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PARECER TECNICO/SES/SI/INATJUS-FEDERAL N° 0904/2022
Rio de Janeiro, 02 de setembro de 2022.

Processo n° 5006985-08.2022.4.02.5117,
ajuizado por| |,
representado por| |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informacGes técnicas da 22
Vara Federal de S8 Gongalo, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro quanto ao
medicamento Blinatumomabe 38,5mcg (Blincyto®).

| - RELATORIO

1. De acordo com laudo e receituario médicos do Hospital Universitario
Antodnio Pedro (Evento 1, ANEXO2, Paginas 25 e 26), emitidos em 17 de agosto de 2022
por [ |0 Autor, com 50 anos de idade, foi diagnosticado em

junho/2020 com leucemia linfablastica aguda de células precursoras B (LLA-B), tendo
realizado indugéo de remissdo com protocolo HYPERCVAD: evoluiu com neurotoxicidade
apos 3° bloco. Diante disso, foi mantido o esquema quimioterapico, mas com omissdo da
administracéo intratecal (alcangou remissédo completa).

2. Em fevereiro/2022 apresentou recaida da doenga (presenca de 88% de
células blasticas em medula 6ssea). Tendo em vista a sequelas neuroldgicas ao esquema
anterior, iniciou protocolo EWALL para reinducdo de remissdo (contudo foi refratario,
mantendo presenca de 24% de blastos em medula). Decidido por esquema TACL, protocolo
mantido até o momento (3° ciclo), com doenca residual minima (DRM) positiva de 0,24%.

3. Considerando que foi encontrado doador aparentado haploidéntico e os
melhores resultados de transplante com DRM negativa, solicita-se o0 medicamento
Blinatumomabe (medicamento ndo contemplado pela APAC do hospital) no segundo
esquema:

e Ciclo 1: D1 ao D7 (infusdo continua) — Blinatumomabe 9mcg/dia; D8 ao D28
(infusdo continua) - Blinatumomabe 28mcg/dia;

e Ciclo 2 a 5: Blinatumomabe 28mcg/dia (infusdo continua por 28 dias).

11- ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Portaria de Consolidagdo n°® 3/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
estabelece diretrizes para a organizacdo da Rede de Atencdo a Salde no ambito do Sistema
Unico de Sadde (SUS).

2. A Portaria de Consolidagdo n°® 1/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
publica a Relagdo Nacional de A¢des e Servigos de Saide (RENASES) no &mbito do SUS e
da outras providéncias.
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3. A Rede de Atencdo a Saude das Pessoas com Doengas Crbnicas no ambito
do SUS e as diretrizes para a organizacao das suas linhas de cuidado séo estabelecidas pela
Portaria de Consolidacéo n°® 3/GM/MS, de 28 de setembro de 2017.

4, O Anexo IX da Portaria de Consolidacdo n® 3/GM/MS, de 28 de setembro de
2017, instituiu a Politica Nacional para a Prevencdo e Controle do Céncer na Rede de
Atengio a Salde das Pessoas com Doencas Cronicas, no ambito do Sistema Unico de Sadde
(SUS).

5. A Portaria n° 470, de 22 de abril de 2021 mantém procedimentos e atualiza
normas de autorizacdo, registro e controle de procedimentos de quimioterapia e de
radioterapia da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS descritos na Portaria n°® 263/SAS/MS, de 22 de fevereiro de 2019.

6. O Capitulo VII, do Anexo IX, da Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de
28 de setembro de 2017, versa a respeito do primeiro tratamento do paciente com neoplasia
maligna comprovada, no ambito do SUS.

7. A Portaria n® 1399, de 17 de dezembro de 2019, redefine os critérios e
pardmetros referenciais para a habilitacio de estabelecimentos de salde na alta
complexidade em oncologia no &mbito do SUS.

8. A Deliberacdo CIB-RJ n° 4609, de 05 de julho de 2017, pactua o Plano
Oncolégico do Estado do Rio de Janeiro, e contém os seguintes eixos prioritarios: promog¢éo
da salde e prevengdo do cancer; deteccdo precoce/diagndstico; tratamento; medicamentos;
cuidados paliativos; e, regulagéo do acesso.

9. A Deliberacdo CIB-RJ n° 4004, de 30 de margo de 2017, pactua, ad
referendum, o credenciamento e habilitaco das unidades de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) e centros de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia (CACON), em adequacdo a Portaria GM/MS n° 140, de 27/02/2014, e a
Portaria GM/MS n° 181, de 02/03/2016, que prorroga o0 prazo estabelecido na portaria
anterior.

