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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispde sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS.
Esta lei € um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporagao de
tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem
como atribuicGes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos
processos de incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias
(prorrogaveis por mais 90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise
baseada em evidéncias, levando em consideracdo aspectos como eficdcia, acuracia,
efetividade e a seguranca da tecnologia, além da avaliacdo econ6mica comparativa dos
beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para a que este possa ser avaliado para a
incorporagao no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da
CONITEC foi publicado o decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de
funcionamento da CONITEC é composta por dois féruns: Plendrio e Secretaria-
Executiva.

O Plendrio é o forum responsavel pela emissdo de recomendacbes para
assessorar o Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias, no ambito do SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
(SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM.
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Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) da SCTIE — a gestdo e a coordenacdo
das atividades da CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a
tecnologia, que leva em consideragdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econ6mica
e o impacto da incorporacao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendag¢bes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta
publica (CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a
CP tera prazo de 10 dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sao
organizadas e inseridas ao relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é
encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos para a
tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizagdo de
audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizagdo das tecnologias incorporadas no SUS, o
decreto estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagdo
brasileira.



CONITEC

Sumario

1. RESUMO EXECUTIVO ...ovieieiiecteieee ettt sesae s s se st se st s st s s s sanaesanes 5
2. A DOENGA. ...ttt eeete e ee et esae e st s st a st s ettt n et ettt s et et e et et et enenaeteneneas 7
3. ATECNOLOGIA ..ot veete et s st es s sen s s s sasssssssesssssssanasssssnsssansnens 9
4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS .....ooeieceeeeteeeeeeceetete et eeeae et es et s s s s et s sae s s s s nanaeee 10
5. IMPACTO ORGAMENTARIO ......oueveveecterceetese e seeeete s sssesesesas s ses s sessssssessssesassssananens 15
6.  INCORPORAGAOQ EM OUTROS PAISES .....cocvveereveecterceeieeesesesssesesssssssssesessssessssssessssssenens 16
7. CONSIDERAGOES FINAIS .....oovvveeeeeeeeteeceetesetesesestesessssessssesesasassessssssnsssessssssssssssassssasssens 17
8. RECOMENDAGAOD DA CONITEC ...ouvuvveceeeeeceeeeseeeeseseetesessesesssesesessssesssssssssssesssssssassssssessans 17
9. CONSULTA PUBLICA......covuitetieetetteetessietetsae s s bbb bbb sas s s snaesans 17
10. DELIBERAGAOD FINAL....cvcvuiuivieieerieitessseesesasaessessessaesesssessssssesssessssssessssssssssesesassesssassesanes 18
11, DECISAD ...ttt ettt b bt b bbbt s s et se b b s s 18
12, REFERENCIAS ...ttt ae st s et s st sae s st n s snae s s s s sanen 19



CONITEC

1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Mesilato de Imatinibe
Indicagao: Sindrome Hipereosinofilica
Demandante: Secretaria de Atenc¢do a Saude do Ministério da Saude — SAS/MS

Contexto: A Sindrome Hipereosinofilica (SHE) é um grupo heterogéneo de doengas
raras, definida por uma variedade de manifestagdes clinicas, como: presenca
persistente de eosinofilia no sangue periférico (21,5x10%/L) por pelo menos 6 meses;
auséncia de uma causa secunddria; e evidéncia de lesdo em 6rgao alvo induzidas pela
liberagdo de citocinas e fatores humorais dos granulos eosinofilicos. A mutacgdo
genética mais encontrada é a fusdo FIP1L1/PDGFRa. A taxa de incidéncia da SHE é de
aproximadamente 0,035 por 100.000 pessoas-ano, ja a incidéncia da fusdo FIP1L1/
PDGFRa é em torno de 10-20% entre pacientes com hipereosinofilia idiopatica.

Pergunta: O uso do Mesilato de Imatinibe é eficaz e seguro em pacientes com
Sindrome Hipereosinofilica?

Evidéncias cientificas: A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca do
mesilato de imatinibe para tratamento da SHE é baseada em um estudo experimental
Fase Il, duas séries de casos e um relato de casos. O estudo Fase Il, com o melhor nivel
de evidéncia, foi realizado com 16 pacientes com a mutac¢do FIP1L1/PDGFRa, com dose
inicial didria de 100mg. Ao final do estudo, houve resposta hematoldgica completa em
100% dos casos em um tempo mediano de 0,8 meses (0,2-3,3) e resposta molecular
completa em 75% dos pacientes (n=12) em 6 meses. O estudo demonstrou toxicidade
hematoldgica em 31% dos pacientes e ocorreu durante as primeiras 4-6 semanas.

