Nota Técnica 90484

Data de conclusao: 17/08/2022 13:49:54

Paciente

Idade: 62 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Canoas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 90484

CID: C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
Diagnéstico: 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: VO
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Posologia: cabozantinibe 60mg tomar 1 comprimido por dia, uso continuo
Uso continuo? Sim

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: segundo PCDT, a
quimioterapia paliativa do cancer renal pode ser realizada com citocinas (interferona alfa e
interleucina-2), citotdxicos (5-fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e vinblastina),
antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) ou inibidores da via de
sinalizacdo mTOR (everolimo eu tensirolimo) (3). Além disso, o tratamento de suporte também
pode ser considerado uma alternativa

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: 15.148,60
Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: LEVOMALATO DE CABOZANTINIBE

Dose Diaria Recomendada: -
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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: O cabozantinibe inibe multiplos
receptores tirosina quinase que implicam no crescimento tumoral, na angiogénese patoldgica e
na progressao metastatica do cancer. Com isso, diminui o crescimento das células neopléasicas
(7). Dessa forma, € indicado para o tratamento de tumores, a exemplo do renal.

O cabozantinibe em primeira linha para paciente com CCR metastatico foi avaliado em estudo
multicéntrico randomizado de fase |l que comparou essa medicagdo com o sunitinibe em 157
pacientes, todos com status performance de 0 a 2 e com risco intermediario ou baixo de acordo
com os critérios do International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (8). Os
pacientes foram aleatoriamente divididos para tratamento com cabozantinibe (60 mg uma vez
por dia) ou sunitinibe (50 mg uma vez por dia; 4 semanas, 2 semanas de folga). A progresséao
livre de doencga do grupo cabozantinibe foi de 8,2 versus 5,6 meses para o grupo sunitinibe. O
grupo cabozantinibe também apresentou uma reducao de 34% na taxa de progressao ou morte
(HR ajustado, 0,66; intervalo de confianca (IC) de 95%, 0,46 a 0,95; P unilateral = .012). A taxa
de resposta objetiva foi de 46% (IC 95%, 34 a 57) para cabozantinibe versus 18% (IC 95%, 10
a 28) para sunitinibe. Eventos adversos de grau 3 ou 4 de todas as causas foram de 67% para
cabozantinibe e 68% para sunitinibe e incluiram diarreia (cabozantinibe, 10% contra sunitinibe,
11%), fadiga (6% contra 15%) e hipertenséo (28% contra 22% )

Ao se considerar o medicamento como alternativa aos pacientes refratarios a tratamento
prévio, a evidéncia tem origem em um Unico estudo, denominado METEOR (7). 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 progresséao radiografica durante o tratamento ou dentro de 6 meses da ultima
dose do inibidor de VEGFR, além de ter escore ECOG entre 0 e 2. Os 658 pacientes foram
randomizados na proporcao 1:1 para receber cabozantinibe ou everolimo e o desfecho primario
foi a sobrevida livre de progresséo, enquanto o desfecho secundario foi a sobrevida global e
taxa de resposta objetiva. A mediana da sobrevida livre de progresséo foi de 7,4 meses com
cabozantinibe e 3,8 meses com everolimus. A taxa de progressé&o ou morte foi 42% menor com
cabozantinibe do que com everolimus (razao de riscos/HR 0,58; IC95% 0,45 a 0,75; P<0,001).
A taxa de resposta objetiva foi de 21% com cabozantinibe e 5% com everolimus (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 everolimus. A
descontinuacao do tratamento devido a eventos adversos ocorreu em 9% dos pacientes que
receberam cabozantinibe e em 10% daqueles que receberam everolimus.

