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NOTA TECNICA N2 1320/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdao do solicitante

1.1. solicitante: [ A EEEEE
1.2. Processo n? 5000176-92.2025.4.03.6111

1.3. Data da Solicitagdo: 28/02/2025

1.4. Data da Resposta: 20/03/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 05/03/1978 — 46 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Marilia/SP

2.4. Histdrico da doenca: Leucemia Linfoblastica Aguda — CID C910

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses

fixadas no Tema n2 06 do E. STF. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa;

(b) Impossibilidade de substituicdo por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

O paciente foi refratario aos tratamentos disponiveis no SUS.

(c) comprovagdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acurdcia,
efetividade e segurangca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisao
sistematica ou meta-analise;

vide item 5.1.

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;

A definigdo de imprescindibilidade é subjetiva. E possivel dizer que tratamento solicitado é
uma opc¢ao baixo sustento na literatura médica.
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4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia:

MEDICAMENTO

Existe
. . Regist Di ivel o . L. .
Medicamento Principio Ativo eglistro na isponivelno Opcoes disponiveis no SUS Genérico ou
ANVISA SuUs? .
Similar?
BLINATUMUMABE 38,5mg BLINATUMOMABE 1024400110019 Sim NA Nao
Preco Maximo
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacao de venda ao Dose diaria Custo Anual
Governo
AMGEN BIOTECNOLOGIA DO 38,5 MCG PO LIOF SOL INJ CT FA VD 28 mcg, d1a RS
BLINATUMUMABE BLINCYTO BRASIL LTDA. TRANS + 1 FASOL ESTABIL X 10 ML R59.118,23 d28 ;?acia 42 2.224.848,12

CUSTO TOTAL ANUAL - PREGO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 2.224.848,12

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE PUBLICA

REU: SAUDE PUBLICA

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregos CMED/Anvisa - Referéncia 03/2025
4.3. Recomendagdes da CONITEC: PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N2 33, DE 20 DE DEZEMBRO DE 2023 Aprova o Protocolo de

Uso do Blinatumomabe para Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) B Derivada Pediatrica em Primeira Recidiva Medular de Alto Risco.
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5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Blinatumomabe é um anticorpo bispecifico ativador das 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 endégenas conectando o
CD3 no complexo do receptor de células T (TCR) com o CD19 nas células B benignas e
malignas. A atividade antitumoral da imunoterapia com blinatumomabe ndo é dependente
das células T contendo um TCR especifico ou de antigenos peptidicos apresentados pelas
células cancerosas, mas é de natureza policlonal e independente das moléculas do antigeno
leucocitario humano (HLA) das células-alvo. Blinatumomabe medeia a formagdo de uma
sinapse citolitica entre a célula T e a célula tumoral, liberando enzimas proteoliticas para
matar tanto as células-alvo em proliferacdo quanto as que estdo em repouso.
Blinatumomabe é associado com regulacdo positiva transitéria das moléculas de adesao
celular, produgdo de proteinas citoliticas, liberagdo de citocinas inflamatdrias, e
proliferacao de células T, e resulta na eliminacdo de células CD19+.

Sua eficdcia na LLA em criangas ja foi relatada em diversos artigos cientificos e um estudo
de fase 3 em adultos com LLA-B recaida ou refrataria, blinatumomab foi superior a
guimioterapia em relacdo a sobrevida global (OS), livre de eventos sobrevivéncia (EFS), e
taxa de remissdao completa (CR). O blinatumomab também é eficaz na erradicacdo da
doenga residual mensurdvel (MRD; também referida como doencga residual minima) em
adultos com LLA pré-B recidivada. Na Leucemia Linfoblastica Aguda em Pacientes
Pediatricos, no Estudo 7, a seguranca e a eficacia de BLINCYTO foram avaliadas em um
estudo aberto, multicéntrico, de brago Unico em 93 pacientes com LLA de precursores de
linhagem de células B recidivada ou refrataria (segunda ou posterior recidiva da medula
Ossea, qualquer recidiva de medula apés TCTH alogénico ou refratdria a outros
tratamentos, com > 25% de blastos na medula éssea). BLINCYTO foi administrado na forma
de infusdo intravenosa continua em doses de 5 a 30 mcg/m2 /dia. A dose recomendada
para este estudo foi determinada como sendo de 5 mcg/m2 /dia nos Dias1a 7 e 15 mcg/m?2
/dia nos Dias 8 a 28 para o ciclo 1, e 15 mcg/m2 /dia nos Dias 1 a 28 para os ciclos
subsequentes. O ajuste de dose foi possivel em caso de eventos adversos. Os pacientes que
responderam a BLINCYTO, mas posteriormente recidivaram tiveram a opc¢ao de serem
tratados novamente com BLINCYTO. A populagdao tratada incluiu 70 pacientes que
receberam pelo menos 1 infusdo de BLINCYTO na dose recomendada; a mediana do
numero de ciclos de tratamento foi 1 (variacdo: 1 a 5). Entre os pacientes tratados, a
mediana da idade foi de 8 anos (variacdo: 7 meses a 17 anos), 40 dos 70 (57,1%) foram
submetidos a TCTH alogénico antes de receber BLINCYTO, e 39 dos 70 (55,7%)
apresentaram doenca refratdria. A maioria dos pacientes apresentou uma carga tumoral
elevada (2 50% de blastos leucémicos na medula dssea) na visita basal com uma mediana
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de 75,5% de blastos na medula éssea. O desfecho primario foi a taxa de medula éssea M1
(£ 5% de blastos na medula dssea) sem a evidéncia de blastos circulantes ou doenca
extramedular nos primeiros 2 ciclos de tratamento com BLINCYTO. Vinte e sete dos 70
pacientes (38,6%) atingiram o desfecho primario. Treze dos 27 pacientes (48,1%) que
atingiram o desfecho primario receberam TCTH alogénico. Vinte e trés dos 70 (32,9%)
pacientes atingiram RC/RCh nos primeiros 2 ciclos de tratamento, com 17 dos 23 (73,9%)
ocorrendo no ciclo 1 de tratamento. Quatro pacientes atingiram medula dssea M1, mas
ndo atenderam aos critérios de recuperacao sanguinea periférica para RC ou RCh , 2
pacientes (2,9%) atingiram medula éssea hipopldsica ou aplasica sem blasto e 4 (5,7%)
atingiram remissdo parcial. Onze dos 23 pacientes (47,8%) que atingiram RC/RCh*
receberam um TCTH alogénico. O RC/RCh para pacientes menores de 2 anos de idade foi
de 50% (5/10), para pacientes de 2 a 6 anos foi de 35,0% (7/20) e para pacientes com 7 a
17 anos foi de 27,5% (11/40).

