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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 2346/2022- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: [
1.2. Origem: 12 Vara Federal de Americana

1.3. Processo n? 5002108-51.2022.4.03.6134

1.4. Data da Solicitagdo: 03/10/2022

1.5. Data da Resposta: 11/10/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 20/10/1963 — 58 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Campinas/SP

2.4. Histdrico da doenca: Melanoma Metastatico para figado e pulmao, estagio IV
avangado — CID10 C43.9.

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

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento

- Nivolumabe - aplicar 280mg a cada 21 dias por 4 ciclos/aplicaces, apos a 42 aplicagdo
continuar usando essa medicagao s6 eu de maneira e dose diferente. A partir do 52 ciclo,
incluindo o 52 ciclo a dose do medicamento passa a ser de 480mg endovenoso a cada 28
dias, até progressao da doenga..;

- Ipilimumabe — aplicar 94mg a cada 21 dias, por 4 ciclos (essa medicagdao sera usada
apenas nos primeiros 4 ciclos).

4.2. Principio Ativo e Registro na ANVISA:

Medicamento Principio Ativo Registro Anvisa
NIVOLUMABE NIVOLUMABE 1018004080023
IPILIMUMABE IPILIMUMABE 1018004020012

4.3. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS e se existe Genérico

ou Similar:
Medicamento Disponivel no SUS Genérico ou Similar
NIVOLUMABE Sim Nao
IPILIMUMABE Nao Nao
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4.4. Custo da tecnologia:

Medicamento Pre¢o Maximo ao Governo | Preco Maximo ao
Consumidor

NIVOLUMABE RS 10.576,40 RS 10.576,40

IPILIMUMABE RS 22.251,20 RS 22.251,20

4.5. Laboratério e apresentacdo:

Medicamento Laboratério Apresentacao

NIVOLUMABE BRISTOL-MYERS SQUIBB | 100 MG SOLINJCT 1 FAVD
FARMACEUTICA LTDA INC X 10 ML

IPILIMUMABE BRISTOL-MYERS SQUIBB | 50 MG SOL INJ CT 1 FA VD
FARMACEUTICA LTDA TRANS X 10 ML

4.6.Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CEMED.
Referéncia setembro de 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos

4.10. Recomendac¢des da CONITEC: Deve-se destacar que o protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas de imunoterapia para melanoma optou por incorporar ao SUS a medicagao
Nivolumab, porém nao o fez para o Ipilimumab

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

O melanoma constitui cancer de pele e como todo cancer deve ser classificado
guanto 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 ligante PD-L1 e PD-L2 de modo prevenir que o sistema imune rejeite a proliferacao 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.
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No caso de doenga metastatica, ndo se discute cura e sim se o paciente tem
condicao clinica de receber terapia especifica que leve a aumento de sobrevida global,
sobrevida sem progressao de doenca e qualidade de vida agregada.

O nivolumab 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 de doenca. A publicacdo inicial de 2015
respaldava o 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.
Adicionalmente, esta medicacdo ja foi avaliada quanto a seu impacto na qualidade de vida,
com aparente superioridade em relagao a quimioterapicos prévios.

Adicionalmente, pode-se utilizar a medicagcdo chamada 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 combina¢ao de
Nivolumab com Ipilimumab versus o uso isolado de Ipilimumab. O achado positivo da
adicao do Ipilimumab somente foi identificado para a avaliacao de desfecho composto de
sobrevida global e sobrevida livre de progressao de doenca. Este achado é corroborado por
publicacdo 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 medicagao Nivolumab, porém ndo o fez
para o Ipilimumab, algo que pode ser respaldado pelo comentado acima.

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

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Paciente do sexo masculino, 58 anos de idade, possui melanoma metastatico para
figado e pulmao. Submetido a resseccao cirurgica, radioterapia e quimioterapia. Com
indicacdo adequada de Nivolumab. E beneficio passivel de questionamento de Ipilimumab.

5.3. Parecer

() Favoravel
( X ) Desfavoravel
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5.4. Conclusao Justificada:

Medicacdao Nivolumab disponivel pelo SUS nos Centros de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (CACONs) e Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia (UNACONSs), portanto ndo ha necessidade de dispensacdo por via judicial.
Nao ha respaldo de ganho de sobrevida global com o uso do Ipilimumab em associa¢ao ao
Nivolumab.

Justifica-se a alegagdo de urgéncia, conforme defini¢ao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

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

(X)NAO
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5.6. Outras Informacgdes:

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

Equipe NAT-Jus/SP
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