Nota Técnica 20635

Data de conclusao: 05/11/2020 10:16:55

Paciente

Idade: 58 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Teutbnia/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Lajeado

Tecnologia 20635

CID: C91.1 - Leucemia linfocitica cronica
Diagnéstico: Leucemia linfocitica crénica.

Meio(s) confirmatoério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico e exames
laboratoriais, anatomopatolégico e imuno histoquimico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: VENETOCLAX + RITUXIMABE
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Via de administracao: ORAL / INTRAVENOSA

Posologia: Venetoclax 400 mg VO 1x dia por 24 meses.
Rituximabe 600 mg IV 1x por més por 6 meses.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: 24 més(es)
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 + RITUXIMABE

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estdo disponiveis no
SUS esquemas com farmacos citotoxicos. Além disso, o tratamento de suporte (paliativo)
também pode ser considerado uma alternativa disponivel.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VENETOCLAX + RITUXIMABE
Laboratério: VENETOCLAX - ABBVIE FARMACEUTICA LTDA.
Marca Comercial: VENETOCLAX - Venclexta®

Apresentacao: VENETOCLAX 100 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 120 / RITUXIMABE 10
MG/ML SOL DIL INFUS IV CT 1 FA VD TRANS X 50 ML / RITUXIMABE 10 MG/ML SOL DIL
INFUS IV CT 2 FA VD TRANS X 10 ML

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 33.212,27

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: VENETOCLAX + RITUXIMABE

Pagina 2 de 5



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

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: VENETOCLAX + RITUXIMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O rituximabe é indicado para o
tratamento de doencas como o linfoma ndo-Hodgkin, leucemia linfocitica cronica e artrite
reumatoide (7). Trata-se de um anticorpo monoclonal geneticamente modificado para
reconhecer o antigeno CD20, presente nas células B, cuja proliferacdao encontra-se alterada na
LLC. A ligagdo do rituximabe ao antigeno CD20 dos linfécitos B desencadeia a apoptose
(morte) dos linfécitos B. Por sua vez, o venetoclax € um inibidor oral, seletivo, da proteina
BCL-2. Esta proteina impede o processo natural de morte das células do cancer, ou processo
de autodestruicdo, chamado de apoptose, e esta patologicamente superexpressa, sendo
fundamental para a sobrevivéncia das células de LLC (5).

A principal evidéncia da associagéo destes dois farmacos veio do estudo MURANO (n = 389),
um ensaio clinico controlado randomizado de fase lll, multicéntrico, aberto, paralelo (8). Incluiu
pacientes com 18 anos ou mais com leucemia linfocitica crénica recidivante ou refrataria e
comparou venetoclax mais rituximabe (n = 194) com bendamustina mais rituximabe (n = 195).
Os pacientes também precisavam apresentar um status de desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1, e fungdo de medula 6ssea, renal e hepatica
adequadas. Os pacientes recebiam venetoclax por até 2 anos (a partir do dia 1 do ciclo 1) mais
rituximabe pelos primeiros 6 meses (grupo venetoclax-rituximabe) ou bendamustina mais
rituximabe por 6 meses (grupo bendamustina-rituximabe). O desfecho primario foi a sobrevida
livre de progresséao avaliada pelo investigador.

Ap6s um periodo médio de acompanhamento de 23,8 meses, a taxa de sobrevida livre de
progressdo foi significativamente maior no grupo venetoclax-rituximabe (32 eventos de
progressdo ou morte em 194 pacientes) do que no grupo bendamustina-rituximabe (114
eventos em 195 pacientes); as taxas de sobrevida livre de progressao em 2 anos foram de
84,9% e 36,3%, respectivamente (razdo de risco para progressao ou morte, 0,17; intervalo de
confiangca de 95% [IC], 0,11 a 0,25; P<0,001). Este beneficio foi confirmado por uma avaliagdo
de comité de revisao independente de sobrevida livre de progressao e outros desfechos de
eficacia secundarios. A taxa de sobrevida geral também foi maior no grupo venetoclax-
rituximabe do que no grupo bendamustina-rituximabe, com taxas de 24 meses de 91,9% e
86,6%, respectivamente (razédo de risco, 0,48; 1C95%, 0,25 a 0,90). A taxa de neutropenia de
grau 3 ou 4 foi maior no grupo de venetoclax-rituximabe do que no grupo de bendamustina-
rituximabe, mas as taxas de neutropenia febril de grau 3 ou 4 e infec¢cées foram menores com
venetoclax do que com bendamustina.

