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RESUMO 
Objetivo: Estimar a custo-efetividade do blinatumomabe como novo padrão no tratamento de 
consolidação de pacientes pediátricos com leucemia linfoblástica aguda de células precursoras B 
(LLA-B) em primeira recidiva de alto risco.  Métodos: Um modelo de sobrevida particionado com 
horizonte lifetime e ciclo de quatro semanas foi construído na perspectiva do Sistema Único de 
Saúde (SUS). Sobrevida livre de eventos e sobrevida global foram extrapoladas com base no en-
saio clínico 20120215, usando funções paramétricas. A taxa de desconto foi de 5%. O impacto de 
variações em pressupostos foi explorado em análises de cenário. Resultados: O custo lifetime com 
desconto para o caso base foi de R$ 351.615 para blinatumomabe contra R$ 97.770 para HC3 (grupo 
controle de quimioterapia-padrão), com ganho de 9,96 e 6,74 anos de vida ajustados para qualidade 
(QALYs), respectivamente. A razão de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de R$ 78.873/QALY. 
Considerando um cenário sem descontos, a RCEI foi de R$ 33.731/QALY ganho. Os outros cená-
rios com maior impacto na RCEI foram a exclusão do desperdício de blinatumomabe (isto é, con-
siderando que a sobra em frasco-ampola de um paciente seria reaproveitada para outro paciente:  
R$ 35.751) e a alteração do tempo de infusão (troca de bolsa em 48 ou 96 horas em vez de 24 horas: 
R$ 35.515). A probabilidade de o blinatumomabe ser custo-efetivo foi de 65,7% na análise proba-
bilística, considerando um limiar de R$ 95.501. Conclusões: Blinatumomabe é custo-efetivo para 
pacientes pediátricos com LLA-B derivada em primeira recidiva de alto risco na perspectiva do SUS.

ABSTRACT 
Objective: To estimate the cost-effectiveness of blinatumomab as the new standard treatment of 
consolidation in high-risk first relapse pediatric patients with B-cell acute lymphoblastic leukemia 
(B-ALL). Methods: A partitioned survival model with a lifetime horizon and a 4-week cycle was 
developed from the Brazilian public healthcare payer’s perspective (SUS). Event-free survival and 
overall survival were extrapolated based on data from the 20120215 clinical trial using parametric 
functions. A 5% discount rate was used, and the impact of variations in model parameters and 
assumptions were explored in scenario analyses. Results: The discounted base case lifetime cost 
was R$ 351,615 for blinatumomab vs. R$ 97,770 for standard chemotherapy control group (HC3), 
with 9.96 QALYs gained with blinatumomab vs. 6.74 QALYs gained with HC3. The incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) was R$ 78,873/QALY. Considering an undiscounted scenario, the ICER was 
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R$ 33,731/QALY gained. The other scenarios with the greatest impact on ICER were the exclusion 
of blinatumomab wastage (i.e., considering the use of leftover medication from one vial for a new 
infusion: R$ 35,751) and the change in infusion time (48h or 96h bag instead of 24h bag, R$ 35,515). 
The probability of cost-effectiveness with blinatumomab was 65,7% for a R$ 95,501 threshold in 
the probabilistic sensitivity analysis. Conclusions: Blinatumomab is cost-effective for high-risk first 
relapse pediatric patients with Ph- B-ALL from a public healthcare payer’s perspective.

Introdução

A leucemia linfoblástica aguda de células precursoras B 
(LLA-B) – doença dos linfoblastos, derivados de células-tron-
co linfoides – causa anemia, neutropenia e trombocitopenia, 
com comprometimento substancial da qualidade de vida re-
lacionada à saúde (QVRS). É a neoplasia maligna pediátrica 
mais comum (Katz et al., 2015) e frequente causa de morta-
lidade relacionada ao câncer em crianças nos casos de reci-
diva (Carroll & Hunger, 2016). Por várias décadas, os regimes 
de quimioterapia com múltiplos fármacos têm formado a es-
pinha dorsal do tratamento para pacientes pediátricos com 
LLA. Entretanto, a agressividade e a considerável toxicidade 
desse tratamento impõem ao paciente períodos recorrentes 
ou prolongados no hospital, com comprometimento ainda 
maior da QVRS.

Na LLA-B, pacientes com primeira recidiva de alto risco, 
definida como aquela que ocorre na medula óssea de for-
ma muito precoce (<18 meses do diagnóstico) ou precoce 
(18 meses a partir do diagnóstico e <6 meses após o término 
do tratamento) na medula óssea, ou extramedular isolado 
muito precoce (Parker et al., 2010), costumam ser tratados 
com terapia de indução e três blocos de quimioterapia de 
consolidação com o objetivo de atingir remissão completa 
(RC) e seguir para o transplante de medula óssea (Parker et al., 
2010; Paganin et al., 2008; Domenech et al., 2008). Embora a 
RC seja alcançada na maioria desses casos, muitos pacientes 
permanecem com doença residual mínima e enfrentam um 
prognóstico desanimador: metade recai novamente dentro 
de dois anos (Paganin et al., 2008). A sobrevida de pacientes 
de alto risco é duas ou três vezes menor do que a de ou-
tras categorias de risco na primeira recidiva (Irving et al., 2016; 
Rheingold et al., 2019; Tallen et al., 2010). Para esses pacientes 
com LLA recidivada/refratária (LLA R/R), novas terapias mais 
eficazes do que a quimioterapia de resgate convencional são 
necessárias. Diante da ausência de avanços significativos de 
tratamento por várias décadas, os esforços atuais estão fo-
cados no desenvolvimento de agentes com mecanismos de 
ação únicos e direcionados (Locatelli et al., 2012). 

