Nota Técnica 348629

Data de conclusao: 16/05/2025 09:47:58

Paciente

Idade: 67 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Nova Alvorada/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo D do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 348629

CID: C92.0 - Leucemia miel6ide aguda
Diagnéstico: C92.0 leucemia mieldide 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: venetoclax 100mg, 180 cp/més. Tomar um comprimido por via oral 1
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vez ao dia no primeiro dia, dois co

Posologia: venetoclax 100mg, 180 cp/més. Tomar um comprimido por via oral 1 vez ao dia no
primeiro dia, dois comprimidos por via oral 1 vez ao dia no segundo dia, trés comprimidos por
via oral 1 vez ao dia no terceiro dia, a partir do quarto dia, seis comprimidos por via oral 1 vez
ao dia por tempo indeterminado, até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel

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? Néo
O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: VENETOCLAX
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Nao ha
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: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: VENETOCLAX

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
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 (7.8). O uso de venetoclax combinado a doses baixas de citarabina ou agentes
hipometilantes apresenta-se como terapia recomendada em pacientes com LMA inelegiveis a
quimioterapia intensiva (9,10).

O ensaio clinico VIALE-C, um estudo multicéntrico, duplo-cego e controlado de fase lll, avaliou
a eficacia do uso de venetoclax em combina¢cdo com citarabina em baixa dose (LDAC — low-
dose cytarabine) em comparacdao com LDAC isolado no tratamento de pacientes com LMA
inelegiveis a quimioterapia intensiva (11). Participaram do estudo 211 pacientes com mediana
de idade de 76 anos, randomizados em grupo de intervencao com venetoclax + LDAC (n=143)
e, grupo controle com placebo + LDAC (n=68), tratados em ciclos de 28 dias. A analise inicial
mostrou uma sobrevida mediana de 7,2 meses (IC95% 5,6 a 10,1) no grupo venetoclax +
LDAC versus 4,1 meses (IC95% 3,1 a 8,8%) no grupo controle, diferenca considerada nao
estatisticamente significativa. Uma anélise adicional, com mais seis meses de seguimento,
demonstrou uma sobrevida mediana de 8,4 meses no grupo venetoclax + LDAC, com razao de
risco (HR) de 0,70 (IC 95%: 0,50-0,98; p = 0,04), confirmando beneficio clinico. Além disso, as
taxas de remissdo completa (RC) ou remissédo completa com recuperagcdo hematologica
incompleta (RCi) foram de 48% no grupo venetoclax + LDAC, comparado a 13% no grupo
LDAC isolado. Os eventos adversos de grau =3 mais comuns no grupo venetoclax + LDAC
foram neutropenia febril (32%), neutropenia (47%) e trombocitopenia (45%), comparados a
29%, 16% e 37%, respectivamente, no grupo controle. Os principais motivos para
descontinuacao do tratamento incluiram falha terapéutica (12% vs 19%), progressao da doenca
(11% vs 16%), Obito (12% em ambos os grupos).

Uma analise de seguimento de 2 anos do estudo previamente citado foi realizada com o
objetivo de verificar a manutencéo do beneficio de sobrevida (12). Ao final desse seguimento,
com mediana de duracdo de 34,7 meses, observou-se que 83,9% dos pacientes do grupo
venetoclax + citarabina em baixa dose (LDAC) haviam evoluido para Obito, em comparagao
com 89,7% no grupo controle. Ainda assim, 7% dos participantes permaneciam em tratamento
ativo com a interven¢do. Com a extensdo do seguimento, a sobrevida mediana manteve-se em
8,4 meses para o grupo venetoclax + LDAC, comparada a 4,1 meses no grupo controle. A
sobrevida em 2 anos foi de 21,5% no grupo intervencéo e 12,4% no grupo controle, resultando
em um numero necessario para tratar (NNT) de 11. Em relacao a resposta clinica, 48% dos
pacientes que atingiram RC ou RCi, a sobrevida mediana foi de 20,7 meses (IC 95%,
12,7-24,5), em contraste com 3,4 meses (IC 95%, 2,1—4,1) para aqueles que ndo alcancaram
remissao.

