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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Empresarial, de Fazenda Publica e Registros
Pudblicos
COMARCA: Contagem

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAQ: 2025.0007546

IDADE: 67 anos Sexo: Masculino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: C92

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Azacitidina 100mg

FINALIDADE / INDICACAQ: Leucemia mieloide aguda

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 61.570

Il — PERGUNTAS DO JUizO:

I) 0 cumprimento, pela Conitec, dos prazos e critérios estabelecidos nos arts.
19-Q e 19-R da Lei n° 8.080/1990 e no Decreto n° 7.646/2011, no que tange

a decisao de nao incorporacdo do medicamento em questéo ao rol do SUS;

i) a inexisténcia de possibilidade de substituicdo do medicamento requerido
por outro ja incorporado as listas oficiais do SUS ou contemplado pelos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas vigentes;

i) a comprovacdo, com base na medicina fundada em evidéncias, da
eficacia, acuracia, efetividade e seguranca do medicamento pleiteado,
respaldada, obrigatoriamente, por evidéncias cientificas de elevado grau de
confiabilidade, tais como ensaios clinicos randomizados, revisoes
sisteméticas ou meta-andlises; e

iv) a demonstracao da imprescindibilidade clinica do tratamento, por meio de
laudo meédico fundamentado, que deverad especificar, inclusive, o0s
tratamentos ja realizados pela parte autora.

Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO

Conforme relatério meédico datado de 19/12/219, trata-se de paciente

de 67 anos, em tratamento no servico de hematologia da Santa Casa de

Belo Horizonte, com diagnostico de leucemia mieldide aguda. JAem uso
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da Azacitidina 150mg SC, com boa resposta, mas APAC contempla 6
meses de tratamento, entretanto necessita manter o tratamento. Pela
sua idade nédo tem outras opc¢des terapéuticas.

A leucemia é uma doenca mieloproliferativa maligna grave,
invariavelmente fatal se né&o tratada. Resulta da transformacgéo
neoplasica das células tronco hematopoiéticas primitivas (stem cell) da
medula 6ssea, seguida de uma proliferacdo clonal e consequente
acumulo dessas células malignas. O evento inicial que determina a
proliferacdo neoplésica nas leucemias é desconhecido, mas é resultante de
uma ou mais alteracdes cromossdmicas e ou mutacfdes genéticas que
ocorrem na célula-tronco com sequencial comprometimento de toda a
maturacado celular. No caso da leucemia mieloide aguda (LMA) este
comprometimento determina uma parada da maturacéao celular da série
mieldide na fase de blastos ou promiel6citos, levando a reducédo da
formacado dos elementos normais no sangue periférico.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a LMA é classificada de
acordo com as anormalidades citogenéticas e moleculares existentes
gue permite a categorizar os pacientes em grupos de risco, com relagdo ao
risco de recaida, sobrevida livre de doenga e sobrevida global. O Ministério
da Saude (MS) adaptou esta classificagdo em 6 grupos: LMA com
anormalidades genéticas recorrentes, LMA com displasia de
multilinhagens, LMA e sindrome mielodisplasica (SMD) e associada a
terapia, LMA nédo classificaveis nos grupos acima, Sarcoma mieloide,
Leucemias agudas de linhagem ambigua, com subformas distintas.

A LMA é a leucemia aguda mais comum da populacdo adulta,
sendo primariamente uma doenca de pacientes idosos com mediana da
idade ao diagndstico de 68 anos. Seu progndstico é muito heterogéneo
e depende de multiplos fatores relacionados a doenca (quantidade de
leucécitos e porcentagem de blastos ao diagndéstico, grau de anemia,
presenca de alteracbes moleculares de mau prognostico e de

citogenética com caracteristicas desfavoraveis como a mutagées na
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posigdo R172, ser classificado como leucemia mieloide aguda secundaria,
entre outros) e fatores relacionados ao paciente (idade avancada 260
anos, performance status ruim, comorbidade graves, insuficiéncia renal,
fatores psicologicos e sociais, elegibilidade a quimioterapia intensa e/ou
transplante). Um ou mais desses fatores resultam em diferentes
chances de se atingir a remissdo completa e diferentes taxas de
sobrevida global de acordo com a terapia escolhida. Porém, para os
pacientes inelegiveis ao tratamento intenso, o0s resultados sé&o
desanimadores. Pacientes abaixo de 60 anos tem em torno de 30-40% de
chance de estarem vivos em 5 anos a depender das alteracdes genéticas,
enquanto que os com idade superior a 60 anos, as chances sdo reduzidas
para 5%-10% de sobrevida em 5 anos.

