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1. RESUMO EXECUTIVO

Solicitagéo

3¢

Boldrini

Campinas, 10 de junho de 2013.

ol | 16 anos & portador da patologia CID 10: C910,
diagnosticado 21/11/2012, quando comegou tratamento segundo o Protocolo do Grupo
Brasileiro (GBTLI LLA 2009). Neste protocolo esta previsto o uso de quimioterapico por via
oral em varias fases.

Atualmente encontra-se na Interfase onde esta previsto o uso de 6-mercaptupurina
(Purinethol) 60mg/m?dose por 42 dias. Apos este ciclo, inicia-se a fase de Consalidagao
Tardia com duragdo de 8 semanas, onde esta previsto o uso do 6 tioguanina (Lanvis)
60mg/m?/dose por 28 dias, e na fase da manutengdo 6-mercaptupurina (Purinethol)
100mg/m?/dose por 10 dias a cada 21 dias durante 18 meses (até o final da terapia).

Os quimioterapicos via oral s@o de uso domiciliar e s#o imprescindiveis na terapia do
paciente.

Estou & disposigéo para outros esclarecimentos.

Atenciosamente

QI rae lei fo
7 7
Dra. Vitéria Régia P. Pinheiro
Hematologista
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1.1 RECOMENDACAO

O tratamento da LLA em criancas e adolescentes é baseado em esquema
de poliguimioterapia — varios medicamentos utilizados
concomitantemente, em varias fases do tratamento, com bons resultados.
O esquema proposto GBTLI LLA 2009 é utilizado em alguns centros do
pais com resultados favoraveis em termos de menor toxicidade.

Os medicamentos solicitados — mercaptopurina e tioguanina - estdo
previstos para o tratamento da LLA desde o protocolo do INCA de 2001 e
ambos estdo na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais, embora a
tioguanina esteja prevista para tratamento da leucemia mieloide aguda
nesse documento.

Os medicamentos solicitados estdo financiados pelo sistema APAC e
devem ser disponibilizados pelo Hospital responsavel pelo atendimento
ao paciente.

O municipio ou estado, no caso da presente solicitacdo, devem se

responsabilizar pelo Tratamento Fora de Domicilio.



2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacéo: Paciente com leucemia linfoide aguda.

Intervencao: Protocolo GBTLI LLA 2009

Comparacao: outros esquemas terapéuticos para tratamento da LLA.

Desfecho: sobrevida, qualidade de vida.

2.2 CONTEXTO

s

A leucemia é uma doenca maligna dos glébulos brancos (leucdcitos) de
origem, na maioria das vezes, ndo conhecida. Ela tem como principal
caracteristica o acumulo de células jovens (blasticas) anormais na medula
Ossea, que substituem as células normais do sangue.

Os principais sintomas da leucemia decorrem do acumulo dessas células na
medula éssea, prejudicando ou impedindo a produgédo dos glébulos vermelhos
(causando anemia), dos glébulos brancos (causando infeccdes) e das
plaguetas (causando hemorragias). Depois de instalada, a doenca progride
rapidamente, exigindo com isso que o tratamento seja iniciado logo apés o
diagnostico e a classificacdo da leucemia.

H& varios tipos de leucemia, classificadas de acordo com o curso da doenga
em agudas ou crbénicas e de acordo com a linhagem de células sanguineas
mais acometidas. A leucemia linfoide aguda ou linfoblastica (LLA) é o tipo de
leucemia mais frequente na crianca.

Tratamento:

Como geralmente ndo se conhece a causa da leucemia, o tratamento tem o
objetivo de destruir as células leucémicas, para que a medula éssea volte a
produzir células normais. O grande progresso para obter a cura total da
leucemia foi conseguido com a associacdo de medicamentos- conhecida como
poliquimioterapia, controle das complicagcdes infecciosas e hemorragicas e
prevencdo ou combate da doenga no sistema nervoso central (cérebro e
medula espinhal). Para alguns casos, € indicado o transplante de medula

Ossea.



