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Tecnologia em Avaliagdo: Azacitidina para tratamento de leucemia mieloide aguda (LMA) em idoso fragil (sem PS

adequado para novo ciclo de QT).
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2. Contexto

RELATORIO MEDICO
A DIRETORIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS - UFMG

Comorbidades: HAS e Epilepsia. Nega alergias medicamentosas.
Medicamentos de uso habitual: Fenobarbital 100 mg BID.

Trata-se de paciente idoso com diagnéstico de Leucemia Micloide Aguda (CID C92.0) secundiria a Sindrome
Mielodisplasica. No més de Setembro de 2022 apresentava-se com pancitopenia quando realizou propedéutica de medula Gssea
confirmando o diagndstico:

- Miclograma (01/09/22): Observados 33,2% de blastos. Achados morfolégicos compativeis com leucemia aguda secundéria & SMD,
- Cari6tipo (09/08/2022): 46,XY ,der(20)del(20)(p12)del(20)(q12)[18)/46,XY[02]

Ainda em Setembro, iniciou tratamento quimioteripico com esquema 7+3, com estratégia de tratamento curativo e
proposta de transplante alogénico em primeira remissdo:

- I Indugdio em 09/09/2022 = Daunorrubicina 60 mg/m2 (D1-D3) ¢ Citarabina 200 mg/m2 (D1-D7).

Evoluiu durante o tratamento com miiltiplas intercorréncias infecciosas (neutropenia febril, infecgdo de corrente
sanguinea, infecglio fiingica pulmonar de possibilidade) ¢ ndo infecciosas (Hemorragia digestiva alta).

Apresentou melhora clinica com o tratamento das intercorréncias,

Realizou avaliagdo medular pés indugdo que demonstrou remissdo morfolégica (< 5% de blastos) porém mantendo
alteragdes diseritropoiéticas ¢ citopenias associadas (alteragdes mielodisplasicas).

Estd em acompanhamento com equipe de transplante de medula dssea, ainda sem previsio de realizagdo do procedimento.

Para terapia sequencial do Sr Murilo da Rocha, € proposto o uso da medicagio Azacitidina, como terapia de ponte para o
transplante. Essa droga foi avaliada em ensaios clinicos randomizados de fase 3 demonstrando beneficio em melhora de sobrevida nos
pacientes idosos ¢ nos pacientes com sindrome mielodisplisica.

Seguem as referencias bibliogréficas:

Hervé Dombret, John F. Seymour, Aleksandra Butrym, Agnieszka Wierzbowska, Dominik Selleslag, Jun Ho Jang, Rajat Kumar, James
Cavenagh, Andre C. Schuh, Anna Candoni, Christian Récher, Irwindeep Sandhu, Teresa Bernal del Castillo, Haifa Kathrin Al-Ali,
Giovanni Martinelli, Jose Falantes, Richard Noppeney, Richard M. Stone, Mark D. Minden, Heidi McIntyre, Steve Songer, Lela M.
Lucy, C. L. Beach, Hartmut Dohner; Intemational phase 3 study of azacitidine vs conventional care regimens in older patients with

newly diagnosed AML with >30% blasts. Blood 2015; 126 (3): 291~299. doi: https://doi.org/10.1182/blood-2015-01-621664

Enaux P, Mufti GJ, Hellstrom-Lindberg E, et al;International Vidaza High-Risk MDS SurvivalStudy Group. Efficacy of azacitidine
comparedwith that of conventional care regimens inthe treatment of higher-risk myelodysplasticsyndromes: a randomised, open-label,
phase I1Istudy.Lancet Oncol.2009;10(3):223-232

Stone RM, Nelson D, Powell BL, DeCastro CM, Ellerton J, Larson RA, Schiffer CA, Holland JF. Randomized controlled trial of
azacitidine in patients with the myelodysplastic syndrome: a study of the cancer and lcukemia group B. J Clin Oncol. 2002 May
15;20(10):2429-40. doi: 10.1200/JC0.2002.04.117. PMID: 12011120,
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Sobre doenga®:

O manejo da leucemia mieloide aguda (LMA) é realizado pela condigao clinica do paciente para terapia antileucémica intensiva.
E importante ressaltar que a condigdo é baseada no status performance e fungdo fisiolégica, mas ndo na idade em si; ndo se

aplica limite de idade ao se julgar pela condigao clinica.
Classificacdo da aptiddo (condigao clinica)

- Ndo ha distinges claras entre as categorias de aptiddo, mas a seguir estdo sugestdes para classificar a condicdo clinica de

paciente com LMA:

- Apto - Pacientes que podem tolerar tratamento intensivo para LMA (por exemplo, ECOG SP de 0 a 2 E Charlson Comorbidity
Index - CCl de 0 a 2 — Vide apéndice). Alguns pacientes clinicamente aptos podem, por motivos de idade ou preferéncia pessoal,

optar por receber terapia menos intensiva;

- Inaptos, mas nao frageis - Os pacientes provavelmente ndo tolerardo a quimioterapia intensiva devido ao comprometimento
do SP (Status Performance) ou comorbidades (por exemplo, ECOG SP = 3 ou CCl = 3), mas sdo considerados capazes de tolerar

tratamentos de baixa intensidade.

