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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 3760/2024- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante : [ EEG—_
1.2. Processo n? 5003600-55.2024.4.03.6119

1.3. Data da Solicitagdo: 20/06/2024

1.4. Data da Resposta: 28/06/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 12/09/1979 — 44 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenga: Neoplasia do estroma gastrointestinal metastatico para o
figado — CID10 C16

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

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO
AVAPRITINIBE 100MG

4.2. Principio Ativo: AVAPRITINIBE

4.3. Registro na ANVISA: sem aprovacao pela ANVISA

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

4.5. Descrever as opg¢des disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Ndo ha uma lista
especifica de medicamentos, pois o cuidado ao paciente deve ser realizado nas Unidades
ou Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACONs ou CACONs)
em parceria com Secretarias Estaduais e Municipais de Saude. Tais estabelecimentos de
saude devem oferecer assisténcia integral e especializada ao paciente com cancer, tais
como: diagndstico, radioterapia, quimioterapia, cirurgia oncoldgica, reabilitacao,
medidas de suporte, cuidados paliativos e tratamento. O fornecimento de
medicamentos é realizado via autorizacao de Procedimento de Alta Complexidade
(APAC), conforme os procedimentos tabelados. A tabela de procedimentos
quimioterdpicos do SUS ndo refere medicamentos, mas sim, situacdes tumorais e
indicacdes terapéuticas especificadas em cada procedimento descrito e independente
de esquema terapéutico utilizado
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/inicio.jsp). Assim, compete aos
hospitais credenciados no SUS e habilitados em oncologia (publico ou privado, com ou
sem fins lucrativos) o planejamento de incorporacdo e fornecimento do elenco de
medicamentos oncoldgicos a serem utilizados pela instituicao.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo ha.
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4.7. Recomendagdes da CONITEC: ndo avaliado

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O paciente tem uma neoplasia gastrica com metastases hepaticas e que ndao obteve
resposta adequada com duas linhas de tratamento anti-neopladsico. Neste cenario
oncolégico, ndo se discute possibilidade de cura, mas apenas de estabelecimento de
qualidade de vida e paliagdo de sintomas que promovam sofrimento, além de ser
fundamental a discussdao com pacientes e familiares sobre futilidades terapéuticas.
Apesar de os documentos mencionarem a mutagao presente nas células cancerigenas,
ndao ha mencao sobre o estado clinico do paciente, seu prognostico e discussdes acerca
do estabelecimento de cuidados paliativos.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

O estudo em questdo citado como referéncia para embasar o medicamento avapritinibe
€ um ensaio clinico de fase 1. Ensaios clinicos de fase 1 tém como objetivo avaliar a
seguranca de um determinado medicamento, determinar a dose segura a ser utilizada
em seres humanos e determinar caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas
do medicamento em questdo. Ensaios clinicos de fase 1 ndo permitem absolutamente
nenhuma conclusado sobre a utilidade clinica.

Foi identificado um ensaio clinico de fase 3 sobre o medicamento em questao. O estudo
VOYAGER recrutou pacientes com neoplasias gastricas estromais com mutacdes nos
genes KIT ou PDGFRA. Duzentos e quarenta pacientes foram randomizados para receber
avapritinibe e 236 pacientes foram randomizados para receber regorafenibe. O
desfecho primario do estudo foi sobrevida livre de doenca. Nao houve diferenca entre
os dois grupos (hazard ratio, 1.25; 95% Cl, 0.99 to 1.57; 4.2 v 5.6 meses; P = .055), com
maiores taxas de event adverso no grupo que recebeu avapritinibe.

O tratamento de uma neoplasia tem como objetivo primario prover a cura. Quando a
cura ndo é possivel, objetiva-se que haja o maior tempo de sobrevida global, ou seja, o
tempo total de vida da pessoa que recebeu determinado medicamento consiga ser
maior do que o tempo daqueles que ndo o receberam. Almeja-se ainda que haja
associadamente um ganho na qualidade de vida, e ndao somente um maior tempo de
vida. Sincronicamente, como neoplasias costumam provocar diversos sintomas que
prejudicam a vida da pessoa, o cuidado ainda envolvera o controle das manifestacoes
da doenga e dos tratamentos instituidos, ou seja, o estabelecimento de cuidados
paliativos.

