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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Isaias Caldeira Veloso

PROCESSO N°.: 50036396020238130433

CAMARA/VARA: 22 Unidade jurisdicional do Sistema dos Juizados
Especiais - 4° Juiz de Direito

COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: O. M.

IDADE: 69 anos

PEDIDO DA AGCAO: Medicamento Mesilato de imatinibe complementagéo
de 200mg/dia da medicacdo Mesilato de Imatinibe, de forma a retornar aos
600mg/dia

DOENGCA(S) INFORMADA(S): CID 10 C92.1

FINALIDADE |/ INDICAGAO: complementacdo de  200mg/dia
FINALIDADE/INDICAGAO: complementacdo de 200mg/dia da medicagao
Mesilato de Imatinibe, de forma a retornar aos 600mg/dias

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 30.727, 73.938
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0003456

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

Solicito informagdes acerca do medicamento pretendido, sobre o tratamento
prescrito e competéncia para o seu fornecimento.

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Dados do caso conforme relatorio médico datado de 14/08/2012,
19/03/2013, 29/10/2013, 19/03/2014 e 17/01/2023, trata-se de OM, idade 69
anos, em acompanhamento hematoldégico, apresentando Leucemia
Mieloide Crénica. Em uso continuo de Imatinibe (Glivec) desde 2011
com controle da doenga. Inicialmente em uso de dose diaria de 400mg,
cursou com nauseas, vomitos, diarréia, perda ponderal (25 quilos), rash
cutaneo, caimbras e artralgias secundaria ao tratamento, tendo sido
afastado do trabalho. Aumentado dose para 600mg com melhora dos
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efeitos colaterais. Medicamento fornecido pelo SUS até julho de 2022,
na dose de 600mg/dia, quanto foi subitamente reduzido o fornecimento
para 400mg, ocorrendo recidiva dos sintomas e perda ponderar de 5
quilos em 30 dias. Necessita manter o uso do mesilato de imatinibe na
dose de 600mg/dia, por tempo indeterminado, afim de preservar a
saude do paciente em quadro clinico de estabilidade.

Leucemia mieldide cronica (LMC) é uma doeng¢a mieloproliferativa,
responsavel por 15-20% das leucemias em adultos. A doenga origina-se a
partir de uUnica célula mae hematopoiética pluripotente que adquire
cromossomo Philadelphia (Ph), tornando-se anormal e sendo capaz de
produz a proliferagao clonal de células progenitoras mieldide malignas
e numero excessivo de células mieléides em todos os estagios de
maturagdao. O cromossomo Ph é o encurtamento do cromossomo 22,
resultante da translocacéo entre os bracos longos dos cromossomos 1(9;22)
(q34;911), que tem como consequéncia a fusédo da proteina BCR-ABL. Essa
proteina BCR-ABL andémala protege as células hematopoiéticas da
morte celular programada (apoptose), reduzindo a adesao celular a
medula e aumentando a atividade citoplasmatica da tirosinoquinase. A
protecao a apoptose leva ao aumento da sobrevida celular e diminuicao da
adesdo ao escape das células leucémicas da influéncia regulatéria das
estromais, através do contato entre as células estromais e a célula mae.

Pouco se sabe sobre a etiologia da LMC, sendo a unica relagao
causal conhecida, a presenca de aumento de chance de sua ocorréncia na
presenga exposi¢cdo a radiagcao ionizante (histérico de radioterapia,
sobreviventes de bombas nucleares).

A LMC caracteriza-se por trés fases distintas: fase croénica, fase
de transformacao ou acelerada, e crise blastica. Conforme o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da LMC do Sistema Unico de
Saude (SUS) a fase de transformacao, n&o tem definicdo clara, dura 4 a 6
meses, sendo observado o agravamento da doen¢ca e o aumento das