- Frageis (Frail) - Pacientes cujas condi¢Oes de debilidade ou comorbidades (por exemplo, ECOG SP 23 e CCl 23) ndo permitiriam

o tratamento com o objetivo de modificar o curso da doenga.

3. Pergunta estruturada

P — Paciente com LMA com indicagdo de terapia ndo intensiva
I — Azacitidina
C — Esquema quimioterdapico habitual ou cuidados paliativos

O — Sobrevida global, sobrevida livre de progressao.

Pergunta descritiva: A azacitidina em comparagdo a quimioterapia habitual ou cuidados paliativos é segura e efetiva no

tratamento de primeira linha de paciente com LMA, em paciente idoso com indicacdo de terapia ndo intensiva?
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4. Descricao da tecnologia solicitada:

Mecanismo de agao

Acredita-se que a azacitidina exerga seus efeitos antineoplasicos por causar hipometilacdo do DNA e citotoxicidade direta em
células hematopoiéticas anormais na medula dssea. A concentrac¢do de azacitidina requerida para inibicdo maxima da metilagao
do DNA in vitro ndo causa supressao de porte na sintese de DNA. A hipometilacdo pode restaurar a fungdo normal a genes que
sejam criticos para diferenciacdo e proliferacdo. Os efeitos citotdxicos da azacitidina causam a morte de células que se dividem
rapidamente, incluindo células cancerosas que nao respondam aos mecanismos de controle de crescimento normal. As células
nao proliferativas sdo relativamente insensiveis a azacitidina.

Bula publicada no site da ANVISA em 30/06/2022:

Azacitidina

Pé Liofilizado para Suspensao Injetavel - 100 mg

Medicamento genérico Lei n2 9.787, de 1999

APRESENTACAO

A azacitidina p¢ liofilizado para suspensdo injetavel, estd disponivel em frasco ampola com 100 mg de azacitidina.
USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém: 100 mg de azacitidina 100 mg de manitol como excipiente
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES A azacitidina é indicada para o tratamento de pacientes com Sindrome Mielodispldsica dos subtipos: anemia
refratdria com excesso de blastos (AREB), de acordo com a classificacdo FAB; leucemia mieldide aguda com 20 — 30% de blastos

na medula éssea com displasia multilinhagem de acordo com a classificacio OMS; e leucemia mielomonocitica cronica

(classificagdo FAB modificada).

i https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=Azacitidina Acesso em 11/11/2022
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5. Regulagdo sanitdria

Registro ANVISA: 125760025 Vencimento do registro: 10/2026

RENAME 2022: N3o consta

CONITEC: Ndo avaliado

Ministério da Satde: N3o cita uso da Azacitidina.

PORTARIA N2 705, DE 12 DE AGOSTO DE 2014

Aprova as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas da Leucemia Mieloide Aguda do Adulto.
“SITUACOES ESPECIAIS

Terapia do idoso - Na avaliagdo inicial do paciente idoso com LMA, deve-se, mesmo antes de realizar exames invasivos, ponderar,
de modo criterioso, sobre os pardmetros clinicos, econémicos, sociais e psicolégicos para uma determina¢do precisa do
planejamento terapéutico. Pacientes com idade entre 60 e 74 anos e com performance status abaixo do indice 2 de Zubrod e
sem comorbidades podem ser tratados como o adulto jovem, resultando em uma taxa de 50% de resposta completa (RC) e de
morte pelo tratamento abaixo de 15%. As doses, entretanto, precisam ser individualizadas. Para o subtipo com citogenética de
mau progndstico, a taxa de RC é de apenas 30%, com SG abaixo de 5%. Jd para o paciente muito idoso (75 ou mais anos), a

alternativa é a utilizacdo da citarabina subcutdnea em baixas doses, que é associada a uma sobrevida maior guando comparada

a hidroxiureia oral.”

