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RELATORIO PARA
SOCIEDADE

Informagoes sobre recomendacoes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

DASATINIBE EM ADULTOS COM LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA CROMOSSOMO PHILADELPHIA

POSITIVO (LLA-PH+) RESISTENTES/INTOLERANTES
AO MESILATO DE IMATINIBE
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Este documento é uma versao resumida do relatorio
tecnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participacao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que antece-
de a Incorporagao, exclusao ou alteragao de medicamen-
tos, produtos e procedimentos utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas
a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos anali-
sar as contribuicoes recebidas na consulta publica, a
Conitec emite a recomendacao final, que pode ser a
favor ou contra a incorporacao, exclusao ou alteragao
da tecnologia analisada.

A recomendacao final ¢, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Satdde do Ministério da Saude -
SCTIE/MS, que decide sobre quais tecnologias em sau-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

0 que é a leucemia linfoblastica aguda?

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é um tipo de can-
cer caracterizado pelo surgimento, na medula 0ssea, de
linfocitos, que sao as celulas responsaveis pela defesa do
organismo, que nao se desenvolvem e ficam danificados.
0 motivo dessas células nao se desenvolverem € um erro
em seu material genético (DNA), que faz com que ele nao
se transforme em uma célula sanguinea funcional. Assim,
a celula fica entre seus primeiros estagios de desenvolvi-
mento e passa a ser chamada de célula blastica leucemi-
ca ou blastos leucémicos. Essas células, que apresentam
DNA mutante, se multiplicam rapidamente e se acumulam
na medula 0ssea, fazendo com que células normais e sau-
daveis nao possam se desenvolver.

A LLA cromossomo Philadelphia positivo (LLA-Ph+) €
uma variacao biologica da LLA. Neste tipo da doenca, as
células com material genético mutante que se multiplicam
Sao as que possuem o cromossomo Philadelphia.

Os cromossomos sao moleculas de DNA existentes em
cada celula. O cromossomo Philadelphia € criado quando
ocorre uma troca no DNA entre 0s cromossomos 9 e 27

{¥ Conitec



RELATORI0 PARA DASATINIBE EM ADULTOS COM LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA CROMOSSOMO PHILADELPHIA POSITIVO (LLA-PH-+)
SOCIEDADE RESISTENTES/INTOLERANTES AO MESILATO DE IMATINIBE
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durante a divisao celular. Quando isso ocorre, parte do cro-
mossomo 9 vai para o 22 e vice-versa, fazendo com que
seja criado um cromossomo 22 mais curto do que 0 nor-
mal. Este € o chamado cromossomo Philadelphia. A LLA-
-Ph+ € mais frequente em adultos do que em criancas e
esta presente entre 20 e 30% em adultos e entre 2 e 3%
em criangas com a doenca.

Dentre os sintomas mais comuns estao cansaco, pali-
dez, febre, facilidade em ferir-se e contrair nddoas negras
(hematomas na pele de cor escura), aumento do numero
dos ganglios linfaticos (pequenas glandulas que produzem
0S anticorpos) e dor nos 0Ssos.

A LLA é o cancer mais comum entre as criancas, tendo
maior incidencia entre as de 4 e 5 anos de idade, poden-
do também atingir adultos, normalmente com mais de 50
anos. No mundo, a cada 100 mil pessoas, estima-se que
de uma a cinco pessoas apresentem a doenga, que ocorre
mais em homens do que em mulheres.
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Como os pacientes com LLA
sao tratados no SUS?

As Diretrizes Diagnosticas Terapéuticas (DDT) para tra-
tamento da Leucemia Linfoblastica Aguda Ph+ de Adulto
com Mesilato de Imatinibe, publicadas em 2013, recomen-
dam que o diagnostico seja realizado por meio de exames
citomorfologicos (estudam o formato e a estrutura das cé-
lulas), citoquimicos (analisam a composicao quimica das
celulas) e de imunofenotipagem (identifica o tipo exato de
celula que compde determinado tecido). Alem disso, reco-
menda-se outro exame especifico para que se conheca a
compatibilidade de possiveis doadores de medula 0ssea.

Orienta-se que os pacientes com a doenga sejam aten-
didos em hospitais habilitados em oncologia, com servigo

£¥ Conitec
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de hematologia ou de oncologia pediatrica, e com porte
tecnologico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o
monitoramento de exames.

Atualmente, o tratamento recomendado é a adminis-
tracao do medicamento mesilato de imatinibe, que € um
inibidor da proteina resultante do cromossomo Philadel-
phia. Esse medicamento deve ser integrado a quimiotera-
pia Intensiva, prevista pela conduta ou protocolo adotados
no hospital. I1sso porque o tratamento somente com qui-
mioterapia pode nao apresentar bom resultado, melhoran-
do seu desempenho quando acrescentada a utilizacao de
inibidores, como 0 mesilato de imatinibe. Entretanto, al-
guns pacientes podem adquirir resisténcia ou intolerancia
a esse medicamento.

Outra alternativa é o transplante de células-tronco, que
sao células responsaveis pela manutencao da producao
de diversos tipos de células sanguineas, que proporciona
a cura para aproximadamente 30 a 60% dos pacientes

com LLA-Ph+.

