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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 6776/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |
1.2. Processo n?2: 5000928-17.2024.4.03.6138

1.3. Data da Solicitagdo: 14/10/2024

1.4. Data da Resposta: 30/10/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 22/11/1938 - 40 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Barretos/SP

2.4. Histdrico da doencga: Melanoma maligno cutaneo metastatico para pulmao,
linfonodos e pancreas — CID10 C43

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
1. 0 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 doencga da parte autora e com que resultados?

O melanoma constitui cancer de pele e como todo cancer deve ser classificado

qguanto a disseminacgao local e a distancia. A disseminagao a distancia caracteriza o cancer
como metastatico.

Uma das formas de se regular a divisao celular é a partir do sistema imune. Isto
pode ser mediado pelo receptor de morte celular programada PD-1. Este receptor se liga
aos ligantes PD-L1 e PD-L2 de modo a prevenir que o sistema imune rejeite a proliferacdo
das células do melanoma. Neste contexto bioldgico, foi criado um agente chamado
nivolumab, o qual representa anticorpo monoclonal, isto é, proteina que bloqueia o
receptor PD-1, permitindo o sistema imune detectar células mutantes do melanoma e frear
sua progressao.

No caso de doenca metastdtica, ndo se discute cura e sim se o paciente tem
condicdo clinica de receber terapia especifica que leve a aumento de sobrevida global,
sobrevida sem progressao de doenca e qualidade de vida agregada.

O nivolumabe ja teve comparacdo direta com a dacarbazina em ensaio clinico
randomizado, o qual respalda o uso da terapia com o anticorpo monoclonal com ganho de
sobrevida global e sobrevida livre de progressao. A publicacdo inicial de 2015 respaldava
ganho de sobrevida de cerca de 3 meses, ao passo que a publicacdo realizada com
seguimento de 3 anos dos pacientes ja sugere ganho superior a 2 anos de sobrevida.
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Adicionalmente, esta medicacado ja foi avaliada quanto a seu impacto em qualidade de vida,
com aparente superioridade em relagao a quimioterapicos prévios.

Adicionalmente, pode-se utilizar o medicamento chamado Ipilumumab. Este
representa um anticorpo monoclonal anti antigeno 4 associado a linfécito T citotdxico
(antiCTLA4), mediando a resposta das células T contra o tumor. Em ensaio clinico
randomizado publicado no New England Journal of Medicine, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa de sobrevida global entre a combinagdo de Nivolumab com
Ipilimumab versus o uso isolado de Ipilimumab. O achado positivo da adi¢ao do Ipilimumab
somente foi identificado para a avaliacdo de desfecho composto de sobrevida global e
sobrevida livre de progressao de doenca. Este achado é corroborado por publicacao feita
no Journal of Clinical Oncology no ano de 2021.

Deve-se destacar que o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas de imunoterapia
para melanoma optou por incorporar ao SUS a medica¢ao Nivolumab, porém nao o fez
para o Ipilimumab, algo que pode ser respaldado pelo comentado acima.

O medicamento Nivolumab aumenta o tempo de sobrevida global e tempo sem
progressdao de doenga, com toxicidade analoga ou menor que tratamentos prévios. No
entanto, a adi¢cdo do Ipilimumab somente teve impacto em sobrevida livre de progressao
de doenga. Portanto, o medicamento ndo garante ganho de sobrevida global (viver mais)
ou ganho de qualidade de vida (viver melhor), sendo estes objetivos prioritarios no cuidado
clinico.

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

Medicamento nivolumabe incorporado ao SUS a ser dispensado de acordo com seu
modelo de cuidado oncoldgico, devendo ser considerado imprescindivel. O mesmo ndo
pode ser afirmado a respeito do Ipilimumabe conforme explanado acima.

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

Nivolumabe incorporado ao SUS, portanto sem prejuizo caso paciente atendido em
CACON ou UNACON. Ipilimumabe ndo tem respaldo cientifico de beneficio conforme
descrito acima.

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

Nivolumabe registrado na ANVISA sob o cddigo Reg. MS — 1.0180.0408, com
indicacdo em bula para melanoma.
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Ipilimumabe registrado na ANVISA sob o cdédigo Reg. MS - 1.0180.0402, com
indicacdo em bula para melanoma.

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

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

Efeitos idiossincraticos de ambos medicamentos.

Nivolumabe pode causar: raros eventos cardiovasculares imunomediados, prurido
(coceira), reagdo cutanea, hiperglicemia, alteragées eletroliticas com elevagdo do célcio e
do potassio, assim como dor abdominal, inapeténcia e diarreia; hepatite, astenia
(fraqueza), tosse, falta de ar, febre.

Ipilimumabe pode causar eventos adversos similares, porém nao ha descri¢ao de
eventos cardiovasculares imunomediados com relevancia.

7. Ha recomendacao técnica de aplicacdo do medicamento ao caso da parte autora?

Nivolumabe com respaldo cientifico robusto, diferentemente do ipilimumabe. Paciente
nao tem indicacdo de receber nivolumabe, pois ja teve progressao de doenca com pembrolizumabe
gue possui mesmo mecanismo de a¢do anti-PD1. Nao ha recomendacdo cientifica de exposicdo a
outro agente anti-PD1, mesmo que em associagao ao ipilimumabe.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

NIVOLUMABE 3MG/KG

IPILUMABE 1MG/KG

4.2. Principio Ativo: Nivolumabe e Ipilumabe

4.3. Registro na ANVISA: 1018004080015 e 1018004020012

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

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao 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 organiza¢do da atencdo oncoldgica por meio
da criagao e manutengdo de Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACON) e Centros de Assisténcia Especializada em Oncologia (CACON). A

@wwwmspjus B R YyEHOR@PFB Ttispor A



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
RS, F—— SGP 5 — Diretoria da Saude

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 usuario,
responsabilizando-se pela prescrigao e avaliagao do usuario que sera atendido também no
servico adicional”. Observa-se que o financiamento de medicamentos oncoldgicos ndo se
dd por meio dos Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as
Secretarias Estaduais e Municipais de Saude nao disponibilizam diretamente
medicamentos contra o cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da
sua inclusdao nos procedimentos quimioterapicos registrados no subsistema APAC-SIA
(Autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informacao
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. A tabela de procedimentos do SUS ndo refere
medicamentos oncoldgicos, mas situagdes tumorais especificas, que orientam a
codificagdao desses procedimentos e sdao descritos independentemente de qual esquema
terapéutico seja adotado. Os estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS sdo os
responsaveis pelo fornecimento os medicamentos necessarios ao tratamento do cancer
que, livremente, padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e
diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes.

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

4.7. Recomendacdes da CONITEC: Houve recomendacao para incorporacao apenas do
Nivolumabe.

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
Respondido no item 3.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Respondido no item 3.

5.3. Parecer
( ) Favoravel
(X) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

O paciente teve progressao de doenca com farmaco anti-PD1 chamado Pembrolizumabe
em estudo clinico, medicamento que tem mesmo mecanismo de acdo que Nivolumabe
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disponivel pelo SUS. Ipilimumabe nado é disponivel no SUS e ndo tem respaldo em literatura
cientifica para adicdo ao esquema terapéutico.

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 6rgdo ou comprometimento de funcao

(X) NAO
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5.6. Outras Informacdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar
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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 produgdao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacao de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranga 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 prioritarias 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 - 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
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 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 producdao 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 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 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 sdao 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 Atengao Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que 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 organizacdo
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 doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondémicas 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.
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» 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 estdo
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 doencgas cronico-degenerativas, inclusive doengas
raras, e € 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 estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organiza¢ao 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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