6. Evidéncias analisadas

International phase 3 study of azacitidine vs conventional care regimens in older patients with newly diagnosed AML with

>30% blasts >

Racional: A leucemia mielocitica aguda (LMA) é uma malignidade agressiva com mau progndstico. Pacientes mais velhos, que
estdo em maior risco de desenvolver LMA, tém sobrevida especialmente ruim por causa da variedade de fatores progndsticos
de risco adversos relacionados ao hospedeiro e a doenga, como histéria de sindromes mielodispldsicas (SMDs), caridtipos
desfavordveis, baixo status performance e comorbidades, o que pode limitar as op¢des de tratamento. Como resultado, muitos
pacientes mais velhos recebem apenas cuidados paliativos. Pacientes com idade > 65 anos com LMA tém sobrevida global

mediana (SG) de apenas 2 a 8 meses.
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Objetivo do estudo: avaliar a eficicia e seguranca da azacitidina em comparag¢dao com conventional care regimens (CCRs),

conforme a escolha do médico a seguir: (i) best supportive care (BSC) alone; (ii) standard induction chemotherapy (IC); (iii) low-

dose ara-c (LDAC), em pacientes com idade de > 65 anos com LMA recém-diagnosticada e blastos de medula éssea > 0,30%.

Todos os participantes foram avaliados e pré-definido qual dos 3 esquemas CCR receberiam; foram entdo randomizados 1:1

para receber azacitidina ou CCR e aqueles alocados no grupo CCR receberam o esquema pré-selecionado pela equipe assistente.

Desfecho principal procurado: sobrevida global, definido como o tempo decorrido desde o inicio da randomizagcao até morte

por qualquer causa.

Critérios de inclusdo:

Pacientes > 65 anos;

Diagndstico histoldgico estabelecido de LMA “de novo” ou secundaria, com blastos em Medula dssea > 30%;
N3do elegiveis para transplante de células hematopoiéticas;

Risco citogenético baixo ou intermediario (critérios da NCCN 2009);

ECOG SP < 2;

Contagem de leucécitos < 15 x 10%/L.

Critérios de exclusao:

Leucemia pré-mielocitica com t(15;17)(q22;912) e LMA com inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;922),
t(8;21)(922;G22), ou t(9;22)(q34;q11.2);

LMA decorrente de doencgas hematoldgicas anteriores diferentes de sindrome mielodisplasica (SMD) por exemplo,
neoplasias mieloproliferativas); outras doengas malignas ou infec¢Ges ndo controladas;

Pacientes que ndo puderam receber terapias anteriores como decitabina, azacitidina ou citarabina;

Pacientes que ndo puderam receber terapias anteriores para LMA, exceto hidroxiuréia, que foi permitida acima de duas
semanas antes do screening hematoldgico da amostra;

Qualquer outra droga experimental dentro de 4 semanas do comeco do estudo.

Resultados: Os pacientes foram distribuidos 1:1 para o grupo azacitidina (n=241) ou CCR (n=247). Os pacientes designados para

o CCR receberam o tratamento pré-selecionado: 45 no best supportive care (BSC) alone; (44) standard induction chemotherapy

(IC); (158) low-dose ara-c (LDAC).

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais — http://www2.ebserh.gov.br/web/hc-ufmg
Av. Prof. Alfredo Balena, 110 — 1° andar — ala Oeste — Bairro Santa Efigénia - CEP 30130.100 — BELO HORIZONTE — MG

Telefone: (31)3307-9988 e-mail: unats.hcmg@ebserh.gov.br



|.£/ UFMG

Hospwo\ dos C\rmcos UNIVERSIDADE FEDERAL
DE MINAS GERAIS

A mediana do seguimento foi de 24,4 meses. Houve maior descontinuidade precoce por eventos adversos no grupo da
azacitidina (89[37%]) vs CCR (66 [28%]) e taxa semelhante de descontinuidade precoce por morte: azacitidina, 53 [22%] vs CCR

58 [24%]. A mediana de sobrevida global (SG) no grupo azacitidina foi de 10,4 meses vs. 6,5 meses no grupo CCR; estratificado

para [HR] de 0,85; IC de 95%, 0,69-1,03; P = 0,1009), portanto, sem significancia estatistica e com impacto de potencial ganho

mediano de sobrevida de apenas 4 meses, que se perde ao longo do seguimento de 24 meses, com taxas de morte semelhantes

nos grupos: total de 394 (80,7%), sendo n=193 (80,1%) no grupo azacitidina e n=201 (81,4%) no grupo CCR.

A andlise de SG que avaliou apenas os participantes que ndo necessitaram de alguma terapia subsequente (analise de
sensibilidade com censura na curva de sobrevida de 75 / 67 participantes dos grupos azacitidina/ CCR respectivamente),

apresentou significancia estatistica marginal: 12,1 vs 6,9 meses (HR, 0,76; 1C95%, 0,60-0,96; P = 0,19).

