Nota Técnica 51913

Data de conclusao: 26/10/2021 20:50:17

Paciente

Idade: 68 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santana do Livramento/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 51913

CID: C92.1 - Leucemia mielbide crbénica

Diagnéstico: Leucemia mieloide crénica

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE PONATINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: Ponatinibe 15 mg 1 cp/dia por 1 semana e apds aumentar para 3 cp/dia, titular
conforme tolerabilidade, por no minimo 6 meses e até mantida resposta clinica e hematologica.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE PONATINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Os medicamentos
Imatinib, Dasatinib, Nilotinib, Interferon alfa, Transplante Alogénico de Medula Ossea e terapia
paliativa.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE PONATINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE PONATINIBE
Dose Diaria Recomendada: -

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

Pagina 2 de 6



Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE PONATINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O Ponatinib € um inibidor de
tirosina quinase de terceira geracdo 500 vezes mais potente que o imatinib, conforme estudos
de inibicao fosforilagéo por ensaio enzimatico em linhagens celulares portadoras do gene BCR-
ABL1 (1). Esta medicagéo é indicada para tratamento de LMC em fase crénica, fase acelerada
ou crise blastica que sejam intolerantes ou resistentes aos TKI de segunda geracéo (i.e.,
Nilotinib e Dasatinib) ou que apresentem a mutacéo T315l, na dose inicial de 45 mg/dia, entre
pacientes que apresentem resposta 6tima € recomendada a reduc¢do da dose para 15 mg/dia
(7).

Sua eficacia foi avaliada entre pacientes com LMC ou LLA Ph1+ resistentes a terapia com
nilotinib ou dasatinib, toxicidade inaceitavel aos TKI de segunda gerag¢ao ou que apresentam a
mutacdo T315l, em ensaio clinico de fase 2, o estudo PACE (8). Entre outros critérios de
inclusdo estavam ECOG 0 a 2, funcdo renal e hepética adequadas, intervalo QTc normal e
auséncia de histéria pessoal de pancreatite (8). Neste estudo aberto, 350 pacientes com LMC
receberam Ponatinib na dose de 45 mg uma vez ao dia e foram avaliados para o desfecho
primario de resposta citogenética maior em 12 meses (MCyR) e resposta hematolégica maior
(MaHR) em 6 meses de tratamento (8). A MCyR é definida pela presenca de < 35% de
cromossomo Philadelphia em 20 metafases analisadas por caribtipo convencional, ja a MaHR é
definida por hemograma completo convencional com leucograma normal, < 20% de baséfilos e
> 100.000 plaquetas (8). ApOGs seguimento mediano de 15 meses, 56% dos pacientes
atingiram resposta citogenética maior, enquanto 46% atingiram resposta citogenética completa.
Entre os pacientes portadores da mutacéo T315l, 70% apresentaram resposta citogenética
maior e 56% apresentaram resposta citogenética completa (8). Em seguimento publicado 5
anos apoés a publicacao original (9), a sobrevida geral reportada foi 73% (IC 95% 66-79%) em 5
anos e, entre respondedores, a probabilidade de seguir em MCyR foi de 82% (IC 95% 74-88%)
em 5 anos. Interessantemente, reducées de dose do Ponatinib ocorreram em 55% dos
pacientes inclusos no estudo, com mediana para reducao de dose ocorrendo em 2,3 meses.
Entre pacientes que reduziram dose do Ponatinib, 90% mantiveram a resposta atingida apés
40 meses de seguimento (9).

