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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 0128/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: R
1.2. Processo n2: 5001250-37.2024.4.03.6138
1.3. Data da Solicitagdo: 19/12/2024

1.4. Data da Resposta: 28/01/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 03/10/1957 - 67 anos

2.2 Sexo: feminino

2.3. Cidade/UF: Barretos /SP

2.4. Histdrico da doenca: Colangiocarcinoma metastatico para figado e periténio (CID
C24.9)

Paciente ECOG 1 com colangiocarcinoma EC IV metastatico para figado e peritonio. -
21/02/24 a 023/08/24 CDDP + Gz x8 em 12 linha- PD peritoneal hepdtica - Fez
sequenciamento gendmico (F. One Liquid CDx) que detectou muta¢ao de IDH1 R132C (TMB
1 Mut/Mb; MSS; IDH1 R132C; PIK3CA E542K; TP53; além de VUS em DNMT3A, RNF43 e
ROS1) - Proposta de Ivosidenibe 500mg/ conforme estudo ClarIDHy, que mostrou ganho
de sobrevida e controle de doenca frente a placebo. Reiteramos que n3ao ha alternativa de
tratamento eficaz disponivel no Brasil para pacientes com essa condi¢do especifica.

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
Solicite-se ao corpo médico responsavel pela elaboracao da Nota Técnica que
aborde os seguintes questionamentos:

1. O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da
doenca de que padece a parte autora? Ha quanto tempo o medicamento foi incorporado
a terapéutica da doenca da parte autora e com que resultados?

R: O medicamento Ivosidenibe foi aprovado pela ANVISA em abril de 2024 para uso em
pacientes com colangiocarcinoma metastatico localmente avancado ou metastatico
previamente expostos a uma linha de tratamento sistémico e que apresentem mutagao
R132 do gene IDH1.

2. 0 medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS, com
eficiéncia equivalente?

R: O colangiocarcinoma é um tipo de cancer que se forma nos ductos biliares, que sao
pequenos tubos que transportam a bile do figado e da vesicula biliar para o intestino
delgado. Este tipo de cancer é relativamente raro e pode ser dificil de diagnosticar
precocemente porque frequentemente n3ao apresenta sintomas nos estagios iniciais.
Quando os sintomas aparecem, podem incluir ictericia (amarelamento da pele e dos olhos),
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dor abdominal, perda de peso e febre. O tratamento depende do estagio do cancer e pode
incluir cirurgia, radioterapia e quimioterapia.
Entre os tratamentos disponiveis pelo SUS estao:
e cirurgia de trissegmentectomia hepatica;
guimioterapia adjuvante com capecitabina;
guimioterapia com cisplatina + gencitabina;
esquema de quimioterapia FLOXm (oxaliplatina + acido folinico);
esquema de quimioterapia IFLm (irinotecano + 5 fluor uracila + acido folinico).

3. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante, quais
as eventuais consequéncias negativas a saude da parte autora em razdao do uso do
medicamento intercambidvel, que poderiam ser evitadas pelo uso do pretendido?

R: O medicamento Ivosidenibe foi estudado no ensaio clinico fase Il ClarIDHy publicado no
Lancet Oncology no ano de 2020. O estudo foi positivo para o desfecho primario sobrevida
livre de progressao de doenga. Em seguida, foi publicado seguimento estendido para
melhora avaliacdo do desfecho secundario sobrevida global que nao teve resultado
estatisticamente significativo. Deve-se destacar que ndao ha evidéncia cientifica robusta de
ganho de sobrevida global ou qualidade de vida. Portanto, ndo se pode afirmar prejuizo ao
paciente de ndo fornecer este medicamento em relagdo a terapias padronizadas do SUS.

4. 0 medicamento possui registro na ANVISA para quais hipéteses/casos clinicos?

R: O medicamento Ivosidenibe foi aprovado pela ANVISA para o tratamento de pacientes
adultos com colangiocarcinoma localmente avancado ou metastatico, com mutacao no
gene IDH1 R132 que foram tratados anteriormente com pelo menos uma linha prévia de
terapia sistémica.

5. Existe correlagdo entre a eficacia do tratamento e a idade do paciente? Explicar. Em
caso positivo, até que idade é mais recomendada sua aplicagao?

R: A média de idade dos pacientes estudados foi do inicio da sétima década de vida, porém
nao se pode afirmar que o beneficio clinico seja exclusivo nesta faixa etaria. Ndo se deve
recomendar corte de idade para contraindicar um medicamento, mas sim basear essa
decisao clinica em funcionalidade.

6. Ha contraindicagdes ao uso do medicamento ou efeitos adversos? Se houver,
esclarecer quais e indicar possiveis meios para reduzi-los.

R: TIBSOVO® é contraindicado nos seguintes casos: hipersensibilidade a substancia ativa ou
a qualquer um dos excipientes listados na secdo Composicdao; uso concomitante com
indutores potentes da CYP3A4 ou dabigatrana, sindrome congénita do QT longo. histérico
familiar de morte subita ou arritmia ventricular polimérfica, intervalo QT/QTc > 500 mseg,
independentemente do método de correcao.

Entre os efeitos colaterais mais comuns estdo: nausea, diarreia, fadiga e tosse, ascite.