No Brasil, até outubro de 2021, somente uma terapia-alvo 
já havia sido aprovada pela Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (Anvisa): o blinatumomabe, uma imunoterapia de 
agente único (Blincyto SmPC, 2021), um construto de anticor-
po biespecífico ativador de células T (bispecific T-cell engager, 
BiTE®) que utiliza o próprio sistema imunológico do paciente 
para combater o câncer. A segurança e a eficácia foram esta-
belecidas em pacientes pediátricos com LLA de linhagem de 

células B (LLA-B derivada) Philadelphia negativo em primeira 
recidiva de alto risco. Assim, o objetivo do presente estudo 
foi estimar a custo-efetividade do blinatumomabe em com-
paração ao terceiro bloco de quimioterapia-padrão (HC3) 
nesse grupo de pacientes pediátricos. 

Métodos

Para estimar a custo-efetividade do blinatumomabe ver-
sus HC3 em pacientes pediátricos com LLA-B derivada em 
primeira recidiva de alto risco, desenvolveu-se um modelo 
econômico baseado em dados do ensaio clínico 20120215 
(Locatelli et al., 2021b), que recrutou 108 pacientes com idade 
< 18 anos. A perspectiva de análise foi a do Sistema Único 
de Saúde (SUS). Um único tratamento comparador, HC3, foi 
implementado no modelo de custo-efetividade. No estudo 
20120215, a quimioterapia de consolidação para alto risco foi 
administrada de acordo com o protocolo do International 
study for the treatment of childhood relapsed ALL (IntReALL). 
Além de clinicamente relevante, a HC3 é o único comparador 
para o qual existem dados de ensaios clínicos randomizados 
(ECRs) de comparação direta disponíveis para o blinatumo-
mabe. Os desfechos de saúde são expressos em termos de 
anos de vida ganhos (AVGs) e anos de vida ajustados pela 
qualidade (QALYs). A taxa de desconto utilizada para custos e 
efeitos em saúde foi de 5% (Brasil, 2021). 

Estrutura do modelo
Um modelo de sobrevida particionado foi desenvolvido no 
Microsoft Excel®. Essa abordagem foi selecionada para re-
presentar a natureza progressiva e crônica da LLA R/R, com 
os pacientes passando por estados de saúde claramente 
definidos e mutuamente exclusivos: livre de eventos (LE). 
pós-evento (PE) e morte. O horizonte temporal lifetime foi 
escolhido tendo em vista que a morte reflete o curso natural 
da doença em pacientes pediátricos com LLA-B derivada Ph- 
em primeira recidiva de alto risco e que o tratamento com 
blinatumomabe provavelmente impacta a sobrevida de lon-
go prazo. 

Estimativas do modelo
Os parâmetros utilizados no modelo são apresentados na 
Tabela 1. 

Sobrevida livre de eventos (SLE) e sobrevida global (SG) 
A distribuição dos pacientes em cada estado de saúde (LE, 
PE e morte) foi estimada usando funções de sobrevida pa-
ramétricas ajustadas para os dados de SLE e SG do ensaio 
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Tabela 1. Parâmetros do modelo*

Parâmetro/variável de entrada Caso base
Distribuição da análise 

de sensibilidade 
probabilística

Referência

Características dos pacientes

	 Peso (kg) 27,49 Normal 20120215

	 Área de superfície corpórea (m2) 0,94 Normal 20120215

Custo unitário de aquisição do medicamento (R$)

	 Blinatumomabe, frasco ampola de 38,5 mcg (IV) 8.904,20 – Preço máximo de venda ao 
governo (PMVG) CMED + 18%

	 Custo unitário da quimioterapia HC3, por ciclo 1.381,76 – SIGTAP Datasus

Custo unitário da administração (R$)

	 Diária hospitalar 552 Gama Datasus

	 Consulta ambulatorial 10 Gama SIGTAP Datasus

Número de diárias hospitalares

Blinatumomabe 28 Normal 20120215

	 HC3 6 Normal Presumido

	 2ª terapia de resgate 16,8 Normal Dombret et al., 2018 

	 Blinatumomabe, LE 0,76 Beta TOWER

	 Blinatumomabe, PE 0,67 Beta TOWER

	 HC3, LE 0,69 Beta TOWER

	 HC3, PE 0,56 Beta TOWER

Utilidades (≥5 anos), blinatumomabe e HC3

<35 anos de idade 0,901 Beta TOWER

35-49 anos de idade 0,876 Beta TOWER

≥50 anos de idade 0,858 Beta TOWER

	 %TCTH, blinatumomabe 0,89 Beta 20120215

	 %TCTH, HC3 0,85 Beta 20120215

	 Custo do TCTH inicial (R$) 94.254,25 Gama Datasus

Custo anual pós-TCTH (R$)