Os principais sintomas da LMA sdo pouco especificos e se
caracterizam por febre, dor 6ssea, fadiga, hemorragia ou infeccfes
recorrentes. Decorrem do acumulo de células neoplasicas na medula
0ssea, sangue e tecidos que ndo sdo capazes de exercerem a funcéao
das células normais, e a faléncia da producdo das células maduras e
funcionais do sangue. Assim estes pacientes sao propensos a
desenvolverem infecdes, de curso rapido e fatal. A fadiga, dificuldade em
respirar e sangramentos leves (petéquias, hematomas, gengivorragia) ou
moderados a graves (sistema nervoso central e pulmé&o) é secundaria a
reducdo de eritrécitos e plaquetas. Seu diagnostico é suspeitado diante
destes achados clinicos e confirmado com 0s seguintes exames
hemograma completo, provas de coagulagao incluindo fibrinogénio, de
fibrinélise (D-dimeros ou produtos de degradacgao da fibrina), exame do
liguor, mielograma com citoquimicas (PAS, peroxidase, Sudan Black,
alfa-naftil, esterase), imunofenotipagem para marcadores mieloides
(CD33, CD13, CD14, CD34, HLA-DR, CD61, CD11c, CD41, CD42a, CD56,
CD117, Glicoforina/Gero, NG2, CD64), linféides da Linhagem B e T,
citogenética (convencional, de banda ou FISH) e biologia molecular,

exames de imagem como tomografia computadorizada e ressonancia
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nuclear magnética e pesquisa de antigenos de superficie especificos.

Ao longo dos anos, o tratamento da LMA permitiram melhorias na
morbidade e mortalidade da doenca. O continuo progresso na
compreensao da biologia da doenga, na identificagdo de fatores
prognoésticos associados com sua evolugao e a alocagao dos pacientes
em esquemas de tratamento de intensidade apropriada. Os
medicamentos usados no tratamento da LMA tiveram aperfeigoado sua
administragao com notaveis avangos na terapia de suporte que permitiram
a otimizagao da administragao da terapia intensiva, com melhores
resultados. Atualmente o tratamento padrao inclui quimioterapia de
inducé&o intensiva, seguida de quimioterapia de consolidag&o, com ou
sem transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH). O objetivo da
indugao é alcangar a remissao completa (RC), definida como menos de 5%
de blastos na medula éssea normocelular, auséncia de leucemia
extramedular, contagem de neutréfilos acima de 1.000/mm3, e de
plaquetas acima de 100.000/mm3. A consolidagao visa a eliminar as
células leucémicas residuais que persistem apés a indugao. Entretanto,
devido a idade avancada, condicdes coexistentes e alta incidéncia de
alteracdes gendmicas desfavoraveis, estes pacientes frequentemente
ndo sdao elegiveis par a quimioterapia padrdo ou apresentam doenca
refrataria a ela. Em vez disto, tais pacientes recebem regimes menos
intensivos com agentes hipometilantes (azacitabina e decitabina) e a
citarabina em caixas doses.

No Sistema Unico de Satde (SUS) as Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas (DDT) do tratamento da LMA no adulto preconiza:
guimioterapia inicial de indugc&o de remissdo com trés dias de
antraciclina ou daunorrubicina ou idarrubinia ou mitoxantrona e 7 dias
de citarabina com um segundo curso de quimioterapia com outros
antineoplasicos e doses mais intensas no caso de células leucémicas
residuais no exame da medula 0ssea, seguida por quimioterapia de

consolidacéo, ciclos repetitivos, pelo menos 3, de citarabina em altas
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doses para prevenir a recidiva. A terapia de manutencdo nédo deve ser
administrada rotineiramente no adulto com LMA, exceto nos casos de
leucemia promielocitica aguda. A indicacdo do TCTH alogénico (alo-
TCTH), depende das caracteristicas da doenc¢a, do quadro clinico do
paciente, de suaidade, da presenca de doador compativel e dos riscos.
O alo-TCTH possibilita incremento nas taxas de resposta e
possibilidade de cura de pacientes de risco intermediéario e elevado. A
obtencdo de remissdo hematoldgica na inducédo (primeiro ciclo de
tratamento) € um fator prognéstico de maior importancia. O risco de
recaida da LMA em pacientes em remissdo completa por 3 a5 anos é de
menos de 10%. Portanto, atingir a resposta completa e a normalidade na
producdo do sangue sado fatores cruciais para uma maior sobrevida
global. A consolidacéo é realizada em pacientes que atingiram remissao
clinica e hematoldgica. Sabe-se que a consolidacdo é necessaria para
duracdo prolongada da remissdo hematoldégica. Porém raramente os
pacientes alcancam esta fase de tratamento com o0s quimioterapicos
disponiveis.

