Nota Técnica 88722

Data de conclusao: 05/08/2022 18:32:11

Paciente

Idade: 28 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Garibaldi/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 1? Vara Federal de Bento Goncalves

Tecnologia 88722

CID: C91.0 - Leucemia linfoblastica aguda
Diagnéstico: Leucemia linfoblastica aguda

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): Biopsia de medula Ossea
(16/07/2019) compativel com leucemia aguda e estudo de citogenética (16/07/2019)
evidenciando clone neoplasico com mutagcdo del(6g) e t(1;19). Apds, foi realizada
imunofenotipagem para avaliacdo de doenca residual minima (07/08/2019) com resultado
negativo e medulograma (08/08/2019) compativel com remissdo morfolégica. Nova
imunofenotipagem, realizada em 24/04/2020, demonstrou recidiva de leucemia/linfoma
linfoblastico B (expressa CD10, CD58, CD19 fraco, CD22 fraco, CD45 fraco, CD81, CD38 e
cCD79a fraco). Novo medulograma (24/04/2020) confirmou recidiva da doenca.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim
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Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: BLINATUMOMABE
Via de administracao: EV

Posologia: Blinatomumabe de uso continuo. Aplicar 9 mcg/dia endovenoso (1 ampola/dia), em
infusdo continua (IC), do dia 1 ao dia 7, seguido de 28 mcg/dia (3 ampolas/dia) endovenoso em
infusdo continua, do dia 8 ao dia 28, no primeiro ciclo, e 28 mcg/dia endovenoso em infuséo
continua, do dia 1 ao dia 28, a cada 42 dias, nos ciclos subsequentes. Até conseguir realizar o
transplante alogénico de medula 6ssea (0 qual ja esta em lista de espera).

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

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BLINATUMOMABE
Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Nao possui
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BLINATUMOMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 8.625,58

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BLINATUMOMABE

Dose Diaria Recomendada: -

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

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BLINATUMOMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O blinatumomabe é um anticorpo
monoclonal que se conecta em proteinas de membrana especificas dos linfocitos (6—8). Com
isso, induz a morte celular dos clones neopléasicos, o que pode levar ao controle da doenca.
Ensaio clinico randomizado (ECR) de fase 3 distribuiu 405 (2:1) pacientes diagnosticados com
leucemia linfoblastica aguda (LLA) em dois grupos: 271 receberam blinatumomabe e 134 foram
tratados com quimioterapia padrao (quatro regimes diferentes) (9). Os pacientes incluidos
apresentavam entre 18 e 80 anos de idade, capacidade funcional ECOG entre 0 e 2. Em
acréscimo, a maioria dos pacientes foi refratario a quimioterapia de primeira linha, como o caso
em tela. Os quatro regimes de quimioterapia, utilizados como comparadores, foram o regime
FLAG (composto por fator estimulador de colénias de granulécitos, fludarabina, citarabina
associado ou ndo a idarrubicina), o regime HiDAC (citarabina associada ou ndo a antraciclina,
esterdides, etoposideo e agentes alquilantes), o regime de metotrexato (associado ou nao a
antraciclina, esteroides, etoposideo e agentes alquilantes) e o regime de clofarabina. A
sobrevida global dos pacientes tratados com blinatumomabe foi mais longa (7,7 meses vs. 4,0
meses; OR=0,71 1C95% 0,55-0,93 P=0,01). Ademais, eles apresentaram maior taxa de
remissao completa (834% vs. 12%, P<0,001, NNT 5) e maior sobrevida em seis meses (31% vs.
12%, P<0,001, NNT 6). Eventos adversos aconteceram na quase totalidade dos pacientes
(98,5% do blinatumomabe e 99,1% na quimioterapia padrdao). Contudo, no grupo
blinatumomabe houve mais efeitos adversos sérios (61,8% vs. 45,0%) e efeitos adversos fatais
(19,1% vs. 17,4%, NNH 58), acarretando em maior propor¢cdo de descontinuidade do
tratamento (12,4% vs. 8,3%).