Efeitos adversos comuns deste medicamento sdo mielossupresséo, rash cutaneo, pele seca,
dor abdominal geralmente nos primeiros 2 meses de uso da medicacdo (1). Pacientes que
apresentem sinais de insuficiéncia cardiaca, hepatopatia, tromboses venosas e oclusdes
arteriais devem ser monitoradas uma vez que efeitos adversos dessa natureza podem ocorrer
entre pacientes tratados com Ponatinib e, inclusive, levar o doente a ébito (1,7). Durante a
observacdo do estudo PACE, eventos cardiovasculares, cerebrovasculares e vasculares
periféricos ocorreram em 7%, 3% e 5% dos casos (2,8.9). A ocorréncia destes eventos parece
ter relagcdo com a dose do medicamento, sua frequéncia foi 1,75 vezes maior entre pacientes
que estavam utilizando doses de 45 mg/dia.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Resposta hematoldgica maior (MaHR) e
resposta citogenética maior (MCyR), controle da doencga a longo prazo.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao
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Tecnologia: CLORIDRATO DE PONATINIBE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: O medicamento em questdo é no momento o Unico inibidor de tirosino quinase
com capacidade de produzir respostas terapéuticas sustentadas para o caso em tela. Apesar
de ser terapia onerosa, ela teve sua incorporacdo recomendada por paises com sistema de
saude semelhantes ao brasileiro. A dose de 45 mg/dia solicitada pela parte autora apresenta
alto custo diario (aproximadamente R$ 718,00/dia), no entanto, a dose de 15 mg, que €,
inclusive, recomendada pelo fabricante para respondedores (7), tem custo diario (R$
316,00/dia) semelhante a terapias ja fornecidas ao paciente como o Dasatinib (R$ 366,40/dia)
e Nilotinib (R$ 466,00/dia).

Recomendamos também revisdo do caso em tela conforme descrito a seguir. Primeira revisao,
em 3 meses do inicio do tratamento, com Hemograma Completo, uma vez que pacientes que
ndo apresentem critérios para Resposta Hematologica Completa em 3 meses devem ter o
tratamento descontinuado. Segunda revisdo, em 6 meses do inicio do tratamento, com
hemograma completo, cariétipo e quantificacdo de transcritos BCR-ABL1 por PCR, caso o
paciente apresente critérios para MCyR ou tenha apresentado toxicidade cardiovascular deve-
se tentar reducéo de dose para 15 mg/dia. Apés recomendamos revisdbes semestrais, com
hemograma e quantificacdo de transcritos BCR-ABL1 por PCR, para se averiguar necessidade
de escalonamento de dose ou suspenséo de tratamento se ocorrer refratariedade ao novo
tratamento conforme critérios estabelecidos por consenso internacional do tratamento da
Leucemia Mieloide Crénica (4).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte é paciente do sexo masculino de 65 anos com Leucemia
Mieloide Crénica (LMC) diagnosticada em maio de 2017, conforme relatério médico. Como
tratamentos prévios fez uso de Imatinib 400 mg/dia de 2017 a Setembro de 2020,
posteriormente foi feita troca para Nilotinib 400 mg de 12/12 horas até janeiro de 2021 (motivo
da primeira troca: perda de resposta molecular), por fim este foi trocado por Dasatinib na dose
de 140 mg dia associado a hidroxiureia (motivo da troca segunda troca: progresséao da doenca
para crise blastica). Atualmente a parte faz uso de Hidroxiureia 1,5 g ao dia. Em agosto de
2021, a parte autora coletou exame genético para averiguar mutacdes do dominio da tirosino
quinase do gene ABL em que foi identificada a mutacdo T315I. A parte autora pleiteia para o
seu tratamento o medicamento Ponatinib.

A LMC é neoplasia de células tronco hematopoiéticas resultante da translocagéao dos bracos
longos dos cromossomos 9 e 22, a 1(9;22)(q34;911) também conhecido como cromossomo
Philadelphia, que resulta na formacgéao do gene de fusdo BCR-ABL1 que apresenta atividade de
tirosino quinase de maneira continuada (1). Entre os achados clinicos sugestivos desta
patologia estdo leucocitose acompanhada de eosinofilia e basofilia, presenca de “desvio a
esquerda” na leucometria, que pode incluir blastos e as formas “intermediarias” da série
granulocitica neutrofilica (pr6-mielécitos, mieldcitos, metamiel6citos, bastonados e
segmentados), esplenomegalia, anemia em graus variados, plaquetose e plaquetopenia. A
maioria (90%) dos pacientes recebem diagndstico na chamada fase cronica (LMC-FC), e 40%
destes pacientes descobrem a doencga ao realizar um hemograma fortuitamente. A incidéncia
anual estimada desta patologia é de 1-2 casos por 100.000 adultos segundo estimativas
internacionais (2), afetando homens com maior frequéncia que mulheres, e a mediana de idade
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ao diagnostico € de 57-59 anos (3.4). No Brasil, no ano de 2019, foram registrados 127.134
procedimentos de quimioterapia para LMC em adultos, de maneira que se estimou uma
prevaléncia de cerca de 15.892 casos no pais naquele ano (3).

