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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Sutent” (Sunitinibe)
Indicagdo na bula: tratamento de carcinoma de células renais metastatico (CCRm) ou avancado.
Pergunta: eficacia e seguranca do sunitinibe em pacientes com cancer renal metastatico.

Evidéncias: foram analisadas trés revisdes sistematicas que avaliaram a eficacia e seguranca de
sunitinibe em comparacdo direta com interferona e indireta com outras alternativas. O sunitinibe
apresentou maior eficacia em relagao a interferona alfa com seguranga comparavel, Entretanto, nao
foram observadas diferencas em termos de eficacia e seguranca entre sunitinibe e as demais

alternativas de primeira linha para carcinoma de células renais metastatico.

Sunitinibe é indicado para o tratamento paliativo do carcinoma de células renais metastatico e
apresenta maior eficacia em relacdo a interferona alfa com seguranca comparavel. Entretanto, nao
foram observadas diferencas em termos de eficacia e seguranca entre sunitinibe e as demais
alternativas de primeira linha para carcinoma de células renais metastatico. Assim, além do
sunitinibe, verifica-se que existem outras terapias que podem ser utilizadas para o tratamento da
condicdo como bevacizumabe associado a alfa interferona ou pazopanibe em casos de bom a
moderado progndstico e tensirolimo para pacientes com pior progndstico. As evidéncias sdo
derivadas de estudos de comparacOes indiretas e ndo apresentam total concordancia. Estudos de

comparacao direta sdo necessarios para confirmar essas evidéncias.

Conclusoes: o sinutinibe é indicado como tratamento paliativo de primeira linha para o carcinoma de
células renais metastatico. Existem outras alternativas de primeira linha que podem ser utilizadas,

bevacizumabe associado a interferona alfa, pazopanibe e tensirolimo.
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CONTEXTO

O carcinoma de células renais (CCR), também conhecido como cancer de células renais ou
adenocarcinoma de células renais, é o tipo mais comum de cancer de rim. Cerca de 90% dos canceres
de rim sdo CCR. Existem vdrios subtipos de CCR, identificadas por meio das células cancerosas
visualizadas ao microscépio, entre eles o convencional ou de células claras (com uma prevaléncia de
70%), o papilar (10%) e o cromofdbico (5%). Os demais sdo considerados muito raros, com uma
prevaléncia abaixo de 1% para cada um deles. Saber o subtipo de CCR pode ser um fator na decisdo
sobre o tratamento e pode também ajudar o médico a determinar se o cancer pode ser devido a uma
sindrome genética hereditaria'. Além disso, estes subtipos de CCR apresentam caracteristicas
morfoldgicas, genéticas e moleculares distintas, resultando em doencas de progndstico variavel ?). Os
fatores de riscos de CCR estdo relacionados com habitos de vida (como o tabagismo e a obesidade),
fatores exdgenos (como a exposicdo ao cadmio e a alguns herbicidas), fatores genéticos e

hereditarios, hipertensdo e doenca renal avanc¢ada, dentre outros™.

1-Populagdao acometida: Pacientes com carcinoma renal metastatico ou avangado.

O CCR é mais comum em homens, tendo incidéncia aumentada entre individuos diabéticos, obesos,
sedentarios ou com histdrico familiar dessa doenga(z). A idade média das pessoas quando sao
diagnosticadas é de 64 anos, sendo o cancer renal muito raro em pessoas com menos de 45 anos de

idade™.

2-Prevaléncia/Incidéncia: Os CCR s3o o sétimo tipo histoldgico de cancer mais comum no mundo
ocidental e compreendem de 1% a 3% de todas as neoplasias malignas viscerais. Aproximadamente
40% dos pacientes com CCR morrem devido a progressdao da doenga, tornando este tumor a lesdo
maligna urolégica mais letal’®. Em 2015, no mundo, foram diagnosticados cerca de 365 mil novos
casos de cancer renal (63,5% em homens) e cerca de 155 mil dbitos foram registrados (63,5% do sexo

masculino)®

. Estima-se que 62.700 novos casos de cancer renal ocorrerdo neste ano de 2016 nos
Estados Unidos, sendo 63% destes em homens. E ainda, em torno 14.240 pessoas, sendo 65% do

. ~ ’ 1
sexo masculino, morrerao por causa desta doenga naquele pais em 2016,

Por razoes ainda ndo esclarecidas, a taxa de novos canceres renais tem aumentado desde a década

de 1990, embora pareca ter estabilizado nos ultimos anos. Parte deste aumento foi provavelmente
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devido ao uso de exames de imagem mais recentes, como tomografia computadorizada, que
detectou alguns tipos de cancer, que ndo poderiam ter sido diagnosticados de outra forma. As taxas

de mortalidade para estes canceres cairam ligeiramente desde meados da década de 1990,

