Nota Técnica 93582

Data de conclusao: 02/09/2022 17:46:16

Paciente

Idade: 62 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sao Borja/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santiago

Tecnologia 93582

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): bidpsia

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: MALATO DE SUNITINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: sunitinibe 50 mg, 1 cp por dia. Uso continuo por 6 meses
Uso continuo? Sim

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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: MALATO DE SUNITINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: como as citadas no
item anterior. Esclarece-se que para o tratamento de cancer no Sistema Unico de Salde, ndo
ha uma lista especifica de medicamentos, uma vez que o cuidado ao paciente deve ser feito de
forma integral nas Unidades de Alta Complexidade em Oncologia — UNACON ou Centros de
Alta Complexidade em Oncologia — CACON. Nesses estabelecimentos de saude, o
fornecimento de medicamentos é feito via autorizagdo de procedimento de alta complexidade
(APAC), conforme os procedimentos tabelados. Assim, esses hospitais habilitados como
UNACON ou CACON devem oferecer assisténcia especializada e integral ao paciente com
céancer, atuando no diagndstico e tratamento do paciente, sendo ressarcidos pelo gestor federal
quando da realizacdo dessa assisténcia, inclusive farmacéutica, de acordo com valores pré-
estabelecidos na Tabela de Procedimentos do SUS.

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: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: MALATO DE SUNITINIBE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MALATO DE SUNITINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O sunitinibe inibe multiplos
receptores tirosina quinase que implicam no crescimento tumoral, na angiogénese patologica e
na progressao metastatica 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 trombotica e piora da cicatrizagdo de ferimentos (8).

A seguranca e eficacia do medicamento foi avaliada em estudo multicéntrico, randomizado de
fase Ill, comparando sunitinibe vs. interferon-a (IFN-a) (9,10). Foram incluidos 750 pacientes
com razé&o de alocagdo 1:1, com idade maior ou igual a 18 anos, ECOG 0 ou 1, diagnosticados
com carcinoma de células renais metastatico (CCRm) e caracterizados histologicamente como
carcinoma renal de células claras (CRCC) virgens de tratamento. O sunitinibe foi associado a
maior sobrevida livre de progressédo (SLP) (11 vs. 5 meses; HR=0,53; IC95% 0,45 a 0,64;
P<0,001) e taxa de resposta objetiva (TRO) (47% vs. 12%; P<0,001). A sobrevida global (SG)
nao apresentou diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (26,4 vs. 21,8 meses;
HR=0,82; 1IC95% 0,67 a 1,00; P=0,051). A proporcéao de pacientes com fadiga relacionada ao
tratamento de grau 3 ou 4 foi significativamente maior no grupo tratado com IFN-a, enquanto a
diarréia foi mais frequente no grupo sunitinibe. Os pacientes do grupo sunitinibe relataram uma
qualidade de vida significativamente melhor do que os pacientes do grupo IFN-a (P <0,001).
Chang e colaboradores publicaram em 2016 uma reviséo sistematica de ensaios clinicos de
fase Ill, seguida de metanélise em rede para comparacéao indireta da eficacia e da seguranca
dos tratamentos de primeira linha para CCRm (11). Onze ECRs foram incluidos, com um total
de 7.597 pacientes em doze diferentes bracos de tratamento. Constatou-se que pacientes em
uso de sunitinibe obtiveram uma SLP significativamente maior do que pacientes tratados com
IFN-a (diferenca média padronizada [DMP] -5,68; 1C95% -10,76 a -0,86; P<0,001) e com
placebo (DMP -6,71; 1C95% -12,65 a -0,79; P<0,001). Nessa linha, sunitinibe apresentou uma
maior probabilidade de ser o quimioterapico mais seguro entre os tratamentos de primeira linha
avaliados no estudo (IFN-a, pazopanibe, bevacizumabe + IFN-q, tensirolimo + bevacizumabe,
sorafenibe, tivozanibe e axitinibe) (9). De fato, estudo de acesso expandido para tratamento
do CCRm aferiu auséncia de toxicidades graves cumulativas e eventos adversos inesperados
relacionados ao tratamento a longo prazo com sunitinibe (12).

