Nota Técnica 355404

Data de conclusao: 29/05/2025 11:14:07

Paciente

Idade: 65 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Barra do Ribeiro/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: B do 2° Ndcleo de Justica 4.0

Tecnologia 355404-A

CID: C92.0 - Leucemia miel6ide aguda
Diagnéstico: Leucemia mieléide 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: via oral
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Posologia: Venetoclax 100 mg, 1455 comprimidos. Tomar 1 comprimido via oral no primeiro
dia, 2 comprimidos via oral no segundo dia e 4 comprimidos via oral no terceiro dia. Apos,
seguir tomando 4 comprimidos via oral continuamente por 12 meses.

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: indeterminado. Os
medicamentos oncolégicos nao estao previstos nos Componentes da Assisténcia Farmacéutica
e nao séo fornecidos diretamente pelo SUS. Sua dispensacéo ¢ feita pela rede credenciada
habilitada em oncologia, que é ressarcida através da inclusdo desses farmacos no
procedimento de quimioterapia, registrado no sistema APAC-SIA (Autorizacéo de Procedimento
de Alta Complexidade do Sistema de Informacédo Ambulatorial). Dessa forma, cada prestador é
responsavel pela aquisicao, padronizacao e prescricdo dos medicamentos oncologicos.

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
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

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]. A
azacitidina € um analogo da pirimidina que inibe as DNA/RNA metiltransferases de maneira a
alterar a expressao génica das células (incluindo re-expressao de genes relacionados a
diferenciacao celular e supressores tumorais) [8].

Um estudo multicéntrico de fase 1b de escalonamento de dose e expansdo, avaliou a
seguranca e eficacia do venetoclax com decitabina ou azacitidina [9]. Os pacientes (N = 145)
tinham pelo menos 65 anos de idade com LMA virgens de tratamento e eram inelegiveis para
quimioterapia intensiva. Durante o aumento da dose, venetoclax oral foi administrado a 400,
800 ou 1200 mg por dia em combinacdo com decitabina (20 mg/m2, dias 1-5, por via
intravenosa [IV]) ou azacitidina (75 mg/m2, dias 1-7, IV ou subcutaneo). Na expansao, 400 ou
800 mg de venetoclax com qualquer um dos agentes hipometilantes (HMA) foram
administrados. A mediana de idade foi de 74 anos, com citogenética de baixo risco em 49%
dos pacientes. Considerando todos os pacientes (N=145), os seguintes resultados de eficacia
foram alcancados: remissao completa (RC) em 54 pacientes (37%), RC ou remissdo completa
com recuperacao incompleta da medula (RCi) em 97 pacientes (67%), resposta global em 99
pacientes (68%) e resposta global ou estado morfologico livre de leucemia (MFSL) em 120
pacientes (83%). A duracdo mediana da resposta para todos 0s pacientes responsivos ao
tratamento no estudo foi de 11,3 meses [N=97; intervalo de confianca (IC) de 95% de 8,9-nao
alcang¢ado]. A SG mediana foi de 17,5 meses (IC de 95%: 12,3-ndo alcancado).

Outro estudo [10] avaliou a eficacia da combinacao de venetoclax com agentes hipometilantes
em pacientes com LMA recidivante ou refrataria de maneira retrospectiva. A pesquisa incluiu 33
pacientes com idade média de 62 anos, dos quais 61% haviam falhado em terapias anteriores
com agentes hipometilantes e 39% tinham passado por transplante alogénico de células
hematopoéticas. A taxa de resposta global observada foi de 64%, com 30% dos pacientes
alcancando RC, 21% remissao completa com recuperacdo hematoloégica incompleta (CRi) e
12% atingindo um estado morfolégico livre de leucemia. O tempo mediano para a melhor
resposta foi apds dois ciclos de tratamento. Entre os pacientes que alcangcaram RC ou RCi e
foram avaliados para doenca residual minima, 53% apresentaram resultados negativos,
indicando auséncia de células leucémicas detectaveis. A sobrevida global em um ano para
todos os pacientes foi de 53%, sendo maior para aqueles com LMA de novo (73%) em
comparacdo com LMA secundéaria ou relacionada a terapia (aproximadamente 30%). Os
eventos adversos mais comuns incluiram neutropenia prolongada e infeccoes.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

