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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 4178/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: | NN
1.2. Processo n2 5000552-30.2025.4.03.6127

1.3. Data da Solicitacdo: 30/05/2025

1.4. Data da Resposta: 02/07/2025

2.Requerido:
SAUDE PUBLICA

3. Paciente

3.1. Data de Nascimento/ldade: 10/11/1957- 67 anos

3.2. Sexo: Feminino

3.3. Cidade/UF: Vargem Grande do Sul/SP

3.4. Histérico da doenca: CID C91.1 - Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)

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.
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5. Descricdo da Tecnologia

5.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA Disponivel no | Opgoes disponiveis no S.US / Informacgdes sobre o Existe .Ge.nerlco ou
SuUs? financiamento Similar?
Para tratamento da leucemia mieloide aguda, o
IBRUTINIBE 420MG IBRUTINIBE 1123634390032 NAO SUS disponibiliza a quimioterapia padrdo e o NAO
transplante de medula déssea.
VENETOCLAX — 3 Para tre?tame_n'.cc? da Ieu_cer_nla m|§I01de aguda, 0 3
100 m VENETOCLAX 1986000140023 NAO SUS disponibiliza a quimioterapia padrao e o NAO
g transplante de medula dssea.
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagao PMVG Dose Custo Anual*
JANSSEN-CILAG 420 MG COM REV CT BL AL PLAS —01CP/DIA,
IBRUTINIBE IMBRUVICA FARMACEUTICA LTDA PVC/PCTFE TRANS X 30 Rp38.75,02 POR 15 RS 405.545,04
MESES
VENETOCLAX VENCLEXTA ABEYIE FﬁF&ACEUTICA A TEIE) REl\/Z(OZT GRS ISR RS 27.075.75 4CP/DIA RS 324.909,00
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 730.454,04
MEDICO PRESCRITOR SAUDE SUPLEMENTAR

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Sumula Vinculante n260.

5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 06/2025

5.3. Recomendagdes da CONITEC: A CONITEC emitiu parecer favoravel a incorporagao do ibrutinibe em 12 linha apenas para

pacientes com LLC com delegdao 17p ou mutagao TP53, apds consulta publica.
O venetoclax ndo esta incorporado ao SUS como primeira linha, e ndo ha recomendacgao vigente da CONITEC para este uso.
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6. Discussao e Conclusao
6.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A Leucemia Linfocitica Cronica LLC € um cancer hematoldgicos oriundo de um dos
tipos de célula de defesa do organismo (linfécitos), sendo o tipo de leucemia mais comum
em adultos no Ocidente, representando aproximadamente 25 a 30% de todas as leucemias
nos Estados Unidos .

E um tumor de evoluc3o lenta e de curso crénico e indolente. Afeta principalmente
individuos idosos, porém pode ocorrer em pessoas mais jovens.

A maioria das pessoas sao assintomaticas ao diagndstico da LLC, sendo nesses casos
o diagnéstico suspeitado apenas por alteragdes nos exames de sangue, tais como elevagao
marcante na contagem sanguinea de glébulos brancos (linfocitose). Uma minoria tem
sintomas logo no inicio da doenga, tais como aumento de volume dos linfonodos, febre,
perda ponderal, fadiga, infecgdes ou fen6menos autoimunes.

Embora inicialmente assintomatica na maioria dos casos, a LLC acaba progredindo
com o passar dos meses/anos, podendo evoluir com sintomas (febre, perda ponderal),
crescimento dos érgdos do sistema linfatico (aumento de volume do baco e do figado,
crescimento dos linfonodos periféricos), infeccoes, fendmenos autoimunes (anemia
hemolitica, plaguetopenia autoimune) ou transformar-se em formas agressivas de tumores
(transformacdo de Richter). Tudo isso acaba limitando a expectativa de vida dos individuos
doentes. Existem diversos sistemas de estadiamento e marcadores de progndstico na LLC.

O estadiamento mais utilizado para classificar os pacientes com LLC é o de Binet,
gue leva em conta o nimero de tecidos do sistema linfatico envolvidos pelo tumor segundo
avaliacdo clinica e a presenca de anemia e/ou plaquetopenia (queda nas plaquetas).