10. No &mbito do Estado do Rio de Janeiro, a Deliberagdo CIB-RJ n° 5.892 de
19 de julho de 2019, pactua as referéncias da Rede de Alta Complexidade em oncologia no
ambito do Estado do Rio de Janeiro.

11. A Lei n° 14.238, de 19 de novembro de 2021, institui o Estatuto da Pessoa
com Cancer, destinado a assegurar e a promover, em condicGes de igualdade, 0 acesso ao
tratamento adequado e o exercicio dos direitos e das liberdades fundamentais da pessoa com
cancer, com vistas a garantir o respeito a dignidade, a cidadania e a sua inclusdo social. Esta
Lei estabelece principios e objetivos essenciais a protecdo dos direitos da pessoa com cancer
e a efetivacdo de politicas publicas de prevencdo e combate ao cancer.

DO QUADRO CLINICO

1. Em uma medula saudavel, as células-tronco tornam-se maduras e adultas por
meio do processo chamado “diferenciagcdo”. Na leucemia linfoide aguda (LLA) surge um
linfécito imaturo e danificado na medula dssea, devido a um erro em seu material genético
(DNA). Esses erros genéticos podem dar origem auma célula blastica
leucémica (linfoblasto ou blasto leucémico) que fica parada nos primeiros estagios do
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desenvolvimento celular. A célula blastica imatura ndo amadurece e nao se transforma em
uma célula sanguinea funcional®.

2. O diagndstico da LLA requer a identificacdo de 20% ou mais de blastos
leucémicos de origem linfoide (linfoblastos) na medula éssea. Os subtipos de LLA (L1, L2 e
L3) sdo determinados com base nos resultados dos exames feitos em laboratdrio e dependem
das caracteristicas das células de leucemia. A identificacdo do subtipo é um fator importante
no planejamento do tratamento, como medicamentos, as combinacBes e dosagens de
quimioterapicos, tempo de duracdo e até mesmo se hd ou ndo necessidade de um transplante
de células-tronco hematopoiéticas®.

3. O LLA de células B / linfoma comecga em células imaturas que normalmente
se desenvolvem em linfocitos de células B e é o subtipo mais comum. Entre as criancas, a
LLA de células B representa 75% dos diagndsticos?.

DO PLEITO

1. O Blinatumomabe € indicado para o tratamento de pacientes com Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) de linhagem B recidivada ou refrataria; bem como para o
tratamento de adultos com Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) de células B com doenca
residual minima (DRM) positiva que j& atingiram remissdo completa?.

111 - CONCLUSAO

1. Em resumo, trata-se de Autor com diagndstico de leucemia linfoblastica
aguda de células B com doenca residual minima (DRM) positiva no momento (0,24%) e
com doador aparentado haploidéntico, com indicacdo de uso de Blinatumomabe com
objetivo de negativar DRM para realizar transplante. Houve remissdo completa da doenca
em primeiro esquema gquimioterapico realizado, com posterior recaida da doenga.

2. Cumpre informar que o medicamento Blinatumomabe ndo foi avaliado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — Conitec para o
tratamento da LLA de células B em pacientes adultos.

3. Desde que apresentem exigéncias legalmente impostas pelo Decreto n°
7.646/2011, qualquer pessoa fisica ou juridica, seja paciente, profissional de salde,
sociedade de especialidade ou empresa (produtora ou ndo da tecnologia em salde), pode
solicitar a Conitec a analise para incorpora¢do do medicamento no SUS.

4. O Blinatumomabe mostrou eficacia clinica promissora como meio de
erradicar a doencga residual minima (DRM) persistente ap6s quimioterapia inicial. Em um
estudo multicéntrico, de braco Unico, fase Il, Topp e cols. avaliaram a eficacia de
blinatumomabe em pacientes DRM-positivos com B-ALL Ph negativo (n = 21; faixa etaria,
20-77 anos). Os pacientes foram considerados DRM-positivos se nunca tivessem alcangado a
negatividade do DRM antes do Blinatumomabe, ou experimentado uma Remissdo Completa
(RC) com DRM maior ou igual a 10, Apds o tratamento com o referido medicamento, 16
de 20 pacientes avaliados foram determinados como negativos para DRM em um limiar de

! Associagdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (abrale). Tipos e Doencas Relacionadas: Leucemia Linfoide Aguda — LLA.
Disponivel em: < https://www.abrale.org.br/doencas/leucemia/lla/tipos/>. Acesso em: 02 set. 2022.

