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NOTA TECNICA N 4840/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante |
1.2. Processo n2 5000450-17.2025.4.03.6124

1.3. Data da Solicitagdo: 16/06/2025

1.4. Data da Resposta: 24/07/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 01/09/1970 — 54 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o José do Rio Preto/SP

2.4. Histérico da doenca:

Neoplasia Maligna do corpo do Utero, carcinoma endométrio avancado — CID C54

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
1. De que doenga o autor padece?

Cancer de endométrio metastatico.

2. Os documentos anexados a peticdo inicial corroboram o diagndstico? Sim.

3. O medicamento pleiteado é o mais recomendado no estagio atual da doenc¢a?

Ha eficacia documentada em ensaio clinico randomizado de fase lll e a paciente ja utilizou
as alternativas terapéuticas disponiveis no SUS.

4. O medicamento tem registro na ANVISA? Sim.

5. Encontra-se ele em fase experimental ou tem eficacia bem documentada na literatura
cientifica?

Tem eficacia documentada em ensaio clinico randomizado de fase .

6. Qual a resposta a se esperar com seu uso? Qual a melhoria na sobrevida ou na qualidade
de vida do usuario?

Segundo o estudo KEYNOTE-775/Study 309 (NCT03517449), sobrevida livre de
progressdao mediana: 7,2 vs 3,8 meses (HR = 0,56; P < 0,0001) Sobrevida global mediana:
18,3 vs 11,4 meses (HR=0,63; P < 0,0001)

7. Ha outros medicamentos mais baratos, que, isolada ou combinadamente, produzem o
mesmo efeito?

Paciente apresenta cancer refratarios as terapias disponiveis no SUS.

8. Ha op¢ao terapéutica disponivel em algum programa do SUS?

Paciente com cancer de endométrio metastatico recidivado ja submetida as terapias
disponiveis no SUS.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA Disponivel no | Opgoes dlsponlvel:s no S.US / Informagdes sobre o Existe _Ge.nerlco
SuUS? financiamento ou Similar?
PEMBROLIZUMABE 100mg/4ml | PEMBROLIZUMABE 1017102090017 NAO* Dependente de protocolo do CACON e UNACON * NAO
LENVATINIBE 10mg t/IIEIIE\IS\I/I;AATTIgI:EE 1468201110024 NAO* Dependente de protocolo do CACON e UNACON * SIM

*0Os medicamentos oncoldgicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma nao integram a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Os Centros de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) e as Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) sdo os responsaveis pela escolha de
medicamentos e protocolos a serem ofertados a populagao.

Medicamento Marca' Laboratdrio Apresentacao PMVG Dose Custo Anual*
Comercial

MERCK SHARP & DOHME 100 MG/ 4 ML SOLINJ CT FA 200mg a cada 3

PEMBROLIZUMABE 100mg/4ml KEYTRUDA

RS 13.117,71 RS 472.237,56

FARMACEUTICA LTDA. VD INC X 4 ML semanas
MESILATO DE SUN FARMACEUTICA DO 10 MG CAP DURA CT BLAL .
LENVATINIBE 10mg | ENATIRIEE T TR s RS 4.795,62 02 cp. ao dia R$ 115.094,88
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 587.332,44
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Cdlculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234.
4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia julho/2025.

4.3. Recomendacdes da CONITEC:
=  Pembrolizumabe: N3o avaliado para o quadro clinico da autora.
= Lenvatinibe: N3o avaliado para o quadro clinico da autora.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia

Sobre o Cancer de Endométrio

No Brasil, hd uma previsdo de mais de 6.500 casos novos de cancer do corpo do
utero em mulheres para cada ano do triénio 2020-2022. Esse valor corresponde a um risco
estimado de 6,07 casos novos a cada 100 mil mulheres. E o tipo mais comum de cancer do
corpo do utero é o de endométrio, ou seja, aquele que se origina no revestimento interno
do utero.

