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VENETOCLAX EM COMBINACAO COM AZACITIDINA

4 )
Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em

16/01/2026 para o venetoclax (VENCLEXTA®):
E indicado para o tratamento de:
e Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) em pacientes adultos.

« Em combinagdo com agentes hipometilantes, azacitidina ou decitabina, ou em combinagao
com citarabina em baixa dose, € indicado para pacientes recém-diagnosticados com Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) e que séo inelegiveis para quimioterapia intensiva, a critério do médico.

e Em combinacao com ibrutinibe para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de células
do manto (LCM) que receberam pelo menos uma terapia anterior.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Tratamento de pacientes adultos recém-diagnosticados com LMA e inelegiveis a quimioterapia
intensiva.

Recomendacao inicial da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou inicialmente, por maioria simples, a nao
incorporacao do venetoclax em combinagdao com azacitidina para pacientes adultos inelegiveis a
quimioterapia intensiva com leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporagdo

de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec nao analisara todas as hipoteses previstas
na bula em um mesmo processo.

O que é a leucemia mieléide aguda (LMA)?

A leucemia € um tipo de cancer no sangue e se caracteriza por um processo descontrolado e
anormal de multiplicacdo de células doentes (cancerigenas) na medula 6ssea, comprometendo
a producao de células sanguineas saudaveis. Existem quatro tipos principais da doenca:
leucemia mieloide aguda; leucemia mieloide crénica; leucemia linfoide aguda; e leucemia
linfoide crénica. Nas formas agudas, ocorre a transformacao maligna das células jovens,
responsaveis pela producao, renovacao e diferenciacdo de todas as células sanguineas (células
hematopoéticas imaturas, também chamadas de blastos). Esse processo leva ao acumulo de
células anormais e ao desenvolvimento de neoplasias (tumores).
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A leucemia mieldide aguda (LMA) é caracterizada pelo bloqueio na maturacao dessas células
hematopoéticas jovens, o que leva ao acumulo de células imaturas na medula ossea e no
sangue. Essa doenca pode causar a faléncia medular, processo no qual a medula ossea para de
produzir células sanguineas funcionais, e a invasao das células leucémicas em outros 6rgaos
e tecidos. As manifestacdes clinicas estao relacionadas a reducao no numero de células
sanguineas normais e os sintomas mais observados sao: cansaco, anemia, sangramentos, dor
de cabeca, manchas roxas, azuladas ou avermelhadas na pele, dor nos 0ssos, febre e infeccoes
recorrentes.

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estimou 11.540 novos diagndsticos por ano
do triénio 2023-2025, o que correspondeu a 5,33 novos casos a cada 100 mil habitantes. A
LMA é uma doenca rara e dentre os principais tipos de leucemia € o mais agressivo. Ainda
assim, dados do Global Burden of Disease (GBD) demonstram que a incidéncia dessa doenca
aumentou em 34,6% entre os anos de 1990 e 20109.

A LMA tem uma evolucao rapida e agressiva, de modo que o diagnostico precoce e o tempo
de adocao de um tratamento adequado sao determinantes para a melhoria da condicdo. O
diagnostico deve ser fundamentado em achados laboratoriais, citogenéticos e moleculares,
podendo incluir a realizagcdo de biopsia quando indicada. Em regra, é confirmado pela
identificacdo do percentual de blastos igual ou superior a 20% no sangue periférico (sangue
circulante no corpo) e/ou na medula 6ssea. Em situacdes nas quais o percentual de blastos é
inferior a esse limiar, o diagnostico pode ser estabelecido na presenca de alteracdes geneticas
especificas que caracterizam a doenca.
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Como os pacientes com leucemia mieléide aguda (LMA) sao tratados no SUS?

O objetivo do tratamento da LMA € alcancar aremissao completa da doenca, caracterizada pela
normalizacdo da medula ossea e das células do sangue. A definicao da estratégia terapéutica
pode variar de acordo com o subtipo de LMA, os achados citogenéticos, moleculares e o
historico clinico do paciente. A depender do estado de saude, € recomendada a quimioterapia
intensiva e a realizacdao de transplante de células-tronco hematopoéticas. Pessoas com /5
anos ou mais, historico de doencgas cardiacas, renais, pulmonares, do figado ou de condi¢cdes
mentais sao inelegiveis a quimioterapia intensiva. Esses casos podem se beneficiar de terapias
de baixa intensidade que podem aliviar os sintomas, melhorar sua qualidade de vida e aumentar
sua sobrevida.

No Brasil, as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDTs) para LMA, orientam que, para
pacientes muito idosos — definidos como aqueles com 75 anos ou mais —, a alternativa
terapéutica preconizada € a utilizacao de citarabina em baixas doses por via subcutanea,
opcédo atualmente disponibilizada no Sistema Unico de Saude (SUS) para esse contexto clinico
da LMA.

