Nota Técnica 286442

Data de conclusao: 26/11/2024 10:39:02

Paciente

Idade: 67 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 286442

CID: C92.0 - Leucemia miel6ide aguda

Diagnéstico: leucemia miel6ide 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: AZACITIDINA

Via de administracao: SC
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Posologia: azacitidina 100 mg - Uso subcuténeo. Dose = 75 mg/m?2 = 138 mg/dia/ 7 dias = 84
frascos/ampolas, para 6 ciclos de 4/4 semanas. O tratamento deve ser continuo enquanto
manter a resposta e nao apresentar toxicidade, mediante nova receita, sem interrupgoes.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
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: para a condi¢ao clinica
em que ese encontra a parte autora e de acordo com o PCDT as alternativas disponiveis sao a
terapia de suporte (antibidticos, medicamentos fatores de crescimento, hemoterapia). (7)

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: AZACITIDINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: AZACITIDINA
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: AZACITIDINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A azaciditina € um anéalogo da
pirimidina que inibe as DNA/RNA metiltransferases de maneira a alterar a expressao génica
das células (incluindo re-expressao de genes relacionados a diferenciacao celular e
supressores tumorais) (8). Entre os eventos adversos relacionados ao uso de azacitidina estao
a mielossupressao (que pode ser acompanhada de neutropenia e episddios infecciosos, além
de anemia e plaquetopenia com necessidade de transfusbes), hepatotoxicidade,
nefrotoxicidade e reacdes no sitio de infusao (8).

Em estudo conduzido por Fenaux e colaboradores (9,10) foi avaliada o uso de azacitidina
(HMA) em comparacdo com a melhor terapia disponivel (MTD) para tratamento de sindrome
mielodisplasica (SMD) de alto risco e leucemia mielomonocitica crénica em primeira linha,
sendo aceito tratamento com Ara-C em baixa doses, terapia intensiva de indugao de remissao
e terapia de suporte/cuidados paliativos. Nesse estudo, foi conduzida analise de subgrupo
entre pacientes idosos com leucemia mieloide aguda e baixa contagem de blastos, nesta
subanalise o grupo controle mais frequentemente utilizado foi terapia de suporte (47% dos
pacientes do grupo controle) (10). Neste anélise do subgrupo foi demonstrado beneficio do uso
de HMA sobre o grupo MTD, com HR para 6bito de 0,47 (IC95% 0,28 a 0,79; P=0,005), com
superioridade em sobrevida mediana (24,5 meses vs 16,1 meses). Em relacdo a seguranca,
pacientes tratados com azacitidina tiveram menos internagdes hospitalares e menos dias em
internacdo hospitalar. A taxa de resposta completa foi 18% no grupo azacitidina e 16% no
grupo MTD (9). Importante salientar entre as limitacées pertinentes a validade interna deste
estudo o grupo controle ser composto majoritariamente de terapia paliativa e cuidados de
suporte e tratar-se de uma analise de subgrupo, em que o risco de associa¢des fortuitas
aumenta. Este estudo incluiu apenas pacientes virgens de tratamento (10).

Um outro estudo, multicéntrico, randomizado, aberto, de fase 3 avaliou a eficacia e seguranca
da azacitidina versus regimes de tratamento convencionais (CCRs) em 488 pacientes com
idade =65 anos com leucemia mieloide aguda (LMA) recém-diagnosticada com >30% de
blastos na medula 6ssea. Antes da randomizacao, um CCR (quimioterapia de indug¢ao padrao,
ara-c em dose baixa ou apenas cuidados de suporte) foi pré-selecionado para cada paciente. O
estudo indicou que a mediana de sobrevida global foi comparavel (diferenca nao significativa)
com azacitidina vs. CCR: 10,4 meses (IC95% 8,0 a 12,7 meses) vs 6,5 meses (IC95% 5,0 a 8,6
meses), respectivamente (HR de 0,85; IC95% 0,69 a 1,03; P=0,1009). As taxas de sobrevida
em um ano nos grupos azacitidina e CCR foram de 46,5% e 34,2%, respectivamente, uma
diferenca de 12,3% (IC 95%, 3,5%-21,0%). Na analise de sensibilidade que seguiu o0s
pacientes que subsequente receberam terapia para LMA, as proporcdes de sobrevida em 1
ano foram de 50,7% no brago da azacitidina e de 37,7% no bragco do CCR, uma diferenca de
13,0% (IC 95%, 3,3% a 22,7%). Uma analise pré-especificada dos pacientes que receberam
tratamento de LMA ap6s a descontinuagao do medicamento em estudo mostrou que a mediana
de sobrevida global com azacitidina vs. CCR foi de 12,1 meses (IC95% 9,2 a 14,2 meses) vs.
6,9 meses (IC95% 5,1 a 9,6 meses; HR 0,76; 1C95% 0,60 a 0,96; P=0,019). A analise
univariada mostrou tendéncias favoraveis para a azacitidina em comparac¢do com o CCR em
todos os subgrupos definidos pelas caracteristicas demograficas e da doenca de base. Os
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eventos adversos foram consistentes com o perfil de seguranca bem estabelecido da
azacitidina (11).

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
Azacitidina 100 MG PO LIOF84 R$ 1.207,89 R$ 101.462,76
SUS INJd SC CT
FA VD TRANS

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 11, de
19 de dezembro de 2019, o CAP é de 20,09%. Alguns medicamentos possuem isencéo de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A tabela acima foi elaborada a partir da consulta do indice PMVG da tabela CMED em
dezembro de 2023. Atualmente a azacitidina é produzida por quatro companhias
farmacéuticas. Tendo em vista a dose prescrita foi elaborada a tabela acima, com o valor de 6
meses de tratamento (conforme pleiteado).

