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O que é a leucemia mieloide crdnica?

A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) ocorre quando a medula dssea passa a produzir e acumular
células de forma acelerada e anormal. A doencga € caracterizada quando, entre essas células
produzidas em excesso, ha algumas que possuem a fusdao do gene ABL1 (Abelson murine
leukemia viral oncogene homolog 1) com o BCR (breakpoint cluster region protein).

Este gene de fusdo, chamado BCR-ABL, contribui para a producao de uma proteina da
classe tirosina quinase, que tem papel central no desenvolvimento da LMC, ja que as células
sanguineas passam a nao ser capazes de desenvolver suas funcdes normais. Os sintomas
surgem de forma lenta e gradativa e o paciente apresenta perda de peso, cansaco, disturbios
alimentares e aumento do baco.

A LMC apresenta trés fases: Fase Cronica (FC), que corresponde a uma fase inicial, relativamente
longa, com menos sintomas e mais possivel de ser controlada; Fase Acelerada (FA), uma
progressao da FC, com piora intensa dos sintomas; e a Crise Blastica (CB), que se caracteriza
por envolver muitos sintomas e ser muito grave, com alta taxas de mortalidade.

Em 2019, foram registrados 127.134
procedimentos de quimioterapia para
o tratamento de LMC do adulto no
Sistema de Informacdes Ambulatoriais
do SUS (SIA-SUS), apontando para uma
prevaléncia de cerca de 15.892 casos
desta doenca no Brasil. De acordo
com o Instituto Nacional do Cancer
(INCA), o numero de casos novos de
leucemia esperados no pais foi de cerca
de 5.920 casos em homens e de 4.890

em mulheres para cada ano entre 2020 ’

e 2022. Considerando a proporcao de
15% desses casos serem LMC, estimou-

se cerca de 888 e 734 casos por ano em
homens e mulheres, respectivamente.
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Como os pacientes com leucemia mieloide crénica sao tratados no SUS?

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Leucemia Mieloide
Crbnica do Adulto, publicado em 2021, o tratamento medicamentoso deve considerar a fase
e a evolugao da doenca, os critérios de seguranca, eficacia e efetividade dos medicamentos, a
finalidade do tratamento e o(s) medicamento(s) previamente utilizado(s).

Durante a FC, o tratamento indicado € a utilizacdo do mesilato de imatinibe, um inibidor da
tirosina quinase. Caso ele apresente alguma falha e a depender do tipo de mutacao da LMC,
pode ser substituido pelo dasatinibe ou pelo nilotinibe, medicamentos da mesma classe do
imatinibe. Se eles também apresentarem falha, deve-se considerar nova substituicdo e ate
mesmo o transplante de células-tronco, utilizando células de um doador compativel. Ja
quando os pacientes estao nas fases FA ou CB, o tratamento indicado é semelhante ao da FC,
embora se saiba que é mais dificil apresentarem uma resposta de longo prazo a qualquer dos
medicamentos.

Alem das fases, também deve ser observada a existéncia de outras mutacdes que fazem
com que o organismo do paciente resista aos medicamentos que inibem a tirosina quinase,
como a presenca da mutacao T315l. Nesses casos, 0s pacientes podem ser tratados com
alfa-interferona associada a citarabina. O ponatinibe também pode ser considerado para o
tratamento de pacientes com esse tipo de mutacao.

Medicamento analisado: cloridrato de ponatinibe

A Associacado Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) solicitou a
Conitec a avaliagao sobre o ponatinibe como tratamento alternativo em pacientes que sao
resistentes e/ouintolerantes ao dasatinibe ou nilotinibe, para os quais o tratamento subsequente
com imatinibe nao é clinicamente apropriado, visando a avaliar sua incorporacao no Sistema
Unico de Saude (SUS).

O ponatinibe faz parte de um grupo de medicamentos chamados inibidores da tirosina quinase,
dessa forma, ele blogueia o sinal de produgao de glébulos brancos anormais. Atualmente,
o0 medicamento apresenta registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e é
indicado para o tratamento de LMC quando o paciente ja fez uso de outros medicamentos do
mesmo grupo € ndo apresentaram melhora ou quando o paciente apresenta uma mutagao
caracteristica que faz com que o organismo resista aos inibidores da tirosina quinase.

