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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Paulo de Tarso Tamburini Souza
PROCESSO N°.: 50238924020208130024

SECRETARIA: 22 Vara da Fazenda Publica Estadual e Autarquias
COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: P. S. M.

IDADE: 71 anos

PEDIDO DA AGAO: Medicamento Venetoclax 100mg

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 C92

FINALIDADE / INDICAGAO: Tratamento de salde

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 41.162

NUMERO DA SOLICITAGCAO: 2020.0001735

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

1) o medicamento/aparelho postulado tem indicagdo de bula/do fabricante
para o tratamento proposto? Esta aprovado pela ANVISA para ser comerci-
alizado no Brasil no uso proposto? 2) ha pedido de inclusdo do medicamen-
to/aparelho nos protocolos clinicos do SUS? se ja foi analisado o pedido,
qual a conclusdo do parecer? 3) todas as alternativas terapéuticas atual-
mente disponiveis no SUS ja foram tentadas? em caso negativo, qual € o
tratamento ainda nao tentado? ha contraindicacéo ao tratamento nao tenta-
do levando-se em conta as demais condi¢des clinicas do paciente? 4) ha
evidéncia cientifica de que o uso do medicamento/aparelho postulado tem
resposta satisfatoria e/ou superior aos tratamentos disponiveis no SUS? 5)
0 uso do medicamento/aparelho postulado impde risco a saude do paciente

(efeitos colaterais severos, comorbidades, toxicidade, etc)? 6) quais os ris-
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cos para o paciente com o diagnostico acima que néao trata adequadamente
a doenga? ha risco de morte? 7) outras informagdes consideradas uteis na
analise juridica do caso.

Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO

Conforme relatério médico datado de 19/12/219, trata-se de PSM, 71
anos, em tratamento particular no servico de hematologia do hospital
Felicio Rocho. Diagnéstico de leucemia mieldide aguda de alto risco.
Apresenta mielograma com 70% de blastos, 15,7% de granulécitos; 5,3%
de eritoblastos; imunofenotiagem 33,8% de blastos da linhagem
mieléide (CD 17;33;33;64;71; MPO); FLT3 nao mutado; BCR 210 e NPM1
negativos / CEFBA em andamento; cariétipo normal; bidépsia quadro
leucémico agudo. Deve usar azacitidina 200mg/dia por 5 dias a cada 25
dias e venetoclax 100mg 4 compl/dia por tempo indeterminado, sem
similares no SUS. Caso nao os use corre risco de morte.

A leucemia é uma doenca mieloproliferativa maligna grave,
invariavelmente fatal se nao tratada. Resulta da transformacao
neoplasica das células tronco hematopoiéticas primitivas (stem cell)
da medula 6ssea, seguida de uma proliferagdao clonal e consequente
acumulo dessas células malignas. O evento inicial que determina a
proliferagdo neoplasica nas leucemias € desconhecido, mas € resultante de
uma ou mais alteragées cromossémicas e ou mutagdes genéticas que
ocorrem na célula-tronco com sequencial comprometimento de toda a
maturacao celular. No caso da leucemia mieloide aguda (LMA) este
comprometimento determina uma parada da maturacgao celular da série
mieléide na fase de blastos ou promieldcitos, levando a redugao da
formacgao dos elementos normais no sangue periférico.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, a LMA ¢é classificada de

acordo com as anormalidades citogenéticas e moleculares existentes
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que permite a categorizar os pacientes em grupos de risco, com relaciao ao
risco de recaida, sobrevida livre de doenca e sobrevida global. O Ministério
da Saude (MS) adaptou esta classificagdo em 6 grupos: LMA com
anormalidades genéticas recorrentes LMA com displasia de multilinhagens,
LMA e sindrome mielodisplasica (SMD) e associada a terapia, LMA nao
classificaveis nos grupos acima, Sarcoma mieloide, Leucemias agudas de

linhagem ambigua, que reunem subformas distintas.

