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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 0986/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: |G
1.2. Processo n2 5000059-20.2025.4.03.6138

1.3. Data da Solicitagdo: 20/02/2025

1.4. Data da Resposta: 07/08/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 09/04/1956 - 68 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Barretos /SP

2.4. Histdrico da doenca: Adenocarcinoma pulmonar - CID C349

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

Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa;

Oalectinibe ndo faz parte das listas de medicamentos padronizados pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) para o tratamento do CPNPC ALK-positivo, o que frequentemente leva a
negativa administrativa de seu fornecimento.

(b) Impossibilidade de substituigao por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

Nao ha impossibilidade, pois as evidéncias de beneficio sao questionaveis.

(c) comprovagdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficicia, acuracia,
efetividade e seguran¢a do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisao
sistematica ou meta-analise;

O estudo ALEX (Peters et al., 2017, NEJM) foi um ensaio clinico randomizado de fase Ill que
comparou o alectinibe ao crizotinibe em pacientes com CPNPC ALK-positivo. Os resultados
mostraram:

- Sobrevida livre de progressao (PFS): Mediana de 34,8 meses para o alectinibe vs.
10,9 meses para o crizotinibe.
- Taxa de resposta objetiva (ORR): 82,9% com alectinibe vs. 75,5% com crizotinibe.
- Redugdo do risco de progressao no SNC: O alectinibe reduziu o risco de progressao
no sistema nervoso central em 84% em comparacao ao crizotinibe.
(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;
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Solicite-se ao corpo médico responsavel pela elaboracdao da Nota Técnica que aborde os
seguintes questionamentos:

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

Sim, o alectinibe é considerado atualmente a primeira linha de tratamento para
CPNPC ALK-positivo em diretrizes internacionais, como as do NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) e da ESMO (European Society for Medical Oncology). Ele
foi incorporado a pratica clinica em 2017, apds os resultados do estudo ALEX.

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

O Alectinibe foi comparado a Crizotinibe no estudo ALEX. O Crizotinibe, por sua vez,
foi comparado a quimioterapia em ensaios clinicos com mais falhas e beneficio modesto
em apenas sobrevida livre de progressao, nao sobrevida global.

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

Essa informacdo ndo esta clara, pois estamos fazendo uma comparacgadoindireta. Os
farmacos disponiveis sao quimioterapia. O alectinibe ndo foi comparado diretamente a
eles, mas sim ao crizotinibe (que teve beneficio modesto e em apenas desfechos
substitutos).

4. O medicamento possui registro na ANVISA para quais hipoteses/casos clinicos?
O alectinibe possui registro na ANVISA para o tratamento de pacientes adultos com
CPNPC ALK-positivo metastatico.

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

Ndo hd evidéncias de que a eficicia do alectinibe seja significativamente
influenciada pela idade do paciente.

6. Ha contraindicagdes ao uso do medicamento ou efeitos adversos? Se houver, esclarecer

quais e indicar possiveis meios para reduzi-los.
As principais contraindicagdes incluem hipersensibilidade ao medicamento.
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Os efeitos adversos mais comuns sao:

Alteracdes hepaticas: Elevacdao de transaminases.
Toxicidade gastrointestinal: Nduseas, vomitos e diarreia.
Miopatia: Aumento de CPK.

Fotossensibilidade.

Medidas para reduzir efeitos adversos incluem monitoramento laboratorial regular
e ajuste de dose, conforme necessario.

7. Ha recomendacado técnica de aplicacdo do medicamento ao caso da autora?
Nao, pela auséncia de evidéncia de beneficio em sobrevida global.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

- ~ s Existe
Medi Principlo Ath Registro na Disponivel no Oncies di L. SUS Ganér
edicamento rincipio Ativo ANVISA SUS? p¢des disponiveis no enérico ou
Similar?
Alectinibe 150mg — 240 CLORIDRATO DE - - . "
e ALECTINIBE 101000668 nao QOutras quimioterapias conforme CACON e UNACON ndo
Pre¢o Maximo
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo de venda ao Dose Custo Anual
Governo
(PRODUTOS ROCHE
Lo D ALECENSA QuimICOS E 150 MG CAP DURA CT BLAL AL X 224c 21.945.14 240/m R3
ALECTINIBE R ap Rl es 285.286,82
FARMACEUTICOS S.A.)
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 285.286,82
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

REU: SAUDE PUBLICA

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 03/2025.