Foi reportado prolongamento do intervalo QTc apds tratamento com TIBSOVO®. Um ECG
deve ser realizado antes do inicio do tratamento, pelo menos semanalmente durante as
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primeiras 3 semanas de terapia e depois, mensalmente se o intervalo QTc permanecer
<480 mseg. Quaisquer anomalias devem ser tratadas imediatamente. Em caso de
sintomatologia sugestiva, deve ser realizado um ECG conforme indicacdo clinica. Em caso
de vomitos e/ou diarreia graves, deve ser realizada uma avaliacdo de anormalidades dos
eletrolitos séricos, especialmente hipocalemia e magnésio.

O hemograma completo e a bioquimica do sangue devem ser avaliados antes do inicio do
tratamento com TIBSOVO®, pelo menos uma vez por semana durante o primeiro més de
tratamento, a cada duas semanas durante o segundo més e em cada visita médica durante
o tratamento, conforme clinicamente indicado.

Deve-se também rever e ajustar medicamentos concomitantes com efeitos conhecidos de
prolongamento do intervalo QTc.

Ajuste de dosagem, interrupcao do uso de TIBSOVO® temporaria ou definitivamente
também podem ser necessarios.

7. Ha recomendagao técnica de aplicagdo do medicamento ao caso da parte autora?
R: Deve-se considerar evidéncia cientifica insuficiente para recomedar o uso deste
medicamento para pacientes com colangiocarcinoma.

Tema 6 do STF
Parecer acerca dos seguintes pontos:

1. Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa ( ) SIM (x ) NAO

2. Impossibilidade de substituicdo por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas ( ) SIM (x) NAO

3. Comprovacdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguranga do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisao
sistematica ou meta-analise ( ) SIM (x ) NAO

4. Imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado ( ) SIM (x ) NAO

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

IVOSIDENIBE 250 MG - POSOLOGIA DE 2 COMPRIMIDOS DE 250MG AO DIA

4.2. Principio Ativo: ivosidenibe

4.3. Registro na ANVISA: sim - 1127800890012

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: ndo

4.5. Descrever as opg¢oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: cirurgia de
trissegmentectomia hepatica; quimioterapia adjuvante com capecitabina; quimioterapia
com cisplatina + gencitabina; esquema de quimioterapia FLOXm (oxaliplatina + acido
folinico); esquema de quimioterapia IFLm (irinotecano + 5 fluor uracila + acido folinico).
4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo existem
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4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacao genérica: IVOSIDENIBE

4.7.2. Laboratério: LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA

4.7.3. Marca comercial: TIBSOVO

4.7.4. Apresentagao: 250 MG COM REV CT FR PLAS PEAD OPC X 60

4.7.5. Preco maximo de venda ao Governo: RS 65.615,37

4.8. Tratamento anual:

4.8.1. Dose didria recomendada: conforme prescricao médica

- IVOSIDENIBE 250 MG - POSOLOGIA DE 2 COMPRIMIDOS DE 250MG AOQ DIA

4.8.2. Custo anual - preco maximo de venda ao Governo: RS 787.384,44

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos da ANVISA/CMED. Referéncia
janeiro/2025. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

4.10. Recomendac¢des da CONITEC: ndo avaliado.

5. Discussao e Conclusdo
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O colangiocarcinoma é um tipo de cancer que se forma nos ductos biliares, que sao
pequenos tubos que transportam a bile do figado e da vesicula biliar para o intestino
delgado. Este tipo de cancer é relativamente raro e pode ser dificil de diagnosticar
precocemente porque frequentemente ndo apresenta sintomas nos estagios iniciais.
Quando os sintomas aparecem, podem incluir ictericia (amarelamento da pele e dos olhos),
dor abdominal, perda de peso e febre. O tratamento depende do estagio do cancer e pode
incluir cirurgia, radioterapia e quimioterapia.

Entre os tratamentos disponiveis pelo SUS estao:

e cirurgia de trissegmentectomia hepatica;

® quimioterapia adjuvante com capecitabina;

® quimioterapia com cisplatina + gencitabina;

e esquema de quimioterapia FLOXm (oxaliplatina + acido folinico);

® esquema de quimioterapia IFLm (irinotecano + 5 fluor uracila + acido folinico).

O medicamento lvosidenibe é um inibidor da enzima isocitrato desidrogenase 1 (IDH1)
mutante. Foi aprovado pela ANVISA em abril de 2024 para uso em pacientes com
colangiocarcinoma metastatico localmente avancado ou metastdtico previamente
expostos a uma linha de tratamento sistémico e que apresentem mutacdao R132 do gene
IDH1. Foi estudado no ensaio clinico fase Il ClarIDHy publicado no Lancet Oncology no ano
de 2020. O estudo foi positivo para o desfecho primario sobrevida livre de progressao de
doenga. Em seguida, foi publicado seguimento estendido para melhora avaliagdao do
desfecho secundario sobrevida global que ndo teve resultado estatisticamente
significativo. Deve-se destacar que nao ha evidéncia cientifica robusta de ganho de
sobrevida global ou qualidade de vida.
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Aumento da sobrevida livre de progressao de doenca. Quanto a sobrevida global,
nao houve resultado estatisticamente significativo.

5.3. Parecer
() Favoravel
(x ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:
Evidéncia cientificas insuficientes para considerar o ivosidenibe como
imprescindivel em pacientes com colangiocarcinoma.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcdo

(x)NAO
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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 ac¢des 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 Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcado essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: 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 populacdo
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 - Relagdao 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 saude
prioritarias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acbes 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 responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.
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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 verificacdo 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 Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Ateng¢do Primdria 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¢cdes de saude 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
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¢des de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdao correlacionadas com a
precariedade das condicGes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagao 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 sao 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 doencgas
raras, e € caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
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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.

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