Nota Técnica 286453

Data de conclusao: 26/11/2024 10:48:23

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 286453

CID: C93.1 - Leucemia monocitica crénica

Diagnéstico: leucemia monocitica crénica.

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 frasco/ampola com 100 mg de azacitidina para uso SC - 75 mg/m2 =
144 mg/7 dias = 84 frascos/ampolas, para 6 ciclos de 4/4 semanas (6 meses). O tratamento
deve ser continuo enquanto manter a resposta e ndo apresentar toxicidade, mediante nova
receita do médico assistente, sem interrupcoes.

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 sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: AZACITIDINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento de
cancer no SUS, nédo ha uma lista especifica de medicamentos, vez que o cuidado ao paciente
deve ser feito de forma integral nas Unidades de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON)
ou Centros de Alta Complexidade em Oncologia (CACON). Nesses estabelecimentos de
saude, o fornecimento de medicamentos é feito via autorizagdo de procedimento de alta
complexidade (APAC), conforme os procedimentos tabelados. Assim, esses hospitais
habilitados como UNACON ou CACON devem oferecer assisténcia especializada e integral ao
paciente com cancer, atuando no diagnostico e tratamento do paciente, sendo ressarcidos pelo
gestor federal quando da realizacdo dessa assisténcia, inclusive farmacéutica, de acordo com
valores pré-estabelecidos na Tabela de Procedimentos do SUS.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide tabela CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: AZACITIDINA
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: 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 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). Entre os eventos adversos relacionados ao uso de azacitidina estéo a
mielossupresséao (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 infusao (3).

Uma revisao sistematica da literatura foi realizada para avaliar a eficacia e toxicidade de ambos
os agentes hipometilantes (HMAs, decitabina e azacitidina) no tratamento de pacientes com
LMMC (4). Todos os estudos de coorte disponiveis de pacientes com LMMC tratados com
decitabina e azacitidina foram identificados. Os desfechos primarios foram a resposta a
agentes hipometilantes. Estimativas agrupadas de resposta ao tratamento e eventos adversos
relacionados ao medicamento foram calculadas utilizando modelos de efeitos fixos ou
aleatérios. Quatorze estudos com 600 pacientes com LMMC (decitabina, n=196; azacitidina,
n=404) foram identificados e incluidos para metanalise. Os HMAs produziram uma estimativa
combinada de resposta ao tratamento de 43% (IC95% 36% a 50%). Os pacientes que
receberam azacitidina ou decitabina exibiram incidéncia comparavel de resposta ao tratamento
(43% vs. 45%, P=0,810), enquanto uma incidéncia significativamente maior de resposta
completa foi observada em pacientes tratados com decitabina (23% vs. 10%, P<0,001). O
tratamento com decitabina também foi associado a maior incidéncia de independéncia
transfusional (42% vs. 20%, P=0,044). Ambos os HMAs levaram a EAs hematol6gicos ou nao
hematoldgicos objetivos (27% a 43%), enquanto a modificacdo/atraso da dosagem foi mais
frequente em pacientes tratados com azacitidina (81% vs. 67%, P=0,021).

Um ensaio clinico randomizado, de fase 2, distribuiu aleatoriamente pacientes (idade média de
70 anos) com sindrome mielodisplasica (SMD) ou LMMC de alto risco para um dos trés
regimes baseados em HMA: azacitidina isoladamente, azacitidina mais lenalidomida ou
azacitidina mais vorinostate (5). Entre os 53 pacientes com LMMC, a sobrevida global (SG) foi
semelhante em todos os bragos do estudo e a SG mediana néo foi alcangada para nenhuma
coorte ap6s quase dois anos de acompanhamento. A sobrevida global foi inferior para
pacientes com caracteristicas citogenéticas adversas, mas nédo foi afetada pelo braco de
tratamento. A taxa de resposta global foi superior para azacitidina mais lenalidomida em
comparag¢ao com azacitidina (68% vs. 28%), mas as redugdes da dose de lenalidomida foram
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associadas a uma sobrevida global inferior. Os efeitos adversos graves foram semelhantes nos
bracos do estudo, mas aqueles que receberam terapia combinada tiveram maior probabilidade
de sofrer modificacdes de tratamento ndo definidas pelo protocolo e de serem retirados da
terapia devido a toxicidades.