A DDT citaque no caso de pacientes 2 60 anos, a LMA apresenta
desfechos piores que os mais jovens, pois frequentemente respondem
menos ao tratamento de inducdo da quimioterapia devido a alta
frequéncia de alteracbes genbmicas desfavoraveis associadas a
resisténcia ao tratamento e a recaidas constantes. Vale lembrar que a
estratégia terapéutica intensiva associa-se a elevada morbi-
mortalidade, principalmente por infeccdes e complicacdes de diferentes
orgados. Somadas as comorbidades, fun¢gfes organicas comprometidas
e performance status diminuida, estes pacientes apresentam alta taxa
de mortalidade relacionado quimioterapico. Por essa razéo, a terapia de
LMA é normalmente dividida em pacientes elegiveis e ndo elegiveis para
guimioterapia intensiva, ndo sendo indicada para idosos e/ou com
status performance ruim e/ou com muitas comorbidades. No tratamento

do idoso € importante ponderar sobre os parametros clinicos,

5/20

Nota Tecnica N° 7546/2025 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

econdémicos, sociais e psicolégicos para uma determinagao precisa do
planejamento terapéutico. Pacientes com idade entre 60 e 74 anos e com
performance status abaixo do indice 2 de Zubrod e sem comorbidades
podem ser tratados como o adulto jovem, porém com doses
individualizadas, o que resulta em taxa de 50% de remisséo e de morte
pelo tratamento < 15%. Para o subtipo com citogenética de mau
prognoéstico, a taxa de remissao cai para 30%, e a sobrevida geral fica
abaixo de 5%. Ja para o paciente muito idoso > 75 anos, a alternativa no
SUS é a utilizagao da citarabina subcutanea em baixas doses, que é
associada a uma sobrevida maior quando comparada a hidroxiureia oral. O
Guideline do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para LMA
divide o tratamento de inducéo de acordo com a idade do paciente. Os
pacientes < 60 anos com risco citogenético favoravel a intermediario ou
relacionados a SMD e terapia téxicarecebem, principalmente esquemas
de citarabina associados a idarrubicina, daunorrubicina, gemtuzumabe
ou midostaurin. Pacientes com idade > 60 anos sao classificados de
acordo com suaelegibilidade aterapiade inducédo daremisséao intensiva
e status de risco. Aqueles de risco favoravel, intermediario,
relacionados a terapia citotoxica ou na SMD recebem esquemas
semelhantes ao anterior. O guideline do European LeukemiaNet (ELN) de
2017 considera nos pacientes inelegiveis a quimioterapia intensiva
como idosos; e/ou sem performance status adequada; e/ou com
comorbidades graves impeditivas para tratamento de alta dose de
guimioterapia, € recomendado o tratamento com azacitidina, decitabina
e baixa dose de citarabina.

A azacitidina € um analogo da pirimidina, antimetabalito, inibidor
da metilacdo do DNA. Seus efeitos antineoplasicos levam a
hipometilagcdo do DNA e citotoxicidade direta com morte de células que
se dividem rapidamente, incluindo células hematopoiéticas anormais na
medula 0ssea cancerosas que nao respondam aos mecanismos de controle