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

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

Conclusao
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https://www.zotero.org/google-docs/?mQn6Nj

Tecnologia: VENETOCLAX + RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A parte autora pleiteia receber venetoclax associado a rituximabe para o
tratamento de leucemia linfocitica cronica (LLC) tratado em 2003 com quimioterapia que
precisou ser suspensa por toxicidade. Existe um ensaio clinico randomizado controlado por
terapia ativa (bendamustina mais rituximabe) demonstrando maior sobrevida livre de
progressao e sobrevida global em pacientes com LLC recidivante ou refrataria.

A despeito do resultado favoravel em relacéo a eficacia, ndo encontramos analises econémicas
para a realidade brasileira. O medicamento apresenta um custo excessivo e seu impacto
orcamentario, mesmo em uma decisao isolada, é elevado. Agéncias de paises de alta renda,
como o Canada e o Reino Unido, recomendam o seu uso apenas mediante acordo de redugao
de preco. E razoavel ponderar que, em um pdis de média renda, como o Brasil, esse
tratamento também néo seja custo-efetivo com os valores atualmente praticados.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néao
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Rituximab for Chronic Lymphocytic Leukemia. Disponivel em https://www.cadth.ca/venclexta-
combo-rituximab-chronic-lymphocytic-leukemia-details

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

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudos médicos informando ser portador de
leucemia linfocitica crénica. Foi tratado inicialmente com clorambucil e fludarabina em 2003,
sendo esses suspensos por toxicidade. Nao ha informagdes no processo acerca de outros
tratamentos que o paciente tenha sido submetido. Atualmente, apresenta evolugcéo da doenca
com aumento rapido de adenopatias multiplas, emagrecimento e plaquetopenia. Neste
contexto é pleiteado o tratamento com rituximabe e venetoclax.

O Linfoma Linfocitico de Pequenas Células, ou a Leucemia Linfocitica Cronica (LLC),
frequentemente consideradas diferentes apresentag¢des clinicas da mesma doenca, sdo as
neoplasias hematolégicas mais comuns na terceira idade, de caracteristica indolente e que
mais frequentemente requerem apenas vigilancia ativa sem a necessidade de intervencdes (1)
. A LLC caracteriza-se pela proliferacéo e consequente acumulo de linfécitos B no sangue, na
medula 6ssea e em ganglios linfaticos (2,3). Embora assintomatica em cerca de metade dos
casos, pacientes sintomaticos podem apresentar febre, perda de peso, sudorese noturna,
anemia e plaquetopenia significativas, além de aumento dos ganglios linfaticos e
esplenomegalia (4). Esses pacientes sao considerados imunossuprimidos pela sua doenca e
apresentam maior risco de infecgdes. Cabe salientar que a LLC é considerada uma doenca
incuravel, mas pode ser controlada através de tratamento quimioterapico e de suporte
adequados (5).

Atualmente, existem multiplas op¢des farmacoldgicas para o tratamento de LCC, cuja indicagao
depende do estadiamento da doenca, da sintomatologia do paciente, de marcadores genéticos
e da resposta a terapéuticas previamente empregadas (1). No ambito do Ministério da Saude,
ndo encontramos recomendacdo especifica para o tratamento da LLC. Na literatura,
recomenda-se usualmente o esquema R-FC (rituximabe, fludarabina e ciclofosfamida) como
primeira linha de tratamento a pacientes com doenca ativa, sem dele¢cdes TP53, relativamente
jovens (menos de 65 anos) e sem comorbidades maiores (1,6). Diferentemente de outras
neoplasias, pacientes diagnosticados com LCC nao sao curados com terapia convencional - ou
seja, eventualmente, apresentardo progresséo da doenca (5). Tendo em vista que virtualmente
todos os pacientes terao recidivas, avalia-se a eficacia do tratamento por meio da resposta
inicial, completa ou parcial, e do periodo ganho de sobrevida livre de progressao de doenca.
Em caso de boa resposta terapéutica, pode-se inclusive realizar retratamento com os mesmos
esquemas anteriores (5).
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