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4 )
Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
24/02/2025:

Tratamento de pacientes com Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) de linhagem B recidivada ou
refratdria; para o tratamento de adultos com LLA de células B com doenca residual minima (DRM)
positiva que ja atingiram remissao completa; e para o tratamento de LLA de células precursoras B
com CD-19 positivo e cromossomo Philadelphia negativo, na fase de consolidagao.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Blinatumomabe para o tratamento de pacientes adultos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de
células B, cromossomo Philadelphia negativo e com doenca recidivada ou refrataria.

Recomendacao final da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou a nao incorporacao do blinatumomabe
para o tratamento de pacientes adultos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B,
cromossomo Philadelphia negativo e com doenca recidivada ou refrataria.

Decisao final:

PORTARIA SECTICS/MS N¢ 52/2025: Torna publica a decisdao de ndo incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o blinatumomabe para o tratamento de pacientes adultos com
leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B, cromossomo Philadelphia negativo e com doenga
recidivada ou refrataria.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacdo

de uma tecnologia em saude deve ter indicagao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que é Leucemia Linfoblastica Aguda?

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) € um tipo de cancer que causa a proliferacdo de células
sanguineas danificadas, que podem se acumular na medula e se espalhar pelo organismo.
As manifestacdes mais comuns da doenca incluem febre, perda de peso, suores noturnos,
sangramentos ou hematomas, tontura, falta de ar, palidez, infec¢cdes, aumento do tamanho do
baco, aumento do figado e inchaco dos ganglios.

O desenvolvimento da doenca também pode estar relacionado a alteracdes genéticas. A
maioria das pessoas diagnosticadas com LLA (entre 71% e 89%) ndo apresenta mutacao genética
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no cromossomo Philadelphia, ou seja, possuem

cromossomo Philadelphia negativo (Ph-). Ademais, ."
0s casos de LLA sdo mais frequentes em criancas. No 5y '.‘

Brasil, conforme documento do Ministério da Saude

NOVOS casos a cada

publicado em 2021, o numero de novos casos € de um milhdo de habitantes

34,7 a cada um milhao de habitantes.

Cerca de 50% dos adultos ndo alcancam a inatividade do cancer com o tratamento (remissao)
a longo prazo com os protocolos de quimioterapia de primeira linha. Assim, alguns pacientes
nao atingem a remissao completa, sendo considerados refratarios, ou apresentam retorno da
doenca apos remissao, caracterizando a recidiva.

Como os pacientes com Leucemia Linfoblastica Aguda de células B sao tratados
no SUS?

Atualmente, o Sistema Unico de Saude (SUS) recomenda o uso de blinatumomabe, conforme
Protocolo de Uso do Ministério da Saude publicado em dezembro de 2023, para pacientes
pediatricos com LLA de células B em primeira recidiva medular de alto risco. Além disso,
O sistema de saude indica a utilizacao de inibidor de tirosina quinase de primeira geracao
(imatinibe) para pacientes com LLA e cromossomo Ph+, de acordo com o documento de
Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas - Mesilato de Imatinibe no Tratamento da Leucemia
Linfoblastica Aguda Cromossoma Philadelphia do Adulto, publicado em 2021.

O tratamento recomendado para adultos com LLA de células B com Ph- € a quimioterapia,
com diversas opcdes possiveis. Em caso de retorno da doenca, recomenda-se o transplante
de medula Ossea.

Medicamento analisado: blinatumomabe

O blinatumomabe atua na ativacdao do sistema de defesa do corpo e, consequentemente,
no combate a doenca, com a destruicao das células cancerigenas. A administracdao do
medicamento deve ser realizada, preferencialmente, em ambiente hospitalar por infusao.

A Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) solicitou a
Conitec a incorporacao, ao SUS, de blinatumomabe para o tratamento de pacientes adultos
com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B, cromossomo Philadelphia negativo e
com doenca recidivada ou refrataria.