Revisdo sistemética e metanadlise, englobando ensaios clinicos, buscou avaliar a eficacia e
segurancga do blinatumomabe em pacientes diagnosticados com LLA (10). Com relagdo a LLA
recidiva, foi encontrado apenas o ECR de fase 3 descrito no paragrafo anterior. Também se
identificou um ECR de fase 1 e seis ECR de fase 2. Somou-se, entdo, 628 pacientes tratados
com blinatumomabe. Dentre eles, 148 (23,6%) puderam realizar transplante medula éssea
(TMO) alogénico. Os efeitos adversos mais comuns foram pirexia, cefaleia, neutropenia e
infeccdo, enquanto que a sindrome de liberacdo de citocinas (4%; IC95% 1-6%) e eventos
neurolégicos (12%; IC95% 8-12%) foram os efeitos adversos mais graves.

O blinatumomabe é produzido pela empresa Amgen Biotecnologia do Brasil LTDA sob o0 nome
comercial Blyncito® na forma farmacéutica de solucdo injetavel. Em consulta a tabela da
CMED no site da ANVISA em 14/05/2020, o pre¢co maximo de venda ao governo (PMVG 18%)
de um frasco contendo 38,5 mcg do medicamento era de R$ 8.625,58. Conforme prescricao
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médica, o caso em tela realizard ciclos de 42 dias, a principio, de forma continua. Nos
primeiros 7 dias do primeiro ciclo, utilizara 9 mcg/dia. A seguir, do dia 8 ao 28, usara 28
mcg/dia ao dia. No primeiro ciclo, serdo 651 mcg de blinatumomabe, ou seja, 19 ampolas no
valor total de R$ 163.886,02.

Nao foi encontrada razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) calculada para a realidade
brasileira. O Instituto Nacional de Exceléncia em Cuidados de Saude (do inglés, National
Institute for Health and Care Excellence), do governo britanico, realizou anélise de custo,
considerando dados provenientes do ensaio clinico em adultos previamente descrito (11).
Nesse contexto, o blinatumomabe foi associado ao ganho de 3,7 meses de sobrevida global.
Obteve-se, entdo, o valor de £55.501,00 por ano de vida ganho. Concluiu-se que o
blinatumomabe é uma opc¢ao terapéutica a pacientes adultos diagnosticados com LLA de
células B-precursoras recidivante ou refrataria ao tratamento; contudo, recomendado pelo
sistema de saude britdnico apenas mediante reajuste de preco. Estudo dos Estados Unidos,
também baseado nos resultados do mesmo estudo, calculou uma RCEI de $110.108,00 por
ano de vida ganho (12).

Estabelecido pelo Ministério da Saude canadense, a subdivisdao da Agéncia Canadense de
Drogas e Tecnologias em Saude (do inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health) especializada em oncologia (do inglés, pan-Canadian Oncology Drug Review) concluiu
que o blinatumomabe ndo é uma alternativa custo-efetiva para o tratamento de adultos com
diagnostico de LLA recidivada que foram submetidos apenas a primeira linha de tratamento,
dados o alto nivel de incerteza sobre a magnitude do efeito em longo prazo e o elevado custo
do tratamento (13). Enquanto que para pacientes adultos, diagnosticados com LLA recidivada e
previamente manejados com, pelo menos, dois esquemas diferentes de quimioterapia
sistémica o blinatumomabe aparece como uma alternativa adequada mediante a possibilidade
de reducéao de preco.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: qualidade de vida, melhora de
parametros laboratoriais e reducao de eventos adversos.

