Nota Técnica 3838

Data de conclusao: 09/06/2020 15:56:12

Paciente

Idade: 60 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Cacapava do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Cachoeira do Sul

Tecnologia 3838

CID: D46.9 - Sindrome mielodisplasica, nao especificada
Diagnéstico: Sindrome mielodisplasica

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnoéstico ja realizado(s): Biopsia e aspirado de medula 6ssea
com imunofenotipagem e cariétipo.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: Azacitidina
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Via de administracao: INTRAVENOSA

Posologia: Azacitidina 100mg, 120 frascos. Aplicar 2 frascos, injetada por via subcutanea,
diariamente durante 5 dias, seguido de um periodo de descanso de 23 dias (ciclo de
tratamento de 28 dias) por 9 ciclos.

Uso continuo? Nao
Duracéao 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? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Azacitidina

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Os medicamentos
oncologicos ndo estédo previstos nos Componentes da Assisténcia Farmacéutica e ndo sdo
fornecidos diretamente pelo SUS. Sua dispensacao ¢ feita pela rede credenciada habilitada em
oncologia, que é ressarcida através da inclusédo desses farmacos no procedimento de
quimioterapia, registrado no sistema APAC-SIA (Autorizagdo de Procedimento de Alta
Complexidade do Sistema de Informacdo Ambulatorial). Dessa forma, cada prestador é
responsavel pela aquisicao, padronizacao e prescricdo dos medicamentos oncologicos.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Azacitidina

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: 100MG/200MG PO LIOF SUS INJ SC FA VD INC X 200MG
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 919,47

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: Azacitidina

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Azacitidina

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A azacitidina é um analogo
nucleosideo que inibe a DNA metiltransferase e também apresenta toxicidade direta as células
hematopoiéticas anormais. Através de sua acdo hipometilante, altera a replicagéo celular e
possui acao antineoplasica (4).

Para avaliar o efeito da azacitidina em relagdo ao tratamento convencional em pacientes com
sindromes mielodisplasicas, encontramos uma revisédo sistematica com metanalise publicada
em 2010 em um periodo cientifico de alto impacto na area de hematologia (5). Foi realizada
ampla busca na literatura e os principais critérios de inclusdo foram ensaios clinicos
randomizados e controlados que comparassem o efeito de agentes hipometilantes (azacitidina
ou decitabina) com o tratamento convencional (suporte ou quimioterapia). O desfecho primario
foi sobrevida global (SG) e os secundarios foram mortalidade em trés meses, mortalidade
relacionada ao tratamento, tempo para transformacao para leucemia mieloide aguda, resposta
hematoldgica e morte. De um total de 299 estudos, foram incluidos na metanalise quatro
ensaios clinicos randomizados, dois deles avaliando azacitidina versus tratamento de suporte,
com um total de 952 pacientes. A mediana de idade dos pacientes foi ao redor de 70 anos e a
maioria dos incluidos apresentava alto risco. O uso de agentes hipometilantes resultou em uma
maior SG (razéo de risco 0,72, intervalo de confianca de 95% 0,60 - 0,85) e maior tempo para
transformacao ou morte (razao de risco 0,69, intervalo de confianca de 95% 0,58 - 0,82). Em
analise individual dos farmacos, esse efeito benéfico foi maior para a azacitidina.

Um dos estudos incluidos nesta metandlise foi um ensaio clinico randomizado de fase lll,
aberto, que avaliou a eficacia da azacitidina versus tratamento convencional (incluindo medidas
de suporte e quimioterapicos) em pacientes com sindrome mielodisplasica de alto grau, como o
do caso em tela (6). O desfecho primario foi sobrevida global. Foram incluidos 179 pacientes
no grupo intervencéo e 179 no grupo controle. A mediana de sobrevida entre os pacientes que
receberam azacitidina foi de 24,6 meses versus 15,0 meses entre aqueles que receberam
tratamento usual (razéo de risco 0,58, intervalo de confianga de 95% entre 0,43 e 0,77). ApGs
dois anos de seguimento, 50,8% dos pacientes no grupo azacitidina estavam vivos, ao passo
que esse numero foi de 26,2% no grupo controle (P < 0,001), o que significa que é preciso
tratar 4 pacientes para evitar 1 morte em dois anos.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao
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https://paperpile.com/c/MBhNzL/KVZ2
https://paperpile.com/c/MBhNzL/1eEL
https://paperpile.com/c/MBhNzL/TjdK

Tecnologia: Azacitidina
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de qualidade metodoldgica suficiente para sustentar a indicagao
de azacitidina para a condicdo do caso em tela, sendo o aumento da sobrevida global seu
maior beneficio, com magnitude de efeito importante. A parte autora é jovem em relacéo a
populacédo mais frequentemente acometida pela sindrome mielodisplasica e apresenta boa
performance funcional, elementos que reforcam nossa conclusédo sobre o beneficio da
terapéutica pleiteada. Embora ndo encontramos uma analise econdmica sobre o impacto da
azacitidina para a realidade brasileira, os estudos conduzidos considerando outras perspectivas
seguem na direcdo de que essa intervencao esta dentro de limiares de custo-efetividade
razoaveis.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Jon C Aster MMS. Clinical manifestations and diagnosis of

myelodysplastic syndromes (MDS). In: UpToDate. 2020.