Complementando essas evidéncias, o ensaio clinico de fase Il VIALE-A, conduzido por
DiNardo e colaboradores, avaliou a combinagéo de venetoclax com azacitidina em comparacao
com azacitidina isolada em pacientes com LMA nao elegiveis a quimioterapia intensiva (13).
Foram incluidos pacientes com idade acima de 75 anos ou maiores de 18 anos com
comorbidades significativas, como insuficiéncia cardiaca congestiva, angina, capacidade de
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difusdo de oxigénio reduzida (<65%) ou ECOG 2 a 3. Apds seguimento de 20,5 meses,
observou-se uma sobrevida mediana superior no grupo que recebeu a combinacao (14,7
meses; IC95% 11,9 a 18,7) em comparagao ao grupo controle (9,6 meses; IC95% 7,4 a 12,7).
As taxas de resposta combinada (RC + RCi) também foram significativamente maiores no
grupo venetoclax + azacitidina (66,7%; 1C95% 60 a 71,9%) em compara¢ao com a monoterapia
(28,3%; 1C95% 21,1 a 36,3%), consolidando os beneficios clinicos da combinacdo em
pacientes frageis com LMA.

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 interacdes com medicamentos
(principalmente inibidores moderados a fortes da CYP3A4 - voriconazol, posaconazol,
ciprofloxacino, etc.) e alguns alimentos (toranja e carambola) sdo importantes e por vezes
requerem ajustes e atencéo a sua administracéo (8,14).

Custo:
ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
VENETOCLAX 100 MG COM REV18 R$ 37.485,89 R$ 674.746,02
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
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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 é produzido pelo laboratério Abbvie Farmacéutica LTDA e com base na
prescricdo médica e considerando os dados da tabela CMED de maio de 2025, foi elaborada a
tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento.

Em abril de 2020 a Conitec emitiu um relatério para a sociedade sobre o0 uso de venetoclax em
combinagdo com azacitidina para pacientes recém diagnosticados com LMA inelegiveis a
quimioterapia intensiva (15). O relatorio inicial n&do recomendava a incorporagéo do venetoclax
combinado a azacitidina devido aos estudos serem recentes e o tratamento apresentar um
custo alto. O impacto orgamentario estimado foi de R$ 404 milhdes a R$ 478 milhdes em cinco
anos. A solicitacdo de avaliacdo de venetoclax em combinagcdo com azacitidina néo foi
concluida pela Conitec pois teve o processo encerrado a pedido do demandante.

No Reino Unido, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso
de venetoclax em associagdo com azacitidina como uma op¢ao de tratamento para adultos
com leucemia mieloide aguda nao tratada, quando a quimioterapia intensiva for considerada
inadequada (16). Também ha recomendacéo para o uso de venetoclax em combinacédo com
baixas doses de citarabina, desde que o paciente apresente mais de 30% de blastos na
medula éssea (17). Em ambos os casos, entretanto, o fornecimento do venetoclax esta
condicionado a um acordo comercial que envolva a reducédo do preco por parte da empresa
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fabricante (16,17).

A agéncia canadense Canada’s Drug Agency também recomenda o uso de venetoclax
associado a azacitidina para pacientes recém diagnosticados com LMA com mais de 75 anos
ou que apresentem comorbidades que impecam o uso de quimioterapia intensiva de inducgéao,
mediante reducéo de prec¢os de venetoclax e azacitidina (18). A recomendagao baseia-se em
estudo clinico que demonstrou que a combinagao de venetoclax com azacitidina prolongou a
sobrevida e melhorou as taxas de resposta ao tratamento em comparacédo ao uso de placebo
com azacitidina. No entanto, a associacdo ndo foi considerada custo-efetiva em relagdo a
citarabina em baixa dose, considerando um limiar de disposicéo a pagar (WTP) de US$ 50.000
por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY). As evidéncias econdmicas indicaram que,
mesmo com uma reducao de 100% no preco do venetoclax, essa combinagao ainda né&o
atingiria o limiar de custo-efetividade. Para isso, foi preciso uma reducao de 72% nos precos
tanto do venetoclax quanto da azacitidina. Considerando os precos publicos atuais, o impacto
orgcamentario estimado para trés anos é de US$ 70.006.541 (18)

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: é esperado melhor taxa de resposta e acréscimo de cerca 4 meses de sobrevida
em relagdo ao tratamento com citarabina em baixas doses ou hipometilantes.