Dois importantes fatores de risco para a patologia incluem obesidade e idade
avangada, ambos considerados cada dia mais prevalentes no mundo contemporaneo.
Assim, a incidéncia desse tipo de cancer possivelmente também ird aumentar. Contudo,
felizmente, a maioria das pacientes apresenta sintomas num estdgio muito precoce da
doenga, buscando tratamento médico por conta de sangramento vaginal irregular e
intenso, sendo possivel um diagndstico precoce. Dessa maneira, trés quartos das pacientes
vao apresentar a doencga no estadio | ao diagndstico, ou seja, um tumor restrito ao corpo
uterino. Elas podem ser curadas usando um tratamento primario cirurgico, com a retirada
do utero, trompas e ovdrios (histerectomia com salpingoooforectomia bilateral), além da
retirada de alguns linfonodos locais para avaliar acometimento (linfadenectomia para
estadiamento). Infelizmente, alguns pacientes ndo buscam atencdo médica, apesar de
meses ou anos de sangramento irregular continuo. Nos casos de doenga em estadio mais
avancado, dor e distensdao pélvicas podem indicar aumento do Utero ou disseminagao
extrauterina do tumor, como no caso da paciente em questdo. Quando o cancer de
endométrio é diagnosticado em estdgio inicial, a taxa de sobrevivéncia de 05 anos ¢é de
95%; no entanto, as mulheres diagnosticadas com doenga avangada ou recorrente tém
progndstico ruim, com uma taxa de sobrevivéncia em 05 anos de 17%.

O progndstico do cancer de endométrio avangado/recorrente permanece ruim,
com taxas de sobrevida de 5 anos de 20% a 25%. O tratamento nesta fase da doenga pode
incluir radioterapia, cirurgia citorredutora de resgate e quimioterapia. Para doenca
recidivante ndo passivel de cirurgia e/ou RT, o abordagem padrdo continua sendo
guimioterapia ou terapia hormonal. Em ensaio de fase lll, a combinacdo paclitaxel e
carboplatina ndo foi inferior a cisplatina com doxorrubicina paclitaxel (TAP) em relagdo a
eficacia. Por este motivo, a primeira linha de tratamento é a combinagdo carbo-paclitaxel.
(1-2). Apds falha em primeira linha de tratamento, ndo hd de acordo com diretrizes
internacionais, uma escolha padrao, sendo op¢des os taxanos e doxorrubicina. (2-6) Outra
opcado é o retratamento a base de platina, para pacientes selecionados quando a recidiva
ocorre apos mais de 6 meses da terapia previa.

Um estudo de fase Il, brago Unico, com seguimento de 24 semanas, com 108
pacientes com cancer de endométrio avangado, houve sobrevida livre de progressao de
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doenca de 7.4 meses e sobrevida de 16.7 meses e taxa de resposta de 63,6 em pacientes
com instabilidade microssatélite. (8) O estudo KEYNOTE-775/Study 309 (NCT03517449),
ensaio de fase lll, multicéntrico, aberto e randomizado comparou a eficacia e a seguranca
da associa¢do de lenvatinibe com pembrolizumabe com tratamento a escolha do médico
em 827 pacientes com cancer de endométrio avangado, metastatico ou recorrente que
tiveram progressao de doengca apds regime prévio a base de platina. Apés um
acompanhamento médio de 11,4 meses, lenvatinibe mais pembrolizumabe reduziu o
risco de progressdao da doenga ou morte em 44% (P < 0,0001) com os seguintes resultados
nos bragos experimental versus padrdo: Sobrevida livre de progressio mediana:
7,2 vs 3,8 meses (HR=0,56; P <0,0001) Sobrevida global mediana: 18,3 vs 11,4 meses (HR
=0,63; P <0,0001) Este estudo, excluiu pacientes com carcinosarcoma e sarcomas. (9).