Avaliagdo de Impacto Orcamentdrio: O mesilato de imatinibe é disponibilizado pelo
SUS para outras indicacdes, sendo adquirido pelo Ministério da Saude por RS 17,51 o
comprimido com 100mg. O medicamento sera fornecido para os pacientes com SHE
(aproximadamente 71 pacientes) e aqueles que responderem ao tratamento em 4
semanas (estima-se em 36 pacientes), continuardo utilizando o medicamento de forma
continua. Assim, temos que o impacto orcamentdrio para o tratamento da SHE com
Mesilato de Imatinibe 100mg em uso continuo nos préximos 5 anos serd de
aproximadamente RS 3.451.221,00.

Recomendagdo da CONITEC: a CONITEC, em sua 222 reunido ordindria, realizada nos
dias 5 e 6 de fevereiro de 2014, recomendou a incorporac¢do no SUS do Mesilato de
Imatinibe 100mg para Sindrome Hipereosinofilica. Recomendou também a elaboracao
do protocolo de uso deste medicamento para SHE.

Consulta Publica: A consulta publica foi realizada entre o periodo de 26/03/2014 e
17/03/2014. N3o foram recebidas contribuicdes sobre o tema.

Deliberagao Final: Os membros da CONITEC presentes na 242 reuniao do plenario do
dia 10/04/2014 deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo do
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Mesilato de Imatinibe 100mg para Sindrome Hipereosinofilica, conforme protocolo do
Ministério da Saude.



CONITEC

2. ADOENCA

Sindrome Hipereosinofilica (SHE) é um grupo heterogéneo de doengas raras,
definida por uma variedade de manifestac¢des clinicas. Os critérios definidos para SHE
sd0: presenca persistente de eosinofilia no sangue periférico (21,5x10°/L) por pelo
menos 6 meses; auséncia de uma causa secundaria, como alergia, infec¢do parasitdria
ou outra; e evidéncia de lesdo em 6rgao alvo induzidas pela liberagdo de citocinas e
fatores humorais dos granulos eosinofilicos, como cardiopatia, disfuncdo

gastrointestinal, anormalidade no sistema nervoso central, febre ou perda de peso [1]

[2].

Na ultima década, 6timos progressos tém sido realizados para desvendar a base
molecular da SHE, resultando na caracterizacdo das alteracbes genéticas especificas
ligadas a eosinofilia clonal. A aberragdao genética mais frequentemente encontrada é a

fusdo FIP1L1/PDGFRa, que resulta em uma doenca mieloproliferativa [3].

Uma delegdo intersticial no cromossomo 412 resulta na fusdo do gene FIP1-
like-1 (FIP1L1) ao receptor alfa do fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGFRa)
[4]. Essa microdelecdo intersticial € melhor detectada por hibridizagao in situ por
fluorescéncia (FISH), mas também observada por reacdao em cadeia da polimerase por
transcriptase reversa (RT-PCR) [5]. Esta fusdo codifica a proteina FIP1L1/PDGFRa com
atividade tirosinoquinase constitutiva e é altamente suscetivel a agao de inibidores
tirosina quinase, tal como o mesilato de imatinibe. Este rapidamente induz a remissao

na maioria dos pacientes, embora a doenca ndo seja completamente erradicada [4] [5]

[6].

Tanto Metzgeroth e colaboradores (2008) em seu estudo Fase Il, quanto
Ogbogu e colaboradores (2009) em sua série de casos, identificaram niveis de triptase
sérica e vitamina B12 sérica mais elevados em pacientes com a mutacdo
FIP1L1/PDGFRa do que os que ndo a possuiam [7] [8]. Os niveis muito elevados da

7
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vitamina B12 sérica (>2000pg/ml) foram observados somente no grupo de pacientes
com a mutagdo génica, sugerindo que isto pode ser um biomarcador discriminatdrio

da SHE mieloproliferativa [8].

