Secretarlade
Satde

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridicu
Niteleo de Assessoria Téenica em Agdes de Sadide

PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0216/2021

Rio de Janeiro, 18 de margo de 2021,

Processo n° 5007994-87.2021.4.02.5101,
ajuizado por | |

O presente parecer visa alender 4 solicitagio de informagtes técnicas da 4* Vara
Federal do Rio de Janeiro, da Secdio Judicidria do Rio de Janeiro quanto ao medicamento
Ponatinibe 45mg,

-~ RELATORIO

l. Em Evento 15_PARECER!_Pdginas 1/6 encontra-se 0 PARECER TECNICO N°
0140/2021 de 23 de fevereiro de 2021, no qual ['o:am esclarecidos aspectos relativos as legislacGes
vigentes e ao fornecimento do medicamento pleiteado Ponatinibe.

2. Apbs a emissdo do supradito Parecer, foram acostados ao Processo, documentos
médicos em impresso do Hospital Universitirio Pedro Emesto -~ HUPE  (Evento
21_ANEXO02/5_Pagina 1), emitidos em 03 de margo de 2021 e 11 de janeiro de 2021, pelas

médicas |

| | respectivamente, informando que a Autora, 27 anos, apresenta
diagndstico de leucemia linfoblastica aguda, secundaria a leucemia mieldide erdnica, Iniciou
tratamento com Imatinibe (inibidor de tirosina quinase de 1" linha) em 2018, entretanto, o
tratamento foi suspenso por hepatotoxicidade. Posteriormente, iniciou tratamento com Nilotinibe
(inibidor de tirosina quinase de 27 linha). mas evoluiu com progress@o de doenga e trans{ormagio
para fase bldstica (leucemia linfoblistica aguda). Nesse contexto, foi solicitada pesquisa de
mutacdo T315I, com resultado positivo. Foi participado pelas médicas assistentes que tal
mutacdo confere resisténcia e ineficdcia aos inibidores de tirosina quinase de 1” e 2" linhas.

-~

3. A fnica possibilidade de cura apontada para a Autora € o tratamento
guimioterapico/TCTH alogénico associado ao inibidor de tirosina quinase de 3* linha - Ponatinibe.
Assim, foi prescrito & Autora:

» Ponatinibe 43mg/dia por via oral, uso continuo (enguanto houver controle da doenga),

4, Fol mencionado que o Pomnatinibe ndo estd disponivel no HUPE e seu
fornecimento ndo esté contemplado pelo Ministério da Satide, Secretaria Estadual de Salide ou via
Apac (autorizagdo de medicamentos de alta complexidade). Foram mencionadas as seguintes
ClassificagBes Internacionais de Doencas (CID-10): C91.0 — Leucemia linfobldstica aguda e
C92.1 — Leucemia mieldide crénica,

5. Em Evento 2]1_ANEXO3/4_Pagina |, encontram-se os resultados do exame
realizado pela Autora — ASO-PCR especifico para mutagdoT3 151 no dominio tirosina quinase do
gene ABL. com resultado positivo para a referida mutacio,
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11 — ANALISE
DA LEGISLACAQ/DO PLEITO

Conforme abordado no PARECER TECNICO N° 0140/2021. emitido em 23 de fevereiro de 2021
(Evento 15 PARECER] Pisinas 1/6).

DO QUADRO CLINICO

1. A leucemia linfoblistica aguda (LLA) € uma doenga maligna derivada das
células linfoides indiferenciadas (linfoblastos) que estdo presentes em grande nlimero na medula
Ossea, no timo e nos ginglios linfiticos. Acumula-se grande quantidade de linfoblastos em
diferentes etapas da maturagfio, pois os mesmos mantém capacidade de multiplicagfio, mas nio de
diferenciac#o at¢ formas maduras e normais. Embora a LLA possa ocorrer em qualguer idade, sua
incidéncia ¢ maior entre criangas de 2 a 5 anos, numa porcentagem de cerca de 70%. A doeﬁca €
associada a uma anormalidade citogenética especifica, o Cromossoma Philadelphia (Ph), que
resulta de uma translocagéio reciproca entre os bragos longos dos cromossomas 9 e 22, isto ¢, a
1(9:22) e leva a formagdio de um novo gene leucemia-especifico, o BCR-ABL, detectavel por
polymerase-chain-reaction assay (PCR)!.