VENETOCLAX 100 MG COM REV13 R$ 37.473,26 R$ 487.152,38
CT FR PLAS OPC
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https://www.zotero.org/google-docs/?dkvjOf
https://www.zotero.org/google-docs/?FuqBSL

X120

AZACITIDINA 100MG/200MG 168 R$ 1.941,90 R$ 326.239,20
PO LIOF SUS INJ
SC FA VD INC X
200MG

TOTAL: R$ 813.391,58

* 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.
Com base na prescricdo médica e considerando os dados da tabela CMED de fevereiro de
2025, foi elaborada a tabela acima estimando o custo para um ano do tratamento pleiteado.

E importante notar que os estudos econémicos disponiveis concentram-se em pacientes recém-
diagnosticados e inelegiveis para quimioterapia intensiva. Ha4 uma escassez de dados
especificos sobre a eficacia e custo-efetividade da combinagédo de azacitidina e venetoclax em
pacientes com LMA refratéria ou em segunda linha de tratamento.

Em estudo de custo efetividade baseado em dados de eficacia do estudo VIALE-A avaliou o
uso de azacitidina em associacdo a venetoclax versus azacitidina isolada, para LMA em
primeira linha (situacdo diferente da em tela), entre pacientes ndo candidatos a terapias
intensivas, e dentro de cenario de tratamento estadunidense [13]. O uso de azacitidina em
associacao a venetoclax esteve associado a melhora de desfechos clinicos com ganho de 0,61
QALY acompanhado de um incremento de $159.595,00 de custo, quando comparado com a
azacitidina apenas. Tendo em vista a razdo de custo efetividade incremental (RCEI)
apresentada de $260.343,00 por QALY ganho, e um limiar de disponibilidade a pagar de
$150.000,00 por QALY ganho, esta estratégia ndo foi considerada custo efetiva. Em conclusao,
0os autores sugerem que uma reducdo do preco do venetoclax da ordem de 60% seria
necessaria para esta tecnologia ser considerada aceitavel [11] no cenario americano,
considerando o limiar previamente citado.

O Canadian Agengy for Drugs and Technologies in Health - CADTH, 6rgdo governamental
canadense que analisa a incorporacao de tecnologias em saude, recomendou a incorporagao
do venetoclax no tratamento da LMA em primeira linha apenas sob diversas condi¢des, dentre
as quais destacamos a reducéo do preco do medicamento [12]. A andlise de custo efetividade
para a realidade canadense que fundamentou esta decisdo demonstrou que a associacao de
venetoclax a esquemas de quimioterapia de baixa intensidade (i.e. hipometilantes e LDAC)
apresentava um RCEI de CA$ 125.580,00, e que a associacao de venetoclax a azacitidina nao
atingia RCEI de menos de CA$50.000 por QALY ganho mesmo com redugcdo de 100% do
preco do venetoclax.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado. Sem dados de estudos
comparativos. Pacientes apresentaram taxas de resposta de 53% em um 1 ano.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: VENETOCLAX
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existem poucos estudos de boa qualidade metodol6gica que avaliam o tratamento
com a combinagédo de venetoclax e azacitidina no cenario LMA refrataria. No entanto, esses
estudos evidenciaram uma taxa de resposta de 53% em um ano.

Entretanto, € razoavel estimar que o tratamento pleiteado apresenta um perfil de custo-
efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a sua
incorporacao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencbes em
saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo portanto
mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliagéo de tecnologias de outros
paises recomendaram a incorporacao do tratamento em seus sistemas apenas apds acordo de
reducao de preco. O impacto orgamentario da terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é
elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade -
recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinagdes orcamentarias com pouca
margem de realocacao, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacao
assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para a
doenca, no entanto, frente as limitacbes de beneficio incremental estimado; a estimativa de
perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisao
isolada; e a auséncia de avaliagdo pela Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Déhner H, Weisdorf DJ, Bloomfield CD. Acute Myeloid
Leukemia. N Engl J Med. 17 de setembro de 2015;373(12):1136-52.

https://www.cadth.ca/venetoclax
2. Déhner H, Estey EH, Amadori S, Appelbaum FR, Bichner T, Burnett AK, et al. Diagnosis and

management of acute myeloid leukemia in adults: recommendations from an international
expert panel, on behalf of the European LeukemiaNet. Blood. 21 de janeiro de

2010;115(3):453—-74.