células progenitoras em relagdo as células diferenciadas. Tem por
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caracteristica a presenga de uma das seguintes condi¢des: neutrofilia,
esplenomegalia, trombocitose, trombocitopenia persistentes ou em
elevacdo, sendo a esplenomegalia e trombocitose observada mesmo na
vigéncia de tratamento; evolugdo citogenética clonal em comparagdo ao
cariotipo inicial, com aparecimento de novas anomalias cromossomiais
(aléem da translocagdo cromossbmica 9;22); basofilia > a 20% no sangue
periférico ou contagem de blastos entre 10% e 19% no sangue periférico ou
na medula 6ssea. A fase conhecida como crise blastica dura poucos
meses e se caracteriza por rapida expansao das células blasticas
mieldides ou linféides-diferenciadas. Nessa fase ha presenca de 30% ou
mais de blastos no sangue periférico ou medula 6ssea ou pela presencga de
doenca blastica extra-medular podendo haver transformacdo tumoral. E
usualmente fatal e pacientes que evoluem para essa fase tem mediana
de sobrevida de 3 a 12 meses. A fase crénica dura varios anos e é
caracterizado por um aumento de precursores mieldides e células
maduras na medula oéssea, sangue periférico e células extra-
medulares. Aproximadamente 85% dos pacientes com LMC sao
diagnosticados na fase cronica e até 40% destes sao assintomaticos. A
partir do diagnéstico a mediana de idade é entre 45 e 55 anos. Os
achados clinicos incluem fadiga, fraqueza, perda do apetite, febre,
perda de peso, sudorese noturna, aumento do baco e/ou figado,
infeccoes frequentes, sangramento, purpuras. As alteragoes
laboratoriais mais comuns sao diminuicdao ou aumento na contagem
de plaquetas, aumento na contagem de leucécitos.

O diagnostico de LMC pode ser realizado com hemograma
completo, aspiragcao e biopsia da medula 6ssea e pesquisa do
cromossomo Ph. O diagnéstico genético requer a demonstragao da
presenca de pelo menos um dos seguintes achados: cromossoma Ph
em exame citogenético; translocacgao t(9;22)(q34;q11) em leucécitos do
sangue periférico ou da medula 6ssea — convencional ou por meétodo

molecular de hibridizac&do in situ - ou produto do rearranjo BCR-ABL no
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sangue periférico, por reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-
PCR), Os testes atualmente disponiveis no SUS sao: citogenética padrao. A
analise citogenética padrao é considerada padrao ouro, podendo
revelar cromossomo Ph + em 90% dos pacientes. No entanto, nem
sempre ha associacdao entre achados da citogenética e expressao
molecular do gene fusionado BCR-ABLA1.

O tratamento da LMC foi evoluindo ao longo dos séculos tendo
passado pelo arsénico, radioterapia, agentes alquilante e interferon alfa, até
que, em 1986, o transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico
(TCTH-AL) foi introduzido e reconhecido como o unico tratamento com
possibilidade de cura. Atualmente as estratégias do tratamento da LMC
incluem quimioterapia oral (busulfan e hidroxuréia), alfa-interferona
isolada ou em combinagdo com citarabina, inibidores de tirosinoquinase
(imatinibe, dasatinibpe ou nilotinibe) e TCTH-AL. O tratamento
medicamentoso da LMC deve ser feito observando-se a fase da
doenga, finalidade do tratamento e critérios objetivos de seguranga e
eficacia. O TCTH, a despeito de ser a unica terapéutica com
possibilidade de cura, devido a sua morbimortalidade, alta toxicidade
no idoso e limitagao da disponibilidade de doadores tem sua indicagao
reservada a falha do tratamento medicamentoso nas fases crénica ou de
transformacéo, ou na reversao da fase blastica para uma das outras fases.

A LMC em sua fase crénica, marcada pela hiperplasia medular e
manutengao da capacidade de maturacdo das células mieloides, pode ser
temporariamente controlada pelo uso de quimioterapia com
bussulfano, hidroxiureia ou alfa-interferona, mas sem alterar sua
evolugdao natural. Sendo uma das poucas neoplasias malignas
desencadeadas por um oncogene unico (BCR-ABL), a introdugcdo na
ultima década dos medicamentos inibidores de tirosinoquinases (ITQ), como
mesilato de imatinibe, dasatinibe e nilotinibe, permitiu melhor resultado
terapéutico, com retardo duradouro na progressao da doencga.

