leukemia)' OR 'b cell acute leukemia' OR 'b cell acute 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
Embase leukaemia' OR 'pre-b cell acute lymphoblastic leukemia' OR 'pre-b-cell leukaemia' OR 'pre-b-cell leukemia' OR 63
'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 '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)

#1: [Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees OR “Precursor B-Cell

Cochrane Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma” 32
library #2: " blinatumomab" OR " blincyto" OR ""MEDI 538" OR "MT-103 antibody" OR "antibody MT-103"
#3: #1 AND #2

(("Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma") OR ("Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células
Precursoras B") OR ("Leucémie-lymphome lymphoblastique a précurseurs B") OR ("Leucemia-Linfoma

Lilacs Linfoblastico de Células Precursoras de Linfocitos B") OR ("Leucemia de Células Pré-B") OR ("Leucemia-Linfoma 4
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
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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 propria.
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Quadro A2. Estudo excluidos na etapa de elegibilidade

Buie et al,
2015
Dombret et
al, 2019
Hagiwara et
al, 2017

Kantarjian et
al, 2021
Kantarjian et
al, 2017
Litzow et al,
2024

Stein et

al, 2018
Topp et al,
2016

Topp et al,
2016

Topp et al,
2017

Topp et al,
2018
Gokbuget et
al, 2018
Gokbuget et
al, 2020

Topp et al,
2011

Gokbuget et
al, 2017
Toppaetal,
2012

Jabbour et
al, 2022

Blinatumomab: A First-in-Class Bispecific T-Cell Engager for Precursor B-Cell Acute
Lymphoblastic Leukemia.

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

EORTC-8D utility values in patients with philadelphia negative (PH-) relapsed/refractory
(R/R) B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia (B-cell all) receiving blinatumomab
versus standard of care (SOC) chemotherapy in a randomized, open-label phase 3 study
(TOWER)

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

Blinatumomab versus Chemotherapy for Advanced Acute Lymphoblastic Leukemia.

Blinatumomab for MRD-Negative Acute Lymphoblastic Leukemia in Adults

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

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 (HRQoL) 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)

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

Health-related quality of life in adults with relapsed/refractory acute lymphoblastic
leukemia treated with blinatumomab.

Blinatumomab for minimal residual disease in adults with B-cell precursor acute
lymphoblastic leukemia.

Curative outcomes following blinatumomab in adults with minimal residual disease B-cell
precursor acute lymphoblastic leukemia.

Targeted therapy with the T-cell - Engaging antibody blinatumomab of chemotherapy-
refractory minimal residual disease in B-lineage acute lymphoblastic leukemia patients
results in high response rate and prolonged leukemia-free survival.

Long-term relapse-free survival in a phase 2 study of blinatumomab for the treatment of
patients with minimal residual disease in B-lineage acute lymphoblastic leukemia.
Long-term follow-up of hematologic relapse-free survival in a phase 2 study of
blinatumomab in patients with MRD in B-lineage ALL.

Blinatumomab is associated with favorable outcomes in patients with B-cell lineage acute
lymphoblastic leukemia and positive measurable residual disease at a threshold of 10-4
and higher.

Nota: * foram incluidos no material como evidéncia complementar.

Tipo de estudo
Populagdo

Tipo de publicagao

Tipo de publicagdo
Populagdo
Populagdo
Populagdo

Tipo de publicagdo

Tipo de publicagdo

Tipo de publicagao

Populagdao
Tipo de estudo*
Tipo de estudo*

Tipo de estudo*

Tipo de estudo*
Tipo de estudo*

Tipo de estudo*
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