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

Conclusao

Tecnologia: BLINATUMOMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Trata-se de um jovem, de 24 anos de idade, diagnosticado com uma doenca de
prognostico reservado. Solicita-se tecnologia com alto grau de evidéncia sugerindo maiores
taxas de remissdo completa, bem como aumento de sobrevida global, a elevada razao custo-
efetividade incremental (RCEI). A RCEI calcula custo com base no tempo de vida ganho a
partir do tratamento. Se considerarmos os 3,7 meses evidenciados em ECR, tem-se um custo
inadmissivel ao contexto brasileiro atual. Contudo, diante da possibilidade de realizagdo de
TMO alogénico em julho deste ano e, com isso, de ganho em sobrevida global, a RCEI torna-se
aceitavel. Em funcdo de sua importante morbimortalidade, o TMO alogénico é recomendado a
pacientes que exauriram outras alternativas terapéuticas. De fato, a mortalidade decorrente do
TMO alogénico varia entre 25 e 35% dos pacientes tratados e quando realizado em pacientes
diagnosticados com LLA em remissao completa apdés a segunda recidiva, o TMO alogénico
associa-se a sobrevida livre de progressao de doenca entre 18 e 45% em trés anos (2,14—18).
O tratamento néo deve ser postergado, sendo assim sugerimos que o farmaco seja fornecido o
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mais brevemente possivel. Cabe a equipe assistente reavaliar a resposta do paciente ao
tratamento apos o primeiro ciclo para a definicdo e liberacéao de ciclos adicionais.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Sim

Justificativa: Com risco potencial de vida
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacbes: A parte autora tem 24 anos de idade e em julho de 2019 foi
diagnosticada com leucemia linfoblastica aguda (LLA) do tipo B. Logo em seguida, iniciou
tratamento quimioterapico (regime denominado HYPER-CVAD, ou seja, ciclofosfamida,
vincristina, doxorrubicina e dexametasona intercalados com metotrexato e citarabina) com
remissdo completa da doenca. Houve, contudo, recaida precoce. No momento, aguarda em
internacao hospitalar possibilidade de transplante de medula 6ssea alogénico em julho. Trata-
se, portanto, de um caso de LLA de linhagem B recidivada ou refrataria.

Na medula Ossea, durante o processo de formacdo celular, as células hematopoiéticas
diferenciam-se em duas linhagens principais: mielocitica e linfocitica. Por sua vez, as células
linfociticas imaturas, chamadas de linfoblastos, transformam-se em linfocitos B e T. Na LLA
ocorre proliferacao de linfoblastos que, disfuncionais, acumulam-se causando insuficiéncia da
medula éssea (anemia, neutropenia, trombocitopenia) e infiliracdo de 6rgaos (dor dssea,
esplenomegalia, hepatomegalia).

Em 2020, no Brasil, estima-se que ocorrerao 5.920 novos casos de LLA em homens, o que
representara 2,6% do total de céanceres (1). Embora as taxas de remissdo completa sejam
elevadas, a maioria dos pacientes adultos com LLA apresentara refratariedade apds primeira
linha de quimioterapia (2,3). Estudo inglés acompanhou 1.372 adultos diagnosticados com LLA
de linhagem B (4). Cerca de onze meses ap0s a primeira linha de quimioterapia, 609 (44%)
apresentaram LLA refrataria. Em dois anos, 81% dos pacientes havia sofrido recidiva. Depois
da recidiva, a mediana de sobrevida foi 24 semanas de forma que, em um ano, apenas 22%
dos pacientes estavam vivos. Observou-se que pacientes manejados com transplante de
medula 6ssea alogénico apbs a recidiva apresentaram aumento de sobrevida global quando
comparado a pacientes que receberam apenas a quimioterapia (15% vs. 4% em cinco anos;
P<0.001).

Atualmente, segundo protocolos internacionais, o objetivo principal da quimioterapia em
pacientes com LLA recidivada é atingir remissao completa da doenca permitindo ao paciente
realizar transplante de medula 6ssea alogénico (3,5). Blinatumomabe esta entre as op¢oes
para tratamento quimioterapico. Em processo, frisa-se a importancia da realizacdo de
quimioterapia com blinatumomabe afim de garantir remissdo completa da doenca,
possibilitando a realizacdo de transplante de medula éssea alogénico (TMO), o que
representaria chance de cura da LLA recidiva.
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