TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
_— ]

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 8456/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: [
1.2. Processo n2 5000381-91.2025.4.03.6703

1.3. Data da Solicitagdo: 20/10/2025

1.4. Data da Resposta: 11/11/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 20/10/1975 — 50 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenga: Leucemia Linfobldstica Aguda — CID C91.0

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento

Principio Ativo

Registro na ANVISA

Disponivel no
SuUs?

Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o
financiamento

Existe Genérico
ou Similar?

INOTUZUMABE
OZOGAMICINA 1mg

INOTUZUMABE OZOGAMICINA 1211004470013

NAO*

Dependente de protocolo do CACON e UNACON *

NAO

*0Os medicamentos oncoldgicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma ndo integram a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). 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 populagao.

Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose (1) Custo Anual*
INOTUZUMABE
0ZOGAMICINA 1mg BESPONSA PFIZER BRASIL LTDA 1 MG PO LIOF SOLINJ CT FAVD AMB RS$ 50.754,22 19 frascos RS 964.330,18

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

R$ 964.330,18

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE SUPLEMENTAR

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234.
(1) - Inotuzumabe Ozogamicina 1mg - Aplicar 1,1mg IV no D1; 0,69mg no D8 e D15 do ciclo 1. A partir do ciclo 2, aplicar 0,69mg nos D1, D8 e
D15. Utilizar por até 6 ciclos (ciclos de 21 a 28 dias).

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

4.3. Recomendagdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO ( ) NAO RECOMENDADO ( X) NAO AVALIADO
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma neoplasia maligna dos linfoblastos B ou T
caracterizada pela proliferacdao descontrolada de linfocitos imaturos anormais e seus
progenitores, o que leva a substituicdo de elementos da medula éssea e outros érgados
linfoides, resultando em um padrdo caracteristico da doenga. A LLA é responsavel por
aproximadamente 2% das neoplasias linféides nos Estados Unidos e ocorre com um pouco
mais de frequéncia em homens do que em mulheres e trés vezes mais frequentemente em
caucasianos do que em afro-americanos. Os pacientes geralmente apresentam sintomas
relacionados a anemia, trombocitopenia e neutropenia devido a substituicdo da medula
Ossea pelo tumor. Os sintomas podem incluir fadiga, hematomas e/ou sangramento faceis
ou espontaneos e infec¢des. Além disso, sintomas B, como febre, sudorese noturna e perda
de peso ndo intencional, estdo frequentemente presentes, mas podem ser leves, e
hepatomegalia, esplenomegalia e linfadenopatia podem ser observadas em até metade
dos adultos na apresentac¢do. O envolvimento do sistema nervoso central (SNC) é comum
e pode ser acompanhado por neuropatias cranianas ou sintomas, predominantemente
meningeos, relacionados ao aumento da pressao intracraniana.

O inotuzumabe ozogamicina é um anticorpo monoclonal humanizado direcionado ao
antigeno CD22, expresso em > 90 % das leucemias de linhagem B. O farmaco é conjugado
a caliqueamicina, agente citotdxico potente que, uma vez internalizado pela célula
leucémica, causa quebras duplas de DNA e apoptose.

A principal evidéncia cientifica que embasa sua utilizacdo é o estudo INO-VATE ALL
(Kantarjian et al., N Engl J Med, 2016), um ensaio clinico randomizado de fase lll, que
comparou inotuzumabe ozogamicina versus quimioterapia padrao de resgate em pacientes
adultos com LLA-B recidivada ou refrataria, previamente tratados com pelo menos uma
linha completa de indugao.

Resultados:

Taxa de resposta completa (CR + CRi): 80,7 % com inotuzumabe vs 29,4 % no grupo de
guimioterapia convencional.

Remissdes com DRM negativa em 78 % dos respondedores vs 28 % no controle.

Sobrevida livre de progressao mediana: 5 meses vs 1,8 més.

Sobrevida global mediana: 7,7 meses vs 6,2 meses (HR 0,77; p = 0,02).

Taxa de transplante subsequente: 41 % vs 11 %.

