Nota Técnica 75371

Data de conclusao: 09/05/2022 15:47:18

Paciente

Idade: 83 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sdo Sebastido do Cai/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 4% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 75371

CID: C94.5 - Mielofibrose aguda
Diagnéstico: Mielofibrose aguda
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: ALFAEPOETINA

Via de administracao: IV
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Posologia: eritropoetina 40.000 Ul semanal

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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: ALFAEPOETINA

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: danazol, talidomida em
combinacao com prednisona, esplenectomia e irradiacao do baco.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ALFAEPOETINA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 8.516,75

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ALFAEPOETINA

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ALFAEPOETINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A eritropoetina € um hormonio
proprio produzido nos rins humanos essencial para diferenciacdo terminal das células
vermelhas (3.,4). A alfaepoetina é uma formulagao sintética deste hormaénio utilizada em doses
farmacolégicas para o tratamento de anemia em condi¢cbes diversas (vide item 5.2), ao
estimular a divisdo e diferenciacdo dos progenitores hematopoiéticos da medula Ossea
comprometidos com a linhagem vermelha, o que resulta em aumento da contagem de
reticulocitos e por consequéncia da hemoglobina e hematocrito. Como efeitos adversos
preocupantes relacionados ao uso da alfaepoetina estdo aumento do risco de tromboses
venosas, infarto do miocéardio, acidente cerebrovascular isquémico e hemorragico além de
aumento da incidéncia de recaida de doencgas oncoldgicas (3).

Cazzola e colaboradores (5) conduziram estudo de fase Il entre 25 pacientes portadores de
neoplasias hematoldgicas (doencas linfoproliferativas, sindrome mielodisplasicas, gamopatias
monoclonais e doengas mieloproliferativas). Foram incluidos pacientes com hemoglobina < 10
g/dL, sem etiologia ébvia da anemia esclarecida e estes receberam eritropoietina humana
recombinante na dose de 75 Ul/Kg trés por semana. O objetivo priméario do estudo era atingir
niveis hematimétricos > 10 g/dL sem necessidade de transfusdes (5). Oito pacientes pararam a
medicacao do estudo, a maioria por progresséo da doenca de base e ébito, 1 paciente portador
de mielofibrose por piora da esplenomegalia. Dos nove participantes portadores de MFP ou
SMD nenhum apresentou melhora dos parémetros hematimétricos.

Em estudo ndo randomizado de 13 casos com MFP com demanda de transfusbes de
concentrados de hemacias avaliou-se a efichcia da administracdo de eritropoetina
recombinante de 4.000 Ul 3 vezes por semana no tratamento da anemia (6). Tendo em vista a
auséncia de respostas essas doses foram incrementadas para 10.000 Ul 3 vezes por semana
e posteriormente para 10.000 Ul 5 vezes por semana. Os desfechos de interesse foram
hemoglobina > 11,5 g/dL e auséncia de necessidade de transfuséo, classificado como resposta
completa, e reducdo de 50% da demanda de transfusbes em 6 meses de seguimento,
classificada como resposta parcial. Neste estudo apenas dois pacientes ndo apresentaram
resposta completa, cabe ressaltar que 4 pacientes utilizaram danazol além da eritropoetina
recombinante.

Por fim, estudo de delineamento semelhante com 20 pacientes portadores de anemia,
mielofibrose primaria e necessidade de transfusées. Os desfechos avaliados foram resposta
completa (normalizacdo dos niveis de hemoglobina) e resposta parcial (aumento da
hemoglobina em 2 g/dL) (7). Neste estudo 60% dos pacientes apresentaram alguma resposta,
os respondedores apresentavam niveis de EPO sérica < 100 UI/L e a duragédo do tratamento
variou de 1 a 4 anos (7).