A incidéncia e prevaléncia da SHE ndao sdao muito bem caracterizadas na
literatura. A base de dados de 2001 a 2005 da Vigilancia, Epidemiologia e Resultados
Finais (Surveillance, Epidemiology and End Results -SEER), fundada pelo Instituto
Nacional de Cancer nos Estados Unidos, revelou que a taxa de incidéncia foi de

aproximadamente 0,035 por 100.000 pessoas-ano [9].

J& a frequéncia média da fusdo FIP1L1/PDGFRa em pacientes com
hipereosinofilia em oito séries de publicagGes que registraram mais de dez pacientes
foi de 23% (variacdo de 3-56%). Apesar de esses estudos terem seus proprios vieses de
selecdo, estes dados sustentam a incidéncia da fusdo FIP1L1/PDGFRa em
aproximadamente 10-20% entre pacientes com hipereosinofilia idiopdtica em paises

desenvolvidos [10].

A fusdo génica é rara, sendo considerada mais comum em homens que em
mulheres na proporgdao de aproximadamente 17:1. A média de idade de inicio da
sindrome é no final dos quarenta anos, com pico de incidéncia entre 25 e 55 anos, com

casos relatados de 7 a 77 anos [11].

Considerando que a populagao brasileira em 2014 seja de 202.768.562 pessoas
[12], 71 teriam a Sindrome Hipereosinofilica. Destes, 7-14 pessoas (10%-20%)

apresentariam a mutacao FIP1L1/PDGFRa..

Tratamento

"Incidéncia de 0,035/100.000 com SHE, sendo de 10% a 20% com a mutacéo FIP1L1/PDGFRa.
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O tratamento da SHE tenta limitar as lesGes de drgdos controlando a contagem
de eosindfilos e inclui prednisona, hidroxiuréia, interferon alfa e quimioterapia

citotoxica. Na maioria dos casos, contudo, a doenca é fatal [4].

O Brasil ndo possui protocolo clinico especifico para o tratamento da SHE e nao

ha tratamento padronizado para a SHE com a mutagdo FIP1L1/PDGFRa no SUS.

3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento
Principio-ativo: Mesilato de Imatinibe

O mesilato de imatinibe é um inibidor seletivo das proteinas tirosina quinase,
incluindo o receptor alfa do fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGFRa). O
medicamento liga-se competitivamente ao receptor dependente de ATP e inibe a

fosforilacdo da tirosina quinase [13].

Indicagdo: n3ao ha a indicacdo para o tratamento da SHE com a mutacdo

FIP1L1/PDGFRa nas bulas nacionais do medicamento Glivec® (Novartis) ou do

medicamento genérico Mesilato de Imatinibe (Eurofarma) [14]. No entanto, a Agéncia

de Medicamentos Européia (EMA) autorizou o uso do Glivec® (Novartis) para o
tratamento em adultos com SHE com a mutagdo FIP1L1/PDGFRa, bem como a agéncia
americana FDA (U.S. Food and Drug Administration) autorizou o uso do Gleevec®

(Novartis) [15] [16].

Alguns estudos indicam que neste caso, o medicamento é utilizado como

primeira escolha para o tratamento da SHE com a mutag¢do FIP1L1/PDGFRa [3] [17].

Indicagdo proposta pelo demandante: utilizacdo em 12 linha de tratamento para SHE

com a mutacdo FIP1L1/PDGFRa.
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Posologia: este medicamento pode suprimir, mas ndo erradicar a fusdo génica. O uso
didrio de 100 a 400mg de Mesilato de Imatinibe pode ser suficiente para alcangar a
completa e rdpida remissdo hematolégica em uma proporcao alta de pacientes,
inclusive com a normalizagao da eosinofilia [4] [10] [17] [18] [19]. O tempo médio de
resposta encontrado por Gotlib e Cools foi de quatro semanas (variando de 1 a 12

semanas) [10].

Contraindica¢bes: Mesilato de Imatinibe estd contraindicado em pessoas

hipersensiveis a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes [14].

Eventos adversos: De acordo com a bula do medicamento Glivec® registrado na
ANVISA, as reacdes adversas ao medicamento relatadas com mais frequéncia (> 10%)
foram neutropenia, trombocitopenia, anemia, cefaleia, dispepsia, edema, aumento de
peso, ndusea, vomito, cdimbras musculares, dor musculoesquelética, diarreia, erupgao

cutanea, fadiga e dor abdominal [14].

