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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Robert Lopes de Almeida
PROCESSO N°.: 50010312020198130081

SECRETARIA: Vara Unica

COMARCA: Bonfim

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: J. J. P.N.

IDADE: 65 anos

PEDIDO DA AGAO: Medicamento 5-Azacitidina 100mg
DOENCA(S) INFORMADA(S): D46.2

FINALIDADE / INDICAGAO: Tratamento da doencga acima
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM 26.144
NOTA TECNICA: 2020.0001636

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Solicito informagdes técnicas acerca do medicamento solicitado, prazos e

procedimentos disponibilizados para o caso como o dos presentes autos, bem assim
sobre a adequagao/necessidade do método, registro na ANVISA, possibilidade ou néo
de prestacao pelo SUS e existéncia de tratamento alternativo.

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Dados do caso conforme documentos médicos de 05/12/2019 trata-se de

JJPN, 65 anos, com diagnodstico de sindrome mielodisplasia com excesso de
blastos tipo I, diagnosticada em 11/11/2019, por exames de hemograma que
revelou pancitopenia com critérios de gravidade; estudo medular que
apresentou em: mielograma medula éssea hipercelular, com disgranulopoese,
infiltardo de mieloblastos e diseritropoese e redugdo de megacariocitos;
imunofenotipagem da medula éssea com 16,3% de blastos mieldides CD13+,
CD33 parcial, CD34+, CD38+, CD117+, CD123+, HLA-DR+ e carétipo 46, XY.

1/8

Nota Técnica N°: 1636/2020 NATJUS-TIJMG Processo n°: 50010312020198130081 PM




Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais

Corregedoria Geral de Justica
Rua Goias, 253, 8° andar, sala 801 - Belo Horizonte - MG
CEP 30190-030 - Telefone (31) 32376282
Apresenta risco estratificado de alto risco pelos critérios de R-IPSS, com
mediana de sobrevida estimada de 1,6 anos e 25% de probabilidade de
desenvolver leucemia mieloide aguda em 1,4 anos. Necessidade de receber
transfusao no diagnéstico. Iniciado tratamento com 5-Azacitidina sendo
necessario a realizagao de 9 ciclos de 5-Azacitidina 75mg/m?/dose
subcuténea, por 7 dias consecutivos a cada 28 dias, visando modificar a
evolugao natural e melhorar a qualidade e quantidade de vida.

A mielodisplasia também chamada de sindromes mielodisplasicas
(SMD) é uma desordem hematopoiética de doencas mieldides clonais
neoplasicas que acometem preferencialmente individuos idosos.
Caracterizam por hematopoiese ineficaz, citopenias, disturbios qualitativos
de uma ou mais linhagens de células do sangue periférico, anormalidades
cromossOmicas e uma variavel tendéncia a evolugao para leucemias
agudas. Geralmente resulta em uma pancitopenia (diminuicdo global de todos
os elementos do sangue — hemacias, leucécitos e plaquetas) levando a anemia
com necessidade frequente de transfusdes; aumento do risco de infeccdes ou
hemorragias e aumento do risco de desenvolver leucemia mieloide aguda
(LMA) como evolucao natural da doenga. O paciente apresenta emagrecimento
astenia, febre de origem indeterminada e hepatoesplenomegalia ocasional.

A doenga pode ser de causa desconhecida, chamada de primaria, ou
ainda ocorrer apos tratamento radio ou quimioterapia, secundaria. A grande
maioria dos casos de SMD é adquirida e desenvolve devido ao acumulo de
danos ao DNA das células tronco hematopoiéticas. Estes danos podem ocorrer
através de ganhos ou perdas cromossOmicas, translocagcdes ou mutacgdes
pontuais. Ha grandes diferengas entre a SMD primaria e a secundaria (SMD-
t), ja que a taxa de transformacgao para leucemia aguda e a severidade da
displasia da medula, sdao maiores na SMD-t.