As evidéncias sugerem que o ponatinibe tem o potencial de diminuir a quantidade de células
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com o gene BCR-ABL e ajustar a quantidade de células no sangue. Pacientes que utilizaram
ponatinibe em FC apresentaram uma sobrevida sem a progressao da doenca de 80% em 12
meses e de 53% em 60 meses. Ja para pacientes em FA essa sobrevida foi de 55% em 12 meses
e 22% em 36 meses. Para os pacientes em CB, a sobrevida sem a progressao de doenca foi de
3,7 meses. Com relacao a sobrevida global, a estimativa em 60 meses foi de 73% em pacientes
em FC, de 49% em pacientes em FA e de 9% em pacientes em CB. Quando comparado a
realizacao do transplante de células-tronco, o uso do ponatinibe apresentou uma maior
sobrevida global para os pacientes em FC e ndao houve diferenca para os pacientes em FA.

Dentre os eventos adversos mais frequentemente reportados no uso do ponatinibe, estao:
pele seca, manchas na pele, prisao de ventre, dor abdominal, aumento da pressao sanguinea,
diminuicao de neutrofilos e plaquetas no sangue e anemia. A qualidade da evidéncia
apresentado nos estudos avaliados foi considerada muito baixa, tanto para os resultados
eficacia e efetividade do medicamento, quanto para os de seguranca entre os estudos sem
comparador. Para os estudos que continham a comparacao com o transplante de célula-
tronco, a qualidade da evidéncia foi considerada baixa.

Para a avaliagao econdmica, foi comparado o uso do ponatinibe com o do dasatinibe e do
nilotinibe como opc¢ao de tratamento para a LMC. Assim, a incorporacdo do ponatinibe geraria
um incremento de RS 35.560,62 a cada ano de vida de qualidade ganho entre os pacientes. As
analises de impacto orcamentario evidenciaram economia de recursos desde o primeiro ano
com a incorporacao do ponatinibe, sendo de cerca de 23 milhdes de reais ao final de cinco
anos, considerando o preco maximo de venda ao governo.

Perspectiva do paciente

Foi aberta a Chamada Publica n® 01/2023 para a Perspectiva do Paciente durante o periodo
de 13/02/2023 a 26/02/2023 e seis pessoas se inscreveram. A indicacdo dos representantes
titular e suplente para trazer um relato da sua experiéncia em relacao ao tema foi feita pelo
proprio grupo de inscritos.

A participante relatou que foi diagnosticada com LMC ha mais de seis anos, apos fazer um
tratamento com iodo-radioativo em decorréncia de um cancer de tireoide. Indicou que ja
realizou muitos tratamentos para a LMC, inclusive com o imatinibe e com o nilotinibe. Sobre
esses medicamentos, relatou que a doenca criou uma resisténcia a eles, que funcionaram
por aproximadamente dois anos cada e depois foram necessarias substituicdes até chegar ao
ponatinibe.

Quando iniciou o tratamento com o ponatinibe, a dosagem indicada foi a de 45 mg. Porém, a
quantidade de glébulos brancos em seu sangue comecou a abaixar e a equipe médica decidiu
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alterar a dosagem para 30 mg. Apos aproximadamente dois anos do uso do medicamento
nessa dosagem, seus medicos experimentaram reduzir a dose para 15 mg, em uma tentativa
de melhorar os eventos adversos decorrentes do tratamento, como o ressecamento de sua
pele. Contudo, na dosagem de 15 mg, seu indice BCR-ABL comecou a aumentar, o que nao
era percebido quando fazia uso da dose de 30 mg. Portanto, retornaram para a dosagem de
30 mg, havendo uma reducao em seu indice BCR-ABL e é assim que permanece atualmente.