As evidéncias clinicas indicam uma superioridade estatisticamente significativa do
blinatumomabe em relacao a quimioterapia em quase todos os resultados de eficacia, como
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a reducao do risco de morte, maior numero de remissao completa, maior taxa de doenca
residual minima negativa, aumento dos anos de vida livre de eventos adversos, como 0 hao
alcance da remissao, recidiva (quando apresentam retorno da doenca apos remissao) ou
morte durante a remissao, e reducao do risco de recidiva ou morte. No entanto, nao foram
identificadas diferencas muito significativas em termos de pacientes, apds o tratamento, que
foram encaminhados para realizar o transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénico
- transferéncia de células da medula 6ssea por doador aparentado ou ndo - e da duracao da
remissao.

Em relacdo a qualidade de vida, observou-se que o blinatumomabe contribuiu para o seu
aumento, tendo em vista que atrasou significativamente o momento de piora clinica do
paciente. No que diz respeito a seguranga, nao foram identificadas diferencas estatisticamente
significativas quanto a ocorréncia de eventos adversos mais graves ou a descontinuagao do
tratamento devido a eventos adversos.

A avaliacao econémica comparou o blinatumomabe com a alternativa atualmente disponivel
no sistema de saude, ou seja, a quimioterapia padrao. Para tanto, considerou o preco
proposto para incorporacdo pelo demandante, de RS 8.280,90 por frasco-ampola de 38,5
microgramas/mL. O resultado da analise apresentou custos adicionais por ano de vida ganho
de, aproximadamente, 206 mil, e custos adicionais por ano de vida ganho com qualidade de
RS 248 mil. Contudo, a analise econdmica realizada pelo grupo elaborador apresentou valores
superiores, com o incremento de custos de RS 537 mil por ano de vida ganho com qualidade.

A analise de impacto orcamentario no ambito do SUS, conduzida pelo demandante, estimou
um aumento de gastos de RS 45 milhdes em cinco anos de tecnologia incorporada. Entretanto,
0 grupo elaborador do relatorio apresentou estimativas diferentes, considerando um aumento
de mais de RS 89 milhdées em cinco anos.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n® 80/2024 esteve aberta durante o periodo de 14 a 25 de novembro do
mesmo ano e recebeu 13 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, associacdes de pacientes e centros de tratamento.

Arepresentante, de 28 anos, foi diagnosticada, aos 16 anos, com Leucemia Linfoblastica Aquda
de células B e cromossomo Ph-. O tratamento teve inicio com sessdes de quimioterapia
durante trés anos, além de algumas sessdes de radioterapia. Apos oito meses, apresentou
recidiva da doenca e entrou na fila de espera para realizacdo de um transplante de medula
ossea com doador nao aparentado. Durante os dois meses de espera, realizou algumas sessdes

£¥ Conitec



de quimioterapia. Em maio de 2017, fez o transplante, sem intercorréncias. No entanto, um
ano e meio apos o procedimento, a doenca recidivou novamente.

Na ocasido, a meédica responsavel pelo seu tratamento prescreveu imunoterapia com
blinatumomabe. Apos solicitagcado judicial em dezembro de 2018, o medicamento foi liberado
em marc¢o de 2019. Nesse intervalo, a participante fez alguns ciclos de quimioterapia, com piora
do quadro da doenca. Posteriormente, realizou dois ciclos de blinatumomabe. O primeiro teve
duracao de um més, com monitoramento 24h em ambiente hospitalar; durante os primeiros
sete dias, apresentou febre e teve um episddio de hipoglicemia. Ja o segundo ciclo ocorreu
sem eventos adversos. Apos essa etapa, foi realizado um exame para verificacdo da existéncia
de doenca residual minima, cujo resultado foi negativo. Com isso, a representante passou por
outro transplante de medula 6ssea, utilizando o mesmo doador do primeiro.

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

O video da 1382 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacao, ao SUS, de blinatumomabe para
pacientes adultos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B, cromossomo
Philadelphia negativo e com doenca recidivada ou refrataria. Esse tema foi discutido durante
a 1382 Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 12, 13 e 14 de margo de 2025. Na
ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou o alto custo adicional da tecnologia, com a
expectativa de realizagao de nova proposta de preco do demandante por meio da consulta
publica.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Teve eventos adversos com a quimioterapia? Se sim, quais?

Em quanto tempo a doenca recidivou?

