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PARECER TECNICO/NAT/TJES N° 179/2021

Vitoria, 19 de fevereiro de 2021

Processo n° [N
impetrado por [N

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacao de informacoes técnicas da 52 Vara da

Fazenda Publica Estadual, Municipal, Registros Pablicos, Meio Ambiente e Satde de Vitoria

— MM. Juiz de Direito Dr. Ubirajara Paixao Pinheiro — sobre o medicamento: Azacitidina

ioomg.

I — RELATORIO

1.

De acordo com a inicial o Autor é portador de Sindrome Mielodisplasica - AREB
(anemia refrataria com excesso de blastos). Dessa forma, a médica hematologista do
HUCAM que atendeu e acompanha o tratamento do Autor, receitou o uso continuo do

quimioterapico Azacitidina 100rng

De acordo com laudo médico juntado aos autos, emitido em 10/12/20, paciente 71 anos
acompanha na hematologia do HUCAM por quadro de Sindrome Mielodisplasica
AREB 1II, aguarda resultado de citogenética e imunofenotipagem para melhor
classificacdo de IPSSR. Paciente apresenta 19% de blastos miel6ide em aspirado de
medula 6ssea caracterizando Sindrome Mielodisplasica com excesso de blastos —
AREB. Solicita liberacao de azacitidina para controle de morbimortalidade associada a

esse diagnostico.

Constam documentos que trazem o Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes

HUCAM como o estabelecimento de saude solicitante.
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4. Consta resultados de exames que comprovam a patologia apresentada.

5. Consta documento da GEAF/CEFT com informacdo de que a solicitante devera

comparecer ao Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes, aonde devera
receber o tratamento quimioterapico integral, conforme a prescricio do médico
responsavel, nos termos da PORTARIA MS N° 874/2013, em especial seu art. 26, III,
“b”.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satde, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, 0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse ultimo componente
teve a sua denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

A Portaria n°® 533/GM/MS, de 28 de marco de 2012 estabelece o elenco de
medicamentos e insumos da Relacio Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) no SUS.

A Portaria GM/MS n° 1.555, de 30 de julho de 2013, em seu art. 1° regulamenta
e aprova as normas de financiamento e de execucao do Componente Basico do Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, como parte da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica do SUS. De acordo com o art. 3°, os financiamentos dos
medicamentos deste Componente sdao de responsabilidade das trés esferas de gestao,

devendo ser aplicados os seguintes valores minimos: Unidao R$ 5,10/habitante/ano;
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Estados no minimo R$ 2.36/habitante/ano; e os Municipios no minimo R$
2,36/habitante/ano para a aquisicao de medicamentos. Ainda, os recursos previstos na
referida portaria ndo poderao custear medicamentos nao-constantes da RENAME

vigente no SUS.

. Com o objetivo de apoiar a execucdo do Componente Bésico da Assisténcia
Farmacéutica, a Secretaria de Satide do Estado do Espirito Santo e as Secretarias de
Saide dos Municipios desse estado pactuaram na CIB, através da Resolucao CIB n°
200/2013 de 02 de setembro de 2013, o repasse e as normas para aquisicao dos
medicamentos pelos municipios. Conforme art. 2°, o incremento no financiamento
estadual e municipal para o incentivo a assisténcia farmacéutica na atencao béasica sera
realizado por adesao dos Municipios e seguird proposta elaborada pela Secretaria de
Estado da Saude (SESA), conforme anexo I desta resolucao. O valor total tripartite
passa a ser de R$ 12,00 habitante/ano para os Municipios que ja aderiram ou que
aderirem a proposta de aumento do financiamento do Componente Béasico da

Assisténcia Farmacéutica.

. A dispensacdo dos medicamentos do CEAF ¢ realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Satde que sao desenvolvidos com base nos critérios da
Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnéstico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacdo da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.

. A Portaria N° 399 de 22 de fevereiro de 2006 divulga o Pacto pela Satude 2006
— Consolidagao do SUS e aprova as Diretrizes Operacionais do referido pacto. Em seu
Anexo II, item III — Pacto pela Gestao, item 2 — Regionalizacdo, define que um dos
Objetivos da Regionalizacdo é garantir a integralidade na atencao a satide, ampliando o

conceito de cuidado a satde no processo de reordenamento das acoes de promocao,
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prevencdo, tratamento e reabilitacio com garantia de acesso a todos os niveis de

complexidade do sistema.

7. A Portaria da Secretaria de Atencao a Saude n° 493 de 11 de junho de 2015,

aprova o Protocolo de uso da talidomida no tratamento da sindrome

mielodisplasica.

DA PATOLOGIA

1.