	 1-12 1.812,63 Gama Datasus

	 13-24 meses 407,18 Gama Datasus

Hazard ratios de SLE e SGc

	 SLE: blinatumomabe x HC3 0,333 Log-normal 20120215

	 SLE dependente do tempo: blinatumomabe x HC3, período 1 0,192 Multinormal 20120215

	 SLE dependente do tempo: blinatumomabe x HC3, período 2 0,503 Multinormal 20120215

	 SG: blinatumomabe x HC3 0,333 Log-normal 20120215

	 SG dependente do tempo: blinatumomabe x HC3, período 1 0,631 Multinormal 20120215

	 SG dependente do tempo: blinatumomabe x HC3, período 2 0,295 Multinormal 20120215

* Cálculo realizado considerando um ciclo de blinatumomabe (28 dias). 20120215: ensaio clínico 20120215 (Locatelli et al., 2021); CMED: Câmara de Regulação do 
Mercado de Medicamentos; Datasus: Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde; HC3: três blocos de quimioterapia de consolidação; IV: intravenoso;  
LE: livre de eventos; PE: pós-evento; SG: sobrevida global; SLE: sobrevida livre de eventos; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos 
e Órteses, Próteses e Materiais Especiais do Sistema Único de Saúde; TCTH: transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas; TOWER: ensaio clínico TOWER 
(Kantarjian et al., 2017).

clínico 20120215 (Locatelli et al., 2012). Os dados do ensaio 
clínico 20120215 também foram utilizados para a análise eco-
nômica do caso base. Tendo em vista a duração do ensaio 
20120215, de 22,4 meses, as curvas foram extrapoladas para 

análise de SLE e SG para estimar os ganhos em termos de 
AVGs e QALYs com blinatumomabe contra HC3 no horizonte 
lifetime. As predições foram realizadas pelo ajuste de funções 
paramétricas. 
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Diversos modelos paramétricos foram considerados (mo-
delos com fração de cura, modelos paramétricos padrão de 
sobrevida comumente utilizados e modelos flexíveis com 
splines cúbicas). Tanto os modelos paramétricos padrão como 
os modelos com fração de cura (que tratam a população de 
pacientes como um mix heterogêneo de pacientes curados e 
não curados, considerando que os pacientes curados não en-
frentam excesso de risco de um dado evento, por exemplo, 
morte, e que os pacientes não curados enfrentam risco extra, 
conforme modelado por uma distribuição paramétrica pa-
drão de sobrevida) foram explorados utilizando as distribui-
ções de Weibull, log-logística, exponencial, Gompertz, gama 
generalizada e log-normal (NICE, 2013). Para cada tipo de 
modelo e distribuição paramétrica, três abordagens de mo-
delagem foram consideradas: ajuste conjunto para os braços 
blinatumomabe e HC3; ajuste separado para os braços blina-
tumomabe e HC3; aplicação de hazard ratios (HR) (constantes 
ou tempo-dependentes) às estimativas de SLE e SG relativas 
a HC3 para obtenção de SLE e SG para blinatumomabe.

Para os modelos com fração de cura ajustados conjunta-
mente, duas abordagens foram exploradas, para contemplar 
o impacto do blinatumomabe na sobrevida. Na primeira, con-
siderou-se que o tratamento com blinatumomabe afetava 
apenas a probabilidade de cura; o hazard de sobrevida entre 
aqueles que não foram curados foi o mesmo para pacientes 
tratados com blinatumomabe e aqueles tratados com HC3. 
Na segunda, considerou-se que covariáveis de tratamento 
impactavam tanto a fração de cura quanto o HR ou fator de 
aceleração (FA) para a distribuição paramétrica basal (o uso 
de HR ou FA dependia da distribuição específica). Com essa 
abordagem, tanto a fração de cura como o hazard para os não 
curados eram diferentes nos grupos blinatumomabe e HC3, 
embora os riscos para os não curados tenham sido restringi-
dos para permitir o mesmo formato em ambos os grupos. 

A seleção das distribuições ajustadas de SLE e SG ba-
seou-se em diversos critérios: qualidade do ajuste (goodness 
of fit) (i.e., valores de critério de informação de Akaike [AIC] 
e critério de informação bayesiano [BIC]), avaliação da pro-
porcionalidade de riscos (hazards), proporcionalidade de 
chances (odds) e tempo até falha, ajuste visual às curvas de 
Kaplan-Meier, consistência interna e plausibilidade clínica das 
extrapolações de longo prazo. Para comparar os modelos 
ajustados conjuntamente com os modelos ajustados sepa-
radamente em termos de qualidade do ajuste, os valores de 
AIC e BIC dos modelos ajustados separadamente em cada 
braço foram combinados para a mesma família de distribui-
ção de sobrevida. O valor de BIC foi usado como principal es-
tatística de ajuste, já que penaliza modelos demasiadamente 
complexos e seu uso mitiga o risco de ajuste excessivo na 
cauda das distribuições observadas. 

