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1. Demanda 

 

 



 

  

__________________________________________________________________________________________________ 

Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais – http://www2.ebserh.gov.br/web/hc-ufmg 

Av. Prof. Alfredo Balena, 110 – 1º andar – ala Oeste – Bairro Santa Efigênia - CEP 30130.100 – BELO HORIZONTE – MG 

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

2. Contexto 
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Sobre doença1: 

O manejo da leucemia mieloide aguda (LMA) é realizado pela condição clínica do paciente para terapia antileucêmica intensiva. 

É importante ressaltar que a condição é baseada no status performance e função fisiológica, mas não na idade em si; não se 

aplica limite de idade ao se julgar pela condição clínica.  

Classificação da aptidão (condição clínica) 

- Não há distinções claras entre as categorias de aptidão, mas a seguir estão sugestões para classificar a condição clínica 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 - CCI de 0 a 2 – Vide apêndice). Alguns pacientes clinicamente aptos podem, por motivos de idade ou preferência pessoal, 

optar por receber terapia menos intensiva;  

- Inaptos, mas não frágeis - Os pacientes provavelmente não tolerarão a quimioterapia intensiva devido ao comprometimento 

do SP (Status Performance) ou comorbidades (por exemplo, ECOG SP = 3 ou CCI = 3), mas são considerados capazes de tolerar 

tratamentos de baixa intensidade. 

- Frágeis (Frail) - Pacientes cujas condições de debilidade ou comorbidades (por exemplo, ECOG SP ≥3 e CCI ≥3) não permitiriam 

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

3. Pergunta estruturada 

 

P – Paciente com LMA com indicação de terapia não intensiva 

I – Azacitidina 

C – Esquema quimioterápico habitual ou cuidados paliativos 

O – Sobrevida global, sobrevida livre de progressão. 

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

tratamento de primeira linha de paciente com LMA, em paciente idoso com indicação de terapia não intensiva? 
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4. Descrição da tecnologia solicitadai 

 

Mecanismo de ação 

Acredita-se que a azacitidina exerça seus efeitos antineoplásicos por causar hipometilação do DNA e citotoxicidade direta em 

células hematopoiéticas anormais na medula óssea. A concentração de azacitidina requerida para inibição máxima da metilação 

do DNA in vitro não causa supressão de porte na síntese de DNA. A hipometilação pode restaurar a função normal a genes que 

sejam críticos para diferenciação e proliferação. Os efeitos citotóxicos da azacitidina causam a morte de células que se dividem 

rapidamente, incluindo células cancerosas que não respondam aos mecanismos de controle de crescimento normal. As células 

não proliferativas são relativamente insensíveis a azacitidina. 

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

Azacitidina  

Pó Liofilizado para Suspensão Injetável - 100 mg  

Medicamento genérico Lei nº 9.787, de 1999  

APRESENTAÇÃO  

A azacitidina pó liofilizado para suspensão injetável, está disponível em frasco ampola com 100 mg de azacitidina.  

USO SUBCUTÂNEO  

USO ADULTO  

COMPOSIÇÃO  

Cada frasco-ampola contém: 100 mg de azacitidina 100 mg de manitol como excipiente  

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE  

1. INDICAÇÕES A azacitidina é indicada para o tratamento de pacientes com Síndrome Mielodisplásica dos subtipos: anemia 

refratária com excesso de blastos (AREB), de acordo com a classificação FAB; leucemia mielóide aguda com 20 – 30% de blastos 

na medula óssea com displasia multilinhagem de acordo com a classificação OMS; e leucemia mielomonocítica crônica 

(classificação FAB modificada). 

                                                             

i https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Azacitidina Acesso em 11/11/2022 

https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Azacitidina
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5. Regulação sanitária  

 

Registro ANVISA:  125760025 Vencimento do registro: 10/2026 

RENAME 2022: Não consta  

CONITEC: Não avaliado 

Ministério da Saúde: Não cita uso da Azacitidina. 