No estudo duplo-cego, controlado por placebo, randomizado, de fase 3, 816
pacientes com doenca mensuravel (estagio Ill ou IVA) ou estagio IVB ou cancer endometrial
recorrente foram randomizados (1:1) para pembrolizumabe ou placebo junto com a
combinacdo terapia com paclitaxel mais carboplatina. Os pacientes foram estratificados
em duas coortes: com deficiéncia de reparo de incompatibilidade (dMMR) ou proficiente
em reparo de incompatibilidade (pMMR). Quimioterapia adjuvante prévia foi permitida se
o intervalo sem tratamento fosse de pelo menos 12 meses. O desfecho primario foi a
sobrevida livre de progressdo nas duas coortes. Na andlise de 12 meses, as estimativas de
Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao na coorte dAMMR foram de 74% no grupo
pembrolizumabe e 38% no grupo placebo (taxa de risco para progressao ou morte, 0,30;
intervalo de confianca de 95% [IC ], 0,19 a 0,48; P<0,001), uma diferenca de 70% no risco
relativo. Na coorte pMMR, a sobrevida livre de progressdao mediana foi de 13,1 meses com
pembrolizumabe e 8,7 meses com placebo (taxa de risco, 0,54; IC de 95%, 0,41 a 0,71;
P<0,001). De acordo com os criterios de eleigibilidade, pacientes com metastases cerebrais
tratadas foram elegiveis se as imagens cerebrais de acompanhamento apds a terapia
dirigida ao SNC ndo mostraram evidéncia de progressao, e se eles estiverem sem esterdides
por pelo menos pelo menos 4 semanas antes do registro da Etapa 2 e permanecer
clinicamente estavel. (07-FEV-2020) (10, 11)

Sobre o Pembrolizumabe

a.Classificagdo Anatdmica Terapéutica Quimica (ATC)

Agentes antineoplasicos.

b.Indicagbes

O medicamento pembrolizumabe é indicado:

Melanoma:

- Como monoterapia para o tratamento de pacientes com melanoma metastatico
ou irressecavel;
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- Para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos (12 anos ou mais) com
melanoma em estadio 1B ou IIC que foram submetidos a ressec¢ado cirurgica completa;

- Como monoterapia para o tratamento adjuvante em adultos com melanoma com
envolvimento de linfonodos, que tenham sido submetidos a ressecgao cirdrgica completa.

Cancer de pulm3o de células ndo pequenas (CPCNP):

- Em combinagcdo com quimioterapia a base de platina e pemetrexede para o
tratamento de primeira linha em pacientes com cancer de pulmao de células ndo pequenas
(CPCNP) ndo escamoso, metastatico e que ndo possuam mutacdo EGFR sensibilizante ou
translocagao ALK;

- Em combina¢do com carboplatina e paclitaxel ou paclitaxel (ligado a albumina)
para tratamento de primeira linha em pacientes com CPCNP escamoso e metastatico;

- Como monoterapia para o tratamento de pacientes com CPCNP n3o tratado
anteriormente, cujos tumores expressam PD-L1 com pontuagao de proporg¢do de tumor
(PPT) 2 1%, conforme determinado por exame validado e que ndo possuam mutacao EGFR
sensibilizante ou translocagdo ALK, e que estejam: em estagio lll, quando os pacientes nao
sdo candidatos a resseccdo cirurgica ou quimiorradiacdo definitiva, ou metastatico;

- Como monoterapia para o tratamento de pacientes com CPCNP em estadio
avangado, cujos tumores expressam PD-L1, com PPT >1%, conforme determinado por
exame validado, e que tenham recebido quimioterapia a base de platina. Pacientes com
alteragdes gendmicas de tumor EGFR ou ALK devem ter recebido tratamento prévio para
essas alteracOes antes de serem tratados com pembrolizmabe.

Carcinoma urotelial:

- Para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou
metastatico que tenham apresentado progressao da doeng¢a durante ou apds a
quimioterapia contendo platina ou dentro de 12 meses de tratamento neoadjuvante ou
adjuvante com quimioterapia a base de platina;

- Para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou
metastatico ndo elegiveis a quimioterapia a base de cisplatina e cujos tumores expressam
PD-L1 com pontuagdo positiva combinada (PPC) > 10, conforme determinado por exame
validado.

Cancer de bexiga ndo musculo-invasivo (CBNMI):
- Para o tratamento de pacientes com cancer de bexiga ndo musculo-invasivo

(CBNMI), de alto risco, ndo responsivo ao Bacillus Calmette-Guerin (BCG), com carcinoma
in-situ (CIS) com ou sem tumores papilares, e que sejam inelegiveis ou optaram por nao se
submeter a cistectomia.
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Adenocarcinoma gastrico ou da juncdo gastroesofagica:

- Para o tratamento de pacientes recidivados recorrentes, localmente avangados ou
metastaticos com expressdo de PD-L1 (pontuacgdo positiva combinada (PPC) > 1) conforme
determinado por exame validado, com progressao da doenca em ou apds duas ou mais
linhas de terapias anteriores incluindo quimioterapia a base de fluoropirimidina e platina
e, se apropriado, terapias-alvo HER2/neu.

