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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 1991/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |
1.2. Origem: 12 Vara Federal de Botucatu

1.3. Processo n2: 5000515-59.2023.4.03.6131

1.4. Data da Solicitagdo: 24/05/2023

1.5. Data da Resposta: 02/06/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 29/05/1957 — 66 anos
2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Botucatu/SP

2.4. Histdrico da doenca: Carcinoma Hepatocelular

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

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO - CABOZANTINIB 40MG

4.2. Principio Ativo: Cabozantinibe

4.3. Registro na ANVISA: 1697700040028

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

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: quimioterapia paliativa
com outros medicamentos, tratamento ndo medicamentoso (por exemplo, radioterapia) e
tratamento de suporte. Para o tratamento do cancer, no ambito do Sistema Unico de
Saude, ndao ha uma lista especifica de medicamentos. Nos estabelecimentos de saude
relacionados para o tratamento oncoldgico, o fornecimento de medicamentos é feito via
autorizagdo de procedimento de alta complexidade (APAC), conforme os procedimentos
tabelados. Assim, esses servicos devem oferecer assisténcia especializada e integral ao
paciente com cancer, atuando no diagndstico e tratamento do paciente, sendo ressarcidos
quando da realizacao dessa assisténcia, inclusive farmacéutica, de acordo com valores pré-
estabelecidos na Tabela de Procedimentos do SUS

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

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacao genérica: LEVOMALATO DE CABOZANTINIBE

4.7.2. Laboratério: BEAUFOUR IPSEN FARMACEUTICA LTDA

4.7.3. Marca comercial: CABOMETYX

4.7.3. Apresentacao: 40 MG COM REV CT FR PLAS PEAD OPC X 30
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4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: RS 32.443,92

4.7.5. Preco maximo de venda ao Consumidor: RS 58.225,37

4.8. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CMED.
Referéncia maio/2023.

4.9. Recomendac¢des da CONITEC: Nao avaliado para esta indicacdo

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Para pacientes previamente tratados com sorafenibe, o cabozantinibe demonstrou
melhorar a sobrevida global em comparagao com o tratamento de suporte isolado.
Considera-se o cabozantinibe uma alternativa a monoterapia com
nivolumabe/ipilimumabe ou pembrolizumabe para tratamento de segunda linha apds
progressdao com sorafenibe.

A eficdcia do cabozantinibe em pacientes com CHC avancado previamente tratado foi
demonstrada no estudo CELESTIAL de fase Il (Abou-Alfa, 2018), no qual 707 pacientes com
CHC avancado e progressivo e nao pior do que a cirrose classe A de Child-Pugh foram
aleatoriamente designados para cabozantinibe ou placebo. Na populacdo de pacientes
recebendo tratamento de segunda ou terceira linha apds tratamento anterior com
sorafenibe, a sobrevida global mediana foi significativamente melhor com cabozantinibe
(10,2 versus 8,0 meses), e a diferenca foi mais pronunciada quando a andlise foi limitada a
pacientes cuja Unica terapia prévia foi sorafenibe (sobrevida global mediana 11,3 versus
7,2 meses). Em uma analise posterior, o cabozantinibe melhorou os resultados em relacao
ao placebo em uma variedade de niveis basais do marcador tumoral alfa-fetoproteina
(Kelley, 2020).

Com base nesses dados, o cabozantinibe foi aprovado em janeiro de 2019 para o
tratamento de pacientes com CHC previamente tratados com sorafenibe. As diretrizes
baseadas em consenso da NCCN (National Comprehensive Cancer Network, organizacao
americana) recomendam considerar o cabozantinibe apenas para pacientes com cirrose
nao pior que Child-Pugh classe A, embora seguranca e eficacia tenham sido sugeridas em
pacientes com disfuncdo hepatica albumina-bilirrubina grau 1 ou 2 (Kelley, 2022; NCCN,
2021,

A alternativa sugerida pelo PCDT da doenca na situacdo atual é o regorafenibe. O
regorafenibe foi associado a um prolongamento significativo na sobrevida global mediana
(10,6 versus 7,8 meses, hazard ratio para morte 0,63), bem como a taxas significativamente
mais altas de resposta antitumoral objetiva (11 versus 4 por cento, nenhuma completa) e
controle da doenca (resposta objetiva mais doenca estdvel; 65 contra 36 por cento) (Bruix,
2017).
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Nao ha estudo de comparacao direta entre regorafenibe e cabozantinibe, mas foi realizada
meta-analise de comparacao indireta (Chen, 2021), com os seguintes resultados: Um total
de 4 ensaios clinicos randomizados incluindo 2.137 pacientes preencheram os critérios de
elegibilidade e foram inscritos. Comparacdes indiretas mostraram que nao houve diferenca
estatistica observada na comparacao indireta de sobrevida livre de doenca, sobrevida
global, resposta objetiva ou taxa de controle da doenca entre os agentes de regorafenibe,
cabozantinibe e ramucirumabe em pacientes com CHC avancado com a-fetoproteina (AFP)
elevada (400 ng/mL ou mais alto). No entanto, em pacientes com AFP de baixo nivel
(inferior a 400 ng/mL), regorafenibe foi o Unico agente associado a superioridade
significativa na sobrevida global, em comparagdo com placebo (taxa de risco 0,67, 95% Cl,
0,50-0,90).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Melhora da sobrevida global (11,3 versus 7,2 meses) em comparacao ao placebo.

5.3. Parecer
() Favoravel
( X) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

A medicagao pleiteada foi estudada para a situagao proposta, com evidéncia de beneficio
relacionada a sobrevida global. As evidéncias que sustentam o uso do cabozantinibe no
tratamento do CHC avangado com progressao apos tratamento com sorafenibe sdao de boa
gualidade metodoldgica e apresentam ganho de sobrevida livre de progressao e aumento
de sobrevida global em cerca de 3 e 2 meses, respectivamente.

Entretanto, de acordo com o PCDT da doenga, a proxima alternativa terapéutica
preconizada seria o regorafenibe, ndo havendo nos relatdrios médicos justificativa que
impeca seu uso. Por outro lado, o paciente ja iniciou o uso de cabozantinibe.

Mostra-se imperativo esclarecer a dinamica do tratamento oncoldgico. O esquema de
tratamento deve ser definido pelo médico em conjunto com o paciente, conforme
protocolo do servico de saude assistencial. O valor de reembolso sera o valor proposto para
as APACs disponiveis para o tratamento da neoplasia. A partir do momento em que um
hospital é habilitado para prestar assisténcia oncoldgica pelo SUS, a responsabilidade pelo
fornecimento do medicamento antineopldsico é desse hospital, seja ele publico ou privado,
com ou sem fins lucrativos.

Para acesso via SUS, sugere-se que a equipe de saude que acompanha a paciente a
encaminhe para um centro de tratamento do SUS. Esses centros possuem politicas préprias
de financiamento do tratamento oncolégico

B www.Tas ;.88 vyhoQPE rise



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

SGP 5 — Diretoria da Saude

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

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

( )NAO
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5.6. Outras Informacdes:

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservagao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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