O medicamento de elei¢cao para o tratamento da LMC é o mesilato
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de imatinibe, ITQ seletivo da BCR-ABL-tirosino-cinase que produz
respostas citogenética e molecular mais expressivas e é mais bem
tolerado do que a alfa-interferona. Esse medicamento foi incorporado
ao SUS em 2001 e esta disponivel nos hospitais habilitados em
oncologia do SUS, com dose recomendada de 400mg/dia, para uso na
fase crénica. Estudos que avaliaram doses mais elevadas (600-800mg/
dia) ndo comprovaram beneficio a longo prazo. Os pacientes que
usaram 800mg/dia tinham resposta citogenética e molecular mais
precoce, porém com maior toxicidade e suspensdo do tratamento
comparativamente ao grupo que usou dose maior. Também nao se
observou beneficio em termos de sobrevida global com doses mais
elevadas. Ja na fase de transformacao blastica e ao primeiro
diagnéstico a dose recomendada é de 300 a 800mg/dia. Apresenta
varios efeitos adversos, dentre os quais os mais frequentes sao: astenia,
cefaleia, tontura, alteracbes no paladar, parestesia, insbnia, nausea,
vomitos, diarreia, mialgia, caibras musculares, artralgia, erupg¢ao
cutanea, edemas superficiais periorbitarios ou dos membros inferiores,
alopecia, conjuntivite, hiperlacrimacido, dispneia, epistaxe, neutropenia,
trombocitopenia e anemia. Em geral a incidencia de todos os graus de
reacoes adversas e a incidencia de reacoes adversas graves foram
similares entre os grupos de tratamento de 400 mg e 800 mg. Os
outros medicamentos ITQ, como o dasatinibe e o nilotinibe, sao
alternativas atuais a falha terapéutica ou intolerancia ao imatinibe. Tais
medicamentos apresentam indicagdes e perfis préprios de toxicidade e
que pode ser superada pela reducdao de dose com preservagao da
eficacia do tratamento. Vale ressaltar que na fase crbénica, a taxa de
sobrevida em 5 anos apds TCTH-AL varia entre 25% e 70%, comparavel a
observada com uso de imatinibe (88% em 6 anos). No SUS a estratégica
medicamentosa do tratamento da LMC consiste em:

- Hidroxiureia, para citorreducao temporaria, em todas as fases da LMC;

- Alfa interinterferona, para controle da doencga na fase crénica, em doentes
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que permanecem em remissao com O Seu uso, na contra-indicagcdo ao uso
de ITQ (por exemplo na gravidez)., ou quando houver contra-indicacao para
uso de ITQ, ou na contra-indicagdo ou impossibilidade do TCTH-AL;
- Imatinibe, no controle da doencga nas fases crénica, de transformagao
ou blastica em pacientes sem tratamento prévio com ITQ;
- Dasatinibe para controle da doenga nas fases cronica, de transformacéao
ou blastica em pacientes com intolerancia ao uso do imatinibe ou do
nilotinibe e ndo houver possibilidade ou indicagao de TCTH-AL;
- Nilotinibe para controle da doencga nas fases crénica, de transformacéo ou
blastica em pacientes com intolerancia ao uso do imatinibe ou do dasatinibe
e nao houver possibilidade ou indicacdo de TCTH-AL;
- Quimioterapia com outros antileucémicos, quando houver falha terapéutica
ou intolerancia ao ITQ e na impossibilidade ou ndo indicagédo de TCTH-AL.
Conforme nota da Associacado Brasileira de Linfoma e Leucemia
(ABRALE), de 8 de marco de 2022, desde outubro de 2021, pacientes
com LMC, em tratamento no SUS, vinham sofrendo com a falta dos
ITQ, em todo o Brasil. Comecou faltando o Dasatinibe e Nilotinibe, e
depois o Imatinibe, problema que persistiu até o inicio de fevereiro de
2022, mas a distribuicao do Imatinibe vem acontecendo em grande
parte dos hospitais do pais incluindo em Minas Gerais o Hospital
Dilson Godinho, local no qual a paciente faz seu tratamento.
Conclusao: o caso em tela trata-se de paciente de idade 69 anos, em
acompanhamento hematolégico, apresentando Leucemia Mieloide
Crénica. Em uso continuo de Imatinibe (Glivec) desde 2011 com
controle da doenca. Inicialmente em uso de dose diaria de 400mg,
cursou com nauseas, vomitos, diarréia, perda ponderal (25 quilos), rash
cutaneo, caimbras e artralgias secundaria ao tratamento, tendo sido
afastado do trabalho. Aumentado dose para 600mg com melhora dos
efeitos colaterais. Medicamento fornecido pelo SUS até julho de 2022,
na dose de 600mg/dia, quanto foi subitamente reduzido o fornecimento