A LMA é a leucemia aguda mais comum da populacao adulta,
sendo primariamente uma doencga de pacientes idosos com mediana
da idade ao diagnéstico de 68 anos. Seu prognéstico é muito
heterogéneo e depende de multiplos fatores relacionados a doenga
(quantidade de leucoécitos e porcentagem de blastos ao diagnostico,
grau de anemia, presenca de alteragbes moleculares de mau
prognéstico e de citogenética com caracteristicas desfavoraveis como
a mutagoées na posiciao R172, ser classificado como leucemia mieloide
aguda secundaria, entre outros) e fatores relacionados ao paciente
(idade avancada 260 anos, performance status ruim, comorbidade
graves, insuficiéncia renal, fatores psicolégicos e sociais, elegibilidade a
quimioterapia intensa e/ou transplante). Um ou mais desses fatores
resultam em diferentes chances de se atingir a remissdao completa e
diferentes taxas de sobrevida global de acordo com a terapia
escolhida. Porém, para os pacientes inelegiveis ao tratamento intenso,
os resultados sao desanimadores. Pacientes abaixo de 60 anos tem em
torno de 30-40% de chance de estarem vivos em 5 anos a depender das
alteracbes genéticas, enquanto que os com idade superior a 60 anos, as

chances sao reduzidas para 5%-10% de sobrevida em 5 anos.
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Os principais sintomas da LMA sao pouco especificos e se
caracterizam por febre, dor 6ssea, fadiga, hemorragia ou infecgoes
recorrentes. Decorrem do acumulo de células neoplasicas na medula
0ssea, sangue e tecidos que ndo sao capazes de exercerem a fungdo das
células normais, e a faléncia da producao das células maduras e funcionais
do sangue. Assim estes pacientes sao propensos a desenvolverem
infegoes, de curso rapido e fatal. A fadiga, dificuldade em respirar e
sangramentos leves (petéquias, hematomas, gengivorragia) ou
moderados a graves (sistema nervoso central e pulmao) € secundaria a
reducdo de eritrocitos e plaquetas. Assim o diagnéstico é suspeitado
diante destes achados clinicos e confirmado com os seguintes exames
hemograma completo, provas de coagulacao incluindo fibrinogénio, de
fibrinolise (D-dimeros ou produtos de degradacdo da fibrina), exame do
liquor, mielograma com citoquimicas (PAS, peroxidase, Sudan Black,
alfa-naftil, esterase), imunofenotipagem para marcadores mieloides
(CD33, CD13, CD14, CD34, HLA-DR, CD61, CD11c, CD41, CD42a, CD56,
CD117, Glicoforina/Gero, NG2, CD64), linféides da Linhagem B e T,
citogenetica (convencional, de banda ou FISH) e biologia molecular,
exames de imagem como tomografia computadorizada e ressonancia

nuclear magnética e pesquisa de antigenos de superficie especificos.

Ao longo dos anos, o tratamento da LMA permitiram melhorias na
morbidade e mortalidade da doenga. O continuo progresso na
compreensao da biologia da doenga, na identificagdo de fatores
prognoésticos associados com sua evolugdo e a alocagdao dos
pacientes em esquemas de tratamento de intensidade apropriada. Os
medicamentos usados no tratamento da LMA tiveram aperfeicoado sua
administracdo com notaveis avancos na terapia de suporte que permitiram a
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otimizacdo da administracao da terapia intensiva, com melhores resultados.
Assim atualmente o tratamento apresenta duas fases distintas: a
inducdo e a consolidacio, que pode incluir o transplante de celulas-
tronco hematopoeticas (TCTH). O objetivo da inducio é alcancar a
remissao completa (RC), definida como menos de 5% de blastos na
medula ossea normocelular, ausencia de leucemia extramedular,
contagem de neutrofilos acima de 1.000/mm3, e de plaquetas acima de
100.000/mm3. A consolidacio visa a eliminar as celulas leuceémicas

residuais que persistem apos a inducio.