Devido a variabilidade das apresentacgdes clinicas, o diagndstico se baseia
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em dados clinicos, morfolégicos e citogenéticos de acordo com os critérios
minimos estabelecidos no consenso de Viena, publicado em 2007, além da
exclusao de outras doencgas. Assim classificagdo da doenca, descrita pela
Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) envolve sete subtipos morfolégicos:
citopenia refrataria com displasia unilinhagem (CRDU), anemia refrataria com
sideroblastos em anel (ARSA), anemia refrataria com excesso de blastos-1
(AREB-1), anemia refrataria com excesso de blastos-2 (AREB-2), citopenia
refrataria com displasia multiinhagem (CRDM), sindrome mielodisplasica nao-
classificada e mielodisplasia associada com a delecao (5q) isolada. Além
destes subtipos, a OMS ainda considera a leucemia mielomonocitica crénica
(CMML) e a leucemia mielomonocitica juvenil tipos de canceres de sangue
classificados como “doencas mielodisplasicas/mieloproliferativas mista. Ainda
visando estabelecer o prognéstico dos subgrupos da SMD, o indice
Prognéstico Internacional (IPSS) que considera o percentual de blastos
medulares, alteragdes cariétipicas e numero de citopenias é utilizado.

A neutropenia constitui um fator prognéstico uma vez que se associa
a sequéncia e gravidade das infecgdes. Neutropenia pode ser definida, com
base na contagem de neutrdfilos, como leve (1.000-1.500/mm3), moderada
(500-1.000/mm3) ou grave (menor que 500/mm3), o que determina alteracdes
no plano terapéutico.

No tratamento SMD, as questdes iniciais mais importantes sao a
definicao do diagnoéstico, a estratificagcao do risco biolégico para ameacga a
vida ou evolugao LMA e a avaliagdo das condigoes clinicas gerais, bem
como a idade do paciente. A idade, a presenga de comorbidades, o desejo do
paciente sdo os aspectos que devem sempre ser considerados. O tratamento
para pacientes com baixo risco (IPSS baixo ou intermediario-1) que
apresentam sobrevida prolongada é dirigido para qualidade de vida.
Portanto, a melhora nos indices hematolégicos (transfusdao de concentrados
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de hemacias, seguidos da quelagao do ferro, transfusao de plaquetas, fatores de
crescimento hematopoéticos) garantem uma melhor qualidade de vida e sao
a opg¢ao para pacientes maiores de 65 anos. O tratamento para pacientes de
alto risco (IPSS intermediario-2 ou alto) é voltado para prolongar a vida,
aumentando sua expectativa com o uso de tratamento que visa suprimir o
clone leucémico. Assim, para esses pacientes, o transplante alogénico de
células-tronco hematopoéticas, unico tratamento curativo, pode representar
a melhor opgao, algumas vezes associado a quimioterapia prévia, e uso de
agentes hipometilantes como 5 - azacitidina (AzaC) e deoxicitidina
(decitabina). Este tratamento é a escolha para pacientes menores de 60
anos em bom estado geral, sem comorbidades importantes, e com doenga
de alto risco. Entretanto estes tratamentos, transplante ou quimioterapia
apresentam uma morbi-mortalidade elevada. Pacientes sem doador ou com
impossibilidade do alotransplante, a quimioterapia intensiva, semelhante a
do tratamento de LMA, é uma alternativa.

A AzaC e a decitabina sdao drogas que produzem hipometilagdo e
reexpressao de genes supressores na mielodisplasia, sendo a primeira de
uso ambulatorial e a segunda de uso restrito hospitalar. Parece que os
efeitos antineoplasicos AzaC se fazem pela citotoxicidade ao nivel da
células hematopoiéticas da medula éssea e por hipometilagao do DNA. Em
ensaios clinicos controlado, a AzaC foi comparada ao grupo controle tratado
com medidas de suporte demonstrando resultados favoraveis a AzaC para:
tempo de evolugdo para LMA ou o6bito; taxa de transformacgao para LMA;
melhoria dos valores de sangue periférico; além da melhoria na qualidade de
vida. O Consércio Canadense Baseado em Evidéncias sobre cuidados em
SMD recomenda a utilizacao do IPSS para a tomada de decisao clinica
quanto ao uso ou nao da AzaC. A AzaC é preconizada como terapia de
primeira linha em todos os pacientes com SMD com pontuag¢ao no escore
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de risco IPSS de intermediaria-alta a alta. Entretanto, ndo é recomendada
como terapia de primeira linha em pacientes com SMD e escore IPSS de
pontuagao intermediaria-baixa a baixa, pois ndo ha evidéncias de que altere a
historia natural da doengca nem seja superior a terapia padrdo. Algumas
alteragdes citogenéticas também parecem se relacionar com uma maior
probabilidade de resposta terapéutica satisfatéria. A literatura recomenda o
uso desta droga com evidencias A/B em pacientes com IPPS intermediario-
2 ou de alto risco; SMD dos subtipos anemia refrataria com excesso de blastos
(AREB); leucemia mieldide aguda com 20 — 30% de blastos na medula 6ssea
com displasia multilinhagem classificagdo da OMS e leucemia mielomonocitica
cronica classificacao FAB modificada.