3. Déhner H, Estey E, Grimwade D, Amadori S, Appelbaum FR, Blchner T, et al. Diagnosis and

management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international expert panel.
Blood. 26 de janeiro de 2017;129(4):424-47.

4. Todisco E, Ciceri F, Boschini C, Giglio F, Bacigalupo A, Patriarca F, et al. Factors predicting
outcome after allogeneic transplant in refractory acute myeloid leukemia: a retrospective

analysis of Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo (GITMQ). Bone Marrow Transplant. julho
de 2017;52(7):955-61.
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Comparison of Salvage Chemotherapy Regimens in Relapsed/Refractory Acute Myeloid

Leukemia. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. junho de 2021;21(6):393-400.e1.
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6. Venetoclax: Drug information - UpToDate [Internet]. [citado 26 de setembro de 2021].
Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/venetoclax-drug-information?search=veneto

clax&source=panel_search_result&selectedTitle=1~48&usage_type=panel&kp_tab=drug_gener
al&display_rank=1

7. Estey EH. Acute myeloid leukemia: 2019 update on risk-stratification and management. Am J
Hematol. outubro de 2018;93(10):1267-91.

8. Azacitidine: Drug information - UpToDate [Internet]. [citado 25 de outubro de 2021].
Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/azacitidine-drug-information?search=azaciti
dine&source=panel_search_result&selectedTitle=1~30&usage_type=panel&kp_tab=drug_gener
al&display_rank=1

9. DiNardo CD, Pratz K, Pullarkat V, Jonas BA, Arellano M, Becker PS, Frankfurt O, Konopleva
M, Wei AH, Kantarjian HM, Xu T, Hong WJ, Chyla B, Potluri J, Pollyea DA, Letai A. Venetoclax

combined with decitabine or azacitidine in treatment-naive, elderly patients with acute myeloid
leukemia. Blood. 2019 Jan 3;133(1):7-17. doi: 10.1182/blood-2018-08-868752. Epub 2018 Oct
25. PMID: 30361262; PMCID: PMC6318429.

10. Aldoss |, Yang D, Aribi A, Ali H, Sandhu K, Al Malki MM, Mei M, Salhotra A, Khaled S,
Nakamura R, Snyder D, O'Donnell M, Stein AS, Forman SJ, Marcucci G, Pullarkat V. Efficacy of
the combination of venetoclax and hypomethylating agents in relapsed/refractory acute myeloid
leukemia. Haematologica. 2018 Sep;103(9):e404-e407. doi: 10.3324/haematol.2018.188094.
Epub 2018 Mar 15. PMID: 29545346; PMCID: PMC6119155.

11. Patel KK, Zeidan AM, Shallis RM, Prebet T, Podoltsev N, Huntington SF. Cost-effectiveness
of azacitidine and venetoclax in unfit patients with previously untreated acute myeloid leukemia.

Blood Adv. 23 de fevereiro de 2021:;5(4):994—1002.
12. Venetoclax | CADTH [Internet]. [citado 26 de setembro de 2021]. Disponivel em:

https://www.cadth.ca/venetoclax

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora foi diagnosticada com sindrome mielodisplasica em abril
de 2023, evoluindo para leucemia mieloide aguda (CID-10 C92) em maio de 2024 (Evento 1 -
LAUDO11). Diante desse quadro, foi submetida a quimioterapia de indugcdo com o protocolo
7+3 (daunorrubicina e citarabina), porém nao apresentou resposta ao tratamento. Em agosto
de 2024, iniciou quimioterapia de resgate com o protocolo Dauno-FLAG+Venetoclax
(daunorrubicina, fludarabina, citarabina e venetoclax), sendo este ultimo obtido por doagcéo. No
entanto, o tratamento precisou ser interrompido devido a neutropenia prolongada, que evoluiu
para choque séptico, exigindo tratamento em unidade de cuidados intensivos. Uma nova
avaliacao medular realizada em setembro de 2024 indicou resposta morfolégica completa, com
apenas 0,5% de doenca residual. Assim, em outubro de 2024, foi instituida a terapia de
consolidacdo com FLAG+Venetoclax (fludarabina, citarabina e venetoclax), mas novamente
houve necessidade de suspensao devido a um episddio de neutropenia febril. Apds esse
esquema terapéutico, o paciente apresentou resposta medular completa. Atualmente, encontra-
se em bom estado geral (ECOG 0) e aguarda avaliacao para transplante de medula 6ssea.
Diante disso, pleiteia, por via judicial, o tratamento com venetoclax e azacitidina como terapia
de transicao até a realizagdo do transplante.

A LMA é neoplasia das células tronco hematopoiéticas caracterizada pela proliferacao destes
progenitores na medula 6ssea, o que determina citopenias (anemia, glébulos brancos baixos e
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plaguetas baixas), leucocitose (elevagao dos gldébulos 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 doengas genéticas (exemplos: sindrome de Down, anemia de Fanconi,
disceratose congénita, etc.), doencas hematoldgicas, mutacées germinativas e exposi¢cdes ao
longo da vida, em particular, a radiagao ionizante, aos benzenos e a agentes quimioterapicos
[1].

O tratamento desta enfermidade depende do risco de recaida da doenca, estabelecido pelas
suas caracteristicas genéticas e historico do paciente, e resposta a terapéutica inicial [1-3]. Em
resumo, entre pacientes com até 65 anos e sem comorbidades se opta por inducdo 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. 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 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) [4,5]. Infelizmente, neste cenario a sobrevida geral estimada é
extremamente baixa, em torno de 20% a longo prazo (3 a 5 anos).

Tecnologia 355404-B

CID: C92.0 - Leucemia miel6ide aguda
Diagnéstico: Leucemia mieléide 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: AZACITIDINA

Via de administracao: subcutéanea

Posologia: Azacitidina 100 mg, 168 frascos. Aplicar 135 mg (75mg/m?), por via subcutanea,
uma vez por dia, nos primeiros 7 dias de cada ciclo, no total de 12 ciclos, sendo cada ciclo
mensal. Cada aplicacdo necessitara de dois frascos, pois ndo € possivel reutilizar a sobra.

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)
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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: AZACITIDINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: indeterminado. Os
medicamentos oncolégicos ndo estao previstos nos Componentes da Assisténcia Farmacéutica
e nao sao fornecidos diretamente pelo SUS. Sua dispensacéo ¢ feita pela rede credenciada
habilitada em oncologia, que é ressarcida através da inclusdo desses farmacos no
procedimento de quimioterapia, registrado no sistema APAC-SIA (Autorizacéo de Procedimento
de Alta Complexidade do Sistema de Informacé&o Ambulatorial). Dessa forma, cada prestador é
responsavel pela aquisicao, padronizacao e prescricdo dos medicamentos oncologicos.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: AZACITIDINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: AZACITIDINA

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: AZACITIDINA

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]. A
azacitidina € um analogo da pirimidina que inibe as DNA/RNA metiltransferases de maneira a
alterar a expressao génica das células (incluindo re-expressao de genes relacionados a
diferenciacao celular e supressores tumorais) [8].

