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SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 0135/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante:

1.2. Processo n2: 5002779-76.2024.4.03.6143
1.3. Data da Solicitagdo: 19/12/2024

1.4. Data da Resposta: 28/01/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 22/06/1956 - 68 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Piracicaba/SP

2.4. Histérico da doenga: HEPATOCARCINOMA/CID 10 C22

A principio, neoplasia de préstata, submetido a Radioterapia em 2017.
Neste ano de 2024, paciente portador de Hepatocarcinoma, com metastase.

Tratamentos ja realizados: Iniciou, em fevereiro de 2024, tratamento paliativo com
Sorofenibe 400mg VO 12/12h, uso continuo. Suspenso em 19/07/2024 por efeitos
colaterais como toxicidade gastrointestinal e hematoldgica (plaquetopenia), além de
queda de performance, baixa aceitagao alimentar, perda de peso, elevagao de bilirrubinas
e marcadores hepaticos.

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

1 — Considerando as condi¢des descritas no relatério médico acostado aos autos, a parte

autora se enquadra na especificacao do publico-alvo descrito na bula do medicamento?
Dentre os documentos encaminhados para elaboracdo deste parecer, ndao consta um

relatério médico que descreva clinicamente as comorbidades e o estado clinico do

paciente. Nao hda menc¢ao aos diagndsticos, medicamentos, funcionalidade, escores de

seguimento aplicados rotineiramente em hepatopatopatas.

2 — Ha evidéncias cientificas que justifiquem o uso do medicamento para o tratamento da
doenca que acomete a parte autora? Em caso positivo, citar as evidéncias cientificas.

Sim, entretanto, apesar das evidéncias cientificas, ndo é possivel concluir que seria o
tratamento mais indicado para a parte autora por auséncia de maiores dados a respeito da
sua condicao clinica e comorbidades. Evidéncias cientificas sao citadas nos itens 5.1 e 5.2.

3- Justifica-se a alegacdo de urgéncia noticiada na peticdo inicial?
Nao, paciente em tratamento paliativo desde fevereiro de 2024.

4- O medicamento requerido é registrado na ANVISA?
Sim, n.2 1697700040011
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5 — Em caso negativo, hd pedido de registro do medicamento no Brasil? Se houver pedido
de registro, apresentar informacdes sobre a tramitacdo do pedido de registro (data, fase
em que se encontra, etc.);

6 — O medicamento pleiteado é registrado em renomadas agéncias de regulacdao no
exterior (ex. EUA, Unido Européia, Japao)? Em caso positivo quais?

O medicamento foi incorporado pelo National Institute for Health and Care Excelence
em dezembro de 2022 para o sistema de saude do Reino Unido em pacientes com
carcinoma hepatocelular com exposicao prévia ao sorafenibe e que sejam fornecidos em
valor negociado pela industria que o produz. O medicamento foi incorporado para o
sistema de saude canadense no ano de 2020 desde que paciente com uso prévio de
sorafenibe ou levantinibe e custo baixado para nivel aceitavel para analise de custo-
efetividade pertinente aquele pais.

7- O medicamento pode ser considerado 6rfao ou existem outras tecnologias disponiveis
no SUS, de eficdcia comprovada cientificamente, sejam eles cirurgicos, terapéuticos ou
medicamentosos, que ainda ndo tenham sido ministrados a parte autora e que se
encontrem no rol dos recursos disponibilizados pelo SUS?

Com os dados que foram fornecidos sobre a condigao clinica e tratamentos realizados
pela parte autora ndao é possivel afirmar qual outra tecnologia seria vidvel para efeito
comparativo.

8 — O medicamento requerido é o Unico possivel para o tratamento da parte autora e,
portanto, pode ser considerado imprescindivel?
Nao.

9 — E possivel que seja estabelecido um comparative (custo x efetividade), entre o
medicamento indicado no item anterior e o medicamento pleiteado?
Nao é possivel.

10 — Quais os riscos caso a parte autora nao utilize o medicamento requerido?

Devido a auséncia de maiores dados a respeito da condi¢ao clinica e comorbidades da
parte autora ndao é possivel mensurar riscos pela ndao utilizagao ou pela utilizagdao do
medicamento.

11 - Ha algum posicionamento da CONITEC acerca do uso do medicamento requerido para
o tratamento da enfermidade que acomete a parte autora?

CONITEC emitiu decisdo de ndo incorporacdio no SUS do medicamento para
tratamento de segunda linha para pacientes com carcinoma de células renais metastatico.
Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas do Carcinoma Hepatocelular no Adulto ndo
recomenda seu uso.

12 — Apresente outros elementos que considere importante para andlise do caso:
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13 — Ha evidéncias cientificas?

Sim, vide itens 5.1 e 5.2.
14 — Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia a Emergéncia do
CFM?

Nao, paciente em tratamento paliativo desde fevereiro de 2024.

TEMAG6 E. STF

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa;

nao

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

sim

(c) comprovacdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficdcia, acuracia,
efetividade e seguranca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisao
sistematica ou meta-analise;

sim

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

nao

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento

Cabozantinibe 20 mg

Tomar 3 comprimidos de 20 mg por dia, via oral. Caixa com 30 comprimidos.

