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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 4972-A/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: _
1.2. Processo n?25001511-17.2024.4.03.6133

1.3. Data da Solicitacdo: 11/07/2025

1.4. Data da Resposta:27/08/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 29/10/1987 - 37 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenga: Leucemia Mieloide Crénica — CID10 C92.1

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

(...) solicite-se a emissdo de nova nota técnica por meio do Sistema Nacional de Pareceres
e Notas Técnicas (e-NatJus), nos termos do § 42 do artigo 12 do Provimento n? 84, de 14
de agosto de 2019, do Conselho Nacional de Justica, para que seja esclarecido se a
incorporacdo do medicamento Ponatinibe engloba especificamente a situacdo clinica da
autora.

Com base na recomendacao da Conitec, o secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e
Inovagao e do Complexo Econémico-Industrial da Saide do Ministério da Saude, no uso de
suas atribui¢des legais, decidiu pela incorporacdo, no ambito do Sistema Unico de Saude
(SUS), do ponatinibe no tratamento de resgate de pacientes com leucemia mieloide crénica
em que houve falha aos inibidores de tirosina quinase de segunda geracao, conforme

Protocolo Clinico do Ministério da Saude. O paciente em quest3do se enquadra nesse perfil.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA Disponivel no Opcoes disponlvei.s no S.US / Informagdes sobre o Existe .Ge.nerico ou
Sus? financiamento Similar?
PONATINIBE |  CLORIDRATO DE 1390000010022 NED | e eroms, charabing, transplarce de eélulas srones NAO
(ICLUSIG) PONATINIBE ! ! p R
hematopoiéticas
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
PINT PHARMA PRODUTOS RS 03

PONATINIBE ICLUSIG MEDICO-HOSPITALARES E 15 MG COM REV FR PLAS PEAD OPCX 30 9.629 88 CAIXAS/MES RS 346.675,68

FARMACEUTICOS LTDA ' !

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 346.675,68
MEDICO PRESCRITOR

* Cdlculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussao Geral n2 1234.
4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 08/2025
4.3. Recomendag¢des da CONITEC: (x) Recomendado

Os membros do Comité de Medicamentos da CONITEC presentes na 212 Reuniao Extraordinaria da Conitec, realizada no dia
11/12/2024, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesse, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporacdo do
ponatinibe no tratamento de resgate de pacientes com leucemia mieloide cronica em que houve falha aos inibidores de tirosina
quinase de segunda geracado, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Decisdo Final: incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS, o ponatinibe para tratamento de resgate de pacientes
com leucemia mieloide crénica em que houve falha aos inibidores de tirosina quinase de segunda geracao, conforme Protocolo Clinico
do Ministério da Saude, publicada no Diario Oficial da Unido nimero 23, segdo 1, pagina 59, em 03 de fevereiro de 2025.
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5. Discussao

A leucemia é uma doenga maligna da célula hematopoiética, mais especificamente
dos leucdcitos, células de defesa ou “células brancas” do sangue. Essa célula maligna se
prolifera de forma descontrolada na medula dssea, se acumula, substitui os elementos
normais dessa regidao e o excesso dessas células é identificado no sangue periférico.

A maioria dos casos surge sem motivo aparente. O tipo da leucemia vai depender
do tipo de célula sanguinea que se tornou cancerosa e de seu crescimento rapido ou lento,
0 que basicamente caracteriza a doenga na sua forma aguda ou crdnica. Dessa forma,
existem varios tipos de leucemia, sendo as quatro principais: leucemia mieloide aguda
(LMA), leucemia mieloide crénica (LMC), leucemia linfocitica aguda (LLA) e leucemia
linfocitica crénica (LLC).

A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma doenca clonal maligna caracterizada pela
superproducdo de células mieloides. Corresponde a 15% de todas as leucemias em
pacientes adultos, com leve predominancia no sexo masculino, e a idade média na
apresentacao é de 67 anos.