Segundo a classificacdo de Binet, os pacientes com LLC podem ser estadiados em:

Estagio A: Envolvimento de menos de trés sitios linfaticos.

Estagio B: Envolvimento de 3 a 5 sitios linfaticos.

Estagio C: Presenca de anemia e/ou queda nas plaquetas. Os pacientes com LLC
classificados como Binet A apresentam um melhor progndstico, com sobrevida mediana
gue se aproxima a da populagao geral.

Ja aqueles em estagio Binet B e C apresentam um pior progndstico. Dentre os
marcadores genéticos de progndstico da LLC, um dos mais bem estabelecidos é a alteragao
no gene TP53, presente em aproximadamente 15% dos pacientes com LLC. Ela estd
associada a um pior progndstico e a refratariedade da LLC as linhas terapéuticas usuais.

Nem todo paciente com LLC devera receber tratamento especifico logo ao
diagnéstico, pois, como ela é uma doenga indolente na maioria das vezes, muitos pacientes
podem permanecer por longos periodos assintomaticos. Nestes casos, o doente pode
apenas ser observado. As principais indicacOes para o inicio de tratamento na LLC s3o:

= Fenomenos autoimunes associados a LLC pouco responsivos a corticoides;

= Sintomas constitucionais, tais como febre persistente e perda ponderal;
= Bago muito aumentado de volume;

= Linfonodos muito aumentados de volume;

= Sinais de faléncia da medula dssea (anemia e/ou reducdo nas plaquetas).
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A LLC é uma doenca incuravel na maioria dos casos, porém pode ser
temporariamente controlada com o uso de diversos medicamentos. Varios saos os
farmacos que podem ser utilizados no tratamento da LLC. Em geral, seu uso é feito na
forma de combinacgodes.

Os principais grupos de medicagdes utilizados na terapia da LLC s3o:
= Quimioterapicos alquilantes: clorambucil e ciclofosfamida.
= Quimioterapicos analogos de purinas: fludarabina, bendamustina.
®* |munoterapia: rituximabe, ofatumumabe, obinutuzumabe, alentuzumabe.
= Farmacos inibidores da Bruton Tirosina Kinase: ibrutinibe.

Nenhum dos farmacos acima mencionados tem o potencial de curar a LLC. A Unica
terapia com potencial curativo é o transplante de medula éssea (TMO) alogénico, que deve
ser considerado nos pacientes com doenga grave que tenham doadores compativeis e
possuam condigdes clinicas de se submeter a um tratamento altamente agressivo como é
0 TMO alogénico. Um dos protocolos quimioterapicos mais utilizados no tratamento da LLC
€ o RFC, que consiste na associacdo dos medicamentos rituximabe, fludarabina e
ciclofosfamida, sendo ele prescrito por 4 a 6 ciclos, a depender da resposta do paciente.

Ibrutinibe
Classificagdo Anatomica Terapéutica Quimica (ATC)
Agentes antineoplasicos.

Nomes comerciais
Imbruvica ®

IndicagOes
O medicamento |brutinibe é indicado para o tratamento de:

=  Adultos (acima de 18 anos) com linfoma de célula do manto (LCM) que receberam no
minimo um tratamento anterior contendo rituximabe;

= Leucemia linfocitica crénica/Linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC);

=  Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW), que receberam no minimo um tratamento
anterior e em combinagdo com rituximabe é indicado para o tratamento de pacientes com
Macroglobulinemia de Waldenstrém ndo tratados anteriormente ou que receberam no
minimo um tratamento anterior;

= Llinfoma de Zona Marginal, recidivado ou refratario, que receberam no minimo um
tratamento anterior contendo rituximabe e que requerem terapia sistémica;

= Doenga do enxerto contra hospedeiro crénica (DECHc) que receberam pelo menos uma
linha de terapia sistémica.

Informagdes sobre o medicamento

Os medicamentos oncoldgicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma nao
integram a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Em relacdo a
assisténcia oncoldgica, o medicamento ibrutinibe ndo esta citado nos Protocolos Clinicos e
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Diretrizes Terapéuticas em Oncologia — Ministério da Saude 2014. Entretanto, os Centros
de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) e as Unidades de Assisténcia
de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) s3o os responsaveis pela escolha de
medicamentos e protocolos a serem ofertados a populagao.

