L) TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
— m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 2652/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [ G
1.2. Processo n25001637-75.2025.4.03.6119

1.3. Data da Solicitagdo: 15/04/2025

1.4. Data da Resposta: 19/05/2025

2. Requerido
SAUDE PUBLICA

3. Paciente

3.1. Data de Nascimento/ldade: 11/10/2012 — 12 anos

3.2. Sexo: Masculino

3.3. Cidade/UF: Guarulhos/SP

3.4. Histdrico da doenca: Leucemia Linfocitica Crénica — CID C91.1

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

Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa; sim

(b) Impossibilidade de substituicdo por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

(c) comprovacdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acurdcia,
efetividade e seguran¢ca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisdo
sistematica ou meta-analise;

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;
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5. Descricdao da Tecnologia
5.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento Princiolo Ativo Registro na Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
P ANVISA Sus? financiamento Similar?
a tabela de procedimentos quimioterdpicos do SUS ndo
IBRUTINIBE 140mg — A dose P . imentos qul l. r. o ON .
e 71 " se refere a medicamentos, mas sim, situagdes tumorais
prescrita é de 420mg por dia, B et "
SN i e indicagOes terapéuticas especificadas em cada
P - % = IBRUTINIBE 1123634120027 nao procedimento descrito e independentes de esquema nao
de 3 comprimidos de 140 uma s s
X , terapéutico utilizado (a tabela pode ser acessada em
vez ao dia, de uso continuo, )
X o e http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
conforme orientagdo médica. e by
unificada/app/sec/inicio.jsp ).

Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
JANSSEN-CILAG de 420mg
IBRUTINIBE IMBRUVICA a 140 MG CAP DURA CT FR PLAS OPCX 453.52 461.442,24
s FARMACEUTICA LTDA e SRR et i por dia 6 !
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO 461.442,24
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Cdlculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234.

5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregos CMED/Anvisa - Referéncia abril de 25

5.3. Recomendag¢des da CONITEC: ndo incorporagao
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6. Discussao e Conclusao

6.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O ibrutinibe é um inibidor irreversivel da tirosina-quinase de Bruton (BTK). Ao bloquear o
BTK, o ibrutinibe diminui a sobrevivéncia e a migracao dos linfécitos B, atrasando assim a
progressdao do cancer. Apresenta boa biodisponibilidade via oral, com meia-vida de 4-6
horas, grande volume de distribuicdo e metabolismo predominantemente hepatico. Entre
seus efeitos adversos estao: Disturbios da adesao plaquetaria associados a sangramentos
em mucosas e pele, fibrilagao atrial e infecgdes particularmente pneumonias bacterianas e
fungicas. Para LLC recidivada, o farmaco foi avaliado inicialmente em estudo de fase 1b-2,
que incluiu 85 pacientes, a maioria dos quais considerada como tendo doencga de alto risco:
51 receberam dose de 420mg ao dia e 34 receberam 840mg ao dia. Os efeitos téxicos foram
predominantemente de grau 1 ou 2 e incluiram diarreia transitdria, fadiga e infecgdo do
trato respiratdrio superior; assim, os pacientes poderiam receber tratamento prolongado
com efeitos toxicos hematoldgicos minimos. A taxa de resposta geral foi a mesma no grupo
que recebeu 420 mg e no grupo que recebeu 840 mg (71%), e mais 20% e 15% dos pacientes
nos respectivos grupos tiveram uma resposta parcial com linfocitose.

O uso de ibrutinibe como terapia de primeira linha no tratamento da LLC foi avaliado em
dois estudos o RESONATE-2 e o Alliance A041202.

No primeiro, randomizaram 269 na proporcao 1:1 a receber ibrutinibe 420 mg por tempo
indefinido ou clorambucil 0,5-0,8 mg/Kg por até 12 ciclos, ndo houve cegamento.
Atualizacdo com seguimento mediano de 5 anos destes pacientes foi publicada em 2020, o
ibrutinibe foi superior ao agente alquilante oral ao demonstrar aumento da sobrevida livre
de progressdo (70% vs 12% em 5 anos; HR 0,14; 1C95% 0,09 a 0,218) e aumento da
sobrevida geral (83% vs 68% em 5 anos; HR 0,45; IC95% 0,26 a 0,76). Ibrutinibe também
apresentou beneficio sobre qualidade de vida com maior nimero de pacientes atingindo
melhoras clinicamente significativas na escala EQ-5D-5L (60% vs 44%). Entre as toxicidades
apresentadas pelos usudrios do iBTK ao longo desses anos, destacam-se diarreia (50%),
tosse (36%) e fadiga (36%), além de fibrilagdo atrial (16%) e hipertensdo arterial sistémica
(26%). Nao foram descritos eventos adversos de grau 4 ou 5. Ja o estudo Alliance A041202
pacientes idosos, com mais de 65 anos, sem tratamento prévio para LLC em atividade
foram randomizados a receber na proporg¢ao 1:1:1 ibrutinibe, ibrutinibe + rituximabe ou
rituximabe + bendamustina (6). Neste estudo, ibrutinibe apresentou beneficio em
sobrevida livre de progressao quando comparado com o regime de quimioimunoterapia
(88% vs 74% em 2 anos; HR 0,39; IC95% 0,26 a 0,58). A sobrevida geral ndo foi diferente
entre os grupos de intervencao utilizados (90% ibrutinibe; 95% rituximabe + bendamustina)
apos 2 anos de seguimento. Importante ressaltar que o crossover ibrutinibe era permitido
em até 1 ano de progressao da doenga. Em um estudo menor, de fase 2, conduzido entre
27 pacientes com LLC, portadores da delecao do cromossomo 17p, a receber ibrutinibe
(combinado ou ndo a rituxumabe) em primeira linha, a sobrevida livre de progressao em 6
anos foi de 60% e a sobrevida geral 79%. Cinco pacientes (19%) descontinuaram o
medicamento do estudo e receberam protocolo baseado em venetoclax (inibidor do BCL-
2), e outros 5 por eventos adversos (2 = fibrilagao atrial, 2 = novo tumor de diferente
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histologia) (8). Importante ressaltar que em analise ad-hoc do estudo CLL4 entre pacientes
com LLC em atividade tratados com clorambucil, fludarabina