2 Bula do medicamento Blinatumomabe (Blincyto) por Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda. Disponivel em: <
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351769941201466/?substancia=25724>. Acesso em: 02 set. 2022.
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deteccdo de 10*. Depois de um seguimento mediano de 33 meses, a sobrevida sem recaida
hematolégica do Coorte avaliado foi de 61%°.

5. Gokbuget e cols. examinaram a eficacia de Blinatumomabe em um coorte de
expansdo (n = 116) usando um limiar mais alto para positividade de MRD (RC hematoldgica
com DRM >107%). Apés 28 dias ciclo de Blinatumomabe, 88 dos 113 pacientes avaliados
alcancaram uma resposta DRM, e a taxa de sobrevida sem recaida em 18 meses foi de 54%?.

6. Em ambos estudos, a maioria dos pacientes alcancaram negatividade
DRM apds Blinatumomabe e realizaram TCH alogénico, estabelecendo esse
medicamento como “ponte para transplante” em pacientes DRM-positivos. Estudos
subsequentes de Blinatumomabe avaliou sua capacidade de induzir RC (incluindo rapidas
respostas DRM-negativas) em pacientes com LLA precursora de célula B refrataria/recaida®.

7. O transplante de células hematopoiético é a Unica modalidade
potencialmente curativa para LLA refrataria/recaida. Baseado em resultados da revisdo
baseada em evidéncias da literatura publicada, as Diretrizes da Sociedade Americana de
Transplante de Sangue e Medula recomendam o transplante em vez de quimioterapia apenas
para pacientes adultos com LLA experimentando uma segunda remissdo completa®.

8. Assim, destaca-se que o medicamento pleiteado Blinatumomabe possui
registro valido na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e apresenta indicacéo
em bula? para o tratamento da LLA de células B. Além disso, conforme visto acima, ele tem
sido usado para indicagdo clinica do caso do Autor: como “ponte para transplante” em
pacientes DRM positivo.

9. Acrescenta-se que até a presente data, a CONITEC ndo publicou Protocolo
Clinico ou Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para 0 manejo da leucemia linfoblastica aguda.

10. No que tange a disponibilizacéo, cabe esclarecer que ndo existe no SUS lista
oficial de medicamentos antineoplasicos para dispensacdo, uma vez que o Ministério da
Saude e as Secretarias Municipais e Estaduais de Salde ndo_fornecem medicamentos
contra o cancer de forma direta (programas).

11. Para atender de forma integral e integrada aos pacientes portadores das
neoplasias malignas (cancer), o Ministério da Salde, estruturou-se através de unidades de
salde referéncia UNACONSs e CACONSs, sendo estas responsaveis pelo tratamento do cancer
como um todo, incluindo a selecdo e o fornecimento de medicamentos antineoplasicos e
ainda daqueles utilizados em concomitancia a quimioterapia, para o tratamento de nauseas,
vomitos, dor, protecdo do trato digestivo e outros indicados para o manejo de eventuais
complicacdes.

12. O fornecimento dos medicamentos oncol6gicos ocorre por meio da sua
inclusdo nos procedimentos quimioterapicos registrados no subsistema Autorizacéo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informacido Ambulatorial (Apac-
SIA) do SUS, devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em
Oncologia, sendo ressarcidos pelo Ministério da Saude conforme o codigo do procedimento
registrado na Apac. A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos
oncoldgicos, mas situagdes tumorais especificas que sdo descritas independentemente de
qual esquema terapéutico seja adotado*.

3 National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice Guidelines in Oncology. Acute Lymphoblastic Leukemia
(version 1.2022). Disponivel em: < https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/all.pdf>. Acesso em: 02 set. 2022.

4 PONTAROLLLI, D.R.S., MORETONI, C.B., ROSSIGNOLI, P. A Organizago da Assisténcia Farmacéutica no Sistema Unico
de Satde. Conselho Nacional de Secretarios de Satide-CONASS, 1% edicédo, 2015. Disponivel em:
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13. Assim, os estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS sdo os
responsaveis pelo fornecimento dos medicamentos necessarios ao tratamento do cancer
que padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes
terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes.