2, A leucemia mieloide crénica (LMC) ¢ uma neoplasia hematolégica que
corresponde de 15% a 20% de todas as leucemias. Na majoria dos casos, ha expressido do
cromossomo Filadélfiz e a produgdo de uma oncoproteina com atividade tirosina-quinase
aumentada. O curso clinico da doenca é caracterizado por trés fases: crfnica, acelerada ¢ crise
blastica. O diagndstico ¢ estabelecido por aspectos clinicos e hematolégicos. Entre os principais
métodos diagndsticos pode-se citar o hemograma, o mielograma e as analises citogenéticas e
moleculares. Em meio as metodologias cada vez mais sensiveis e especificas, o hemograma se
constitui numa ferramenta de elevada importincia como método de triagem para novos casos,
principalmente quando ndo ha sintomatologia caracteristica. Algumas alteragdes tipicas podem ser
evidenciadas no hemograma, como o aumento significativo na contagem de leucéeitos,
acomparthado do aumento de baséfilos e do aparecimento de célujas imaturas. O tratamento de
primeira escolha indicado atualmente é o quimioterdpico Mesilato de Imatinibe, que vém
apresentando sucesso terap€utico, acarrelando na diminuicéio do niimero de casos de evelugiio da
fase cronica para a fase acelerada. Quanto as formas de tratamento, o Mesilato de [matinibe
continua sendo a terapia de primeira escolha. Nos casos de resisténcia ao Imatinibe, surgem como
alternativa os inibidores da tirosina-quinase de segunda geracéo®,

TI[— CONCLUSAO

l. Refere-se a a Autora, 27 anos, com leucemia linfoblastica aguda, secundaria a
leucemia mieldide cronica jd tendo efetuado tratamento prévio com Imatinibe — suspenso por
hepatotoxicidade ¢ Nilotinibe com progressiio de doenga e transformacfo para fase blastica
(leucemia linfoblistica aguda). Com resultado positive em ASO-PCR especifico para

PFARIAS. M. G.; CASTRO, S. M. Diagnéstico laboratorial das leucemins linfoides agudus. Jomal Brasileiro de Patologia e Medicina
Laboratorial, v. 40, n.2. p.91-98, 2004, Disponivel em: <http:/fwww sciclo, br/pdifjbpmid On2/408vdOn2, pd >, Acesso em: 17 mar.
2021.

1SOSSEIRA, F.R. et ul. Chronic Myeloid Leukemia: clinical aspects, dingnosis and main changes observed in cpmplule .b]ood count,
SBAC. Revista Brasileira de Andlises Clinicas. Disponivel emi<http:/Avwiv.rbac.org br/artigos/leucemin-mielpide-cronica-aspeclos-
clinicos-diagnostico-e-principais-alteracoes-observadas-no-hemograma/>, Acesso em: 17 mar. 2021, 5
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mutacaoT315F no dominio tirosina quinase do gene ABL, apresenta solicilagio médicoa de
tratamenio com Ponatinibe 45mg/dia por via oral, uso continuo (enquanto houver controle da
doenga).

2. Isto posto, resgata-se o abordado no PARECER TECNICO N° 0140/2021. emitido
em 23 de feverciro de 2021 (Evento 15 PARECER! Paginas [/6). referente & indicacic do
medicamento pleiteado — Ponatinibe:

» O Ponatinibe estd indicado em adultos com diagndstico de leucemia mieloide cronica
(LLMC) de fase cronica {LMC-FC), de fase acelerada (LMC - FA) ou de fase blistica (LMC
— FB) que sfio resistentes ao Dasatinibe ou Nilotinibe; que sdo intolerantes ac Dasatinibe
ou Nilotinibe e para 0s quais @ tratamento subsequente com matinibe néio € clinicamente
apropriado; ou que tém a mutacdo T3131. Também estd indicado para o tratamento de
leucemia linfobldstica aguda de cromossomo Filadélfia positivo (LLA Ph+) que sio
resistentes ao Dasatinibe; que s@o intolerantes ao Dasatinibe € para os quais o tratamento
subsequente com [matinibe nio é clinicamente apropriado; ou que tém a mutagiio T3 15[

-

3. Nesse sentido, informa-se que o medicamento Ponatinibe apresenta indicaciio
prevista em bula®? para o tratamento do quadro clinico apresentado pela Autora — leucemia
linfobldstica aguda, secundaria a leucemia mieldide crdnica resistente ao Dasatinibe ou
Nilotinibe; intolerante ao Dasatinibe ou Nilotinibe para os quais ¢ tratamento subsegquenie com
Imatinibe ndo é clinicamente apropriado; ou que tém a mulacZo T315l, conforme descrito em
documento médico (Evento 21 _ANEXQ2/5 Pagina 1).