Ja a andlise do subgrupo pré-selecionado para ndo receber qualguer QT (subgrupo BSC), mostrou mediana de SG de 5,8 vs 3,7

(HR 0,6 1C95 0,38-0,95) nos grupos azacitidina e CCR respectivamente, com ganho mediano de sobrevida de 2,1 meses; ja ao

final do 12 ano, a SG foi de 30,3% vs 18,6% com respectivo NNT de 8,5. Entretanto, os proprios autores chamam atencdo que a

amostra do estudo ndo foi dimensionada e ndo tem poder para tal comparacao estatistica de subgrupos e gue esses resultados

devem ser interpretados com cautela. “Exploratory analyses comparing azacitidine with individual CCRs within treatment

preselection groups (IC, LDAC, or BSC) were not powered to detect statistical differences between treatments, and results should

be interpreted with caution”.

Em relacdo a independéncia transfusional (definida como ndo necessidade de transfusdo de hemacia e/ou plaquetas por pelo

menos 56 dias apds inicio do estudo), observaram-se taxas de 38,5% vs 27,6% (NNT 9,2) para hemdcias e 40,6% vs 29,3% (NNT

8,8) para plaquetas, favordveis a azacitidina, mas sem apresentar comparacado / significincia estatistica.

Os autores do estudo consideraram que a azacitidina pode ser uma opgao de tratamento importante para essa populagdo de

LMA de dificil tratamento.
Leitura critica do estudo e Risco de viés pela ferramenta GRADE3:

Conforme os resultados apresentados, para o desfecho principal pesquisado (SG), o grupo que comparou azacitidina vs.

conventional care regimens (CCRs) em conjunto, houve ganho de SG de 3,9 meses a favor do grupo tratado com azacitidina

comparado com CCR, porém sem significancia estatistica e as taxas de mortalidade ao final do seguimento do estudo foram

praticamente idénticas, em torno de 80%.

e Geracdo da sequéncia de randomizacdo = adequado;
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e Sigilo de alocagdo = ndo relatado;

e Falta de cegamento = inadequado: “Central review of peripheral blood, BM samples, and cytogenetics was conducted
by a pathologist and cytogeneticist blinded to treatment. AML classification for each patient was determined by local
investigators at study entry”; ndo mascarado para os pesquisadores e pacientes, somente para os profissionais que
avaliaram exames complementares

e Dados incompletos de desfechos = adequado;

e Relato seletivo de desfechos = adequado;

e Qutras fontes de vieses = estudo patrocinado pelo laboratério

Interpretagdao: De forma geral houve inadequagdo em trés dominios: falta de sigilo da alocagdo, falta de cegamento dos
participantes e pesquisadores e presenca de conflito de interesse entre os principais autores. Portanto, o estudo é considerado

com risco moderado de viés (3/6), o que afeta a confianca nos resultados.

Avaliacdo da revista Prescrire:

Avaliacdo de 2010, baseado em 2 estudo comparativos*>:

OFFERS AN ADVANTAGE

In patients with poor-
prognosis myelodys-
plastic syndromes and
related disorders, a
comparative trial pro-
viding weak evidence has shown
that adding azacitidine to sympto-
matic treatment prolongs survival
time by several months compared
to standard treatments. Azacitidine
is not a curative treatment, however,
and the risk of potentially severe
haematological and gastrointesti-
nal adverse effects should be taken
into account.

Rev Prescrire 2010; 30 (320): 411-414.
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7. Aplicabilidade

A Farmadcia Setorial, representada pelo farmacéutico Lucas Hofstadler, no uso de suas atribuicdes, encaminha informacdes para parecer de liberagao
de aquisicdo e utilizacdo do medicamento conforme documento 25470997:

QUANTIDADE QUANTIDADE A i
PRECO UNITARIO VALOR MENSAL
EM ESTOQUE SER ADQUIRIDA ¢
14 unidades/ciclo Conforme 23582693:
Indisponivel — R5$9.539,04
naisponive (6 ciclos) R$681,36 $
OBSERVACAO CAF

Medicamento ndo padroniza e, portanto, sem processo de aquisigdo vigente.
Pesquisa de prego realizada no site https://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais, considerando as
aquisicbes via dispensa de licitacdo dos Gltimos 12 meses (provavel forma de aquisicdo em caso de deferimento).

Observagdo: utilizada cotagdo de pregos informada pelo Setor de Farmacia em outro processo SEI (n2 23537.028987/2022-98),
de 11/11/2022 (portanto, desconsiderar o valor total mensal da tabela acima).

