Nota Técnica 109136

Data de conclusdo: 09/12/2022 09:59:18

Paciente

Idade: 19 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Miranda/MS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Org&o: Justica Estadual

Vara/Serventia: 22 Vara Comarca de Miranda

Tecnologia 109136

CID: C92 - Leucemia miel6ide

Diagnostico: Leucemia Mieloide Aguda (CID10: C92) e Leucemia Linfoide Aguda (CID 10: C
91).

Meio(s) confirmatorio(s) do diagndéstico jarealizado(s): Vide Conclusédo e Parecer NAT-JUS
em anexo

Descricédo da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacéao do registro: Valido
Nome comercial: PURINETHOL
Principio Ativo:
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MERCAPTOPURINA
Via de administracéo: VO
Posologia: Mercaptopurina 50mg 1+3/4 comprimido/30dias (Purinethol)
Uso continuo? N&ao
Duracéo do tratamento: -
Indicacdo 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
Oncoldgico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: MERCAPTOPURINA

Descrever as opcgOes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: O SIGTAP tem
padronizado os procedimentos: 03.04.06.007-0 — Quimioterapia de Leucemia
Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt - 12 linha (valor APAC R$
2.300,00); 03.04.06.008-9 — Quimioterapia de Leucemia Aguda/ Mielodisplasia/Linfoma
Linfoblastico/Linfoma de Burkitt - 22 linha (valor APAC R$ 1.400,00); 03.04.06.009-7 —
Quimioterapia de Leucemia Aguda/ Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt - 32
linha (valor APAC R$ 830,52); 03.04.06.010-0 - Quimioterapia de Leucemia
Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt - 42 linha (valor APAC R$
427,50).

Existe Genérico? Nao
Existe Similar? Sim

Descrever as opc¢des disponiveis de Genérico ou Similar: Puri Nethol

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MERCAPTOPURINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -
Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

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

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MERCAPTOPURINA

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MERCAPTOPURINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O tratamento da LMA tem duas
fases — inducdo e consolidacdo, que poderd incluir o transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH). O objetivo da inducao € alcancar a remissao completa (RC), definida
como menos de 5% de blastos na medula éssea normocelular, auséncia de leucemia
extramedular, contagem de neutrdéfilos acima de 1.000/mm3, e contagem de plaquetas acima
de 100.000/mma3. A consolidacao visa a eliminar as células leucémicas residuais que persistem
apo6s a inducéo.

Os medicamentos usados no tratamento da LMA mudaram pouco, mas o aperfeicoamento
da sua administracdo e notaveis avancos na terapia de suporte permitiram a otimizacdo da
administracdo da terapia intensiva, com menores morbidade e mortalidade. Deste modo, a
melhora é devida principalmente ao continuo progresso na compreensdo da biologia da
doenca, na identificacdo de fatores progndsticos associados com sua evolucdo e a alocacéo
dos pacientes em esquemas de tratamento de intensidade apropriada.

Uma melhor terapia de resgate pés-recaida e o concomitante desenvolvimento de novos
agentes alvo-moleculares, para uso em combinacdo com outros quimioterapicos
antineoplasicos, também tém contribuido para a melhoria na sobrevida global dos doentes. O
tratamento da LMA em criancas consiste numa terapia de indugdo, que é baseada em
esquema com antraciclina, citarabina e etoposido, seguido por alguns cursos de quimioterapia
de consolidacdo. As possibilidades para a consolidagdo sdo também o TCTH, alogénico (alo-
TCTH) ou autologo (auto-TCTH), este mais conhecidocomo quimioterapia de alta dose com
resgate autélogo de células-tronco hematopoéticas.

As indicacOes de TCTH devem observar os critérios do Regulamento Técnico do Sistema
Nacional de Transplantes.

