Nota Técnica 347362

Data de conclusao: 14/05/2025 10:21:51

Paciente

Idade: 76 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Canoas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 347362

CID: C92.1 - Leucemia mielbide crbénica

Diagnéstico: Leucemia mieldide crdnica

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: CLORIDRATO DE ASCIMINIBE

Via de administracao: via oral
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Posologia: asciminibe 40 mg- 60 comprimidos por més. Tomar 01 comprimido via oral 2x por
dia. Tratamento por 24 meses.

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: CLORIDRATO DE ASCIMINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, alternativamente
aos TKI seria possivel oferecer ao paciente tratamentos baseados em interferon e
quimioterapia convencional.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE ASCIMINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE ASCIMINIBE
Dose Diaria Recomendada: -

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

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE ASCIMINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O asciminibe € um inibidor
especifico da proteina tirosina quinase BCR-ABL1, utilizado no tratamento da LMC que é
positiva para o cromossomo Filadélfia. O mecanismo de acédo do asciminibe é diferente dos
TKls tradicionais, pois ele atua especificamente no sitio alostérico da proteina BCR-ABL1,
também conhecido como myristoyl pocket. Ao se ligar ao sitio alostérico, o0 asciminibe altera a
conformacado da proteina BCR-ABL1, impedindo a fosforilacdo e a ativacéo de suas vias de
sinalizacdo. O resultado dessa ag¢do é a reducao da proliferacdo das células leucémicas,
promovendo a apoptose e reduzindo a carga tumoral. Essa abordagem alostérica permite que
0 asciminibe seja eficaz mesmo em casos onde existem mutagdes que conferem resisténcia
aos TKis tradicionais, como a mutagcao T315I na proteina BCR-ABL1 (7).

O asciminibe foi testado no tratamento de pacientes com LMC em fase cronica
resistentes/intolerantes a 2 ou mais TKls em um estudo de fase 3, aberto (7). Os pacientes
foram randomizados na raz&o de 2:1 para receber asciminibe ou bosutinibe. O objetivo primario
foi comparar a taxa de resposta molecular maior (RMM) na semana 24. Um total de 233
pacientes foram randomizados para asciminibe (n = 157) ou bosutinibe (n = 76). Apés uma
mediana de acompanhamento de 14,9 meses a taxa de RMM na semana 24 foi de 25,5% com
asciminibe e 13,2% com bosutinibe. A diferenca na taxa de RMM entre os bragos de
tratamento, apds ajuste para a resposta citogenética maior (RCM) na linha de base, foi de
12,2% [intervalo de confianga (IC) de 95% de 2,19 a 22,30; p bilateral = 0,029]. Menos eventos
adversos (EAs) de grau =3 (50,6% vs 60,5%) e eventos adversos levando a descontinuacao do
tratamento (5,8% vs 21,1%) ocorreram com asciminibe do que com bosutinibe.

Em analise publicada posteriormente apés um acompanhamento mediano de 2,3 anos, o
asciminibe continuou a demonstrar eficacia superior e melhor seguranca e tolerabilidade do
que o bosutinibe (8). A taxa de RMM na semana 96 foi de 37,6% com asciminibe vs 15,8% com
bosutinibe; a diferenca na taxa de RMM entre os bragos, ap6s ajuste para a RCM basal, foi de
21,7% (IC de 95% de 10,53 a 32,95; p bilateral = 0,001). Menos EAs de grau =3 (56,4% vs
68,4%) e EAs levando a descontinuacdo do tratamento (7,7% vs 26,3%) ocorreram com
asciminibe do que com bosutinibe. Uma propor¢cao maior de pacientes com asciminibe do que
com bosutinibe permaneceu em tratamento e continuou a obter beneficios ao longo do tempo.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
ASCIMINIBE 40 MG COM REV12 R$ 21.070,27 R$ 252.843,24
CT FR PLAS
PEAD OPC X 60

* 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
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcéao n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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
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21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao 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.

O asciminibe é produzido e comercializado pelo laboratério farmacéutico NOVARTIS
BIOCIENCIAS S.A sob o nome comercial Scemblix®, na forma farmacéutica de comprimidos
de 20 ou 40 mg. Com base na dose prescrita, e apds consulta a tabela CMED em maio de
2024 elaborou-se a tabela acima, em que se estimou o custo anual do tratamento com esse
medicamento.

N&o foram encontradas avaliagbes econdémicas do uso de asciminibe para o tratamento da
leucemia mieldide crbénica ja tratada com dois ou mais inibidores de tirosina quinase para o
cenario brasileiro.