2. Estey EH. Prognosis of the myelodysplastic syndromes in adults. In: UpToDate. 2020.

3. Elihu H Estey, MDMikkael A Sekeres, MD, MS. Overview of the treatment of myelodysplastic
syndromes. In: UpToDate. 2020.

4. Azacitidine: Drug information. In: UpToDate. 2020.
5. Gurion R, Vidal L, Gafter-Gvili A, Belnik Y, Yeshurun M, Raanani P, et al. 5-azacitidine

prolongs overall survival in patients with myelodysplastic syndrome--a systematic review and
meta-analysis. Haematologica. 2010 Feb:95(2):303—10.

6. Fenaux P, Mufti GJ, Hellstrom-Lindberg E, Santini V, Finelli C, Giagounidis A, et al. Efficacy
of azacitidine compared with that of conventional care regimens in the treatment of higher-risk

myelodysplastic syndromes: a randomised, open-label, phase lll study. Lancet Oncol. 2009
Mar;10(3):223-32.

7. Levy AR, Zou D, Risebrough N, Buckstein R, Kim T, Brereton N. Cost-effectiveness in
Canada of azacitidine for the treatment of higher-risk myelodysplastic syndromes. Curr Oncol.

2014 Feb;21(1):e29-40.

8. Crespo C, Moreno E, Sierra J, Serip S, Rubio M. Cost-effectiveness analysis of azacitidine in

the treatment of high-risk myelodysplastic syndromes in Spain. Health Econ Rev. 2013 Dec
5;3(1):28.

NatJus Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacées: De acordo com os documentos anexados ao processo, o autor
apresenta quadro de cansaco, falta de ar intensa e sangramentos recorrentes, que prejudicam
o desempenho de sua atividade como agricultor. Apresentou exame laboratorial evidenciando
anemia. Foi submetido a biépsia e aspirado de medula éssea, com imunofenotipagem e
caridtipo, compativel com sindrome mielodisplasica (presenca de 7,2% de blastos na citometria
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de fluxo da medula éssea). Em hemograma recente, tem hemoglobina de 7,6 g/dL, plaquetas
269 mil/mm3 e neutréfilos 115 mil/mm3. A impressédo do médico é de a condicdo estaria
evoluindo para uma leucemia mieloide aguda, por apresentar muitos blastos no hemograma, e
recomendou tratamento com azacitidina conforme a prescricdo acima descrita (evento 1,
RECEIT16).

Sindrome mielodisplasica refere-se a um conjunto de condi¢des hematolégicas caracterizadas
pela proliferacdo an6mala de células precursoras do sangue que provocam anemia,
trombocitopenia e/ou neutropenia em graus variados, bem como alteracdo da maturagao
celular do sangue. Acomete preferencialmente homens, com uma incidéncia anual estimada
entre 1 a 5 casos por 100.000 habitantes. A idade € um fator de risco importante e a incidéncia
anual pode chegar a mais de 50 casos por 100.000 habitantes entre aqueles com mais de 80
anos (1).

A apresentacéao clinica é variada, podendo ser assintomatica ou se apresentar como fadiga,
infecgcdes, hematomas e sangramentos. O diagnéstico é dado através da avaliagao clinica e
exames complementares, como hemograma, biépsia e aspirado da medula 6ssea (1). O
prognostico desses pacientes é muito variado, sendo a leucemia mieloide aguda a complicagcéao
mais grave. Existem diversos instrumentos para estimar o prognostico desses pacientes e o
mais utilizado é o International Prognostic Scoring System Revised (IPSS-R), que leva em
conta o grau da anemia, trombocitopenia, e neutropenia, a porcentagem de blastos na medula
Ossea e as alteracdes citogenéticas (2).

N&o ha consenso sobre a melhor abordagem terapéutica. Entretanto, para pacientes
sintomaticos de alto risco e com bom estado funcional, como o caso em tela, a literatura
usualmente recomenda azacitidina ou decitabina, ou quimioterapia de alta intensidade ou
transplante alogénico de medula 6ssea (3).
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