O tratamento é feito em varias fases. A primeira tem finalidade de atingir a
remissdo completa, ou seja, um estado de aparente normalidade que se obtém
apo6s a poliquimioterapia. Esse resultado é conseguido entre um a dois meses
apos o inicio do tratamento (fase de indugcdo da remissdo), quando os exames
ndo evidenciam células leucémicas.

Entretanto, as pesquisas comprovam que ainda restam no organismo muitas
células leucémicas — doenca residual — o que obriga a continuidade do
tratamento para ndo haver recaida da doenca. Nas etapas seguintes, 0
tratamento varia de acordo com o tipo de leucemia, podendo durar mais de
dois anos nas leucemias linfoides. S&o trés fases: consolidagdo (tratamento
intensivo com substancias empregadas anteriormente); reinducdo (repeticdo
dos medicamentos usados na fase de inducdo da remissdo) e manutencao (o

tratamento é mais brando e continuo por varios meses).!

2.3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Os medicamentos 6-mercaptopurina e 6-tioguanina sdo considerados agentes
antimetabdlitos, ou seja, medicamentos que substituem e blogueiam a
habilidade das células para formar RNA ou DNA, evitando seu crescimento.
Sédo usadas como parte da estratégia no tratamento poliquimioterapico para a
LLA. As doses e o0 tempo de administragdo podem variar de acordo com a
idade do paciente, com as caracteristicas da leucemia e o tipo de protocolo

utilizado.

6-Mercaptopurina

Mercaptopurina € um andlogo da purina e € a droga fundamental
tradicionalmente usada na terapia de manutencédo da LLA.?

Essa indicagé@o esta prevista na Relacdo Nacional de Medicamentos essenciais

— RENAME? (2010), conforme descricdo a seguir:

& Formulario terapéutico Nacional — Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais RENAME
2010. http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/FTN_2010.pdf



http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/FTN_2010.pdf

Mercaptopurina
Na RENAME 2010

Apresentacao: Comprimido 50 mg

Indicacbes
. Leucemia linfoblastica aguda (tratamento de indugdo e manutencao).
. Doencga inflamatéria intestinal (Doenca de Crohn)

6-Tioguanina

A tioguanina, outro analogo da purina, é utilizada no protocolo do Grupo
Cooperativo Brasileiro de Tratamento de Leucemia Linféide Aguda na Infancia -
GBTLI LLA-99 durante 21 dias na fase de consolidacéo tardia.

Na RENAME 2010 sua utilizagdo esta prevista na leucemia mieloide aguda,
mas ndo na linfocitica aguda: “Tioguanina é utlizada com sucesso, em
combinacdo com outros quimioterapicos, como a citarabina, para obter a
remissdo, consolidacdo e manutencdo no tratamento de leucemia mieloide

aguda (ndo linfocitica)” 2

Na RENAME 2010
Apresentacdo: Comprimido 40 mg
Indicagéo

Leucemia mieloide aguda (somente terapia de inducéo e consolidacao).

2.4 DISPONIBILIDADE NO SUS

Sim.

Ambos os medicamentos constam da Relagcdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME)?, embora a Tioguanina esteja contemplada somente
para tratamento da leucemia mieloide aguda.



Existe diretriz de utilizacdo no SUS?

O Protocolo de Condutas para Tratamento da Leucemia Aguda na Infancia e
Adolescéncia do Instituto Nacional do Cancer — INCA - prevé a utilizacdo das
duas drogas desde 20013, guardadas as especificidades clinicas de cada

paciente.
2.5 PRECO DO MEDICAMENTO":

Putinethol ® 50 mg, caixa com 25 comp— R$98,42
Lanvis ® 40 mg, caixa com 25 comp— R$221,90

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

Na tentativa de minimizar os efeitos colaterais da poliquimioterapia, o Brazilian
Childhood Cooperative Group Protocol ALL-99, propos um estudo onde um
grupo de pacientes com LLA de risco padrdo, apds remissdo completa, foi
selecionado para wusar, no tratamento de manutengdo 1)Intermitente:
metotrexato a cada 3 semanas associado a mercaptopurina por 10 dias ou
2)continuo: uso continuo de mercaptopurina e uso intramuscular de
metotrexato uma vez por semana.

