Nota Técnica 262986

Data de conclusao: 18/09/2024 09:48:37

Paciente

Idade: 64 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 262986

CID: C92.0 - Leucemia miel6ide aguda
Diagnéstico: Leucemia mielbide aguda.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: VENETOCLAX

Via de administracao: VO
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Posologia: venetoclax 100mg - Uso continuo. Tomar 3 comprimidos ao dia, continuo.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: VENETOCLAX

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Atualmente, para o
tratamento de pacientes inelegiveis a quimioterapia intensiva, a alternativa no SUS é a
utilizacéo da citarabina subcutédnea em baixas doses, que é associada a uma sobrevida maior
guando comparada a hidroxiureia oral.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VENETOCLAX
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: VENETOCLAX

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Pagina 2 de 6



Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: VENETOCLAX

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O venetoclax € uma molécula
capaz de inibir a proteina anti-apoptética BCL-2 em neoplasias malignas que a expressam em
alta intensidade, como a leucemia linfocitica crénica e leucemia mieloide aguda (6,7).

Estudo, citado no processo, de fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo foi conduzido para avaliar a eficacia e seguranca da azacitidina mais venetoclax, em
comparagao com azacitidina mais placebo. Foram alocados aleatoriamente pacientes nao
tratados anteriormente com LMA confirmada que eram inelegiveis para terapia de indugao
padrao devido a condi¢cbes coexistentes, porque tinham 75 anos de idade ou mais, ou ambos,
para azacitidina mais venetoclax ou placebo. O desfecho primario do estudo foi a sobrevida
global. Com randomizacdo 2:1, 286 pacientes foram designados para azacitidina mais
venetoclax e 145 foram designados para azacitidina mais placebo. Em ambos os grupos, a
mediana de idade foi de 76 anos. A duracdo média do acompanhamento foi de 20,5 meses
(variagcdo, <0,1 a 30,7). A sobrevida global mediana foi de 14,7 meses (intervalo de confianca
[IC] de 95%, 11,9 a 18,7) no grupo azacitidina-venetoclax e de 9,6 meses (IC 95%, 7,4 a 12,7)
no grupo controle (taxa de risco para morte, 0,66; IC 95%, 0,52 a 0,85; P<0,001). A incidéncia
de neutropenia febril foi maior no grupo venetoclax-azacitidina do que no grupo controle. A
interpretacéo desses achados deve ser ponderada pelo fato de que o numero de pacientes em
cada subgrupo nao foi grande (8).

Bewersdorf e colaboradores (9) publicaram em 2020 revisdo sistematica da eficacia do
venetoclax em monoterapia ou de maneira combinada com terapias de baixa intensidade,
incluindo na revisdo estudos observacionais ou de intervencdo de fase 2 (ndo comparados).
Foram analisados sete manuscritos, que totalizaram apenas 224 pacientes. As taxas
ponderadas de desfecho clinico combinado (resposta completa e resposta completa sem
recuperacdo hematoldgica) foram de 26,7%, e a sobrevida mediana dos pacientes incluidos
nos estudos reportados variaram de 1,8 a 7,8 meses.

Uma segunda revisao sistematica, publicada em 2023, avaliou o tratamento com venetoclax
associado ao esquema FLAG-IDA em pacientes com LMA recaida ou refrataria (LMA R/R) e
pacientes virgens de tratamento (10). O resultado primario de seguranca foi a taxa de infec¢ao;
o resultado primario de eficacia foi a resposta ao tratamento: remissdo completa composta
(CRc) e taxa de resposta global (ORR). Seis estudos incluindo 221 pacientes com LMA recém-
diagnosticada (n = 120) e LMA R/R (n = 101), foram incluidos. Destes, trés eram coortes
retrospectivas e trés estudos prospectivos, incluindo um estudo de fase 1b e um de fase 2 b.
Ainda, somente dois estudos estavam publicados de forma completa, sendo que quatro
estavam na forma de resumos de congresso. O agrupamento dos resultados nao foi realizado
devido a grandes diferencas entre os estudos. As taxas relatadas de febre neutropénica,
bacteremia, pneumonia e infec¢des fungicas invasivas foram de 44-55%, 24-48%, 12-30% e
11-36% dos pacientes avaliados, respectivamente. As taxas de CRc variaram entre 53% e 78%
para LMA R/R. A ORR foi relatada em 60-78% dos pacientes com LMA R/R.

Entre as toxicidades do venetoclax estdo o risco de sindrome de lise tumoral, que ocorre
particularmente entre pacientes com elevadas contagens de glébulos brancos, e o de aplasia
de medula com prolongados periodos de neutropenia, 0 que aumenta o risco de infeccbes
graves por bactérias e fungos potencialmente fatais. As interagdes com medicamentos
(principalmente inibidores moderados a fortes da CYP3A4 - voriconazol, posaconazol,
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https://www.zotero.org/google-docs/?dkvjOf

ciprofloxacino, etc.) e alguns alimentos (toranja e carambola) sdo importantes e por vezes
requerem ajustes e atencdo a sua administracéo (7, 11).