Para a SLE, a distribuição-padrão de Gompertz ajustada 
conjuntamente foi selecionada para utilização no caso base, 

por apresentar o melhor ajuste estatístico e bom ajuste na 
análise visual. Para SG, o modelo de Weibull com fração de 
cura ajustado conjuntamente (segunda abordagem, com co-
variáveis de tratamento impactando tanto a fração de cura 
quanto o HR ou FA para a distribuição paramétrica basal) foi 
selecionado para utilização no caso base por combinar um 
dos melhores BICs, melhor ajuste visual aos dados da curva 
de Kaplan-Meier e plausibilidade clínica das taxas de hazard 
e razão de HR para SG ao longo do tempo. As projeções de 
SG em longo prazo obtidas, tanto para o blinatumomabe 
como para HC3, foram consideradas clinicamente plausíveis, 
tendo em vista as taxas efetivas de SG observadas no estudo 
ALL-REZ BFM 87 (Einsiedel et al., 2005) e HR observado (i.e., 
ausência de benefício do tratamento além do horizonte de 
cinco anos).

Os modelos de sobrevida foram estimados com a utiliza-
ção do pacote flexsurv do R, adequado para modelagem pa-
ramétrica de sobrevida e que permite a exploração de uma 
ampla gama de modelos (Jackson, 2016).

Extrapolação da sobrevida de longo 
prazo e tratamentos subsequentes
Os pacientes que estivessem vivos após cinco anos foram 
considerados curados e sujeitos a um risco de mortalidade 
igual ao da população geral pareada por idade e sexo no 
Brasil (Human Mortality Database, 2020), ajustado pelas taxas 
de mortalidade padronizadas (TMP) como fator de correção 
para capturar o excesso de risco de mortalidade resultante 
de efeitos tardios dos tratamentos de câncer (como neopla-
sias subsequentes ou cardiopatia). A aplicação da TMP, mul-
tiplicando a mortalidade da população em geral na fração 
curada de pacientes, é geralmente aceita para avaliações 
econômicas nas quais os pacientes são considerados funcio-
nalmente curados (NICE, 2017, 2018; CADTH, 2019).

No modelo de custo-efetividade, todos os pacientes que 
entraram no estado PE receberam tratamentos antileucêmi-
cos subsequentes com diferentes quimioterapias de resgate 
(FLAG-IDA – fludarabina, citarabina em alta dose, idarrubicina 
e fator estimulador de colônia de granulócitos e hiper-CVAD – 
ciclofosfamida, vincristina, adriblastina e dexametasona), que 
refletem os padrões de tratamento utilizados para LLA R/R 
no Brasil. Para ambos os braços, considerou-se que 100% dos 
pacientes receberam tratamento anticâncer subsequente. 

Partiu-se do pressuposto de que os pacientes modelados 
iniciariam o tratamento posterior no momento da ocorrência 
de um evento (ou seja, sem intervalo entre o evento e o tra-
tamento subsequente), tendo em vista o caráter de urgência 
médica das recidivas. Ao iniciar o tratamento subsequente, 
os pacientes acumularam custos de tratamento pelo tempo 
médio pelo qual os tratamentos foram administrados. Para 
efeitos do modelo de custo-efetividade, e refletindo a pers-
pectiva brasileira, o pressuposto para a duração do tratamen-
to posterior foi de dois ciclos. 
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Estado de saúde e utilidades de evento
Considerando a ausência de dados de qualidade de vida em 
pacientes pediátricos com LLA em primeira recidiva de alto 
risco, o modelo foi parametrizado com dados de QVRS do 
ECR multicêntrico de fase III TOWER, que comparou o blina-
tumomabe com quimioterapia-padrão em pacientes adultos 
com LLA-B derivada R/R (Kantarjian et al., 2017). No TOWER, a 
QVRS foi avaliada com o Questionário de Qualidade de Vida da 
Organização Europeia para Pesquisa e Tratamento do Câncer 
(EORTC QLQ-C30), em 342 dos 405 pacientes randomizados 
(Topp et al., 2018). Os dados de QVRS do EORTC QLQ-C30 foram 
posteriormente convertidos em um escore de utilidade usan-
do a medida baseada em preferências EuroQoL 5-Dimension 
(EQ-5D), mediante métodos de mapeamento (mapping) des-
critos por Longworth et al. (Longworth et al., 2014). 

No presente modelo, foram utilizados valores de utilida-
de remapeados de pacientes com resposta à terapia e sem 
histórico de terapia de resgate, para minimizar a diferença 
entre as populações dos estudos TOWER e 20120215 (Severin 
et al., 2018). Isso significa que o número de pacientes incluí-
dos na análise foi reduzido de 342 para 120 (35 pacientes 
em tratamento-padrão e 85 no braço blinatumomabe). No 
TOWER, os valores de utilidade foram maiores para pacientes 
no braço blinatumomabe do que para pacientes em trata-
mento-padrão, provavelmente devido à menor toxicidade 
associada ao blinatumomabe do que ao tratamento-padrão. 
Para a presente análise, considerou-se que os valores de uti-
lidade dos pacientes que receberam blinatumomabe seriam 
compatíveis com os dos pacientes que receberam blinatu-
momabe no estudo TOWER e que os valores de utilidade 
daqueles no braço HC3 seriam compatíveis com os dos pa-
cientes do TOWER que receberam tratamento-padrão.

