S\ DEFENSORIA PUBLICA [
g DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO !

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Idade:
Diagnéstico (CID 10): D46.9 - Sindrome mielodispléasica (SMD), ndo especificada.

Prescricdo: Azacitidina 75mg/M? (Vidaza®) - medicamento de uso injetavel.

1. AZACITIDINA
1.1 Indicaciao em bula (1)

A azacitidina ¢ indicada para o tratamento de pacientes com Sindrome Mielodisplasica
(SMD) dos subtipos: anemia refrataria com excesso de blastos (AREB), de acordo com a
classificagdo FAB; leucemia mieldide aguda com 20 — 30% de blastos na medula 6ssea com
displasia multilinhagem de acordo com a classificagdo OMS; e leucemia mielomonocitica cronica
(classificacdo FAB modificada).

1.2 Padronizacio no Sistema Unico de Saide (SUS)

O SUS dispoe de politica publica especifica para a SMD de baixo risco, aprovada
pela Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 22, de 03 de novembro de 2022, que instituiu
o respectivo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Esse protocolo
contempla pacientes classificados como baixo e intermediario 1 pelo IPSS, bem como
muito baixo, baixo e intermediario até 3,5 pontos, tendo como objetivos principais
melhorar as citopenias, prevenir complicagdes como infecgdes graves, reduzir a
necessidade de transfusdes e melhorar a qualidade de vida (2).

No caso concreto, contudo, a documentagdo clinica descreve progressdo da
doenca, dependéncia transfusional semanal, neutropenia grave e nova bidpsia com
excesso de blastos, 10%, elementos que se afastam do contexto assistencial de baixo risco.
O proprio PCDT registra que o agravamento das citopenias € o aumento de blastos no
sangue periférico ou na medula dssea constituem sinais de evolug¢do da doenga e indicam
necessidade de terapia especifica.

Ainda no ambito desse PCDT, a dispensagdo e o fornecimento ambulatoriais de
epoetina e filgrastim para SMD de baixo risco ocorrem no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), pelas secretarias estaduais de satde. Ja para pacientes
com SMD classificada como D46.2, anemia refrataria com excesso de blastos, e D46.9,

SMD nao especificada, o proprio protocolo aponta compatibilidade com procedimentos
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quimioterapicos hospitalares da tabela SUS, a serem realizados em hospital habilitado em
alta complexidade em oncologia.

No que tange as alternativas terapéuticas do SUS, cumpre destacar que a Unica
terapia com potencial curativo para a SMD de risco intermediario e alto é o Transplante
de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH) alogénico. Contudo, o proprio PCDT do
Ministério da Saude estabelece de forma expressa que tal procedimento ¢ reservado
preferencialmente para pacientes abaixo de 75 anos de idade. Considerando que a
paciente possui 88 anos, 0 TCTH nao se apresenta como alternativa terapéutica factivel
no caso concreto, restando ausente no SUS op¢do curativa padronizada com
aplicabilidade clinica equivalente.

A Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias (CONITEC) no SUS,
avaliou o medicamento para o tratamento de pacientes com SMD de alto risco no
Relatério de Recomendacdo n® 916. A decisdo final, publicada na Portaria SECTICS/MS
n°® 57, de 14 de novembro de 2024, foi de ndo incorporar a azacitidina no ambito do SUS
para essa indicagdo. Conforme o relatério, a decisdo considerou, entre outros pontos,
razao de custo efetividade incremental elevada e impacto orgamentario relevante (3).

Assim, embora exista protocolo clinico especifico para SMD de baixo risco no
SUS, a azacitidina ndo se encontra padronizada para o tratamento pretendido no caso
concreto, que apresenta caracteristicas de progressao e maior gravidade clinica. Para fins
deste parecer, trata-se, portanto, de medicamento nao incorporado ao SUS para a
indicacdo em andlise, devendo a discussdo técnico-cientifica concentrar se na avaliacao
critica dos fundamentos da ndo incorporacdo, na auséncia de substituto efetivo no caso
concreto e na robustez das evidéncias clinicas que respaldam a prescrigao.

1.3 Evidéncias Cientificas

O ensaio clinico randomizado (ECR) de fase III conduzido por Fenaux et al.
avaliou 358 pacientes com sindromes mielodisplasicas de maior risco, randomizados para
azacitidina 75 mg/m? por 7 dias a cada 28 dias ou regimes convencionais de cuidado,
compostos por melhor cuidado de suporte, citarabina em baixa dose ou quimioterapia
intensiva. Em andlise por intencdo de tratar, a azacitidina demonstrou ganho
estatisticamente significativo de sobrevida global. Aos dois anos, a estimativa de

sobrevida foi de 50,8% no grupo azacitidina, em comparagdo com 26,2% nos regimes
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convencionais. Os eventos adversos comuns foram citopenias periféricas, porém os
autores concluiram que a azacitidina aumenta a sobrevida global e modifica a historia
natural da doenga em pacientes com sindromes mielodisplasicas de maior risco (4).

Revisdo sistematica com meta andlise de ensaios clinicos randomizados comparou
agentes hipometilantes com cuidado convencional em pacientes com SMD. Foram
incluidos 4 estudos, totalizando 952 pacientes, ¢ observou se melhora significativa de
sobrevida global, além de beneficio em tempo até transformacao leucémica ou morte. Na
analise por subtipo de farmaco, os autores registraram que esse beneficio foi demonstrado
para a azacitidina, mas ndo para a decitabina. Embora tenha havido maior frequéncia de
eventos adversos com os hipometilantes, a revisao concluiu que a azacitidina prolonga a
sobrevida global e deve ser considerada no tratamento de pacientes com SMD de alto
risco (5).