No Sistema Unico de Saude (SUS) o acesso a medicamentos
antineoplasicos néo se da por meio de programas de medicamentos, como o
da farmacia basica e ou do componente especializado da assisténcia
farmacéutica, mas pelos estabelecimentos de saude habilitados em
oncologia. Estes estabelecimentos sdao os responsaveis pelo fornecimento
de medicamentos oncolégicos liberados pelo SUS aos pacientes. Nao foi
encontrada nenhuma recomendagao especifica quanto ao uso da AzaC
para o tratamento da SMD nos pacientes usuarios SUS, nem tao pouco ha
pedidos de incorporacdo desta medicagdao, para o tratamento da SMD,
feitos a CONITEC. Entretanto esta droga é recomendada como primeira
linha no tratamento de SMD de alto risco em Nota técnica do Hospital
IPSEMG, assim como no Protocolo do Hospital Albert Einstein para
pacientes com SMD e IPPS intermediario-2 ou de alto risco. O Supremo
Tribunal de Justica também ja apreciou o assunto e deu parecer favoravel
a liberacao da medicacdao e fornecimento desta medicacao a todos os
pacientes que dela necessitem.

Conclusao: Diante do caso da paciente com 65 anos, com mielodisplasia

5/8

Nota Técnica N°: 1636/2020 NATJUS-TIJMG Processo n°: 50010312020198130081 PM



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais

Corregedoria Geral de Justica
Rua Goias, 253, 8° andar, sala 801 - Belo Horizonte - MG
CEP 30190-030 - Telefone (31) 32376282
com excesso de blastos, pancitopenia grave. Risco estratificado R-IPSS de
alto risco, com mediana de sobrevida estimada de 1,6 anos e 25% de
probabilidade de desenvolver leucemia mieloide aguda em 1,4 anos.
Transfundindo no diagnéstico. Iniciado tratamento com AzaC sendo
necessario 9 ciclos, por 7 dias consecutivos a cada 28 dias, visando
modificar a evolug¢ao natural e melhorar a qualidade e quantidade de vida.
A SMD é uma desordem hematopoiética de doencas mieldides
clonais neoplasicas que acometem preferencialmente individuos idosos.
Geralmente resulta em uma pancitopenia com necessidade frequente de
transfusdes; aumento do risco de infecgoes ou hemorragias e aumento do
risco de LMA como evolucio natural da doenca.

No tratamento SMD, as questdes iniciais mais importantes sao a
definicdo do diagnéstico, a estratificagao do risco biolégico para ameacga a
vida ou evolucao LMA e a avaliagao das condi¢des clinicas gerais, bem
como a idade do paciente. Pacientes de alto risco (IPSS intermediario-2 ou
alto) sao tratados visando prolongar a vida, aumentando sua expectativa
com o uso de tratamento que visa suprimir o clone leucémico. O transplante
alogénico de células-tronco hematopoéticas, é o unico tratamento curativo,
pode representar a melhor opg¢ao. A quimioterapia com de agentes
hipometilantes AzaC e deoxicitidina é o tratamento de escolha para
pacientes menores de 60 anos em bom estado geral, sem comorbidades
importantes, e com doenca de alto risco. Em relacdo ao tratamento em
andamento, o paciente recebeu transfusdes de sangue e iniciou o
tratamento com 5-Aza medicamento este, nao disponivel no SUS. No SUS o
acesso a medicamentos antineoplasicos se da pelos estabelecimentos de
saude habilitados em oncologia que sado os responsaveis pelo
fornecimento de medicamentos oncolégicos aos pacientes do SUS.

Na literatura ha evidéncias que suportam o uso da AzaC para
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pacientes com perfil especifico, sendo os pacientes com SMD de escore
IPSS de risco intermediario 2 ou alto risco como este caso e os com com
leucemia mieldide aguda segundo a OMS (20 a 30% de blastos na medula
Ossea). Vale ressaltar que inclusive este medicamento é indicado pelo
Hospital IPSEMG, Hospital Israelita Albert Einstein para tratamento de
casos de SMD de alto risco, e o Supremo Tribunal de Justica apés avaliar
o assunto deu parecer favoravel a liberagao da medicagdao e fornecimento
desta medicacao a todos os pacientes que dela necessitem.
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