Esse estudo demonstrou que criancas tratadas com o esquema intermitente
apresentaram menos efeitos colaterais e menor taxa de mortalidade que
pacientes que utilizaramo tratamento padréo continuo. 2

Esse estudo foi a base para a proposta do esquema GBTLI LLA 2009, que,

entretanto, ainda ndo € um consenso internacional.

b Preco fabrica dos medicamentos, obtido no portal da ANVISA, atualizado em 30/04/2013, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/aae25a004fe2196c865chbf2db1a21940/LISTA+CO
NFORMIDADE 2013-05-24.pdf?MOD=AJPERES, acessoem 23/06/2013



http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/aae25a004fe2196c865cbf2db1a21940/LISTA%2BCO
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/aae25a004fe2196c865cbf2db1a21940/LISTA%2BCO

4. EM RELACAO AO FINANCIAMENTO

Todo tratamento oncologico, pelo SUS, é em sua totalidade, realizado dentro
de uma Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou um
Centro de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) (unidades hospitalar)
com o objetivo de garantir atencéo integral aos pacientes.

O tratamento é financiado pelo subsistema APAC: Autorizacdo de
Procedimentos Ambulatoriais.

O responsavel pela dispensagdo do medicamento € o CACON/UNACON que
faz a cobranca da dispensacdo do medicamento e do tratamento ofertado ao
paciente através da APAC.

Os cadigos de cobrancga para situacdo presente sao:

0304070017 QUIMIOTERAPIA DE CANCER NA INFANCIA E ADOLESCENCIA - 12 LINHA
Valor:R$1.700,00

0304070025 QUIMIOTERAPIA DE CANCER NA INFANCIA E ADOLESCENCIA - 22 LINHA
Valor:R$1.381,76

0304070041 QUIMIOTERAPIA DE CANCER NA INFANCIA E ADOLESCENCIA - 32 LINHA
Valor:R$800,00

0304070033 QUIMIOTERAPIA DE CANCER NA INFANCIA E ADOLESCENCIA - 42 LINHA
Valor:R$427,50

Os medicamentos em discussado estao incluidos em um destes codigos.

Desta forma, o responsavel pelo acompanhamento clinico, assim como a
dispensacdo dos medicamentos deste paciente é o Centro Infantil Boldrini. O
municipio ou estado devem se responsabilizar pelo Tratamento Fora do
Domicilio (TFD). Se o paciente optar por fazer o tratamento mais proximo de
casa, 0S seguintes municipios em Minas Gerais oferecem este tratamento

especializado. Tabela abaixo

Alfenas Divinépolis Montes Claros

Barbacena Governador Muriaé Pocos de Caldas Uberaba
Valadares

Belo Horizonte Ipatinga Passos Séo Jodo del Rei Uberlandia
Juiz de Fora Patos de Minas | Sete Lagoas Varginha




5. CONCLUSAO

O tratamento da LLA em criancas e adolescentes é baseado em esquema
de poliqguimioterapia - varios medicamentos utilizados
concomitantemente, em varias fases do tratamento, com bons resultados.
O esquema proposto GBTLI LLA 2009 é utilizado em alguns centros do
pais com resultados favoraveis em termos de menor toxicidade.

Os medicamentos solicitados — mercaptopurina e tioguanina - estdo
previstos para o tratamento da LLA desde o protocolo do INCA de 2001 e
ambos estdo na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais, embora a
tioguanina esteja prevista para tratamento da leucemia mieloide aguda
nesse documento.

Os medicamentos solicitados estdo financiados pelo sistema APAC e
devem ser disponibilizados pelo Hospital responsavel pelo atendimento
ao paciente.

O municipio ou estado, no caso da presente solicitagdo, devem se

responsabilizar pelo Tratamento Fora de Domicilio.
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