de crescimento normal. A hipometilagao pode restaurar a fungao normal
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a genes que sejam criticos para diferenciagao e proliferagao. As células
ndo proliferativas sao relativamente insensiveis ao medicamento. E
contraindicada em pacientes com hipersensibilidade conhecida aos
componentes da formulag&do (azacitidina ou manitol) e em tumores
hepéaticos malignos avancados. O tratamento com azacitidina esta
associado a neutropenia e trombocitopenia. Contagens sanguineas
completas devem ser realizadas, conforme necessidade a fim de monitorar a
resposta e toxicidade, mas no minimo, antes de cada ciclo de dosagem. Pode
ser usada por via subcutdnea. Quanto a seguranca, a azacitidina
demonstrou consisténcia na tolerabilidade e desenvolvimento de
eventos adversos ao longo dos ECR. Os eventos adversos sao anemia
em 13% dos pacientes, a neutropenia em 61% e a trombocitopenia em
mais de 50% dos pacientes. Conforme estudo fase 3 que avaliou
tratamento de azacitabina e placebo X azacitabina e venetoclax na LMA
em pacientes nao tratados com pelo menos 65 anos, a sonoterapia com
azacitabina tem sido associada a uma incidéncia de remisséo de 30%
ou menos e sobrevida inferior a 1 ano, 9,6 meses. A RC composta é
descrita em 28,3% e a RC composta antes do inicio do ciclo 2 em 7,6%.
O tempo mediano para primeira resposta foi de 2,8 meses, com duragéo
de 13,4 meses. Ja a RC ocorreu em 17,9 % e durou 13,3 meses. Da
mesma forma, a RC mais a RC com recuperacdo hematoldgica parcial
foi alcancada em 22,8%; esse ponto final foi alcan¢cado antes do inicio do
ciclo 2 em 5,5% dos casos. O tempo mediano para a primeira resposta
foi de 2,6 meses), e aduracdo darespostafoi de 13,9 meses. A incidéncia
de independéncia transfusional ocorreu em 35,2% dos pacientes, e ade
transfusdo de plaquetas ocorreu em 49,7%. Em pacientes com
mutacdes IDH1 ou IDH2, aincidéncia de RC foi de 10,7%; naqueles com
mutacdes FLT3 de 36,4%; na mutacdo NPM1, 23,5%; e naqueles com
TP53 0%. Em pacientes com RC composta, a negatividade residual
mensuravel da doenca ocorreu em 7,6% dos casos. A SG nos pacientes

de LMA sem histdrico de SMD, disturbio mieloproliferativa ou exposicao
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a agentes leucemogénicos foi de 9,6 mede e no grupo de LMA
secundéariade 10,6 més. Alterou na presenca de risco citogenético sendo
no risco intermediario SG 12,4 mede e no risco baixo de 6 meses. A
sobrevida livre de progressdo da doenca ficou em 7 meses. O
progndstico em pacientes mais velhos com LMA que nédo séo elegiveis
para receber quimioterapia intensiva tem sido sombrio. A combinacgéo
de azacitidina mais venetoclax nesta populacdo desafiadora de
pacientes foi um regime de tratamento eficaz, que levou a melhorias
significativas na incidéncia de RC composta e SG. Ao contrério do
monitoramento de pacientes que recebem apenas azacitidina, a atencao
continua ao monitoramento e gerenciamento da mielossupressao é
fundamental para a seguranca do paciente com estaterapia combinada.

A Conitec avaliou o uso desta tecnologia para SMD, ndo havendo
avaliagdes da azacitabina para LMA isolada. Para a SMD considerou
gue o balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis da tecnologia é
favoravel, uma vez que o conjunto de evidéncias revelou que a
azacitidina é eficaz no tratamento da SMD de alto risco, sobretudo
guanto ao aumento em 42% da SG, respectivamente comparacao ao
melhor tratamento de suporte (HR: 0,58; p = 0,0045), cujo comparador se
enquadra como opcdao disponivel no SUS, segundo analise por intencao
de tratar. Comparativamente, os eventos adversos apresentados pelos
estudos demonstraram um perfil de tolerabilidade aceitavel, com
ocorréncia de eventos manejaveis, apesar do numero de O&bitos
potencialmente relacionados ao tratamento.

As ageéncias internacionais National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) recomenda a azacitidina como opc¢ao de tratamento
para adultos ndo elegiveis para o TCTH e que tenham SMD de risco
intermediario 2 e alto, de acordo com o IPSS ou em pacientes com
leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) com 10%-29% de blastos na
medula sem distarbio mieloproliferativo ou LMA com 20%-30% de blastos e

