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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 5072/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [ A
1.2. Processo n25005117-61.2025.4.03.6119

1.3. Data da Solicitacdo: 25/06/2025

1.4. Data da Resposta: 01/08/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente
2.1. Data de Nascimento/Idade: 20/02/1957 — 68 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Guarulhos/SP
2.4. Histérico da doencga: Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) — CID C91.1

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

1. Existe registro na ANVISA dos medicamentos Venetoclax e Rituximabe? Sim. Tanto o
venetoclax quanto o rituximabe possuem registro regular na ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria). O venetoclax esta aprovado desde 2018 para o tratamento da
leucemia linfocitica crénica (LLC) e da leucemia mieloide aguda (LMA), enquanto o
rituximabe tem registro para o tratamento de linfomas, LLC e outras doencas autoimunes,
como artrite reumatoide.

2. Os medicamentos Venetoclax e Rituximabe s3o eficazes para o tratamento de LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA? Sim. A combinagdo venetoclax + rituximabe é comprovadamente
eficaz para o tratamento da LLC recidivada ou refrataria, com base em estudos clinicos de
fase lll. Essa associagdo proporciona taxas elevadas de resposta completa, maior sobrevida
livre de progressdao e é recomendada por diretrizes internacionais como a NCCN e a
European Hematology Association para pacientes previamente tratados.

3. Com base nos documentos trazidos pela parte autora, é possivel afirmar que ha
necessidade do tratamento com os medicamentos abaixo descritos nas doses indicadas?
Por quanto tempo?

Venetoclax: Escalonamento inicial de dose ao longo de cinco semanas, conforme o seguinte
esquema:

Semana 1: 20 mg/dia.

Semana 2: 50 mg/dia.
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Semana 3: 100 mg/dia.

Semana 4: 200 mg/dia.

Semana 5: 400 mg/dia.

Manutencdo: 400 mg/dia por 24 meses ou até progressdao da doenca. Sim. A paciente
apresenta LLC em progressao apds multiplas linhas de tratamento, incluindo quimioterapia
e inibidor de BTK, configurando indicagdo precisa para uso de venetoclax e rituximabe.

O esquema descrito estd de acordo com o protocolo validado no estudo MURANO,
consistindo em: Venetoclax: escalonamento inicial ao longo de 5 semanas (20 - 400
mg/dia) para reduzir o risco de sindrome de lise tumoral, seguido por manutenc¢do com 400
mg/dia por até 24 meses ou até progressdo da doenca.

Rituximabe: iniciado apds escalonamento do venetoclax, na dose de 375 mg/m? no 12 ciclo
e 500 mg/m? nos ciclos 2 a 6, com intervalo de 28 dias entre os ciclos.

Trata-se de esquema de tempo limitado, com duracao total de aproximadamente 2 anos.
Rituximabe: Inicia-se apds a fase de escalonamento do venetoclax, no Dia 1 do primeiro
ciclo. Dose inicial de 375 mg/m? no Dia 1 do primeiro ciclo. Dose de 500 mg/m? no Dia 1 de
cada ciclo subsequente (total de seis ciclos). Frequéncia: administracdo mensal (28 dias)
nos seis primeiros ciclos.

3. Se for possivel aguardar o fornecimento dos medicamentos indicados, é possivel precisar
por quanto tempo sem que haja piora no seu quadro de saude? O nao tratamento em
tempo oportuno pode levar a progressao irreversivel da doenga, incluindo aumento de
linfonodos, anemia, plaguetopenia, infeccoes graves, invasao de medula dssea e risco de
transformacdo da LLC em linfoma agressivo (sindrome de Richter), com risco aumentado
de 6bito.

5. Caso nao seja realizado o tratamento em prazo inferior a 180 dias, quais os riscos para a
salude do paciente? O nao tratamento em tempo oportuno pode levar a progressao
irreversivel da doenca, incluindo aumento de linfonodos, anemia, plaquetopenia, infecgoes
graves, invasao de medula dssea e risco de transformacado da LLC em linfoma agressivo
(sindrome de Richter), com risco aumentado de ébito.