A LMC esta associada a fusdo de dois genes: o BCR (no cromossomo 22) e o ABL1
(no cromossomo 9), resultando no gene hibrido BCR-ABL1 (gene leucemia-especifico). Essa
fusdo anormal geralmente resulta de uma translocagdo reciproca entre os cromossomos 9
e 22, que da origem a um cromossomo anormal chamado cromossomo Philadelphia (Ph).
Ou seja, esse cromossomo abriga o gene de fusdo BCR-ABL1. E esse gene hibrido BCR-ABL1
é detectdvel pelo exame PCR (reacdo em cadeia da polimerase, do inglés polymerase chain
reaction). O gene BCR-ABL1 resulta na formac¢ao de um produto génico Unico, a proteina
de fusdo BCR-ABL1. Esta nova proteina possui atividade de tirosina quinase que participa
do metabolismo celular e é responsavel pela patogénese da LMC, induzindo a medula éssea
a proliferar o clone de células mieloides malignas.

Em sintese, a LMC ocorre em trés fases distintas: crdnica, de transformagado (ou
acelerada) e blastica (ou aguda).

- Fase cronica: apresenta-se com leucocitose (excesso de leucécitos) e nao ha
alteragao significativa da medula éssea. Usualmente o diagndstico é realizado nessa fase e,
em pacientes nao tratados, ela progride para uma fase mais avangada em 3 a 5 anos.

- Fase acelerada ou de transformacgao: caracterizada por uma perda progressiva da
diferenciagao celular.

A caracteristica clinica da LMC é a producao descontrolada de granulécitos (um tipo
de célula de defesa) maduros e em maturacao, predominantemente neutréfilos, mas
também basodfilos e eosindfilos. Na auséncia de tratamento, a LMC tem um curso clinico
trifasico ou bifasico a medida que progride de uma fase cronica para uma fase acelerada e
uma crise blastica terminal. Algumas vezes passa da fase crénica diretamente para a crise
blastica, principalmente quando a fase blastica é linfoide.

@WWWIJ&»L’JUSHD yhHhoBPO Ttaise



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

SGP 5 — Diretoria da Saude

O diagndstico da LMC é feito pela demonstracdao da presenga do cromossomo
Philadelphia (229-) com presenca de translocacdo t (9;22) (q34;q11) e/ou rearranjo BCR-
ABL, identificado por um exame de citogenética, FISH ou método molecular, em pacientes
com leucocitose (e ocasionalmente trombocitemia) persistente.

A leucemia mieloide crénica (LMC) é caracterizada pela presenca do gene de fusdo
BCR-ABL1, cuja proteina tirosina quinase é o alvo dos ITKs. A falha ao tratamento com ITKs
de primeira (imatinibe) e segunda geragao (dasatinibe) ocorre em até 30% dos pacientes,
por resisténcia ou intolerancia.

A LMC n3ao é uma doenca curavel com a terapia medicamentosa, sendo o
transplante de medula dssea (TMO) alogénico (aparentado ou ndo aparentado) a Unica
modalidade curativa de tratamento, por induzir remissao molecular com a eliminagao dos
transcritos BCR-ABL. Na LMC em fase crénica, o tratamento de escolha consiste em utilizar
inicialmente uminibidor de tirosina quinase (por exemplo, imatinibe, nilotinibe, dasatinibe)
visando a bloquear a ativacdo da tirosina quinase aberrante. Esta disponivel no Brasil, para
o tratamento inicial de pacientes em fase crénica, o inibidor da tirosinoquinase (ITQ) de
primeira geragdo mesilato de imatinibe.

Segundo o atual Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Leucemia Mieloide
Crbnica de 2020, os seguintes esquemas de tratamento s3ao recomendados em caso de
falha do tratamento de primeira linha:

= Faléncia ao Imatinibe em primeira linha: dasatinibe ou nilotinibe a depender do

perfil de mutacao e de seguranca, esse ultimo descrito acima.

= Em terceira linha (faléncia ou intolerancia a 2 ITQs): qualquer dos inibidores

restantes. Levar em consideracdo o perfil de resisténcia ou considerar o TMO
alogénico. E importante ressaltar que os Centros de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON) e Unidades de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) poderdo utilizar de condutas
padronizadas para terceira linha.