No Sistema Unico de Saude (SUS) as Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas (DDT) do tratamento da LMA no adulto preconiza:
quimioterapia inicial de indugao de remissao (trés dias de antraciclina
ou daunorrubicina ou idarrubinia ou mitoxantrona e 7 dias de
citarabina com um segundo curso de quimioterapia com outros
antineoplasicos e doses mais intensas no caso de células leucémicas
residuais no exame da medula éssea), seguida por quimioterapia de
consolidagao (ciclos repetitivos, pelo menos 3, de citarabina em altas
doses) para prevenir a recidiva. A terapia de manutengao nao deve ser
administrada rotineiramente no adulto com LMA, exceto nos casos de
leucemia promielocitica aguda. A indicagao do transplante de células-
tronco hematopoéticas alogénico (alo-TCTH), depende das caracteristicas
da doencga, do quadro clinico do paciente, de sua idade, da presenca de
doador compativel e dos riscos. O alo-TCTH possibilita um incremento
nas taxas de resposta e possibilidade de cura de pacientes de risco
intermediario e elevado. A obtencdo de remissdo hematolégica na
inducao (primeiro ciclo de tratamento) é um fator prognéstico de maior

importancia. O risco de recaida da LMA em pacientes em remissao
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completa por 3 a 5 anos é de menos de 10%. Portanto, atingir a resposta
completa e a normalidade na producédo do sangue sao fatores cruciais para
uma maior sobrevida global. A consolidagao é realizada em pacientes
que atingiram remissdo clinica e hematolégica. Sabe-se que a
consolidagcdo é necessaria para duragdo prolongada da remissao
hematolégica. Porém raramente os pacientes alcancam esta fase de

tratamento com os quimioterapicos disponiveis.

A DDT cita que no caso de pacientes 2 60 anos, a LMA apresenta
desfechos piores que os mais jovens, pois frequentemente respondem
menos ao tratamento de indugdo da quimioterapia devido a alta
frequéncia de alteragcbes gendmicas desfavoraveis associadas a
resisténcia ao tratamento e a recaidas constantes. Vale lembrar que a
estratégia terapéutica intensiva associa-se a elevada morbidade e
mortalidade principalmente por infeccbes e complicagbes de
diferentes 6rgaos. Somadas as comorbidades, fungdes orgéanicas
comprometidas e performance status diminuida, estes pacientes
apresentam alta taxa de mortalidade relacionado quimioterapico. Por
essa razao, a terapia de LMA é normalmente dividida em pacientes
elegiveis e nao elegiveis para quimioterapia intensiva, ndo sendo
indicada para idosos e/ou com status performance ruim e/ou com
muitas comorbidades. Assim no tratamento do idoso é importante
ponderar sobre os parametros clinicos, economicos, sociais e
psicologicos para uma determinacio precisa do planejamento
terapeutico. Pacientes com idade entre 60 e 74 anos e com
performance status abaixo do indice 2 de Zubrod e sem comorbidades
podem ser tratados como o adulto jovem, porém com doses

individualizadas, o que resulta em taxa de 50% de remissao e de morte
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pelo tratamento < 15%. Para o subtipo com citogenetica de mau
prognostico, a taxa de remissio cai para 30%, e a sobrevida geral fica
abaixo de 5%. Ja para o paciente muito idoso > 75 anos, a alternativa
no SUS é a utilizacido da citarabina subcutanea em baixas doses, que e
associada a uma sobrevida maior quando comparada a hidroxiureia oral. Ja
o Guideline do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para LMA
divide o tratamento de inducao de acordo com a idade do paciente. Os
pacientes < 60 anos com risco citogenético favoravel a intermediario
ou relacionados a SMD e terapia toxica recebem, principalmente
esquemas de citarabina associados a idarrubicina, daunorrubicina,
gemtuzumabe ou midostaurin. Pacientes com idade > 60 anos sao
classificados de acordo com sua elegibilidade a terapia de indugao da
remissdo intensiva e status de risco. Aqueles de risco favoravel,
intermediario, relacionados a terapia citotéoxica ou a SMD recebem
esquemas semelhantes ao anterior. Porém aqueles com risco
citogenético desfavoravel (exclusivo para LMA com mudangas
relacionadas a mielodisplasia), ou para pacientes que nao sao
candidatos a terapia de indugao de remissao intensiva o venetoclax é
recomendado como uma das opgoes de tratamento associada a
decitabina, azacitidina. O guideline do European LeukemiaNet (ELN) de
2017 considera nos pacientes inelegiveis a quimioterapia intensiva
como idosos; e/lou sem performance status adequada ;e/ou com
comorbidades graves impeditivas para o tratamento de alta dose de
quimioterapia, é recomendado o tratamento com azacitidina,

decitabina e baixa dose de citarabina.