displasia multilinhagem, e se o fabricante fornecer azacitidina com o
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desconto acordado como parte do esquema de acesso do paciente.
Também o Scottish Medicines Consortium (SMC) aceita desde 2011 a
azacitadina para uso no National Health System da Escécia para 0s nao
elegiveis ao transplante com SMD de risco intermediario 2 e elevado, na
LMMC ou LMA. O Canada’s Drug Agency (CADTH) recomenda a
azacitidina seja reembolsada por planos publicos de medicamentos
como terapia de manutencéo para o tratamento de adultos com LMA,
gue alcancaram remissdo completa (RC) ou remissdo completa com
recuperacdo incompleta do hemograma (CRi), apés terapia de inducéo
com ou sem tratamento de consolidacdo e sao inelegiveis para TCTH.
Contudo, nado houve recomendacdo de uso de azacitidina para
pacientes com SMD. Haute Autorité de Santé (HAS) possui, desde 2009,
autorizacdo de comercializacdo desta droga para adultos inelegiveis para
TCTH e com SMD de risco intermediario 2 ou superior do IPSS, LMMC
com 10%-29% de blastos na medula sem disturbio mieloproliferativo e LMA
com 20%-30% de blastos e displasia multilinhagem, de acordo com a
classificacdo da OMS. No cenario internacional, o uso de azacitidina é
recomendado para pacientes com SMD de alto risco elegiveis (em caso
de recidiva) ou n&do ao TCTH alogénico. A Conitec deliberou, encaminhar
a matéria para consulta publicacom recomendacdao preliminar favoravel
aincorporacao do azacitidina para o tratamento de pacientes com SMD
de alto risco. Considerou-se a evidéncia clinica favoravel ao azacitidina
e a expectativa quanto aos ajustes necessarios ho modelo econémico,
a fim de contornar as limitacdes identificadas e diminuir as incertezas
dos resultados da avaliacdo econdmica e do impacto orcamentario.
Destaca-se que unidade de saude habilitada em oncologia e
vinculada ao SUS como CACON Santa Casa de Belo Horizonte tem
responsabilidade de garantir ao paciente atendimento integral
preconizado pelo SUS para tratamento de sua condigao clinica,

incluindo o fornecimento dos medicamentos que julgar necessario.
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Concluséo: trata-se de paciente de 67 anos, em tratamento no servico de
hematologia da Santa Casa de Belo Horizonte, com LMA. J4& em uso da
Azacitidina 150mg SC, com boaresposta, mas APAC contempla 6 meses
de tratamento, entretanto necessita manter o tratamento. Pela suaidade
n&o tem outras opgdes terapéuticas.

A leucemia é uma doenca mieloproliferativa maligna grave,
invariavelmente fatal se ndo tratada. Na LMA, é mais comum da populagéo
adulta, com mediana da idade ao diagnostico de 68 anos. Caracteriza-se
pela parada da maturacdo celular da série mieldide na fase de blastos
ou promielocitos, levando a reducdo da formacdo dos elementos
normais no sangue periférico. Seu prognostico € muito heterogéneo e
depende de multiplos fatores relacionados a doenca: quantidade de
leucécitos e porcentagem de blastos ao diagnoéstico, grau de anemia,
presenca de alteracbes moleculares de mau progndéstico e de
citogenética com caracteristicas desfavoraveis como a mutagdes na
posicdo R172, ser classificado como LMA secundaria, entre outros e
fatores relacionados ao paciente: idade avancada 260 anos,
performance status ruim, comorbidade graves, insuficiéncia renal,
fatores psicolégicos e sociais, elegibilidade a quimioterapia intensa
e/ou transplante). Nos pacientes maiores de 60 anos, as chances de
sobrevida em 5 anos séo de 5%-10%.

Atualmente o tratamento apresenta duas fases distintas: aindugao
e a consolidagao, que pode incluir o TCTH. O objetivo da indugao é
alcangar a RC, definida como menos de 5% de blastos na medula éssea
normocelular, auséncia de leucemia extramedular, contagem de
neutréfilos acima de 1.000/mm3, e de plaquetas acima de 100.000/mm3.
A consolidagao visa a eliminar as células leucémicas residuais que
persistem apoés a indugao. Entretanto, devido a idade avancada,
condicdes coexistentes e alta incidéncia de alteracbes gendmicas
desfavoraveis, estes pacientes frequentemente ndo séo elegiveis para

guimioterapia padrdo ou apresentam doenca refrataria a ela. Em vez
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disto, tais pacientes recebem regimes menos intensivos com agentes
hipometilantes (azacitabina e decitabina) e a citarabina em doses
baixas.

