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

SGP 5 - Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 5310/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: |
1.2. Processo n2 5005925-66.2025.4.03.6119

1.3. Data da Solicitagdo: 04/07/2025

1.4. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 01/10/1977 — 47 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Guarulhos/SP

2.4, Histoérico da doenca: Neoplasia maligna do rim — CID C64.9

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;
Auséncia de documento que comprove a negativa.

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

Auséncia de respaldo de ganho de sobrevida global ou qualidade de vida com
combinag¢do de medicamento com robustez cientifica.

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

Uma das formas de se regular a divisdo celular é a partir do sistema imune. Isto
pode ser mediado pelo receptor de morte celular programada PD-1. Este receptor se liga
aos ligantes PD-L1 e PD-L2 de modo prevenir que o sistema imune rejeite a proliferacao
das células do cancer. Neste contexto bioldgico, foi criado um agente chamado
Nivolumab, um anticorpo monoclonal, isto é, uma proteina que bloqueia o receptor PD-1,
permitindo o sistema imune detectar células mutantes cancerigenas e frear sua
progressao.
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No caso de doenga metastatica, ndo se discute cura e sim se o paciente tem
condigao clinica de receber terapia especifica que leve a aumento de sobrevida global,
sobrevida sem progressao de doenca e qualidade de vida agregada.

O ensaio Check-mate 025 publicado no New England Journal of Medicine em 2015,
contempla a seguinte populacdo: pacientes com cancer renal de células claras metastatico
com tratamento quimioterapico prévio. Uma parcela significativa de individuos possuia
acometimento hepatico e uso de Pazopanib. O ensaio revelou um ganho de sobrevida
aproximado de 5,4 meses, assim como demonstrou menos eventos adversos que o
tratamento comparado everolimus.

A ultima diretrizcom recomendacodes elaboradas pela CONITEC foi feita no ano de
2014, isto é, previamente a publicacdo do ensaio Checkmate 025 que revelou beneficio
clinico do medicamento. No entanto, houve avaliagdo especifica dos anticorpos
monoclonais que negou a incorporacdo do tratamento ao considerar seu impacto
or¢amentario.

Em seguida, no ano de 2021, foi publicado ensaio clinico randomizado chamado
CheckMate 9ER que comparou o uso de Nivolumabe em associagao ao Cabozantinibe
versus Sunitinib em pacientes com carcinomarenal de células claras. O Cabozantinibe é um
inibidor de tirosino quinase. Este estudo publicado no New England Journal of Medicine
possuia como desfecho primario sobrevida livre de progressao de doenga, sendo o
desfecho sobrevida global apenas secundario.

O Cabozantinibe ja foi estudado também em uso isolado em comparagdo ao
Sunitinibe no estudo CABOSUN trial publicado no Journal of Clinical Oncology no ano de
2017. O estudo foi igualmente positivo, porém para o desfecho primario de sobrevida livre
de progressdo de doenca. O achado quanto a sobrevida global ndo teve significancia
estatistica e foi secundario. Esses achados nao foram modificados em andlise estendida
posteriormente publicada.

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;
Paciente do sexo masculino, 47 anos de idade, possui carcinoma de células claras

renal submetido aos seguintes tratamentos:
® resseccdo cirdrgica;
e radioterapia adjuvante;
® quimioterapia com carboplatina e gencitabina;
® quimioterapia com paclitaxel.
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Solicitada a combinagao de Nivolumabe com Cabozantinibe que n3ao possui
respaldo de ganho de sobrevida global ou de qualidade de vida como objetivos primarios
dos estudos.
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4. Descricdo da Tecnologia

CABOZANTINIBE

30

R$ 711.895,32

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO
i L. i i Disponivel no | Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA A L.
Sus? financiamento Similar?
Cisplatina, etoposido, ciclofosfamida, vincristina,
NIVOLUMABE NIVOLUMABE 1018004080015 NAO doxorrubicina, topotecano, irinotecano, NAO
ifosfamida, paclitaxel, gemcitabina, gefitinibe.
LEVOMALATO DE ~ , . S S gl s x
CABOZANTINIBE — 1697700040028 NAO Radioterapia, quimioterapia citotoxica NAO
CABOZANTINIBE
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
BRISTOL-MYERS SQUIBB | 40 MGSOLINJCT1 | R®2:602,72
NIVOLUMABE OPDIVO " 62.465,28
FARMACEUTICA LTDA FA'VD INC X 4 ML
480mg a cada 4 semanas
BRISTOL-MYERS SQUIBB 100 MGSOLINJ CT 1
NIVOLUMABE OPDIVO . RS 6.506,79 312.325,92
FARMACEUTICA FA VD INC X 10 ML
BEAUFOUR IPSEN 40 MG COM REV CT
LEVOMALATO DE CABOMETYX A RS '
FARMACEUTICA LTDA FR PLAS PEAD OPCX 28.092.01 40mg 1x ao dia R$337.104,12