O Venetoclax, Venclexta® é uma droga oral, pertencente ao grupo

de medicamentos chamados inibidores da celula de linfoma B (Bcl-2)
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que bloqueia esta proteina. Aprovado pela ANVISA para o tratamento da
Leucemia linfocitica crénica e na LMA nos pacientes inelegiveis para
quimioterapia intensiva em combinacao com um agente hipometilante,
ou em combinacio com citarabina em baixa dose, e indicado para
pacientes recem-diagnosticados. Ndo deve ser usado em pacientes com
uma elevada carga tumoral, que podem evoluir com sindrome de lise
tumoral e risco de morte. As alteracboes adversas nos sistemas
sanguineo, e gastrointestinal sao as mais comuns sendo a mais grave
a pneumonia e neutropenia febril que ocorre em 73% dos casos,
quando associado a azacitidina e com frequéncia maior se associada a
decitabina ou citarabina. Os estudos existentes sao na maioria pré
clinicos que demonstraram beneficios desta droga em casos
selecionados de LMA. A despeito da existéncia de ECR iniciais
também demonstrarem que esta droga tem sido promissora em
pacientes que anteriormente tinham uma evolugao ruim, sao
necessarios ainda mais esforcos para melhoria do seu uso de modo a
afetar a evolugdo de pacientes com LMA. Os resultados dos estudos
demonstram aumento variavel de 15 a 24 meses na sobrevida geral
com seu uso. Existe um estudo M15-656, ECR, duplo-cego, de fase 3,
que esta em andamento no Brasil e em centros de pesquisa em outros
paises, que compara pacientes com LMA virgens de tratamento, nao
elegiveis para indugao padrao, em uso de venetoclax + azacitidina ou

placebo + azacitidina, com previsao de conclusao em 2020.

No SUS a Comissdao Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) emitiu parecer quando ao uso do Venetoclax e
azacitidina na LMA e em margo de 2020, recomendou inicialmente a

nao incorporacao no SUS do venetoclax em combinagdo com
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azacitidina para tratamento de pacientes com LMA em recém-
diagnosticados e que sao inelegiveis a quimioterapia intensiva.
Considerou que os estudos sobre o assunto sao ainda recentes e que
existem outros em andamento que poderao futuramente trazer mais
informagodes. Conforme o relatério esta droga ainda nao foi submetido
ao EMA e as principais agéncias internacionais de avaliagcao de
tecnologia em saude, como o National Institute for Health and Care
Excellence (NICE). Em novembro de 2018 o FDA acelerou aprovagéao do
uso de venetoclax associados a hipometilantes (azacitadina) ou
citarabina para pacientes > 75 anos com LMA intratavel ou aqueles

inelegiveis a terapia de indugao devido a comorbidades.

Conclusao: trata-se de 71 anos, com LMA de alto risco, em tratamento
particular no hospital Felicio Rocho. Apresenta mielograma com 70% de
blastos, 15,7% de granuldcitos; 5,3% de eritoblastos; imunofenotiagem
33,8% de blastos da linhagem mieléide (CD 17;33;33;64;71; MPO); FLT3
ndao mutado; BCR 210 e NPM1 negativos / CEFBA em andamento;
cariétipo normal; biépsia quadro leucémico agudo. Com indicagédo do

uso de azacitidina e venetoclax por tempo indeterminado.