A sindrome mielodisplasica (SMD) refere-se a um grupo de enfermidades
hematolégicas heterogéneas caracterizadas por citopenias, dismorfismos celulares ao
mielograma e medula 6ssea normocelular, caracterizando portanto insuficiéncia
medular. Deve-se a um distarbio clonal na célula-tronco hematopoiética que pode

afetar as trés linhagens.

. Anemia, infec¢oes secundarias e autoimunidade patolégica sdao as principais

manifestacoes clinicas (Young e cols. 2008) Alteracoes citogenéticas estdo presentes
em aproximadamente 50% dos casos de SMD e nao ocorrem aleatoriamente, podendo
estar relacionadas com a etiologia (Coll e cols. 2012). As células-tronco da medula
Ossea (stem cells), devido as suas propriedades de autor renovacao e diferenciacao, sao
capazes de persistir ao longo da vida. Esse fendmeno aumenta varias vezes o risco de

acumular mutacoes deletérias que possam levar ao desenvolvimento de neoplasias.

Clinicamente, a SMD pode ser classificada como “de novo”, quando a causa é
desconhecida ou como secundaria se ocorre apos tratamento com quimioterapia e/ou
radioterapia para outras doencas. A SMD secundaria usualmente tem um prognostico
pior do que a SMD “de novo”. O progndstico esta diretamente relacionado ao ntimero

de blastos e ao total de citopenias no sangue periférico, e ainda ao tipo de SMD.

4. A SMD se transforma em leucemia mieloide aguda (LMA) em cerca de 30% dos

pacientes. A SMD ocorre predominantemente em pessoas idosas, usualmente com

mais de 60 anos, embora haja ocorréncias em criancas de 2 anos. Anemia,
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sangramento, facilidade em contundir-se e fadiga sao os achados iniciais comuns.

DO TRATAMENTO

1.

O tratamento da SMD consiste em oferecer suporte clinico para todos os pacientes
e, em casos selecionados, o emprego de imunossupressao com Imunoglobulina
Antitimocitica e/ou ciclosporina, agentes hipometilantes (azacitidina e
decitabina) ou Transplante Alogénico de Medula Ossea. O tratamento é baseado no
escore clinico IPSS-R (Revised International Prognostic Scoring System) que estima a
sobrevida do paciente levando em conta os niveis hematimétricos, a gravidade das

alteracOes citogenéticas e a porcentagem de blastos na medula d6ssea (Coll e cols. 2012).

Segundo orientacao do MDS Care Programme 2, na pratica clinica diaria, a SMD é
dividida em “baixo risco”, compreendendo a classificacio IPSS baixo risco e
intermediario 1 e “alto risco” compreendendo a classificagao IPSS intermediario 2 e
alto risco. Algoritmo proposto pelo guia do NMDS para o tratamento da SMD de baixo

risco:

2.1 Transfusao de alta qualidade e terapia de quelacao.
2.2 Avaliar para tratamento curativo para IPSS Intermediario 1 (transplante alogénico).

2.3 Avaliar pacientes com anemia refrataria (RA) e citopenia refrataria com multiplas
displasias (RCMD) para tratamento imunossupressivo.

2.4 Para pacientes com anemia, considerar eritropoietina com ou sem GCSF para
pacientes com escore preditivo de 0 ou 1.

2.5 Pacientes com SMD de risco baixo ou int. 1 sem 5q, que nao respondem a
eritropoietina, podem ser tratados com lenalidomida dentro de um ensaio clinico ou
em um programa experimental executado por especialistas.

2.6 Pacientes do item 3 ou pacientes que nao respondem a eritropoietina com ou sem
G-CSF devem receber somente terapia de transfusdao ou tratamento experimental
dentro de protocolos.
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3. Como tratamento de suporte, o NMDS group recomenda transfusoes de plaquetas em
pacientes trombocitopénicos com sangramentos moderados a severos. Nao ha um valor
universal que sirva como gatilho ou transfusdes profilaticas de plaquetas nao sao
recomendadas como regra. Segundo o National Cancer Institute, a base do tratamento
da SMD tem sido tradicionalmente de suporte. Transfusoes profilaticas de plaquetas
devem ser evitadas para que nao ocorra a aloimunizacao, o que pode tornar dificil a
transfusao de plaquetas nos sangramentos. A anemia deve ser tratada com transfusoes
regulares de hemaAcias e os pacientes que recebem transfusoes regularmente devem ser
considerados para terapia de quelacao de ferro com desferoxamina (SC) e vitamina C
ou desferasirox (oral). A desferoxamina pode melhorar a contagem de granuldcitos e
plaquetas em alguns pacientes e isto pode reduzir a necessidade de transfusdes de

hemacias. O uso de eritropoetina pode melhorar a anemia.