- Consideragoes:

De acordo com a Resolugao Normativa - RN n2 465, de 24 de fevereiro de 2021 os
Planos de Saude devem fornecer obrigatoriamente aos seus beneficiados, no minimo, o
descrito nesta RN e seus Anexos podendo oferecer cobertura maior por sua iniciativa ou
mediante expressa previsao no instrumento contratual referente ao plano privado de
assisténcia a saude. Dentre as Terapias Antineoplasicas Orais para Tratamento do Cancer,
que pertencem a referéncia basica para cobertura minima obrigatéria, encontra-se o
medicamento ibrutinibe indicado para o tratamento de pacientes que apresentam
leucemia linfocitica crénica (LLC)/Linfoma linfocitico de pequenas células (LLPC) e
tratamento do linfoma de células do manto (LCM) em pacientes que receberam no minimo
um tratamento anterior contendo rituximabe. Sendo, portanto, sua cobertura obrigatdria
pelas operadoras de planos de salde.

Avaliagdo da CONITEC

A Comissao Nacional de Incorporagdao de Tecnologias no SUS — CONITEC publicou o
Relatério de Recomendagao n? 900, aprovado pelo Ministério da Saude por meio da
Portaria SECTICS/MS n2 24, de 13 de junho de 2024, com a decis3o final de sugerir a ndo
incorporagao do medicamento ibrutinibe no tratamento de pacientes com Leucemia
Linfocitica Crénica recidivada ou refrataria (LLC RR), que sdo inelegiveis ao tratamento com
analogos de purinas, no ambito do SUS. Entretanto, cabe salientar que os CACON e
UNACON sao os responsaveis pela escolha de medicamentos e protocolos a serem
ofertados a populagao.

Informagdes sobre o financiamento do medicamento
Cabe informar que os medicamentos oncolégicos, devido sua forma de financiamento, nao
fazem parte da lista de medicamentos especiais de Alto Custo do Ministério da Saude
(GRUPOS 1A, 1B, 2 do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CEAF), ndo
existindo nenhum protocolo especifico para sua liberagdo pelas Secretarias Estaduais de
Saude.

Venetoclax
a.Classificacdo Anatdmica Terapéutica Quimica (ATC)
Agentes antineoplasicos

b. Indicacoes

O medicamento venetoclax esta indicado para:

Leucemia Linfocitica Crénica: no tratamento da Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)
em pacientes adultos (acima de 18 anos);
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Leucemia Mieloide Aguda: em combinagdo com um agente hipometilante, ou em
combinacdo com citarabina em baixa dose, é indicado para pacientes recém diagnosticados
com Leucemia Mieloide Aguda (LMA) e que s3o inelegiveis para quimioterapia intensiva, a
critério do médico.

c. InformagGes sobre o medicamento

Venetoclax é o primeiro de uma nova classe de medicamentos que seletivamente
inibe a proteina BCL-2. Em alguns tipos de cancer do sangue e outros tumores, a BCL-2
impede o processo natural de morte das células do cancer, ou processo de autodestruicao
chamado de apoptose. Venetoclax tem como alvo esta proteina, BCL-2, e atua para
restaurar o processo de apoptose.

Os medicamentos oncoldgicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma
nao integram a Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Em relagao a
assisténcia oncoldgica, o medicamento venetoclax ndo esta citado nos Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia do Ministério da Saude. Entretanto, os Centros de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) e as Unidades de Assisténcia de
Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) s3ao os responsaveis pela escolha de
medicamentos e protocolos a serem ofertados a populacao.

De acordo com a Resolugao Normativa - RN n2 465, de 24 de fevereiro de 2021 os
Planos de Saude devem fornecer obrigatoriamente aos seus beneficiados, no minimo, o
descrito nesta RN e seus Anexos podendo oferecer cobertura maior por sua iniciativa ou
mediante expressa previsao no instrumento contratual referente ao plano privado de
assisténcia a saude.