A leucemia é uma doenga mieloproliferativa maligna grave,
invariavelmente fatal se nao tratada. Na LMA, é mais comum da
populagdo adulta, com mediana da idade ao diagndstico de 68 anos.
Caracteriza-se pela parada da maturagao celular da série mieléide na
fase de blastos ou promielécitos, levando a reducao da formagao dos
elementos normais no sangue periférico. Seu prognéstico é muito
heterogéneo e depende de multiplos fatores relacionados a doenga

(quantidade de leucécitos e porcentagem de blastos ao diagndstico,
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grau de anemia, presenca de alteragbes moleculares de mau
prognéstico e de citogenética com caracteristicas desfavoraveis como
a mutagcoes na posicao R172, ser classificado como leucemia mieloide
aguda secundaria, entre outros) e fatores relacionados ao paciente
(idade avancada 260 anos, performance status ruim, comorbidade
graves, insuficiéncia renal, fatores psicolégicos e sociais, elegibilidade a
quimioterapia intensa e/ou transplante). Os pacientes > 60 anos, as

chances de sobrevida em 5 anos sao de 5%-10%.

No SUS a DDT do tratamento da LMA recomenda que no
tratamento do idoso se pondere sobre os parametros clinicos,
economicos, sociais e psicologicos para uma determinacio precisa do
planejamento terapeutico. Pacientes com idade entre 60 e 74 anos e
com performance status abaixo do indice 2 de Zubrod e sem
comorbidades podem ser tratados como o adulto jovem, porém com
doses individualizadas, resultando em taxa de 50% de remissao e de
morte pelo tratamento < 15%. No subtipo com citogenetica de mau
prognostico, remissdo cai para 30%, e a sobrevida geral é < 5%. No
paciente > 75 anos, a alternativa no SUS é a utilizacao da citarabina
subcutanea em baixas doses, que e associada a sobrevida maior quando
comparada a hidroxiureia oral, o que nao foi usado neste paciente, que

se encontra em acompanhamento pela rede privada e nao pelo SUS.

O Venetoclax, € uma droga oral, do grupo de medicamentos
chamados inibidores da Bcl-2 que bloqueia esta proteina. Aprovado pela
ANVISA para o tratamento da Leucemia linfocitica crénica e na LMA nos
pacientes inelegiveis para quimioterapia intensiva em combinacio

com um agente hipometilante, ou em combinacao com citarabina em
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baixa dose, e nos pacientes recem-diagnosticados. Leva a risco de
sindrome de lise tumoral e morte se usada em paciente com elevada
carga tumoral. As alteracoes adversas principais sao nos sistemas
sanguineo, e gastrointestinal sendo a mais grave a pneumonia e
neutropenia febril, que ocorrem em 73% dos casos se associado a
azacitidina. Os estudos existentes sobre o seu uso, sdo na maioria pré-
clinicos que demonstraram beneficios em casos selecionados de LMA.
A despeito de ECR iniciais também demonstrarem que esta droga tem
sido promissora em pacientes que anteriormente tinham uma evolugao
ruim, sao necessarios ainda mais esforgos para melhoria do seu uso
de modo a afetar a evolugao de pacientes com LMA. Os resultados dos
estudos demonstram que no seu uso ha aumento de 15 a 24 meses na
sobrevida geral. Existe um estudo M15-656, ECR, duplo-cego, de fase
3, que compara pacientes com LMA virgens de tratamento, nao
elegiveis para indugao padrao, em uso de venetoclax + azacitidina ou
placebo + azacitidina, com previsao de conclusao em 2020. No SUS a
CONITEC emitiu parecer quando ao uso do Venetoclax e azacitidina na
LMA, recomendando inicialmente a nao incorporagdo no SUS do
venetoclax em combinacao com azacitidina para tratamento de
pacientes com LMA em recém-diagnosticados e que sao inelegiveis a
quimioterapia intensiva. Considerou que os estudos sobre o assunto
sao ainda recentes e que existem outros em andamento que poderao
futuramente trazer mais informagoes. Conforme este relatério o
venetoclax nao foi submetido ao EMA e outras principais agéncias
internacionais de avaliagdo de tecnologia em saude, como o National
Institute for Health and Care Excellence (NICE). Em novembro de 2018 o
FDA acelerou aprovacao do uso de venetoclax associados a

hipometilantes (azacitadina) ou citarabina para pacientes > 75 anos
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com LMA intratavel.
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