Devido ao seguimento curto do estudo TOWER em rela-
ção ao horizonte de tempo do modelo, a extrapolação dos 
valores de utilidade com base nesse estudo tem uma carga 
substancial de incerteza. Especificamente, há incerteza quanto 
ao tempo pelo qual as diferenças nos valores de utilidade en-
tre o tratamento com blinatumomabe e HC3 seriam mantidas. 
Além disso, como os pacientes que sobrevivem até cinco anos 
têm potencial de cura, considerou-se que seria razoável usar 
valores de utilidade representativos para a população em ge-
ral, em vez de estimativas específicas à doença além de cinco 
anos. Portanto, na análise do caso base, os valores de utilidade 
para pacientes com sobrevida maior que cinco anos foram de-
rivados de estudo que aplicou o EQ-5D no Brasil, na popula-
ção geral (Zimmermann et al., 2017). Partiu-se do pressuposto 
de que não havia diferença de utilidades entre os braços blina-
tumomabe e HC3 além do horizonte de cinco anos. 

Desutilidades advindas de eventos adversos (EAs) não 
foram incorporadas ao modelo, pois presumiu-se que qual-
quer efeito negativo da doença ou do tratamento na QVRS 
seria capturado pelas avaliações com o EORTC QLQ-C30.

Eventos adversos
EAs não foram incluídos explicitamente no modelo de cus-
to-efetividade, pois presumiu-se que seriam capturados nos 
custos de internação e atendimento ambulatorial. O perfil 
de segurança do blinatumomabe no estudo 20120215 foi 
favorável, com menores incidências de EAs graves (24% x 
43%) e EAs de grau ≥ 3 (57% x 82%) do que no braço HC3 
(20120215 Primary Analysis CSR, 2019). Portanto, considerou-
-se como conservadora a abordagem de não inclusão de EAs 
no modelo. 

Custos
Os parâmetros de custo foram estimados a partir dos dados 
do estudo 20120215 e de dados representativos em âmbito 
nacional (custo unitário de aquisição e administração).

Aquisição de medicamentos
Os custos de aquisição do blinatumomabe foram estimados 
com base na posologia definida em protocolo, no custo por 
frasco-ampola e no valor médio de área de superfície cor-
poral (0,94 m2) constatado no estudo 20120215. No estudo 
20120215, o blinatumomabe foi administrado como infusão 
endovenosa contínua ao longo de quatro semanas em ci-
clo único. Durante esse ciclo, a dose de blinatumomabe foi 
de 15 mcg/m2/dia, o que corresponde a uma dose diária de  
14,1 mcg. Visando a uma estimativa conservadora de custo 
do blinatumomabe, incluiu-se uma provisão de desperdício 
no caso base. Portanto, calcularam-se os custos com base em 
um frasco-ampola (conteúdo aproximado: 28,5 mcg de fár-
maco utilizável) por aplicação, resultando em um custo por 
ciclo de R$ 249.318,00.

O custo para a segunda quimioterapia de resgate padrão 
foi estimado considerando-se o valor da APAC para quimio-
terapia de câncer na infância e adolescência – terceira linha 
(03.04.07.004-1), ou seja, R$ 800,00 por ciclo. Assumiu-se que 
pacientes em segunda terapia de resgate seriam tratados em 
regime hospitalar, com 16,8 diárias de hospitalização por ci-
clo, com base em um estudo francês de análise retrospectiva 
de prontuários de adultos com LLA-B derivada recidivada/
refratária (Locatelli et al., 2021a).

Administração
O caso base pressupõe que os pacientes tratados com bli-
natumomabe são hospitalizados pela duração completa do 
ciclo (28 dias). O custo por ciclo para as diárias hospitalares 
seria de R$ 15.450 para o blinatumomabe, R$ 3.311 para HC3 
e R$ 9.270 para a segunda terapia de resgate. 

Transplante alogênico de células-tronco 
hematopoiéticas (TCTH-alo)
A proporção de pacientes submetidos ao TCTH-alo no 
modelo foi de 88,9% no braço blinatumomabe e de 85,2% 
no braço HC3, com base nos dados do estudo 20120215 
(20120215 Primary Analysis CSR, 2019). No Brasil, o custo inicial 
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do TCTH-alo é de R$ 94.254 (Dombret et al., 2016). Esse valor 
inclui todos os custos relacionados a atividades de identifi-
cação do doador, coleta das células-tronco e preparo para 
o transplante. Além dos custos iniciais do TCTH-alo, o mo-
delo considera os custos de seguimento após o transplante, 
estimados em R$ 1.812,63 no primeiro ano e em R$ 407,12 
no segundo ano pós-transplante, já ponderando os custos 
pelo tempo médio esperado de atendimento (Dombret et 
al., 2016).

Cenários
Foram realizadas análises de cenário para avaliar o possível 
impacto de parâmetros, configurações ou pressupostos al-
ternativos nos resultados do modelo. A Tabela 2 resume to-
dos os cenários considerados, com seus detalhamentos nos 
parágrafos subsequentes. 

