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NUCLEO DE APOIO TECNICOAO JUDICIARIO —NATJUS

PARECER TECNICO

DEMANDA AZACITIDINA / SINDROME MIELODISPLASICA

PROCESSO:0708129-29.2020.8.07.0018

Vara/ Serventia: 52 Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF

ABREVIATURAS:

SMD: sindrome mielodisplasica

1. PACIENTE

1.1. Nome:

W.S.

1.2. Data de nascimento:

22/11/1933.



1.3.Sexo:

Masculino.

1.4. Diagndéstico:

Sindrome mielodisplasica.

1.5. Meios confirmatorios do diagnostico ja realizados:

Nao foram anexados ao processo resultados de exames complementares.

1.6. Resumo da histdriaclinica:

Segundo relatério médico emitido em 03/12/2020 pela Dra. Juliana
Minucio, médica do IGESDF (ID 79651465 -Pag. 1), 0 Sr.W. S., 87 anos, é
portador de sindrome mielodispldsica de risco intermediario, apresentando
anemia e neutropenia graves, dependente de transfusdes de sangue

frequentes.

Diante do que acima foi descrito, a médica assistente indicou a azacitidina,
farmaco nao padronizado no SUS, alegando que, “ndo hd, dentre as

alternativas disponiveis, substituto a azacitidina”.

Em relatério, ndo descreve que a paciente tenha recebido outros
tratamentos para sua doenca, além de transfusdes sanguineas. Também
ndo descreve que paciente apresente excesso de blastos (anemia refratdria

com excesso de blastos).



2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia:

Medicamento.

2.2. Principio Ativo:

Azacitidina.

2.3.Via de administragao:

Uso subcutaneo.

2.4. Posologia:

Segundo receita médica anexada ao processo (ID 9651465 - Pag. 2), o
paciente devera receber a azacitidina 106mg por 07 dias a cada 28 dias, por

12 ciclos, necessitando, ao todo, de 168 ampolas do medicamento.

2.5.Registrona ANVISA?

Sim.

2.6. Situagao do registro:

Ativo.



2.7.Indicacao em conformidade com a aprovada no registro?

Ndo. Em bula, a azacitidina sé é indicada para pacientes com sindrome
mielodisplasica do subtipo anemia refrataria com excesso de blastos

(AREB), o que ndo parece ser o caso do paciente.

2.8. Oncolagico?

Sim.

2.9. Previstoem PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do

demandante?

Nao.

2.10. O medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?

Nao.

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Satide Suplementar:

Eritropoetina recombinante, talidomida e filgrastim.

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:

Genérico



2.13. Custoda tecnologia (DF - ICMS17%):

Denominagao | Laboratdrio Marca Apresentacao PF*
genérica comercial
Azacitidina United Genérico |01 frasco de|RS$1.202,47
Medical 100mg

*PF: Preco de fabrica.
Custo anual do tratamento (estimado pelo PF):

Segundo receitudrio médico anexado ao processo (vide item 2.4), serdo
necessarios 168 frascos de 100mg da azacitidina durante todo o tratamento
do paciente. Assim, o seu custo é estimado em RS 202.014,96 (custo da

formulacao genérica).
2.14. Fonte de custo da tecnologia:

PF encontra-se disponiveis no portal da ANVISA (Resolucdo CMED n2 02,

atualizada em 04/01/2020).

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA

3.1.Sobre a sindrome mielodisplasica (SMD):




A sindrome mielodisplasica (SMD) é um grupo heterogéneo de doencas no
qual hd uma proliferacio anormal (doenca clonal) e alteracdes na
maturacao das células da medula d6ssea que produzem as células
sanguineas (glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas). Pode
causar, portanto, anemia, queda na contagem sanguinea dos glébulos
brancos (neutropenia) e/ou queda nas plaguetas do sangue
(plaguetopenia). Consequentemente, os individuos afetados podem
desenvolver sintomas de anemia (fadiga, cansa¢o), sangramentos e/ou

infecgOes. Alguns tipos de SMD podem evoluir para leucemia aguda.

3.2.Sobre o tratamento da SMD:

O tratamento da SMD depende de seu subtipo, da presenca de sintomas,
da situacao clinica do individuo doente e do risco de o paciente vir a evoluir

paraleucemia aguda (baixo versus alto risco).

Individuos com doenca de alto risco e com boa situagdo clinica (bom
performance status) devem, na maioria dos casos, ser tratados com
guimioterapia de alta intensidade associada ou ndao ao transplante de
medula éssea alogénico. Esta é a Unica modalidade de tratamento com
potencial de curar a SMD. Os demais doentes, se sintomaticos, devem ser
tratados com terapia de suporte (transfusées de gldbulos vermelhos e/ou

plaguetas), eritropoetina recombinante (alfaepoetina), fatores de



crescimento da linhagem mieloide (filgrastim), imunomoduladores
(talidomida ou lenalidomida) e/ou quimioterapia com farmacos

hipometilantes (azacitidina ou decitabina).
3.3.Sobre os tratamentos paraa SMD disponiveis no SUS:

Para os doentes com SMD de alto risco, o SUS disponibiliza quimioterapia
de alta intensidade e o transplante de medula éssea alogénico. Para os
demais pacientes, o SUS disponibiliza a eritropoetina recombinante

(alfaepoetina), o filgrastim e a talidomida.

A eritropoetina recombinante (alfaepoetina) pode melhorar a anemia,
reduzir as necessidades transfusionais de glébulos vermelhos e melhorar a

qualidade de vida nos pacientes com SMD*2.