Os esquemas de tratamento diferem em muitos aspectos, incluindo as doses cumulativas dos
medicamentos, a escolha das antraciclinas (ou também antracenedionas), o nimero e a
intensidade dos blocos de tratamento e a quimioterapia intratecal utilizada na terapia preventiva
do acometimento do sistema nervoso central (SNC). Apesar das varias estratégias, o0s
resultados tém se tornado relativamente semelhantes. Aqueles relatados do recente estudo
LMAO2 mostraram que uma sobrevida de 90% pode ser alcancada pelas criangas com LMA de
baixo risco, definido por caracteristicas genéticas, que se aproximam com a evolucao dos
doentes de leucemia linfoide aguda de baixo risco.

A maioria dos estudos clinicos de grupos pediatricos utiliza a quimioterapia intratecal na
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prevencao da leucemia no SNC, empregando um ou trés medicamentos e em varias doses. No
entanto, nem todos os grupos pediatricos utilizam esta terapia intratecal em suas condutas
rotineiras. No estudo do Children’s Oncology Group, foi mostrado que ndo houve diferenca na
sobrevida global dos doentes de LMA com acometimento do SNC ao diagndéstico, em
comparacao com agqueles sem esse acometimento, mas eles receberam a radioterapia no
SNC, pois apresentavam maior risco de recaida isolada no SNC, indicando uma necessidade
de se investigar uma terapia mais agressiva dirigida ao SNC para esses pacientes.

A terapia de manutencé&o ja ndo é mais usada no tratamento da LMA de pacientes na faixa
etaria pediatrica, por ter falhado na demonstracéo dos beneficios, exceto nos estudos BFM. Em
um estudo piloto do Children”s Oncology Group (AAMLO3P1), o gentuzumabe ozogamicina, um
agente anticorpo-alvo humanizado anti-CD33, em combina¢cdo com a quimioterapia intensiva
durante a inducéo da remissao e intensificacdo pos-remissdo, se mostrou viavel e seguro em
criancas com LMA de novo com taxas de sobrevida comparaveis aos resultados recentemente
publicados de estudos clinicos. Este medicamento, no entanto, foi retirado do mercado em
junho de 2010 por causa de um estudo clinico realizado em pacientes adultos pelo Southwest
Oncology Group (SWOG S0106), que demonstrou que 0 medicamento aumentou o 6bito dos
pacientes e nenhum beneficio péde ser alcangado em relacdo as terapias convencionais do
cancer.

Terapia dos pacientes pediatricos com LMA do subtipo promielocitico (LPMA) A leucemia
promielocitica aguda (LPMA) é uma forma rara da LMA, representando apenas 5%-8% da LMA
pediatrica. De acordo com a classificacdo FAB, a LPMA é chamada de M3 ou M3V (variante).
Citogeneticamente, a LPMA é caracterizada pela aberracdo cromossomica especifica t(15;17),
gue resulta na fusdo entre o gene da leucemia promielocitica (PML, sigla em Inglés) no
cromossoma 15 e o gene do Ministério da Saude Secretaria de Atencdo a Saude receptor-alfa
acido retinoico (RAR-alfa) no cromossoma 17, resultando na proteina de fusdo PML RAR-alfa.
O gene de fusao leva a um blogueio na diferenciacdo, com acumulo de células granulociticas
em fase promielocitica na medula éssea e no sangue periférico. A desintegracéo destas células
com a liberacéo de proteinas précoagulantes causa uma coagulopatia grave, e ha risco de vida
com a coagulagéo intravascular disseminada, bem como o risco de fibrindlise primaria.
Comparando com os outros tipos de LMA, na LPMA a leucopenia € significativamente mais
comum, a hepatoesplenomegalia € menos comum e é raro 0 acometimento do sistema nervoso
central pela leucemia. Nas duas ultimas décadas, esta doenca, antes rapidamente fatal, foi
transformada na leucemia aguda mais curavel. Comparativamente aos adultos, a LPMA em
criancas € caracterizada por maior incidéncia de hiperleucocitose, maior incidéncia da
morfologia microgranular com multiplos bastdes de Auer e pela ocorréncia mais frequente das
isoformas PML RAR-alfa bcr2 e bcr3. A LPMA é rara em lactentes e pacientes pediatricos, de
modo que os protocolos de tratamento sdo baseados principalmente na experiéncia com a
LMA do adulto. A presenca da proteina de fusdo PML RAR-alfa fundamenta o uso do acido
transretinoico (ATRA), que ultrapassa o bloqueio de diferenciacdo, evitando, assim, a
destruicdo das células e resultando em maior diferenciacdo das células leucémicas em
granuldcitos maduros e, adicionalmente, numa rapida resolugdo da coagulopatia com risco de
vida. O padrdo atual do tratamento, tanto para adultos como criancas com LPMA, é
considerado ser a indugdo concomitante com ATRA e quimioterapia baseada em antraciclinas
(p. ex., idarrubicina/mitoxantrona ou danorrubicina). Isto é entdo seguido por 2 ou 3 ciclos de
terapia de consolidacéo, baseados em antraciclinas.

