Nota Técnica 350242

Data de conclusao: 20/05/2025 12:04:54

Paciente

Idade: 45 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 4% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 350242

CID: C92.0 - Leucemia miel6ide aguda
Diagnéstico: Leucemia mielbide 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: HEMIFUMARATO DE GILTERITINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: gilteritinibe 40 mg - Uso continuo. Tomar 3 comprimidos 1x ao dia.
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: HEMIFUMARATO DE GILTERITINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: os medicamentos
oncologicos ndo estédo previstos nos Componentes da Assisténcia Farmacéutica e ndo sédo
fornecidos diretamente pelo SUS. Sua dispensacéo ¢ feita pela rede credenciada habilitada em
oncologia, que é ressarcida através da inclusédo desses farmacos no procedimento de
quimioterapia, registrado no sistema APAC-SIA (Autorizacdo de Procedimento de Alta
Complexidade do Sistema de Informacdo Ambulatorial). Dessa forma, cada prestador é
responsavel pela aquisicdo, padronizagao e prescricdo dos medicamentos oncologicos.

Existe Genérico? Nao
Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE GILTERITINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE GILTERITINIBE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE GILTERITINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Gilteritinibe € um inibidor de
pequenas moléculas que atua principalmente inibindo mdultiplas tirosina quinases receptoras,
incluindo a FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3). Este medicamento € particularmente eficaz em
células leucémicas que expressam mutacbes FLT3, como a duplicagdo interna em tandem
(FLT3-ITD) e mutagdes no dominio da tirosina quinase (FLT3-D835Y). Ele inibe a sinalizagcao
do receptor FLT3 e a proliferacéo celular em células que expressam FLT3, induzindo apoptose
nessas células leucémicas. Além disso, ele também inibe outras quinases, como AXL e ALK, o
qgue contribui para sua eficacia em diferentes contextos de cancer (6).

A eficacia do gilteritinibe para o tratamento da leucemia mieldide aguda com mutacéo FLT3 foi
avaliada em estudo publicado em 2019, que comparou este tratamento com quimioterapia de
resgate (7). Esse estudo randomizou adultos com a condi¢do clinica em questdao em uma
proporcdo de 2:1 para receber gilteritinibe ou quimioterapia de resgate. Os dois desfechos
primarios foram a sobrevida global (SG) e a porcentagem de pacientes que tiveram remissao
completa com recuperacao hematologica total ou parcial. Os desfechos secundarios incluiram
a sobrevida livre de eventos (SLE) (isencéo de falha do tratamento ou morte) e a porcentagem
de pacientes que tiveram remisséo completa. A mediana de SG foi significativamente maior no
grupo gilteritinibe (9,3 meses) em comparagdao com o grupo de quimioterapia (5,6 meses), com
um hazard ratio (HR) para morte de 0,64 (intervalo de confianca de 95% de 0,49 a 0,83;
P<0,001). A mediana de sobrevida livre de eventos foi de 2,8 meses no grupo gilteritinibe e 0,7
meses no grupo de quimioterapia (HR para falha do tratamento ou morte, 0.79; IC 95% de 0,58
a 1,09). A taxa de remissdao completa com recuperacao hematologica total ou parcial foi de
34,0% no grupo gilteritinibe versus 15,3% no grupo de quimioterapia (diferenca de risco, 18,6
pontos percentuais; IC 95% de 9,8 a 27,4). A taxa de remissao completa foi de 21,1% no grupo
gilteritinibe e 10,5% no grupo de quimioterapia (diferenca de risco, 10,6 pontos percentuais; IC
95%, 2,8 a 18,4).

Além disso, eventos adversos de grau 3 ou superior ocorreram com menor frequéncia no grupo
gilteritinibe em comparac&o com o grupo de quimioterapia. Os eventos adversos mais comuns
de grau 3 ou superior no grupo gilteritinibe foram neutropenia febril (45,9%), anemia (40,7%) e
trombocitopenia (22,8%).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
HEMIFUMARATO 40 MG COM REV13 R$ 106.992,22 R$ 1.390.898,86
DE CTBLALAL X 84

GILTERITINIBE

* 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 =
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PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo 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° 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.

O qgilteritinibe é produzido pelo laboratério Astellas Farma Brasil Importacéo e Distribuicdo De
Medicamentos LTDA e com base na prescricdo médica e considerando os dados da tabela
CMED de setembro de 2024, foi elaborada a tabela acima estimando o custo anual do
tratamento.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, The National Institute for
Health and Care Excellence - NICE), do governo britdnico, recomenda o uso do gilteritinibe
para o tratamento da leucemia mieléide aguda com mutacdo no gene FLT3 desde que esse
tratamento seja fornecido através de acordo comercial confidencial (8). O tratamento com
gilteritinibe foi considerado custo-efetivo pela agéncia, uma vez que sua razao incremental de
custo-efetividade estimada foi de £46,961 por anos de vida ajustados para a qualidade (QALY).
Cabe ressaltar que esse numero foi estimado a partir de valores do farmaco ja com desconto
do acordo comercial.