Em anélise de subgrupo prospectivamente definida do estudo AZA 001, Seymour
et al. avaliaram 87 pacientes com 75 anos ou mais ¢ SMD de maior risco, randomizados
para azacitidina ou regimes convencionais de cuidado. A azacitidina associou se a
melhora significativa de sobrevida global, com hazard ratio ajustado de 0,48, IC 95%
0,26 a 0,89, p=0,0193, e taxa de sobrevida em 2 anos de 55%, em comparacdo com 15%
no grupo controle. Entre os pacientes com dependéncia transfusional basal, 43% dos
tratados com azacitidina alcangcaram independéncia transfusional, versus 22% no grupo
de cuidado convencional, além de maior propor¢ao de melhora hematologica, 58% versus
39%. Os autores concluiram que a azacitidina prolonga a sobrevida e foi geralmente bem
tolerada também em pacientes muito idosos com SMD de maior risco ¢ bom status
funcional (6).

Em apoio a andlise regulatoria e de ATS comparada, destaca se que o National
Institute for Health and Care Excellence, NICE, recomendou a azacitidina como op¢ao
terapéutica para adultos ndo elegiveis a0 TCTH com sindromes mielodisplasicas de risco
intermediario 2 ou alto. Na appraisal formal, o comité reconheceu a robustez clinica do
beneficio e concluiu que a tecnologia preenchia critérios de tratamento modificador de
sobrevida em contexto de fim de vida, tendo a recomendacdo final sido viabilizada
mediante arranjo econdmico com desconto, o que demonstra que o debate ndo se

restringiu a eficécia clinica, mas também envolveu custo efetividade (7).
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2. CONCLUSAO

Paciente de 88 anos, com SMD, CID D46.9, apresentando progressao
documentada da doenca, anemia com dependéncia transfusional semanal, neutropenia
grave e nova bidpsia de medula dssea com excesso de blastos, 10%, quadro que se afasta
do contexto assistencial de baixo risco contemplado pelo PCDT do SUS e reforca a
gravidade clinica, com risco de evolugdo para leucemia mieloide aguda.

A azacitidina possui registro sanitario e indicagdo em bula para anemia refrataria
com excesso de blastos, quadro compativel com os achados descritos na documentacao
clinica, especialmente a mielodisplasia com excesso de blastos, 10%. No SUS, ha
protocolo especifico apenas para sindrome mielodisplasica de baixo risco e a paciente ja
realizou tratamento com alfaepoetina, sem controle adequado da anemia e sem evitar a
evolugdo para maior necessidade transfusional e neutropenia grave. Assim, a estratégia
padronizada disponivel mostrou-se insuficiente no caso em analise. Somado a isso,
ressalta-se que a Unica alternativa com potencial curativo disponibilizada pelo SUS para
a doencga, o Transplante de Células Tronco Hematopoéticas, ndo se mostra alternativa
factivel no caso concreto, considerando a idade avangada da paciente e os parametros
clinicos usualmente adotados pelo proprio protocolo.

A azacitidina ndo se encontra incorporada ao SUS para SMD de alto risco,
conforme Relatério de Recomendagao n® 916 da Conitec. Contudo, as evidéncias
cientificas reunidas demonstram beneficio clinico relevante da tecnologia nesse cenario.
O ECR de fase III mostrou ganho significativo de sobrevida global em compara¢do com
regimes convencionais de cuidado, a revisdo sistemdtica com meta andlise confirmou
beneficio em sobrevida global e em tempo até transformacdo leucémica ou morte e a
analise de subgrupo em pacientes com 75 anos ou mais demonstrou manutengdo desse
beneficio também em idosos, com melhora de sobrevida, independéncia transfusional e
perfil de tolerabilidade considerado aceitdvel. Em reforco, o NICE recomendou a
azacitidina para pacientes nao elegiveis a transplante com sindromes mielodisplasicas de
risco intermediario 2 ou alto, indicando reconhecimento internacional da relevancia
clinica da tecnologia.

Diante desse conjunto, ha elementos técnico cientificos que sustentam a

pertinéncia da prescrigdo de azacitidina no caso concreto, sobretudo em razdo da
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progressdo da doenga, da falha prévia da alfaepoetina, da dependéncia transfusional
intensa, da neutropenia grave e da auséncia de alternativa padronizada no SUS com
efetividade demonstrada em contexto clinico equivalente. Além disso, a ndo incorporagao
da azacitidina pela Conitec, ndo se apoiou em auséncia de eficicia clinica, mas
principalmente em incertezas de custo efetividade e impacto orgamentario, o que nao
afasta a robustez do beneficio clinico demonstrado na literatura para pacientes com SMD
de maior risco.

Destaca-se que o Banco Nacional de Pareceres — Sistema e-NATJus retine mais
de 170 Notas Técnicas favoraveis a utilizacdo da azacitidina no tratamento da Sindrome
mielodisplasica (SMD), nao especificada (CID 10 D46.9). Essas manifestagoes,
elaboradas pelos Nucleos de Apoio Técnico do Judiciario (NATJus) em resposta a
demandas judiciais, constituem fonte técnico-cientifica, conforme defini¢cdo oficial do
Conselho Nacional de Justiga (CNJ), e reforcam a consisténcia da indicagdo terapéutica
em contextos clinicos semelhantes (8).

Assim, sob a perspectiva técnico-cientifica, o caso apresenta fundamentos

consistentes para sustentar a prescri¢ao da azacitidina.
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