TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 8524/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante:_
1.2. Processo n2 5000385-31.2025.4.03.6703
1.3. Data da Solicitagdo: 24/10/2025

1.4. Data da Resposta: 12/11/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 02/07/1979 — 46 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Marilia/SP

2.4. Historico da doenga: Leucemia mieldide aguda — C92.0

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na
hipdotese de incorporagao?

Ndo se aplica no momento (ndo ha incorporacdo pelo SUS para LMA); se viesse a ser

incorporado com o critério “inelegivel a quimio intensiva”, a parte autora se enquadraria
clinicamente.

2. Caso haja manifesta¢cdo contraria da CONITEC para incorporacdo, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a
avaliagdo pelo 6rgao?

Nao ha parecer da CONITEC.

3. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no SUS?
Sim, na pratica. As op¢oes do SUS (MEC, IDA-FLAG) sdo intensivas e invidveis pelo estado
funcional atual; ndo ha PCDT nacional especifico que ofereca alternativa de baixa
intensidade equivalente.

4. Quais sdao todas as indicacOes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o
medicamento pretendido?

ANVISA - Venetoclax: LLC/LLS (monoterapia ou em combinagdo com
obinutuzumabe/rituximabe) e LMA recém-diagnosticada inelegivel a quimio intensiva em
combinac¢do com azacitidina/decitabina/LDAC. Azacitidina: SMD/CMML e AML (conforme
bula/critérios de blastos e inelegibilidade).
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5. A indicagdo especifica para [CID da parte autora] consta como uso
aprovado/autorizado pela ANVISA para o medicamento pleiteado?

Para a CID C92 (LMA) recidivada: venetoclax+azacitidina ndo possui aprovacao especifica
(aprovado para LMA recém-diagnosticada inelegivel).

6. Caso a indica¢do ndo esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?
Sim. Para LMA recidivada, o uso é off-label (do venetoclax; a azacitidina tem uso aprovado
em AML).

7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodolégica adequada (Fase I,
duplo-cego, controlados) que demonstrem a eficicia e seguranca do medicamento
especificamente para o quadro da parte autora?

N3o. Nao existem RCTs fase Ill, duplo-cego, controlados especificos para LMA recidivada
com azacitidina+venetoclax; a evidéncia é majoritariamente fase Il e estudos
observacionais.

8. Os estudos disponiveis demonstram:

a) Superioridade em relacdo as op¢oes disponiveis no SUS?

Ndo comprovada superioridade direta vs. esquemas SUS (MEC/IDA-FLAG) em R/R; faltam
estudos head-to-head nessa populacdo inelegivel.

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo?

N3o ha demonstragdo de ganho de SG estatisticamente significativo em R/R (o ganho de
SG é comprovado no cendrio ND inelegivel — VIALE-A).

c) Ganho de sobrevida livre de progressdo?

Sim, ganho de SLP/tempo até progressdo é sugerido em coortes de R/R, mas com evidéncia
ndo randomizada.

d) Melhora de qualidade de vida mensuravel?

Dados limitados; ha sinais de melhora de QoL por resposta/transfusdo-independéncia, sem
comprovacgado robusta em RCT para R/R.

9. 0 esquema proposto esta em conformidade com:

a) Protocolos internacionais reconhecidos?

Sim, parcialmente. Alinhado a diretrizes (NCCN/ESMO) como opgdo para inelegiveis; uso
em R/R é aceito em prética clinica, mas com menor nivel de evidéncia.

b) Bula aprovada pela ANVISA?

Parcial. Esta fora da bula do venetoclax para R/R (on-label apenas em ND inelegivel);
azacitidina estd em bula para AML.

c) Literatura cientifica de qualidade?
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Sim. Sustentado por literatura de qualidade ndo randomizada (fase Il/vida real) em R/R.

10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relagdo aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?

Em LMA R/R inelegivel, VEN+AZA mostra SG mediana 7-10 meses em mundo real; terapia
intensiva do SUS ndo é aplicavel por performance (SG com suporte isolado costuma ser <6
meses). Ndo ha comparacdo direta RCT vs. opcdes SUS nessa populagdo.

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em rela¢do aos demais tratamentos
ja realizados pela parte autora?

Em relagdo aos esquemas ja usados (7+3; resgate intensivo invidvel), a combinagdo
VEN+AZA tende a oferecer SG mediana superior a de suporte isolado na recaida (7-10
meses vs. <6 meses), embora sem comparacado direta randomizada.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Regist Di ivel = . S = . . Existe Genéri
Medicamento Principio Ativo :gl\lls;/;':Ana |sp:S;\;e ne Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o financiamento xis Zimei::l;co ou
AZACITIDINA 200mg AZACITIDINA 1257600250018 SIM* Dependente de protocolo do CACON e UNACON * SIM
"y Para tratamento da leucemia mieloide aguda, o SUS disponibiliza a ~
VENETOCLAX 100mg VENETOCLAX 1986000140023 NAQ quimioterapia padrao e o transplante de medula dssea. NAO

*0Os medicamentos oncoldgicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma ndo integram a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Os Centros de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) e as Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) sdo os responsaveis pela escolha de
medicamentos e protocolos a serem ofertados a populagado.

Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagao PMVG Dose (1) Custo Anual*
AZACITIDINA 200mg AZACITIDINA UNITED MEDICAL LTDA Rl L I;gg“jzs HEESSESI IRES RS 1.073,12 92 frascos RS 98.727,04
VENETOCLAX 100mg VENCLEXTA ABBVIE FARMACEUTICA LTDA. 100 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 120 RS 31.113,29 13 caixas RS 404.472,77

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO R$ 503.199,81
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n? 1234,

(1) — Azacitidina: 150mg (01 fr. 200mg) por dia do D1 ao D7 de cada ciclo / Venetoclax: 400mg (04cps.) 1x ao dia. Ciclos de 28 dias.
4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia novembro/2025.

4.3. Recomendagdes da CONITEC: Nao avaliado.
Em 2019 houve pedido de andlise para incorporagao do venetoclax em combinagdo com azacitidina para tratamento de pacientes recém
diagnosticados com leucemia mieloide aguda inelegiveis a quimioterapia intensiva, porém o processo foi encerrado a pedido do demandante.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

Sobre a Leucemia Mieldide Aguda

A leucemia mieloide aguda (LMA) é um tipo de cancer da medula dssea, sendo a
principal leucemia aguda em adultos. Decorre de uma proliferacdo anormal de células
tumorais na medula dssea e no sangue, o que causa anemia, sangramentos e infecgdes. Em
idosos, a LMA é muitas vezes uma complicacdao da SMD.

A LMA é uma doenga rapidamente letal se ndo for tratada. Aproximadamente um tergo
dos pacientes adultos jovens com LMA s3do curados com o tratamento. Seu progndstico
depende de varios fatores, tais como idade do paciente e presenca de determinadas
alteragdes genéticas nas células cancerigenas.

A base do tratamento da LMA é a quimioterapia. Quimioterapia de alta intensidade,
seguida ou ndo de transplante de medula dssea alogénico, é a uUnica modalidade
terapéutica com potencial de cura. No entanto, ela apresenta um alto percentual de
complicagBes. Pacientes ndo candidatos a quimioterapia de alta intensidade em virtude de
sua alta toxicidade (em especial pacientes idosos com LMA) podem receber tratamento
paliativo com quimioterapia de baixa intensidade visando o prolongamento da sobrevida,
ndo a cura.

A quimioterapia de baixa intensidade com citarabina em baixas doses apresenta
pequeno beneficio clinico com taxas de SG muito baixas, somente superiores ao uso de
cuidados paliativos basicos. O uso de azacitidina mostrou-se uma terapia com muito
melhores taxas de eficdcia e quando associado ao venetoclax os resultados foram ainda
mais expressivos - o tratamento com venetoclax mais azacitidina reduziu o risco de morte
em 34% em comparagao com a azacitidina isolada.

O tratamento padrdo consiste em quimioterapia intensiva (esquema “7+3”: citarabina
+ antraciclina), seguida de consolidagdo com altas doses de citarabina ou transplante
alogénico. Contudo, pacientes com baixa performance, comorbidades significativas ou
recaidas ap6s multiplas linhas apresentam prognéstico reservado, com sobrevida mediana
inferior a 6 meses sob terapia de suporte isolada.

Nessa populagao, regimes de baixa intensidade foram desenvolvidos com o objetivo
de oferecer tratamento eficaz e toleravel. A azacitidina, um agente hipometilante, restaura
a expressao de genes supressores tumorais e promove diferenciacdo celular; isoladamente,
proporciona taxas de resposta modestas (= 20%) e sobrevida mediana de 10 meses.

A introducdo do venetoclax, um inibidor seletivo da proteina antiapoptdtica BCL-2,
potencializou de forma marcante a eficacia dos hipometilantes. O racional bioldgico baseia-
se na dependéncia das células leucémicas da via BCL-2 para sobrevivéncia; seu bloqueio
induz apoptose seletiva das células-tronco leucémicas.
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O principal estudo que embasa a combinacdo é o VIALE-A (DiNardo et al., N Engl J Med,
2020), ensaio clinico de fase lll, randomizado, duplo-cego, que comparou azacitidina +
venetoclax versus azacitidina + placebo em 431 pacientes com LMA recém-diagnosticada,
inelegiveis a quimioterapia intensiva (idade > 75 anos ou comorbidades graves).
Resultados:

= Taxa de resposta completa (CR + CRi): 66% vs 28% no grupo controle.

= Sobrevida global mediana: 14,7 meses vs 9,6 meses (HR 0,66; p < 0,001).

= Tempo mediano para resposta: 1,3 més.

O beneficio foi consistente em todos os subgrupos, inclusive nos pacientes com
citogenética adversa.

A toxicidade foi manejavel, destacando-se neutropenia febril (42%) e infeccdo (30%),
mas sem aumento significativo de mortalidade precoce em relagdo ao controle.