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

Conclusao

Tecnologia: VENETOCLAX
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A parte autora pleiteia receber venetoclax para o tratamento de consolidacao de
LMA. Existem ensaios clinicos randomizados controlados por terapia ativa demonstrando
beneficios modestos do uso de venetoclax em combina¢éo com citarabina em doses baixas ou
agentes hipometilantes para pacientes com LMA fragilizados e néo elegiveis a quimioterapia
intensiva, como o caso em tela.

Em relagéo ao custo da tecnologia, € razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado
apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o
beneficio ganho com a sua incorporac¢éo nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento
de outras intervengcdes em saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com o0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de
avaliacdo de tecnologias de outros paises que recomendaram a incorporacao do tratamento
em seus sistemas apenas o fizeram ap6s acordo de reducéao de preco. O impacto orcamentario
da terapia pleiteada, mesmo em decisdo isolada, é elevado, com potencial de
comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sao
escassos e que possuem destinacdes orcamentarias com pouca margem de realocagao, e cujo
uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.
Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave como a leucemia mieldide aguda. No entanto, frente ao modesto beneficio
incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto
orcamentario mesmo em decisao isolada; e na auséncia de avaliagcao pela Comissao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde, entendemos que se impde o
presente parecer desfavoravel.
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Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme laudo apresentado pela parte (Evento 1, LAUDO14), trata-se
de paciente do sexo feminino, com 66 anos de idade. Em janeiro de 2025, foi diagnosticada
com leucemia mieloide aguda (LMA), considerada de alto risco devido a presencga de caribtipo
complexo (Evento 1, INF12, pagina 1), diagnoéstico confirmado por imunofenotipagem de
medula 6ssea (Evento 1, LAUDO13, pagina 1). No momento do diagnéstico, apresentava
hiperleucocitose, blastos em sangue periférico e esplenomegalia, além de quadro clinico de
fadiga e perda de peso. Foi realizado protocolo de quimioterapia com citarabina (100 mg por 7
dias) e daunorrubicina (60 mg por 3 dias), entre os dias 31/01/2025 e 06/02/2025. Apresentou
resposta completa ao tratamento, porém evoluiu com imunossupressao grave e infeccéao
fungica invasiva. Esteve internada por longo periodo para tratamento de mucormicose e
aspergilose, necessitando internacdo em unidade de terapia intensiva devido a neutropenia
febril severa. Atualmente, encontra-se com prejuizo funcional (ECOG 2) e apresenta como
comorbidades hipertenséo e hipotireoidismo. Em vista do quadro e do alto risco de mortalidade
associado a terapias de altas doses, a fase de consolidacédo quimioterapica nao foi realizada,
com o protocolo IDAC com citarabina em altas concentracées, especialmente por se tratar de
paciente idosa e fragil, sendo considerada ndo candidata a quimioterapia intensiva. Nos
documentos apresentados nao foi informado se 0 uso de venetoclax sera em monoterapia ou
associado a outro agente. Neste contexto, pleiteia venetoclax para tratamento de leucemia
mielbide aguda.

A leucemia mieldide aguda (LMA) é neoplasia das células tronco hematopoiéticas
caracterizada pela proliferacdo destes progenitores na medula éssea, 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 diagnostico 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
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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 éssea, a depender do risco genético de recaida. A
terapia de consolidagao ndo esta recomendada nos casos em que 0s pacientes permanecem
clinicamente inaptos ou frageis apds alcancarem remissdo completa, pois os efeitos adversos
geralmente superam os potenciais beneficios (4). Entre pacientes com idade maior do que 65
anos geralmente se langa 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 séo FLAG, MEC e o CLAG) seguidos
de consolidacdo com transplante alogénico de medula 6ssea ou regime de transplante
‘sequencial’ (protocolo de quimioterapia, seguido de condicionamento e infusédo do enxerto de
células tronco hematopoiéticas) (5,6). 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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