No SUS as DDT do tratamento da LMA no adulto preconiza:
guimioterapia inicial de induc&o de remisséo, trés dias de antraciclina
ou daunorrubicina ou idarrubinia ou mitoxantrona e 7 dias de citarabina
com um segundo curso de quimioterapia com outros antineoplasicos e
doses mais intensas no caso de celulas leucémicas residuais no exame
da medula 6ssea, seguida por quimioterapia de consolidacao, ciclos
repetitivos, pelo menos 3, de citarabina em altas doses para prevenir a
recidiva. A terapia de manutencao ndo deve ser administrada
rotineiramente no adulto com LMA, exceto nos casos de leucemia
promielocitica aguda. A indicacdo do alo-TCTH, depende das
caracteristicas da doenca, do quadro clinico do paciente, de sua idade,
da presenca de doador compativel e dos riscos. O alo-TCTH possibilita
incremento nas taxas de resposta e possibilidade de cura de pacientes
de risco intermediério e elevado. A obtencéo de remissdo hematoldgica
nainducdao (primeiro ciclo) € um fator prognostico de maior importancia.
O risco de recaida da LMA em pacientes em remissdo completa por 3 a
5 anos é de menos de 10%. Portanto, atingir resposta completa e
normalidade na producdo do sangue sdo fatores cruciais para uma
maior sobrevida global. A consolidacdo € realizada em pacientes que
atingiram remissdo clinica e hematoldgica. Sabe-se que a consolidacao
€ necessaria para duracédo prolongada da remissdo hematolégica. Mas
raramente 0s pacientes alcancam esta fase de terapia com o0s
guimioterapicos disponiveis. A DDT cita que no caso de pacientes 2 60
anos, a LMA apresenta desfechos piores que os mais jovens, pois
frequentemente respondem menos ao tratamento de inducdo da
guimioterapia devido a alta frequéncia de alteragcfes gendmicas
desfavoraveis associadas a resisténcia ao tratamento e a recaidas

constantes. Vale lembrar que a estratégia terapéutica intensiva associa-
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se a elevada morbidade e mortalidade principalmente por infec¢cbes e
complicagdes de diferentes 0Orgdos. Somadas as comorbidades,
funcbes organicas comprometidas e performance status diminuida,
estes pacientes apresentam alta taxa de mortalidade relacionado
guimioterapico. Por essarazao, aterapiade LMA é dividida em pacientes
elegiveis e nao elegiveis para quimioterapia intensiva, ndo sendo
indicada para idosos e/ou com status performance ruim e/ou com
muitas comorbidades. No tratamento do idoso, conforme a literatura é
importante ponderar sobre os parametros clinicos, econémicos, sociais
e psicolégicos para uma determinagao precisa do planejamento
terapéutico. Pacientes com idade entre 60 e 74 anos e com performance
status abaixo do indice 2 de Zubrod e sem comorbidades podem ser
tratados como o adulto jovem, porém com doses individualizadas, o que
resulta em taxa de 50% de remissdo e de morte pelo tratamento < 15%.
Para o subtipo com citogenéticade mau prognoéstico, ataxa de remisséo
cai para 30%, e a sobrevida geral fica abaixo de 5%. Ja para o paciente
muito idoso > 75 anos, a alternativa no SUS é a utilizagao da citarabina
subcutanea em baixas doses, que é associada a uma sobrevida maior
guando comparada a hidroxiureia oral. O Guideline do NCCN para LMA
divide o tratamento de inducado de acordo com a idade do paciente. Os
pacientes < 60 anos com risco citogenético favoravel a intermediario ou
relacionados a SMD e terapia toxicarecebem, principalmente esquemas
de citarabina associados a idarrubicina, daunorrubicina, gemtuzumabe
ou midostaurin. Pacientes com idade > 60 anos sao classificados de
acordo com suaelegibilidade aterapiade inducédo daremisséao intensiva
e status de risco. Aqueles de risco favoravel, intermediario,
relacionados a terapia citotoxica ou na SMD recebem esquemas
semelhantes ao anterior. O guideline do ELN de 2017 considera nos
pacientes inelegiveis a quimioterapia intensiva como idosos; e/ou sem
performance status adequada; e/ou com comorbidades graves

impeditivas para tratamento de alta dose de quimioterapia, €
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recomendado o tratamento com azacitidina, decitabina e baixa dose de

citarabina.

i) o cumprimento, pela Conitec, dos prazos e critérios estabelecidos nos arts.
19-Q e 19-R da Lei n° 8.080/1990 e no Decreto n° 7.646/2011, no que tange
a decisdo de nao incorporacdo do medicamento em questéo ao rol do SUS.
A Conitec avaliou o uso desta tecnologia para SMD, ndo havendo
avaliacdes da azacitabina para LMA isolada. Para a SMD considerou
gue o balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis da tecnologia é
favoravel, uma vez que o conjunto de evidéncias revelou que a
azacitidina é eficaz no tratamento da SMD de alto risco, sobretudo
guanto ao aumento em 42% da SG, respectivamente comparagdo ao
melhor tratamento de suporte (HR: 0,58; p = 0,0045), cujo comparador se
enquadracomo opcdao disponivel no SUS, segundo analise por intencao
de tratar. Comparativamente, os eventos adversos apresentados pelos
estudos demonstraram um perfil de tolerabilidade aceitavel, com
ocorréncia de eventos manejaveis, apesar do numero de O&bitos
potencialmente relacionados ao tratamento.