Enquanto que a maioria dos grupos néo faz uso da terapia de manutencédo para 0s
outros tipos de LMA, esta manutencdo com ATRA, associada ou ndo a quimioterapia de
baixa dose (p. ex., 6-mercaptopurina e metotrexato) foi estabelecida como terapia padrédo na
LPMA. Esta conduta terapéutica resultou na primeira remissdo completa (RC1) em mais de

Péagina 4 de 9



90% dos casos e sobrevida livre de doenga em 5 anos de aproximadamente 80%. No entanto,
os sintomas de pseudotumor cerebral e outros sintomas relacionados ao ATRA (sindrome do
ATRA) sao mais frequentemente observados em criangas do que em adultos, e a alta dose
cumulativa das antraciclinas pode resultar no aumento da cardiotoxicidade tardia em criancas.
Para reduzir estes riscos com sucesso, alguns grupos usaram dose reduzida do ATRA (p. ex.
25mg/m2 ao invés de 45 mg/m2).

Recentemente, o grupo de estudos da LMA-BFM recomendou quimioterapia baseada na
combinacdo antraciclina-citarabina para o tratamento da LPMA pediatrica, com dose cumulativa
reduzida de antraciclina (350 mg/m2) combinada com o ATRA para reduzir sequelas a longo
prazo, tal como a cardiotoxicidade. Os dados atuais sugerem que a adicdo de alta dose de
citarabina a daunorrubicina, em pacientes de alto risco, pode resultar numa tendéncia para
melhor sobrevida.

Recentemente, o grupo de estudos da LMA-BFM recomendou quimioterapia baseada na
combinacdo antraciclina-citarabina para o tratamento da LPMA pediatrica, com dose cumulativa
reduzida de antraciclina (350 mg/m2) combinada com o ATRA para reduzir sequelas a longo
prazo, tal como a cardiotoxicidade. Os dados atuais sugerem que a adicdo de alta dose de
citarabina a daunorrubicina, em pacientes de alto risco, pode resultar numa tendéncia para
melhor sobrevida, porém essa indicacdo ndo se inclui em bula e nem tem registro para uso
pediatrico.

O uso do ATRA fez da LPMA a leucemia mieloide aguda mais curavel e, mesmo apds uma
recaida, a doenga ainda é curavel. No entanto, o ATO continua alvo de varios protocolos de
pesquisa, inexistindo, até o momento, evidéncia da superioridade do ATO, comparado com a
combinacdo do ATRA com antraciclina, na primeira indugdo de remissao, bem como na
associacdo com citarabina e antraciclina na recaida que envolve o SNC. Em razdo da sua
atividade antileucémica nos pacientes recidivados e do perfil de toxicidade relativamente
favoravel, o ATO pode ser uma opcéao de tratamento para os pacientes com recidiva da LPMA,
porém, repete-se, essa indicagdo nado se inclui em bula e nem tem registro para uso pediétrico.
Dados recentes de um pequeno grupo de pacientes demonstrou que o ATO oral,
particularmente na manutengéo prolongada com o ATRA oral, pode evitar a necessidade do
transplante de células-tronco na recaida da LPMA pediatrica. Outras condutas pesquisadas
incluem os esquemas de quimioterapia (alta dose) utilizados no tratamento da LMA recidivada,
usualmente combinado com ATRA, ATRA lipossomal ou retinoides sintéticos, transplante
autdlogo ou alogénico de células-tronco hematopoéticas e anticorpos monoclonais
direcionados contra o0 CD33, como o gemtuzumabe ozogamicina.