No Brasil, a incidéncia é de 7 a 10 casos por 100.000 habitantes nas regides mais desenvolvidas®e a
taxa de mortalidade por neoplasias renais no pais em anos recentes (1996-2010) espelhou a
tendéncia global, em que a maioria dos individuos acometidos foi entre 40 e 60 anos’. No ano de
2014, foram registrados 2.831 o&bitos por neoplasia maligna renal (CID-10 C64) no Brasil,
correspondendo a 41,1% dos 6bitos por neoplasias malignas do trato urinario e por 1,4% dos 6bitos

. . 6
por neoplasias mallgnas( )

3-Curso da doenga: Os sintomas do CCR incluem dor lombar na lateral, hematuria, massa abdominal
palpavel, sindromes paraneopldasicas' e manifestacdes de doenca metastatica, como dor Gssea, tosse
persistente ou linfadenopatia periférica. O exame fisico tem um papel limitado no diagndstico do
CCR. As lesbGes renais expansivas na sua maioria, sejam sélidas ou cisticas, permanecem

. ) . / . , s . . 2
assintomaticas e impalpéveis até os estagios mais avancados da doenca‘®.

Atualmente, a maioria dos casos é diagnosticada incidentalmente, pelo uso frequente de exames de
imagens indicados para uma variedade de sintomas ou doengas nado relacionadas ao cancer®?. Os
tumores renais diagnosticados de forma incidental afetam favoravelmente a sobrevida do paciente e
estdo associados a um melhor progndstico da doenga em relagdo aos individuos diagnosticados no

surgimento dos sintomas'”).

O progndstico do cancer renal é variavel e esta relacionado com o estagio da doenga no momento do
diagndstico, se localizado ou se metastdstico, do tratamento realizado a partir do diagndstico, da

idade do paciente e da presenca ou ndo de comorbidades'*.

! Refere-se a um conjunto de sinais e sintomas que antecede ou que ocorre concomitantemente & presenca de um cancer no organismo e
gue ndo estéa relacionado diretamente com invasao, obstrug&o ou efeitos metastaticos do tumor.



' CENTRO COLABORADOR DO 5US
[ A I ES AMALLACAD DE TECHNOLOGIAS
- & EXCELENCLA EM SAUDE

DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Sutent”
2-Principio ativo: Sunitinibe
3-Registro na ANVISA:
[] Sim, para esta indicagdo. Registro: 102160205. Validade: 05/2021.

[] Sim, para outra indicacgdo. Citar:

[] N3o, o fabricante ndo recomenda este medicamento para esta finalidade, pois ndo ha indicagdo

expressa naBula.

4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA
. Sim L] Nao

Indicagdo: carcinoma de células renais avangado

.Sim L] Nao

Indicacdo: carcinoma de células renais metastatico
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OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

A nefrectomia radical é o tratamento inicial recomendado (exceto em casos de paciente sem
condicOes clinicas para o procedimento cirurgico), pois contribui para o controle de sintomas, como
dor lombar e sangramento urinario, além de estar associada a maior sobrevida. A resseccdo precoce
de metdstase(s) a distdncia é recomendavel, nos casos de lesdo Unica ou com acometimento
pulmonar oligometastatico exclusivo. Ndo ha indicacdo clinica de tratamento sistémico com

finalidade adjuvante quando houve a remoc¢ao completa das lesGes clinicas®.

Radioterapia externa pode ser empregada para controle de sintomas locais, como dor tumoral e

sangramento urindrio, e na paliacdo de metdastases dssea ou cerebral?.

A quimioterapia paliativa do cancer renal pode ser realizada com citocinas (interferona alfa e
interleucina-2), citotéxicos (5-fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e vinblastina)(z),
antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) e inibidores da via de
sinalizacgdo mTOR (everolimo eu tensirolimo)(z’s). Inexistem estudos comparativos diretos que
permitam asseverar em definitivo a eficicia de cada uma dos medicamentos disponiveis de
guimioterapia paliativa, havendo apenas indicacdo de maior indice terapéutico para antiangiogénicos

ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferon, a um custo elevado para os sistemas de

saude'”’.

Segundo a European Society for Medical Oncology (ESMO) (8), os medicamentos padrdao que sdo

utilizados como primeira linha de tratamento sdo sunitinibe ou bevacizumabe + interferona alfa ou

pazopanibe ou tensirolimo (QUADRO 1).
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Quadro 1. Medicamentos utilizados no tratamento paliativo do carcinoma de células renais.