= Pacientes com mutacao T315, em qualquer linha: considerar TMO alogénico.

Estudos que avaliaram ITQs de segunda geragao (nilotinibe e dasatinibe) mostraram
gue eles promovem uma taxa maior de resposta precoce, sem impacto na sobrevida global.

Os estudos de seguimento de longo prazo, mais adequados, investigaram e
comprovaram a seguranca apenas para o imatinibe. Dessa forma, sugere-se iniciar o
tratamento da LMC com o uso do imatinibe. Outros ITQs, isto &, ponatinibe, asciminibe sao
reservados para pacientes que demonstraram resisténcia aos outros ITQs ou com
mutagdes especificas BCR::ABL1 (por exemplo, T315l).

Na doenca avancada (fase acelerada/fase blastica), é também recomendado um ITQ
de terceira geragao, ponatinibe ou asciminibe, em vez de imatinibe; a selegao de um ITQ
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especifico é orientada pela analise de mutacdo de BCR::ABL1, perfil de toxicidade e
comorbidade.

A European Society for Medical Oncology (ESMO) e a National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) referem que a escolha do tratamento deve se basear na idade do
paciente, no perfil clinico, como a presenca de comorbidades, perfil de eventos adversos
de cada medicamento e tolerabilidade do paciente. Assim, em primeira linha,
independentemente do perfil de risco, o tratamento pode iniciar com imatinibe, nilotinibe,
dasatinibe ou bosutinibe

Ponatinibe

O Cloridrato de Ponatinibe € um agente antineoplasico, inibidor de proteina quinase
do ABL e do mutante T315| de ABL, de terceira geracdao. O ponatinibe é um inibidor de
tirosina quinase (ITK) de terceira geracdo, altamente potente contra a proteina BCR-ABL1
e suas mutacoes, incluindo a mutagao T315l, conhecida por conferir resisténcia a outros
ITKs.

O principal estudo do uso de Cloridrato de Ponatinibe na Leucemia Mieloide Cronica
gue levou a sua aprovacao em 2012 pela Food and Administration (FDA) veio do ensaio
clinico PACE. Trata-se de um trial de fase 2, que avaliou a eficacia e a seguranca do
ponatinibe em uma dose inicial de 45 mg, uma vez ao dia, em 449 pacientes com LMC ou
LLA cromossémica positiva resistente/intolerante ao dasatinibe ou nilotinibe ou com
mutacao BCR - ABL1T315I. O tempo médio de resposta entre os pacientes e as respostas
mais durdveis foram entre os pacientes em fase cronica, sendo que 46% deles
apresentaram resposta citogenética completa. As taxas de resposta foram maiores em
pacientes expostos a menos ITQs anteriores e naqueles com menor duragdo da doenga Os
eventos adversos mais comuns emergentes ao tratamento foram erupgdo cutanea (47%),
dor abdominal (46%), trombocitopenia (46%), dor de cabeca (43%), pele seca (42%) e
constipacdo (41%). A incidéncia cumulativa de eventos adversos em pacientes com LMC-
fase cronica aumentou ao longo do tempo para 31%, enquanto a incidéncia ajustada pela
exposicao de novos eventos adversos (15,8 e 4,9 por 100 pacientes-ano nos anos 1 e 5,
respectivamente) ndo aumentou ao longo do tempo. Esses resultados do PACE
demonstram que o ponatinibe fornece respostas durdveis e clinicamente significativas,
independentemente da reducdo de dose, nessa populacao de pacientes com leucemia
mieloide cronica — fase cronica (LMCFC) previamente tratados.A sobrevida livre de
progressao (SLP) em 3 anos foi de 73% e a sobrevida global (SG) de 86%, destacando a
durabilidade do efeito terapéutico.