O estudo ELIANA avaliou a eficácia e a segurança do ti-
sagenlecleucel em pacientes com LLA-B pediátrica exten-
sivamente tratada (Datasus, 2021). Os dados de utilidade 
baseada em preferências foram coletados diretamente dos 
pacientes, mediante aplicação do EQ-5D (estado LE: 0,83; es-
tado PE: 0,68) (Laetsch et al., 2019). Para o caso base, deu-se 
preferência aos dados de utilidade obtidos do TOWER, e não 
aos estimados a partir do ELIANA, pois os dados do primei-
ro efetivamente representavam QVRS de pacientes tratados 
com blinatumomabe e também eram mais conservadores. 

Também foram analisados cenários com diferentes tem-
pos de infusão para o blinatumomabe. Na análise do caso 
base, os custos do blinatumomabe foram calculados assu-
mindo um tamanho de bolsa de infusão com capacidade 
para 24 horas de infusão, com desperdício considerável. No 
entanto, devido à possibilidade de utilizar uma bolsa prepa-
rada para tempo maior de infusão, que acomode o conteúdo 
de vários frascos (equivalendo a uma troca de bolsa a cada 
48, 72 ou 96 horas), é possível reduzir o desperdício de blina-
tumomabe (Tabela 3). Por exemplo, se o tamanho da bolsa 
for maior do que o suficiente para a dose diária, a dose res-
tante que não for usada no dia pode ser usada na infusão 
seguinte. 

Considerando a ausência de desperdício, o custo por ci-
clo do blinatumomabe foi de R$ 125.549, contra R$ 249.318 
com desperdício. O custo por ciclo de HC3 não variou nesse 
cenário (R$ 1.382,00). 

Explorou-se também um cenário no qual o paciente seria 
hospitalizado somente nos três primeiros dias do ciclo, como 
no protocolo do estudo 20120215 (Thielen et al., 2020). Nessa 
análise de cenário, para o restante do ciclo (25 dias), assu-
miu-se que os pacientes receberiam a infusão de blinatumo-
mabe em regime ambulatorial, com troca da bolsa a cada 
dois dias (ou seja, bolsa para 48 horas). Para a HC3, assumiu-se 
que os pacientes permanecem internados por toda a dura-
ção do tratamento (seis dias). Esse pressuposto é considerado 

Tabela 2. 	 Descrição dos cenários analisados*	

Cenário Pressuposto do caso base Pressuposto do cenário

Variação nas taxas de desconto 5% para custos e QALYs 0 a 10% para custos e QALYs

Utilidades do estudo ELIANA Utilidades derivadas de um subgrupo do 
estudo TOWER (adultos com LLA R/R sem 
terapia de resgate prévia)

Usa utilidades derivadas do estudo ELIANA 
(tisagenlecleucel em pacientes com LLA 
pediátrica extensamente pré-tratada)

Exclusão do desperdício de blinatumomabe Desperdício incluído no modelo para todos 
os pacientes

Nenhum desperdício incluído no modelo 
para os pacientes

Variação tempos de infusão (redução do 
desperdício)

Inclui desperdício (bolsa para 24 horas) Bolsa para 48 horas 

Bolsa para 72 horas 

Bolsa para 96 horas 

No. de diárias hospitalares (bula) 28 dias de internação Apenas 3 dias de internação, como no 
protocolo 20120215 

* ELIANA: ensaio clínico ELIANA (Laetsch et al., 2019); QALYs: anos de vida ajustados para qualidade; LLA; leucemia linfoblástica aguda; LLA R/R: leucemia linfoblástica 
aguda recidivada/refratária: TOWER: ensaio clínico TOWER (Kantarjian et al., 2017).

Tabela 3. Custo do blinatumomabe por ciclo dependendo do tempo de infusão em que a bolsa foi preparada

Tempo de infusão Nº de bolsas por ciclo Nº de frascos por bolsa* Nº de frascos por ciclo† Custo por ciclo (R$)

24 horas (caso base) 28 1 28 249.318

48 horas 14 1 14 124.659

72 horas 9† 2 19 169.180

96 horas 7 2 14 124.659

* Número de bolsas arredondado para baixo; para cobrir o dia restante do ciclo, adiciona-se 1 frasco-ampola ao total de 18 frascos por ciclo. †O número de frascos por 
bolsa considerando uma dose de 15 mcg foi obtido do Resumo das Características do Medicamento do blinatumomabe.
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conservador, pois pacientes em HC3 geralmente apresentam 
efeitos colaterais graves que podem exigir hospitalização 
prolongada (Dombret et al., 2016).

Análise de sensibilidade determinística
Os parâmetros-chave do modelo foram variados usando in-
tervalos de confiança (IC) de 95% ou erro-padrão (EP) com 
base em dados empíricos, quando disponíveis. Na ausência 
de dados, foram usados valores correspondentes a ±20% dos 
valores do caso base. 

Análise de sensibilidade probabilística
Foi realizada uma análise de sensibilidade probabilística (PSA) 
mediante simulação de Monte Carlo de segunda ordem. 

A incerteza nas probabilidades de sobrevida foi repre-
sentada por meio da incerteza nos parâmetros estimados do 
modelo de sobrevida, representados pela matriz de variân-
cia-covariância conjunta deles e também pela incerteza em 
torno do efeito do tratamento, derivada da análise de regres-
são de Cox, quando aplicável (Briggs et al., 2006). 