Entre 30 pacientes tratados com azacitidina num estudo multicéntrico, a taxa de resposta
global foi de 43% (incluindo 7% de resposta completa) e um terco dos pacientes que eram
dependentes de transfusao de glébulos vermelhos e/ou plaquetas no inicio do estudo tornaram-
se independentes de transfusédo durante o tratamento (6).

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total
AZACITIDINA 100 MG PO LIOF84 R$ 1.207,89 101.462,76
SUS INJ 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 Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério 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° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao 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 janeiro
de 2024. Atualmente a azacitidina é produzida por quatro companhias farmacéuticas. O tempo
de tratamento foi calculado para 6 meses, conforme pleiteado no processo.

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

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude britanico,
recomenda a azacitidina como uma opc¢éao de tratamento para adultos que néo séo elegiveis
para transplante de células estaminais hematopoiéticas e que tenham: 1- sindromes
mielodisplasicas de risco intermediario ou alto de acordo com o International Prognostic
Scoring System (IPSS); 2- leucemia mielomonocitica crénica com 10% a 29% de blastos na
medula sem disturbio mieloproliferativo; 3- leucemia mieloide aguda com 20% a 30% de blastos
e displasia multilinhagem, de acordo com a classificacédo da Organizagcdo Mundial da Saude.
Estas indicacdes estdo condicionadas ao fabricante fornecer azacitidina com o desconto
acordado como parte do esquema de acesso do paciente (7).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: alguma resposta ao tratamento em 30%
a 40% dos pacientes, com taxas de resposta completa em torno de 10%.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: AZACITIDINA

Conclusao Justificada: Nao favoravel
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Conclusao: Existe escassa evidéncia cientifica (derivada principalmente de estudos
observacionais) de que o uso de azacitidina no tratamento da leucemia mielomonocitica
cronica leva a taxa de resposta em torno de 30% a 40%, com taxas de resposta completa da
ordem de 10%. Logo, trata-se de tratamento paliativo, com baixa chance de modificar a histéria
natural da doenca.

Além deste beneficio modesto, é razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado
apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, 0
beneficio ganho com a sua incorporac¢éo néo ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento
de outras intervengdes em saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de
avaliacéo de tecnologias de outros paises ndo recomendaram a incorporagcao do tratamento
em seus sistemas, ou apenas o fizeram apds acordo de reducdo de preco. O impacto
orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é elevado, com potencial de
comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que séao
escassos e que possuem destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocacgao, e cujo
uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.
Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é baixa na situacao clinica apresentada. No entanto, frente ao
modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisdo isolada; e a 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 Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando o diagnéstico de
leucemia mielomonocitica crénica em abril de 2023. Em exame de imunofenotipagem de
aspirado medular estd descrita a presenca de 3,7% de blastos. Iniciou tratamento com
hidroxiureia, sem resposta adequada. Apresenta doenca em progressao com esplenomegalia
volumosa (que ocasiona desconforto abdominal e toracico), anemia, plaquetopenia. Neste
contexto, pleiteia o tratamento com o medicamento azacitidina.

A leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) é uma doenca hematopoiética maligna
caracterizada por monocitose no sangue periférico e displasia da medula 6&ssea,
frequentemente acompanhada de citopenias, sintomas constitucionais e esplenomegalia. A
CMML esta entre as leucemias crdnicas mais agressivas, com propensao a progressao para
leucemia mieloide aguda (LMA). Pacientes com LMMC correm risco de complicacbes da
doenca (por exemplo, citopenias), transformacdo para LMA e toxicidade relacionada ao
tratamento. A sobrevida média € geralmente de 20 a 40 meses e um terco pode progredir para
LMA, mas os resultados variam de acordo com as caracteristicas prognésticas de um individuo
(1,2).

A escolha do tratamento é baseada na elegibilidade para transplante alogénico de células
hematopoiéticas (TCH), incluindo idade (geralmente <70 anos) e auséncia de doencas
comoérbidas importantes, um doador de enxerto disponivel e preferéncia do paciente, sendo o
transplante o Unico tratamento com potencial para curar a LMMC. Para pacientes com LMMC
de alto risco que nao sdo adequados para transplante, pode ser considerado tratamento com
um agente hipometilante (por exemplo, azacitidina, decitabina) ou hidroxiureia, em vez de
apenas cuidados de suporte (1,2).
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