4. A probabilidade de resposta a administracao de eritropoetina exégena ¢é claramente
dependente das concentracoes séricas da eritropoetina antes do tratamento e da
necessidade de transfusdes. Diretrizes consultadas consideram a imunoglobulina
antitimocitos (ATG) uma opcao para o tratamento da SMD, mas para subgrupos
especificos. O National Cancer Institute considera a ATG como op¢ao na SMD “De

novo” e SMD previamente tratada. O NMDS group considera a ATG como op¢ao de

tratamento para pacientes com anemia refrataria (RA) e citopenia refrataria com
displasia em maultiplas linhagens (RCMD), com anemia sintomatica e dependente de
transfusdo e/ou trombocitopenia e/ou neutropenia com susceptibilidade aumentada
para infeccoes, além de idade menor do que 70 anos e classificacao IPSS baixo risco /
intermediario. Recomenda ainda a realizacdo de teste para detectar o antigeno HLA-
DR 15, que quando positivo fortalece a indicacdo, principalmente para os pacientes
maiores de 50 anos com longa historia de dependéncia de transfusao.

5. O NMDS recomenda que junto com o ATG seja usado metilprednisolona por 24 + 14

dias além de profilaxia com sulfametoxazol + trimetropima por 6 meses. O NCCN
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considera a ATG como opcao aos pacientes com neutropenia ou trombocitopenia que
nao responderam aos medicamentos azacitidina ou decitabina, bem como
tratamento em ensaio clinico. Considera a terapia com ATG mais eficaz em pacientes
com histocompatibilidade para HLA-DR, hipoplasia medular, citogenética normal,

doenca de baixo risco.

6. A azacitidina, que é um agente antineoplasico, esta aprovada pelo FDA (IIa B, adultos)

para tratar a SMD, dos tipos anemia refrataria (RA) ou anemia refrataria com
sideroblastos anelados (RARS), desde que acompanhadas de neutropenia,
trombocitopenia ou requeiram transfusdes, anemia refrataria com excesso de blastos
(RAEB), anemia refrataria com excesso de blastos em transformacao, além de leucemia
mielomonocitica cronica. As doses recomendadas sdo de 75 mg/m 2, sc ou iv
diariamente por 7 dias; repetir o ciclo a cada 4 semanas enquanto houver resposta
(minimo de 4 a 6 ciclos); a dose pode ser elevada para 100mg/m 2 caso nao haja
melhora apoés 2 ciclos e o tinico sinal de toxicidade for nausea e vomito; resposta parcial

pode requerer novos ciclos.

DO PLEITO

1.

Azacitidina 100mg: é indicado para o tratamento de pacientes com Sindrome
Mielodisplasica dos subtipos anemia refrataria com excesso de blastos (AREB), de
acordo com a classificacdo FAB, a leucemia miel6ide aguda com 20 — 30% de blastos
na medula 6ssea com displasia multilinhagem de acordo com a classificacio OMS e
leucemia mielomonocitica crénica (classificacio FAB modificada). E um agente que
provoca a hipometilacao das células doentes da medula 6ssea, ajudando a medula 6ssea
do paciente a melhorar sua funcao. Os efeitos citotoxicos da azacitidina causam a morte
de células que se dividem rapidamente, incluindo células cancerosas que nao

respondam aos mecanismos de controle de crescimento normal.

* A azacitidina foi aprovada como tratamento das SMD em 2004. O tratamento

com agentes hipometilantes como azacitidina e decitabina atingem taxas de
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remissao superiores comparativamente com tratamento de suporte, e em alguns

casos verificou-se um atraso da transformacao blastica.

III - DISCUSSAO E CONCLUSAO

1. O tratamento das sindromes mielodisplasicas durante muitos anos consistiu em
medidas suportivas apenas (transfusdo de hemacias e plaquetas, administracao de
agentes estimuladores da eritropoiese). Esse tratamento ainda permanece como a
primeira opcdo em muitos pacientes, principalmente naqueles idosos e com

comorbidades.

2. Nem todos os pacientes precisam se submeter ao tratamento na ocasiao do diagnostico.
Este esta indicado para aqueles com citopenias sintomaticas (anemia, trombocitopenia,

neutropenia com infecgoes recorrentes). Nao hd um esquema quimioterdpico
estabelecido. Mas, recentemente medicaces com o objetivo de atuar na doenca de base

foram desenvolvidas e estdo sendo estudadas (azacitidina, decitabina e lenalidomida).

3. Pontuamos que a Azacitidina é um analogo quimico da citidina, um nucleosideo
presente no DNA ou RNA. De acordo com a bula, é indicada para o tratamento de
pacientes com sindrome mielodisplasica dos subtipos: anemia refrataria
com excesso de blastos; anemia refrataria com excesso de blastos em

transformacao e leucemia.