Embora o estudo VIALE-A tenha incluido pacientes recém-diagnosticados, andlises
subsequentes e séries de mundo real demonstraram resultados semelhantes em pacientes
com LMA recidivada ou refratdria e inelegiveis a quimioterapia intensiva. Estudos
retrospectivos multicéntricos (Aldoss et al., Blood Adv, 2020; DiNardo et al., Leukemia,
2021) relataram taxas de resposta global entre 40-50% e sobrevida mediana de 7-10
meses, representando avanco clinico substancial em comparacdo a azacitidina isolada.

As diretrizes internacionais corroboram seu uso:

A NCCN (2025) recomenda azacitidina + venetoclax como tratamento de categoria 1
para pacientes com LMA inelegiveis a quimioterapia intensiva, incluindo aqueles com
recidiva que ndo possam receber esquemas de resgate agressivos.

A ESMO (2023) e a ASCO (2024) também reconhecem a combinacdo como padrdo
terapéutico em pacientes idosos, frageis ou com doenca refrataria sem indicacao de
transplante imediato.

A EBMT destaca que o regime pode ser utilizado como ponte para transplante, em
casos de resposta hematoldgica adequada, inclusive em pacientes mais jovens com
contraindicacdo tempordria a quimioterapia intensiva.

Em sintese, a associacdo azacitidina + venetoclax apresenta robusto respaldo
cientifico, elevando significativamente as taxas de remissao e a sobrevida global, com perfil
de seguranca compativel com o paciente descrito (baixa performance). Trata-se de uma
alternativa terapéutica de alta relevancia clinica, especialmente no contexto de LMA
recidivada inelegivel a esquemas intensivos disponiveis no SUS (MEC, IDA-FLAG).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
®* |ndugdao de remissdao hematoldgica em paciente inelegivel a quimioterapia
intensiva.
= Prolongamento da sobrevida global e melhora da qualidade de vida.
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= Possibilidade de controle da doenca e eventual transicao para transplante, caso
melhore performance clinica.

6. Conclusao
6.1. Parecer

( X ) Favoravel
() Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

A combinacdo azacitidina-venetoclax é respaldada por ensaios clinicos de fase Ill e
diretrizes internacionais como padrdo de cuidado para LMA em pacientes ndo candidatos
a quimioterapia intensiva. No caso em questdo, a terapéutica proposta é adequada, eficaz
e com toxicidade aceitavel, sendo a opcdo de maior beneficio clinico disponivel.

Diante do exposto este NATJUS manifesta-se FAVORAVEL a demanda, ressaltando que
o tratamento pleiteado ndo foi avaliado pela CONITEC, portanto ndo ha estudos de custo-
efetividade e impacto econémico no contexto de incorporagdo ao SUS.

Ressalta-se ainda que o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo distribuem
nem fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
quimioterapicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situagées tumorais e
indicagdes terapéuticas especificadas em cada procedimento descrito e independentes de
esquema  terapéutico  utilizado (a tabela pode ser  acessada em
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp). O SUS prevé a
organizacao da atencao oncoldgica por meio da criacdo e manutencdao de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de Assisténcia
Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de incorporacgdo e fornecimento
de medicamentos é de cada hospital credenciado, seja ele publico ou privado, com ou sem
fins lucrativos. A portaria n? 140, de 27 de fevereiro de 2014 normatiza sobre o
funcionamento de UNACON e CACON e informa que cada instancia “deve,
obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usudrio, responsabilizando-se pela
prescricdo e avaliacdo do usuario que sera atendido também no servico adicional”.

Observa-se que o financiamento de medicamentos oncoldgicos ndo se da por meio dos
Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude nao disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusdo nos
procedimentos quimioterdpicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informag¢do Ambulatorial) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
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sendo ressarcidos pelo Ministério da Saude conforme o cédigo do procedimento registrado
na APAC.

A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncoldgicos, mas
situagdes tumorais especificas, que orientam a codificacao desses procedimentos e sao
descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os
estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS s3o os responsaveis pelo
fornecimento dos medicamentos necessarios ao tratamento do cancer que, livremente,
padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes
terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes.

Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme defini¢cao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

(X') SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcdo (oncologia)

( )NAO
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8. BRASIL. Ministério da Saude. Comissao Nacional de Incorporacdao de Tecnologias no
SUS — CONITEC. Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas da Leucemia Mieloide Aguda do
Adulto. Brasilia: Ministério da Saude, 2014. Disponivel em:
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt/Il/leucemia-mieloide-aguda-do-
adulto-diretrizes-diagnosticas-e-terapeuticas.

8. Outras Informacdes — conceitos
ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Salude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um drgado colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definigdo das tecnologias do SUS. E responsével pela
avaliagdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econ6mica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_nacional medicamentos 2024.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Rela¢do Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da popula¢do, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.
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ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenga ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranga, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primdria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizagao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
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destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cGes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢gdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuigdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estdo
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doengas cronico-degenerativas, inclusive doengas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da Resolug¢do n2
479/2022, do Conselho Nacional de Justiga.
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