Nota Técnica 83496

Data de conclusao: 06/07/2022 18:41:11

Paciente

Idade: 78 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 83496

CID: C17 - Neoplasia maligna do intestino delgado

Diagnéstico: neoplasia maligna do intestino delgado

Meio(s) confirmatorio(s) do diagndstico ja realizado(s): laudo médico e laudos de exames

complementares.

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: MALATO DE SUNITINIBE
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Via de administracao: VO

Posologia: sunitinibe 50 mg, 1 comprimido ao dia por 4 semanas e se repete por 6 semanas,
por 6 meses

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: 6 més(es)
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: MALATO DE SUNITINIBE
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Nao ha
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MALATO DE SUNITINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 19.257,99

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MALATO DE SUNITINIBE
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MALATO DE SUNITINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O sunitinibe inibe maultiplos
receptores tirosina quinase que implicam no crescimento tumoral, na angiogénese patoldgica e
na progressao metastéatica do cancer. Com isso, diminui o crescimento das células neoplasicas.
Dentre os eventos adversos ou preocupacdes relacionadas a administracdo deste
medicamento estdo eventos cardiovasculares (insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto do
miocardio), toxicidade cuténea (inclusive eritema multiforme e necrélise epidermal tdxica),
sindrome mao-pé-boca, hemorragias, hipertensdo, toxicidade hepatica e renal (proteinuria),
microangiopatia trombética e piora da cicatrizacdo de ferimentos (3).

O maleato de sunitinibe foi testado na quimioterapia de segunda linha do GIST em um ensaio
clinico versus placebo, que incluiu 312 pacientes com doenca avancada, intolerantes ou
resistentes ao imatinibe (4). No estudo, o cegamento foi suspenso precocemente apds analise
interina ter demonstrado diferenga estatisticamente significativa entre os grupos no desfecho
primario, definido por tempo até progresséao radiologica. O tempo até progresséao de doenca foi
significativamente maior no grupo tratado: 27,3 semanas (IC95% 16 a 32,1 semanas) versus
6,4 semanas (IC95% 4,4 a 10 semanas); HR 0,33 com 1C95% 0,23 a 0,47 (P<0,0001). A
diferenca de sobrevida global (SG) também foi estatisticamente favoravel ao sunitinibe (taxa de
risco para morte de 0,49 IC95% 0,29 a 0,83), embora, uma vez que mais da metade dos
pacientes no grupo de sunitinibe ainda estavam vivos no momento da analise interina, um valor
mediano de sobrevida global n&o pbde ser calculado. Ainda, cabe considerar que como houve
crossover importante (pacientes originalmente randomizados para placebo passaram a receber
sunitinibe apds analise interina) é possivel que novas andlises de sobrevida subestimem o
beneficio do tratamento. Taxas de resposta objetiva (redu¢cdo do tumor) foram baixas em
ambos o0s grupos, mas significativamente maior no grupo sunitinibe (7% no grupo sunitinibe
versus 0% no placebo; IC95% 3,7 a 11,1; P=0,006).

Os efeitos adversos comuns do sunitinibe incluem diarreia (40%), astenia (37%), fadiga (33%),
hipertensdo (28%) e nausea (27%), além de hipotireoidismo, anemia, neutropenia,
trombocitopenia, linfocitopenia e diminuicdo da fragcdo de ejecédo ventricular. Eventos adversos
graves foram observados mais frequentemente no grupo sunitinibe (20% versus 5%).

Como principal critica ao estudo, cita-se o descrito no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Tumor do Estroma Gastrointestinal, publicado pela CONITEC em 2014 (2):
como suspenséao do imatinibe esta associada a aumento do risco de progresséo acelerada da
doenca, isso poderia ter impactado negativamente nos desfechos observados no grupo
placebo. No entanto, era um critérios de inclusdo para entrada no estudo acima descrito ter
havido falha do tratamento com imatinibe (definido com base na progressdo da doenca de
acordo com Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos ou critérios da OMS).
Ainda, foram incluidos somente pacientes em que o imatinibe havia sido administrado pela
ultima vez ha pelo menos 2 semanas antes da randomizacéo, e que apresentavam resolucéao
de todos os efeitos toxicos do imatinibe ou outra terapia.

Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA realizada em abril de 2022, e considerando
a prescricdo meédica anexa ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de
seis meses de tratamento.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Tumor do Estroma Gastrointestinal, publicado
pela CONITEC em Junho de 2014 (2), considera o estudo acima descrito e descreve que
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https://www.zotero.org/google-docs/?uCcFrW

‘recomenda-se aguardar novos e mais adequados estudos para que o sunitinibe possa ser
devidamente avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do SUS
(CONITECQC), inclusive quanto ao custo-efetividade de considera-lo terapia de segunda linha
para GIST”. Desde entdo, no entanto, ndo ha avaliacéo especifica publicada para a tecnologia
nesse cenario. Cabe comentar que em 2018 a CONITEC avaliou o uso de sunitinibe ou
pazopanibe para o tratamento de pacientes portadores de carcinoma renal de células claras
metastatico, cenario no qual o beneficio estimado da tecnologia é de cerca de 6 meses em
sobrevida livre de progressao e de 4 meses em sobrevida global, e emitiu parecer favoravel a
incorporacgao da tecnologia no SUS (5).