Outro estudo espanhol também com 20 pacientes portadores de mielofibrose e anemia avaliou
o uso de EPOr na dose de 30.000 Ul por semana. Novamente os desfechos foram resposta
completa com elevagdo dos niveis de hemoglobina ou reducdo em 50% da demanda de
transfusbes. Neste estudo 45% dos pacientes apresentaram resposta objetiva, com duragao
média de resposta de 12,5 meses (8).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: incremento em 2 g/dL de hemoglobina e
independéncia transfusional.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: ALFAEPOETINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia acerca do uso de eritropoetina no tratamento da anemia em individuos
com mielofibrose primaria é constituida, basicamente, de estudos de fase Il, com um numero
pequeno de pacientes e qualidade baixa, com alto risco de viés (de confusdo, de co-
intervencéo e de sele¢cdo). Comparacdo com placebo ou terapias consideradas ativas, como
danazol, nao sao fornecidas. Adicionalmente, recomendagcdes de especialistas e mesmo
revisbes narrativas ndao favorecem o uso de eritropoetina (2,9). Sendo assim, resta incerta a
necessidade de tratamento para anemia do caso em tela, tendo em vista o Unico indice
hematimétrico reportado na juntada do processo de 10 g/dL de hemoglobina e sem relato de
necessidade de transfusdes

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 Informacées: Conforme laudo médico, a parte autora apresenta diagnostico de
mielofibrose primaria, conforme laudo médico, e anemia com hemoglobina de 10 g/dL. N&o
foram anexados ao processo exames que mostrem a situacao das reservas de ferro da parte
autora, ou outras informagdes que corroboram as informacdes fornecidas no laudo.

A mielofibrose primaria € um enfermidade que cursa com proliferacdo clonal de células
progenitoras mielbides, megacaridcitos atipicos e fibrose da medula 6ssea, com diminuicéo da
hematopoiese medular com o consequente aumento da hematopoiese extramedular (1). O
paciente pode apresentar ao hemograma anemia, leucopenia ou leucocitose, trombocitopenia
ou trombocitose além de hepatoesplenomegalia. A principal manifestacao clinica é a fadiga
intensa, seguida dos sintomas oriundos da esplenomegalia, como dor, saciedade precoce,
hipertensdo portal, dispneia e infarto esplénico. Outros sintomas sistémicos comuns a
mielofibrose séao prurido aquagénico, febre, perda de peso/caquexia, ainda assim 15-30% dos
pacientes sdo assintomaticos ao diagnéstico (1). Em estudo americano de base populacional
estimou a sua incidéncia em 1,5 casos para cada 100.000 habitantes ao ano, com mediana de
idade ao diagnostico aos 67 anos, sendo raro antes dos 40 anos (até 5% dos casos) (1). O
quadro clinico pode iniciar-se ja como mielofibrose primaria ou ocorrer por evolugéo clonal apos
quadro inicial de Policitemia Vera ou Trombocitemia Essencial (2). Entre as complicagdes
comuns da doenca estéo infecgbes, ascite, infarto esplénico, eventos trombaoticos, anemia e
trombocitopenia com necessidade de transfusées além de evolug¢ao para Leucemia Mieloide
Aguda secundaria (2).

Trata-se de doenca com prognostico varidvel e entre as ferramentas atualmente disponiveis
para estima-lo estdo a International Prognostic Scoring System, IPSS, (que leva em
consideracao idade, hemoglobina, leucometria e presenca de blastos circulantes) e a Dynamic
International Prognostic Scoring System, DIPSS (que leva em consideracdo os mesmos
parametros, ainda que com pesos diferentes). A sobrevida mediana estimada para
classificados como risco baixo, intermediario-1, intermediario-2 e alto risco é de 11,3, 7,9, 4 e
2,3 anos respectivamente (2). Para pacientes com doencga de risco baixo ou intermediario-1
preconiza-se tratamento para controle de sintomas e prevencao de trombose, ja para pacientes
com doencga de risco intermediario-2 ou alto, além de medidas para controle sintomatico, é
possivel, em casos selecionados, realizar transplante alogénico de medula éssea com intencéao
curativa
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