Ela considera que € o ponatinibe que a mantém viva e que desde que iniciou seu uso, sO
apresentou melhora. Relatou ser uma mulher ativa e saudavel, com o0s exames todos
controlados. Percebe eventos adversos, como fadiga e ressecamento na pele, nos cabelos
e olhos. Entretanto, os considera controlaveis e um pouco menos agressivos do que os
decorrentes dos outros medicamentos que fazia uso anteriormente. A participante relatou
que consegue acessar o ponatinibe pelo plano de saude, apds entrar na justica.

Ao ser questionada sobre o indice BCR-ABL e se apresentava fadiga durante o uso do imatinibe
e do nilotinibe, indicou que o indice nao era satisfatério com os dois medicamentos, sendo
bem acima do esperado, e acredita que a fadiga seja uma caracteristica da propria condi¢cao
de saude, pois ao realizar exercicios fisicos, esse sintoma apresenta melhora.

O video da apreciacao inicial deste tema pode ser acesso aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendouinicialmente ando incorporacao ao SUS do ponatinibe para o tratamento de
adultos com Leucemia Mieloide Crénica (LMC) nas fases cronica, acelerada e blastica, resistentes e/
ou intolerantes a ITQ de segunda geracao. Esse tema foi discutido durante a 1182 Reunido Ordinaria
da Comissao, realizada nos dias 3 e 4 de maio de 2023. Na ocasiao, o o Comité de Medicamentos
considerou que existem incertezas quanto a eficacia e efetividade do ponatinibe, considerando
a historia natural da doenca e os comparadores avaliados. Além disso, existem duvidas sobre a
seguranca do medicamento e seu impacto na pratica clinica, uma vez que uma parcela significativa
dos pacientes apresentou eventos adversos graves nos estudos e ha incertezas quanto aos custos
do ponatinibe em relacao a seus comparadores.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n2 23, durante 20 dias, no periodo de 03/07/2023
a 24/07/2023, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o
tema.
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https://www.youtube.com/watch?v=elHtKoHlx8Q&ab_channel=CanaldaConitec

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 266 contribuicdes, sendo 100 técnico-cientificas e 166 sobre experiéncia ou
opinidao. A maioria dos respondentes acreditam que o ponatinibe deve ser incorporado ao SUS.
As contribui¢cdes técnico-cientificas enfatizaram, com estudos e relatos clinicos, a efetividade do
medicamento, a boa resposta ao tratamento, com o prolongamento do tempo de vida estimado,
e eventos adversos gerenciaveis. As contribuicdes de experiéncia ou opinido mencionaram o
medicamento como alternativa terapéutica, além de apresentar menor toxicidade e menor risco
quando comparado ao Transplante de Medula Ossea (TMO). Em relacdo a experiéncia com o
ponatinibe, relataram como aspectos positivos, controle da doenca, melhora da qualidade de vida,
resposta ao tratamento em pacientes em terceira linha de tratamento ou mutacao T315l, melhora
dos sintomas e a boa adesao relacionada ao uso oral. Quanto aos efeitos negativos ou dificuldades
referentes ao medicamento, mencionaram dificuldade de acesso, alto custo do medicamento,
eventos adversos cardiovasculares e citopenias (facilmente gerenciaveis).

Recomendacao final da Conitec

A 1222 Reunido Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 13 e 14 de setembro de 2023. No
dia 13 de setembro, o Comité de Medicamentos recomendou a nao incorporacao, ao SUS, do
ponatinibe para o tratamento de resgate de pacientes com leucemina mieloide crénica com
falha de inibidores de tirosinoquinase de segunda geracao. Na ocasiao, o Comité considerou as
incertezas relacionadas aos efeitos e aos eventos adversos do ponatinibe, bem como o fato de o
medicamento nao apresentar custo-efetividade ao SUS quando comparado ao dasatinibe e ao
nilotinibe.

Decisao final

Com base narecomendacao da Conitec, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo
da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes legais, decidiu pela ndo incorporacao,
no ambito do SUS, do ponatinibe para tratamento de resgate de pacientes com leucemia mieloide
crénica em que houve falha de inibidores de tirosinoquinase de segunda geracao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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