Nota Técnica 431767

Data de conclusao: 14/11/2025 08:48:02

Paciente

Idade: 66 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Passo Fundo/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° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 431767

CID: C92.5 - Leucemia mielomonocitica aguda
Diagnéstico: Leucemia mielomonocitica aguda (C92.5)
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 100 mg, uso continuo. Tomar 4 (quatro) cp junto com a refeicéo por 21
dias (folga 7 dias).

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: Outros tipos de
quimioterapia citotoxicas.

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: -
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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 crdnica 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).
Nao foram identificados ensaios clinicos randomizados que avaliassem a eficacia do
venetoclax em pacientes com LMA refratéaria.

Uma reviséo sistematica avaliou o uso de terapia combinada com venetoclax em pacientes
(n=222) com LMA recidivantes ou refratarios através de sete ensaios clinicos né&o
randomizados. A metanalise revelou uma taxa de remissao completa de 15,4% (IC 95%: 3,9 a
31,7%), taxa de remissao parcial de 2,6% (IC 95%: 0,5 a 5,8%) e taxa de ndo remissao de
24,4% (IC 95%: 13,7 a 36,9%). Quanto aos efeitos adversos, a incidéncia de diarreia foi de
10,0% (IC 95%: 0,0 a 32,2%), hipocalemia foi de 16,4% (IC 95%: 9,0 a 25,3%), neutropenia
febril foi de 39,6% (IC 95%: 27,0 a 52,8%) e trombocitopenia foi de 28,4% (IC 95%: 19,1 a
38,7%), entre outros efeitos (11).

Um estudo de coorte multicéntrico também investigou a eficacia e seguranca da terapia
combinada com venetoclax em pacientes com LMA refrataria (n=68). A taxa de remissao
completa foi de 51,5% (35 pacientes) e taxa de remissao parcial de 13,2% (9 pacientes). Entre
os pacientes com LMA refrataria, 57 apresentaram pelo menos um evento adverso, sendo
neutropenia (20,6%) e trombocitopenia (16,2%) os mais frequentes (12).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
VENETOCLAX 100 MG COM REV10 R$ 37.485,89 R$ 374.858,90
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 Resolugcédo 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 é produzido pelo laboratério Abbvie Farmacéutica LTDA sob o nome comercial
Venclexta®. Com base na prescricdo médica e considerando os dados da tabela CMED de
novembro de 2025, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento.
E importante notar que os estudos econémicos disponiveis concentram-se em pacientes recém-
diagnosticados, inelegiveis para quimioterapia intensiva e que nao realizaram tratamento
prévio. N&o estdo disponiveis avaliacbes econémicas para o cenario clinico em tela no contexto
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brasileiro. Além disso, ndo ha avaliacao pelo National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) do Reino Unido e Canada’s Drug Agency do Canada da terapia combinada com
venetoclax em pacientes com LMA refrataria.

Em abril de 2020 a Conitec emitiu um relatério para a sociedade sobre 0 uso de venetoclax em
combinagdo com azacitidina para pacientes recém diagnosticados com LMA, inelegiveis a
quimioterapia intensiva e que né&o realizaram tratamento prévio, diferente do caso em tela (13).
O relat6rio inicial ndo recomendava a incorporacdo do venetoclax combinado a azacitidina
devido aos estudos serem recentes e o tratamento apresentar um custo alto. O impacto
orcamentario estimado foi de R$ 404 milhdes a R$ 478 milhGes em cinco anos. A solicitagao de
avaliacéo de venetoclax em combinagdo com azacitidina ndo foi concluida pela Conitec pois
teve o0 processo encerrado a pedido do demandante. No dia 28/08/25 foi feita uma nova
solicitacéo avaliacdo de uso de venetoclax em combinagc&o com azacitidina para o tratamento
de pacientes adultos recém-diagnosticados com LMA e inelegiveis a quimioterapia intensiva.
Contudo, a situacgdo ainda esta em analise e ndo ha mencéo de uso na refratariedade, situagao
do caso em tela.

No Reino Unido, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso
de venetoclax em associacdo com azacitidina como uma opcao de tratamento para adultos
com leucemia mieloide aguda nao tratada, quando a quimioterapia intensiva for considerada
inadequada_(14). Também h& recomendacao para o uso de venetoclax em combinacdo com
baixas doses de citarabina, desde que o paciente apresente mais de 30% de blastos na
medula éssea_(15). Em ambos os casos, entretanto, o fornecimento do venetoclax esta
condicionado a um acordo comercial que envolva a reducéo do preco por parte da empresa
fabricante (14,15).