4.2. Principio Ativo: LEVOMALATO DE CABOZANTINIBE

4.3. Registro na ANVISA: 1697700040011

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Ndo

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Nao ha

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: Ndo

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominagao genérica: LEVOMALATO DE CABOZANTINIBE

4.7.2. Laboratério: BEAUFOUR IPSEN FARMACEUTICA LTDA

4.7.3. Marca comercial: CABOMETYX

4.7.4. Apresentacao: 20 MG COM REV CT FR PLAS PEAD OPC X 30

4.7.5. Preco maximo de venda ao Governo: R$ 13.527,88

4.8. Tratamento anual:

4.8.1. Dose diaria recomendada: Tomar 3 comprimidos de 20 mg por dia, via oral.
4.8.2. Custo anual - prego maximo de venda ao Governo: R$ 487.003,68

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregcos da ANVISA/CMED. Referéncia
janeiro/2025. Disponivel em https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medica-
mentos/cmed/precos

4.10. Recomendacgdes da CONITEC:
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Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma Hepatocelular no Adulto nao
recomenda seu uso.

5. Discussao e Conclusao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O Cabozantinibe é um inibidor receptor proinvasivo de tirosino quinases, incluindo
AXL, FLT-3, KIT, MER, MET, RET, ROS1, TIE-2, TRKB, TYRO3, VEGFR-1, 2 e 3. Desta forma, o
medicamento induz apoptose (morte programada) de células cancerigenas, suprime
crescimento tumoral, assim como o surgimento de metdstases e a angiogénese
(surgimento de vasos sanguineos).

O medicamento foi estudado em ensaio clinico fase Il publicado no Annals of
Oncology no ano de 2017. O estudo sugeriu beneficio clinico. Os eventos adversos mais
comuns graus 3 e 4 foram: diarreia, sindrome mao-pé, plaguetopenia; todos apresentaram
melhora com reducgdo de dose.

Em seguida, o medicamento foi estudado em ensaio clinico fase Ill chamado
CELESTIAL publicado no New England Journal of Medicine no ano de 2018. O estudo
envolveu pacientes com carcinoma hepatocelular avangado refratario a tratamento com
sorafenibe. O estudo foi positivo para o desfecho primario sobrevida global em que o grupo
intervencdo apresentou sobrevida de 10,2 meses versus 8 meses no grupo placebo, achado
estatisticamente significativo. Os eventos adversos mais comuns foram: eritrodisestesia
palmoplantar, hipertensao arterial, alteracao de enzimas hepaticas, fadiga e diarreia. Nesta
publicacdo os pacientes recrutados deveriam ter carcinoma hepatocelular sem proposta
curativa, um escore de Child-Pugh classe A, ter recebido um tratamento prévio sem sucesso
com sorafenibe, um escore de funcionalidade ECOG 0 ou 1, funcdo renal normal e medidas
hematimétricas normais.

Medicamento cabozantinibe ndo foi avaliado para incorporagao nas Diretrizes
Diagndsticas e Terapéuticas de julho de 2022. O medicamento foi incorporado pelo
National Institute for Health and Care Excelence em dezembro de 2022 para o sistema de
saude do Reino Unido em pacientes com carcinoma hepatocelular com exposi¢do prévia
ao sorafenibe e que sejam fornecidos em valor negociado pela industria que o produz. O
medicamento foi incorporado para o sistema de saude canadense no ano de 2020 desde
gue paciente com uso prévio de sorafenibe ou levantinibe e custo baixado para nivel
aceitavel para analise de custo-efetividade pertinente aquele pais.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Em um ensaio clinico de fase 3 o medicamento demonstrou beneficio
estatisticamente significativo em um desfecho relevante que é a sobrevida global. No
entanto, nota-se que, numa perspectiva clinica, o beneficio é limitado ao prover um ganho
de cerca 2 meses de sobrevida global. Este discreto beneficio foi encontrado em um perfil
clinico de paciente com marcadores de doenca menos grave, como escores Child-Pugh
classe Ae ECOGOou 1.

Dentre os documentos encaminhados para elaboracdao deste parecer, ndo consta
um relatério médico que descreva clinicamente as comorbidades e o estado clinico do
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paciente. Nao hda mencdo aos diagndsticos, medicamentos, funcionalidade, escores de
seguimento aplicados rotineiramente em hepatopatas.

5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

O medicamento possui evidéncia estatistica de beneficio em sobrevida global,
apesar de o resultado poder ser classificado, no maximo, como discreto. Este resultado foi
observado em um perfil clinico muito especifico de pacientes e ndao se pode afirmar se o
paciente em questao se enquadraria neste perfil.

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

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de funcao

(X)NAO
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5.6. 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 agdes 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.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um orgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fun¢3o essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagao de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacao
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 populagdo
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 populagdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.
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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 produgdao 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.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagnodstico 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 verificagdo 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 sao 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 aquisicao de
medicamentos e insumos no ambito da Aten¢ao Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populagdo 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
populagao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizagao
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¢cGes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdao correlacionadas com a
precariedade das condi¢gbes 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 federagdao o
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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 sao 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 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 estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao 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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