Pacientes com SMD que desenvolvem neutropenia grave (queda nos
glébulos brancos sanguineos) podem se beneficiar com o uso de fatores de
crescimento da linhagem mieloide, tal como o filgrastim. Tais fdrmacos sao
capazes de aumentar o numero de neutrdfilos no sangue desses pacientes,
minimizando assim o risco de infec¢des®. Esses farmacos podem também
ter efeitos sinérgicos com a eritropoetina recombinante contribuindo para

a melhora da anemia em pacientes com SMD*.

Atalidomida pode ser util no tratamento de pacientes com SMD portadores

de anemia refrataria ao uso da eritropoetina recombinante. Zorat et al



avaliaram o uso da talidomida (dose inicial de 100mgaodia, aumentada até
400mg/dia, se tolerancia) em 30 pacientes com SMD. Em dez deles houve
melhora significativa na anemia’. Bouscary et al estudaram a talidomida em
47 pacientes com SMD de baixo risco, tendo encontrado melhora
hematoldgica em 59% dos pacientes tratados®. Chung et al, em estudo
clinico fase 2, também encontraram beneficios da talidomida no

tratamento de pacientes com SMD’.
3.4.Sobre o0 uso da azacitidina no tratamento da SMD:

A azacitidina é um quimioterdpico da classe dos hipometilantes. Embora
nao tenha finalidade curativa, pode ser usado no tratamento da SMD
objetivando aumento de sobrevida, reducao no risco de progressao para
leucemia aguda e melhora nos sintomas e na qualidade de vida. Silverman
et al, em ensaio clinico randomizado, compararam o uso da azacitidina
versus tratamento de suporte em 191 pacientes com SMD de alto risco. Os
resultados mostraram que 60% dos pacientes no grupo azacitidina
apresentaram resposta versus 5% no grupo que estava recebendo apenas
tratamento de suporte. O tempo mediano até a transformacao para
leucemia foi maior no grupo azacitidina versus grupo tratamento de
suporte (21 meses e 13 meses, respectivamente, com P=0,007)%. Nesse

estudo, os pacientes que usaram a azacitidina também apresentaram



melhores escores de qualidade de vida que os que receberam somente o
tratamento de suporte. Estudo retrospectivo publicado por Musto et al
mostrou que, de acordo com os critérios do “2006 International Working
Group”, a taxa de resposta com a azacitidina em pacientes com SMD de

baixo ou intermedidrio risco foi de 45,9%°.

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA

Reduzir a anemia e o risco de progressao paraleucemia em pacientes com

SMD.

5. RECOMENDACOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO

DEMANDANTE

N3ao ha, até o momento, recomendacdes da CONITEC sobre o uso da

azacitidina no tratamento de pacientes com SMD.

Em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), o Ministério da
Saude recomenda o uso da talidomida para pacientes com SMD refratarios
a eritropoetina'®. Orienta também que fatores de crescimento de linhagem
mieloide (filgrastim) podem ser usados em pacientes com SMD que

apresentam neutropenia grave e infec¢bes de repeticdo!’.



6. CONCLUSOES

6.1. Conclusao justificada:

Tendo em vista o diagndstico de sindrome mielodispldsica de risco
intermediario apresentado no relatério médico acostado aos autos; nesse
caso, a prescricao da azacitidina é considerada “off label”, pois, na bula
aprovada pela ANVISA, esse farmaco s6 é indicado para o tratamento de
pacientes portadores do subtipo anemia refrataria com excesso de blastos

(AREB) de SMD, o que nao é o caso do paciente (vide item 1.6).

Existem farmacos disponiveis nos SUS para o tratamento de pacientes com
SMD gue podem melhorar a qualidade de vida da paciente e reduzir suas
necessidades transfusionais; tais como a eritropoetina, o filgrastim e a
talidomida, os quais ndao ha relato de que ja tenham sido utilizados (vide

item 1.6).

Assim, embora se reconheca que haja alguma evidéncia cientifica de que a
azacitidina pode ser benéfica no tratamento paliativo de pacientes com
SMD de risco baixo ou intermedidrio (ela ndo tem finalidade curativa), este

NATJUS concluir por considerar a demanda como NAO JUSTIFICADA, pois



as medicac¢Oes disponiveis no SUS para o tratamento da SMD de baixo ou
intermediario risco (eritropoetina recombinante, filgrastim e talidomida)
nao foram utilizadas pelo autor do processo tratado por esta nota técnica
e, além do mais, ele ndo possui a forma de SMD para qual o tratamento
com azacitidina foi aprovado (SMD do subtipo anemia refratdria com

excesso de blastos).

Salientamos que as notas técnicas exemplificativas anexadas ao processo
nao consideraram o subtipo de SMD que os pacientes apresentavam e o
uso prévio dos medicamentos disponiveis no SUS para emitir suas

conclusdes, o que as torna, portanto, bem distintas desta nota técnica.
6.2. Ha evidéncias cientificas?
Sim.

6.3. Justifica-se aalegac¢ao de urgéncia, conforme definicao de Urgénciae

Emergénciado CFM:
A Resolucao do Conselho Federal de Medicina (CFM) n? 1.4511 traz a
definicdo de urgéncia e emergéncia®?:

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo a satde com
ou sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia

médica imediata.



Define-se por EMERGENCIA a constatacdo médica de condicées de agravo
a saude que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicdo do CFM, n3o se pode considerar o caso

analisado por esta nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica.
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