4, Impende informar que o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Leucemia Mieldide Crinica do Adulte! disposto pela Portaria SAS/MS N° 1.219, de 4 de
novembro de 2013, propfe, como linhas terapéuticas, os medicamentos Hidroxiurreia, Alfa-
Interferona, Imatinibe (1* linha), Nilotinibe (2" linha) e Dasatinibe (2%linha).

3. Desse modo, para a fase blastica da doenga — quadro apresentado pela Autora
{Evento 2] _ANEXO2/5_Pégina 1), o referido Protocolo menciona, que pacientes portadores da
mutac¢io T3151 podem ser tratados com Alfa-Interferona até a realizacdo do transplante de medula
Assea. Neste caso deverd ser utilizado adicionalmente Citarabina na dose de 10 mg/m?* de 12/12
horas™.

6. Entre os pacientes com leucemia mieloide erénica de fase de transformacio e
blastica que sdo candidatos ao transplante de medula dssea alogénico, recomenda-se como terapia
inicial um inibidor de tirosina quinase (Imatinibe, Dasatinibe, Nilotinibe) seguido do transplante
de medula Ossea alogénico, em vez de iniciar com transplante de medula Ossea alogénico. Apesar
dos riscos de morbidade e mortalidade a curto prazo, o transplante de medula dssea alogénico é
potencialmente curativo em fase de transformacio e blistica. Sugere-se realizar o transplante de
medula dssea uma vez que uma resposta maxima a um inibidor de tirosina quinase foi obtida®,

7. Cabe ressaltar que a Autora ji fez uso de dois medicamentos inibidores de
tirosinoquinase (Mesilato de Imatinibe ¢ Nilotinibe), tendo apresentado falha terapéutica a

* Bula do medicamento Ponatinibe (lclusig®) por Pint Pharma. Disponivel em:

<htips://consultas.anvisa.gov. brr#/medicamentos/25351 730852241 820/7substancia=26318>. Acesso em: 17 mar. 2021.

* BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Secrelaria de Ciéncin, Tecnologia. Inovagiio e Insumos Estratégicos em Satde. Departaniento
de Gestdo ¢ Incorpora¢do de Tecnologias ¢ Inovagdo em Saide. Coordenugdo de Monitoramento ¢ Avaliagio de Tecnologius em
Saide. Protocolo Clinico ¢ Diretrizes Tempéulicas da Lepeemiz Mieloide Croaica do Adulto. Disponivel em:

<hup:ffconitee.gov. br/images/Consulias/Relatorios/2020/PCDT_LeucemiaMicloideCronicaAdulte_CP_02_2020.pdf>. Acesso em: 17
mar. 2021,
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ambos os fArmacos. Dessa forma, o uso alternativo do terceiro inibidor de tirosinoquinase —
Ponatinibe. para o tratamento da Autora niio & citado no referido Protocolo®.

3. O medicamento Ponatinibe nfio foi analisado pela Comissdo Nacional de
[ncorporagio de Tecnologias no SUS (CONITEC) para o tratamento da leucemia linfoblistica
acuda’,

9. Destaca-se o relato médico de que o Ponatinibe nao esté disponivel no Hospital
Universitério Pedro Emesto — HUPE e seu fornecimento néo est contemplado pelo Ministério da
Salide, Secretaria Estadual de Saude ou via Apac (autorizagdo de medicamentos de alta
complexidade) (Evento 21_ANEXQO2/5_Pagina 1).

10. Por fim, reiteram-se as demais informagdes abordadas no teor conclusive do

PARECER TECNICO/SES/SI/NATIUS-FEDERAL N° 0140/202]. emitido em 23 de fevereiro de
2021 (Evento 15 _PARECERI1_Péginas 1/6), referente ao medicamento pleiteado Ponatinibe.

E o parecer.

A 4* Vara Federal do Rio de Janeiro, da Se¢fio Judiciaria do Rio de Janeiro
para conhecer e tomar as providéncias gue entender cahl'veiig?/
REIRA DA SILVA

CABRIELA CARRARA ALINE L
Farmacéuiica Farmacéutica
CRF-RJ 21047 CRF- RJ 13063
1D. 4.391.36:4-4

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chele
CRE-R) 10.277
ID. 436.475-02

* BRASIL. Ministério da Sadde, Comissio Nacienal de Incorporagdo de Teenologias no SUS — CONITEC. Teconologias
demandadas, Disponivel em: <http:/feonitec.gov.br/tecnologias-em-avalineao# B>, Acesso em: 17 mar. 2021,




