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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 4634/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [
1.2. Processo n2: 5018815-31.2024.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 26/07/2024

1.4. Data da Resposta: 05/08/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 19/03/1977 - 47 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenca: Carcinoma mamadrio metastdtico para peritonio, linfonodos
cervicais, orbita e intra-abdominais — CID10 C50

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

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

RIBOCICLIBE 200MG

LETROZOL 2,5MG

ZOLADEX 3,6 MG

4.2. Principio Ativo, Registro na ANVISA, produto/procedimento/medicamento esta

disponivel no SUS:

Medicamento Principio Ativo Registro Anvisa | Disponivel no
SuUsS

RIBOCICLIBE SUCCINATO DE RIBOCICLIBE 1006811570015 | Nao

LETROZOL LETROZOL 1004309530030 | Sim

ZOLADEX ACETATO DE GOSSERRELINA 1161800430038 | Sim

4.3. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: letrozol sim; demais
nao

5. Discussdo e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais incidente em mulheres na maior
parte do mundo. A extensdao do cancer e sua disseminagdo no momento do diagndstico
determinam seu estdgio, que é essencial para orientar as op¢des de tratamento e o
progndstico. A maioria (81%) dos canceres de mama é invasiva ou infiltrante. Destes, o tipo
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histopatoldgico invasivo mais comum é o carcinoma ductal infiltrante (CDI), observado em
mais de 90% dos casos e o segundo mais comum é o carcinoma lobular infiltrante (CLI),
observado em 5% a 10% dos casos. Na pratica clinica, para a defini¢gao do tratamento do
cancer de mama além dos critérios clinico-patoldgicos, utiliza-se principalmente o status
dos receptores hormonais (RE e RP) e a avaliagdo do status do HER-2. As opcdes
terapéuticas do cancer de mama incluem uma combinacdo de abordagens locais, como a
cirurgia do tumor primario; avaliacdo do acometimento axilar e radioterapia; e o
tratamento medicamentoso sistémico, incluindo a quimioterapia e hormonioterapia. O
tratamento sistémico pode ser prévio a cirurgia do tumor primario (também dito
neoadjuvante) ou adjuvante (apds a cirurgia e a radioterapia). O uso de biomarcadores
preditivos (HER-2 e RH) esta bem estabelecido para auxiliar na escolha do tratamento.

O relatdério da CONITEC de 2021 realizou a avaliagdo de incorporagdo do
abemaciclibe, palbociclibe e succinato de ribociclibe para o tratamento de mulheres
adultas com cancer de mama avangado ou metastatico, com HR+ e HER2- considerando o
contexto do Sistema Unico de Saude (SUS). Reuniu as seguintes evidencias em relagdo ao
ribociclibe nestes pacientes:

Tratamento de primeira linha — pés-menopausa

Pacientes que realizaram tratamento com ribociclibe associado a letrozol apresentaram
uma sobrevida livre de progressao (SLP) de 25,3 meses e com letrozol foi de 16 meses. Foi
verificada diferenca significativa entre os grupos, favorecendo o primeiro, com SLP média
superior de 9,3 meses (IC95%: 5,15 — 13,45) (69). A metanalise demonstrou que o
ribociclibe associado ao letrozol possui uma diferenga média superior de 9,300 (IC 95%:
5,152 — 13,448) meses quando comparado ao letrozol na SLP.

Nao foi verificada diferenca significativa quando comparado ao abemaciclibe associado ao
anastrozol ou letrozol, e ao palbociclibe associado ao letrozol.

Tratamento de primeira ou segunda linha — pré ou peri-menopausa

Pacientes que realizaram tratamento com ribociclibe associado a gosserrelina e letrozol ou
anastrozol ou tamoxifeno apresentaram uma SLP de 23,8 meses e com gosserrelina
associado a letrozol ou anastrozol ou tamoxifeno foi de 13 meses. Foi verificada diferenca
significativa entre os grupos, favorecendo o que recebeu ribociclibe, com SLP média
superior de 10,8 meses (IC95%: 7,04 — 14,56).