Ensaio clinico randomizado comparou a eficacia e seguranga de pazopanibe com sunitinibe no
tratamento de primeira linha de CCRm (13). Para isso, 1.100 pacientes foram randomizados
(1:1) em dois grupos: pazopanibe 800 mg/dia e sunitinibe 50 mg/dia. Depois de seis ciclos de
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tratamento, o pazopanibe mostrou-se nao inferior ao sunitinibe em SLP e SG. Contudo,
pacientes tratados com sunitinibe, em comparagcdo com aqueles tratados com pazopanibe,
tiveram uma maior incidéncia de eventos adversos. Entre eles, fadiga (63% vs. 55%), sindrome
mao-pé (50% vs. 29%) e trombocitopenia (78% vs. 41 %). Em consequéncia, pacientes
tratados com pazopanibe reportam melhor qualidade de vida (P<0,05). Ademais, a frequéncia
de eventos cardiovasculares foi equivalente entre os grupos (13% para pazopanibe e 11% para
sunitinibe). Hipertensado, em particular, € mais frequentemente descrita em pacientes em uso
de sunitinibe (8% vs. 1%) (9,10).

Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA realizada em julho de 2022, considerando o
preco maximo de venda ao governo (PMVG acrescido ICMS de 17%) e a avaliagdo da
literatura para o tratamento com céncer renal de células claras foi construida a tabela acima.
Cabe ressaltar que a prescricao anexada ao processo descreve o tratamento com sunitinibe na
dose de 1 cp por dia em regime continuo, porém essa dose nao foi avaliada na literatura para
essa doenca. A posologia dessa medicacao para esse contexto clinico pode ser de 1 cp por dia
por 4 semanas a cada 6 semanas (duas semanas de intervalo) ou 1 cp por dia por duas
semanas a cada 3 semanas (uma semana de intervalo).

Avaliacdo da CONITEC de custo-efetividade de sunitinibe ou pazopanibe, como alternativas
terapéuticas de primeira linha para o tratamento de CCRm em comparag¢ao ao uso de IFN-a
resultou em uma razao de custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 65.219,35 por ano de
vida ganho com a incorporacao do pazopanibe e uma RCEI de R$ 105.836,85 por ano de vida
ganho com a incorporacdo do sunitinibe (5). Foi decidido por incorporar o cloridrato de
pazopanibe e malato de sunitinibe para CCRm, mediante negociacéo de preco e conforme o
modelo da Assisténcia Oncoldgica no SUS, no d&mbito do Sistema Unico de Salde - SUS.
Com relagéo a utilizagédo e financiamento do medicamento em outros paises, o National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) recomenda desde 2009 o uso de sunitinibe
para o tratamento de primeira linha de pacientes com doencga avancada e/ou metastatica com
ECOG O ou 1 (13).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: tanto para sunitinibe quanto pazopanibe
espera-se aumento de sobrevida livre de progresséo quando comparado com uso de interferon-
a, de magnitude de efeito equivalente. Incerteza quanto a comparacéo de efeitos adversos
entre essas duas opcdes.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: MALATO DE SUNITINIBE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Favoravel considerando a prescricao correta de 1 cp por dia por 4 semanas a
cada 6 semanas (duas semanas de intervalo) ou 1 cp por dia por duas semanas a cada 3
semanas (uma semana de intervalo).

O uso de sunitinibe como terapia sistémica em pacientes com carcinoma renal de células
claras metastatico esta embasado em estudos com boa qualidade metodolégica, que permitem
afirmar que ha beneficios clinicos como aumento do tempo de sobrevida livre de progressao e
melhora da qualidade de vida.
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Cabe considerar que trata-se de tecnologia de alto custo; porém, existe parecer da CONITEC
favoravel a sua incorporagdo ao SUS. Sugerimos que seu uso seja condicionado ao informe
regular quanto a progressao da doenca no 28° dia dos ciclos 1 a 4 e, apds, a cada dois ciclos,
com suspensao do uso em caso de toxicidade ou progressao da doenca.

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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - INIC1) descrevendo
ser portadora de carcinoma de células claras de rim (CID 10: C64) com doenca avangada por
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apresentar metastases 6sseas, pulmonares, mediastinais e em retroperitonio. Nessa situagao
pleiteia tratamento com sunitinibe paliativo.

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 maior frequéncia nos 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,
hipertensdao e obesidade. Sao usualmente detectados de maneira incidental e os principais
sintomas s&o 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 é de 12% e a sobrevida global pode chegar a 29 meses com
tratamentos mais recentes.

A quimioterapia paliativa do cancer renal pode ser realizada com citocinas (interferona alfa e
interleucina-2), citotoxicos (5-fluorouracilo, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e
vinblastina), antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe 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
disponiveis de quimioterapia paliativa, havendo apenas indicagcdo 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 citotdbxica no céncer renal com
diferenciagdo sarcomatoide.

O tratamento de pacientes com metastase pode envolver uma combinacdao de medicamentos,
estando entre eles, recomendado pela CONITEC como primeira linha, o pazopanibe ou o
sunitibe (5, 7).
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