Exame diagndstico associado ao uso da tecnologia: a mutacdo FIP1L1/PDGFRa é
detectada pelo método FISH (hibridizacdo in situ por fluorescéncia) ou por RT-PCR

(reacdo em cadeia da polimerase por transcriptase reversa) [5].

4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A busca por evidéncias cientificas teve como foco a identificacdo de estudos
que utilizaram Mesilato de Imatinibe para o tratamento da Sindrome Hipereosinofilica
com a mutacdo FIP1L1/PDGFRa. A busca foi realizada em dezembro de 2013. A

estratégia utilizada esta sumarizada no Quadro 1.

BASE | ESTRATEGIA | LOCALIZADOS =~ SELECIONADOS |

10
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Medline (via "imatinib"[All Fields] AND "hypereosinophilic 20 4

PubMed) syndrome"[All Fields] AND (systematic[sb] OR

Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Meta-

Analysis[ptyp] OR Multicenter Study[ptyp] OR
Clinical Trial[ptyp])

Cochrane
(via Bireme) imatinib and "hypereosinophilic syndrome" 0 0
via Bi
CRD imatinib and "hypereosinophilic syndrome" 0 0

QUADRO 1 - Estratégia de busca de evidéncias cientificas para o tratamento da SHE com a mutagdo FIP1L1/PDGFRa com Mesilato
de Imatinibe.

Foram priorizados, dentre todos os artigos publicados até a data da busca: 1)
ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas, meta-analises, estudos
multicéntricos e ensaios clinicos, 2) nas linguas portuguesa, inglesa ou espanhola, 3)
que avaliaram a SHE com a mutacdo FIP1L1/PDGFRa e 4) com desfechos clinicos de
eficacia: resposta clinica, hematolégica e molecular. Entretanto, nao foram
encontrados estudos com boa qualidade metodolégica e bom grau de recomendacao,
sendo o estudo Fase Il de Metzgeroth e colaboradores (2008) o que apresentou

melhor qualidade.

A andlise, apresentada na Tabela 1, incluiu quatro estudos, sendo um
experimental Fase Il, uma série de casos retrospectivo, um relato de casos prospectivo
e uma série de casos prospectivo. Foram excluidos estudos sem acesso ao texto
completo, fora da populagao e desfechos de interesse. Os critérios de exclusao mais
comuns foram: pacientes com Leucemia Eosinofilica Cronica, neoplasias ou SHE sem a

mutacdo FIP1L1/PDGFRa ou com outras mutagdes (com excecdo da FIP1L1/PDGFRa).

Dentre os estudos analisados, todos utilizaram a dose didria de Mesilato de
Imatinibe variando de 100mg a 400 mg, com excec¢do do estudo realizado por Ogbogu
e colaboradores (2009) que ndo apresentou a dose exata utilizada pelos pacientes com
SHE e a mutagdo FIP1L1/PDGFRa [7] [8] [17] [20]. O estudo Fase Il de Metzgeroth e
colaboradores (2008) e a série de casos de Baccarani e colaboradores (2007) utilizaram

a dose inicial de 100mg que foi aumentada gradualmente até 400mg [7] [17].

11



CONITEC

A eficacia do tratamento com o Mesilato de Imatinibe foi observada em trés
tipos de respostas: resposta clinica, hematoldgica e molecular. A resposta clinica é
caracterizada pelo desaparecimento de sinais e sintomas diretos (histolégicos) e
indiretos de envolvimento de d6rgaos. A resposta hematoldgica corresponde a
normalizacdo da contagem absoluta e relativa de eosinéfilos no sangue. A resposta
molecular é observada por meio da fusdo FIP1L1-PDGFRa negativa no sangue

periférico ou na medula dssea.

O estudo Fase Il demonstrou resposta hematolégica completa (RHC) em 100%
dos pacientes com a doenga (n=16) em um periodo mediano de 0,8 meses (0,2-3,3) [7].
Semelhantemente, Baccarani e colaboradores (2007) observaram em seu estudo, uma
RHC em todos os 27 pacientes em um més, sendo que todos permaneceram em
continua RHC até o ultimo contato, ou seja, de 15 a 60 meses (mediana de 25 meses)

[17].

Helbig e colaboradores (2008) observaram em seu relato de caso, completa
resposta clinica e hematoldgica em 100% dos seus pacientes nos primeiros dois meses
de tratamento [20]. Ja a série de casos de Ogbogu e colaboradores (2009) demonstrou
resposta clinica e hematoldgica completa em 88% dos pacientes apds um més de

tratamento [8].