Medicamento analisado: venetoclax em combinacao com azacitidina

A Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) solicitou a
Conitec a avaliacdo para incorporacao, ao SUS, do venetoclax em combinagao com azacitidina
para o tratamento de pacientes adultos inelegiveis a quimioterapia intensiva com leucemia
mieloide aguda recém-diagnosticada. A administracao do medicamento € por via oral, uma
vez ao dia, de acordo com o cronograma de escalonamento de dose. Para o tratamento
de LMA, deve ser administrado por via oral em combinagao com um agente hipometilante,
como azacitidina, ou com citarabina de baixa dose. Além disso, a European Society for Medical
Oncology (ESMOQO) preconiza, como opc¢des de tratamento para os casos de LMA inelegiveis
a quimioterapia intensiva, a combinacdo do venetoclax com agentes hipometilantes (como
azacitidina ou decitabina) ou com a citarabina de baixa dose.

O venetoclax é um inibidor da proteina de linfoma de células B 2 (BCL-2), uma proteina
responsavel porimpediraapoptose (morte) das células cancerigenas. Comisso, o medicamento
reduz a capacidade de resisténcia e induz a morte dessas células, servindo como uma estratégia
terapéutica para alcancar a remissao da doenca.

Os estudos clinicos analisados compararam a eficacia do tratamento com o venetoclax em
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combinacdo com a azacitidina a eficacia da terapia padrdo, com a citarabina em baixas
doses. As combinagdes terapéuticas a base de venetoclax demonstraram o aumento
significativo da sobrevida global, reducao consistente do risco de morte quando comparado
as terapias padrao, elevacao das taxas de remissao completa e rapida obtencao de resposta,
indicando um maior controle da doenca. Contudo, foram observados eventos adversos de
toxicidade no sangue, com o aumento da frequéncia de neutropenia (diminuicao das taxas
de neutrofilos no sangue), neutropenia febril (neutropenia em associacdo com episodios
de febre), trombocitopenia (diminuicdo das taxas de plaquetas no sangue) e anemia, maior
risco de infeccdes e maior ocorréncia de eventos graves. Esses eventos foram considerados
compativeis com o mecanismo de agcao do venetoclax e manejaveis.

A avaliacdo econdmica determinou que o venetoclax em combinacao a azacitidina teve um
custo de RS 117.099,00 por ano de vida com qualidade adquirido com o tratamento. Diante da
gravidade da doenca e da auséncia de alternativas terapéuticas eficazes para essa populacao,
observa-se que, embora a relacao custo-efetividade esteja em uma faixa considerada
potencialmente aceitavel no contexto do SUS, o impacto orcamentario é elevado. Diante
disso, também foram destacadas algumas incertezas relacionadas as fontes e estrutura dos
estudos e a necessidade de reducao no valor do impacto orcamentario.

A analise de impacto orcamentario estimou os custos da incorporacao do medicamento, ao
SUS, ao longo de cinco anos em dois cenarios distintos. No primeiro cenario, a incorporacao
do medicamento chegaria a 50% da populacdo elegivel ao final do quinto ano pelo custo
de RS 974 milhdes. O segundo cenario prevé uma incorporacdo mais agressiva, em que se
alcanca 80% da populacao elegivel ao final do quinto ano, por um custo de RS 178 milhdes.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 92/2025 foi aberta de 31/10/2025 a 10/11/2025 para a inscricdo de
interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Entretanto, nao
houve inscricdes. A Secretaria-Executiva da Conitec também realizou uma busca ativa junto
a especialistas, associacOes de pacientes e centros de tratamento, mas nao identificou um
participante para este tema. Assim, ndo houve a participacao.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente, por maioria simples, a nao incorporacao, ao SUS, do
venetoclax em combinacao com azacitidina para pacientes adultos inelegiveis a quimioterapia
intensiva com leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada. Esse tema foi discutido durante
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a 272 Reunido Extraordinaria da Comissdo, realizada no dia 23 de fevereiro de 2026. Na
ocasiao, o Comité de Medicamentos reconheceu o beneficio clinico relevante da associacao
dos medicamentos, mas considerou a necessidade de uma proposta de preco com desconto
maior por parte da empresa detentora do registro do venetoclax e de adequacdes nas
analises do impacto orcamentario. Além disso, ressaltaram a possibilidade de uma compra
descentralizada na Politica de Assisténcia Oncoldgica.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Apos o diagnostico de LMA, foi considerada a adocao de quimioterapia intensiva?
Houve uso de outro medicamento antes do venetoclax? Se sim, o que motivou a troca
terapéutica ou adicao do venetoclax ao tratamento?

O uso do medicamento foi associado a utilizacao de outras tecnologias? Em caso
positivo, quais?

ApOs o inicio do tratamento, foram observados eventos adversos como o aumento da
toxicidade no sangue ou do risco de infec¢des?

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n? 18, durante 20 dias, nho periodo de 24/03/2026
a 13/04/2026, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
o tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatdrio técnico completo de recomendacdo da Conitec esta disponivel aqui.
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