Nota Técnica 18469

Data de conclusao: 24/09/2020 11:47:07

Paciente

Idade: 65 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: -
Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 18469

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: ORAL
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Posologia: Venetoclax 100mg, 4 capsulas ao dia, por seis meses.
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: 06 més(es)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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: Quimioterapia,
transplante de células tronco, tratamento de suporte e paliativo.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Venetoclax

Laboratério: ABBVIE FARMACEUTICA LTDA.

Marca Comercial: VENCLEXTA®

Apresentacao: Venetoclax 100 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 120
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 28.727,96

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Venetoclax

Dose Diaria Recomendada: 400mg/dia (4cap)
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Venetoclax

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O venetoclax € um farmaco que
inibe uma proteina especifica (BCL-2) da célula de linfoma B. Esta inibicao gera uma cascata
bioguimica capaz de ativar uma protease chamada caspase, que promove a morte programada
das células neoplasicas da leucemia mieléide aguda (4).

Os estudos que avaliaram o uso do venetoclax como tratamento da leucemia miel6ide aguda
consideram, na sua maioria, 0 seu uso associado ao uso de um agente hipometilante -
geralmente a azacitidina - razao pela qual seu registro considera o venetoclax como indicagcao
de tratamento para a LMA apenas em associacdo e em pacientes inelegiveis para a
quimioterapia intensiva. A indicagao de uso como monoterapia existe apenas para o tratamento
da leucemia linfocitica crénica em adultos (4).

Foram encontradas trés artigos de reviséo (duas revisdes sistematicas e uma reviséo narrativa)
que avaliaram o venetoclax no tratamento de condicdes hematoldgicas, incluindo leucemia
mieldide aguda. Em todas, o estudo que representou o tratamento da condicdo em
monoterapia foi o estudo de fase Il, descrito abaixo (5,6,7).

O Unico estudo clinico que avaliou o uso do venetoclax como monoterapia no tratamento da
LMA foi publicado por Konopleva e colaboradores; trata-se de um estudo aberto e néo
controlado, de fase Il, cujo objetivo foi avaliagdo da eficacia do tratamento e incluiu, como
desfecho secundario, avaliacdo da seguran¢a. Foram incluidos 32 individuos com idade média
de 71 anos, ECOG entre 0 e 2 e majoritariamente refratarios a outros tratamentos (30
pacientes), sendo que 24 (75%) ja haviam sido submetidos a tratamento com agentes
hipometilantes, 11 (35%) ja haviam sido diagnosticados com alguma sindrome mielodisplasica
e 2 (6%) eram portadores de LMA secundaria a outras neoplasias. A dose de venetoclax
administrada diariamente foi de 800mg, podendo chegar a 1.200mg caso nao fosse alcangado
o resultado esperado (8). O tratamento foi considerado eficaz quando alcancada remissao
completa (remissdo morfolégica) ou remissdo incompleta (neutropenia e trombocitopenia
residuais) (8,9). Em aproximadamente um més ap0s o inicio do tratamento, 6 (19%) pacientes
apresentaram remissao da condicao; 4 (12,5%) pacientes alcancaram remisséao incompleta e 2
(6%) chegaram a remissao completa. Nao foi encontrada associacao entre a remissao e o uso
de doses acima de 800mg. Todos os 6 individuos que experimentaram algum tipo de remissao
ja haviam sido submetidos a outros tratamentos, 3 deles a tratamento com agentes
hipometilantes, mesma quantidade de individuos que tinham diagnéstico prévio de desordem
hematoldgica. Entretanto, este resultado nao foi persistente e, aos 256 dias de seguimento,
todos os 32 individuos ja haviam descontinuado o tratamento com venetoclax, 29 por terem
experimentado progressado da doenca. O tempo mediano desde o inicio do tratamento até a
progressado da doenca foi de 2,5 meses. A mediana de sobrevida livre de doenca foi de 2,3
meses e a mediana de sobrevida global de 4,7 meses (8).

A néao persisténcia da remissdo promovida pelo tratamento com venetoclax em monoterapia
pode estar relacionada a rapida escalada para a resisténcia celular ao tratamento, identificada
e descrita por alguns estudos pré-clinicos (5,10,11). Este parece ser o principal motivo para o
uso associado do venetoclax com agentes hipometilantes, o efeito sinérgico destas duas
alternativas terapéuticas diminui o efeito de resisténcia, aumentando a eficacia do tratamento
(5).

