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NOTA TECNICA 140 — 2020 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: MMJD Dr. José Henrigue Prescendo

1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sdo Paulo
1.3. Processo n®: 5008631-89.2019.4.03.6100
1.4. Data da Solicitacdo: 18/09/2020

1.5. Data da Resposta:22/09/2020

2. Paciente

2.1. Nome: [N

2.2. Data de Nascimento/ldade: 24/04/1943 — 77 anos
2.3. Sexo: feminino

2.4. Cidade/UF: Sao Paulo - SP

2.5. Historico da doenca: Histérico Oncoldgico: GIST metastatico, primario
oculto. Em uso de imatinibe 400mg/dia.

Solicita Imatinibe

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

4. Descrigao da Tecnologia

4 1. Tipo da tecnologia: medicamento

4.2, Principio Ativo: Mesilato de Imatinibe
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4 3. Registro na ANVISA: 100680174 (registro original)

4 4. 0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: sim

4.5. Descrever as opces disponiveis no SUS/Sadde Suplementar: o mesilato de
imatinibe esta disponivel tanto no SUS como na sadde suplementar

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ha
medicamentos genéricos disponiveis no mercado

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacgao genérica: mesilato de imatinibe

4.7.2. Laboratdrio: ha 8 laboratdrios que hoje produzem o medicamento no Brasil
4.7.3. Marca comercial: -

4.7.3. Apresentacdo: comprimidos de 100mg e 400mg

4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: caixa com 60cp de 100mg custa, em
média, R$ 3.200,00; caixa com 30cp de 400mg custa entre R$ 6.000,00 a
9.000,00. Os precos variam conforme o fabricante

4.7.5. Preco maximo de venda ao Consumidor: caixa com 60cp de 100mg custa
de R$ 5.500,00 a 8.600,00; caixa com 30cp de 400mg custa entre R$ 11.200,00
a 17.000,00. Os precgos variam conforme o fabricante.

4.8: Tratamento mensal:
4.8.1: Dose diaria recomendada: 400mg ao dia, uso continuo

4.8.2: Custo mensal - preco maximo de venda ac Govemno: para a dose
solicitada de 300mg, o custo mensal & de aproximadamente R$ 4.800,00 (valor
estimado pela quantidade de comprimidos)

4.8.3. Custo mensal - preco maximo de venda ao Consumidor: para a dose
solicitada de 300mg, o custo mensal & de aproximadamente R$ 8.500,00 (valor
estimado pela quantidade de comprimidos e considerando o menor prego
publicado na tabela CEMED).

4.9. Fonte do custo da tecnologia: tabela CEMED

4.10. Recomendacdes da CONITEC: o medicamento esta incorporado no SUS
desde 2014 para tratamento dos tumores estromais gastrintestinais metastaticos
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(GIST). Nesse caso, & fornecido aos servigos vinculados mediando autorizacgao
de procedimentos de alta complexidade em oncologia (APAC). Para a saidde
suplementar, o mesilato de imanitibe consta como cobertura obrigatdria no rol da
ANS para essa mesma indicagao.

5. Discussdo e Conclusio

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

O tumor estromal gastrointestinal (GIST) é considerado a neoplasia
mesengquimal mais comum do tubo gastrointestinal. O seu diagndstico esta
baseado na expressao imuno-histoguimica do anticorpo CD 117 (KIT), presente
em cerca de 95% dos GISTs. GISTs com KIT negativo mostram citomorfologia
epitelioide ou misto epitelioide e célula fusiforme, ocorrendo principalmente no
estdbmago e omento, podendo ser indicada nestes casos a pesquisa de mutacao
no KIT e no PDGFR alfa. Quando KIT negativo, esta indicada pesquisa de
positividade para DOG1 e CD34 para fins diagnosticos. A positividade de CD34
neste caso pode ser considerada diagnostica.