Uma andlise subsequente do METEOR, que avaliou o desfecho sobrevida global, observou
acompanhamento mediano para sobrevida global e seguranca de 18,7 meses no grupo de
cabozantinibe e 18,8 meses no grupo de everolimo. A sobrevida global mediana foi de 21,4
meses (IC95% 18,7 a nao estimavel) com cabozantinibe e 16,5 meses (IC95% 14,7 a 18,8)
com everolimus (HR 0,66; 1C95% 0,53 a 0,83; P=0,00026). O tratamento com cabozantinibe
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também resultou em melhora da sobrevida livre de progresséo (HR 0,51; 1C95% 0,41 a 0,62;
P<0,0001) e resposta objetiva (17% [IC95% 13-22] com cabozantinibe vs 3% [IC95% 2-6] com
everolimus; P<0,0001) por revisdo radiolégica independente entre todos os pacientes
randomizados. Quanto a segurancga, os eventos adversos de grau 3 ou 4 mais comuns foram
hipertensao (49 [15%)] no grupo de cabozantinibe vs 12 [4%)] no grupo de everolimus), diarreia
(43 [13%] vs 7 [2%)]), fadiga (36 [11%)] vs 24 [7%)]), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar
(27 [8%] vs 3 [1%]), anemia (19 [6%] vs 53 [17%]), hiperglicemia (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 everolimus.
Uma morte relacionada ao tratamento ocorreu no grupo de cabozantinibe (morte nao
especificado de outra forma) e duas ocorreram no grupo de everolimus (uma infeccéo por
aspergillus e uma aspiragéo por pneumonia) (9).

O levomalato de cabozantinibe é comercializado pelo laboratério Beaufor Ipsen sob nome
comercial Cabometyx®, e esta disponivel na forma de comprimidos revestidos de 20, 40 e
60mg. Considerando a posologia prescrita ao caso em tela e as informagdes consultadas na
tabela CMED em maio de 2022, foi construida a tabela acima.

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 opgéo 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 (10,11).

Recentemente a CONITEC emitiu recomendacdo desfavoravel a incorporacédo do
cabozantinibe para o tratamento de primeira linha do CCR avancado, dada a auséncia de
evidéncias acerca de beneficios adicionais quanto a sobrevida dos pacientes que utilizaram
cabozantinibe, quando comparado as demais terapias disponiveis no SUS (6).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida global e
sobrevida livre de progressao quando comparado ao everolimo

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao 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 comparou
0 mesmo 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 disso, agéncias de paises de alta renda, como o Canada e o Reino Unido, chegaram a
razdes incrementais de custo-efetividade muito elevadas, fazendo com que recomendassem
seu uso apenas mediante acordo de reducao de preco. E razoavel ponderar que, em um pdis
de média renda, como o Brasil, esse tratamento também néo seja custo-efetivo com os valores
atualmente praticados.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 111 - LAUDOS3)
informando ser portadora de carcinoma renal de células claras (CID 10: C64), com doenca
metastatica ao diagnostico no ano de 2014 ap6s uma fratura patoldgica de fémur esquerdo. Foi
tratada da fratura cirurgicamente e, posteriormente, realizou nefrectomia parcial a direita como
resseccao do tumor primario. Realizou tratamento com radioterapia para metastases da coluna.
Iniciou tratamento via judicial com sunitinibe até margco de 2021 quando apresentou progressao
radiolégica e clinica de doenca. Realizou tratamento com nivolumabe, também por via judicial,
de julho a dezembro de 2021, quando apresentou nova progressao de doenca (progressao em
linfonodos intratoracicos e intra-abdominais, lesdo em adrenal e lesdo em coluna lombar).
Pleiteia, nesta situacdo, o tratamento com cabozantinibe.

O carcinoma de células renais (CCR) €& o tipo mais comum de neoplasia de rim,
correspondendo a cerca de 90% dos casos. Entre estes, o tipo histolégico mais comum é o
carcinoma de células claras (CRCC). Representa 2 a 3% das neoplasias malignas do adulto e
sua incidéncia anual tem aumentado mundialmente. No Brasil, a incidéncia é de 7 a 10 casos
por 100.000 habitantes nas regides mais desenvolvidas. Os fatores de risco mais comuns
incluem tabagismo, hipertenséo, obesidade e fatores de risco genéticos, como a doenca de von
Hippel-Lindau. Atualmente, a maioria dos CCRs sé&o descobertos incidentalmente em exames
de imagem realizados por razdes uroldgicas ou ndo e os principais sintomas séo dor lombar,
hematuria e massa abdominal (1-3). 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 sistémico de pacientes com recidivas e metastase pode envolver medicamentos
como citocinas (IFN-a e IL-2), inibidores da VEGFR (sunitinibe e pazopanibe), entre outros
agentes antiangiogénicos e inibidores da via de sinalizacdo mTOR (como o everolimo) (3,4,5)
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