14. Conforme documentos médicos ao processo (Evento 1, AENXO2, Péginas
25 e 26), o Demandante estd sendo assistida no Hospital Universitario Antnio Pedro,
unidade de saude habilitada em oncologia e vinculada ao SUS como UNACON. Assim,
tendo em vista 0 modelo da assisténcia oncoldgica no ambito do Sistema Unico de Sadde -
SUS (descrito acima), € de responsabilidade da referida unidade garantir ao Autor o
atendimento integral preconizado pelo SUS para o tratamento de sua condicdo clinica,
incluindo o fornecimento dos medicamentos necessarios.

15. Com relagdo a alegagdo de que o medicamento ndo tem APAC, vale
informar que é de responsabilidade do corpo clinico do estabelecimento de salde
credenciado e habilitado (CACON e UNACON) a prerrogativa e a responsabilidade pela
prescri¢do, conforme as condutas adotadas no Hospital (protocolo interno). Além disso, a
APAC ndo é o Unico meio de custeio do tratamento oncol6gico no SUS, ela é apenas a parte
direta dos recursos publicos destinados a atencdo da saude, dispondo os hospitais
credenciados ao SUS de outras fontes de financiamento pablico para seu funcionamento®.

16. Caso a unidade de satde habilitada em oncologia que acompanha o Autor
ndo tenha padronizado o medicamento pleiteado Blinatumomabe, sugere-se que o médico
assistente verifigue sobre a possibilidade de adequacdo do tratamento requerido as
alternativas fornecidas até que sua aquisicdo seja efetuada pelo Hospital em questdo.

17. No que concerne ao valor domedicamento Blinatumomabe, no Brasil
considerando as regras atualmente vigentes, antes que um medicamento possa ser
comercializado no pais é preciso obter o registro sanitario na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e a autorizacdo de preco méximo pela Cdmara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED)®.

18. De acordo com publicacdo da CMED’, o Preco Fabrica (PF) deve ser
utilizado como referéncia quando a aquisicdo dos medicamentos ndo for determinada por
ordem judicial e os medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao
Comunicado n° 6, de 2013, que regulamenta o artigo 4° da Resolucdo n° 3 de 2011, e 0
Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) é utilizado como referéncia quando a
compra for motivada por ordem judicial, e sempre que a aquisicdo contemplar medicamentos
relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

19. Assim, considerando a regulamentagdo vigente, em consulta a Tabela de
Precos CMED, o Blinatumomabe 38,5mg (1 frasco-ampola 10mL) possui preco fabrica

<http://www.conass.org.br/biblioteca/pdf/colecao2015/CONASS-DIREITO_A_SAUDE-ART_3B.pdf>. Acesso em: 02 set.
2022.

5 Ministério da Sadde. Secretaria de Atengdo Especializada a Sadde. Departamento de Regulagdo, Avaliagdo e Controle.
Coordenacéo Geral de Gestdo dos Sistemas de Informagdes de Satde. SIA/SUS — Sistemas de Informagdes Ambulatoriais.
Oncologia. Manual de Bases Técnicas. Disponivel em:
<https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//manual_oncologia_29a_edicao_-_junho_2022.pdf> .
Acesso em: 02 set. 2022.

®BRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagio do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: < http://antigo.anvisa.gov.br/listas-de-precos >. Acesso em: 14 jan. 2022.
"BRASIL. Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulag&o do Mercado de
Medicamentos (CMED). Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras publicas. Preco fabrica (PF) e
pre¢o méaximo de venda ao governo (PMVG). Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/5866895/LISTA_CONFORMIDADE_GOV_2020_05_v1.pdf/3a41630f-7344-
42ec-b8bc-8f98bba7c205>. Acesso em: 02 set. 2022.
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correspondente a R$ 13.577,24 e preco maximo de venda ao governo correspondente
a R$ 10.654,06, para 0 ICMS 20%°.

E o parecer.

A 22 Vara Federal de S0 Gongalo, da Se¢do Judiciaria do Rio de
Janeiro quanto para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

LEOPOLDO JOSE DE OLIVEIRA NETO
Farmacéutico
CRF-RJ 15023
1D.5003221-6

MARCELA MACHADO DURAO
Assistente de Coordenagao
CRF-RJ 11517
ID. 4.216.255-6

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

SBRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Pregos de Medicamentos.
Disponivel em: < https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista_conformidade_pmvg_2022_08_v3.pdf/@@download/file/LISTA_CON
FORMIDADE_PMVG_2022_08_v3.pdf>. Acesso em: 02 set. 2022.
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Anexo | — Estabelecimentos de Saude Habilitados em Oncologia no Estado do Rio de