para 400mg, ocorrendo recidiva dos sintomas e perda ponderar de 5
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quilos em 30 dias. Necessita manter o uso do mesilato de imatinibe na
dose de 600mg/dia, por tempo indeterminado, afim de preservar a
saude do paciente em quadro clinico de estabilidade.

A LMC é uma doenga mieloproliferativa caracterizada por 3
fases, cujo tratamento de cura é o TCTH-AL, que por sua toxidade nao
é indicado ao idoso. Segundo o PCDT da LMC a terapia de elei¢ao para
o tratamento da LMC é o mesilato de imatinibe, indicado em todas as
fases da doenga na contra-indicagao para o TCTH-AL e com destaque
para controle da doenc¢a na fase cronica, de transformagao ou blastica
em pacientes sem tratamento prévio com ITQ. Esse medicamento foi
incorporado ao SUS em 2001 e esta disponivel nos hospitais
habilitados em oncologia do SUS, com dose recomendada de
400mg/dia, para uso na fase crdénica. Estudos que avaliaram doses
mais elevadas (600-800mg/dia) nao comprovaram beneficio a longo
prazo. Os pacientes que usaram 800mg/dia tinham resposta citogenética
e molecular mais precoce, porém com maior toxicidade e suspensao
do tratamento comparativamente ao grupo que usou dose maior.
Também nao se observou beneficio em termos de sobrevida global
com doses mais elevadas. Ja na fase de transformacgao blastica e ao
primeiro diagnéstico a dose recomendada é de 300 a 800mg/dia.
Apresenta varios efeitos adversos, dentre os quais os mais frequentes
sao: astenia, cefaleia, tontura, alteracdes no paladar, parestesia, insénia,
nausea, vomitos, diarreia, mialgia, caibras musculares, artralgia,
erupgcao cutanea, edemas superficiais periorbitarios ou dos membros
inferiores, alopecia, conjuntivite, hiperlacrimagdo, dispneia, epistaxe,
neutropenia, trombocitopenia e anemia. Em geral a incidencia de todos os
graus de reacdes adversas e a incidenhcia de reacoes adversas graves
foram similares entre os grupos de tratamento de 400 mg e 800 mg Foi
incorporado ao SUS em 2001 e esta disponivel nos hospitais
habilitados em oncologia do SUS.

Conforme nota da Associagdo Brasileira de Linfoma e Leucemia
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(ABRALE), de 8 de marco de 2022, desde outubro de 2021, pacientes
com LMC, em tratamento no SUS, vinham sofrendo com a falta dos
ITQ, em todo o Brasil. Comecou faltando o Dasatinibe e Nilotinibe, e
depois o Imatinibe, problema que persistiu até o inicio de fevereiro de
2022, mas a distribuicao do Imatinibe vem acontecendo em grande
parte dos hospitais do pais incluindo em Minas Gerais, Hospital Dilson
Godinho, no qual a paciente faz seu tratamento. Assim nao ha
solicitagao de procedimento diverso, nao contemplado pelo SUS, que
requeira avaliagdao de imprescindibilidade, substituicao ou nao pelo
NATJUS, mas necessidade melhor articulagcao de fluxos e justificativa
fundamentada, ja que a recomendag¢ao em bula do medicamento e as
diretrizes nao descrevem esta pratica.
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