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

SAUDE PUBLICA

MEDICO PRESCRITOR

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 09/2025
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* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234.
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4.3. Recomendac¢des da CONITEC: Em agosto de 2021, a CONITEC publicou o Relatério de Recomendag¢dao n? 660, aprovado pelo

Ministério da Saide por meio da Portaria SCTIE/MS n2 55, de 25 de agosto de 2021, com a decisdo final de sugerir a ndo incorporagdo
do medicamento nivolumabe + ipilimumabe para tratamento de primeira linha de cancer de células renais.

Em setembro de 2021, a CONITEC publicou o Relatério de Recomendagdo n? 661, aprovado pelo Ministério da Saude por meio da
Portaria SCTIE/MS n2 58, de 1 de setembro de 2021, com a decisdo final de sugerir a ndo incorporagdo do medicamento nivolumabe
para o tratamento de segunda linha de carcinoma de células renais metastatico.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

O cancer renal é responsavel por 2 a 3% das neoplasias malignas entre adultos,
sendo o sétimo mais comum tipo de cancer em homens e o nono entre as mulheres. O
cancer renal mais frequente é o carcinoma de células renais (CCR), que é o responsavel por
90% dos casos.

A maioria dos CCRs sao do tipo células claras. O progndstico do CCR depende
principalmente do estagio da doenga ao diagndstico, ou seja, se € uma doenga localizada
ou se metastatica. CCR localizado é uma doenca potencialmente curavel com a retirada
cirurgica do rim no qual o tumor se encontra (nefrectomia). J4 a doenga metastatica é
incuravel, sendo que o objetivo de seu tratamento é a paliacdo (terapia paliativa), ndo a
cura.CCR com metdstases a distancia é classificadocomo estadio IV (forma maisavangada),
sendo que os pacientes nesse estdgio tém uma sobrevida mediana de aproximadamente
28 meses.

As recomendacdes contidas no PCDT de cancer renal do Ministério da Saude
preconizam para tratamento da doenga metastatica:

- Tratamento cirurgico

- Nefrectomia citorredutora

- Radioterapia externa

- 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 metastdtico sdo poucos responsivas frente a
utilizacdo de quimioterapia ou radioterapia. Desta forma, os tratamentos que utilizam
inibidores de angiogénese tém sido empregados principalmente em primeira linha de
tratamento. O efeito deste tipo de tratamento nao é duradouro, levando a progressao 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 Oncoldgica no SUS.

O medicamento 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 sao
indicados na literatura para pacientes com CCRm, incluindo o cabozantinibe e o
nivolumabe. Apesar de estes ultimos medicamentos estarem indicados no PCDT, os
mesmos nao foram incorporados ao SUS para o tratamento do CCR metastdtico pois as
evidéncias existentes até o momento ndo sdo fortes e a relacdo de custo-efetividade foi
muito desfavordvel no cendrio brasileiro.
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Dentre todas as recomendagdes, atualmente o SUS sé disponibiliza de maneira
regular para o tratamento de CCR metastdtico os quimioterdpicos citotdxicos e o
antiangiogénico pazopanibe.

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

b. IndicacOes
O medicamento cabozantinibe é indicado para o tratamento de:

= Carcinoma de Células Renais (CCR): indicado como monoterapia, em pacientes
adultos, para o tratamento do carcinoma de células renais (CCR) avangado ndo
tratado previamente, com risco intermedidrio ou alto; ou, apds tratamento prévio
com inibidor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Em combinacgdo
com nivolumabe é indicado para o tratamento o de primeira linha de pacientes
adultos com carcinoma de células renais (CCR) avangado.

= Carcinoma Hepatocelular (CHC): indicado como monoterapia para o tratamento de
carcinoma hepatocelular (CHC) em adultos que foram previamente tratados com
tosilato de sorafenibe;

= Carcinoma Diferenciado da Tireoide (CDT): indicado como monoterapia para o
tratamento de pacientes adultos com carcinoma diferenciado da tireoide (CDT)
localmente avangcado ou metastatico, refratdrio ou nao elegivel ao iodo radioativo
(RAI) que progrediram durante ou apds a terapia sistémica prévia.

c. Informagdes sobre o medicamento

Cabozantinibe é um inibidor oral de quinase de molécula pequena que tem como
alvo os receptores do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR) 1 e 2, e mutagdes
c-MET e RET. A atividade inibitéria contra c-MET, o receptor cognato do fator de
crescimento de hepatdcitos, pode proporcionar beneficio sinérgico adicional no Cancer
medular da tireoide (CMT). Cabozantinibe é aprovado pelo FDA para o tratamento de CMT
progressivo e metastatico.