PORTARIA Nº 705, DE 12 DE AGOSTO DE 2014 

Aprova as Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas da Leucemia Mieloide Aguda do Adulto. 

“SITUAÇÕES ESPECIAIS  

Terapia do idoso - Na avaliação inicial do paciente idoso com LMA, deve-se, mesmo antes de realizar exames invasivos, ponderar, 

de modo criterioso, sobre os parâmetros clínicos, econômicos, sociais e psicológicos para uma determinação precisa do 

planejamento terapêutico. Pacientes com idade entre 60 e 74 anos e com performance status abaixo do índice 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 prognóstico, a taxa de RC é de apenas 30%, com SG abaixo de 5%. Já para o paciente muito idoso (75 ou mais anos), a 

alternativa é a utilização da citarabina subcutânea em baixas doses, que é associada a uma sobrevida maior quando comparada 

a hidroxiureia oral.” 

6. Evidências analisadas  

 

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

>30% blasts 2 

Racional: A leucemia mielocítica aguda (LMA) é uma malignidade agressiva com mau prognóstico. Pacientes mais velhos, que 

estão em maior risco de desenvolver LMA, têm sobrevida especialmente ruim por causa da variedade de fatores prognósticos 

de risco adversos relacionados ao hospedeiro e à doença, como história de síndromes mielodisplásicas (SMDs), cariótipos 

desfavoráveis, baixo status performance e comorbidades, o que pode limitar as opções de tratamento. Como resultado, muitos 

pacientes mais velhos recebem apenas cuidados paliativos. Pacientes com idade ≥ 65 anos com LMA têm sobrevida global 

mediana (SG) de apenas 2 a 8 meses. 
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Objetivo do estudo: avaliar a eficácia e segurança da azacitidina em comparação 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 óssea > 0,30%. 

Todos os participantes foram avaliados e pré-definido qual dos 3 esquemas CCR receberiam; foram então 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 início da randomização até morte 

por qualquer causa. 

Critérios de inclusão: 

• Pacientes ≥ 65 anos; 

• Diagnóstico histológico estabelecido de LMA “de novo” ou secundária, com blastos em Medula óssea > 30%; 

• Não elegíveis para transplante de células hematopoiéticas; 

• Risco citogenético baixo ou intermediário (critérios da NCCN 2009); 

• ECOG SP ≤ 2; 

• Contagem de leucócitos ≤ 15 x 109/L. 

Critérios de exclusão: 

• Leucemia pró-mielocítica com t(15;17)(q22;q12) e LMA com inv(16)(p13.1q22) ou t(16;16)(p13.1;q22), 

t(8;21)(q22;q22), ou t(9;22)(q34;q11.2); 

• LMA decorrente de doenças hematológicas anteriores diferentes de síndrome mielodisplásica (SMD) por exemplo, 

neoplasias mieloproliferativas); outras doenças malignas ou infecções não controladas; 

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

• Pacientes que não puderam receber terapias anteriores para LMA, exceto hidroxiuréia, que foi permitida acima de duas 

semanas antes do screening hematológico da amostra; 

• Qualquer outra droga experimental dentro de 4 semanas do começo do estudo. 

Resultados: Os pacientes foram distribuídos 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).  
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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 significância estatística 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 análise de SG que avaliou apenas os participantes que não necessitaram de alguma terapia subsequente (análise de 

sensibilidade com censura na curva de sobrevida de 75 / 67 participantes dos grupos azacitidina/ CCR respectivamente), 

apresentou significância estatística marginal: 12,1 vs 6,9 meses (HR, 0,76; IC95%, 0,60-0,96; P = 0,19). 

