Nota Técnica 59259

Data de conclusao: 20/12/2021 21:20:39

Paciente

Idade: 76 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Maria/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 59259

CID: C92.0 - Leucemia miel6ide aguda
Diagnéstico: Leucemia mieléide aguda

Meio(s) confirmatoério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico e copia de prontuario
médico com exames anatomopatoldgicos (bidpsia de medula 6ssea), laboratoriais e de imagem

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: SC

Posologia: azacitidina 100 mg 84 frascos. Aplicar 160 mg SC 1x/dia, por 7 dias, a cada 28
dias, por no minimo 6 meses

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? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: AZACITIDINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia sem a
azacitidina

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: AZACITIDINA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 1.451,68

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: AZACITIDINA

Dose Diaria Recomendada: -
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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 inibidor da DNA
metiltransferase analogo da citidina, sendo chamada de agente hipometilante. Originalmente,
pensava-se que a atividade antineoplasica primaria da azacitidina era a interferéncia com
metabolismo acido, com efeito citotoxico direto. No entanto, foi posteriormente demonstrado
que a azacitidina € preferencialmente tdxica para células malignas em proliferacdo, mas nao
para a replicacdo de células saudaveis. Outras investigacées ampliaram essas observacgdes e
mostraram que a azacitidina teve outros efeitos anticancerigenos adicionais além da
citotoxicidade direta (2).

O estudo que melhor avaliou 0 uso da azacitidina em pacientes com LMA foi publicado em
2015 (estudo AZA-AML-001) (8). Trata-se de um ensaio clinico randomizado, multicéntrico,
aberto, de fase 3 que avaliou a eficacia e seguranca da azacitidina versus regimes de
tratamento convencionais em 488 pacientes com idade =65 anos com LMA recentemente
diagnosticada, com >30% de blastos na medula éssea e inelegiveis para TMO. Os pacientes
também precisavam apresentar boa reserva funcional (ECOG menor ou igual a 2). Devido aos
critérios de inclusao do estudo predefinidos, muitos pacientes tinham caracteristicas basais que
geralmente estdo associadas a um prognostico adverso: 54% dos pacientes tinham =75 anos
de idade, porcentagem mediana de blastos foi de 72% e mais de um terco dos pacientes (35%)
tiveram citogenética de alto risco. Antes da randomizagdo, um tratamento convencional
(quimioterapia de indugéo padréao ou quimioterapia com baixa dosagem ou apenas cuidados de
suporte) foi pré-selecionado para cada paciente. Os pacientes foram entdo randomizados para
receber azacitidina (n=241) ou este tratamento pré definido (n=247). Ap6s um
acompanhamento médio de 24,4 meses, a sobrevida global dos pacientes tratados com
azacitidina foi 3,8 meses maior do que dos pacientes tratados com tratamento convencional:
10,4 vs. 6,5 meses, respectivamente. Embora essa melhora possa ser considerada
clinicamente significativa, o desfecho primario nao foi estatisticamente significativo: razdo de
risco (HR) de 0,85; IC95% 0,69 a 1,03; P=0,10; sendo observada uma convergéncia das curvas
de Kaplan-Meier em aproximadamente 22 meses indicando nao haver diferenca de sobrevida
em longo prazo nos dois bragos do estudo. Entretanto, as taxas de sobrevivéncia de um ano
com azacitidina e tratamento convencional foram 46,5% e 34,2%, respectivamente (diferenca
de 12,3%; IC95%, 3,5% a 21,0%).

Outros dois estudos observacionais avaliaram a resposta a azacitidina em pacientes com LMA
(4,5). O primeiro avaliou 47 pacientes com doenca refrataria ou recidivante ap0s pelo menos
um curso de quimioterapia intensiva tratados com 5-azacitidina em trés instituicdes francesas
diferentes (4). A taxa de resposta global foi de 38%, incluindo remissédo completa em 21%,
remissao parcial em 11% e melhora hematolégica em 6% dos casos. O tempo médio para
recidiva foi de 6 meses. A sobrevida global mediana foi de 9 meses (ndo alcancada pelos
respondentes vs. 4,5 meses para 0s pacientes que nao responderam, P=0,0001). A
porcentagem de blastos da medula 6ssea <20% foi o unico fator progndstico independente
identificado por andlise multivariada para resposta geral (P=0,0013) e sobrevida (P=0,0324).
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Os eventos adversos de grau 3/4 relacionados ao medicamento foram toxicidades
hematopoiéticas (38%) e infeccéo (32%). O segundo estudo avaliou 302 pacientes com LMA e
de um registro austriaco (4). A taxa de resposta geral foi de 48% e a sobrevida global média foi
de 9,6 meses (IC95% 8,53 a 10,7).