A Revisdo de Drogas Oncologicas Canadense (do inglés, Pan Canadian Oncology Drug
Review - pCODR), pertencente a Agéncia Canadense de Drogas e Tecnologias e Saude (do
inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH), emitiu parecer
acerca da utilizacéo de gilteritinibe em pacientes com leucemia mieol6ide aguda refrataria com
mutac¢ao no gene FLT3, mostrando-se favoravel ao reembolso da terapia apenas se o custo do
tratamento for reduzido (9). A custo-efetividade estimada desse tratamento para essa condigao
foi de C$ 114,800 por QALY e a agéncia criticou a submissao desse modelo pela fabricante, ja
que excluiu o tratamento baseado em suporte clinico exclusivo. Além disso, a agéncia também
demonstrou incerteza em seu relatorio acerca do impacto orgamentario do seu proprio parecer,
visto que o calculo apresentado pelo fabricante da avaliagdo desse parametro pode ter sido
subestimado.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de sobrevida global de
aproximadamente 3,7 meses em relagcédo ao tratamento com quimioterapia de resgate padréao.

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

Conclusao

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE GILTERITINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O tratamento com gilteritinibe para o tratamento de pacientes com LMA recaida ou
refrataria com mutacdo no gene FLT3 foi avaliado em um uUnico ensaio clinico, de boa
qualidade metodoldgica, que associou o tratamento a modesta melhora de sobrevida global
(menos de 4 meses) em comparagao ao tratamento com quimioterapia de resgate padréo.

Além destas limitagcbes, o tratamento pleiteado tem perfil de custo-efetividade desfavoravel - ou
seja, o beneficio ganho com a sua incorporacdo nao ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras interven¢des em saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com o
mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema.
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Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises recomendaram a incorporacao desse
tratamento em seus sistemas apenas 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 o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é muito baixa na situacéo clinica apresentada. No entanto,
frente ao modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em deciséo 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? Sim

Justificativa: Com risco potencial de vida
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS.
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico descrevendo ser portadora de
leucemia mieloide aguda com diagnéstico realizado através de bidpsia de medula dssea,
imunofenotipagem e mielograma em maio de 2024. Foi tratado com protocolo de indugéo
(7+3), sendo refratario, tanto a ele como ao resgate com Hi-DAC. Doenca classificada como
quimiorrefrataria. Em avaliagdo molecular apresenta mutacdo no gene FLT3 ITD. Nessa
situacao pleiteia tratamento com gilteritinibe.

A leucemia mieldide aguda (LMA) &€ uma neoplasia das células tronco hematopoiéticas
caracterizada pela proliferacdo destes progenitores na medula 6ssea, 0 que determina
citopenias (anemia, glébulos brancos baixos e plaquetas baixas), leucocitose (elevacdo dos
glébulos brancos), e infiltracdo de tecidos (pele, sistema nervoso central, linfaticos, entre
outros) (1). A idade mediana do diagnostico das LMA é aproximadamente 67-68 anos, acomete
homens e mulheres em taxa semelhante, e apresenta como fatores de risco doencas genéticas
(exemplos: sindrome de Down, anemia de Fanconi, disceratose congénita, etc.), doencas
hematoldgicas, mutacbes germinativas e exposicées ao longo da vida, em particular, a
radiacdo ionizante, aos benzenos e a agentes quimioterapicos (1).

O tratamento depende do risco de recaida da doenca, estabelecido pelas suas caracteristicas
genéticas, histoérico do paciente e resposta a terapéutica inicial (1-3). Em resumo, entre
pacientes com até 65 anos e sem comorbidades se opta por indugcdo de remissao com
esquemas de poliquimioterapia, a terapia de consolidacao pode ser tanto quimioterapia de alta
intensidade quanto transplante de medula 6ssea, a depender do risco genético de recaida.
Entre pacientes com idade maior do que 65 anos geralmente se langa mao de terapias
paliativas como citarabina em baixas doses ou azacitidina.

Em situacéo de refratariedade, o paciente pode ser submetido a protocolos de quimioterapia de
resgate baseados em poliquimioterapia (alguns exemplos sdo FLAG, MEC e o CLAG) seguidos
de consolidacdo com transplante alogénico de medula O6ssea ou regime de transplante
‘sequencial’ (protocolo de quimioterapia, seguido de condicionamento e infusdo do enxerto de
células tronco hematopoiéticas) (4,5). Infelizmente, neste cenario a sobrevida geral estimada é
extremamente baixa, em torno de 20% a longo prazo (3 a 5 anos).
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