6. Caso nao seja iniciado o tratamento em tempo oportuno, quais os riscos para a salde de
terceiros, considerando as possibilidades de transmissao? Nenhum risco para terceiros. A
leucemia linfocitica crénica é uma neoplasia maligha hematolégica nao transmissivel, sem
gualquer risco de contagio para outras pessoas.

7. Existe tratamento alternativo ao Venetoclax e Rituximabe no SUS para a moléstia que
acomete a parte autora? N3o. Apds falha de esquemas com clorambucil, prednisona e
acalabrutinibe, ndo ha alternativa terapéutica eficaz disponivel no SUS com indicagao
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validada para o estdgio avangado da LLC. O venetoclax associado ao rituximabe é
atualmente a principal estratégia de resgate validada em literatura internacional.

8. Os exames trazidos sao suficientes para diagnosticar as doengas indicadas no item 2?
Sim. O diagndstico de leucemia linfocitica crénica é feito com base em hemograma,
imunofenotipagem por citometria de fluxo e classificagdo clinica pelo estadiamento de

Binet ou Rai, o que é compativel com os documentos clinicos apresentados pela parte
autora.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

) . 5 . Disponivel no o . .. . . . Existe Genérico
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA sus? Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o financiamento ou Similar?
Dependente de protocolo do CACON e UNACON *
VENETOCLAX 100mg VENETOCLAX 1986000140023 NAO* Para tratamento da leucemia mieloide aguda, o SUS disponibiliza a NAO
quimioterapia padr3o e o transplante de medula dssea.
RITUXIMABE 1024400200026
RITUXIMABE SIM CONFORME CACON E UNACOM SIM
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
24 ciclos de 28 dias, tomar 4 cps de
2 100 MG COM REV CT FR PLAS R
VENETOCLAX 100mg VENCLEXTA ABBVIE FARMACEUTICA LTDA. > 100mg VO 1x/dia a partir do fim do R$373.359,48
OPCX 120 31.113,29
escalonamento
6 ciclos de 28 dias, aplicar 375 mg/m
(680mg) EV no D1 do ciclo 1. Infusdo
conforme protocolo institucional, apds
AMGEN BIOTECNOLOGIA R
RITUXIMABE HASH) DO BRASIL LTDA 1ML 0L DIL INFUS T 8 583 47 ’ Sz:::::ti?:l:)??éu::oe(jf:ailrc:ir::iaomde;to RS 103.068
’ CT FR VD TRANS X 50 ML ’ ’ . = y ’
tratamento de manutencgao. Aplicar
500 mg/m (915mg) EV no D1 dos ciclos
2 a 6. Infusdo conforme protocolo
institucional
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 476.427,48
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,
4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 07/2025.

4.3. Recomendagdes da CONITEC: A CONITEC avaliou o venetoclax para LLC em 2022, mas emitiu recomendagao desfavoravel a
incorporacdo, com base no custo elevado. O rituximabe é incorporado para linfomas e artrite reumatoide, mas ndao ha protocolo
clinico vigente no SUS que contemple a combinagdo venetoclax + rituximabe em LLC.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A Leucemia Linfocitica Crénica 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 evolucdo 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 diagndstico 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 doenca, tais como aumento de volume dos linfonodos, febre,
perda ponderal, fadiga, infeccdes ou fendmenos autoimunes.

Embora inicialmente assintomatica ha 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 bago e do figado,
crescimento dos linfonodos periféricos), infeccdes, fenémenos autoimunes (anemia
hemolitica, plaquetopenia autoimune) ou transformar-se em formas agressivas de tumores
(transformacéo 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 alteracao
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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 deverd receber tratamento especifico logo ao
diagndstico, pois, como ela é uma doenca indolente na maioria das vezes, muitos pacientes
podem permanecer por longos periodos assintomaticos. Nestes casos, o doente pode
apenas ser observado. As principais indicagOes 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;

®* Baco muito aumentado de volume;

= Linfonodos muito aumentados de volume;

= Sinais de faléncia da medula dssea (anemia e/ou reducdo nas plaquetas).

