Nota Técnica 348669

Data de conclusao: 16/05/2025 10:44:00

Paciente

Idade: 54 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sao Lourenco do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo D do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 348669

CID: C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
Diagnéstico: C64 Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: LEVOMALATO DE CABOZANTINIBE

Via de administracao: cabozantinibe 20 mg, uso continuo. Tomar 60 mg, 1x/dia,
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continuamente até progressao de doenca ou to

Posologia: cabozantinibe 20 mg, uso continuo. Tomar 60 mg, 1x/dia, continuamente até
progressao de doenca ou toxicidade inaceitavel

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: LEVOMALATO DE CABOZANTINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, ha quimioterapia
paliativa e outros tratamentos n&do medicamentosos. Mais precisamente, segundo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, propde-se quimioterapia paliativa com
a ressalva de que “inexistem estudos comparativos diretos que permitam asseverar em
definitivo a eficacia de cada uma dos medicamentos disponiveis de quimioterapia paliativa,
havendo apenas indicacdo de maior indice terapéutico para antiangiogénicos ou inibidores
mTOR frente ao uso de placebo ou interferona, a um custo elevado para os sistemas de saude,
e para quimioterapia citotoxica no cancer renal com diferenciacao sarcomatoide.”

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LEVOMALATO DE CABOZANTINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: LEVOMALATO DE CABOZANTINIBE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: LEVOMALATO DE CABOZANTINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O cabozantinibe inibe multiplos receptores tirosina quinase que incluem o receptor MET e o
VEGF, assim como outros envolvidos com o crescimento tumoral, na angiogénese patoldgica e
na progressao do cancer na forma de metastases. Com isso, diminui o crescimento das células
neoplasicas por varias vias (10,11). Entre os canceres com maior numero de mutacdes nos
genes MET e VEG esta o carcinoma renal e, por isso, este medicamento foi testado
inicialmente para essa doenca.

O tratamento com cabozantinibe em segunda linha para pacientes com carcinoma renal foi
avaliado em um unico estudo denominado METEOR (12). Foram incluidos pacientes com 18
anos ou mais com CCR avancado ou metastatico com um componente de células claras e
doenca mensuravel. Os pacientes deveriam ter recebido tratamento prévio com pelo menos um
inibidor de tirosina quinase direcionado a VEGFR e experimentado progressao radiografica
durante o tratamento ou dentro de 6 meses da ultima dose do inibidor de VEGFR. O status
performance dos pacientes deveria ser de 0 a 2 na escala ECOG. Os 658 pacientes foram
randomizados na propor¢céo 1:1 para receber cabozantinibe ou everolimo e o desfecho primario
foi a sobrevida livre de progressao, enquanto o desfecho secundario foi a sobrevida global e a
taxa de resposta objetiva. A mediana da sobrevida livre de progresséo foi de 7,4 meses com
cabozantinibe e 3,8 meses com everolimo. A taxa de progressao ou morte foi 42% menor com
cabozantinibe do que com everolimo [Hazard ratio HR 0,58; intervalo de confianca de 95%
(1C95%) de 0,45 a 0,75; P<0,001]. A taxa de resposta objetiva foi de 21% com cabozantinibe e
5% com everolimo (P<0,001). Os eventos adversos foram controlados com redugdes de dose;
as doses foram reduzidas em 60% dos pacientes que receberam cabozantinibe e em 25%
daqueles que receberam everolimo. A descontinuacdo do tratamento devido a eventos
adversos ocorreu em 9% dos pacientes que receberam cabozantinibe e em 10% daqueles que
receberam everolimo.