As agéncias internacionais NICE recomenda a azacitidina como
opcao de tratamento para adultos ndo elegiveis para o TCTH e que
tenham SMD de risco intermediério 2 e alto, de acordo com o IPSS ou em
pacientes com LMMC com 10%-29% de blastos na medula sem disturbio
mieloproliferativo ou LMA com 20%-30% de blastos e displasia
multilinhagem, e se o fabricante fornecer azacitidina com o desconto
acordado como parte do esquema de acesso do paciente. Também o SMC
aceita desde 2011 a azacitadina para uso no National Health System da
Escocia para os néo elegiveis ao transplante com SMD de risco
intermediario 2 e elevado, na LMMC ou LMA. O CADTH recomenda a
azacitidina seja reembolsada por planos publicos de medicamentos
como terapia de manutencédo para o tratamento de adultos com LMA,

gue alcancaram RC ou CRi do hemograma, ap0s terapia de inducdo com
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ou sem tratamento de consolidacdo e séo inelegiveis para TCTH.
Contudo, nao houve recomendacdo de uso de azacitidina para
pacientes com SMD. HAS possui, desde 2009, autorizacdo de
comercializacdo desta droga para adultos inelegiveis para TCTH e com
SMD de risco intermediario 2 ou superior do IPSS, LMMC com 10%-29%
de blastos na medula sem disturbio mieloproliferativo e LMA com 20%-30%
de blastos e displasia multilinhagem, de acordo com a classificagao da
OMS. No cenario internacional, o uso de azacitidina € recomendado para
pacientes com SMD de alto risco elegiveis (em caso de recidiva) ou néao
ao TCTH alogénico. A Conitec deliberou, encaminhar a matéria para
consulta puablica com recomendacdo preliminar favoravel a
incorporagédo do azacitidina para o tratamento de SMD de alto risco.
Considerou-se a evidéncia clinica favoravel ao azacitidina e a
expectativa quanto aos ajustes necessarios no modelo econémico, a
fim de contornar as limitagOes identificadas e diminuir as incertezas dos

resultados da avaliagdo econémica e do impacto orgcamentario.

i) a inexisténcia de possibilidade de substituicdo do medicamento requerido
por outro ja incorporado as listas oficiais do SUS ou contemplado pelos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas vigentes. Ndo se pode afirma,
guando impossibilidade do paciente do caso em tela para tratamento
com outras terapias disponiveis no SUS, ja que a terapia de LMA é
normalmente dividida em pacientes elegiveis e nao elegiveis para
guimioterapia intensiva, ndo sendo indicada para idosos e/ou com
status performance ruim e/ou com muitas comorbidades, fato néo
estabelecido neste caso. No tratamento do idoso € importante ponderar
sobre os parametros clinicos, econémicos, sociais e psicolégicos para
uma determinagao precisa do planejamento terapéutico. Pacientes com
idade entre 60 e 74 anos e com performance status abaixo do indice 2
de Zubrod e sem comorbidades podem ser tratados como o adulto

jovem, porém com doses individualizadas, o que resulta em taxa de 50%
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de remissdo e de morte pelo tratamento < 15%. Para o subtipo com
citogenética de mau prognéstico, a taxa de remisséo cai para 30%, e a
sobrevida geral fica abaixo de 5%. Ja para o paciente muito idoso > 75
anos, a alternativa no SUS é a utilizagao da citarabina subcutanea em
baixas doses, que € associada a uma sobrevida maior quando comparada

a hidroxiureia oral.

iii) a comprovacdo, com base na medicina fundada em evidéncias, da
efichcia, acuracia, efetividade e seguranca do medicamento pleiteado,
respaldada, obrigatoriamente, por evidéncias cientificas de elevado grau de
confiabilidade, tais como ensaios clinicos randomizados, revisoes
sistematicas ou meta-analises. A azacitidina € um analogo da pirimidina,
antimetabolito, inibidor da metilacio do DNA. Seus efeitos
antineoplasicos levam a hipometilacdo do DNA e citotoxicidade direta
com morte de células que se dividem rapidamente, incluindo células
hematopoiéticas anormais na medula 6ssea cancerosas que nao respondam
aos mecanismos de controle de crescimento normal. A hipometilagao pode
restaurar a fungao normal a genes que sejam criticos para diferenciagao
e proliferagao. As células nao proliferativas sao relativamente
insensiveis ao medicamento. E contraindicada em pacientes com
hipersensibilidade conhecida aos componentes da formulagéo
(azacitidina ou manitol) e em tumores hepaticos malignos avancados. O
tratamento com azacitidina esta associado a neutropenia e
trombocitopenia. Contagens sanguineas completas devem ser realizadas,
conforme necessidade a fim de monitorar a resposta e toxicidade, mas no
minimo, antes de cada ciclo de dosagem. Pode ser usada por via
subcutanea. Quanto a seguranca, a azacitidina demonstrou
consisténcia na tolerabilidade e desenvolvimento de eventos adversos
ao longo dos ECR. Os eventos adversos sdo anemia em 13% dos
pacientes, a neutropenia em 61% e a trombocitopenia em mais de 50%