Tratamento de primeira ou segunda linha — pés-menopausa

Pacientes que realizaram tratamento com ribociclibe associado a fulvestranto
apresentaram uma SLP de 20,5 meses e com fulvestranto foi de 12,8 meses. Foi verificada
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diferenga significativa entre os grupos, favorecendo o grupo ribociclibe, o qual o qual
apresentou SLP média superior de 7,70 meses (IC95%: 4,21 — 11,19). A metanalise
demonstrou que o ribociclibe associado ao fulvestranto possui uma diferengca média
inferior de 9,71 (IC 95%: 4,011 — 15,409) meses quando comparado ao abemaciclibe
associado ao anastrozol ou letrozol na SLP. Nao foi verificada diferenca significativa
guando comparado ao abemaciclibe associado ao fulvestranto, anastrozol ou letrozol, e
fulvestranto. (2)

A recomendacdo do PCDT do ministério da saude:

Para pacientes pds-menopausicas em primeira linha de tratamento hormonal, o uso de IA
em monoterapia (exemestano, anastrozol ou letrozol); fulvestranto em monoterapia; ou
IA associado a inibidores de CDK4/6 (palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe) sdo trés
estratégias terapéuticas aceitas que devem ser discutidas individualmente considerando o
tipo e a duracdo do tratamento hormonal adjuvante, bem como o tempo decorrido desde
o final do tratamento hormonal adjuvante. (1)

Os dados da revisdo sistematica da CONITEC, realizada por meio da demanda interna,
demonstrou que uso do abemaciclibe, succinato de ribociclibe ou palbociclibe promovem
0 aumento da sobrevida livre de progressao quando comparado aos tratamentos
atualmente disponiveis no SUS. Assim, os membros da Conitec presentes na 1032 reunido
ordindria, no dia 10 de novembro de 2021, deliberaram por maioria simples recomendar a
incorporacdo da classe inibidores de ciclinas (abemaciclibe, palbociclibe e succinato de
ribociclibe) para o tratamento do cancer de mama avan¢ado ou metastatico com HR+ e
HER2- , de acordo com a assisténcia oncoldgica no SUS e as Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas do Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberagdao n2 674/2021.

Sobre Letrozol e Zoladex

As opgOes de tratamento hormonal adjuvante sdo o tamoxifeno r(TMX) na dose de 20 mg
por dia, indicado nos casos de mulheres na pré ou pds-menopausa, ou os inibidores da
aromatase (lA). Os IA incluem o anastrazol, o letrozol e o exemestano e podem ser
associados ao acido zoledronico na adjuvancia, a cada 6 meses, por 3 anos. Para pacientes
pré-menopausicas, ainda, pode-se associar a supressao ovariana, usualmente alcancada
com o uso de analogos de hormonio liberador de gonadotrofina (LHRH).

Para mulheres pré-menopausicas, o tratamento pode ser estratificado em dois grupos: 1.
Em pacientes com menos de 35 anos ou que tenham realizado quimioterapia adjuvante, é
indicada a supressdo da funcdo ovariana associada ao uso de tamoxifeno ou IA por 5 anos
de tratamento.
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O estudo de fase Il HOBOE-2 (Hormonal BOne Effects-2) incluiu 1065 pacientes com cancer
de mama RH+, que foram randomizadas para 5 anos de tamoxifeno (T) 20 mg/dia ou
letrozol 2,5 mg/dia ou ainda a combinagdo de letrozol e AZ 4 mg IV a cada 6 meses. As
pacientes que receberam AZ e letrozol tiveram um ganho absoluto de 8% na sobrevida livre
de doenca em 5 anos em comparacao ao grupo de T. O risco de recorréncia ou de morte
ndo associada ao cancer caiu pela metade no braco da combinagcdo em relacdo aquelas
tratadas com T (HR 0,52; IC 95% 0,34-0,80, p=0,003). O beneficio da combinacdo se
manteve em todos os subgrupos, a excecdo daquele com tumores HER2+, no qual o
tamoxifeno gerou maior beneficio. Ndao houve diferenca significativa de SLD nas
comparagdes de letrozol com T ou da combinagao com letrozol isolado.

