Nota Técnica 91045

Data de conclusao: 19/08/2022 15:52:14

Paciente

Idade: 64 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Dona Francisca/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 91045

CID: C92.0 - Leucemia miel6ide aguda
Diagnéstico: Leucemia mieldide aguda e D46 Sindromes mielodisplasicas
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: AZACITIDINA

Via de administracao: SC
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Posologia: aplicar 130 mg subcutdnea uma vez ao dia por 7 dias. Repetir a cada 28 dias por 6
meses

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: 6 més(es)
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: AZACITIDINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: poderia ser
considerado para a parte autora consolidacdo com Citarabina em doses altas a intermediarias.
Ainda assim, ressaltamos que os medicamentos oncolégicos ndo estdo previstos nos
Componentes da Assisténcia Farmacéutica e ndo sdo fornecidos pelas farmacias do SUS. Sua
dispensacéo é feita pela rede credenciada habilitada em oncologia, que € ressarcida através da
inclusao desses farmacos no procedimento de quimioterapia, registrado no sistema APAC-SIA
(Autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informag¢ao Ambulatorial).
Dessa forma, cada prestador é responsavel pela aquisicdo, padronizacédo e prescricdo dos
medicamentos oncoldgicos.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: AZACITIDINA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 1.143,81

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

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 € um analogo da
pirimidina que inibe as DNA/RNA metiltransferases de maneira a alterar a expressao génica
das células (incluindo re-expressao de genes relacionados a diferenciagdo celular e
supressores tumorais) (10). Entre os eventos adversos relacionados a azacitidina estao
mielossupressao (que pode ser acompanhada de neutropenia e episodios infecciosos, além de
anemia e plaguetopenia com necessidade de transfusdes), hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e
reacdes no sitio de infusdo (10).

No estudo HOVON 97, estudo colaborativo europeu, 116 pacientes com idade maior do que 60
anos e performance status adequados foram randomizados a receber terapia de manutencgao
com azacitidina 50 mg/m? por 5 dias em ciclos de 4 semanas de duracao, por até 12 ciclos, ou
nenhuma terapia de manutencao (11). Os paciente inclusos deveriam ter diagnostico de LMA
ou SMD com excesso de blastos em remisséo apds 1 a 2 ciclos de quimioterapia. O desfecho
primario foi sobrevida livre de doenca (DFS), e o célculo do tamanho amostral estimado para
detectar uma diferenca de 20% na sobrevida livre de doenca foi de 126 pacientes. Quanto ao
desfecho primario, os resultados demonstraram beneficio em DFS em 12 meses (64% vs. 42%,
p = 0,04), no entanto, o mesmo néo foi observado para sobrevida geral (84% vs. 70% em 12
meses, p = 0,69) (11). Quanto a seguranca, mais pacientes do grupo intervengcao apresentaram
eventos adversos graves (25% vs 7%), ainda que a necessidade de admissdo hospitalar e
suporte transfusional tenha sido semelhante nos dois grupos (11).

Estudo posterior, QUAZAR AML-001, avaliou uma formulacéo oral de azacitidina (CC-486) com
placebo como terapia de manutencéo entre 472 pacientes portadores de LMA em remisséao
apos 1-2 ciclos de quimioterapia (12). Pacientes para serem candidatos a este estudo deveriam
ter pelo menos 55 anos de idade, LMA de risco intermediario ou desfavoravel, ECOG 0 a3 e
apresentar fungcdo medular adequada (i.e. neutréfilos > 500/mcL e plaquetas > 20.000/mcL)
(12). Neste estudo o desfecho primario foi sobrevida geral, e 0 uso da intervencéao era mantida
até que os pacientes apresentassem progressao ou Obito, progresséo foi definida como um
aumento de > 15% de blastos. Quanto ao desfecho primario, foi demonstrado um beneficio de
9,9 meses de sobrevida mediana (24,7 IC95% 18,7-30,5% vs 14,8 1C95% 11,7-17,6%) (12).
Eventos adversos de graus 3-4 foram mais frequentes no grupo intervencao (72% vs 63%).
Entre as criticas cabiveis a este estudo, estdo o fato de a maioria dos pacientes terem recebido
um pequeno numero de consolidacdes (13). Apesar do numero de consolidagbes ser um
debate ativo neste quesito € amplamente aceito que 3-4 consolidacbes é melhor do que 0-2
consolidagbes com citarabina em altas doses. Tendo em vista que o comparador em questao
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aqui é observacdo clinica, existe incerteza se o0s pacientes recebessem terapia de
consolidacéo ativa o beneficio apresentado seria mantido (13).

A tabela acima foi elaborada a partir da consulta do indice PMVG da tabela CMED em julho de
2022. Tendo em vista dose prescrita de 1 ampola ao dia por 7 dias, sdo necessarias 1 ampola
ao dia, totalizando 7 ampolas por ciclo. O tempo de tratamento solicitado foi de 6 meses.

Em pesquisa bibliografica foram encontradas apenas referéncias baseadas no estudo da
formulacdo oral da azacitidina, CC-486, de maneira que concluimos que nao foram
encontradas analises de custo efetividade pertinentes ao caso em tela (14,15).