A paciente apresenta lesdo em refroperiténio, cuja bidpsia revelou proliferacao
mesenquimal fuscceluar sem atipias, cuja imunchistoquimica foi positiva para
AML, negativa para CD 117 (KIT), negativa com controle interno positivo para
CD34 e 5100, impregnacao inespecifica de DOG1, Kie7 5%. Considerada, de
acordo com relatdrio médico, lesdo metastatica de sitio primario oculto. Nao
dispomos dos exames de imagem de estadiamento tumoral.

O Imatinibe, um inibidor de tirosino quinase, &€ quimioterapia de primeira linha na
doenga metastatica, aprovada pela CONITEC. A manutenc@o do Imatinibe faz-
se necessaria nos casos de GIST sem progressdo tumoral, ja que a maioria dos
pacientes apresenta recidiva da doencga apds a interrupcdo do medicamento. A
interrupgdo esta indicada se houver falta ou falha de resposta, toxicidade ou
progressao da doenca, de acordo com acompanhamento clinico e exames de
imagem. A interrupgao do Imatinibe resulta em progressao rapida da doenca na
maioria dos pacientes com GIST avancado e nao deve ser recomendada, a
menos que haja toxicidade intoleravel.

A pesquisa de mutacdo de KIT e PDGFRA pode ser indicada especialmente
para a prescricdo de inibidores de tirosino quinase como o Imatinibe, pois a
resposta clinica ao Imatinibe pode variar de acordo com a presenca e tipo de
mutagao. A resisténcia primaria é definida como a presenca de progressao da
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doencga durante os primeiros 6 meses de tratamento com Imatinibe e & mais
frequentemente encontrada nos pacientes com as mutagdes em c-KIT éxons 9,
13, 17, em PDGFRA éxon 18 e com GIST tipo selvagem. A resisténcia
secundaria & detectada quando ha progressdo da doenca apds 6 meses de
tratamento com Imatinibe, depois de uma resposta inicial, e ocomre mais
frequentemente pela aquisi¢éo de novas mutagdes em c-KIT.

Os efeitos adversos do Imatinibe geralmente sdo de intensidade leve a
moderada, melhorando com a continuagdo do tratamento. Os mais comuns sao
retengdo hidrica, caimbras, nausea, fadiga, dor abdominal, diarreia e rash
cutaneo.

A presenta nota técnica presta-se a fomecer informacgdes a respeito da
solicitagc@o de reducdo de dose do mesilato de imatinibe para a paciente em
questdo. Pela analise dos documentos, entende-se que a paciente ja faz uso da
medicacao desde 2019.

5.2. Beneficiofefeito/resultado esperado da tecnologia:

A manutencdo do Imatinibe faz-se necessaria nos casos de GIST sem
progressao tumoral, ja que a maioria dos pacientes apresenta recidiva da
doenca apds a interrupcdo do medicamento. A interrupcdo esta indicada se
houver falta ou falha de resposta, toxicidade ou progressdo da doenca, de
acordo com acompanhamento clinico e exames de imagem. A interrupcdo do
Imatinibe resulta em progressao rapida da doencga na maioria dos pacientes com
GIST avangado e n3o deve ser recomendada, a menos gue haja toxicidade
intoleravel.

Redugdes de dose do imatinibe sdo esperadas em parte dos pacientes e
geralmente sao indicadas em razdo de efeitos adversos. Tais reducdes de dose
estdo bem estabelecidas dentro dos estudos clinicos e definidas na bula do
produto. No presente caso, ha efeitos adversos gastrintestinais que geralmente
sdo adequadamente manejados com a reduc¢ao da dose da medicac@o. Para
tanto, ha necessidade de mudanga da apresentacio de 400mg para 300mg, o
que requer fomecimento de imatinibe na apresentacdo de 100mg.
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5.3. Concluséo Justificada:

De acordo com o laudo medico, a paciente apresenta doenca metastatica com
estabilidade, sem evidéncia de resisténcia primaria ou secundaria.

A presente solicitacdo de reducdo de dose tem embasamento cientifico e esta
inclusive orientada em bula. A interrupgdo do tratamento traz prejuizo para a
paciente, a medida que houve resposta e a doenca esta controlada. Nao ha
medicamento substituto no mercado. Esta indicada a manutengdo da
medicagao.