O estudo demonstrou que o inotuzumabe é particularmente eficaz como ponte para
transplante alogénico, aumentando as taxas de remissdo e de negativagao da DRM, o que
se traduz em maior chance de cura a longo prazo.
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Entretanto, o medicamento nao é isento de toxicidade relevante. Os principais efeitos
adversos incluem hepatotoxicidade grave (especialmente doenga veno-oclusiva hepatica —
VOD/S0S), citopenias prolongadas e infeccGes severas. O risco de VOD aumenta
significativamente em pacientes submetidos a transplante apds o uso do farmaco, sendo
necessaria criteriosa avaliacdo prévia e monitoramento rigoroso.

Outros estudos de fase Il e dados de vida real confirmam eficacia semelhante em
pacientes com LLA-B recidivada apds mdltiplas linhas (taxas de CR 70 — 80 %, DRM-
negatividade 40— 60 %), mas ndo ha evidéncia robusta para uso em primeira linha ou em
pacientes sem falha terapéutica confirmada.

As diretrizes internacionais (NCCN 2025, ESMO 2024, ASCO 2023) sdo unanimes: o
inotuzumabe ozogamicina é indicado exclusivamente para pacientes adultos com LLA-B
recidivada ou refrataria, apés uma ou mais linhas de quimioterapia, e deve ser
preferencialmente utilizado como terapia de ponte para transplante alogénico. Ndo ha
recomendag¢ao para uso em manuten¢ao ou em pacientes com resposta parcial inicial sem
documentacgdo de refratariedade.

No contexto brasileiro, o protocolo BRALLA (adotado pelo SUS) prevé inducdo |,
inducado Il, consolidacado, reinducdao e manutencao (POMP). Apenas apds a comprovacao de
falha completa a este conjunto terapéutico é que se configura refratariedade e, portanto,
indicagdo de terapia de resgate. No caso analisado, a paciente realizou apenas uma linha
completa de tratamento (BRALLA | + 1) e ndo ha documentacgao de recaida morfoldgica ou
molecular, razao pela qual o uso de inotuzumabe n3do encontra respaldo clinico neste
momento.

Em resumo, o inotuzumabe ozogamicina é uma tecnologia de alta eficacia
comprovada para pacientes com LLA-B recidivada/refrataria, mas ndo ha evidéncias de
beneficio ou seguranca em uso precoce sem falha terapéutica confirmada.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Inducdo de remissdo completa e negativacdo da DRM em LLA-B refrataria/recidivada.
Possibilidade de viabilizar transplante alogénico curativo.
Melhora de sobrevida livre de progressdao em relacdo a quimioterapia convencional.

6. Conclusao

6.1. Parecer

() Favoravel

( X ) Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada
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Com base nas evidéncias cientificas disponiveis e nas diretrizes internacionais, o
inotuzumabe ozogamicina é indicado apenas para pacientes com LLA-B recidivada ou
refratdria apds uma ou mais linhas completas de tratamento.

A paciente analisada realizou apenas uma linha terapéutica (BRALLA | + 1l), encontra-
se em fase de manutencdao (POMP) e ndao ha comprovacao de refratariedade ou recidiva
documentada.

Ha divergéncia entre o relatério do ICESP e o histérico descrito no formulario SUS,
sendo imprescindivel:

Laudos de mielograma/biopsia de medula atuais;

Avaliacdo da DRM (citometria de fluxo ou PCR);

Relatdrio médico atualizado confirmando ou nao falha terapéutica.

Somente apds a confirmagdo laboratorial de refratariedade ou recidiva podera ser
reavaliada a indicacdo de terapia de resgate com inotuzumabe.

Portanto este NATJUS manifesta-se DESFAVORAVEL & demanda.

Justifica-se a alegac¢do 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 funcao

(X)NAO
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8. Outras Informac6es — 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 a¢des 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 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 Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgdo colegiado de cardter permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsével pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econ6mica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdao 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://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao _nacional medicamentos 2024.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
prioritdrias 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 a¢des de
saude no pais.
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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 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 diagnostico 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. Sdo 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 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 Aten¢ao Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacao 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
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes 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¢bes de saude
caracterizadas como doencgas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf s3ao financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagdo o
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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 doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
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 estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 32, §19, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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