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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 5272/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solcitante: I
1.2. Processo n?: 5001461-85.2024.4.03.6134

1.3. Data da Solicitagdo: 21/08/2024

1.4. Data da Resposta: 27/08/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 10/04/1962 - 62 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Varzea Paulista/SP

2.4. Histérico da doenca: Cancer de préstata recidivado e metastatico para linfonodos e
ossos- CID10 C61

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

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

PLUVICTO

4.2. Principio Ativo: Vipivotida tetraxetana (177 Lu)

4.3. Registro na ANVISA: Nao. A ANVISA publicou despacho autorizando a comercializagao,
em carater excepcional, do medicamento 177Lu-PSMA. No texto do despacho, a Agéncia
informa que “o medicamento somente sera manipulado e comercializado sob prescri¢ao
médica, de forma individualizada para cada paciente”.

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

4.5. Descrever as opcOes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: quimioterapia,
hormonioterapia, radioterapia e cirurgia

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Recomendac¢ées da CONITEC: ndo ha avaliagdo para incorporacgdo pela CONITEC.

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A terapia de privagdo de andrégeno com ou sem um inibidor da via do receptor de
andrégeno é uma opc¢ao de primeira linha usual para homens com cancer de proéstata
avancado, mas a grande maioria eventualmente progride enquanto recebe terapias
hormonais, e o estado da doenga é chamado de cancer de préstata resistente a castracao
(CRPC). Os mecanismos que impulsionam a progressao do cancer de prdstata dependente
de andrégeno (sensivel a hormonios ou sensivel a castracdo) para CRPC ainda sdao
amplamente obscuros, embora a sinalizagdo continua do receptor de andrégeno, apesar
da deplecdo de andrdgenos circulantes e do bloqueio do receptor de andrégeno, seja
considerada por muitos como central para o desenvolvimento do CRPC.
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Para individuos com CRPC metastatico positivo para antigeno de membrana prostatico
especifico (PSA) refratario a taxano e a inibidor da via do receptor de andrégeno (ARPI), o
Lu-177 vipivotida tetraxetana de lutécio, quando disponivel, € uma opg¢dao aprovada pela
FDA. Para pacientes com CRPC metastatico refratario a docetaxel e ARPI, sugere-se o Lu-
177 vipivotida tetraxetana de lutécio em vez do cabazitaxel, dados os resultados
semelhantes em longo prazo, perfil de efeitos colaterais mais favoravel e melhores
resultados relatados pelos pacientes no estudo ANZUP 1603. Esta recomendacdo é
consistente com uma atualizacdo de terapia sistémica para CRPC da American Society of
Clinical Oncology (ASCO), que recomenda o uso de Lu-177 vipivotida tetraxetana como uma
opcdo de tratamento para pacientes com CRPC positivo para PET/CT de PSMA que
progrediram em uma linha anterior de ARPI e pelo menos uma linha de quimioterapia
anterior.

Viérios estudos retrospectivos e prospectivos foram conduzidos com lutécio Lu-177
vipivotida tetraxetana (anteriormente conhecido como 177-Lu-PSMA-617) em pacientes
com CRPC metastatico PSA-positivo, embora poucos tenham comparado isso diretamente
com outras formas ativas de tratamento.

Uma revisdo sistemdtica e meta-analise de 22 relatdrios retrospectivos/prospectivos e um
unico ensaio de fase Il ndo controlado (totalizando 744 pacientes tratados com lutécio Lu-
177 vipivotida tetraxetana) concluiu que 75 % dos pacientes tratados apresentaram
qualquer nivel de declinio do PSA, com 46 % tendo um declinio >50 %. Uma remissao parcial
radiografica foi observada em 37 %, a sobrevida global mediana (SG) foi de 13,8 meses e a
sobrevida livre de progressdo mediana (SLP) foi de 11 meses. Os efeitos colaterais mais
comuns relacionados ao tratamento foram mielossupressao, nefrotoxicidade e toxicidade
da glandula salivar (dor, inchago e boca seca).

Em um estudo randomizado de fase Il (ANZUP 1603), o lutécio Lu-177 vipivotida
tetraxetana (a cada seis semanas por até 6 ciclos) foi comparado diretamente com
cabazitaxel (20 mg/m2 IV a cada trés semanas por até 10 ciclos) em 200 homens com CRPC
metastatico PSA-positivo que haviam recebido tratamento direcionado ao receptor de
andrégeno e docetaxel. Homens que receberam terapia com radioligante tiveram maior
probabilidade de declinio de 250 % do PSA (o desfecho primario, 66 versus 37 %) e menos
eventos adversos de grau 3 ou 4 (33 versus 53 %). (A resposta a dor foi mais frequente com
lutécio Lu-177 vipivotida tetraxetana (60 versus 43 %) e também houve melhorias
clinicamente significativas na qualidade de vida relacionada a salde nos dominios de
diarreia, fadiga, funcionamento social e insénia em comparag¢do com o grupo cabazitaxel.
Apds um acompanhamento mediano de 36 meses, a sobrevida global foi semelhante a do
grupo cabazitaxel (o tempo médio de sobrevida restrito a 36 meses foi de 19,1 versus 19,6
meses, respectivamente [diferenca -0,5, IC de 95% -3,7 a 2,7]), embora o cruzamento pos-
protocolo limite esta andlise.