A completa resposta molecular (CRM) foi observada em todos os 27 pacientes
no estudo de Baccarani e colaboradores (2007) em uma mediana de tempo de 3 meses
(1-10). Em 6 meses, Metzgeroth e colaboradores (2008) encontraram 75% de CRM e
87% em 12 meses [7], bem como o relato de caso realizado por Helbig e colaboradores

(2008) observou 83,3% de CRM em uma mediana de 12 meses (6-24) [20].

Dois estudos ndo avaliaram ou ndo relataram eventos adversos com o uso do
medicamento [8] [20]. O estudo Fase Il demonstrou toxicidade hematoldgica
(neutropenia, anemia e trombocitopenia) em 31% dos pacientes e ocorreu durante as
primeiras 4-6 semanas [7]. Comprometimento do pulmao e no bago foram observados

em 5 pacientes cada, no estudo de Baccarani e colaboradores (2007) [17].
12
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TABELA 1 - Dados de eficdcia e seguranca extraidos de estudos em relagdo ao tratamento com Mesilato de Imatinibe na Sindrome Hipereosinofilica com a mutagdo FIP1L1/PDGFRa.

EFICACIA
TEMPO DE ¥
ACOMPANHA RESPOSTA CLINICA RESPOSTA
EsTupo POPULACAO MENTO POSEDE L FESAArelEEI RESPOSTA MIOLECULAR (usio B
(N E CARACTERISTICAS) (FoLLow MEDICAMENTO SINAIS ESINTOMAS BIRETOS (NORMALIZAGAO DE A — S ADVERSOS
(HISTOLOGICOS) E INDIRETOS CONTAGEM ABSOLUTA E OU NAMEDULA OSSEA)
uP) DE ENVOLVIMENTO DE RELATIVA DE EOSINOFILOS NO
ORGAOS. SANGUE)
sériede | PadentescomSHE ¢ 3 Complets: 15 (8%
, . . 0,
OGBOGU etal, | retrospectivo, | FIP1L1/PDGFRa 6banos Imatinibe” para 17 Sem resposta: 2 (12%) . "
2009 multicéntrico | (n=18) (jan/01 2 pacientes NA NA
: - dez/06) Tempo: apdés 1 més de tratamento.
(11
instituiges) Todos homens.
Em 6 meses - Completa: 12 (75%).
Estudo Pacientes com a !)ose. ir-1icial diaria de Apé6s 12 meses - Completa: 13 (87%) Toxicidade.
el mutagdo T imatinibe: 100mg. de 15 pacientes, (tempo mediano 4,3 | hematoldgica grau |
- FIP1L1/PDGFRa ; Completa: 16 (100%) meses; alcance de 1,0-15,3). ou Il da OMS’ foram
METZGEROTH aberto, ndo 5 mediano de , 4 : 8
et al. 2008 randomizado (n=16) 22 4 meses Apds bmeses e sem a NA Tempo mediano: 0,8 observados em 31% e
’ : multicéntrico' (SI 9-39.6) CRM®, foi aumentada a meses (0,2-3,3) AF.’°5.15 ITESEE, 1 remanescente ocorreu durante as
iy ’ | Homens=15 i dose gradualmente até atingiu CRM". primeiras 4-6
Mulheres=1 400mg em 4 pacientes. T & EEmERTE e e e A semanas.
19,5 meses (10,3-38,9).

2 De 188 pacientes com SHE, somente 161 foram testados e 18 confirmaram a mutagéo FIP1L1/PDGFRa.
% N4o foi apresentada a dose exata administrada para os pacientes com a mutagéo.
* N&o avaliado.
> De 36 pacientes com CEL ou SHE, 16 foram detectados com a mutag&o FIP1L1/PDGFRo.
® Completa resposta molecular.
" Neutropenia, anemia e trombocitopenia.
8 N#o informado se os pacientes possuiam SHE com ou sem a mutagdo FIP1L1/PDGFRa, ou se possuiam leucemia eosinofilica cronica.
13
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Pacientes com a

Dose inicial didria de
imatinibe:

Relato de - .
caso mutagdo Tempo - 100mg para 4 pacientes N3o foram relatados
HELBIG et al, ros' ectivo FIP1L1/PDGFRa mediano de - 400mg para 2 pacientes Completa: 6 (100%) nos primeiros 2 meses de Completa: 5 (83,3%) or toda a duracio do
2008. prosp 4 (n=6)° 27 meses (12- tratamento. Mediana de tempo: 12 meses (6-24) P ¢
4 centros na 10 ) tratamento.
Polénia 39) O tempo mediano de
Homens=4 diminuigdo da dose foi de
Mulheres=2 10,5 meses (1-38).
Completa: 27 (100%).
Dose inicial diaria de Mediana de tempo: 3 meses (1-10)
. A,
imatinibe ": 100mg por Em 24 (n=27) o tratamento n&o foi
semana. Aumentado em )
» T Completa: 27 (100%) em 1 | descontinuado e permaneceram
Série de Pacientes com SHE e g s, CRH" de 6 a 56 meses (mediana: 19 5 pacientes com
casos, mutagso 400mg na 42 semana.
rospectivo FIP1L1/PDGFR Entre 15 e 60 Completa: 13 (86,6%) s i EMEATE ) 02
7 . ’ 0, - H
BACCARANI et ault?céntrico (n=27)2 o meses Durante 12 ano = dose o 1p5 P Todos permaneceram em Em 3 (n=27) o tratamento foi pulm3o, 5 no baco
al, 2007. tocol (mediana de ajustada segundo | ‘p Rodlorea continua CRH* até o descontinuado depois de 12,14 e 15 | (o5plenomegalia) ,
e protocolo envolvimento de érgdos. .
d P Todos homens. 25 meses). toxicidade e eventos & dltimo contato, por 15 a meses e a transcriptase FIP1L1- 0 cutaneo.
e . N 1
tratamento? | Mediana de 50 anos adversos. 60 meses (mediana: 25 PDGFRa tornou-se detectavel

Apds 12 ano = dose
ajustada a critério do
investigador.

meses)

novamente em 4, 2 e 6 meses depois
da descontinuagdo. Em todos eles,
imatinibe foi reassumido na dose de
200mg/dia, e a transcriptase de fusdo
desapareceu depois de 2, 5 e 2meses.

°De 7 pacientes com SHE e CEL, 6 eram positivos para a mutagdo FIP1L1/PDGFRa e 1 era negativo.

10 A duracéio da manutengdo variou de 5 a 38 meses (mediana de 14).
! Cinco autores recebem honorarios ou bolsa de pesquisa da empresa Novartis e dois sdo funcionérios.
12 De 196 pacientes com eosinofilia selecionados, 72 tinham eosinofilia primaria ou idiopatica, destes 63 forneceram consentimento para realizacéo do estudo e 27 eram F/P+ (43%).
% Imatinibe comprimidos de 100mg fornecido gratuitamente sem encargos pela Novartis Pharma.
14 Completa resposta hematolégica.
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5. IMPACTO ORGAMENTARIO

Para andlise do impacto orgamentario, os seguintes parametros foram

utilizados:

- Taxa de incidéncia da SHE de aproximadamente 0,035 por 100.000 pessoas-
ano [9]. Considerando que a populacdo brasileira estimada do IBGE em 2014 seja de

202.768.562 pessoas [12], 71 teriam a Sindrome Hipereosinofilica.
- Cendrio do SUS para os préximos 5 anos.

- O tempo médio de resposta encontrado por Gotlib e Cools (2008) foi de 4
semanas [10] que corresponde a 28 dias. Dessa forma, sera administrado o
medicamento Mesilato de Imatinibe 100mg por 4 semanas a todos os pacientes com
SHE, visto que ndo ha equidade na disponibilizacdo do exame diagndstico da mutagao

FIP1L1/PDGFRa no pais, dificultado o diagndstico dessa fusdo génica.

- Somente os pacientes respondedores continuarao utilizando o medicamento
de forma continua, uma vez que a doenga é cronica e o medicamento apenas suprime,
mas nao erradica a mutac¢do. Aqueles pacientes que nao responderem ao tratamento
em 4 semanas deixardo de utiliza-lo. Estimamos que 50% dos pacientes com SHE
(aproximadamente 36 pessoas) responderdo ao tratamento e o utilizardo de forma
continua, ja que o medicamento Mesilato de Imatinibe tem beneficios nao sé para

pacientes com a SHE e a mutagdo génica.