Linfoma de Hodgkin classico (LHc):

- Para o tratamento de pacientes adultos com Linfoma de Hodgkin classico (LHc)
refratario ou recidivado;

- Para o tratamento de pacientes pediatricos, com idade igual ou superior a 3 anos,
com LHc refratario, ou LHc que recidivou apds 2 ou mais linhas de terapia.

Linfoma de Grandes Células B Primario do Mediastino (LCBPM):
- Para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com Linfoma de Grandes

Células B Primario do Mediastino (LCBPM) refratdrio, ou que recidivou apds 2 ou mais
linhas de terapia anteriores. Nao é recomendado para o tratamento de pacientes com
LCBPM que precisem de terapia citorredutora urgente;

- Em combinagdo com axitinibe, é indicado para o tratamento de primeira linha em
pacientes com carcinoma de células renais (RCC) avancado ou metastatico;

- Em combinagdo com lenvatinibe, é indicado para o tratamento de primeira linha
em pacientes com carcinoma de células renais (RCC) avancado;

- Em monoterapia, é indicado para o tratamento adjuvante de pacientes com RCC
com riscos intermedidrio-alto ou alto de recorréncia apds nefrectomia, ou apds
nefrectomia e ressec¢do de lesdes metastaticas.

Carcinoma de cabeca e pescoco de células escamosas (HNSCC):

- Em monoterapia, para tratamento de primeira linha em pacientes com carcinoma
de cabeca e pescoco de células escamosas (HNSCC) metastatico, irressecavel ou recorrente
e que possuam expressao de PD-L1 (pontuagdo positiva combinada (PPC) > 1);

- Em combinagdo com quimioterapia a base de platina e fluoruracila, para
tratamento de primeira linha em pacientes com carcinoma de cabeca e pescoco de células
escamosas (HNSCC) metastatico, irressecavel ou recorrente.

Carcinoma esofégico ou adenocarcinoma da juncao gastroesofagica:

- Em combinagdo com quimioterapia a base de platina e fluoropirimidina, para o
tratamento de primeira linha em pacientes com carcinoma esofagico ou adenocarcinoma
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da juncdao gastroesofagica HER2 negativo, irressecdvel, localmente avancado ou
metastatico, em adultos com tumores que possuem expressao de PD-L1 com pontuagdo
positiva combinada (PPC) >10.

Cancer esofagico:
- Para o tratamento de pacientes com cancer esofagico localmente avangado e

recorrente ou metastdtico cujos tumores expressam PD-L1 com pontuacdo positiva
combinada (PPC) = 10, conforme determinado por exame validado, e que tenham recebido
uma ou mais linhas anteriores de terapia sistémica.

Cancer colorretal:

- Em monoterapia, para o tratamento de tumores MSI-H ou dMMR em adultos com
cancer colorretal irressecavel ou metastatico apos terapia prévia combinada a base de
fluoropirimidina.

Carcinoma endometrial:

- Em monoterapia, para o tratamento de tumores MSI-H ou dMMR em adultos com
carcinoma endometrial avangado ou recorrente, com progressao da doenga durante ou
apos tratamento prévio com terapia contendo platina em qualquer cenario e que ndo sao
candidatos a cirurgia curativa ou radioterapia.

Cancer irressecavel ou metastatico gastrico:

- Em monoterapia, para o tratamento de tumores MSI-H ou dMMR em adultos com
cancer irressecavel ou metastatico gastrico, do intestino delgado ou biliar, com progressao
da doencga durante ou apds pelo menos uma terapia prévia.

Cancer colorretal (CCR):
- Para o tratamento de primeira linha em pacientes com cancer colorretal (CCR)

metastatico com instabilidade microsatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de
reparo (dAMMR) do DNA.

Cancer endometrial avancado:
- Em combinag¢do com lenvatinibe, é indicado para o tratamento de pacientes com

cancer endometrial avancado, que apresentaram progressdo da doenca apds terapia
sistémica anterior, em qualquer cendrio, e ndo sdo candidatas a cirurgia curativa ou
radioterapia.

