Nota Técnica 87184

Data de conclusao: 28/07/2022 18:49:58

Paciente

Idade: 73 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: 12 Vara Federal de Santana do Livramento

Tecnologia 87184

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

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico, hemogamas,
imunofenotipagem de sangue periférico.

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: DECITABINA
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Via de administracao: IV

Posologia: decitabina 50mg/ampola 20 ampolas. Aplicar 34mg (20mg/m? - quantidade total por
ciclo € de 100mg/m?) com infusdo IV de 1 hora, diariamente por 5 dias consecutivos para
concluir um ciclo. Plano de realizar 4 ciclos inicialmente e depois de avaliar resposta.

Uso continuo? -
Duracéao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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: DECITABINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: no SUS esta
disponivel o uso de quimioterapia citotoxica combinada de alta intensidade, quimioterapicos em
baixas doses e transplante alogénico de medula 6ssea.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DECITABINA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 3.396,16

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DECITABINA
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Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DECITABINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A decitabina € um agente
hipometilante, uma vez incorporado ao DNA ele inibe a atividade das metiltransferases, com
consequente hipometilacdo do DNA (e ativacéo destes genes) que desencadeiam morte celular
(5). O efeito adverso de maior preocupacdo € a mielossupressao prolongada associada a
neutropenia, infecgbes oportunistas (em especial por fungos) e necessidade de transfusdes de
heméacias e plaquetas (5).

Estudo de fase Il avaliou a dose de Decitabina 20 mg/m? por 5 dias a cada 4 semanas no
tratamento de Leucemia Mieloide Aguda entre pacientes idosos, sendo o desfecho primario do
estudo a taxa de resposta completa por morfologia ao mielograma (6). Dos 55 pacientes
incluidos, 13 (24% IC 95% 13,2% a 37%) apresentaram critério para resposta completa, neste
estudo ocorreram 45 dbitose a sobrevida mediana foi 231 dias (7,7 meses) (6).

Em estudo randomizado de fase lll, 485 pacientes foram randomizados a receber Decitabina
na dose de 20 mg/m2 EV por 5 dias a cada 4 semanas ou melhor terapia disponivel. Entre as
opcdes de tratamento de escolha estavam terapia de suporte (n = 28) ou citarabina 20 mg/m?2
por 10 dias a cada 4 semanas (n = 215) (7), que séo as alternativas disponiveis hoje no SUS.
Este estudo incluiu apenas pacientes ‘ndo candidatos’ a terapia intensiva, entre os critérios de
inclusdo estavam idade > 65 anos, ECOG 0 a 2, LMA de risco intermediario a alto risco,
leucometria < 40.000 e auséncia de disfuncédo organica maior (7). Ocorreram 396 6bitos nos
participantes do estudo (81,6%), foi descrito beneficio em sobrevida geral com uso de
Decitabina, HR 0,8 (IC95% 0,64-0,99), sendo a sobrevida mediana 8,5 meses (IC95% 6,5 a 9,5
meses) neste grupo versus 5,3 meses (IC95% 4,3 a 6,7 meses) no grupo controle. A
mortalidade precoce, i.e. nos primeiros 30 dias de acompanhamento, foi 8% entre pacientes
que receberam decitabina e 9% entre pacientes que utilizaram citarabina. As taxas de evento
adverso grau 3 a 4 foram menores entre pacientes que receberam terapia paliativa, quando
comparado com citarabina em baixa doses e decitabina (55%, 90% e 93% respectivamente) (7)

A partir da prescricdo médica fornecida e apds consulta a tabela CMED atualizada em abril de
2022 elaborou-se a tabela acima, que estima o custo de 4 ciclos de tratamento com Decitabina.
O numero de ciclos mediano de tratamento com Decitabina, nos estudos citados no item 6.1,
foram de 2 e 4 ciclos (6.7).