4.3. Recomendagdes da CONITEC: m novembro de 2023, a Comissao Nacional de Incorporacgdao de Tecnologias no SUS — CONITEC
publicou o Relatério de Recomendag¢do n2 856, aprovado pelo Ministério da Saude por meio da Portaria SECTICS/MS n2 63, de 9 de
novembro de 2023, com a decisao final de sugerir a ndo incorporagao do medicamento alectinibe para o tratamento de pacientes
com cancer de pulmao de células ndo pequenas localmente avancado ou metastatico positivos para ALK, no &mbito do Sistema Unico
de Saude - SUS. Entretanto, cabe salientar que os CACON e UNACON sdo os responsaveis pela escolha de medicamentos e protocolos
a serem ofertados a populacao.
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5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O cancer de pulmao é o terceirotipo mais comum de neoplasia malignaem homens
e mulheres no Brasil. Em homens, é o primeiro em todo o mundo desde 1985, tanto em
incidéncia quanto em mortalidade. Entre as mulheres, sé perde para o cancer de mama.
Cercade 13% de todos os casos novos de cancer sao de pulmao. O tabagismo e a exposi¢ao
passiva ao tabaco sao importantes fatores de risco para o desenvolvimento dessa
neoplasia. Em cerca de 85% dos casos diagnosticados, o cancer de pulmao estd associado
ao consumo de derivados de tabaco.

Geralmente, os sintomas do cancer de pulmao aparecem apenas quando a doencga
ja estd avancada. Por isso, a minoria dos casos é diagnosticada em fase inicial.

Os tipos de cancer de pulmdo s3ao divididos de acordo com o tipo de células
presentes no tumor (aspecto histopatoldgico), e cada tipo de cancer se desenvolve e tem
tratamento diferente. Osdois principaissao o cancer de célulasnao pequenas, que é o mais
comum (80-85% dos casos), e o cancer de células pequenas (10-15% dos casos).

O cancer de pulmado de ndo pequenas células, dependendo da célula da qual se
originou, esta dividido em trés subtipos: adenocarcinoma, carcinoma espinocelular e o
carcinoma de grandes células (indiferenciado). Cerca de 30% dos tumores apresentardo
alteracdes especificas em seu material genético chamadas de mutac¢des patogénicas. As
mais comuns sao mutacdes ativadoras do receptor do fator de crescimento epidérmico
(gene EGFR), que ocorrem em cerca de 15% dos pacientes.

A selegdo do tratamento devera ser adequada ao estadiamento clinico da doenga
(classificagdo TNM), capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condi¢bes clinicas e
preferéncia do doente.

Estdgio IV ou doenca avancada é considerada incurdvel e o tratamento com
quimioterapia estd associado a sobrevida de cerca de 9 meses, em muitos estudos. A
qguimioterapia padrdo para o tratamento da doenca é a associagdo de cisplatina (ou
carboplatina) com um segundo agente antineoplasico. Porém, a resposta a determinado
quimioterapico depende principalmente do perfil molecular do tumor e do tipo histoldgico.

Para doenca avangada, em servigos onde é possivel realizar o teste genético, antes
de se iniciar o tratamento, o tumor é testado paraas mutagdes patogénicas, como os genes
EGFR, ALK, ROS1 ou BRAF. Se um desses genes estd mutado nas células cancerigenas, o
primeiro tratamento pode ser direcionado para a mutag¢ao especifica (terapia alvo).
Exemplos de medicamentos imunoterapicos que podem ser usados como primeiro
tratamento em doengas avangadas de acordo com as mutagodes:

- Alteracdo do gene ALK: crizotinibe, ceritinibe ou o alectinibe;
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- Alteracdes no gene EGFR: os medicamentos anti-EGFR (inibidores de tirosina
quinase — TKI) como erlotinibe, gefitinibe, afatinibe, dacomitinibe ou osimertinibe;

- AlteracGes no gene ROS1: pode ser utilizado um inibidor de ALK, como o
crizotinibe; e

- Alteracdao no gene BRAF: pode ser usada uma combinacdo das terapias alvo
dabrafenibe e trametinibe.