Cancer de mama triplo negativo (TNBC):
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- Em combinacdao com quimioterapia, é indicado para tratamento de pacientes
adultos com cancer de mama triplo negativo (TNBC) localmente recorrente irressecavel ou
metastatico, cujos tumores expressam PD-L1 com PPC > 10, conforme determinado por
exame validado, e que ndo receberam quimioterapia prévia para doen¢ca metastatica;

- Para o tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama triplo negativo
(TNBC) de alto risco em estdgio inicial em combinagdo com quimioterapia, e continuado
como monoterapia no tratamento adjuvante apds a cirurgia.

Cancer do colo do utero:

- Em combinagdo com quimioterapia com ou sem bevacizumabe, é indicado para o
tratamento de pacientes com cancer cervical, também chamado de cancer do colo do
Utero, persistente, recorrente ou metastatico cujos tumores expressam PD-L1 (PPC) > 1,
conforme determinado por exame validado.

Carcinoma cutaneo de células escamosas (CEC):

- Para recorrente ou metastatico ou localmente avangado ndo curavel por cirurgia
ou radiagao.

c. Informages sobre o medicamento

Os medicamentos oncoldgicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma
nao integram a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Em relacdo a
assisténcia oncoldgica, o medicamento pembrolizumabe ndo estd citado nos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia do Ministério da Saude, mas esta citado
nas Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Melanoma Cutaneo (CID10 C43.0, C43.1,
C43.2, C43.3, C43.4, C43.5, C43.6, C43.7, C43.8, C43.9, D03.0, D03.1, D03.2, D03.3, D03.4,
D03.5, D03.6, D03.7, D03.8, D03.9). Entretanto, os Centros de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON) e as Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia (UNACON) sdo os responsaveis pela escolha de medicamentos e protocolos
a serem ofertados a populagao.

d. Avaliagées da CONITEC

Recomendacdo favoravel:

Em julho de 2020, a Comissdao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS —
CONITEC publicou o Relatério de Recomendacdo n? 541, aprovado pelo Ministério da
Salde por meio da Portaria SCTIE/MS n2 23, de 04 de agosto de 2020, com a decisdo final
de sugerir a incorporacdo da classe anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe) para o

tratamento de primeira linha do melanoma avangado ndo-cirdrgico e metastatico,
conforme o modelo da assisténcia oncoldgica.

@www TISP.JUS.BR vyEhOoORPO Ttise



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
| [— SGP 5 — Diretoria da Saude

Recomendacdes desfavoraveis:

Em agosto de 2021, a CONITEC publicou o Relatério de Recomendagdo n? 660,
aprovado pelo Ministério da Saude por meio da Portaria SCTIE/MS n2 55, de 25 de agosto
de 2021, com a decisdo final de sugerir a ndo incorpora¢ao do medicamento axitinibe +
pembrolizumabe para tratamento de primeira linha de cancer de células renais.

Em dezembro de 2023, a CONITEC publicou o Relatério de Recomendagao n? 859,
aprovado pelo Ministério da Saude por meio da Portaria SECTICS/MS n? 71, de 20 de
dezembro de 2023, com a decisdo final de sugerir a ndo incorporagao do medicamento
pembrolizumabe como tratamento de primeira linha para cancer de pulmao ndo pequenas
células avangado ou metastatico.

Em dezembro de 2023, a CONITEC publicou o Relatério de Recomendagdo n2 863,
aprovado pelo Ministério da Saude por meio da Portaria SECTICS/MS n® 74, de 28 de
dezembro de 2023, com a decisdo final de sugerir a ndo incorpora¢do do medicamento
pembrolizumabe em primeira linha para tratamento de cancer de célon e reto metastatico
e alta instabilidade de microssatélite.