dos pacientes. Conforme estudo fase 3 que avaliou tratamento de
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azacitabina e placebo X azacitabina e venetoclax na LMA em pacientes
nao tratados com pelo menos 65 anos, a sonoterapia com azacitabina
tem sido associada a uma incidéncia de remissdo de 30% ou menos e
sobrevida inferior a 1 ano, 9,6 meses. A RC composta é descrita em
28,3% e a RC composta antes do inicio do ciclo 2 em 7,6%. O tempo
mediano para primeira resposta foi de 2,8 meses, com duracéo de 13,4
meses. JadaRC ocorreuem 17,9 % e durou 13,3 meses. Da mesmaforma,
a RC mais aRC com recuperacao hematoldgica parcial foi alcancada em
22,8%; esse ponto final foi alcan¢cado antes do inicio do ciclo 2 em 5,5%
dos casos. O tempo mediano para a primeira resposta foi de 2,6 meses),
e aduracédo darespostafoi de 13,9 meses. A incidéncia de independéncia
transfusional ocorreu em 35,2% dos pacientes, e a de transfuséo de
plaguetas ocorreu em 49,7%. Em pacientes com mutacdes IDH1 ou IDH2,
aincidénciade RC foi de 10,7%; naqueles com mutacdes FLT3 de 36,4%;
na mutacao NPM1, 23,5%; e naqueles com TP53 0%. Em pacientes com
RC composta, a negatividade residual mensuravel da doenc¢a ocorreu
em 7,6% dos casos. A SG nos pacientes de LMA sem histérico de SMD,
disturbio mieloproliferativa ou exposi¢céo a agentes leucemogénicos foi
de 9,6 mede e no grupo de LMA secundéria de 10,6 més. Alterou na
presenca de risco citogenético sendo no risco intermediario SG 12,4
mede e no risco baixo de 6 meses. A sobrevida livre de progressao da
doencaficou em 7 meses. O progndéstico em pacientes mais velhos com
LMA que ndo séo elegiveis para receber gquimioterapia intensiva tem
sido sombrio. A combinacdo de azacitidina mais venetoclax nesta
populacao desafiadora de pacientes foi um regime de tratamento eficaz,
gue levou a melhorias significativas na incidéncia de RC composta e
SG. Ao contrario do monitoramento de pacientes que recebem apenas
azacitidina, a atencdo continua ao monitoramento e gerenciamento da
mielossupresséao é fundamental para a seguranca do paciente com esta

terapia combinada.
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Iv) a demonstracao da imprescindibilidade clinica do tratamento, por meio de
laudo médico fundamentado, que devera especificar, inclusive, o0s
tratamentos ja realizados pela parte autora. No SUS a DDT do tratamento da
LMA e as diretrizes internacionais recomendam que no tratamento do
idoso se pondere sobre os parametros clinicos, econémicos, sociais e
psicolégicos para uma determinagdo precisa do planejamento
terapéutico. Vale destacar, que no caso em tela ndo foram apresentados
nenhum dos parametros que permitem a classificacdo da doenca do
paciente nos subgrupos descritos pala OMS e Ministério da Saude, bem
como do seu prognostico para a determinacdo da melhor indicacéo
terapéutica. Também ndo foi tentado nenhuma das alternativas
recomendadas e disponiveis no SUS conforme a literatura. A indicacéo
baseou-se apenas no argumento daidade maior que 60 anos, 0 que nao
€ prerrogativa Unica e absoluta paraaopcédo do uso apenas destadroga.
Ainda assim a Santa Casa de Belo Horizonte, sendo um CACON, tem
responsabilidade de garantir ao paciente atendimento integral
preconizado pelo SUS para tratamento de sua condigao clinica,
incluindo o fornecimento dos medicamentos que julgar necessario no
caso a azacitabina.
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