Os eventos adversos comuns associados a azacitidina incluem citopenias do sangue periférico,
mielossupresséo, nauseas, vomitos e reacdes no local da injecéo.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Sobrevida global semelhante ao uso de
tratamento convencional

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

Conclusao

Tecnologia: AZACITIDINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica sobre o uso de azacitidina no tratamento de adultos com
LMA, néo elegiveis para TMO e com mais de 30% de blastos na medula éssea é proveniente
de um estudo que ndo demonstrou beneficio robusto em sobrevida global em comparacéo ao
tratamento convencional. A paciente em tela ja fez uso de um dos tratamentos chamados
convencionais, logo, ja foi submetida a um tratamento com resultado semelhante ao pleiteado.
Além disso, em andlise realizada por agéncia internacional o tratamento foi considerado nao
custo-efetivo, além de apresentar incertezas acerca de seu beneficio superior ao tratamento
padréo disponivel (citarabina em baixa dose)

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacgoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
Leucemia Miel6ide Aguda (LMA) com diagnéstico em janeiro de 2021. Na bidpsia de medula
6ssea apresenta proliferacdo de blastos que perfaz cerca de 30% do volume celular total. E
informado que a paciente nao é elegivel para a terapia padrao de indugcdo da LMA, em funcéao
da idade e do status funcional. Foi, entdo, tratada com citarabina em doses baixas (protocolo
LDAC), com a finalidade de controle temporario da doenca, de 21/01 a 26/01/2021. Nesse
contexto é pleiteado azacitidina, com objetivo de aumento de sobrevida, melhora da qualidade
de vida e diminuicdo das intercorréncias relacionadas a doenca. Como comorbidades a
paciente apresenta hipertensao arterial sistémica (HAS), diabete melito tipo 2 (DM2), obesidade
e asma.

As leucemias agudas resultam de uma transformacdo maligna das células hematopoéticas
primitivas, seguida de uma proliferacdo clonal e consequente acumulo dessas células
transformadas. A leucemia mieldide aguda (LMA) é caracterizada por uma parada maturativa
nas fases iniciais da diferenciacdao celular, levando a reducdo dos elementos normais no
sangue periférico. O evento inicial que determina a proliferagcdo neoplasica € desconhecido,
mas € resultante de mutagdo somatica e ocorre na célula-tronco comprometendo a maturacao
da linhagem miel6ide. A incidéncia da LMA ajustada por idade €& de 3,6 casos novos por
100.000 habitantes por ano, com uma idade mediana ao diagnoéstico de 66 anos. As
deficiéncias da hematopoese na medula 6ssea, com a substituicdo das células normais por
células imaturas que nela se acumulam, resultam numa insuficiéncia funcional medular que,
em consequéncia, se expressa clinicamente por anemia, sangramentos, infeccbes e, muitas
vezes, sindrome de hiperviscosidade (1).

O tratamento da LMA exige quimioterapia inicial de inducdo de remissdo, com o objetivo de
atingir remissao completa (RC) da doenca e consequente restauracéo das células sanguineas
normais. Esta fase é seguida por uma terapia de pos-remissdo com dois a quatro cursos de
"consolidacao" e, em alguns subtipos de LMA esta indicado um tratamento mais prolongado
chamado de "manutengao”. A cura da LMA ocorre ainda numa minoria de pacientes adultos
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que se submetem aos diversos protocolos de quimioterapia e, nos casos de progndstico
intermediario ou desfavoravel, apesar do elevado potencial de morbidade, os resultados do
transplante alogénico de medula 6ssea (TMO) sdo melhores do que os obtidos com a
quimioterapia padrao (1).
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