Um estudo canadense encontrou uma razdo incremental de custo-efetividade de CAN$
86.182,00 por ano de vida ajustado para qualidade (QALY) ganho considerando todos os
comparadores, podendo chegar a CAN $2.152,00 considerando como comparador
quimioterapia convencional e medidas de suporte (12). A conclusédo final foi de que a
azacitidina estava dentro do limiar de custo aceitavel para o sistema publico canadense.
Conclusdo semelhante chegou um estudo que levou em consideragcdo a perspectiva do
sistema de saude publico espanhol (13). No entanto, a prépria Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) indica o uso da azacitadina na formulagdo oral e para os
pacientes em remissao, nao faz referéncia ao uso no contexto paliativo (14).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do governo britéanico, considera o
uso de azacitadina como op¢do de tratamento para adultos que ndo sdo elegiveis para
transplante de células tronco hematopoiéticas e que tenha mais um dos seguintes critérios:
sindromes mielodisplasicas de risco intermediario 2 e alto de acordo com o International
Prognostic Scoring System (IPSS) ou leucemia mielomonocitica crénica com 10% a 29% de
blastos na medula sem disturbio mieloproliferativo ou leucemia mieloide aguda com 20% a 30%
de blastos e displasia multilinhagem. Também condicionam o uso da azacitidina a desconto
acordado com o fabricante. Isso porque foi estimado que a relacdo custo-efetividade
incremental associado a essas propor¢cdes foi de aproximadamente £47.200,00 por QALY
ganho (15).

N&o encontramos analise econémica sobre a azacitidina na condicdo em questéo levando em
consideracao a realidade brasileira.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: potencial aumento do tempo de
sobrevida em cerca de 30% a 40% e reducao de hospitalizagoes.

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

Conclusao
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Tecnologia: AZACITIDINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de azacitidina como terapia paliativa em pacientes com LMA que néo
podem ser submetidos a terapia intensiva, leva a um aumento do tempo de sobrevida em cerca
de 30% a 40% e diminuicdo do numero de internagdes. No entanto, frisamos que a terapia em
tela ndo tem potencial curativo e que mesmo para o beneficio acima ainda restam incertezas
na literatura com resultados inconsistentes entre os diversos estudos.

Além de beneficio modesto para o quadro em tela, € razoavel estimar que o esquema
terapéutico pleiteado apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade
brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacéo ndo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervencées em saude que ndo mais poderiam ser
adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis
ao sistema. Agéncias de avaliagdo de tecnologias de outros paises ndo recomendaram a
incorporacdo do tratamento em seus sistemas para casos semelhantes ao do paciente. O
impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisdo isolada, € elevado, com
potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos
publicos que sdo escassos e que possuem destinacbes orcamentarias com pouca margem de
realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacao assistida pelo
SUS.

Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é muito baixa na situagéo clinica apresentada. No entanto,
frente ao modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisédo isolada; e na auséncia de
avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: De acordo com relatérios (Evento 1 - ATESTMEDDS), trata-se de paciente
com diagnostico em outubro de 2023 de leucemia mieloide aguda, de origem provavelmente
secundaria a uma neoplasia mielodisplasica. Paciente com comorbidades, apresenta escala de
fragilidade de Karnofsky de 80 (que signifca que é capaz de realizar atividades habituais com
esforco, mas apresenta sintomas maiores). Como comorbidades apresenta insuficiéncia
cardiaca de fracdo com ejecao de 43%, cardiopatia isquémica e insuficiéncia renal. Diante
deste quadro, foi contraindicado tratamento agressivo e optou-se por tratamento paliativo. Foi,
entdo, iniciado tratamento com citarabina em baixa dose, sem resposta. Nesse contexto,
recebeu prescricao de azacitidina como terapia paliativa, medicamento pleiteado neste
processo.

A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma neoplasia dos precursores hematopoiéticos de
caracteristica agressiva com manifestacées clinicas graves como anemia, leucopenia,
hiperleucocitose e plaquetopenia de rapida instalagdo (1). Apresenta potencial curativo com
tratamento baseado em quimioterapia, e por vezes em transplante alogénico de medula 6ssea,
sendo 35% a 40% dos pacientes curados com idade até 60 anos e 5% a 15% dos pacientes
curados com idade acima de 61 anos (2). 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 frequéncia semelhante, e
apresentam como fatores de risco doencas genéticas (exemplos: sindrome de Down, anemia
de Fanconi, disceratose congénita, etc.), doencas hematoldgicas, mutagcdes germinativas e
exposicdes ao longo da vida, em particular, a radiagcéo ionizante, aos benzenos e a agentes
quimioterapicos (2). Quando a LMA ocorre apds exposicao a tratamentos antineoplasicos ou
‘evolui’ de condicdo hematolégica pré-existente (sindrome mielodisplasica, mielofibrose
primaria, etc) ela é dita como Leucemia Mieloide Aguda Secundaria, e apresenta um
prognostico clinico desfavoravel (2), uma vez que apresenta menor taxa de resposta as
quimioterapias convencionais (aproximadamente 40% a 50%) e piores taxa de sobrevida geral
a longo prazo (menor do que 30% em 5 anos) (3).

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 (2,4), sendo considerado terapia de indu¢ao de remissédo com combinacgéo 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. Ja entre os pacientes com risco
intermediario a elevado de recaida da LMA, a terapia de eleicdo de consolidagcdo é o
transplante alogénico de medula 6ssea (5). Entre pacientes com doenca em situacao de
refratariedade ou de recaida (6), os pacientes s&o candidatos a terapia intensiva de resgate
seguido de transplante alogénico de medula 6éssea (em regime mieloablativo ou sequencial) ou
terapia paliativa baseada em quimioterapia em baixa doses, terapia citorredutora, suporte
transfusional.
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