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.

= Quimioterdpicos andlogos 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 doencga grave que tenham doadores compativeis e
possuam condicoes clinicas de se submeter a um tratamento altamente agressivo como é
o TMO alogénico. Um dos protocolos quimioterapicos mais utilizados no tratamento da LLC
€ o RFC, que consiste na associagdo dos medicamentos rituximabe, fludarabina e
ciclofosfamida, sendo ele prescrito por 4 a 6 ciclos, a depender da resposta do paciente.

Rituximabe

a. Classificagdo Anatémica Terapéutica Quimica (ATC)
Agentes antineoplasicos

b. Indicagoes

O medicamento rituximabe é indicado para o tratamento de pacientes com:
= Linforna ndao Hodgkin de células B, baixo grau ou folicular, CD20 positivo,
recidivado ou resistente a quimioterapia;
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= Linforma nao Hodgkin difuso de grandes células B, CD20 positivo, em combinagao a
quimioterapia CHOP;

= Linfoma n3ao Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo, nao tratados
previamente, em combinacdo com quimioterapia;

® Linfoma folicular, como tratamento de manutencao, apds resposta a terapia de
inducao;

= Artrite reumatoide ativa, em combinacdao com metotrexato, em pacientes adultos
com resposta inadequada ou intolerancia a uma ou mais terapias de inibicao do
fator de necrose tumoral (TNF);

* Leucemia linfoide cronica (LLC), em combinagdo com quimioterapia, em pacientes
n3o tratados previamente e com recaida/refrataria ao tratamento;

= Vasculites ativas graves como a granulomatose com poliangiite (GPA, conhecida
também como Granulomatose de Wegener) e poliangiite microscépica (PAM), em
combinagdo com glicocorticoides;

= Pénfigo vulgar moderado a grave.

c. Informagdes sobre o medicamento

Assisténcia Oncoldgica:

O medicamento rituximabe é fornecido pelo Ministério da Saude para o tratamento do
Linfoma Folicular (CID10 C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9) e Linfoma n3do Hodgkin de
grandes células B (CID10 C83.3).

Para as demais situagdes o fornecimento do medicamento segue as regras referentes
a Assisténcia Oncoldgica e esta citado nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em
Oncologia, nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Linfoma Folicular (CID10 C82.0,
C82.1, C82.2, C82.7, C82.9) e no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Linfoma
Difuso de Grandes Células B (CID10 C83.3). 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 populagao.

Os procedimentos diagndsticos e terapéuticos oferecidos pelos CACON e UNACON
devem ser baseados em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e Diretrizes
Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Ministério da Salude e nas normas e critérios de
incorporagao de tecnologias definidos nas legislagdes vigentes, assim como respeitar as
definicdes da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Em
caso destes ndao estarem disponiveis, devem estabelecer as suas condutas e protocolos a
partir de recomendacdes baseadas em Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS).

d. Avaliagdao da CONITEC

Assisténcia Oncolodgica:
Recomendacgées favoraveis:
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A Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS — CONITEC por meio do
Relatério de Recomendacao n? 838, aprovado pelo Ministério da Saude por meio da
Portaria SECTICS/MS n2 42, de 21 de julho de 2023, tornou publica a decisdo de incorporar
o rituximabe associado a quimioterapia com fludarabina e ciclofosfamida para o
tratamento de primeira linha da leucemia linfocitica crénica, no &mbito do Sistema Unico
de Saude - SUS. Entretanto, cabe salientar que os CACON e UNACON s3o os responsaveis
pela escolha de medicamentos e protocolos a serem ofertados a populagao.

A Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS — CONITEC por meio do
Relatério de Recomendagao n? 81, aprovado pelo Ministério da Saude por meio da Portaria
SECTICS/MS ne 63, de 30 de dezembro de 2013, tornou publica a decisdo de incorporar o
rituximabe para o tratamento de linfoma nao hodgkin de células b, folicular, cd20 positivo,
em 12 e 22 linha, no 4mbito do Sistema Unico de Salde - SUS. Entretanto, cabe salientar
gue os CACON e UNACON sao os responsaveis pela escolha de medicamentos e protocolos
a serem ofertados a populacao.

e. Informagodes sobre o financiamento do medicamento

Assisténcia Oncoldgica:

Para os casos especificos de pacientes com Linfoma Folicular (CID10 C82.0, C82.1,
C82.2, C82.7, C82.9) e Linfoma n3o Hodgkin de grandes células B (CID10 C83.3), o
financiamento do medicamento rituximabe é centralizado pelo Ministério da Saude,
podendo ser solicitados pela via administrativa.

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. Cligue aqui para obter mais informacdes acerca do financiamento do tratamento
oncoldgico no SUS.

Venetoclax

a.Classificagao Anatomica Terapéutica Quimica (ATC)
Agentes antineoplasicos

b. Indicagbes

O medicamento venetoclax esta indicado para:

Leucemia Linfocitica Crénica: no tratamento da Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)
em pacientes adultos (acima de 18 anos);

Leucemia Mieloide Aguda: em combinagdo com um agente hipometilante, ou em
combinagdo com citarabina em baixa dose, é indicado para pacientes recém diagnosticados
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com Leucemia Mieloide Aguda (LMA) e que sdo 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
ndo integram a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Em relacdo a
assisténcia oncolégica, 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) sdo os responsaveis pela escolha de
medicamentos e protocolos a serem ofertados a populacao.

De acordo com a Resolucao 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 Antineopldsicas 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 combinacao 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. InformacGes 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
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Farmacéutica - CEAF), ndo existindo nenhum protocolo especifico para sua liberacdo pelas
Secretarias Estaduais de Saude.

O venetoclax é um inibidor seletivo da BCL-2, proteina antiapoptética
superexpressa em células da leucemia linfocitica crénica (LLC). Sua agdo promove morte
celular programada de forma seletiva, inclusive em clones resistentes a quimioterapia ou a
inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK), como o acalabrutinibe previamente
utilizado pela paciente.

A associacao venetoclax + rituximabe foi avaliada no ensaio clinico randomizado
internacional de fase Ill MURANO, publicado em 2018. O estudo incluiu 389 pacientes com
LLC recidivada ou refrataria, comparando venetoclax + rituximabe por tempo limitado (2
anos) versus bendamustina + rituximabe. O grupo venetoclax obteve taxa de sobrevida
livre de progressdao em 2 anos de 84,9%, contra 36,3% no grupo controle, com sobrevida
global de 91,9% versus 86,6% e taxa de remissdao completa de 26,8% versus 8,2%.

Importante destacar que os pacientes incluidos no MURANO tinham, em sua
maioria, refratariedade a multiplas linhas de tratamento, e o beneficio foi mantido mesmo
em subgrupos com delegcao 17p ou mutagdes TP53, populagdes conhecidas por progndstico
reservado.

Com relagdo a seguranca, os principais eventos adversos associados a combinagao
foram neutropenia (57%), infecgdes (17%), sindrome de lise tumoral (6%) e diarreia (11%).
A administracdo segue protocolo escalonado, com hospitalizagado em centros
especializados durante as primeiras semanas, exigindo exames laboratoriais frequentes e
profilaxia adequada.

As diretrizes da NCCN (versdo 2024) e da European Hematology Association (EHA)
recomendam a associagao venetoclax + rituximabe como uma das principais opcgoes
terapéuticas para pacientes com LLC recidivada/refrataria, particularmente em pacientes
gue progrediram apds inibidores de BTK. No cendrio brasileiro, ndo ha alternativa
terapéutica com eficacia semelhante disponivel no SUS apds falha de acalabrutinibe.
Portanto, diante do esgotamento de linhas prévias e da evidéncia robusta do estudo
MURANO, a indicacao da combinacao venetoclax + rituximabe neste contexto clinico é
considerada cientificamente adequada, eficaz e respaldada por consensos internacionais.