ou fludarabina em associacao com ciclofosfamida em primeira linha, a presenca de delecado
do TP53 (presente em 7,6% dos pacientes ao diagndstico) esteve associada a uma pior
sobrevida livre de progressdo e a uma piora da sobrevida geral (5% vs 17% PFS em 5 anos;
20% vs 59% SG 5 anos).

A partir da prescricdo médica fornecida no processo e da consulta ao indice PMVG
(acrescido 17% ICMS) da tabela CMED atualizado em agosto de 2022 foi elaborada a tabela
acima. O medicamento ibrutinibe é produzido pela companhia farmacéutica Janssen-Cilag
e comercializado em comprimidos de 140 mg em caixas de 90 e 120 comprimidos. Patel e
colaboradores conduziram analise de custo efetividade, sob a perspectiva do sistema de
saude estadunidense, sendo o horizonte analitico estabelecido até o final da vida.

Neste estudo foi comparado a estratégia de tratamentos sequenciais com ibrutinibe em
primeira linha (12 ibrutinibe, 22 venetoclax + rituximabe, 32 idelalisibe + rituximabe, 42
ofatumumabe) com ibrutinibe em terceira linha (12 rituximabe + bendamustina, 22
venetoclax + rituximabe, 32 ibrutinibe, 42 idelalisibe + rituximabe) de tratamento. O uso de
ibrutinibe em 12 linha esteve associado a um incremento de 0,26 QALY e 0,4 LY (ano de
vida adicional) e a um custo adicional de US 612.000,00. A estimativa da razdo de custo
utilidade incremental (RCUI)

foi de US 2.350.041 por QALY e US 1.530.000 por LY. Mesmo em um pais de alta renda,
estd RCUI extrapolou o limiar de disponibilidade a pagar usual (US 150.000)
substancialmente, sendo necessaria redugao de 73% no preco da medicagdo para se atingir
parametros mais aceitaveis.

A uso desta tecnologia no Reino Unido, de acordo com o National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), é restrito para pacientes que receberam pelo menos uma linha de
tratamento prévio, apresentam delecdo do cromossomo 17p ou mutagao do TP53 ou
incapacidade de receber quimio-imunoterapia. Adicionalmente sua incorporacao soé foi
possivel mediante acordo comercial e reducdo do preco da medicacao (Patient Access
Scheme).

De maneira muito semelhante o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) recomenda o financiamento do ibrutinibe entre pacientes ndo candidatos a
receber quimio-imunoterapia desde que a RCUI apresente reducdo para niveis aceitaveis.
O Scottish Medicines Consortium (SMC), por outro lado, n3ao recomenda a sua
incorporagao para tratamento de LLC com dele¢do do 17p em primeira linha.

6.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Aumento da sobrevida livre de progressao, aumento da sobrevida geral e melhora da
qualidade de vida de acordo com a escala EQ-5D-5L.

6.3. Parecer
( X ) Favoravel ao fornecimento via CACON/UNACON
() Desfavoravel
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6.4. Conclusao Justificada:

O ibrutinibe apresenta beneficio clinico sob desfechos clinicamente relevantes no cenario
pleiteado pela parte autora, conforme ensaios clinicos de qualidade razodvel. Sugiro que a
paciente seja encaminhada a um centro de referéncia oncoldgica (CACON ou UNACON)
onde os protocolos de tratamento podem ser seguidos.

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 inclusao nos
procedimentos quimioterdpicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informacdo Ambulatorial) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
sendo ressarcidos pelo Ministério da Saude conforme o cddigo do procedimento registrado
na APAC. Os hospitais credenciados para atendimento em oncologia devem, por sua
responsabilidade, dispor de protocolo clinico institucional complementar, destinado a
orientar a tomada de decisdo por pacientes e médicos, avaliar e garantir qualidade na
assisténcia, orientar a destinacao de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos
de boa pratica médica. A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos
oncoldgicos, mas situacdes tumorais especificas, que orientam a codificacdo desses
procedimentos e sdao descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja
adotado. Os estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS s3do 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 alega¢ao de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de fungao
(x) NAO
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6.6. Outras Informagdes — 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 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 responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comiss3o Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
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A CONITEC é um drgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao 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 populacio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

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 agdes de
salde 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 produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel 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 doenca 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 verificacdao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.
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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 sdo 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 Atencdo Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populagdo brasileira na
Atencao Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as varia¢des de organizacao
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
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sao financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo 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 sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsdavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencgas cronico-degenerativas, inclusive doencgas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdao 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
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neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo

de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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