- Para o preco do medicamento Mesilato de Imatinibe, foram verificados
diversos valores, sendo considerado o menor, referente ao valor pago pelo
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) do Departamento de
Assisténcia Farmacéutica (DAF) da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) do Ministério da Saude (MS), de RS 17,51 o comprimido com
100mg.

* Extrato de Convénio n° 05/2013, DOU n° 56 de 22/03/2013.
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mConsulta ao Banco de Precos em Sadde (BPS) [21]: RS
18,4069/comprimido. Caixa com 30 comprimidos.

* PMVG minimo = RS 39,4773/comprimido.

Desta forma, temos que o impacto orgamentdrio para o tratamento da
Sindrome Hipereosinofilica com o medicamento Mesilato de Imatinibe 100mg em uso
continuo nos proximos 5 anos serd de aproximadamente RS 3.451.221,00, conforme

apresentado na tabela abaixo:

TABELA 2 - Impacto or¢amentario do tratamento da Sindrome Hipereosinofilica com Mesilato de Imatinibe 100mg em uso
continuo nos préximos 5 anos.

Ano Pacientes com SHE Custo tratamento (uso continuo)
1 36 RS 230.081,40
2 72 RS 460.162,80
3 108 RS 690.244,20
4 144 RS$ 920.325,60
5 180 RS 1.150.407,00
Total RS 3.451.221,00

6. INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

Australia — Australian Government [22]

Em marc¢o de 2008, o comité consultivo do governo da Australia - Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC) recomendou o uso de Mesilato de Imatinibe para
o tratamento da SHE com a muta¢do FIP1L1/PDGFRa com base no beneficio clinico
aceitavel e aceitdvel, mas de alto custo-beneficio em comparacdo com tratamento

médico padrao.

O PBAC aceitou as reinvindicagbes clinicas de eficdcia em relacdo as taxas de
resposta elevadas, apesar do pequeno nimero de pacientes e a auséncia de dados de
ensaios de alta qualidade. O comité recomendou restricées de que, para o paciente ser
elegivel para a manutencdo terapéutica, ele deve obter uma resposta completa

confirmada por um exame de sangue.
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Reino Unido - NICE [23]

O medicamento Mesilato de Imatinibe para o tratamento da SHE com a mutacao
FIP1L1/PDGFRa foi considerado como uma avaliagdo de tecnologia em potencial, mas

a agéncia ndo o considerou prioridade. Dessa forma, ainda n3o foi avaliado.
Canada — CADTH [24]

Nao foi encontrada referéncia desse medicamento para o tratamento citado.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca do Mesilato de
Imatinibe para tratamento da Sindrome Hipereosinofilica com a mutacdo
FIP1L1/PDGFRa é baseada em estudos com baixa qualidade metodoldgica. Apesar
disso, o beneficio clinico demonstrado é aceitavel, além do fato de ser uma doenca
rara, sem protocolo clinico estabelecido no SUS.

O impacto orgcamentario é relativamente baixo, tendo em vista o pequeno

numero de pacientes que possuem a doenga.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 222 reunido ordinaria, recomendou a
incorporacao no SUS do Mesilato de Imatinibe 100mg para Sindrome Hipereosinofilica.

Recomendou também a elaborac¢ao do protocolo de uso deste medicamento para SHE.

9. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada do dia 26/03/2014 ao dia 17/03/2014. Durante o
periodo de realizacdo da consulta publica, ndo foram recebidas contribuicdes sobre o

tema.
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10. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 242 reunido do plenario do dia 10/04/2014
deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagao do Mesilato de Imatinibe

100mg para Sindrome Hipereosinofilica, conforme protocolo do Ministério da Saude.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 84/2014.

11. DECISAO

PORTARIA N2 39, DE 6 DE OUTUBRO DE 2014

Torna publica a decisdo de incorporar

o mesilato de imatinibe para o
tratamento da sindrome hipereosinfilica
no Sistema Unico de Satde - SUS.

O SECRETARIO SUBSTITUTO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS
DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos
dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporado o mesilato de imatinibe para o tratamento da sindrome
hipereosinfilica no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS).

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco
eletronico: http://portal.saude.gov. br/conitec.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

LEONARDO BATISTA PAIVA

Publicagdo no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 194, de 08 de outubro de 2014, pag.
122.
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