Um estudo multicéntrico de fase 1b de escalonamento de dose e expansdo, avaliou a
seguranca e eficacia do venetoclax com decitabina ou azacitidina [9]. Os pacientes (N = 145)
tinham pelo menos 65 anos de idade com LMA virgens de tratamento e eram inelegiveis para
quimioterapia intensiva. Durante o aumento da dose, venetoclax oral foi administrado a 400,
800 ou 1200 mg por dia em combinacdo com decitabina (20 mg/m2, dias 1-5, por via
intravenosa [IV]) ou azacitidina (75 mg/m2, dias 1-7, IV ou subcutaneo). Na expansao, 400 ou
800 mg de venetoclax com qualquer um dos agentes hipometilantes (HMA) foram
administrados. A mediana de idade foi de 74 anos, com citogenética de baixo risco em 49%
dos pacientes. Considerando todos os pacientes (N=145), os seguintes resultados de eficacia
foram alcancados: remissao completa (RC) em 54 pacientes (37%), RC ou remissdo completa
com recuperacao incompleta da medula (RCi) em 97 pacientes (67%), resposta global em 99
pacientes (68%) e resposta global ou estado morfologico livre de leucemia (MFSL) em 120
pacientes (83%). A duracdo mediana da resposta para todos 0s pacientes responsivos ao
tratamento no estudo foi de 11,3 meses [N=97; intervalo de confianca (IC) de 95% de 8,9-nao
alcancado]. A SG mediana foi de 17,5 meses (IC de 95%: 12,3-ndo alcancado).

Outro estudo [10] avaliou a eficacia da combinacao de venetoclax com agentes hipometilantes
em pacientes com LMA recidivante ou refrataria de maneira retrospectiva. A pesquisa incluiu 33
pacientes com idade média de 62 anos, dos quais 61% haviam falhado em terapias anteriores
com agentes hipometilantes e 39% tinham passado por transplante alogénico de células
hematopoéticas. A taxa de resposta global observada foi de 64%, com 30% dos pacientes
alcancando RC, 21% remissao completa com recuperacdo hematoloégica incompleta (CRi) e
12% atingindo um estado morfolégico livre de leucemia. O tempo mediano para a melhor
resposta foi apds dois ciclos de tratamento. Entre os pacientes que alcangcaram RC ou RCi e
foram avaliados para doenca residual minima, 53% apresentaram resultados negativos,
indicando auséncia de células leucémicas detectaveis. A sobrevida global em um ano para
todos os pacientes foi de 53%, sendo maior para aqueles com LMA de novo (73%) em
comparacdo com LMA secundéaria ou relacionada a terapia (aproximadamente 30%). Os
eventos adversos mais comuns incluiram neutropenia prolongada e infeccoes.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
VENETOCLAX 100 MG COM REV13 R$ 37.473,26 R$ 487.152,38
CT FR PLAS OPC
X120
AZACITIDINA 100MG/200MG 168 R$ 1.941,90 R$ 326.239,20

PO LIOF SUS INJ
SC FA VD INC X
200MG
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TOTAL: R$ 813.391,58

* 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.
Com base na prescricao médica e considerando os dados da tabela CMED de fevereiro de
2025, foi elaborada a tabela acima estimando o custo para um ano do tratamento pleiteado.

E importante notar que os estudos econémicos disponiveis concentram-se em pacientes recém-
diagnosticados e inelegiveis para quimioterapia intensiva. H4 uma escassez de dados
especificos sobre a eficacia e custo-efetividade da combinacédo de azacitidina e venetoclax em
pacientes com LMA refrataria ou em segunda linha de tratamento.

Em estudo de custo efetividade baseado em dados de eficicia do estudo VIALE-A avaliou o
uso de azacitidina em associagdo a venetoclax versus azacitidina isolada, para LMA em
primeira linha (situacédo diferente da em tela), entre pacientes ndo candidatos a terapias
intensivas, e dentro de cenario de tratamento estadunidense [13]. O uso de azacitidina em
associacao a venetoclax esteve associado a melhora de desfechos clinicos com ganho de 0,61
QALY acompanhado de um incremento de $159.595,00 de custo, quando comparado com a
azacitidina apenas. Tendo em vista a razdo de custo efetividade incremental (RCEI)
apresentada de $260.343,00 por QALY ganho, e um limiar de disponibilidade a pagar de
$150.000,00 por QALY ganho, esta estratégia ndo foi considerada custo efetiva. Em conclusao,
0s autores sugerem que uma reducdo do preco do venetoclax da ordem de 60% seria
necessaria para esta tecnologia ser considerada aceitdvel [11] no cenario americano,
considerando o limiar previamente citado.