A histéria natural da progresséao da doenca é sabida. A duracdo da fase crénica pode ser longa
e de curso indolente (3), a fase acelerada da LMC (LMC-FA) e a crise blastica (LMC-CB) sao
formas mais agressivas e apresentam risco para desfechos negativos, inclusive obito. A
duracédo mediana da LMC-FA é de 1-1,5 anos até progresséo ou Obito e da LMC-CB é de 6
meses até progressdo ou Obito. O advento dos inibidores de tirosino quinase (imatinib,
dasatinib, nilotinib, bosutinib) revolucionou o tratamento da LMC, pacientes que, até o final do
século passado, apresentavam uma expectativa de vida de 20% em 10 anos, passaram a
apresentar uma expectativa de vida de 80-90% em 10 anos (2).

Entre os pacientes tratados em primeira linha com Imatinib, 10-15% terédo tratamento suspenso
por intolerancia e 20-25%, por nao atingirem critérios de resposta 6timos, conforme consenso
do European Leukemia Net (ELN) (1,4). A monitorizagéo de resposta ao tratamento, se da por
hemogramas seriados, anélise de caridtipo e quantificacdo de transcritos BCR-ABL1 por
método de reac&o em cadeia de polimerase quantitativa (PCR) avaliados conforme a escala
internacional (IS). Defini-se como falha de tratamento, para pacientes em fase crénica, > 10%
de transcritos BCR-ABL1 apds 6 meses de tratamento, > 1% de transcritos BCR-ABL1 ap6s 12
meses de tratamento e a qualquer momento apos isso se > 1% de transcritos BCR-ABL1,
surgimento de mutacdes que conferem resisténcia ao inibidor de tirosino quinase em uso ou
surgimento de alteragbes citogenéticas adicionais de alto risco para progressao (a saber
cromossomo Philadelphia adicional, +8, i(17p), abn(3926), +19, -7/79-, 11g23).

Em caso de falha terapéutica, definida pelos critérios acima, € conduta recomendada que a
escolha do TKI subsequente seja baseada no perfil de efeitos adversos e no perfil de mutacdes
do dominio quinase (KD) do gene BCR-ABL1 (1,2,4,5). A maioria das muta¢des do BCR-ABL1
KD séo trataveis com ITKs de segunda geracédo, com excec¢do da mutacao do T315l, sensivel
apenas ao ponatinib (2,4). Essa informacdo é corroborada por estudo in vitro que avaliou a
sensibilidade a imatinib, nilotinib e dasatinib em diferentes linhagens celulares portadoras do
transcrito BCR-ABL1 com diferentes mutagdes no sitio de tirosino quinase. Neste estudo
concentracdes elevadissimas de nilotinib (> 5,000 nmol/L) e dasatinib (> 1,000 nmol/L) ndo
foram capazes de reduzier autofosforilacdo em pelo menos 50% em ensaio enzimatico das
linhagens celulares portadoras da mutacao T315l (6). A identificacdo desta mutacéo é evento
raro; em estudo que seguiu 112 pacientes com histérico de LMC com critério para resisténcia
para pelo menos 1 TKI, 59% apresentavam mutac¢des do sitio BCR-ABL1 KD, sendo destes
15% eram mutagao do gene T315l. Neste estudo, entre 10 pacientes portadores da mutagao
T315I tratados com TKI de segunda geracé&o, nenhum atingiu qualquer resposta citogenética

(5).
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