Andlise de custo efetividade pertinente a Decitabina a comparou com uso de outro
hipometilante, a Azacitidina, em situacao analoga, pacientes com Sindrome Mielodisplasica de
Alto Risco. Neste estudo a Azacitidina apresentou beneficio com um incremento de 0,22 anos
de vida ganho e 0,17 anos de vida ganho ajustados para qualidade, QALY (8). De maneira que
a Azacitidina foi a intervencado dominante neste cenario.

Tanto o National Institute of Health and Care Excellence (NICE) (9) e o Scottish Medical
Consortium (SMC) (10) ndo incorporaram a tecnologia no tratamento de Leucemia Mieloide
Aguda uma vez que nao ocorreu submisséo de evidéncia pelo fabricante da medicacgéo.
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: beneficio em sobrevida geral.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: DECITABINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O caso em tela apresenta-se com LMA refrataria a primeira linha com
quimioterapia convencional de alta intensidade. Observamos na evidéncia médica atualmente
disponivel beneficio em sobrevida geral entre pacientes tratados para LMA em primeira linha
(diferenca absoluta de sobrevida mediana de 3,2 meses). De maneira que, concluimos que o
beneficio oferecido pela terapia € exiguo e de alto custo.

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: O caso em tela & paciente portador de leucemia mieloide aguda,
diagnosticada em setembro de 2021. Foi submetido a tratamento com protocolo padrao 3+7
(combinacao de antraciclina e citarabina), apresentou remissao a este esquema, porém devido
a complicagdes clinicas néo pode utilizar quimioterapia adicional de consolidagéo. Apresentou
recaida em fevereiro de 2022, desta vez fez uso de arabinosideo-C em monoterapia, como
complicacao deste ciclo terapéutico apresentou septicemia e aspergilose invasiva.

A LMA é neoplasia das células tronco hematopoiéticas caracterizada pela proliferacdo destes
progenitores na medula 6ssea, o que determina citopenias (anemia, gldébulos brancos baixos e
plaguetas baixas), leucocitose (elevacdo dos globulos brancos), e infiltracdo tecidual (pele,
sistema nervoso central, linfaticos, entre outros) (1). Apresenta potencial curativo com
tratamento baseado em quimioterapia, e por vezes em transplante alogénico de medula 6ssea,
sendo 35-40% dos pacientes curados com idade até 60 anos e 5-15% dos pacientes curados
com idade acima de 61 anos (1). A incidéncia estimada da LMA é de 3,6 casos para cada
100.000 habitantes novos. A idade mediana do diagnéstico das LMAs é aproximadamente
67-68 anos, acomete homens e mulheres em taxa semelhante. Fatores de risco conhecidos de
LMA s&o doencas genéticas (exemplos: Sindrome de Down, Anemia de Fanconi, Disceartose
Congénita, etc.), doencas hematoldgicas prévias, mutacbes germinativas e exposi¢cdes ao
longo da vida, em particular, a radiagdo ionizante, aos benzenos e a agentes quimioterapicos
como os utilizados no tratamento de diversas neoplasias (1).

O tratamento em primeira linha desta enfermidade depende do risco de recaida da doenca,
estabelecido pelas suas caracteristicas genéticas e historico do paciente, e resposta a
terapéutica inicial (1,2), sendo considerado terapia de indu¢ao de remissédo com combinacéao de
quimioterapicos (daunorrubicina e arabinosideo-C, por exemplo). Entre respondedores se faz
consolidagcdo com quimioterapia (usualmente arabinosideo-C em doses altas a moderadas)
para pacientes avaliados como de risco baixo de recaida. Ja4 entre os pacientes com risco
intermediario a elevado de recaida da LMA, a terapia de eleicdo de consolidagcdo é o
transplante alogénico de medula O0ssea (3). Entre pacientes com doenca em situacédo de
refratariedade ou de recaida (4), os pacientes candidatos a terapia intensiva de resgate
seguido de transplante alogénico de medula Ossea ou terapia paliativa baseada em
quimioterapia em baixa doses, terapia citorredutora, suporte transfusional.
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