5.4. Referéncias bibliograficas:

. FLETCHER, C. D.et al. Diagnosis of gastrointestinal stromal tumors: A
consensus approach. Hum Pathol, v. 33, n. 5, p. 459-65, 2002

. Nishida T, Blay JY, Hirota S, Kitagawa ¥, Kang YK. The standard diagnosis,
treatment, and follow-up of gastrointestinal stromal tumors based on
guidelines. Gastric Cancer. 2016;19(1):3-14

. Eisenberg BL, Pipas JM. Gastrointestinal stromal tumor--background, pathology,
treatment. Hematol Oncol Clin North Am. 2012;26(6):1239-59.

Lasota J, Miettinen M. Clinical significance of oncogenic KIT and PDGFRA
mutations in gastrointestinal stromal tumours. Histopathology. 2008;53(3):245-
66.

Heinrich MC, Corless CL, Demetri GD, Blanke CD, von Mehren M, Joensuu H,
et al. Kinase mutations and imatinib response in patients with metastatic
gastrointestinal stromal tumor. J Clin Oncol. 2003;21(23):4342-9.

Chen P, Zong L, Zhao W, Shi L. Efficacy evaluation of imatinib treatment in
patients with gastrointestinal stromal ftumors: a meta-analysis. World J
Gastroenterol. 2010;16(33):4227-32.

. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atengdo a Saude. Protocolos clinicos
e diretrizes terapéuticas em Oncologia/Ministério da Sadde, Secretaria de
Atencao a Saude — Brasilia : Ministério da Saude, 2014. Pag 111-126

. CONITEC - PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS TUMOR
DO ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST) PORTARIA N° 494, DE 18 DE
JUNHO DE 2014.



. PODER JUDICIARIO .
TRIBUNAL DE JUSTICA DO ESTADO DE SAQ PAULOD
Secretaria de Gestdo de Pessoas — SGP
Diretoria de Assisténcia e Promogao a Satde — SGP 4
Coordenadoria de Assisténcia a Satde — SGP 4.2
Risa Bela Cintra, n? 151 — 102 Andar — Sala 182 - Consolagio — 530 Paulo — Capital

CEP 01415-001
Fores: 3258-9084  3759-0142

5.5. Qutras Informacdes:
Referente a negativa da Prefeitura:

1- Os pareceres da Prefeitura negaram o fornecimento da medicacdo por ter
sido solicitada por servigo privado (que estava atendendo a pessoa em guestao)
para fornecimento pelo SUS. Ha uma determinagao da Resolugdo Normativa
(RN) da Agéncia MNacional de Saudde Suplementar (ANS) n® 428, de 7 de
novembro de 2017, para que os planos de salude fornecam quimioterapicos de
uso oral.

2- Os pareceristas questionam o diagnéstico de GIST do solicitante. A analise
dos laudos enviados, apesar da falta de alguns dados, corrobora o diagndstico
de GIST para a paciente, apesar de ser negativa para CD117 (KIT)

3- A indicacdo do medicamento imatinibe parece estar adequada segundo
critérios da CONITEC. Atente-se a indicagdo de qual servico esta sendo
acionado para fornecer a droga. Se for o SUS, devera seguir o fluxo indicado
pelos pareceristas (encaminhamento a servico de oncologia do SUS e seguir os
protocolos de tratamento do servigo). Se for o plano de saude, devera fornecer o
medicamento conforme a resolugdo da ANS.

4- Pelo relatdrio do médico Augusto César Ramos Jubg, houve negativa do
atendimento da matricula da paciente em servico de oncologia por
questionamento do diagndstico. O diagndstico e conseguentemente a indicacao
da medicagdo estdo corretos, apesar de nao ser habitual essa manifestacdo
imuno-histoquimica. Para dirimir esta ddvida, sugere-se acionar perito
patologista com experiéncia em oncodiagnostico, ou oncologista com
experiéncia em GIST.

Consideragoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao & divulgada
par motivo de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