O Canadian Agengy for Drugs and Technologies in Health - CADTH, érgédo governamental
canadense que analisa a incorporacao de tecnologias em saude, recomendou a incorporagao
do venetoclax no tratamento da LMA em primeira linha apenas sob diversas condi¢des, dentre
as quais destacamos a reducéo do preco do medicamento [12]. A andlise de custo efetividade
para a realidade canadense que fundamentou esta decisdo demonstrou que a associacao de
venetoclax a esquemas de quimioterapia de baixa intensidade (i.e. hipometilantes e LDAC)
apresentava um RCEI de CA$ 125.580,00, e que a associacdo de venetoclax a azacitidina ndo
atingia RCEI de menos de CA$50.000 por QALY ganho mesmo com reducdo de 100% do
preco do venetoclax.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado. Sem dados de estudos
comparativos. Pacientes apresentaram taxas de resposta de 53% em um 1 ano.

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

Conclusao

Tecnologia: AZACITIDINA
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existem poucos estudos de boa qualidade metodolbgica que avaliam o tratamento
com a combinagdo de venetoclax e azacitidina no cenario LMA refrataria. No entanto, esses
estudos evidenciaram uma taxa de resposta de 53% em um ano.

Entretanto, é razoavel estimar que o tratamento pleiteado apresenta um perfil de custo-
efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a sua
incorporacao néo ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervengdes em
saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto
mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros
paises recomendaram a incorporacao do tratamento em seus sistemas apenas apds acordo de
reducao de preco. O impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em deciséo 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 realocacgéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo
assistida pelo SUS.

Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para a
doenca, no entanto, frente as limitagdes de beneficio incremental estimado; a estimativa de
perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orgcamentario mesmo em deciséo
isolada; e a auséncia de avaliacdo pela Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no
Sistema Unico de Salde, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Déhner H, Weisdorf DJ, Bloomfield CD. Acute Myeloid
Leukemia. N Engl J Med. 17 de setembro de 2015;373(12):1136-52.
https://www.cadth.ca/venetoclax

2. Déhner H, Estey EH, Amadori S, Appelbaum FR, Blichner T, Burnett AK, et al. Diagnosis and
management of acute myeloid leukemia in adults: recommendations from an international

expert panel, on behalf of the European LeukemiaNet. Blood. 21 de janeiro de
2010;115(3):453-74.

3. Déhner H, Estey E, Grimwade D, Amadori S, Appelbaum FR, Blchner T, et al. Diagnosis and
management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international expert panel.

Blood. 26 de janeiro de 2017;129(4):424-47.

4. Todisco E, Ciceri F, Boschini C, Giglio F, Bacigalupo A, Patriarca F, et al. Factors predicting

outcome after allogeneic transplant in refractory acute myeloid leukemia: a retrospective
analysis of Gruppo ltaliano Trapianto di Midollo Osseo (GITMO). Bone Marrow Transplant. julho

de 2017:;52(7):955-61.
5. Reid JH, Marini BL, Benitez LL, Pettit K, Bixby DL, Burke P, et al. Propensity-score Matched

Comparison of Salvage Chemotherapy Regimens in Relapsed/Refractory Acute Myeloid
Leukemia. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. junho de 2021;21(6):393-400.e1.

6. Venetoclax: Drug information - UpToDate [Internet]. [citado 26 de setembro de 2021].

Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/venetoclax-drug-information?search=veneto

clax&source=panel_search_result&selectedTitle=1~48&usage_type=panel&kp_tab=drug_gener
al&display_rank=1

7. Estey EH. Acute myeloid leukemia: 2019 update on risk-stratification and management. Am J
Hematol. outubro de 2018;93(10):1267-91.