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
VENETOCLAX 100 MG COM REV9 R$ 37.473,60 R$ 337.262,40
CT FR PLAS OPC
X120

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 11, de
19 de dezembro de 2019, o CAP é de 20,09%. Alguns medicamentos possuem isencéo de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O venetoclax & produzido pelo laboratério Abbvie Farmacéutica LTDA e com base na
prescricdo médica e considerando os dados da tabela CMED de agosto de 2024, foi elaborada
a tabela acima estimando o custo de um ano do tratamento pleiteado.

N&o localizamos avaliacdo econémica do comité nacional (CONITEC) ou de agéncias
internacionais (CADTH) sobre o uso desta tecnologia em combinagédo com azacitidina.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 6rgao publico do servico de saude
do Reino Unido, recomendou em abril de 2022 o uso de venetoclax associado a baixas doses
de citarabina como uma opc¢ao para o tratamento de pacientes com LMA nos quais a
quimioterapia intensiva ndo estiver indicada ou compativel. Essa recomendacdo é feita
somente mediante acordo comercial entre os fabricantes e o usuario (12).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento de sobrevida global e melhora
da qualidade de vida, com um perfil de efeitos colaterais toleravel.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: VENETOCLAX
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Trata-se de um paciente idosa com diagnéstico de LMA inelegivel a quimioterapia

de alta intensidade. Nesse contexto, as Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas da Leucemia

Mieloide Aguda do Adulto (13) indicam tratamento com citarabina subcutanea em baixas doses.
O tratamento com venetoclax em combinagdo com quimioterapia em pacientes com LMA no

contexto do pleito n&do foi avaliado em estudos metodologicamente adequados para comprovar

a sua superioridade sobre as terapéuticas disponiveis. O estudo citado no processo avaliou

venetoclax ou placebo em associacdo ao hipometilante azacitidina, o que diverge do caso em

tela.

Assim, frente a incerteza no impacto do tratamento pleiteado em desfechos de sobrevida, e
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tratando-se de intervencéo de alto custo, com elevado impacto orcamentario mesmo que em
deciséo individual, e ndo avaliada pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (CONITEC), entendemos que se justifica o presente parecer
desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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http://conitec.gov.br/index.php/diretrizes-diagnosticas-e-terapeuticas-em-oncologia
NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora de 62 anos apresenta laudo médico informando ser
portadora de Leucemia Mielbide Aguda. Diagnéstico realizado por bidpsia de medula éssea,
imunofenotipagem e mielograma. Possui também o diagnostico de sindrome
mieloproliferativa/mielodisplasica desde maio de 2024 (na ocasido, apresentando-se como
pancitopenia), evoluindo com progressdo para leucemia mieloide aguda com internacéao
hospitalar no inicio de julho de 2024 permanecendo internada até a data da elaboracdo do
laudo médico em 06 de agosto de 2024. Laudo informa necessidade de transfusdes frequentes
(devido a anemia grave e plaquetopenia - incorrendo em risco a vida). Apresenta também,
devido a baixa contagem de leucdcitos e neutréfilos (neutropenia), risco de infecgdes graves.
Nesse contexto, pleiteia 0 medicamento venetoclax para ser usado em combinacdo com
citarabina em baixas doses.

A leucemia mieldide aguda (LMA) é neoplasia das células tronco hematopoiéticas
caracterizada pela proliferacdo destes progenitores na medula 6ssea, o que determina
citopenias (anemia, globulos brancos baixos e plaquetas baixas), leucocitose (elevacdo dos
glébulos brancos), e infiltracdo de tecidos (pele, sistema nervoso central, linfaticos, entre
outros) (1). A idade mediana do diagnéstico das LMA é aproximadamente 67-68 anos, acomete
homens e mulheres em taxa semelhante, e apresenta como fatores de risco doencas genéticas
(exemplos: sindrome de Down, anemia de Fanconi, disceratose congénita, etc.), doencas
hematologicas, mutagdes germinativas e exposi¢cdes ao longo da vida, em particular, a
radiacdo ionizante, aos benzenos e a agentes quimioterapicos (1).

O tratamento depende do risco de recaida da doencga, estabelecido pelas suas caracteristicas
genéticas, histérico do paciente e resposta a terapéutica inicial (1-3). Em resumo, entre
pacientes com até 65 anos e sem comorbidades se opta por indugcdo de remissdao com
esquemas de poliquimioterapia, a terapia de consolidacdo pode ser tanto quimioterapia de alta
intensidade quanto transplante de medula 6ssea, a depender do risco genético de recaida.
Entre pacientes com idade maior do que 65 anos geralmente se lanca mao de terapias
paliativas como citarabina em baixas doses ou azacitidina.

Em situacéo de refratariedade, o paciente pode ser submetido a protocolos de quimioterapia de
resgate baseados em poliquimioterapia (alguns exemplos sdo FLAG, MEC e o CLAG) seguidos
de consolidacdo com transplante alogénico de medula O0ssea ou regime de transplante
‘sequencial’ (protocolo de quimioterapia, seguido de condicionamento e infusdo do enxerto de
células tronco hematopoiéticas) (4,5). Infelizmente, neste cenario a sobrevida geral estimada é
extremamente baixa, em torno de 20% a longo prazo (3 a 5 anos).
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