Com relacdo a utilizacdo e financiamento do medicamento em outros paises, o National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) recomenda desde setembro de 2009 o
sunitinibe dentro de sua indicagéo licenciada, como uma opg¢ao de tratamento para pessoas
com GIST quando o tratamento com imatinibe falhou devido a resisténcia ou intolerancia, e
guando o custo do medicamento de sunitinibe (excluindo quaisquer outros custos relacionados)
para o primeiro ciclo de tratamento seja atendido pelo fabricante. (6). Também o CADTH, do
sistema canadence, recomenda o sunitinibe para pacientes com GIST irressecavel e que nao
podem receber ou em que houve falha de terapéutica com imatinibe (7).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho de sobrevida livre de progresséo
estimado em cerca de 20 semanas; ganho em sobrevida global de magnitude incerta.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: MALATO DE SUNITINIBE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Embora proveniente de apenas um ensaio clinico randomizado, ha evidéncia de
beneficio para o uso de sunitinibe como terapia sistémica em pacientes com GIST metastatico
com progressao ou intolerancia ao imatinibe, com esperado aumento do tempo de sobrevida
livre de progressao e aumento de sobrevida global. Avaliagbes de tecnologia conduzidas para
os sistemas inglés e canadense consideram a terapia proposta como custo-efetiva, e nao
estimaram aumento de custos substanciais em relacdo a terapia continuada com imatinibe.
Colocando sob a perspectiva do caso em tela, considerando o diagnéstico de GIST conforme
dados médicos acostados ao processo e evidéncia da eficacia do sunitinibe em relagdo as
drogas disponiveis no SUS para o tratamento dessa condicao, conclui-se que ha elementos
técnicos para sustentar a indicagdo de sunitinibe para o caso em analise na presente
solicitacdo. Recomendamos reavaliacdo em seis meses e suspensao da terapia em caso de
progressao da doenca.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Morgan J, Raut CP. Clinical presentation, diagnosis, and
prognosis of gastrointestinal stromal tumors UpToDate; 2021 [May 24, 2021]. Available from: htt
ps://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-diagnosis-and-prognosis-of-
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2. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Tumor do Estroma Gastrointestinal.
PORTARIA No 494, DE 18 DE JUNHO DE 2014. Disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/DDT/Tumor_EstromaGastrointestinal.pdf

3. Sunitinib: Drug information - UpToDate. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/sunitinib-drug-information?search=sunitinib&source=panel
search_result&selectedTitle=1~122&usage_type=panel&kp_tab=drug_general&display rank=1
#F2525548

4. Demetri GD, van Oosterom AT, Garrett CR, Blackstein ME, Shah MH, Verweij J, et al.
Efficacy and safety of sunitinib in patients with advanced gastrointestinal stromal tumour after
failure of imatinib: a randomised controlled trial. Lancet. 2006;368(9544):1329-38

5. CONITEC. Sunitinibe ou pazopanibe para o tratamento de pacientes portadores de
carcinoma renal de células claras metastatico. Relatério de recomendacdo N° 406,
Dezembro/2018. Disponivel em

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_SunitinibeePazopanibe_Carcinoma.pdf
6. NICE. National Institute for Health and Care Excellence. Sunitinib for the first-line treatment of

advanced and/or metastatic renal cell carcinoma. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta179
7. CADTH. Sunitinib for Gastrointestinal stromal tumour (GIST). . Available from

https://cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/cdr_complete_Sutent March-28-07.pdf

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagodes: Segundo laudo médico, a paciente apresenta diagnéstico de tumores
estromais gastrointestinais (do inglés gastrointestinal stromal tumors, GIST) localizado no
intestino e omento em estagio clinico IV. Ha relato também de intolerancia ao imatinibe, sem
maior detalhamento. Como comorbidade apresenta hipotireoidismo. Nesse contexto, pleiteia
uso de sunitinibe como segunda linha paliativa, para uso até progressédo da doenca ou
toxicidade inaceitavel.

Os tumores estromais gastrointestinais (GISTs) s&o neoplasias mesenquimais raras do trato
gastrointestinal com uma sobrevida de 5 anos de cerca de 50% (1). A cirurgia continua sendo o
tratamento de escolha na doenca ressecavel, com a quimioterapia convencional amplamente
ineficaz (1,2). Mais de 90% do GIST possuem mutagcdes no oncogene c-KIT, produzindo uma
tirosina quinase hiperativa, que pode estar conduzindo o processo maligno. O imatinibe inibe a
terapia aberrante da tirosina quinase e mostrou beneficio clinico significativo da doenca
metastatica. No entanto, resisténcia ou intolerancia a esse medicamento pode ocorrer, com
necessidade de terapia adicional (1).
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