Pagina 11 de 13


https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.cadth.ca/venetoclax
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf
https://www.zotero.org/google-docs/?IX9yMf

8. Azacitidine: Drug information - UpToDate [Internet]. [citado 25 de outubro de 2021].
Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/azacitidine-drug-information?search=azaciti
dine&source=panel_search_result&selectedTitle=1~30&usage_type=panel&kp_tab=drug_gener
al&display_rank=1

9. DiNardo CD, Pratz K, Pullarkat V, Jonas BA, Arellano M, Becker PS, Frankfurt O, Konopleva
M, Wei AH, Kantarjian HM, Xu T, Hong WJ, Chyla B, Potluri J, Pollyea DA, Letai A. Venetoclax

combined with decitabine or azacitidine in treatment-naive, elderly patients with acute myeloid
leukemia. Blood. 2019 Jan 3;133(1):7-17. doi: 10.1182/blood-2018-08-868752. Epub 2018 Oct
25. PMID: 30361262; PMCID: PMC6318429.

10. Aldoss |, Yang D, Aribi A, Ali H, Sandhu K, Al Malki MM, Mei M, Salhotra A, Khaled S,
Nakamura R, Snyder D, O'Donnell M, Stein AS, Forman SJ, Marcucci G, Pullarkat V. Efficacy of
the combination of venetoclax and hypomethylating agents in relapsed/refractory acute myeloid
leukemia. Haematologica. 2018 Sep;103(9):e404-e407. doi: 10.3324/haematol.2018.188094.
Epub 2018 Mar 15. PMID: 29545346; PMCID: PMC6119155.

11. Patel KK, Zeidan AM, Shallis RM, Prebet T, Podoltsev N, Huntington SF. Cost-effectiveness
of azacitidine and venetoclax in unfit patients with previously untreated acute myeloid leukemia.

Blood Adv. 23 de fevereiro de 2021:;5(4):994—1002.
12. Venetoclax | CADTH [Internet]. [citado 26 de setembro de 2021]. Disponivel em:

https://www.cadth.ca/venetoclax
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: A parte autora foi diagnosticada com sindrome mielodisplasica em abril
de 2023, evoluindo para leucemia mieloide aguda (CID-10 C92) em maio de 2024 (Evento 1 -
LAUDO11). Diante desse quadro, foi submetida a quimioterapia de indugcdo com o protocolo
7+3 (daunorrubicina e citarabina), porém nao apresentou resposta ao tratamento. Em agosto
de 2024, iniciou quimioterapia de resgate com o protocolo Dauno-FLAG+Venetoclax
(daunorrubicina, fludarabina, citarabina e venetoclax), sendo este ultimo obtido por doagcéo. No
entanto, o tratamento precisou ser interrompido devido a neutropenia prolongada, que evoluiu
para choque séptico, exigindo tratamento em unidade de cuidados intensivos. Uma nova
avaliacado medular realizada em setembro de 2024 indicou resposta morfolégica completa, com
apenas 0,5% de doenca residual. Assim, em outubro de 2024, foi instituida a terapia de
consolidacdo com FLAG+Venetoclax (fludarabina, citarabina e venetoclax), mas novamente
houve necessidade de suspensao devido a um episddio de neutropenia febril. Apds esse
esquema terapéutico, o paciente apresentou resposta medular completa. Atualmente, encontra-
se em bom estado geral (ECOG 0) e aguarda avaliacéo para transplante de medula 6ssea.
Diante disso, pleiteia, por via judicial, o tratamento com venetoclax e azacitidina como terapia
de transicao até a realizagdo do transplante.

A LMA é neoplasia das células tronco hematopoiéticas caracterizada pela proliferacao destes
progenitores na medula 6ssea, o que determina citopenias (anemia, glébulos brancos baixos e
plaguetas baixas), leucocitose (elevagao dos gldébulos 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 doengas genéticas (exemplos: sindrome de Down, anemia de Fanconi,
disceratose congénita, etc.), doencas hematoldgicas, mutacées germinativas e exposi¢cdes ao
longo da vida, em particular, a radiagao ionizante, aos benzenos e a agentes quimioterapicos
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[1].

O tratamento desta enfermidade depende do risco de recaida da doenca, estabelecido pelas
suas caracteristicas genéticas e historico do paciente, e resposta a terapéutica inicial [1-3]. Em
resumo, entre pacientes com até 65 anos e sem comorbidades se opta por inducdo de
remissao 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. 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 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) [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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