N&o foram encontradas recomendacdes para uso de azacitidina nesta indicagao no tratamento
de LMA por agéncias encarregadas da incorporacdo de tecnologias em saude de diferentes
paises com sistemas de saude semelhantes ao nosso (SMC, NICE ou CADTH).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de doenca,
incerto para sobrevida geral e aumento de eventos adversos graves.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: AZACITIDINA
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: O uso de azacitidina, em ambas as formula¢des, demonstrou beneficio clinico
adequado entre pacientes com Leucemia Mieloide Aguda, ndo candidatos a terapia intensiva
apds encontrarem-se em remissao completa ap6s tratamento inicial padrao. Considerando que
a parte autora apresenta contra-indicagbes ao uso de altas doses de arabinosideo-C
(insuficiéncia cardiaca e aspergilose pulmonar), que seria o tratamento ideal, a alternativa
pleiteada € adequada.

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 Informacoes: Conforme informacdes obtidas no processo, a parte autora apresenta
diagnostico de Leucemia Mieloide Aguda desde setembro de 2021. Este diagnostico foi
precedido por 2-3 meses de histdria clinica marcada por astenia, sudorese noturna, distenséao
abdominal, febre vespertina e perda de peso, apresentava ao hemograma anemia grave
(hemoglobina 8,5 g/dL), leucocitose (95.180/mcL) e plaquetopenia (23.000/mcL). Avaliacao
complementar do tumor com imunofenotipagem da medula 6ssea demonstrou uma populagao
de blastos com a seguinte caracteristica CD45+ intermediario, CD13+, CD33+, CD117+ e HLA-
DR - (89% das células). Foi anexado ao processo exames complementares que avaliam
caracteristicas genéticas da leucemia, o cari6tipo que foi descrito como normal (ou seja, 46,
XX) nas 15 metafases analisadas e a pesquisa do gene BCR-ABL1, que se encontra ausente.
Ap0s tratamento inicial em esquema quimioterapico baseado em Daunorrubicina e Citarabina,
seguido de uma consolidagcdo com citarabina apresentou resposta morfoldégica completa com
pesquisa de doenca residual mensuravel indetectavel por citometria de fluxo. Entre as
toxicidades apresentadas pela parte durante o seu tratamento oncologico estéo insuficiéncia
cardiaca congestiva e aspergilose pulmonar. Portanto pleiteia a medicacdo azacitidina para
completar o tratamento, como terapia de manutencdo, uma vez que a parte autora nao seria
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candidata a terminar a terapia de consolidacdo, que usualmente consiste do uso de
arabinosideo-C em altas doses.

A caracteristica imunofenotipica da leucemia apresentada no caso em tela (i.e., a nao
expressao dos marcadores de superficie CD34 e HLA-DR, sem evidéncia de diferenciagao
monocitica, eritrocitica ou megacariocitica) e a histéria de disturbios de coagulagcdo ao
diagnostico sugerem o diagnostico de Leucemia Pro-Mielocitica Aguda (LPA), um subtipo
favoravel de LMA caracterizada ao cariétipo pela t(15;17)(q22;921), que, uma vez tratado com
terapias alvo, apresenta um diagnostico favoravel (1). Todavia, o resultado de cariétipo normal
torna esta alternativa diagnéstica improvavel, ainda que menos de 10% dos casos de LPA nao
apresentem citogenética tipica (2). Algumas caracteristicas clinico-laboratoriais sugerem
alternativamente o diagnéstico de LMA com mutacédo do NPM1, sdo eles o cari6tipo normal, a
presenca de displasia de multiplas linhagens, a ndo expressao de CD34 e a excelente resposta
a protocolos de quimioterapia de indugao de remissao, porém tal pesquisa nao foi realizada
(3.4).

Portanto, tendo em vista as caracteristicas clinicas (tempo de duracdo, auséncia de historia
documentada de Sindrome Mielodisplasica ou exposi¢do a quimioterapia/radioterapia prévios)
e laboratoriais (imunofenotipagem e cariétipo) disponiveis, podemos afirmar que a paciente
apresenta classificacéo de Leucemia Mieloide Aguda NOS.

O tratamento em primeira linha desta enfermidade depende do risco de recaida da doenca,
estabelecido pelas suas caracteristicas genéticas e histdérico do paciente, e resposta a
terapéutica inicial (5,6), sendo considerado terapia de indu¢ao de remissédo com combinacgéao de
quimioterapicos (daunorrubicina e arabinosideo-C, por exemplo). Entre respondedores se faz
consolidacdo com quimioterapia (usualmente arabinosideo-C em doses altas a intermediarias
por 2 a 4 ciclos) para pacientes avaliados como de risco baixo de recaida. Ja entre os
pacientes com risco intermediario a elevado de recaida da LMA, a terapia de eleicdo de
consolidacéo é o transplante alogénico de medula 6ssea (7). Entre pacientes com doenca em
situacao de refratariedade ou de recaida (8), os pacientes candidatos a terapia intensiva de
resgate seguido de transplante alogénico de medula éssea ou terapia paliativa baseada em
quimioterapia em baixa doses, terapia citorredutora, suporte transfusional.

Pagina 6 de 6


https://www.zotero.org/google-docs/?v4zUVM
https://www.zotero.org/google-docs/?19e2ta
https://www.zotero.org/google-docs/?28eDmC
https://www.zotero.org/google-docs/?gTiW5w
https://www.zotero.org/google-docs/?vIDu4M
https://www.zotero.org/google-docs/?hrmim8
http://www.tcpdf.org