Já a análise do subgrupo pré-selecionado para não receber qualquer QT (subgrupo BSC), mostrou mediana de SG de 5,8 vs 3,7 

(HR 0,6 IC95 0,38-0,95) nos grupos azacitidina e CCR respectivamente, com ganho mediano de sobrevida de 2,1 meses; já ao 

final do 1º ano, a SG foi de 30,3% vs 18,6% com respectivo NNT de 8,5. Entretanto, os próprios autores chamam atenção que a 

amostra do estudo não foi dimensionada e não tem poder para tal comparação estatística de subgrupos e que 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 relação à independência transfusional (definida como não necessidade de transfusão de hemácia e/ou plaquetas por pelo 

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

8,8) para plaquetas, favoráveis à azacitidina, mas sem apresentar comparação / significância estatística.   

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

LMA de difícil tratamento. 

Leitura crítica 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 significância estatística e as taxas de mortalidade ao final do seguimento do estudo foram 

praticamente idênticas, em torno de 80%. 

• Geração da sequência de randomização = adequado; 
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• Sigilo de alocação = não relatado; 

• 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”; não mascarado para os pesquisadores e pacientes, somente para os profissionais que 

avaliaram exames complementares 

• Dados incompletos de desfechos = adequado; 

• Relato seletivo de desfechos = adequado; 

• Outras fontes de vieses = estudo patrocinado pelo laboratório 

Interpretação: De forma geral houve inadequação em três domínios: falta de sigilo da alocação, falta de cegamento dos 

participantes e pesquisadores e presença de conflito de interesse entre os principais autores. Portanto, o estudo é considerado 

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

Avaliação da revista Prescrire:  

Avaliação de 2010, baseado em 2 estudo comparativos4,5: 
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7. Aplicabilidade 

 

 

Observação: utilizada cotação de preços informada pelo Setor de Farmácia em outro processo SEI (nº 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: R$ 3.406,80  

- - Paciente em processo de abertura de APAC via CMO, cujo descrição e valor seguem abaixo: 

- APAC (caso autorizada pela CMO): 03.04.06.023-2 - R$ R$ 11.644,00 QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA 

LINFOIDE/LINFOBLÁSTICA AGUDA, LINFOMA LINFOBLÁSTICO, LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA E LEUCEMIA PROMIELOCITICA 

AGUDA - 1ª LINHA - FASES TERAPÊUTICAS INICIAIS. 

8. Considerações/Recomendações 

 

Paciente portador de leucemia mieloide aguda. Foi solicitado azacitidina com foco em obtenção de resposta hematológica e 

redução da necessidade/dependência transfusional, conforme pedido médico, paciente idoso, não elegível a quimioterapia 

intensiva. 

O estudo que fundamenta a recomendação 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 só apresentaram significância estatística em uma 

das comparações de subgrupos: azacitidina vs cuidados padrão 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 tendência favorável à azacitidina em promover independência 

transfusional, definida como 2 meses sem Tx de Hm e Plaquetas com NNTs aproximados de 10, mas sem explicitar a análise de 

significância estatística.  
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Parecer NATS/CFT:  

Com base nas evidências disponíveis da literatura científica, há moderado grau de incerteza nas medidas de impacto 

apresentadas, com eventual benefício de algum ganho mediano de sobrevida e independência transfusional por 2 meses (NNT 

~10), demonstrado nas análises de subgrupo. 

A solicitação encontra respaldo na literatura, conforme sumário de evidências, diretrizes da especialidade e tem indicação 

prevista em bula. Medicamento possui registro na ANVISA, não consta na RENAME 2022 e não possui avaliação da CONITEC. 

As Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas da Leucemia Mieloide Aguda do Adulto do Ministério da Saúde de 2014 

(anteriores às evidências aqui analisadas), não orientam o uso da Azacitidina.  

A relação do custo mensal orçado do medicamento seria em torno de R$ R$ 3.406,80; em caso de autorização da APAC pleiteada, 

cujo valor é de R$ 11.644,00, o tratamento torna-se superavitário.  

Em caso de deferimento, sugere-se condicionar à aprovação da APAC solicitada e solicitar relatórios mensais da resposta 

terapêutica e evolução clínica, em especial se houve sucesso nas respostas hematológica e demanda transfusional. 
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Apêndice 1 
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