Em setembro de 2024, a CONITEC publicou o Relatério de Recomendagdo n2 919,
aprovado pelo Ministério da Saude por meio da Portaria SECTICS/MS n? 41, de 19 de
setembro de 2024, com a decisdo final de sugerir a ndo incorporagdao os regimes de
tratamento com cetuximabe ou pembrolizumabe para carcinoma espinocelular de cabeca
e pescogo recidivado ou metastético., no ambito 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 populacdo.
e. InformagGes sobre o financiamento do medicamento
Os medicamentos oncolégicos, devido sua forma de financiamento, ndo fazem
parte da lista de medicamentos especiais de Alto Custo do Ministério da Saude (GRUPOS
1A, 1B, 2 do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CEAF), nao existindo
nenhum protocolo especifico para sua liberacdo pelas Secretarias Estaduais de Saude.

Sobre o Lenvatinibe

a. Classificagdo Anatomica Terapéutica Quimica (ATC)
Agentes antineoplasicos.

b. IndicagGes
O medicamento lenvatinibe é indicado:

e para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma diferenciado da tireoide
(CDT) (papilifero, folicular ou célula de Hirthle) localmente avancado ou
metastatico, progressivo, refratario a radioiodoterapia (RIT);
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e em combinacdo com everolimo para o tratamento de pacientes com carcinoma de
células renais avangado (CCR) apds tratamento prévio com terapia antiangiogénica;

e para o tratamento de pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC), que nado
receberam terapia sistémica anterior para doencga avancada ou n3do ressecavel.

c. InformagGes sobre o medicamento

O lenvatinibe é um inibidor de multiplos receptores de tirosina quinase (RTK) que
inibe seletivamente as atividades dos receptores de fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), receptores VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR), e VEGFR3 (FLT4), além de outros
RTKs relacionados a via pré-angiogénica e oncogénica, incluindo os receptores de fator de
crescimento de fibroblastos (FGF), receptores FGFR1, 2, 3, e 4; o receptor de fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) receptor PDGFRa, KIT e RET.

Além disso, o lenvatinibe apresentou atividade seletiva, direta antiproliferativa nas
linhagens de células hepatocelulares dependentes da sinalizagao de FGFR ativado, a qual é
atribuida a inibicao da sinalizagao de FGFR pelo lenvatinibe.

A combinacao de lenvatinibe e everolimo demonstrou atividade anti-angiogénica e
antitumoral aumentada, em comparagao com cada farmaco isolado, como demonstrado
pela diminuicdo da proliferacdo de células endoteliais humanas, formacdo de tubo e
sinalizagao VEGF in vitro e volume tumoral em modelos de xenoenxerto de hamster de
cancer de células renais humanas.

Embora nao tenha sido estudado diretamente com lenvatinibe, o mecanismo de
acao para hipertensdo é postulado para ser mediado pela inibicdo de VEGFR2 em células
endoteliais vasculares. Da mesma forma, embora ndo seja estudado diretamente, o
mecanismo de acdo para proteinuria é mediado por VEGFR1 e VEGFR2 nos poddcitos do
glomérulo. O mecanismo de agdo para o hipotireoidismo ndo estd totalmente elucidado.

O mecanismo de agao para o agravamento da hipercolesterolemia com a
combinagdo ndo foi estudado diretamente e nao esta totalmente elucidado.

Embora ndo seja estudado diretamente, o mecanismo de a¢do para o agravamento
da diarreia com a combinacdo é confirmado pelo comprometimento da funcdo intestinal
relacionada aos mecanismos de a¢do para os agentes individuais - VEGF / VEGFR e inibigdo
c-KIT pela ligacdo de lenvatinibe com Inibicdo mTOR / NHE3 por everolimo.

Os medicamentos oncoldgicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma
nao integram a Rela¢do Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Em relacdo a
assisténcia oncoldgica, o medicamento lenvatinibe ndo esta citado nos Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia do Ministério da Saude. Entretanto, os Centros de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) e as Unidades de Assisténcia de
Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) sdo os responsaveis pela escolha de
medicamentos e protocolos a serem ofertados a populacgao.