O transplante de células-tronco hematopoéticas, autélogo ou alogénico, € terapia eficaz
no tratamento de criangcas com LPMA recidivada ou refrataria. O auto-TCTH esta associado
com baixa mortalidade relacionada ao tratamento, enquanto que o aloTCTH esta associado
com baixa incidéncia de recaida, sugerindo um forte efeito enxerto-versus-leucemia contra a
LPMA residual.

Embora a maioria dos pacientes com LPMA tenha a doenca de novo, um nimero aumentado
de casos tem sido associado a exposicéo prévia a quimioterapia, em particular aos inibidores
da topoisomerase Il (tais como mitoxantrona, etoposido, doxorrubicina e epirrubicina) e outras
classes de agentes citotoxicos (tais como agentes alquilantes e analogos dos nucleosideos),
bem como a radioterapia. O Grupo Europeu APL estima que 22% de todas as LPMA estejam
relacionadas a terapia.

A Ministério da Saude Secretaria de Atencéo a Saude LPMA relacionada a terapia € sensivel a
terapia padrdo, com nenhum caso visto de resisténcia ou recaida. A selecdo com esquemas
com menos quimioterapia pode ser uma maneira possivel para melhorar os resultados para
essa populacéo crescente de pacientes.
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Transplante de células progenitoras hematopoéticas no tratamento da LMA da crianca e
do adolescente

Desde 1985, o alo-TCTH de doador irm&do compativel tem sido amplamente recomendado para
0s pacientes com LMA recentemente diagnosticada, apds a quimioterapia de inducéo. Isso
resultou em um risco de recaida significativamente menor do que com a quimioterapia
somente, como terapia de consolidacdo. No entanto, menos recaidas sédo frequentemente
contrabalanceadas com a maior mortalidade relacionada ao tratamento e mais toxicidade
aguda e a longo prazo causadas pelo alo-TCTH. Além disso, os doadores irmaos compativeis
estdo disponiveis em cerca de um entre cada quatro pacientes, e a taxa de salvamento para a
recaida apos alo-TCTH em primeira remissao (RC1) € muitas vezes menor do que se a crianca
tivesse sido tratada somente com a quimioterapia.

Com base em uma reviséo recente de varios estudos clinicos de fase Ill, o alo-TCTH néo é
mais recomendado para pacientes pediatricos com LMA recém-diagnosticada, e ndo € clara a
eficacia nos pacientes de alto risco. O TCTH ainda é utilizado, no entanto, por alguns grupos,
para os pacientes de risco padréo. Devido aos efeitos colaterais agudos e tardios mais graves,
guando comparado com a quimioterapia, o alo-TCTH em RC1 para LMA pediéatrica, em geral,
ndo é recomendado. Subgrupos genéticos, no entanto, podem se beneficiar do alo-TCTH
(21,30). O alo-TCTH com condicionamento de intensidade reduzida tem mostrado diminuir a
toxicidade relacionada ao transplante e emergiu como uma opc¢ao atrativa de tratamento para
0s pacientes de alto risco. O papel da consolidacdo com altas doses de quimioterapia com auto-
TCTH ainda é controverso. A duracdo da primeira remissdo (RC1) tem um significante impacto
na terapia de salvamento para os pacientes recidivados. Pacientes com uma duracdo da RC1
maior que 12 meses sao mais propensos de alcancarem uma resposta a quimioterapia de
resgate com base em altas doses de citarabina, enquanto que uma RC1 com duragcdo menor
gue 6 meses estd associada com uma probabilidade inferior a 20% de alcangar uma segunda
remissdo completa. A evolucédo das criancas com LMA se tornou promissora durante os ultimos
anos, e a relativamente alta taxa de mortalidade relacionada ao tratamento e as taxas de
recaida, puderam ser nitidamente reduzidas. No entanto, as taxas de resposta e a sobrevida
global ainda séo inferiores as da leucemia linfoblastica aguda (LLA), e o prognéstico para os
pacientes com leucemia refrataria e para aqueles com primeira remissao curta, ainda é quase
invariavelmente sombrio. Os pacientes com mutagéo ITD (internal tandem duplication) do gene
receptor 3 da tirosinoquinase (FLT3), subtipo M6 ou M7 FAB, LMA relacionada a sindrome
mielodisplasica (MDS, sigla em Inglés), Ministério da Saude Secretaria de Atencdo a Saude
cariétipo com monossomia 7, ou doenca persistente apos 2 cursos de quimioterapia de inducéo
convencional alcangam um resultado particularmente pobre.