Os medicamentos oncolégicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma
nao integram a Rela¢do Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Em relac¢do a
assisténcia oncoldgica, o medicamento cabozantinibe ndo estd 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) s3do os responsaveis pela
escolha de medicamentos e protocolos a serem ofertados a populagao.
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- Consideragoes:

De acordo com a Resolucao 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 Antineopldsicas Orais para Tratamento do Cancer,
que pertencem a referéncia basica para cobertura minima obrigatdria, encontra-se o
medicamento cabozantinibe indicado para o tratamento de carcinoma de células renais
(CCR) avangado em adultos apds tratamento prévio com inibidor do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF). Sendo, portanto, sua cobertura obrigatdria pelas operadoras de
planos de saude para essa patologia.

Nivolumabe
a. Classificagdo Anatdmica Terapéutica Quimica (ATC)
Agentes antineoplasicos.

b.Indicagdes

O medicamento nivolumabe tem as seguintes indicacoes:

= Carcinoma de Células Renais Avangado (CCR):

- Para o tratamento de carcinoma de células renais (CCR) avancado apds terapia
antiangiogénica prévia;

- Em combinagdo com ipilimumabe é indicado para o tratamento em primeira linha de
pacientes adultos com carcinoma de células renais avancado ou metastatico que possuem
risco intermediario ou alto (desfavoravel);

- Em combinagao com ipilimumabe é indicado para o tratamento em primeira linha de
pacientes adultos com carcinoma de células renais avangado ou metastatico que possuem
risco intermedidrio ou alto (desfavoravel);

InformagGes sobre o medicamento

Os medicamentos oncoldgicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma ndo
integram a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Em relagdo a
assisténcia oncolégica, o medicamento nivolumabe ndo estd citado nos Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia do Ministério da Saude, mas estd citado nas
Diretrizes Diagndsticas 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, DO3.5,
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
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(UNACON) sdo os responsaveis pela escolha de medicamentos e protocolos a serem
ofertados a populagao.

c. Avaliagées da CONITEC

A CONITEC ndo avaliou a medicacdo Nivolumabe para o tratamento de Cancer de
Pulmao.

Recomendacdo favoravel:

Em julho de 2020, a Comissao Nacional de Incorporagdao de Tecnologias no SUS —
CONITEC publicou o Relatério de Recomendacdo n? 541, aprovado pelo Ministério da
Salde por meio da Portaria SCTIE/MSn2 23, de 04 de agosto de 2020, com a decisédo final
de sugerir a incorporacdao da classe anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe) para o
tratamento de primeira linha do melanoma avangado nao-cirurgico e metastatico,
conforme o modelo da assisténcia oncoldgica.

Recomendagdo desfavoravel:

Em agosto de 2021, a CONITEC publicou o Relatério de Recomendagao 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 incorporagdo do medicamento nivolumabe +
ipilimumabe para tratamento de primeira linha de cancer de células renais.

Em setembro de 2021, a CONITEC publicou o Relatério de Recomendac¢do n? 661,
aprovado pelo Ministério da Saude por meio da Portaria SCTIE/MS n2 58, de 1 de setembro
de 2021, com a decisdo final de sugerir a ndao incorporagao do medicamento nivolumabe
para o tratamento de segunda linha de carcinoma de células renais metastatico.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Melhora da sobrevida global.

6. Conclusao
6.1. Parecer
() Favoravel

( X') Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada:

Auséncia de respaldo cientifico de beneficio de sobrevida global ou qualidade de
vida para medicamentos solicitados.
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Justifica-se a alegacaode urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergénciado CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdao ou comprometimento de funcéo

(X) NAO
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8. Outras Informacdes — 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 acdes de
saude no pais.
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ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdao 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 fun¢do essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdode evidéncias cientificas sobre a avaliagcdoeconémica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguran¢a do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econOmica: 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 prioritariasda populagio
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 - Relagao 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
prioritarias 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 acdes 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 produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.
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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. S3o 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 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 aquisicio de
medicamentos e insumos no ambito da Atengao Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atengdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
qgue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atengao Primadria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizagdo
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 condigbes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigdes socioeconOmicas 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
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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 doencas 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 doengas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

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