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NOTA TECNICA N2 1832/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: | IENEEEE——
1.2. Processo n2 5005891-18.2025.4.03.000

1.3. Data da Solicitagdo: 19/03/2025

1.4. Data da Resposta: 09/04/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 24/07/1979 — 45 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenca: Neoplasia Maligna do Rim — CID C64

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;
R: Negativa citada na peticdo inicial, documento ndo apresentado a esta equipe.

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

R: Atualmente, o cabozantinibe ndo esta incorporado nas listas de medicamentos do
Sistema Unico de Saude (SUS) nem nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) para o
tratamento do carcinoma de células renais. As opc¢des terapéuticas disponiveis no SUS
incluem citocinas (interferona e interleucina-2), citotdxicos (5-fluoruracil, capecitabina,
doxorrubicina, gencitabina e vimblastina), antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe,
pazopanibe e bevacizumabe) e inibidores da via de sinalizacdo mTOR (everolimo ou
tensirolimo). Portanto, ndo hda medicamentos disponiveis no SUS que sejam equivalentes
ao cabozantinibe em termos de mecanismo de acdo e eficacia para pacientes que j3
receberam terapias imunoldgicas como nivolumabe e ipilimumabe.

(c) comprovacao, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguranga do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisdo
sistemadtica ou meta-analise;

R: O cabozantinibe é um inibidor de tirosina quinase que atua em multiplos receptores
envolvidos na progressao do carcinoma de células renais, incluindo VEGFR, MET e AXL.
Estudos clinicos randomizados demonstraram sua eficacia e seguranca:

Estudo METEOR: Este estudo de fase Il avaliou pacientes com carcinoma de células renais
avangado que ja haviam recebido terapia antiangiogénica prévia. Os resultados mostraram
gue o cabozantinibe proporcionou uma melhoria significativa na sobrevida livre de
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progressdao (SLP) em comparacdo com o everolimo. Também houve a mesma
demonstracdao em um estudo que comparou a combinacado de cabozantinibe, nivolumabe
e ipilimumabe com nivolumabe e ipilumumabe sozinhos.

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;

R: Considerando que o paciente ja foi submetido a um protocolo de pesquisa envolvendo
nivolumabe e ipilimumabe, é essencial avaliar a resposta a essas terapias e o estado atual
da doenca. Caso haja progressao ou recidiva apds o tratamento imunoterapico, o uso de
cabozantinibe pode ser clinicamente indicado, uma vez que estudos demonstraram sua
eficdcia em contextos de segunda linha ou subsequentes. Entretanto, ndo ha
demonstracdo de aumento da sobrevida global.

Solicito ao senhor perito que esclarega se:
(1)a documentag¢ao médica existente justifica a concessdo em grau de urgéncia?
R: Em se tratando de doenca oncoldgico, ha urgéncia na definicdo do melhor tratamento.

(2) a documentagdao médica prova a necessidade do farmaco em especifico e, mais, da
sua superioridade em rela¢do aos tratamentos disponiveis no SUS para o caso concreto?
R: Ndo, pois a evidéncia cientifica ndo demonstrou, até o momento, a capacidade de o
medicamento solicitado em aumentar a sobrevida global.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

. . . Registro na Disponivel no - . .. Existe Genérico
Medicamento Principio Ativo ANVISA SUS? Opgoes disponiveis no SUS ou Similar?
LEVOMALATO DE - tratamento cirdrgico, radioterapia externa, vigilancia ativa e -
CABOZANTINIBE 60mg CABOZANTINIBE 1697700040036 NAO quimioterapia NAO
Medicamento Marca Comercial Laboratorio Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual
BEAUFOUR IPSEN 60 MG COM REV CT FR PLAS PEAD OPC X
CABOZANTINIBE CABOMETYX FARMACEUTICA LTDA 30 RS 28.802,16 60 MG/DIA RS 345.625,92
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO R$ 345.625,92
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

REU: SAUDE PUBLICA
4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregos CMED/Anvisa - Referéncia margo/2025.