Terapia dos pacientes pediatricos com LMA recidivada/refratéria

O papel do alo-TCTH na LMA recidivada/refrataria estd bem estabelecido e foi recentemente
confirmado como mandatorio para a cura. A quimioterapia de reinducdo pode produzir uma
segunda remissdo completa (RC2), usualmente de curta duragcédo, em 30%-60% dos pacientes
recidivados. Como a maioria dos protocolos de LMA de primeira linha apresenta doses
cumulativas elevadas de antraciclinas ou antracenedionas, os esquemas de tratamento para as
doencas recorrentes devem limitar ou evitar o uso desta classe de agentes, particularmente se
o tratamento de resgate incluir o alo-TCTH. Os pacientes com menor risco de recaida podem
se beneficiar do tratamento de escalonamento, poupando-se dos efeitos colaterais adversos. O
uso da irradiagé@o craniana profilatica do SNC e do tratamento de manutencgéo parece nao ser
indicado em geral e, portanto, a irradiacao foi quase completamente abandonada.

Um numero de agentes quimioterapicos utilizados com menor frequéncia mostrou atividade na
LMA recidivada, incluindo a amsacrina, mitoxantrona, fludarabina, clofarabina, cladribina,
troxacitabina, cloretazina, hemoharringtonina, diaziquona, idarrubicina, topotecano e etoposido,
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sendo que alguns desses agentes jA sdo componentes combinados dos esquemas atuais.
Terapias-alvo que sd@o baseadas na exploracdo de eventos fisiopatologicos criticos para a
leucemogénese também estédo sob investigacdo. Tais terapias incluem inibidores da via ras e
ativadores da tirosinoquinase, tais como a farnesiltransferase (p. ex. tipifarnibe) e FLT3 (p. ex.
sorafenibe, leustaurtinibe e quizartinibe), inibidores da deacetilase-histona (p. ex. vorinostat) e
inibidores de agentes DNA-hipometiladores (p. ex. decitabina, azacitidina), que promovem a
transcricdo de genes silenciados, inibidores da angiogénese (p. ex. bevacizumabe) e agentes
anti-bcl-2, respectivamente. Os primeiros resultados com sorafenibe foram promissores em
estudos realizados em adultos, mostrando posteriormente remissédo prolongada também em
pacientes pediatricos com LMA recidivada. E provavel que a étima aplicacio destes agentes
envolvera a combinacgédo de inibidores e a quimioterapia, potencialmente com um alvo inibidor
da rifampicina (m-TOR), tais como o everolimo ou temsirolimo. O gemtuzumabe ozogamicina
(GO) é um novo anticorpo monoclonal anti-CD33 vinculado ao antibiotico antitumoral enedina,
a caliqgueamicina. De acordo com os dados do estudo de fase Il de recaida da LMA 2001/02, o
agente Unico gemtuzumabe ozogamicina serviu como tratamento de resgate favoravel, para
criancas com LMA refrataria em primeira ou segunda recaida. No entanto, este farmaco foi
retirado do mercado em junho de 2010. Apesar da grande melhoria nas taxas de sobrevida
global, os pacientes com LMA ainda sofrem recaidas e morrem por causa da doenca. A maioria
dos O6bitos € decorrente da doenga progressiva, mas 5%-15% dos pacientes morrem por
complicacfes relacionadas ao tratamento, infecgdes ocorrentes no momento do diagndstico e
durante o tratamento e outros efeitos colaterais que se manifestam a longo prazo, devidos ao
tratamento de alta intensidade. Portanto, € importante identificar a base genética subjacente a
heterogeneidade clinica da doenca, de modo que estratégias de tratamento alternativas
possam ser desenvolvidas. Melhorias nas taxas de sobrevida da LMA provavelmente irdo
requerer a introducdo de terapias individualizadas, em que medicamentos-alvo mais
especificos para a leucemia sejam utilizados num esforco para impedir a progressao
leucémica, em combinacdo com o melhor tratamento de suporte, para prevenir 6bitos precoces
e relacionados ao tratamento.