A Agéncia Canadense de Drogas e Tecnologias em Saude (do inglés, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health - CADTH) avaliou o uso do asciminibe no tratamento da LMC
ja tratada com dois ou mais TKils (9). O comité foi favoravel ao seu reembolso desde que os
pacientes n&o apresentassem as mutac¢des T315l or V299, além disso a medicacdo deveria ser
fornecida com desconto por parte do fabricante. Em sua avaliagdo econémica o medicamento
nao foi custo-efetivo podendo custar aproximadamente $13,3 milhdes de doblares canadenses
em 3 anos. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi estimada em $207.406 por
anos de vida ajustado para qualidade (QALY) de ganho quando comparado com o tratamento
com bosutinibe.

Nessa linha, o Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National
Institute for Health and Care Excellence - NICE), do governo britanico, também fez uma
avaliacdo do tratamento com asciminibe para esse mesmo cenario clinico (10). O comité
avaliador foi favoravel a sua incorporacdo desde que fosse fornecido com desconto
confidencial por parte do fornecedor. A RCEI estimada foi de entre £20.000 e £30.000 por
QALY ganho.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento na taxa de resposta molecular
maior na semana 24 e na semana 96 em comparacao com o tratamento com o bosutinibe. Sem
dados de sobrevida global.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE ASCIMINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodolégica que comprova a eficacia do
asciminibe no tratamento da leucemia mieldide crénica. Esse tratamento foi associado a um
aumento na taxa de resposta molecular maior na semana 24 e na semana 96 em comparacgao
com o tratamento com o bosutinibe. No entretanto, esses desfechos sdo considerados
substitutos e ndo existem dados da sua eficacia em termos de sobrevida global. Essa
medicacdao também nédo € isenta de efeitos adversos importantes como mielossupresséao ,
toxicidade pancreatica, prolongamento de QT e hipertenséo.

Além disso, € razoavel estimar que o0 esquema terapéutico pleiteado apresente um perfil de
custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a
sua incorporag¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencoes
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em salde que ndao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo
portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliagdo de tecnologias
de outros paises recomendaram a incorporacao desse tratamento em seus sistemas apenas
apés acordo de reducao de preco. O impacto orgcamentario da terapia pleiteada, mesmo em
decisao isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos
da coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinagcdes
orcamentarias com pouca margem de realocagdo, e cujo uso inadequado pode acarretar
prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.

Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave como a leucemia mieldide crénica. 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 na auséncia de avaliagcao pela Comissao Nacional
de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde, 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 o diagnostico de leucemia mieldide crénica
(CID10: C92.1) com diagnostico em 2002. Iniciou tratamento com interferon e citarabina, porém
sem resposta adequada. Em 2004 iniciou tratamento com imatinibe, com uso irregular devido a
plaguetopenia, sangramento vaginal e diarreia. Dessa forma, trocou tratamento para nilotinibe
em junho de 2010, porém precisou suspender seu uso em agosto de 2010 por
hepatotoxicidade. Em setembro de 2010 iniciou uso de dasatinibe, porém devido a
plaquetopenia, neutropenia, pancreatite de repeticao e derrame pleural, precisou interromper
seu uso em fevereiro de 2020. Em marco de 2020 apresentou infarto agudo do miocardio e
insuficiéncia cardiaca congestiva com necessidade de instalacdo de marcapasso. Devido a isso
foi contraindicado tratamento com nilotinibe ou ponatinibe. Iniciou tratamento com imatinibe
com dose reduzida em junho de 2021 e por perda de resposta molecular em marco de 2023
necessitou de aumento da dose deste medicamento. Por apresentar novamente plaquetopenia
e diarreia com necessidade de internacao, seu tratamento foi suspenso. A paciente estd sem
tratamento medicamentoso no momento. Nessa situacéo, pleiteia tratamento paliativo com
asciminibe.