4. Ha escassez de estudos de bom nivel de evidéncia analisando os beneficios da
azacitidina no tratamento das sindromes mielodisplasicas. Na pesquisa bibliografica
realizada para a confeccido desse parecer foram encontrados apenas dois estudos
controlados randomizados e uma revisdo sistematica que incluiu esses estudos. O
estudo de Silverman nao mostrou diferenca estatisticamente significativa na sobrevida
entre o grupo da azacitidina e o do melhor cuidado suportivo o que pode ter sido

consequente ao tamanho insuficiente da amostra de pacientes no estudo.
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5. O estudo de Fenaux analisou a mediana de sobrevida dos subgrupos de tratamento,
havendo diferenca significativa em favor da 5-aza sobre o melhor cuidado suportivo
(9,6 meses p= 0,0045) e sobre a baixa dose de citarabina (9,2 meses p= 0,0006), mas

nao sobre a quimioterapia intensiva (9,3 meses p= 0,51).

6. A revisdo sistematica incluindo esses dois estudos demonstrou que a azacitidina
apresentou beneficios em termos de sobrevida global quando comparada ao tratamento
convencional nos pacientes com risco intermedidrio 2 e alto risco (mediana de
sobrevida maior em 9,4 meses). Esse aumento de sobrevida foi acompanhado de
melhora na qualidade de vida dos pacientes e ndo aumentou a toxicidade e mortalidade

do tratamento.

7. De acordo com a Portaria da Secretaria de Atencao a Saiide n® 493 de 11 de junho de

2015, que aprova o Protocolo de uso da talidomida no tratamento da sindrome
mielodisplasica, as opc¢oes terapéuticas para SMD incluem: cuidados de

suporte, terapia de baixa intensidade e terapia de alta intensidade. Os
cuidados de suporte podem requerer transfusoes de hemacias ou
transfusoes de plaquetas para, respectivamente, anemia ou
trombocitopenia grave. A terapia de baixa intensidade busca, principalmente, a
melhora do quadro hematologico e inclui o uso de modificadores da resposta biologica
(como a talidomida) e quimioterapia de baixa intensidade, medicamentos que
geralmente podem ser administrados no ambulatério, em adicdo aos cuidados de

suporte. A terapia de alta intensidade, indicada para os casos de risco alto e muito alto,

busca, geralmente, alterar a histéria natural da doenca (melhora da sobrevida, reduzir
a_evolucdo para LMA, etc.) e inclui quimioterapia de inducio intensiva ou
transplante de células-tronco hematopoéticas.

8. Ainda de acordo com a referida portaria, doentes de SMD classificada como AR sem
sideroblastos em anel, ARSA ou AR nao especificada devem ser atendidos em
hospitais com servico de hematologia, habilitados ou nao em oncologia, e

com porte tecnologico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu
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10.

11.

12.

acompanhamento.

No Brasil, segundo o Ministério da Saiude, o acesso a medicamentos
antineoplasicos no SUS (Sistema Unico de Satide) nio se da por meio de
programas de medicamentos, como o da farmacia basica e o do
componente especializado da assisténcia  farmacéutica. Os
estabelecimentos de satde credenciados no SUS e habilitados em
oncologia sao os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos

oncolégicos que, livremente, padronizam, adquirem e prescrevem.

Com base na literatura entende-se que as evidéncias cientificas suportam o uso da
azacitidina para pacientes com um perfil especifico: pacientes portadores de
mielodisplasia de escore IPSS de risco intermediario 2 ou alto risco e pacientes com

leucemia miel6ide aguda segundo a OMS (20 a 30% de blastos na medula 6ssea).

Frente ao exposto, considerando que o medicamento Azacitidina se constitui em
uma alternativa de tratamento para o caso em tela, considerando que o
paciente encontra-se em tratamento no Hospital Universitario Cassiano
Antonio de Moraes, este Nucleo entende que cabe ao mesmo, o
fornecimento de todo o tratamento necessario de forma INTEGRAL e
INTEGRADA (que vai além do fornecimento de antineoplasicos) a
paciente/impetrante, de acordo com a Portaria GM/MS n° 2439 de 08/12/2005 a qual
engloba os aspectos de “Promocao, Prevencao, Diagnostico, TRATAMENTO,

Reabilitacao e Cuidados Paliativos”.

Pontuamos por fim que, ao se cadastrar como CACON/UNACON as instituicoes de

saude tém ciéncia de que pode haver a necessidade de disponibilizar medicamentos
nao _contemplados em Protocolos do Ministério da Satde (sem APAC especifica) ou
medicamento de alto custo cuja aquisicio nao é centralizada, devendo o préprio
CACON/UNACON gerir os recursos recebidos pelas APACs, sendo que,

qualquer discussao neste ambito deva se dar entre 0 CACON/UNACON e o Ministério

da Saitde intermediado pela Secretaria de Estado da Saide, sem prejuizo aos
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pacientes.
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