Nota Técnica 466095

Data de conclusao: 10/02/2026 12:21:04

Paciente

Idade: 60 anos
Sexo: Masculino

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° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 466095

CID: C92.0 - Leucemia miel6ide aguda
Diagnéstico: Leucemia miel6ide aguda (C92.0)
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 - 120 comprimidos/més. Tomar 04 comprimidos 1x por dia, do
D1 ao D30

Tratamento: Tratamento por ciclo: 120 comprimidos

Tratamento para 6 meses iniciais: 720 comprimidos

Total de comprimidos para 12 meses: 1440 comprimidos

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 opcdoes 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: -
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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 é 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 expansao, 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 expanséo, 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: remissdo 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 morfoldgico 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-ndo
alcang¢ado]. A SG mediana foi de 17,5 meses (IC de 95%: 12,3-ndo alcancado).

Metanalise publicada em 2024 na revista BMC Cancer em 2024 buscou avaliar a eficacia e
seguranga da terapia combinada com venetoclax para leucemia mieloide aguda
recidivada/refrataria. Dos 58 artigos identificados, sete foram incluidos na meta-analise. A taxa
combinada de remissao completa (RC) foi de 15,4%, e a taxa de remissao completa composta
(RCc) foi de 35,7%. A taxa de remissao parcial (RP) foi de 2,6%, enquanto a taxa de né&o
remissao (NR) foi de 24,4%. A taxa de doenca residual minima negativa em pacientes em RCc
(DRM-RCc) foi de 39,4%, e a taxa de estado livre de leucemia morfolégica (MLFS) foi de
10,3%. A incidéncia de eventos adversos incluiu diarreia (10,0%), nauseas (4,3%), vomitos
(2,6%), hipocalemia (16,4%), hipomagnesemia (0,8%), diminuicdo do apetite (4,2%), fadiga
(9,1%), neutropenia febril (39,6%) e trombocitopenia (28,4%). A andlise de subgrupos com
base nos farmacos associados demonstrou taxas variaveis de RC e RCc. A combinacéo de
venetoclax com azacitidina apresentou os melhores desfechos, com as maiores taxas de RC
(31,3%) e RCc (62,7%) (10).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
VENETOCLAX 100 MG COM REV13 R$ 37.485,89 R$ 449.830,68
CT FR PLAS OPC
X120
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* 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 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 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
2026, 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 combinagcédo 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, érgdo 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: Incerto visto auséncia de estudos de
fase Il com braco comparador neste cenario. Taxas de resposta completa de
aproximadamente 30%.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: VENETOCLAX

Conclusao Justificada: Nao favoravel
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Conclusao: Inicialmente, cabe constar que a avaliagdo de manutencao de tratamento ja em
uso configura uma decisao particularmente complexa. Apesar de avaliarmos o caso individual,
entendemos que a conclusdo da avaliagdo técnica deve alicercar-se fundamentalmente na
avaliacéo de beneficios a partir da literatura médica para pacientes de mesmo cenario clinico
candidatos ao tratamento, tanto para questoes de efetividade, custo-efetividade, e impacto
orcamentario.

N&o foram identificados ensaios clinicos randomizados de fase Ill que avaliem a combina¢ao
de venetoclax e azacitidina em pacientes com leucemia mieloide aguda recidivada ou refrataria.
As evidéncias disponiveis para essa populag¢ao derivam, majoritariamente, de estudos de fase |
ou Il, séries de casos, coortes retrospectivas e meta-analises de estudos ndo randomizados.
Embora esses trabalhos demonstram atividade clinica, com taxas de resposta completa em
torno de 30%, tais achados carecem do rigor metodolégico necessario para estabelecer
beneficio clinico consistente. Ademais, a auséncia de comparadores adequados, o reduzido
tamanho amostral, o potencial viés de selecao e a heterogeneidade das populag¢des avaliadas
limitam substancialmente a validade externa desses resultados. Nesse contexto, permanece
incerta a traducéo dessas respostas iniciais em desfechos clinicamente mais relevantes, como
sobrevida global, sobrevida livre de progresséo e ganho em qualidade de vida.

Ademais, 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 nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencbes em
saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com o0 mesmo investimento, perfazendo portanto
mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacéo de tecnologias de outros
paises recomendaram a incorporacao do tratamento em seus sistemas apenas apds acordo de
reducéo 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 sdo escassos e que possuem destinacbes orcamentarias com pouca
margem de realocacgao, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéao
assistida pelo SUS.

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

A respeito do eventual efeito da interrupgcdo do tratamento ja instituido, restam incertezas
clinicas. Nao ha estudos ou evidéncias cientificas sobre tal situacédo. Infelizmente, o principal
risco com a suspensao do tratamento fornecido através de antecipacéo de tutela é o de
progressao da doencga. No entanto, este risco é inerente de qualquer tratamento oncologico de
intuito paliativo, ndo sendo possivel garantir, para o caso especifico e conforme os principios
da medicina baseada em evidéncias, que eventual progressdao da doenca ou periodo de
remissao seja inequivocamente causada pelo tratamento.

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 Informacodes: Trata-se de paciente masculino, de 60 anos, acometido por uma
leucemia mieloide aguda (CID10 C92). Diagnéstico confirmado em fevereiro de 2025 através
de biépsia de medula Ossea, evidenciando leucemia mielomonocitica aguda. Devido a
mielograma sugestivo de neoplasia mielodisplasica transformada, o paciente foi considerado de
alto risco a despeito de cariétipo normal (EVENTO1,DOC7). Submetido ao esquema de
inducédo 7+3 ( citarabina e doxorrubicina) em fevereiro de 2025, atingindo resposta completa
com doenca residual minima negativa. Realizou esquema de consolidagdo com 3 ciclos
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adicionais de citarabina, e nova avaliacdo medular demonstrou resultado dubio com
monoblastos de imunofendtipo alterado, optado por novo exame em 3 meses. Realizado nova
avaliacdo de medula éssea em outubro de 2025 que demonstrou recaida da doenca
neoplasica, com 25,4% de monoblastos. Nesse contexto, pleiteia a adicao de venetoclax ao
esquema com azacitidina, tendo a tutela proviséria de urgéncia deferida em dezembro de 2025
(EVENTOG6,DOC1),.

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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