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 doenga residual minima. Contudo,
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 relacdo 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 >65

@ www.Tisp.aUs.BR vyE6hHOBRPO Ttise



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

SGP 5 — Diretoria da Saude

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 mutagdes TP53 ou delegdao 17p — o que nao foi informado ou justificado no

caso em questao.

Importante salientar que o SUS dispoe atualmente da combinacdo 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 indicacao clinica universal para uso de ibrutinibe e venetoclax como
primeira linha em pacientes que nao apresentem alto risco molecular ou contraindicacao
ao FCR, como no caso avaliado.

O principal beneficio clinico esperado com o uso de venetoclax associado ao
rituximabe é obter controle da progressao da doenca, com reducdo do nimero de linfdcitos
neoplasicos, reversao da linfadenopatia, melhora do perfil hematolégico e da
sintomatologia B, bem como prolongamento da sobrevida livre de progressao.

Nos estudos clinicos, o tratamento foi capaz de induzir remissao profunda, inclusive
molecular, em pacientes refratdrios a multiplas linhas. Ao contrario de terapias continuas
como os inibidores de BTK, o esquema venetoclax + rituximabe permite tratamento por
tempo fixo de até 24 meses, o que é vantajoso em termos de ades3o e planejamento
terapéutico. Para a paciente em questdo, que ja progrediu apds CVP,
clorambucil/prednisona e acalabrutinibe, ndo ha alternativa terapéutica com eficacia
comprovada disponivel no SUS. O objetivo da proposta é retomar o controle da doencga,
reduzir o risco de complicagdes infecciosas e compressivas, e melhorar a qualidade de vida,
em regime ambulatorial supervisionado.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Induzir remissao da doencga, reduzir sintomas e prolongar sobrevida global e livre
de progressao.

6. Conclusao
6.1. Parecer

( X ) Favoravel

() Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada:

A paciente apresenta LLC avancada (Binet C), refrataria a multiplas linhas de
tratamento (CVP, clorambucil/prednisona, acalabrutinibe). A solicitacdo de venetoclax em
associagdo com rituximabe estd respaldada por ensaio clinico randomizado de fase Il
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(MURANO), com beneficio clinico significativo em sobrevida e resposta, e amplamente
recomendada em diretrizes internacionais.

Do ponto de vista técnico-cientifico, o parecer é favoravel a concessao judicial da
associagdo venetoclax + rituximabe, sob critério de uso excepcional e fundamentado,
diante da auséncia de alternativas no SUS e da consisténcia da evidéncia clinica
apresentada.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
guimioterapicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situagcdes tumorais e
indicacOes 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 atencdo oncoldgica por meio da criacao e
manutencdo de Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e
Centros de Assisténcia Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de
incorporagao 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 usuario, responsabilizando-se pela
prescricao e avaliagdo do usuario que sera atendido também no servico adicional”.

Observa-se que o financiamento de medicamentos oncoldgicos ndao 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 (Autorizagdo 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 cédigo 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 decisao por pacientes e médicos, avaliar e garantir qualidade na
assisténcia, orientar a destinacao de recursos na assisténcia a salde e fornecer elementos
de boa pratica médica.

A tabela de procedimentos do SUS nao refere medicamentos oncoldgicos, mas

situagOes tumorais especificas, que orientam a codificacdo desses procedimentos e sdo
descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os
estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS s3ao 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.
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Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

(X ) SIM, com risco de lesdo de érgdo ou comprometimento de fungdo
( )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 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 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.

CONITEC - Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo 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 seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
economica: custo-efetividade.
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RENAME - Relacao 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 (Relacdao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de satde
prioritarias da populagdo, 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 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 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. S3o 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 Bdasico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengdo Primaria em saude e aqueles relacionados
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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
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de salde da populagao 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
populagdo 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 condi¢cdes de saude
caracterizadas como doencgas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condicdes 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 federacdao 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 s3o 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 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
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

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

@ www.Tisp.aUs.BR vyE6hHOBRPO Ttise