Um beneficio de sobrevida global foi demonstrado pela primeira vez no estudo de fase lll
VISION que comparou lutécio Lu-177 vipivotida tetraxetana (quatro ciclos a cada seis
semanas; os pacientes que responderam poderiam ter dois ciclos extras) mais tratamento
padrdo versus tratamento padrdo sozinho em 831 pacientes com metdstase avida por PSA
CRPC que foram previamente tratados com um a dois regimes contendo taxano e um
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inibidor de sinalizacao do receptor de andrégeno. O padrao de tratamento foi determinado
pelo investigador (principalmente corticosteroides e agentes direcionados ao receptor de
andrégeno, embora 60 % ja tivessem recebido um agente direcionado ao receptor de
andréogeno), mas excluiu quimioterapia baseada em taxano ou radio-223, terapias de
beneficio comprovado em subconjuntos selecionados de homens.

Em um acompanhamento mediano de 20,9 meses, o lutécio Lu-177 vipivotida tetraxetana
melhorou significativamente a sobrevivéncia livre de progressao (PFS) radiogréfica
mediana (8,7 versus 3,4 meses, razao de risco [HR] para progressdo 0,40, IC de 95% 0,29-
0,57) e a OS mediana (15,3 versus 11,3 meses, HR para morte 0,62, IC de 95% 0,52-0,74), e
foi associado a uma maior taxa de resposta objetiva (30 versus 2 %) e tempo mediano para
o primeiro evento esquelético sintomatico (11,5 versus 6,8 meses, HR 0,50). Houve uma
maior taxa de efeitos adversos emergentes do tratamento sério (grau 3 ou 4) no grupo do
radioligante (53 versus 38 %), que incluiu supressdo de medula dssea de alto grau em
aproximadamente 25 % e boca seca (ndo de alto grau) em 39 %; no entanto, a terapia foi
geralmente bem tolerada, com um tempo atrasado para piora na qualidade de vida
relacionada a salde e tempo para eventos esqueléticos em comparac¢ao com o padrao de
tratamento sozinho.

Como resultado desses dados do estudo VISION, o lutécio Lu-177 vipivotida tetraxetana foi
aprovado pelo FDA dos Estados Unidos para tratamento de pacientes com CRPC
metastatico positivo para PSA (conforme determinado por um ensaio diagndstico PSMA-
11 aprovado) que foram tratados anteriormente com inibidores da via do receptor de
andrégeno e quimioterapia baseada em taxano. O lutécio Lu-177 vipivotida tetraxetana
também tem disponibilidade limitada (Alemanha) na Europa e Australia.

Em uma analise posterior dos resultados do estudo VISION, apresentada na reunido anual
da ASCO de 2022, a eficdcia clinica do lutécio Lu-177 vipivotida tetraxetana foi observada
independentemente do tratamento anterior, incluindo Ra-223 e um segundo taxano
anterior.

Embora dados emergentes sugiram que os niveis mais altos de captacio no PSMA-PET
parecem prever uma maior probabilidade de resposta favoravel, estudos estdo em
andamento para prever quais pacientes podem se beneficiar mais da terapia com lutécio
Lu-177 vipivotida tetraxetana.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Aumentar a sobrevida global e a sobrevida livre de progressdo, assim como melhorar a
gualidade de vida dos pacientes e reduzir as taxas de complica¢gdes das metastases

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

Paciente com 62 anos com neoplasia de proéstata resistente a castragdao, sem resposta a
guimioterapia; devido a refratariedade as medidas disponiveis, foi indicado uso de
tratamento com radiofarmaco do tipo PSMA marcado com Lutécio 177.

Se ndo houver opgdo de participar de um ensaio clinico randomizado e as demais opg¢des
alternativas de tratamento foram esgotadas ou sdo contra-indicadas, é razoavel e ético
oferecer terapia com 177Lu-PSMA.

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, situagdes 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
organizagado da ateng¢do oncoldgica por meio da criacdo e manutengdo 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 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 avaliagao do usudrio que sera atendido também no servigo adicional”.

A tabela de procedimentos do SUS nao refere medicamentos oncoldgicos, mas situacdes
tumorais especificas, que orientam a codificagdo desses procedimentos e sdao 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

(x) SIM, com risco de lesdo de érgao ou comprometimento de fungao

( )NAO
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5.6. 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 a¢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 sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um ¢rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcgdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
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a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao 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 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 (Relacdo 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 a¢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
sanitdrio 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. S3ao baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficdcia,
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 Badsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atenc¢do Primaria 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
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que tratam os principais problemas e condi¢gdes de saude da populagdo brasileira na
Atencdo Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populagcao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagcdes 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 doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢Ges 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 estdao
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 doencas crénico-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 estdao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

Consideragdes 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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