4.3. Recomendacgdes da CONITEC: avaliado para o tratamento de primeira linha de cancer renal avangado e para o tratamento de segunda linha
para pacientes com carcinoma de células renais metastatico, com recomendacado de ndo incorporagao ao SUS.
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5. Discussao e Conclusao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Sobre o Cancer renal

O cancer renal é responsavel por 2% a 3% de todos os canceres em adultos, sendo
0 sétimo mais comum tipo de cancer em homens e o nono entre as mulheres. O mais
frequente dentre os canceres renais é o carcinoma de células renais (CCR), que é o
responsavel por 90% dos casos. Existem varios tipos de carcinomas de células renais, sendo
o carcinoma de células renais do tipo células claras (CCRCC) o mais comum cancer renal,
representando 70% a 75% dos casos.

A grande maioria das lesdes renais mantém-se assintomatica e imperceptivel até
estagios avancados da doenca, o que restringe consideravelmente a eficacia do exame
fisico. Atualmente, a deteccdo dessas lesdes ocorre predominantemente de maneira
incidental, devido a rotina frequente de exames de imagem recomendados por outros
motivos. Segundo o PCDT do carcinoma de células renais de 2022, aproximadamente 75%
dos casos de tumores renais sao diagnosticados de maneira fortuita, e essa abordagem
acidental esta associada a um progndstico mais favoravel, uma vez que sdo lesdes
identificadas mais precocemente.

Assim, o prognéstico do CCR depende principalmente do estdgio da doenca ao
diagnéstico, ou seja, se € uma doenca localizada ou se metastatica. O CCR localizado é uma
doenca potencialmente curavel com a retirada cirdrgica do rim no qual o tumor se encontra
(nefrectomia). Ja a doenca metastatica é incurdvel, sendo que o objetivo de seu tratamento
€ a paliacdo (terapia paliativa), ndo a cura. Um CCR com metastases a distancia é
classificado como estadio IV (forma mais avancada), e os pacientes nesse estadio tém uma
sobrevida mediana de aproximadamente 28 meses.

Sobre o tratamento do CCR metastatico

Como, na maioria das vezes, a doenca metastatica € considerada incuravel, os
beneficios potenciais da quimioterapia sistémica com diversos medicamentos devem ser
sopesados em relacdo a toxicidade de citocinas e citotdxicos e aos custos. Uma parcela de
pacientes pode apresentar doenca metastatica de baixo volume e de crescimento lento,
sendo potencialmente candidatos a vigilancia ativa até a efetiva progressdo da doenca
antes de se iniciar qualquer tratamento. No entanto, os pacientes que tém doenca mais
agressiva necessitam de tratamento sistémico com inicio imediato. Nao ha indicagdo clinica
de tratamento sistémico com finalidade adjuvante, quando houver a remog¢ao completa
das lesdes clinicas (ressecgao cirurgica RO).

Os principais tratamentos para o CCR metastatico sdo:

- Imunoterapia: a imunoterapia no tratamento de tumores malignos é baseada no
uso de medica¢des que aumentam a vigilancia e o combate do sistema imunoldgico do
proprio individuo doente ao seu cancer. Os principais imunoterapicos utilizados no
tratamento do cancer renal sdo o interferon, a interleucina 2 (IL-2), o nivolumabe,
ipilimumabe e o pembrolizumabe.

- Medicamentos com alvos moleculares especificos: os principais medicamentos
com alvos moleculares especificos utilizados no tratamento do CCR sdo os blogueadores
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da formacdo de novos vasos sanguineos pelo tumor (antiangiogénicos) e os inibidores da
via intracelular de sinalizacdo tumoral mTOR. Os antiangiogénicos incluem o sunitinibe,
pazopanibe, cabozantinibe. Ja o principal inibidor da via mTOR é o everolimo. Todos esses
medicamentos mostraram beneficios como tratamento paliativo de CCR metastatico.

- Quimioterapia: o CCR é altamente resistente ao uso de quimioterdpicos, com baixa
taxa de resposta ao custo de importantes efeitos colaterais, por isso, sao raramente
utilizados no tratamento paliativo do CCR.

Recomendacdes do PCDT de cancer renal do Ministério da Saude publicado em
27/10/2022 - Doenca Metastatica:
= Tratamento cirurgico do tumor primario - nefrectomia citorredutora;
= Radioterapia externa; - Técnicas ablativas (radiofrequéncia ou crioablacdo);
= Vigilancia ativa: monitoramento do crescimento tumoral por meio de
exames de imagem no caso de tumores de baixo risco e crescimento lento;
= Quimioterapia.