Medicamento analisado: dasatinibe

A Secretaria de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insumos
Estratégicos em Salde (SCTIE/MS) solicitou a Conitec a
ampliacao de uso do dasatinibe para o tratamento de In-
dividuos adultos com Leucemia Linfoblastica Aguda cro-
mossomo Philadelphia positivo resistentes ou Iintolerantes

£¥ Conitec
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a0 mesilato de imatinibe, no ambito do SUS.

0 dasatinibe apresenta registro na Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e atualmente é indicado
para o tratamento de adultos com leucemia mieloide croni-
ca cromossomo Philadelphia positivo (LMC-Ph+) na fase
cronica recem-diagnosticada e também para o tratamento
de adultos com leucemia linfoblastica aguda cromossomo
Philadelphia-positivo (LLA-Ph-+) com resisténcia ou into-
lerancia a terapia anterior.

As evidencias apresentadas mostram que o dasatinibe
proporciona boa resposta hematologica (estudos de san-
gue) e citogenética (estrutura e funcao da célula), podendo
apresentar uma sobrevida global (periodo em queo pacien-
te permanece vivo desde o diagnostico de uma dada con-
dicao clinica) de até nove meses, em pacientes com LLA-
-Ph+ e resistentes ao mesilato de imatinibe. No entanto,
verificou-se a ocorréncia de algumas consequencias, como
a diminuicao do numero de leucocitos, neutrofilos, plaque-
tas e o numero de globulos vermelhos abaixo do normal.
A qualidade das evidencias apresentadas foi considerada
baixa, devido a pequena amostra utilizada nos estudos.

Foi realizada a analise de impacto orcamentario para
estimar os gastos decorrentes da incorporacao do dasati-
nibe no SUS em um periodo de tempo de cinco anos. Le-
vando-se em conta 0 numero de possiveis pacientes que
receberiam o tratamento (313 a 522 pacientes a depen-

£¥ Conitec
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der do cenario) apos a resistencia/intolerancia ao mesila-
to de imatinibe, verificou-se que essa incorporagao pode
gerar um gasto para os cofres publicos que varia entre R$

20.921.668,18 e R$ 98.479.559,89.

Além disso, foi identificada a possibilidade de outros
medicamentos que possuem a mesma fungao do dasati-
nibe, para pacientes adultos com LLA-Ph+ resistentes/
Intolerantes ao mesilato de imatinibe, serem disponibiliza-
dos no mercado futuramente.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou Inicialmente a nao ampliacao
de uso do dasatinibe para o tratamento da leucemia lin-
foblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo (LLA-
-Ph+) resistentes/intolerantes ao mesilato de imatinibe,

no ambito do SUS.

0 tema foi discutido durante a 912 reuniao ordinaria da
Comissao, realizada nos dias /7 e 8 de outubro de 2020. Na
0casiao, o Plenario considerou que os estudos apresentados
eram de baixa qualidade e nao possuiam outras formas de
comparacao. Alem disso, a maioria das agencias internacio-
nais nao recomendam a incorporagao do medicamento.

0 assunto esteve disponivel na consulta piblica n® 59,
durante 20 dias, no periodo de 04/11/2020 a 24/11/2020,
para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, suges-
toes e criticas) sobre o tema.

£¥ Conitec
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Resultado da consulta publica

Foram recebidas 38 contribuigoes, sendo oito tecnico-
-clentificas e 30 sobre experiéncia ou opiniao. A maior par-
te nao concordou com a recomendacao Inicial da Conitec,
sugerindo que a incorporagao do dasatinibe é necessaria
para que os pacientes tenham uma resposta adequada a
terapia com quimioterapia intensiva antes de serem en-
caminhados ao transplante. Apesar disso, 0S membros do
Plenario consideraram que nao foram apresentadas evi-
déencias clinicas que pudessem modificar o direcionamen-
to da recomendacao Inicial. Desse modo, o0s resultados da
consulta publica nao alteraram o entendimento do Plenario
e a recomendacao preliminar da Conitec fol mantida.

Recomendacao final da Conitec

A Conitec, durante a 932 reuniao ordinaria, realizada
nos dias 03 e 09 de dezembro de 2020, recomendou a nao
ampliacao de uso do dasatinibe em adultos com leucemia
linfoblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo re-
sistentes/intolerantes ao mesilato de imatinibe, no ambito
do SUS. Os membros presentes entenderam que nao houve
mudanca no direcionamento da evidencia clinica que jus-
tificasse uma alteracao entre a recomendagao preliminar
e a recomendacao final.

£¥ Conitec
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Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o Secretario de
Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela nao ampliagao de uso do dasatinibe
em adultos com leucemia linfoblastica aguda cromosso-
mo Philadelphia positivo resistentes/intolerantes ao mesi-
lato de imatinibe, no ambito do SUS.

0 relatorio tecnico completo de recomendacao da Co-
nitec esta disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Re-
latorios/2020/20201231  Relatorio 584  Dasatini-
be LLA Ph positivo.pdf.
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