Em um estudo onde os pacientes relatados foram tratados entre agosto de 2008 e
dezembro de 2011, e foram registrados com as autoridades locais do Hospital Infantil da
Universidade de Tuebingen, na Alemanha a abordagem de tratamento com blinatumomab
na coorte de 09 pacientes em uso compassivo, demostrou que o blinatumomab é um
tratamento inovador e eficaz para pacientes pediatricos que sofrem de LLA de precursores
da linhagem B em recaida. A experiéncia deste tratamento para uso compassivo esta de
acordo com os dados convincentes adquiridos em pacientes adultos. Seis dos 9 pacientes
obtiveram remissdo completa apds o tratamento com blinatumomab, independentemente
da carga de leucemia antes doinicio da terapia. Houve boa resposta primaria com a indugdo
de remissdo completa da DRM pelo blinatumomab. E notavel que em 2 pacientes com n3o
resposta primaria, o tratamento quimioterapico adicional apds os cursos iniciais de
blinatumomab resultou em uma resposta secundaria.

Em um artigo de revisdo demostrou que Blinatumomab promoveu taxas de resposta
encorajadoras em pacientes com DRM positivo em LLA recidivada/refrataria adultos
cromossomo Filadélfia positivo e negativo, assim como em criancas. O blinatumomab tem
um perfil de seguranca favoravel, embora possam ocorrer eventos reversiveis do SNC e
sindrome de liberagao de citocinas. Ensaios em curso na ALL incorporam blinatumomab na
terapia de primeira linha das Leucemias de células precusoras B em combinag¢ao com
quimioterapia, terapias alvo e outras imunoterapias com o objetivo de aumentar a
profundidade da remissdo e diminuir a probabilidade de recaida.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: vide acima

5.3. Parecer
( X) Favoravel
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() Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada: Considerando se tratar de doenca grave e ameacadora de vida
em atividade, a solicitacdo da medicacdo esta baseada em literatura médica internacional
atualizada. Nao ha no SUS no momento outra possibilidade terapéutica disponivel paraa o
caso.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
guimioterapicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situacdes tumorais e
indicagOes terapéuticas especificadas em cada procedimento descrito e independentes de
esquema  terapéutico  utilizado (a  tabela pode ser acessada em
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp). O SUS prevé a
organizacao da atencdo oncolégica por meio da criacdo e manutencdao de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de Assisténcia
Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de incorporacao e fornecimento
de medicamentos é de cada hospital credenciado, seja ele publico ou privado, com ou sem
fins lucrativos. A portaria n? 140, de 27 de fevereiro de 2014 normatiza sobre o
funcionamento de UNACON e CACON e informa que cada instancia “deve,
obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usudrio, responsabilizando-se pela
prescricdo e avaliacdo do usudrio que sera atendido também no servico adicional”.
Observa-se que o financiamento de medicamentos oncolégicos ndo se da por meio dos
Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude nao disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusdo nos
procedimentos quimioterapicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informacdo Ambulatorial) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
sendo ressarcidos pelo Ministério da Saude conforme o cddigo do procedimento registrado
na APAC.

Os hospitais credenciados para atendimento em oncologia devem, por sua
responsabilidade, dispor de protocolo clinico institucional complementar, destinado a
orientar a tomada de decisdo por pacientes e médicos, avaliar e garantir qualidade na
assisténcia, orientar a destinagdo de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos
de boa pratica médica.

A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncoldgicos, mas situacdes
tumorais especificas, que orientam a codificacdo desses procedimentos e sdo descritos
independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os estabelecimentos
habilitados em Oncologia pelo SUS sdo os responsaveis pelo fornecimento dos
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medicamentos necessarios ao tratamento do cancer que, livremente, padronizam,
adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes terapéuticas do
Ministério da Saude, quando existentes

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
( X) SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdao ou comprometimento de funcao

( )NAO
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pharmacology and biopharmaceutics review(s).

7.Blinatumomab versus Chemotherapy for Advanced Acute Lymphoblastic Leukemia
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5.6. Outras Informacdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
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regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acbes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como func3o essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econémica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Rela¢dao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Rela¢do Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritdrias da populagdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
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medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenga ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicio de
medicamentos e insumos no ambito da Aten¢ao Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
qgue tratam os principais problemas e condi¢des de salude da popula¢do brasileira na
Atencdo Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagbes de organizagao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cOes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigBes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdao financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
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medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsdvel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,

responsabilidades e formas de organizagdo distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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