Janeiro
MUNICIPIO | ESTABELECIMENTO | cnes [copico| HABILITAGAD
17.06,
Barra Mansa | Santa Casa de Misericcrdia de Barra Mansa 2280051 | 17.07 e |Unacen com Servigos de Radioterapia e Hematologia
17.08
Cabo Frio  |Hospital Santa Isabel 2278286 | 17.06 |Unacen
(E;: ampos de Sociedade Portuguesa de Beneficiencia de Campos 2287250 | 17.06 |Unacen
oytacazes
(C;: ampos de Hospital Universitaric Alvaro Alvim 2287447 | 17.06 |Unacen com Servico de Radicterapia
oytacazes
(C;: ampos de Instituto de Medicina Nuclear e Endecrinclogia Ltda /IMNE 2287285 | 17.07 |Unacen com Servige de Radicterapia
oytacazes
ltaperuna | Hospital S0 José do AvailConferéncia Sio José do Avai | 2278865 | '1-07 & |Unacon com Servicos de Radioterapia e de Oncalogia
17.09 |Pediatrica
Niteroi Hospital Municipal Oréncio de Freitas 12556 17.14  |Hospital Geral com Cirurgia Oncologica
Nitergi Hospital Universitaric Anténic Pedro - HUAR/UFF 12505 17.08 |Unaccn com Service de Hematolegia
) Hospital Alcides Cameiro 2275562 | 1706 e ) ) )
Petropolis - — 17.15 Unacen com Servige de Radioterapia
Centro de Terapia Oncoldgica 2268779 :
Rio Bonito | Hospital Regional Darcy Vargas 2256241 | 17.06 |Unacon
17.07, . . . .
' . . . ' |Unacen com Servigos de Radioterapia, de Hematelegia e
Ric de Janeiro |Hospital dos Servideres do Estado 2265983 1%[]39& de Oncologia Pedidtrica
Rio de Janeiro |Hospital Geral do Andarai 2269384 | 17.06 |Unacon
Rio de Janeiro |Hospital Geral de Bonsucesso 2269880 | 17.08 |Unacon com Servigo de Hematologia
Ric de Janeire |Hospital Geral de Jacarepagua/Hospital Cardosc Fontes 22595423 | 17.06 |Unacen
Rio de Janeiro |Hospital Geral de Ipanema 2269775 | 17.14  |Hospital Geral com Cirurgia Oncologica
Ric de Janeire |Hospital Geral da Lagea 2273658 | 17.09 |Unacen com Servige de Oncelogia Pediatrica
Rio de Janeiro | Hospital Mario Kroeff 2269895 | 17.07 |Unacon com Servico de Radioterapia
Ric de Janeire |Hospital Universitario Gaffrée/UniRio 2295415 | 17.06 |Unacen
Rio de Janeiro |Hospital Universitario Pedro Emesto-HUPE/UERJ 2269783 11??058& Unacon com Servigos de Radioterapia e de Hematologia
Ric de Janeiro |Hospital Universitario Clementine Fraga Filhe/UFRJ 2280167 | 17.12 |Cacon
Rio de Janeiro |Institute de Puericultura e Pediatnia Martagao Gesteira/UFRJ | 2296616 |  17.11  |Unacon Exclusiva de Oncologia Pediatrica
Ric de Janeiro |Hospital Estadual Transplante Cancer e Cirurgia Infantil 7185081 | 17.11 |Unacen Exclusiva de Oncelogia Pediatrica
Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Ric de Janeire | Cavalcanti/Hemerio/Fundagde Pro-Instituto de Hematologia - | 2295067 | 17.10  |Unacen Exclusiva de Hematolegia
FUNDARJ
Instituto Macional de Cancer/INCA - Hospital de Cancer | 2273454 | 1713 |Cacon com Servico de Oncologia Pediatrica
Rio de Janeiro
Instituto Nacional de Cancer/INCA - Hospital de Cancer || 2269821 | 17.06
Instituto Macional de Cancer/INCA - Hospital de Cancer 11 2273462 | 1707
Teresdpolis | Hospital S&o José/Associac&o Congregac 3o de Santa Catarina | 2292386 | 17.06  |Unacon
\assouras Hospital Universitaric Severine Sombra/Fundag 3o Educacienal 2973748 | 17.08 |Unacon
Severinc Sombra
Volta Redonda | Hespital Jardim Amalia Ltda - HINJA 25186 17.07  |Unacon com Servigo de Radioterapia
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