Quanto ao perfil de seguranca do venetoclax, todos os 32 pacientes incluidos no estudo de
Konopleva e colaboradores experimentaram algum tipo de evento adverso, sendo nausea,
diarréia e hipocalemia os mais comuns e bem tolerados. Eventos adversos graves foram
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https://paperpile.com/c/EQOcrb/xiYT

observados em 84% (27) dos pacientes, sendo neutropenia febril 0 mais comum (31%). Um
paciente interrompeu o tratamento com venetoclax por ter experienciado um evento adverso
grave, ileite terminal (8).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

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

Conclusao

Tecnologia: Venetoclax
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias quanto ao uso do venetoclax em monoterapia para o tratamento de
idosos com leucemia mieldide aguda refrataria a quimioterapia intensiva sao limitadas e,
apesar de demonstrarem remissao apos 4 semanas de uso, mostram recidiva em um tempo
mediano de, aproximadamente, 2,5 meses apos inicio do tratamento, provavelmente devido ao
desenvolvimento de resisténcia. Este efeito de resisténcia pode ser reduzido se o venetoclax
for utilizado em associacdo com um agente hipometilante, o que justifica as avaliacdes e
recomendacgdes das agéncias reguladoras para seu uso combinado com azacitidina.

Ainda, ha forte sugestdo de que o tratamento com venetoclax néo seja custo-efetivo. Embora
nao existam estudos especificos para seu uso como monoterapia, o calculo realizado pela
CONITEC, quando avaliou a associacao da tecnologia com azacitidina versus tratamento com
citarabina em baixa dose, mostra um RCEI de R$ 194.672,00, considerando desconto de 80%
no preco da azacitidina.

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: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico firmando o diagnéstico de
leucemia mieloide aguda, em dezembro de 2019. Foi submetida a quimioterapia de inducao
com citarabina e daunorrubicina, sem atingir resposta. Logo, ao final daquele ano, realizou
quimioterapia de resgate (reinducdo) com fludarabina, citarabina e filgrastima, obtendo
resposta morfoldgica (contagem de neutrofilos acima de 1.000/uL, plaquetas em quantidade
maior ou igual a 100.000/uL e blastos em quantidade inferior a 5% na medula) e, dando
seguimento ao protocolo, com quimioterapia de consolidacdo (manutencao), em fevereiro de
2020. Em exame de reavaliacao, realizado no més seguinte, demonstrou recaida da condigao,
quando foi iniciada nova quimioterapia de resgate com etoposideo, citarabina e mitoxantrona,
sem atingir resposta. Frente ao cenario, a médica assistente solicita uso de venetoclax, em
monoterapia, por 6 meses, alegando que o ndo uso da tecnologia pleiteada pode levar a
progressédo da doenca, piorando a qualidade de vida da paciente e aumentando o risco de
morte pela condigao.

A leucemia mieloide aguda (LMA) compreende um grupo heterogéneo de neoplasias
agressivas do sangue, resultado de alteracbes genéticas e epigenéticas nas células
precursoras hematopoiéticas. E a forma mais frequente de leucemias agudas em adultos,
sendo mais comum em homens e em idosos. Exposicéo a certos tipos de produtos quimicos,
como quimioterapias e radioterapias prévias, e diagnostico anterior de doencas do sangue,
como sindrome mielodisplasica, sao fatores de risco. As principais manifestagdes clinicas sao
anemia, infec¢des e sangramentos (1). Se néo tratada, pode levar rapidamente ao ébito, tendo
sobrevida global estimada em seis meses quando refrataria a quimioterapia em pacientes
idosos (2,3).

De acordo com as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas da Leucemia Mieloide Aguda, do
Ministério da Saude, idosos que tenham ECOG igual ou superior a 2 e que apresentam
comorbidades tém pior prognostico; neste casos a taxa de remissdo completa € de 30%.
Recomenda-se que, nestes pacientes, as doses dos protocolos de quimioterapia sejam
individualizadas (2).
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