Uma grande preocupagdo com as criangas € o desenvolvimento a longo prazo da toxicidade
cardiaca, ap0s exposicao a altas doses de antraciclicos. A encapsulacdo das antraciclinas &
um método potencial do uso desses medicamentos, alternando assim, tanto a atividade anti-
tumoral como o perfil dos efeitos colaterais. A daunorrubicina lipossomal demonstrou
apresentar diferente farmacocinética, com um potencial para reducdo da dose limitante da
cardiotoxicidade, em comparacdo com a daunorrubicina. Além do mais, foi relatado produzir
alta area média sob os niveis da curva plasmatica (AUC), devido a lenta distribuicdo do meio
lipossomal dentro do organismo e, também, por reduzir a conversédo da daunorrubicina para o
toxico, mas inativo, o daunorrubicinol (25,94,97). Recentemente, a combinacdo da fludarabina
com citarabina e fator estimulante de colénias de granuldcitos (FLAG) com doxorrubucina
lipossomal ndo peguilada, em criangcas com LMA refratéria a terapia de primeira linha, ou que
recairam apdés a quimioterapia ajustada ao risco, mostrou ser segura em termos de
cardiotoxicidade aguda e necessita ser confirmada por estudos clinicos maiores e
randomizados.(Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas da Leucemia Mieloide Aguda de
Criancas e Adolescentes PORTARIA N° 840, de 08 de setembro de 2014)