Consideracdes:
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De acordo com a Resolu¢ao Normativa - RN n2 465, de 24 de fevereiro de 2021 os
Planos de Saude devem fornecer obrigatoriamente aos seus beneficiados, no minimo, o
descrito nesta RN e seus Anexos podendo oferecer cobertura maior por sua iniciativa ou
mediante expressa previsdo no instrumento contratual referente ao plano privado de
assisténcia a saude. Dentre as Terapias Antineoplasicas Orais para Tratamento do Cancer,
que pertencem a referéncia basica para cobertura minima obrigatéria, encontra-se o
medicamento lenvatinibe indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma
hepatocelular (CHC), que ndo receberam terapia sistémica anterior para doencga avangada
ou ndo ressecavel. Sendo, portanto, sua cobertura obrigatdria pelas operadoras de planos
de saude.

d. InformagGes sobre o financiamento

Os medicamentos oncoldgicos, devido sua forma de financiamento, ndo fazem
parte da lista de medicamentos especiais de Alto Custo do Ministério da Saude (GRUPQOS
1A, 1B, 2 do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CEAF), ndo existindo
nenhum protocolo especifico para sua liberacdo pelas Secretarias Estaduais de Saude

e. Avaliagao da CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1322 Reunido
Ordinaria, no dia 07 de agosto de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a nao
incorporagao do sorafenibe e lenvatinibe para o tratamento de individuos com diagndstico
de carcinoma diferenciado da tireoide localmente avancado e/ou metastatico, refratério
ao iodo, progressivo. Consideraram-se as altas razdes de custo efetividade incrementais e
estimativas de impacto orcamentdrio associadas as propostas de incorporacdo dos
referidos medicamentos. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 914/2024.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ganho de sobrevida
Maior tempo de sobrevida global livre de progressdao da doenga, controle das
manifestacdes da doenca e dos tratamentos instituidos e ganho na qualidade de vida.

6. Conclusao

6.1. Parecer

( X') Favoravel
() Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

Paciente com cancer de endométrio metastatico recidivado ja submetida as terapias
disponiveis no SUS. Ha eficacia documentada em ensaio clinico randomizado de fase lll,
para as medicagdes pleiteadas em tela neste cenario clinico.
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Informa-se que o medicamento lenvatinibe ndo apresenta indicacdo em bula para
tratamento do quadro clinico que acomete a autora. A prescrigdo para o tratamento da
referida patologia caracteriza a condicdo clinica descrita como uso “off-label”. O uso off-
label de um medicamento significa que o mesmo ainda nao foi autorizado por uma agéncia
reguladora, para o tratamento de determinada patologia. Entretanto, isso ndo implica que
seja incorreto. Pode, ainda, estar sendo estudado, ou em fase de aprovagao pela agéncia
reguladora. Em geral, esse tipo de prescricao é motivado por uma analogia da patologia do
individuo com outra semelhante, ou por base fisiopatoldgica, que o médico acredite que
possa vir a beneficiar o paciente. Entretanto, em grande parte das vezes, trata-se de uso
essencialmente correto, apenas ainda nao aprovado.

Portanto este NATJUS manifesta-se FAVORAVEL as demandas.

Ressalta-se que o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude ndo distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
quimioterapicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situagdes tumorais e
indicacOes 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
organizagao da ateng¢ao oncoldgica por meio da criagdao e manutengdo de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de Assisténcia
Especializada em Oncologia (CACON). A 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 instdncia “deve,
obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usuario, responsabilizando-se pela
prescricdo e avaliagao do usuario que sera atendido também no servigo adicional”.

Observa-se que o financiamento de medicamentos oncoldgicos ndo se da por meio dos
Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude ndo disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusdo nos
procedimentos quimioterdpicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informa¢do Ambulatorial) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
sendo ressarcidos pelo Ministério da Satide conforme o cédigo do procedimento registrado
na APAC.

A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncoldgicos, mas
situacdes tumorais especificas, que orientam a codificacdo desses procedimentos e sao
descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os
estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS sdo os responsdveis pelo
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fornecimento dos medicamentos necessarios ao tratamento do cancer que, livremente,

padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes

terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo 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

7. Referéncias bibliograficas

1.

Miller DS, Filiaci VL, Mannel RS, et al. Carboplatin and paclitaxel for advanced
endometrial cancer: final overall survival and adverse event analysis of a phase Il trial
(NRG Oncology/G0G0209). J Clin Oncol. 2020;38(33):3841-3850.

Oaknin, A., Bosse, T. J., Creutzberg, C. L., Giornelli, G., Harter, P., Joly, F., ... & Colombo,
N. (2022). Endometrial cancer: ESMO clinical practice guideline for diagnosis,
treatment and follow-up. Annals of oncology, 33(9), 860-877.

