Nota Técnica 347521

Data de conclusao: 14/05/2025 14:17:58

Paciente

Idade: 72 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Uruguaiana/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Uruguaiana

Tecnologia 347521

CID: C92.1 - Leucemia miel6ide crbnica
Diagnéstico: (C92.1) Leucemia miel6ide 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: DASATINIBE

Via de administracao: via oral
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Posologia: dasatinibe 100 mg, tomar 1 comprimido ao dia, continuamente, por 6 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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DASATINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Dasatinibe, regimes
baseados em poliquimioterapia, transplante alogénico de medula 6ssea e terapia paliativa

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Nao

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DASATINIBE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DASATINIBE
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: DASATINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O dasatinibe é um inibidor de tirosino quinase de segunda geracao 325 vezes mais potente que
o imatinibe (8,9). Entre seus efeitos adversos potencialmente preocupantes estdo o
desenvolvimento de derrames cavitarios (derrame pleural ou pericardico), hipertenséo de
artéria pulmonar, disfungédo plaquetaria com hemorragias e eventos adversos cardiovasculares.
Em estudo aberto de fase Il pacientes com histdrico de resisténcia ou intolerancia ao imatinibe
em primeira linha receberam dasatinibe em dose de 70 mg duas vezes ao dia (10). Reducbes
de dose para 100 mg/dia e 80 mg/dia era permitida entre pacientes com toxicidade
hematoldgica grau 3 ou toxicidade ndao hematologica grau 4. Cento e oitenta e seis pacientes
foram incluidos neste estudo (127 com resisténcia ao imatinibe e 59 com intolerancia ao
imatinibe). Neste estudo resposta hematoldgica completa (RHC), definida como normalizacao
do hemograma, foi observada em 90% (intervalo de confianca de 95% de 85,1 a 94,2%) dos
pacientes observados, sendo as respostas observadas duradouras (apenas 8 de 168 pacientes
que atingiram RHC apresentaram progressao da doenca).

Consta no PCDT vigente da patologia em questdo que “Para pacientes em uso de nilotinibe
com multiplas recorréncias de toxicidade hematoldgicas considerar a troca pelo dasatinibe” (7).
Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total

DASATINIBE 100 MG COM REV3 R$ 26.739,80 R$ 80.219,40
CT BL AL AL X 60

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢o 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 margco 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° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisicéo por 6rgéos da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A partir da prescricao fornecida pela parte autora e por consulta ao indice PMVG 17% da
tabela CMED, consultada em setembro de 2024, elaborou-se a tabela acima que totaliza os
custos de 6 meses de tratamento com dasatinibe. Ndo encontramos analises de custo
efetividade para dasatinibe em terceira linha aplicada a uma realidade brasileira.

Analisamos a incorporacéo da tecnologia para a mesma indicagdo em paises com sistema de
saude publico: o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o
dasatinibe como opcao terapéutica em pacientes com LMC-FC ou LMC-FA apés falha de
imatinibe, porém apenas mediante desconto do preco da medicagcédo por parte do fabricante
(11). O Scottish Medicines Consortium recomenda a incorporacdo do dasatinibe entre
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pacientes adultos com LMC que apresentaram falha da terapia prévia (12).

Andlise econbmica publicada em 2019, avaliou em trés paises desenvolvidos (Alemanha,
Suécia e Canada) a custo utilidade de 3 intervengdes terapéuticas em terceira linha de
tratamento para LMC: ponatinibe, TKI de segunda geracéo (dasatinibe, nilotinibe ou bosutinibe)
e transplante alogénico de medula dssea (13). Neste estudo, entre pacientes que receberam
TKI de 2% geracéo foi convencionado que 50% dos pacientes seriam submetidos a um
transplante alogénico como consenso de especialista. Em realidade Canadense, o transplante
“upfront” esteve associado a um incremento em anos de vida ajustados para qualidade (QALY)
de 0,54, e a um custo incremental de U$ 67.684,00, de maneira que a razao de custo-utilidade
incremental foi de U$ 125.340,75 por QALY adicional (vide valores em tabela 4 do artigo
referéncia). Este resultado estd acima do limiar de disponibilidade a pagar da sociedade
comumente estipulado de U$ 50.000,00 (13)

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: resposta hematologica e resposta
citogenética e manutencéo da doenca em remissao

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

Conclusao

Tecnologia: DASATINIBE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Trata-se de um paciente idoso com diagnéstico de LMC que apresentou
refratariedade a primeira linha de tratamento com imatinibe e toxicidade hematologica a
segunda linha de tratamento com nilotinibe. Nesse cenario, a troca de inibidor de tirosino
quinase para manutencao da resposta hematologica é respaldada pela evidéncia apresentada
e considerada pelo PCDT vigente

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 Informacgoes: O caso em tela é paciente de 70 anos, com diagnéstico de Leucemia
Mieloide Crénica (LMC). Iniciou tratamento com o medicamento imatinibe em agosto de 2022
estendendo-se até agosto de 2023. A época houve progressdo de doenca sendo entdo
modificado esquema terapéutico para nilotinibe. Contudo, o paciente apresentou toxicidade
hematoldgica ao medicamento com surgimento de plaguetopenia. Nesse contexto, pleiteia o
tratamento em terceira linha com 0 medicamento dasatinibe.

A LMC é neoplasia de células tronco hematopoiéticas resultante da translocagéao dos bracos
longos dos cromossomos 9 e 22, a 1(9;22)(q34;911) também conhecido como cromossomo
Philadelphia, que resulta na formacgéao do gene de fusdo BCR-ABL1 que apresenta atividade de
tirosino quinase de maneira continuada (1). Entre os achados clinicos sugestivos desta
condicao estédo 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 (pr6-mielécitos, mieldcitos, metamiel6citos, 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
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anual estimada 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 diagndstico € 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 progresséao da doenca é 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) sao
formas mais agressivas e apresentam risco para desfechos negativos, inclusive obito. A
duracédo mediana da LMC-FA é de 1-1,5 anos até progresséo ou Obito e da LMC-CB é de 6
meses até progressao ou 6bito.

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% terao tratamento suspenso por intolerancia e 20-25%, por ndo atingirem
critérios de resposta 6timos, conforme consenso do European Leukemia Net (ELN) (1,4). A
monitorizacao de resposta ao tratamento, se d4 por hemogramas seriados, analise de cariétipo
e quantificacdo de transcritos BCR-ABL1 por método de reacdo em cadeia de polimerase
quantitativa (PCR) avaliados conforme a escala internacional (IS). Defini-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 apos isso se > 1% de transcritos BCR-ABL1, surgimento de mutacdes que conferem
resisténcia ao inibidor de tirosino quinase em uso ou surgimento de alteracdes citogenéticas
adicionais de alto risco para progressao (a saber cromossomo Philadelphia adicional, +8,
i(17p), abn(3g26), +19, -7/7q9-, 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 tratdveis com TKIls de segunda geracédo, 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 é consenso a indicagdo de Transplante Alogénico de Medula Ossea (4,6)
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