Uma analise subsequente do METEOR descreveu desfechos de sobrevida global e de
seguranca apdés mediana de acompanhamento de aproximadamente 18,8 meses (13). A
sobrevida global mediana foi de 21,4 meses com cabozantinibe (IC95% de 18,7 a nao
estimavel) e 16,5 meses (IC95% de 14,7 a 18,8) com everolimo (HR 0,66; IC95% de 0,53 a
0,83; P=0,00026). O tratamento com cabozantinibe também resultou em melhora da sobrevida
livre de progressao (HR 0,51; IC95% de 0,41 a 0,62; P<0,0001) e resposta objetiva (17%
[1C95% de 13 a 22%] com cabozantinibe vs 3% [IC95% de 2 a 6%] com everolimo; P<0,0001)
por revisao radiologica independente entre todos os pacientes randomizados.

Quanto a seguranca, os eventos adversos de grau 3 ou 4 mais comuns foram hipertensdo em
49 (15%) pacientes no grupo tratado com cabozantinibe vs. 12 (4%) no grupo de everolimo,
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diarreia em 43 pacientes (13%) vs. 7 (2%), fadiga em 36 pacientes (11%) vs. 24 (7%),
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar em 27 (8%) vs. 3 (1%), anemia em 19 (6%) vs. 53
(17%), hiperglicemia em 3 (1%) vs. 16 (5%) e hipomagnesemia 16 (5%) vs. nenhum. Eventos
adversos graves de grau 3 ou pior ocorreram em 130 (39%) pacientes no grupo de
cabozantinibe e em 129 (40%) no grupo de everolimo. Uma morte relacionada ao tratamento
ocorreu no grupo de cabozantinibe (morte ndo especificado de outra forma) e duas ocorreram
no grupo de everolimo (uma infecgédo por aspergillus e uma aspiragdo por pneumonia).

Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
LEVOMALATO DE60 MG COM REV13 R$ 36.030,45 R$ 468.395,85
CABOZANTINIBE CT FR PLAS

PEAD OPC X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O cabozantinibe € comercializado pelo laboratério Beaufor Ipsen sob nome comercial
Cabometyx®, e esta disponivel na forma de comprimidos revestidos de 20, 40 e 60 mg.
Considerando a posologia prescrita ao caso em tela e as informacgdes consultadas na tabela
CMED em maio de 2025, foi construida a tabela acima.

A CONITEC publicou relatério avaliando a incorporacdo dessa tecnologia no SUS, para o
tratamento de segunda linha para pacientes com carcinoma de células renais metastatico (9).
O relatério descreve que as evidéncias disponiveis na literatura demonstram que o uso
cabozantinibe ou nivolumabe, quando comparados ao everolimo, promovem maiores taxas de
sobrevida global, resposta clinica, resposta parcial ao tratamento e doenca estavel. No entanto,
o incremento de anos de vida é inferior a um ano (cabozantinibe = 0,34 anos) a um custo
incremental minimo de R$ 331.544,67, respectivamente, para nivolumabe e cabozantinibe. O
tratamento que apresentou o maior impacto orgcamentario, considerando o periodo de 5 anos
para pacientes em segunda linha do tratamento de CCR, foi o cabozantinibe (R$ 255.234.395).
Ademais, o relatério identificou um incremento inferior a 1 ano de vida para cada paciente a um
custo adicional minimo de R$ 144mil por paciente elegivel. Assim, houve recomendacéo
desfavoravel a sua incorporacéo.

Tanto o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), do governo britanico,
quanto o painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH), do governo
canadense, recomendam o cabozantinibe como opc¢éo de tratamento do CCR avancado em
adultos que tenham sido refratarios ao tratamento com inibidores da VEGFR. Contudo, ambas
agéncias condicionam a recomendacao a concessao de desconto no preco do produto, uma
vez que sua razdo custo-efetividade tem se mostrado desfavoravel considerando o precgo
praticado e os resultados observados pelo estudo METEOR (12,13).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
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tecnologia: aumento da sobrevida global em aproximadamente 5 meses e aumento de
sobrevida livre de progressdo em 3,6 meses quando comparado ao tratamento com everolimo.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Ndo Recomendada

Conclusao

Tecnologia: LEVOMALATO DE CABOZANTINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias que sustentam o uso do cabozantinibe no tratamento do CCR
metastatico refratario a tratamentos prévios é oriunda de um Unico ensaio clinico que o
comparou ao tratamento com everolimo, com aumento de cerca de 4 meses no tempo de
sobrevida livre de progressao e de cerca de 5 meses na sobrevida global.