- Solicitados 3 ciclos (dose total de 500 mg por ciclo). Valor por ciclo mensal: RS 3.406,80
- - Paciente em processo de abertura de APAC via CMO, cujo descricdo e valor seguem abaixo:

- APAC (caso autorizada pela CMO): 03.04.06.023-2 - R$ R$ 11.644,00 QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA
LINFOIDE/LINFOBLASTICA AGUDA, LINFOMA LINFOBLASTICO, LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA E LEUCEMIA PROMIELOCITICA
AGUDA - 12 LINHA - FASES TERAPEUTICAS INICIAIS.

8. Consideragées/Recomendacdes

Paciente portador de leucemia mieloide aguda. Foi solicitado azacitidina com foco em obtengao de resposta hematoldgica e
reducdo da necessidade/dependéncia transfusional, conforme pedido médico, paciente idoso, ndo elegivel a quimioterapia
intensiva.

O estudo que fundamenta a recomendacgao de uso da Azacitidina apresenta risco moderado de viés e as medidas de impacto,
especialmente o ganho de sobrevida global, foram de pequena magnitude e sé apresentaram significancia estatistica em uma
das comparacgées de subgrupos: azacitidina vs cuidados padrdo sem QT (2,1 meses de aumento mediano de sobrevida). Outro
ponto importante, foi a maior taxa de descontinuidade precoce do tratamento por eventos adversos no grupo que utilizou
azacitidina (37 vs 28) %. O estudo documentou uma tendéncia favoravel a azacitidina em promover independéncia
transfusional, definida como 2 meses sem Tx de Hm e Plaquetas com NNTs aproximados de 10, mas sem explicitar a andlise de

significancia estatistica.
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Parecer NATS/CFT:

Com base nas evidéncias disponiveis da literatura cientifica, hd moderado grau de incerteza nas medidas de impacto
apresentadas, com eventual beneficio de algum ganho mediano de sobrevida e independéncia transfusional por 2 meses (NNT

~10), demonstrado nas analises de subgrupo.

A solicitacdo encontra respaldo na literatura, conforme sumario de evidéncias, diretrizes da especialidade e tem indicacédo
prevista em bula. Medicamento possui registro na ANVISA, ndo consta na RENAME 2022 e n3o possui avaliagdo da CONITEC.
As Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas da Leucemia Mieloide Aguda do Adulto do Ministério da Saude de 2014

(anteriores as evidéncias aqui analisadas), ndo orientam o uso da Azacitidina.

A relacdo do custo mensal orcado do medicamento seria em torno de RS RS 3.406,80; em caso de autorizacio da APAC pleiteada,

cujo valor é de RS 11.644,00, o tratamento torna-se superavitario.

Em caso de deferimento, sugere-se condicionar a aprovacdo da APAC solicitada e solicitar relatérios mensais da resposta

terapéutica e evolugdo clinica, em especial se houve sucesso nas respostas hematoldgica e demanda transfusional.
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Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

perfurmance status

Performance .
Definition
status
0 Fully active; no performance restrictions.
1 Strenuous physical activity restricted; fully
ambulatory and able to carry out light work.
2 Capable of all self-care but unable to carry out
any work activities. Up and about =50% of
waking hours.
3 Capable of only limited self-care; confined to
bed or chair =50% of waking hours.
4 Completely disabled; cannot carry out any
self-care; totally confined to bed or chair.

Adapted from: Oken MM, Creech BH, Tormey DC, et al, Toxicity and
response criteria of the Eastern Cooperative Oncofogy Group. Am 1 Clin

Oncel 1982; 5:640,
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Apéndice 2

Modified Charlson comorbidity index

Comorbid condition Point
Myocardial infarction 1
Heart failure 1
Cerebrovascular disease 1
Ulcer 1
Hepatic disease (mild) 1
Diabetes (mild or moderate) 1
Pulmonary disease (moderate or severe) 1
Connective tissue disease 1

Diabetes (severe with end-organ damage)
Renal disease (moderate or severe)
Saolid tumor (without metastases)

Hepatic disease (moderate or severe)

L= I UV IR 5 B S N

Saolid tumor (with metastases)

Total score

Etienne, A, Esterni, B, Charbonnier, A, et al. Comuorbidity is an
independent predictor of complete remission in elderly patients
receiving induction chemotherapy for acute myeloid leukemia. Cancer
2007; 109:1376. Copyright © 2007 American Cancer Society. This
material is reproduced with permission of Wiley-Liss, Inc., 8 subsidiary

of John Wiley & Sons, Inc.
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