Em 2016, no The Lancet Oncology, foi publicado um estudo randomizado, aberto,
fase 3, desenvolvido para avaliar a eficacia e seguranga do ponatinibe, comparado ao
imatinibe, em pacientes recém-diagnosticados com LMC-FC. Trezentos e sete pacientes
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foram aleatoriamente randomizados para receber ponatinibe ou imatinibe. O estudo foi
encerrado precocemente, apds preocupacdes com eventos adversos vasculares
observados em pacientes que receberam ponatinibe em outros estudos. A eficacia do
tratamento com ponatinibe na leucemia mieloide crénica em fase cronica recentemente
diagnosticada comparado ao imatinibe ndo pode ser avaliado devido ao término do estudo,
mas dados preliminares sugerem que pode haver beneficio, embora com mais eventos
oclusivos arteriais do que com imatinibe, nas doses estudadas.

A administracao do ponatinibe requer monitoramento rigoroso, especialmente
guanto ao risco de eventos arteriais tromboéticos, sendo recomendada individualizagdo da
dose conforme a resposta e tolerabilidade.

Diretrizes como as da NCCN (2025) e da ELN (2023) colocam o ponatinibe como a
principal opcao terapéutica em pacientes com falha a multiplos ITKs e sem viabilidade de
transplante, considerando seu perfil Unico de acdo e eficdcia superior em contextos de
resisténcia avangada.

Em uma publicacdo de um pequeno estudo em um Congresso de Hematologia em
2017, disponivel na Cochrane Library, os autores coletaram dados relacionados ao uso do
ponatinibe de segunda linha em pacientes com LMC em 22 pacientes. Quarenta e um por
cento dos pacientes iniciaram o ponatinibe por resisténcia secundaria, 36% por resisténcia
primaria, 14% por intolerancia grave associada a um medicamento anterior e 9% por
mutacao T315l. Em relagdo a segurangca, nenhum paciente apresentou eventos
trombdticos vasculares. Os efeitos colaterais comuns registrados foram aumento da lipase
(2 pacientes), hipertensdao (3 pacientes) e erupcao cutanea (5 pacientes). Os autores
concluiram que o ponatinibe parece uma segunda opcao valida de tratamento para LMC,
em particular para pacientes que falharam em um ITQ de segunda geragao.

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e
Inovagao e do Complexo Econémico-Industrial da Satde do Ministério da Saude, no uso de
suas atribuicSes legais, decidiu pela incorporagdo, no ambito do Sistema Unico de Satude
(SUS), do ponatinibe no tratamento de resgate de pacientes com leucemia mieloide crénica
em que houve falha aos inibidores de tirosina quinase de segunda geragao, conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

A decisdao sobre a incorporagao baseou-se na auséncia de alternativa terapéutica
para a terceira linha de tratamento, sendo consideradas as limitagdes dos estudos clinicos,
a incerteza sobre a magnitude de efeito e a probabilidade da eficicia e da seguranca do
medicamento, de acordo com a experiéncia clinica de especialistas e com dados de
farmacovigilancia. Além disso, foi ponderada a eficiéncia econémica decorrente do
desconto ofertado pela empresa, sendo formado o entendimento de que o abatimento
ofertado sera aplicado independentemente do modelo de compra.
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6.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Melhora da sobrevida global e da sobrevida livre de progressao de doenca.

6.3. Parecer
( x ) Favoravel
() Desfavoravel

6.2. Conclusao Justificada

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e
Inovagao e do Complexo Econémico-Industrial da Saide do Ministério da Saude, no uso de
suas atribui¢des legais, decidiu pela incorporacdo, no ambito do Sistema Unico de Saldde
(SUS), do ponatinibe no tratamento de resgate de pacientes com leucemia mieloide crénica
em que houve falha aos inibidores de tirosina quinase de segunda geragao, conforme

Protocolo Clinico do Ministério da Saude. O paciente em questado se enquadra nesse perfil.

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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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 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, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comiss3o Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
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 responsavel pela
avaliagdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Rela¢ao 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 saude
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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 agdes 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 sanitdria como
medicamentos, agrotdxicos 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 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 verificagao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sao baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, 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 Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengdo Primdria em salde 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¢cdes de salude da populacdo brasileira na
Atencao Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo 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
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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 doencas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioeconémicas 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 s3ao 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 doencas cronico-degenerativas, inclusive doencgas
raras, e € 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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