Além deste beneficio modesto, o farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade
muito desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacdo nao ultrapassa o
beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencées em saude que poderiam ser
adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis
ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises recomendaram a
incorporacao do farmaco em seus sistemas apenas ap0s firmado acordo de reducéo de preco.
No Brasil, o 6rgédo publico instituido para assessorar o Ministério da Saude na incorporacéo de
novas tecnologias no SUS (CONITEC) ja realizou sua avaliacéo para o tratamento pleiteado,
porém para o cenario do tratamento em primeira linha, emitindo parecer de ndo incorporagéo.
Finalmente, o impacto orcamentario da terapia pleiteado, mesmo em decisdo isolada, &
elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade -
recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinagcdes orcamentarias com pouca
margem de realocacgéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéao
assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Trata-se de paciente com diagnéstico de carcinoma renal de células
claras desde dezembro de 2021. Foi submetido a nefrectomia em dezembro 2021.
Apresentava les6es secundarias em pulmao e linfonodos. Em tomografias realizadas em maio
e julho de 2023, observou-se aumento de linfonodo retroperitoneal. Confirmada progressao
linfonodal, além de acometimento 6sseo, por PET-CT em setembro de 2023. Apresentou
progressao da doenca durante o uso de pazopanibe e pembrolizumabe. Diante disso, pleiteia
tratamento paliativo com cabozantinibe.

O carcinoma de células renais é o tipo mais comum de neoplasia de rim (1,2). Afeta
usualmente pessoas entre os 60 e 70 anos, com incidéncia maior em homens. Representa
cerca de 3,8% das neoplasias diagnosticadas em adultos e, no Brasil, tem uma incidéncia de 7
a 10 casos por 100.000 habitantes. Os principais fatores de risco modificaveis sao tabagismo,
hipertensdo e obesidade. O carcinoma de células renais é detectado usualmente de maneira
incidental e seus principais sintomas sao dor lombar, hematuria e massa abdominal. O tipo
histolégico mais comum é o carcinoma de células claras, que representa cerca de 80% dos
casos. A sobrevida em 5 anos para doenca metastatica € de 12% e a sobrevida global pode
chegar a 29 meses com tratamentos mais recentes.

O tratamento da doenca localizada é a cirurgia e, caso a resseccao seja completa, tem
intencéo curativa. A cirurgia pode consistir de nefrectomia parcial para lesbes pequenas ou
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resseccao completa do rim no caso de lesbes maiores. Uma avaliagdo de risco da doencga deve
ser realizada com os dados da resseccdo cirirgica, presenca de comprometimento de
linfonodos regionais e doenca a distancia (3).

A doenca a distancia deve ser tratada com terapias sistémicas que consistem de citocinas
(interferona alfa e interleucina-2), quimioterapia citotoxica (5-fluorouracil, capecitabina,
doxorrubicina, gemcitabina e vinblastina), antiangiogénicos (pazopanibe, sunitinibe, sorafenibe
e bevacizumabe) e inibidores da via de sinalizacdo mTOR (everolimo e tensirolimo) (3—6).
Inexistem estudos comparativos diretos que permitam asseverar em definitivo a eficacia de
cada um dos medicamentos sistémicos disponiveis, havendo apenas indicacdo de maior indice
terapéutico para antiangiogénicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferona,
a um custo elevado para os sistemas de saude, e de quimioterapia citotéxica no cancer renal
com diferenciacdo sarcomatoide. O tratamento de pacientes com metastase pode envolver
uma combinacdo de medicamentos, estando entre eles, recomendado pela CONITEC como
primeira linha, o pazopanibe ou o sunitibe (5-7).
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