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 inducgao,
mediante reducéo de preg¢os de venetoclax e azacitidina_(16). A recomendagao baseia-se em
estudo clinico que demonstrou que a combinacéao de venetoclax com azacitidina, em primeira
linha de tratamento, prolongou a sobrevida e melhorou as taxas de resposta ao tratamento em
comparacao ao uso de placebo com azacitidina. No entanto, a associa¢cdo nao foi considerada
custo-efetiva em relacéo a citarabina em baixa dose, considerando um limiar de disposi¢céo a
pagar (WTP) de US$ 50.000 por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY). As evidéncias
econOmicas indicaram que, mesmo com uma reduc¢do de 100% no preco do venetoclax, essa
combinacgao ainda néo atingiria o limiar de custo-efetividade. Para isso, foi preciso uma redugao
de 72% nos precos tanto do venetoclax quanto da azacitidina. Considerando os precos
publicos atuais, o impacto orcamentario estimado para trés anos é de US$ 70.006.541 (16).
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 (situacao diferente do caso em tela), entre pacientes ndo candidatos a terapias
intensivas, e dentro de cenario de tratamento estadunidense_(16). 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 concluséo,
0s autores sugerem que uma reducdo do preco do venetoclax da ordem de 60% seria
necessaria para esta tecnologia ser considerada aceitavel (17) no cenario americano,
considerando o limiar previamente citado.
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Indeterminado. Sem dados de estudos
comparativos. A taxa de resposta ao tratamento com venetoclax variou substancialmente entre
os estudos analisados. Alta incidéncia de efeitos adversos.

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

Conclusao

Tecnologia: VENETOCLAX
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existem ensaios clinicos randomizados controlados por terapia ativa
demonstrando beneficios modestos do uso de venetoclax em combinagdo com citarabina em
doses baixas ou agentes hipometilantes para pacientes com LMA fragilizados e néo elegiveis
a quimioterapia intensiva, diferente do caso em tela. O presente caso refere-se a uma paciente
com LMA refrataria e, nesse contexto, ndo ha estudos comparativos disponiveis que avaliem a
eficacia e seguranca do tratamento com venetoclax.

Em relagdo ao custo da tecnologia, € razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado
apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, 0
beneficio ganho com a sua incorporac¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento
de outras intervengbes em saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com o0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Até o
momento, ndo ha avaliagbes de custo-efetividade, seja por agéncias internacionais ou
brasileira, para o contexto de uso do venetoclax em LMA refrataria. O impacto orcamentéario 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 destinagcbes orgcamentarias com pouca margem de realocacdo, 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 miel6ide aguda. No entanto, frente a auséncia de evidéncia de
boa qualidade metodoldgica; a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto
impacto orcamentario mesmo em decisao isolada; e na auséncia de avaliagdo 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
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacgoes: A parte autora, com 66 anos de idade, apresenta diagnéstico confirmado
de leucemia mieloide aguda mielomonocitica (CID-10: C92.5) desde 22/10/2025 (Evento 1,
LAUDOQ?7, Pé&gina 1), identificado por meio de mielograma e imunofenotipagem de medula
Ossea, que evidenciaram 42,2% de blastos da linhagem mieloide e 17,2% de comprometimento
monocitico, compativeis com o subtipo mielomonocitico da doenca. O cariétipo revelou 46,XY,
sem alteracdes estruturais. Foi submetido a quimioterapia de indugdo com o protocolo 7+3
(daunorrubicina e citarabina), porém nao apresentou resposta clinica ou hematolégica
satisfatoria, caracterizando doenca refrataria a inducdo. Atualmente, encontra-se em
acompanhamento regular no Servico de Hematologia do Hospital S&o Vicente de Paulo
(HSVP), com diagnostico de doencga ativa e pancitopenia pds-quimioterapia, mantendo bom
estado geral, porém sem condicbes clinicas para nova quimioterapia intensiva. Diante da
refratariedade, pleiteia tratamento com venetoclax, que sera utilizado em associacédo a
azacitidina, com o objetivo de controlar a doencga, reduzir a carga leucémica e manter a
elegibilidade para transplante alogénico de medula éssea.

A leucemia miel6ide aguda (LMA) é neoplasia das células tronco hematopoiéticas
caracterizada pela proliferacdo destes progenitores na medula 6ssea, 0 que determina
citopenias (anemia, glébulos 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 doengas genéticas
(exemplos: sindrome de Down, anemia de Fanconi, disceratose congénita, etc.), doencas
hematoldgicas, mutacbes germinativas e exposicdes ao longo da vida, em particular, a
radiacdo ionizante, aos benzenos e a agentes quimioterapicos (1).

O tratamento depende do risco de recaida da doenca, estabelecido pelas suas caracteristicas
genéticas, histoérico 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 remissdo com
esquemas de poliquimioterapia, a terapia de consolidacao pode ser tanto quimioterapia de alta
intensidade quanto transplante de medula éssea, a depender do risco genético de recaida. A
terapia de consolidacao ndo estad 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 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) (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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