As células tumorais também podem ser testadas para a proteina PD-L1. Os tumores
com niveis mais elevados de PD-L1 sdao mais propensos a responder a determinados
medicamentos imunoterdpicos, portanto o tratamento com pembrolizumabe ou
atezolizumabe pode ser op¢ao como primeiro tratamento associados a quimioterapia.

Quando a doenga progride durante o tratamento quimioterapico ou durante a fase
de manutencdo, os pacientes podem se beneficiar com uma terapia sistémica adicional
direcionada a pacientes com metdstases localizadas. Geralmente, opta-se por uma
guimioterapia com agente unico, normalmente sem incorpora¢dao de imunoterapia no
tratamento de linha subsequente para pacientes que receberam imunoterapia como
primeira linha. A selecdo do quimioterapico subsequente dependerd da histologia e do
tratamento prévio.

Segundo o PCDT do Ministério da Saude para o tratamento do cancer de pulmao
nao pequenas células avangado, publicado em 2014, o esquema terapéutico padrao para a
quimioterapia prévia ou adjuvante é a associacao de cisplatina com o etoposido. A
quimioterapia adjuvante confere maior sobrevida para pacientes com doenc¢a localizada
operados. Alguns pacientes com doenga localmente avangada logram beneficio com
guimioterapia prévia a cirurgia, tratamento associado ou ndo a radioterapia. Em pacientes
com doenga avangada ou metastatica ao diagndstico, a quimioterapia paliativa resulta em
modesto incremento na sobrevida mediana, com possibilidade de controle temporario dos
sintomas, mas sem expectativa de cura.

Alectinibe
O medicamento alectinibe estd indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes
com cancer de pulmao de nao pequenas células (CPNPC) positivo para quinase do linfoma
anaplasico (ALK) localmente avancado ou metastatico. Além disso, estd indicado para o
tratamento de pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico positivo para
ALK que tenham progredido durante o uso de crizotinibe, ou que sejam intolerantes a ele.
H4 estudos comparando alectinibe a crizotinibe em pacientes com cancer de
pulmao nao-pequenas células ALK+. O desfecho estudado é sobrevida livre de progressao,
um desfecho substituto.
Deve-se valorizar que todas as comparacoes realizadas foram feitas em relacdo ao
Crizotinib, que também é um inibidor da tirosina quinase ALK. O Crizotinib também n3o
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estd disponivel no SUS. Os estudos que permitiram a aprovacdao do Crizotinib,
mundialmente, constituiam comparag¢ao em relacdo a quimioterapicos padrdao como
carboplatina e pemetrexede. Os ensaios clinicos randomizados do Crizotinib também
tinham como desfecho primario progressao livre de doenca, e ndo sobrevida global.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Aumento de sobrevida livre de progressdo de doenca.

5.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada:

Ensaios clinicos randomizados do Alectinib e do Crizotinib com o qual foram
estabelecidas as comparagdes do Alectinib ndo oferecem evidéncia contundente de ganho
clinico relevante. Os estudos revelam beneficio liquido discreto de sobrevida livre de
progressao de doenca, sem achados robustos de sobrevida global.

Justifica-se a alegacdode urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergénciado CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de érgao ou comprometimento de fungdo
(x) NAO
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5.6. Outras Informacgdes — 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¢bes 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 produgao 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 func¢do essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responséavel pela
avaliagcdaode evidéncias cientificas sobre a avaliagdoecondmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Rela¢dao 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 - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populagdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

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 a¢bes 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 produgao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria 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 doenc¢a 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 verificacdao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sao baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranga, 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 aquisicao de
medicamentos e insumos no ambito da Atengao Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Bdasico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagdao brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populagdao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagGes 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¢cbes de saude

@ www.Tisp.3Us.BR vy8hHOBPFG Tase



= TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
R S SGP 5 — Diretoria da Saude

caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢cdes socioeconémicas 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 estdo
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdao 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 doencas
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 estao 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 preservagao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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