As utilidades foram variadas de acordo com distribuições 
beta. Assumiu-se que os custos de utilização de recursos de 
saúde seguiriam uma distribuição gama. Como não havia 
informações sobre a variabilidade de alguns desses parâme-
tros, o EP foi considerado como sendo de 20% da estimativa 
pontual.

Os custos de aquisição dos medicamentos não variaram, 
por serem considerados certos. 

A simulação de Monte Carlo foi executada com 5.000 
iterações. 

Resultados

Resultados do caso base
O modelo de custo-efetividade com horizonte temporal life-
time revelou uma RCEI de R$ 78.873 por QALY ganho com o 
uso de blinatumomabe em vez de HC3. A Tabela 4 resume os 
desfechos de saúde e custo previstos para o blinatumomabe 
e para a HC3, bem como desfechos incrementais para a com-
paração entre os dois tratamentos. 

Análise de cenários
A Tabela 5 apresenta os resultados para os cenários consi-
derados. O maior impacto na RCEI foi observado no cenário 
sem descontos, com RCEI de R$ 33.731/QALY ganho, seguido 
pela exclusão do desperdício e variação na bolsa de infusão, 
com resultados de redução também expressivos. O único ce-
nário que gerou aumento expressivo na RCEI foi o de 10% de 
desconto. 

Análise probabilística
A Figura 1 apresenta as curvas de aceitabilidade da custo-e-
fetividade (CEAC) do blinatumomabe em comparação com 
a HC3. Com um limiar de R$ 95.501, equivalente a cerca de 
três vezes o Produto Interno Bruto (PIB) per capita brasileiro, o 
blinatumomabe tem 65,7% de probabilidade de ser custo-e-
fetivo em relação a HC3.

Tabela 4. 	 Resultados do caso base, blinatumomabe x HC3

Desfechos absolutos Desfechos incrementais RCEI (R$)

Tratamento Custo (R$) AVG QALY Custo (R$) AVG QALY AVG QALY

Blinatumomabe 351.615 11,73 9,96 253.845 3,36 3,22 75.495 78.873

HC3 97.770 8,36 6,74 – – – – –

AVG: anos de vida ganhos; HC3: quimioterapia de consolidação para alto risco bloco 3; QALY: anos de vida ajustados por qualidade de vida; RCEI: razão de custo- 
-efetividade incremental.

Tabela 5. 	 Resultados das análises de cenário: blinatumomabe x HC3

Cenário Custo incremental 
(R$)

QALYs 
incrementais

RCEI  
(R$/QALY)

Diferença x  
caso base

10% de desconto 254.194 2,32 109.736 30.863

Sem descontos 257.348 7,63 33.731 -45.142

Exclusão do desperdício de blinatumomabe 132.936 3,72 35.751 -43.122

Utilidades do estudo ELIANA 254.596 3,55 71.637 -7.236

Nº de diárias hospitalares (bula de blinatumomabe) 241.164 3,72 64.857 -14.016

Variação da bolsa de infusão

	 48 h 132.061 3,72 35.515 -43.357

	 72 h 175.823 3,72 47.284 -31.588

	 96 h 132.061 3,72 35.515 -43.357

HC3: quimioterapia de consolidação para alto risco bloco 3; PE: pós-evento; QALYs: anos de vida ajustados por qualidade; SG: sobrevida global; SLE: sobrevida livre de 
eventos; TCTH-alo: transplante de células-tronco hematopoiéticas alogênico; TMP: taxa de mortalidade padronizada.
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Resultados das análises de sensibilidade
Os 10 parâmetros que tiveram o maior impacto na RCEI quan-
do variados entre seus limites superior e inferior na análise de 
sensibilidade univariada determinística são apresentados na 
Figura 2. Os resultados foram mais sensíveis aos parâmetros de 
Weibull da distribuição de SG, taxas de transplante e utilidades. 

Discussão

O presente estudo avaliou, na perspectiva do SUS, a custo-
-efetividade do blinatumomabe para tratamento de LLA-B 
derivada Ph- em pacientes pediátricos em primeira recidiva 
de alto risco. Para cada morte pediátrica causada por LLA-B, 
o número de anos de vida perdidos devido à doença é 
substancial; na maioria dos países, os pacientes com LLA-B 

pediátrica que não sobrevivem à doença morrem, em média, 
70 a 75 anos antes do esperado (Katz et al., 2015). 

Na primeira recidiva, o objetivo principal do tratamento é 
a segunda RC (RC2). A RC torna-se cada vez mais difícil com 
cada nova linha de terapia de resgate; portanto, o tratamento 
precoce com as terapias mais eficazes para atingir e manter 
a RC2 é crucial para a sobrevida e a qualidade de vida do 
paciente. Atualmente, o tratamento para pacientes com pri-
meira recidiva de alto risco – terapia de indução e três blocos 
de quimioterapia de consolidação – pode resultar em mor-
talidade ou sequelas de longo prazo para os sobreviventes, 
além de representar uma carga direta para pacientes, famílias 
e sistema de saúde. Sendo assim, é importante a busca por 
tratamentos que sejam mais eficazes do que a quimioterapia 
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Figura 1. 	 Curva de aceitabilidade da custo-efetividade: blinatumomabe x HC3.