Dentre as Terapias Antineoplasicas Orais para Tratamento do Cancer, que
pertencem a referéncia bdsica para cobertura minima obrigatdria, encontra-se o
medicamento venetoclax indicado para o tratamento de LMA - Leucemia mieldide aguda
Em combinacao com um Agente hipometilante ou em combinagcdao com Citarabina em
baixa dose, para o tratamento de pacientes recém-diagnosticados com LMA e que sao
inelegiveis para quimioterapia intensiva e LLC - Leucemia linfocitica crénica Em combinagao
com Rituximabe, para o tratamento da leucemia linfocitica crénica (LLC) em pacientes que
tenham recebido pelo menos uma terapia prévia. Sendo, portanto, sua cobertura
obrigatdria pelas operadoras de planos de saude.

d. Informagdes sobre o financiamento do medicamento

Cabe informar que os medicamentos oncoldgicos, devido sua forma de
financiamento, nao fazem parte da lista de medicamentos especiais de Alto Custo do
Ministério da Saude (GRUPOS 1A, 1B, 2 do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica - CEAF), ndo existindo nenhum protocolo especifico para sua liberacdo pelas
Secretarias Estaduais de Saude.

Estudos randomizados como o CLL14 trial (Al-Sawaf et al., 2020) demonstraram que
a associacao de venetoclax + obinutuzumabe é eficaz como terapia de primeira linha em
LLC, com alta taxa de resposta completa e remissao sem doenca residual minima. Contudo,
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o uso de venetoclax como primeira linha esta reservado para pacientes com comorbidades
e biomarcadores de alto risco, ndo sendo ainda padrdo no SUS.

Em relagdo ao ibrutinibe, o estudo RESONATE-2 (Burger et al., 2015) demonstrou
beneficio do farmaco como monoterapia em pacientes com LLC sem del(17p) e idade 265
anos, mostrando prolongamento da sobrevida livre de progressao. No entanto, as
diretrizes da NCCN (v.2.2024) e da ESMO (2023) recomendam seu uso preferencialmente
em casos com mutacoes TP53 ou delegcao 17p — o que nao foi informado ou justificado no
caso em questao.

Importante salientar que o SUS dispoe atualmente da combinagdo de fludarabina,
ciclofosfamida e rituximabe (FCR) como terapia de primeira linha para pacientes com LLC
sem alto risco genético, com respaldo em evidéncias histéricas e diretrizes clinicas.
Portanto, nao ha indicagao clinica universal para uso de ibrutinibe e venetoclax como
primeira linha em pacientes que n3o apresentem alto risco molecular ou contraindicagao
ao FCR, como no caso avaliado.

6.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Em casos selecionados, ibrutinibe e venetoclax podem proporcionar maior tempo
de remissdao e melhor tolerabilidade. No entanto, no presente caso, sem justificativa para
exclusdo do tratamento disponivel no SUS (FCR), o uso de tais medicamentos ndo é
respaldado pelas diretrizes nacionais nem justificado clinicamente.

6.3. Parecer
() Favoravel
( X') Desfavoravel

6.4. Conclusdo Justificada:

A paciente apresenta progressao da LLC, porém nao possui contraindicacOes as
terapias disponiveis no SUS, como o esquema FCR, que é o protocolo de escolha para
pacientes em primeira linha com boa condicdo clinica e auséncia de alto risco genético. A
solicitacdo de ibrutinibe e venetoclax em primeira linha nao encontra respaldo técnico-
cientifico nas diretrizes vigentes, tampouco foi apresentada justificativa clinica consistente
para a sua indicagdo neste caso. A solicitagdo encontra-se nao justificada do ponto de vista
técnico-cientifico.

Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia
do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida
() SIM, com risco de lesdo de érgdo ou comprometimento de funcdo
( X) NAO
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6.6. 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 agbes 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 — Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsével pela
avaliagdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a segurangca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagao
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 populagdo
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 - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais
A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de satde
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prioritarias da populacao, 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 satude 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 agbes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Salude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos 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 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 verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sao 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 sdao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengdo Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagdo brasileira na
Atencao Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populagao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes 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
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condigOes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
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precariedade das condigOes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf s3o financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagdao 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 estao
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 estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservagao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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