Caso tenha utilizado o medicamento, quantos ciclos de tratamento com
blinatumomabe foram necessarios? Apresentou eventos adversos? Fez uso de
outros medicamentos?

Como obteve o blinatumomabe?

Se utilizou do blinatumomabe, a administracdo ocorreu em ambiente
ambulatorial ou hospitalar?
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https://www.youtube.com/watch?si=93uDb23h7zn45mjk&t=1310&v=toSkp5ptV7w&feature=youtu.be

» No caso de administracao do blinatumomabe em ambiente ambulatorial, houve
acesso a bomba de infusao?

O paciente realizou transplante de medula 6ssea? Quantas vezes? O doador era
aparentado ou nao aparentado? Houve dificuldades administrativas relacionadas
ao transplante?

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 29, durante 20 dias, no periodo de
15/05/2025 a 03/06/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 120 contribuicdes. Os respondentes manifestaram-se favoravelmente a
incorporacao do blinatumomabe para a indicacao proposta com base nos seguintes aspectos:
superioridade da tecnologia quando comparada a quimioterapia por apresentar mais beneficios
clinicos, menor toxicidade, maior ganho de sobrevida e maior taxa de remissao da doenca.
Também mencionaram o fato de a tecnologia se apresentar como uma opc¢ao terapéutica
para pacientes adultos com LLA recidivada ou refrataria, a garantia de acesso ao tratamento
pelo sistema publico, a gravidade da doenca, a resposta clinica positiva com poucos ciclos do
medicamento, a economia de custos e a melhora da qualidade de vida dos pacientes. Sobre a
experiéncia com a tecnologia avaliada, também mencionaram a viabilizagcao do transplante de
medula 0ssea em pacientes que atingiram remissao completa ou negativaram a doenca residual
minima. Em termos de efeitos negativos, citaram a dificuldade de acesso ao medicamento e
de administracao prolongada em ambiente hospitalar, o aparecimento de eventos adversos e
a necessidade de capacitacao dos profissionais de saude que administram a tecnologia.

Sobre as contribuicdes relacionadas as evidéncias clinicas, a maioria reforcou aspectos como
0 aumento do ganho de anos de vida desde o diagndstico e do ganho de anos de vida livre da
doenca, os beneficios obtidos que viabilizam a realizagcao do transplante de medula 6ssea e a
falta de opcdes terapéuticas efetivas disponiveis no SUS para essa populacao. As contribuicdes
acerca dos dados econdmicos pontuaram que a diminuicao de eventos finais, como 0 manejo
de complicacdes e hospitalizagcdes, o uso de outros quimioterapicos, entre outros, pode reduzir
o custo final do tratamento, bem como reforcaram a possibilidade de utilizar um numero
menor de ciclos do medicamento na pratica clinica, o que geraria uma reducao de custos.

A empresa fabricante da tecnologia avaliada também enviou uma nova proposta de preco de
modo que os resultados da analise econdmica e do impacto orcamentario foram atualizados,
considerando dois ciclos de tratamento. Os resultados foram atualizados para RS 243 mil por
ano de vida ganho com qualidade e para o adicional de RS 40 milhdes no acumulado de
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cinco anos. Apos discussao do Comité, houve consenso de que a consideracao de dois ciclos
€ adequada para a analise. Entretanto, os membros avaliaram que os ganhos de efetividade
permanecem baixos em pacientes recidivados/refratarios e os custos permanecem elevados.

Recomendacao final da Conitec

A 232 Reuniao Extraordinaria da Conitec foi realizada nos dias 30 de junho de 2025. Na ocasiao,
o Comité de Medicamentos recomendou a nao incorporacao, ao SUS, do blinatumomabe
para o tratamento de pacientes adultos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células
B, cromossomo Philadelphia negativo e com doenca recidivada ou refrataria. Para essa
recomendacao, os membros do Comité consideraram, principalmente, os custos elevados
associados as incertezas das evidéncias para a populacao avaliada.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, a secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacado e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela nao incorporacao, no ambito do SUS, do blinatumomabe para o tratamento
de pacientes adultos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B, cromossomo
Philadelphia negativo e com doenca recidivada ou refrataria.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/blinatumomabe_rr_relatorio_recidivado_refratario.pdf