A LMC é neoplasia de células tronco hematopoiéticas resultante da translocacédo dos bracos
longos dos cromossomos 9 e 22, a 1(9;22)(q34;q11) também conhecido como cromossomo
Philadelphia, que resulta na formacéo do gene de fusdo BCR-ABL1 que apresenta atividade de
tirosino quinase de maneira continuada (1). Entre os achados clinicos sugestivos desta
patologia estdo leucocitose acompanhada de eosinofilia e basofilia, presenca de “desvio a
esquerda” na leucometria, que pode incluir blastos e as formas “intermediarias” da série
granulocitica neutrofilica (pré-mielécitos, mieldcitos, metamielocitos, bastonados e
segmentados), esplenomegalia, anemia em graus variados, plaquetose e plaquetopenia. A
maioria (90%) dos pacientes recebem diagndstico na chamada fase cronica (LMC-FC), e 40%
destes pacientes descobrem a doencga ao realizar um hemograma fortuitamente. A incidéncia
anual estimada desta patologia é de 1-2 casos por 100.000 adultos segundo estimativas
internacionais (2), afeta homens com maior frequéncia que mulheres, e a mediana de idade ao
diagnéstico é de 57-59 anos (3.4). No Brasil, no ano de 2019, foram registrados 127.134
procedimentos de quimioterapia para LMC em adultos, de maneira que se estimou uma
prevaléncia de cerca de 15.892 casos no pais naquele ano (3).

A histéria natural da progressao da doenca € sabida. A duracdo da fase crénica pode ser longa
e de curso indolente (3), a fase acelerada da LMC (LMC-FA) e a crise blastica (LMC-CB) séao
formas mais agressivas e apresentam risco para desfechos negativos, inclusive o6bito. A
duracdo mediana da LMC-FA é de 1-1,5 anos até progresséo ou 6Obito e da LMC-CB é de 6
meses até progressao ou ébito.

O advento dos inibidores de tirosino quinase (TKI; imatinibe, dasatinibe, nilotinibe, bosutinibe)
revolucionou o tratamento da LMC. Pacientes que, até o final do século passado,
apresentavam uma expectativa de vida de 20% em 10 anos, passaram a apresentar uma
expectativa de vida de 80-90% em 10 anos (2). Entre os pacientes tratados em primeira linha
com imatinibe, 10-15% ter&o tratamento suspenso por intolerancia e 20-25%, por ndo atingirem
critérios de resposta 6timos, conforme consenso do European Leukemia Net (ELN) (1.,4). A
monitorizacéo de resposta ao tratamento, se da por hemogramas seriados, analise de cariotipo

Pagina 6 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?LMt1d5
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=Wgvqpl
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=vsoPeS
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=kngn9F
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=OMQkq7
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=d0Z7rx
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=LzUdoB
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=kBhLf5

e quantificacdo de transcritos BCR-ABL1 por método de reacdo em cadeia de polimerase
quantitativa (PCR) avaliados conforme a escala internacional (IS). Define-se como falha de
tratamento, para pacientes em fase crénica, > 10% de transcritos BCR-ABL1 ap6s 6 meses de
tratamento, > 1% de transcritos BCR-ABL1 ap6s 12 meses de tratamento e a qualquer
momento apods isso se > 1% de transcritos BCR-ABL1, surgimento de mutagcdes que conferem
resisténcia ao inibidor de tirosino quinase em uso ou surgimento de alteragbes citogenéticas
adicionais de alto risco para progressao (a saber cromossomo Philadelphia adicional, +8,
i(17p), abn(3g26), +19, -7/7q-, 11923).

Em caso de falha terapéutica, definida pelos critérios acima, € conduta recomendada que a
escolha do TKI subsequente seja baseada no perfil de efeitos adversos e no perfil de mutacdes
do dominio quinase (KD) do gene BCR-ABL1 (1,2,4,5). A maioria das muta¢des do BCR-ABL1
KD séo trataveis com TKIls de segunda geracéo, com excec¢do da mutacao do T315l, sensivel
apenas ao ponatinibe (2,4). Entre pacientes que apresentam resisténcia a um TKI de segunda
geracao, a chance de se atingir uma resposta terapéutica profunda e duradoura é baixa, de
maneira que € consenso a indicacao de transplante alogénico de medula 6ssea (4,6).
Atualmente, a perspectiva de remisséao ‘livre de tratamento’ (TFR - Isto é a descontinuacéo do
TKI e acompanhamento de pacientes em remissao molecular profunda com exame de PCR de
alta sensibildiade) para LMC é possivel entre um grupo selecionado de pacientes. Entre os pré-
requisitos para fazé-lo estdo: encontrar-se se em primeira fase crénica, tratamento de duracéao
de pelo menos 5 anos e resposta molecular maior (RMM4) de pelo menos 2 anos de duragao e
nao ter ocorrido falha terapéutica prévia. Além destes itens € necessario que o paciente tenha
acesso a teste de PCR para BCR-ABL1 de alta sensibilidade para identificacdo de uma
eventual recaida molecular (o que ocorre em ~ 50% dos casos) (4).
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