HC3: terceiro bloco de quimioterapia de consolidação para pacientes de alto risco; LE: livre de eventos; SG: sobrevida geral; SLE: sobrevida livre de eventos;  
PE: pós-evento; RCEI: razão de custo-efetividade incremental; TCTH-alo: transplante de células-tronco hematopoiéticas alogênico.

Figura 2. 	 Resultados da análise de sensibilidade determinística, blinatumomabe x HC3.
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de resgate convencional, associados a remissões moleculares 
hematológicas mais robustas/duráveis, que ofereçam melhor 
chance de sobrevida prolongada ou cura e que tenham me-
canismos de ação direcionados e possam ser administradas 
como agentes únicos, o que pode contornar algumas das 
toxicidades associadas à quimioterapia. Vale notar que a al-
ternativa do TCTH-alo (Locatelli et al., 2012; Cooper & Brown, 
2015; Hochberg et al., 2013; National Cancer Institute, 2018; 
Pulsipher et al., 2014), geralmente reservada para pacientes 
com primeira recidiva de alto risco, também é limitada, entre 
outros aspectos pela falta de doadores compatíveis (Locatelli 
et al., 2012). Um segundo TCTH-alo também pode ser inviável, 
pela impossibilidade de atingir a remissão hematológica, por 
morte tóxica precoce ou por toxicidade grave do órgão rela-
cionada à quimioterapia de resgate (Mehta et al., 1997).

Nesse sentido, o blinatumomabe, um agente imuno-
terápico único, representou um avanço importante no tra-
tamento de LLA-B derivada Ph- em pacientes de alto risco, 
tanto adultos quanto crianças. De fato, além de já aprovado 
pela Anvisa para uso pediátrico no Brasil, o blinatumomabe 
está listado como terapia para adolescentes, adultos jovens 
e adultos recomendada em categoria 1, ou seja, com fortes 
evidências científicas, pela National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) nos EUA (Parker et al., 2010). Conforme apon-
tam Delea et al. (Delea et al., 2017), o blinatumomabe tem 
demonstrado vantagens em relação ao tratamento-padrão 
com quimioterapia em desfechos como taxa de resposta he-
matológica, RC e QVRS. 

No presente estudo, o blinatumomabe foi custo-efetivo 
em relação a HC3 na perspectiva do SUS, com RCEI/QALY de 
R$ 78.873, bem abaixo do limiar de R$ 95.501, que representa 
três vezes o PIB (R$ 31.833,50 em 2019). Considerando o ce-
nário sem descontos, a RCEI/QALY de R$ 33.731 é ainda mais 
atrativa, chegando muito perto do valor de uma vez o PIB. 
Isso é esperado para terapias como o blinatumomabe, em 
que o custo é todo incorrido no início do acompanhamento, 
com benefícios colhidos ao longo do tempo. Nesses casos, 
a taxa de desconto penaliza substancialmente a interven-
ção, sendo bastante razoável verificar a RCEI sem aplicação 
de desconto. Ainda, os cenários sem desperdício ou dimi-
nuição do desperdício também tiveram grande impacto na 
RCEI (RCEI de R$ 35.751 para reaproveitamento da sobra em 
frasco-ampola de um paciente para outro paciente e RCEI de 
R$ 35.515 para alteração da bolsa de infusão para 48 ou 96 
horas em vez de 24 horas). É possível justificar uma redução 
do desperdício de blinatumomabe e dos custos de medica-
mento correspondentes, porque existem bolsas preparadas 
em diferentes tempos de infusão que permitem 24, 48, 72 
e 96 horas de infusão contínua e, consequentemente, que 
implicam diferentes custos de medicamento. Com as bolsas 
preparadas para tempo de infusão maior, também se diminui 
o desperdício associado ao frasco-ampola contendo 38,5 µg 
de blinatumomabe em pó. 

Como limitação do presente estudo, deve-se mencionar 
o uso de dados de um ensaio clínico (20120215) com curta 
duração (22,4 meses), o que gerou a necessidade de extrapo-
lar as curvas. Considera-se, porém, que os ajustes estatísticos 
foram adequados, com extrapolações de longo prazo plausí-
veis também do ponto de vista clínico. Além disso, não foram 
considerados efeitos adversos do tratamento. Entretanto, o 
perfil de segurança do blinatumomabe no estudo 20120215 
foi favorável, com menores incidências de EAs graves (24% 
x 43%) e EAs de grau ≥ 3 (57% x 82%) do que no braço HC3 
(20120215 Primary Analysis CSR, 2019). Portanto, considerou-
-se como conservadora a abordagem de não inclusão de EAs 
no modelo. 

Em conclusão, a presente análise demonstrou probabili-
dade de custo-efetividade de 65,7% do blinatumomabe em 
relação a HC3 para um limiar de R$ 95.501. Juntamente com 
resultados favoráveis relatados anteriormente por ensaios clí-
nicos (Locatelli et al., 2021b) e estudos de custo-efetividade 
(Mehta et al., 1997), nossos achados justificam o uso do bli-
natumomabe no contexto do SUS em pacientes pediátricos 
com LLA-B derivada Ph- em primeira recidiva de alto risco.
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