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Purinethol (nome comercial)
Mercaptopurina (principio ativo). A mercaptopurina € um analogo sulfidrilico das bases
purinicas adenina e hipoxantina, que age como antimetabdlito citotoxico. A mercaptopurina é
um profarmaco inativo, que age como antagonista da purina, mas que requer captacao celular
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e metabolismo intracelular para se tornar um nucleotideo da tioguanina (TGN) e adquirir suas
propriedades citotéxicas. Os TGNs e os outros metabdlitos (por ex., 6-metilmercaptopurina
ribonucleotideos) inibem a sintese de novo de purina e as interconversfes de nucleotideos da
purina. Os TGNs também se incorporam aos acidos nucleicos, contribuindo, assim, para os
efeitos citotdxicos do farmaco. O efeito citotoxico da mercaptopurina pode estar relacionado
aos niveis de nucleotideos de tioguanina derivados de mercaptopurina nos eritrocitos, mas nao
a concentracdo da mercaptopurina no plasma. Purinethol® é indicado para o tratamento de
leucemia aguda em adultos e criancas. O uso de Purinethol® é contraindicado para pacientes
com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da férmula. Tendo-se em vista a
gravidade das indicacdes, ndo existe nenhuma contraindicacdo absoluta ao uso de
Purinethol®. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacédo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. A inibicdo do
efeito anticoagulante de varfarina e acenocumarol foi relatada quando esses farmacos foram
coadministrados com Purinethol®. Portanto, doses mais altas de anticoagulantes podem ser
necessérias. Recomenda-se que os testes de coagulacdo sejam rigorosamente monitorados
guando anticoagulantes forem administrados concomitantemente com Purinethol®. Nao ha
documentacéo clinica atualizada sobre o efeito de Purinethol® que possam servir de base para
determinar precisamente a frequéncia da ocorréncia de efeitos adversos. As categorias de
frequéncia atribuidas as reacdes adversas a medicamentos abaixo sdo estimativas: para a
maioria das reacfes, dados adequados para o calculo da incidéncia ndo estédo disponiveis. Os
efeitos adversos podem variar na sua incidéncia dependendo da dose recebida e também
guando administrados em combinacdo com outros agentes terapéuticos. O principal efeito
colateral do tratamento com mercaptopurina € a supressao da medula 6ssea, levando a
leucopenia e trombocitopenia. Reacbes muito comuns (ocorrem em 10 % dos pacientes que
utiizam este medicamento): reducdo do funcionamento da medula Ossea, leucopenia
(diminuicdo do namero de leucécitos no sangue) e trombocitopenia (diminuicdo do nimero de
plaguetas no sangue). Reagcbes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam
este medicamento): enjoo, vomito, pancreatite (inflamacdo no pancreas) em pacientes com
doenca inflamatodria intestinal; problemas no figado, como colestase biliar (retencdo do fluxo
natural de bilis) e hepatotoxicidade. Reagcéao incomum (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes
gue utilizam este medicamento): perda de apetite. Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1%
dos pacientes que utilizam este medicamento): aftas; pancreatite (inflamacdo no pancreas);
problemas no figado, como necrose hepatica; dores nas articulacdes; erup¢cdes na pele; febre;
gueda de cabelo. Reacdes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que
utilizam este medicamento): leucemia secundéria (surge apds o tratamento da doenca
principal) e mielodisplasia (incapacidade da medula 6ssea de produzir normalmente as células
sanguineas); Ulceras (feridas inflamadas) no intestino; incha¢o no rosto; diminuicdo transitoria
da producao de espermatozoides no homem (oligospermia transitoria); linfoma hepatoesplénico
de células T em pacientes com doenca inflamatéria intestinal (uma indicacdo néo registrada)
guando usado em combinacdo com agentes anti-TNF.

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

Conclusao

Tecnologia: MERCAPTOPURINA

Conclusao Justificada: Favoravel
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Conclusao: Considerando que o paciente esta sendo atendido pelo SUS.

Considerando que a Mercaptopurina ndo esta padronizada na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME 2022).
Considerando as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas da Leucemia Mieloide Aguda de
Criancas e Adolescentes PORTARIA N° 840, de 08 de setembro de 2014.
Considerando que o SIGTAP tem padronizado os procedimentos: 03.04.06.007-0 —
Quimioterapia de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt - 12
linha (valor APAC R$ 2.300,00); 03.04.06.008-9 — Quimioterapia de Leucemia Aguda/
Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt - 22 linha (valor APAC R$ 1.400,00);
03.04.06.009-7 —  Quimioterapia de Leucemia Aguda/ Mielodisplasia/Linfoma
Linfoblastico/Linfoma de Burkitt - 32 linha (valor APAC R$ 830,52); 03.04.06.010-0 —
Quimioterapia de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt - 42
linha (valor APAC R$ 427,50).

Considerando que os estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS sé&o
0s responsaveis pelo fornecimento dos medicamentos antineoplasicos que, livremente,
padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar as diretrizes terapéuticas do
Ministério da Saude vigentes, quando existentes, cabendo-lhes codificar e registrar
conforme o respectivo procedimento.

Em face ao exposto, este Nucleo de Apoio Técnico € favoravel ao pedido de
Mercaptopurina, sob responsabilidade do Hospital onde o paciente realiza o seu tratamento.

H& evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliogréaficas: Vide Concluséo e Parecer NAT-JUS em anexo
NatJus Responsavel: MS - Mato Grosso do Sul

Instituicdo Responsavel: NAT-JUS/MS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Nota técnica migrada manualmente do sistema NAT-JUS local para o e-
NatJus a fim de atender
0 Provimento CNJ n. 84/2019
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