Terapias de CCR metastatico sdo poucos responsivas frente a utilizacdo de
guimioterapia ou radioterapia. Dessa forma, os tratamentos que utilizam inibidores de
angiogénese tém sido empregados, principalmente, em primeira linha de tratamento. O
efeito deste tipo de tratamento ndo é duradouro, levando a progressdao do CCR e a
necessidade de tratamento de segunda linha. A partir de 2018, o cloridrato de pazopanibe
e do malato de sunitinibe foram incorporados ao SUS para carcinoma renal de células claras
metastatico, mediante negociacdo de preco e conforme o modelo da Assisténcia
Oncolégica no SUS.

Os medicamentos pembrolizumabe, associado a axitinibe, e ipilimumabe, associado
a nivolumabe, e cabozantinibe, em monoterapia, tém sido utilizados como tratamentos de
primeira linha de carcinoma de células renais. J& para tratamento de segunda linha,
atualmente, diferentes medicamentos sdo indicados na literatura para pacientes com CCR
metastatico, incluindo o cabozantinibe e o nivolumabe. Apesar de estes ultimos
medicamentos estarem citados no PCDT, eles ndo foram incorporados ao SUS para o
tratamento do CCR metastatico.

Sobre a tecnologia pleiteada - CABOZANTINIBE:

A substancia ativa do CABOMETYX®, o levomalato de cabozantinibe, € um inibidor
de uma enzima chamada tirosina-quinase. Isso significa que ela bloqueia a atividade de
proteinas chamadas receptoras tirosina-quinases (RTKs), que estdo envolvidas no
crescimento das células e no desenvolvimento de novos vasos sanguineos que lhes
fornecem suprimento de sangue. Essas proteinas podem estar presentes em grandes
guantidades nas células cancerigenas e, ao bloquear sua a¢cdao, o CABOMETYX® pode
diminuir a velocidade de crescimento do tumor e ajudar a cortar o suprimento de sangue
de que o cancer necessita, ajudando a reduzir a propagacao do cancer.

O estudo METEOR de fase lll avaliou pacientes com carcinoma de células renais
avancgado que ja haviam recebido terapia antiangiogénica prévia. Os resultados mostraram
gue o cabozantinibe proporcionou uma melhoria significativa na sobrevida livre de
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progressdao (SLP) em comparacdo com o everolimo. Também houve a mesma
demonstracdao em um estudo que comparou a combinacado de cabozantinibe, nivolumabe
e ipilimumabe com nivolumabe e ipilumumabe sozinhos.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Ganho em sobrevida.

5.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Trata-se de paciente de 45 anos de idade, sexo masculino, com diagndstico de
neoplasia maligna do rim metastatica. Ja submetido a tratamento cirurgico e radioterapia.
Medicagdes ja utilizadas: nivolumabe e ipilimumabe (em estudo clinico CLARA do HC de
Ribeirdo Preto, com progressdo da doenca), Pazopanibe (medicacdo adquirida através de
processo administrativo, com falha terapéutica). Solicita cabozantinibe.

As evidéncias cientificas atuais ndo demonstram aumento da sobrevida global.
Desta forma, concluimos desfavoravelmente a demanda.

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

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

(x)NAO

5.5. Referéncias bibliograficas:

= Choueiri TK, Powles T, Albiges L, Burotto M, Szczylik C, Zurawski B, Yanez Ruiz E,
Maruzzo M, Suarez Zaizar A, Fein LE, Schutz FA, Heng DYC, Wang F, Mataveli F,
Chang YL, van Kooten Losio M, Suarez C, Motzer RJ; COSMIC-313 Investigators.
Cabozantinib plus Nivolumab and Ipilimumab in Renal-Cell Carcinoma. N Engl J
Med. 2023 May 11;388(19):1767-1778.

* Ministério da Saude. Relatério de recomendacgdo. Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas — Carcinoma de células renais. Outubro/2022. 2. Ministério da Saude.

= Conitec. Relatério para sociedade. Cabozantinibe ou nivolumabe para o tratamento
de segunda linha para pacientes com carcinoma de células renais metastatico.
Setembro/2021.

5.6. Qutras Informacdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de salde do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
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regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das ac¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

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
sanitario 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 fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo 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 - Relacdo 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
prioritdrias 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 ag¢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, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel 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
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couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o 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 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 Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicao de
medicamentos e insumos no dmbito da Atencdo Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condicdes de saude da populacdo brasileira na
Atencdo 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 variacbes 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 condicdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des 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 estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo 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
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neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagdo 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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