Quando nao ha possibilidade de cura ou de ganho da sobrevida global, os tratamentos
instituidos fardo, entdo, parte de um cuidado paliativo daquela pessoa com neoplasia.
Infelizmente, isso ainda é uma conversa e uma realidade dificil com a qual médicos e
pacientes tém que lidar.
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Quando se desenvolve um ensaio clinico, as estimativas estatisticas prévias a sua
realizacdo e os calculos que se seguem a partir dos dados coletados sdao determinados
de acordo com o chamado "desfecho primario". Isso significa que um determinado
ensaio clinico é programado para de fato descobrir o impacto de um tratamento sobre
o desfecho primario. Aquilo que se observa nos desfechos secundarios ndao possui
necessariamente o mesmo grau de certeza estatistica.

Nesse sentido, nas ultimas décadas, foi frequente que os ensaios clinicos envolvendo
medicamentos anti-neoplasicos passaram a utilizar um desfecho primario denominado
“tempo livre de progressdao de doeng¢a”. Simultaneamente, o desfecho "ganho de
sobrevida global" passou a ser um desfecho secundario dos estudos e, frequentemente,
pouco discutido nas publicagdes. Com isso, novos anti-neopldsicos conseguiram gerar
publicacdes com resultados "positivos", indicando que eles promoveriam maior tempo
livre da doencga neoplasica.

A progressdao da doencga neoplasica é definida de acordo com o tipo de neoplasia e a
publicacdo. Por exemplo, uma neoplasia sdlida pode ser considerada como sem
progressao enquanto o seu crescimento ndo ultrapassar uma determinada
porcentagem em relacdo ao tempo inicial. Portanto, o tempo livre da progressao da
doenca representa o tempo que se passou até que aquela determinada neoplasia tenha
alcancado um valor arbitrariamente definido por médicos/pesquisadores.

Aideia de que um anti-neopldsico possa aumentar o tempo até que haja progressao da
doenca neopldsica permite a elaboracao de uma estratégia de propaganda interessante,
tanto voltada para médicos, como para pacientes.

Contudo, sabe-se que o "tempo livre de progressao da doenca" nao se correlaciona com
o "ganho de sobrevida", tanto que frequentemente os resultados das publica¢des
demonstram uma discordancia entre esses resultados, e foi justamente isso que
motivou a retirada do "ganho de sobrevida" como o desfecho primario. Sendo assim,
surge o questionamento de médicos, pesquisadores e até mesmo da CONITEC quando
avalia novos quimioterapicos: qual seria o real beneficio de se obter um aumento do
"tempo livre de progressao da doenga" se nao ha "ganho de sobrevida"?

5.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada:

Ressalta-se ainda que o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao distribuem
nem fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
guimioterdpicos do SUS nao se refere a medicamentos, mas sim, situacées tumorais e
indicacOes terapéuticas especificadas em cada procedimento descrito e independentes
de esquema terapéutico utilizado (a tabela pode ser acessada em
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http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp ). O SUS prevé a
organizacdo da atenc¢do oncoldgica por meio da criacdo e manutencao de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de Assisténcia
Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de incorporacdo e
fornecimento de medicamentos é de cada hospital credenciado, seja ele publico ou
privado, com ou sem fins lucrativos. A portaria n2 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 avaliagao do usuario que serd atendido também no servico adicional”.
O fornecimento, pelo Estado, de medicamentos sem registro na ANVISA, de acordo com
o entendimento do STF, s6 pode ocorrer em casos excepcionais. O Estado nao pode ser
obrigado a fornecer medicamentos experimentais e a auséncia de registro na ANVISA
impede, como regra geral, o fornecimento de medicamento por decisao judicial.

E possivel, excepcionalmente, a concessdo judicial de medicamento sem registro
sanitario, em caso de mora irrazoavel da ANVISA em apreciar o pedido (prazo superior
ao previsto na Lei n2 13.411/2016), quando preenchidos trés requisitos:

(i) a existéncia de pedido de registro do medicamento no Brasil (salvo no caso de
medicamentos orfaos para doencas raras e ultrarraras);

(i) a existéncia de registro do medicamento em renomadas agéncias de regulacdo
no exterior; e

(iii) a inexisténcia de substituto terapéutico com registro no Brasil.

As acdes que demandem fornecimento de medicamentos sem registro na ANVISA
deverdo necessariamente ser propostas em face da Unido.

No entanto, tudo isso perde a razoabilidade diante do fato de a evidéncia cientifica
existente indicar a auséncia de beneficio do remédio.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do
CFM?

(x) SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdao ou comprometimento de fungao

( )NAO
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5.6. Outras Informacdes:

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

Equipe NAT-Jus/SP