Reecente meta-andlise incluiu dados individuais de pacientes de ensaios randomizados
comparando inibidores da aromatase (anastrozol, exemestano ou letrozol) versus
tamoxifeno por 3 ou 5 anos em mulheres na pré-menopausa com cancer de mama ER-
positivo recebendo supressdo ovariana (goserelina ou triptorelina) ou ablacdo. Foram
incluidas 7.030 mulheres com tumores RE-positivos, o acompanhamento médio foi de 8,0
anos (IQR 6,1-9,3). A taxa de recorréncia do cancer de mama foi menor para mulheres
alocadas para um inibidor de aromatase do que para mulheres designadas para tamoxifeno
(RR 0,79, IC 95% 0,69-0,90, p=0,0005). O principal beneficio foi observado nos anos 0—4
(RR0,68,1C99% 0,55-0,85; p<0,0001), periodo em que os tratamentos diferiram,com 3,2%
(IC95% 1,8—4,5) reducdo absoluta no risco de recorréncia em 5 anos (6,9% vs 10,1%). Nao
houve beneficio adicional, ou perda de beneficio, nos anos 5-9 (RR 0,98, IC 99% 0,73-1,33,
p=0,89) ou além do ano 10. A recorréncia a distancia foi reduzida com aromatase inibidor
(RR0,83,1C95%0,71-0,97; p=0,018). Ndo foram observadas diferencas significativas entre
os tratamentos para mortalidade por cancer de mama (RR 1,01, IC95% 0,82-1,24; p=0,94),
morte semrecorréncia (1,30, 0,75-2,25; p=0,34), ou mortalidade por todas as causas (1,04,
0,86—1,27; p=0,68). Houve mais fraturas ésseas com inibidor de aromatase do que com
tamoxifeno (227 [6,4%] de 3.528 mulheres alocadas para um inibidor de aromatase vs 180
[5,1%] de 3.502 mulheres alocadas para tamoxifeno; RR 1,27 [IC 95% 1:04—1-54];p=0-017).
Mortes por cancer ndo mamario (30 [0,9%] vs 24 [0,7%]; 1,30 [0,75-2,25]; p=0,36) e por
cancer de endométrio (sete [0,2 %] vs 15 [0,3%]; 0,52 [0,22-1,23]; p=0,14) foram raros.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Aumento de sobrevida global e livre de progressao de doenca.

5.3. Parecer
( x ) Favoravel
() Desfavoravel
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5.4. Conclusdo Justificada:

As medicacgdes pleiteadas em tela promovem aumento de sobrevida livre de progressao de
doencga, em pacientes com cancer de mama metastatico ou avancados e perfil RH + e HER
negativo.

Membros da CONITEC na 1032 reunido ordindria, no dia 10 de novembro de 2021,
deliberaram por maioria simples recomendar a incorporagao da classe inibidores de ciclinas
(abemaciclibe, palbociclibe e succinato de ribociclibe) para o tratamento do cancer de
mama avang¢ado ou metastatico com HR+ e HER2-, de acordo com a assisténcia oncolégica
no SUS e as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Ministério da Saude. Foi assinado o
Registro de Deliberagdo n2 674/2021.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
quimioterapicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situacdes tumorais e
indicacdes 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

organizagdo da atengdo oncoldgica por meio da criagdao e manutengdo de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de Assisténcia
Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de incorporagdo 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 usudrio, responsabilizando-se pela
prescricdo e avaliagdo do usuario que sera atendido também no servico adicional”.
Observa-se que o financiamento de medicamentos oncoldgicos ndo se déd por meio dos
Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude ndo disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusdo nos
procedimentos quimioterdpicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacdo 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 decisdo por pacientes e médicos, avaliar e garantir qualidade na
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assisténcia, orientar a destinacdo de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos
de boa pratica médica.

A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncoldgicos, mas situacdes
tumorais especificas, que orientam a codificagdo desses procedimentos e sdo descritos
independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os estabelecimentos
habilitados em Oncologia pelo SUS sdo 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.

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

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de fungdo

( x ) NAO
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5.6. Outras Informacoes — 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
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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 Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um ¢rgdo colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na defini¢cdo das tecnologias do SUS. E responsdvel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econémica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdo 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 prioritdrias da populacio
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 (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de satude
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 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 agbes 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 produgcdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotdxicos 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 doenca ou do agravo a salude; o

@ www.TispP.JUs.BR vy8hHEOBPFG Tase



SGP 5 — Diretoria da Saude

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

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 Bdasico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de salde especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagdao brasileira na
Atengdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacbes de organiza¢ao
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 doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢gGes 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 federacdo 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 responsdvel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
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medicamentos, no ambito do SUS, para doencas crénico-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.

ConsideragGes 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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