McMeekin, S., Dizon, D., Barter, J., Scambia, G., Manzyuk, L., Lisyanskaya, A., ... &
Vergote, |. (2015). Phase lll randomized trial of second-line ixabepilone versus
paclitaxel or doxorubicin in women with advanced endometrial cancer. Gynecologic
oncology, 138(1), 18-23.

Connor EV, Rose PG. Management Strategies for Recurrent Endometrial Cancer. Expert
Rev Anticancer Ther. 2018 Sep;18(9):873-885.

Pectasides, D., Pectasides, E., & Economopoulos, T. (2007). Systemic therapy in
metastatic or recurrent endometrial cancer. Cancer treatment reviews, 33(2), 177-190.
Mathews C, Lorusso D, Coleman RL, Boklage S, Garside J. An Indirect Comparison of
the Efficacy and Safety of Dostarlimab and Doxorubicin for the Treatment of Advanced
and Recurrent Endometrial Cancer. Oncologist. 2022 Dec 9;27(12):1058-1066.

SBOC, 2023. Diretrizes de tratamento oncoldgico. Cancer de endométrio.

Makker V, Taylor MH, Aghajanian C, Oaknin A, Mier J, Cohn AL, Romeo M, Bratos R,
Brose MS, DiSimone C, Messing M, Stepan DE, Dutcus CE, Wu J, Schmidt EV, Orlowski
R, Sachdev P, Shumaker R, Casado Herraez A. Lenvatinib Plus Pembrolizumab in
Patients With Advanced Endometrial Cancer. J Clin Oncol. 2020 Sep 10;38(26):2981-
2992.

Vicky Makker, Antonio Casado Herraez, Carol Aghajanian, Keiichi Fujiwara, Sandro
Pignata, Richard T. Penson, Corina E. Dutcus, Matthew Guo, Lea Dutta, Robert
Orlowski, Alan Smith, D avid S. Miller. A phase 3 trial evaluating efficacy and safety of
lenvatinib in combination with pe mbrolizumab in patients with advanced endometrial
cancer. KEYNOTE-775/E7080-G000-309; clinicaltrials.gov NCT03517449.

@WWWTJSDJUS BR YEhHOBRPOG tispor A



: TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
DL FEVEREIRO DE 197 SGP 5 — Diretoria da Saude

10. Eskander RN, Sill MW, Beffa L, et al. Pembrolizumab plus chemotherapy in advanced
endometrial cancer. N Engl J Med 2023;388:2159-70. DOI: 10.1056/NEJMo0a2302312
Protocol for: Eskander RN, Sill MW, Beffa L, et al. Pembrolizumab plus chemotherapy in
advanced endometrial cancer. N Engl J Med 2023;388:2159-70. DOI:
10.1056/NEJMo0a2302312
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMo0a2302312/suppl_file/nejmoa230231
2 protocol.pdf

11. Santos P, Cunha TM. Uterine sarcomas: clinical presentation and MRI features. Diagn
Interv Radiol. 2015 Jan-Feb;21(1):4-9.

12. Mehta N, Lee SS, Salame G. A case of pembrolizumab and lenvatinib as an alterntive
therapy for leiomyosarcoma. Gynecol Oncol Rep. 2023 Jan 27;45:101145.

13. Pérez-Fidalgo JA, Ortega E, Ponce J, Redondo A, Sevilla |, Valverde C, Isern Verdum J,
de Alava E, Galera Lépez M, Marquina G, Sebio A. Uterine sarcomas: clinical practice
guidelines for diagnosis, treatment, and follow-up, by Spanish group for research on
sarcomas (GEIS). Ther Adv Med Oncol. 2023 Mar 28;15:17588359231157645.

8. Outras Informacdes — conceitos
ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de satude 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¢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 produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um drgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsével pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econdmica, custo-efetividade, eficécia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais
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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 (Relagdo 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

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¢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 sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel 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 doenga 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 verificacdo 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 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 Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo 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
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atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populagdo brasileira na
Atencdo Primdria 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 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¢des de saude
caracterizadas como doencgas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢Ges 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 federagao 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 doengas
raras, e é 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 doencas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizac¢ao distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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