Histology and setting Risk group Standard Option
Clear-cell first line Good or intermediate risk Sunitinib [I, A] High-dose IL2 [I1L, C]
Bevacizumab + [FN-o [1, A] Sorafenib [11, B]
Pazopanib [1, A] Bevacizumab + low-dose IFN- [111, A]
Poor risk Temsirolimus [I1, A] Sunitinib [II, B]
Sorafenib [I11, B]
Clear-cell second line Post cytokines Axitinib [I, A] Sunitinib [II1, A]
Sorafenib [1, A]
Pazopanib [IT, A]
Post TKIs Axitinib [I, B] Sorafenib [11, A]
Everolimus [II, A]
Clear-cell third line Post 2 TKIs Everolimus [II, A]
Post TKI and mTOR Sorafenib [1, B] Other TKI [IV, B]
Rechallenge [IV, B]
Non-clear-cell histology Temsirolimus [IT1, B]
Sunitinib [L1I, B]
Sorafenib [I11, B]

Fonte: Guideline ESMO®.
Legenda: [LI1,111,IV,V] Nivel de evidéncia; [A,B,C,D,E] Grau de recomendacdo. Do melhor/maior para o

pior/menor.

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):
L] Sim

. Ndo
3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

A dose diaria definida (DDD) para o sunitinibe na Organizacdo Mundial de Saude (OMS) nao foi
definida®®. De acordo com a bula do fabricante do produto, a dose diaria de sunitinibe é de 50 mg
por via oral, administrada em dose Unica didria durante 4 semanas consecutivas, seguidas por um
periodo de descanso de 2 semanas (esquema 4/2), totalizando um ciclo completo de 6 semanas?. 0
preco do tratamento foi estimado considerando os valores da Camara de Regula¢cdao do Mercado de
Precos (CMED) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 24 de junho de 2016,

considerando o ICMS de 0% (imposto desonerado).
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Tabela 1. Preco estimado do tratamentocom sunitinibe (Sutent®).

Dose diaria Valor do tratamento
ICMS Apresentacgao

recomendada por ciclo
0% 50mg 28 capsulas RS 13.572,39

O valor para outros ICMS ndo estdo disponiveis.

4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para materiais/procedimentos): N3do se aplica

5-Principal objetivo do tratamento:

Marque as opgoes que julgar necessdrio

[] Cura da doenga

[] Reducéo de surtos

] Estabilizacdo do paciente

L] Manutenc3o do tratamento de uma condicdo crbnica

L] Outros:

BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 01/07/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):
Sunitinib é eficaz e seguro para cancer renal metastatico?
Base pesquisada: PUBMED
Data da busca (2): 01/07/2016

Pergunta estruturada/base pesquisada (2):
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Sunitinib é eficaz e seguro para cancer renal metastatico?

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

Foram selecionadas trés revisdo sistemadticas que avaliaram o sunitinibe em cancer renal metastatico

comparado com outras alternativas terapéuticas.

Chang et al. 2016 realizaram uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados com o objetivo de
comparar a eficacia e a seguranca dos tratamentos de primeira linha para CCR. 11 estudos com um
total de 7597 pacientes em doze diferentes bracos de tratamento foram avaliados. A rede de meta-
analise mostrou que sunitinibe teve uma PFS significativamente maior do que interferona (p<0,001) e
placebo (p <0,001). Além disso, pazopanibe teve PFS significativamente maior em comparacdo com
placebo (p <0,001). A classificacdo cumulativa da curva de probabilidade indicou que sunitinibe teve
a maior probabilidade de ser o melhor tratamento em termos de PFS e também teve a maior
probabilidade de ser o medicamento mais seguro como tratamento de primeira linha quando se trata
de eventos adversos sérios. Assim, sunitinibe pode ser a melhor escolha de tratamento de primeira
linha para pacientes com CCR porque tem maior equilibrio favoravel entre eficacia e seguranca. No
entanto, ndo ha diferencas estatisticamente significantes entre sunitinibe, axitinibe, bevacizumbe,
interleucina, tivozanibe, pazopanibe sorafenibe e temsirolimus para PFS. Também ndao houve
diferencgas para eventos adversos graves entre todos os tratamentos avaliados™".

Wang et al. (2015) realizaram uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados sobre a eficdcia de
cinco tratamentos em pacientes com cancer renal avan¢ado. Os dados de progressao da doenca, da
taxa de resposta objetiva (ORR), taxa de controle da doenca (DCR), grau 3/4 de eventos adversos, a
sobrevida livre de progressao (PFS) e sobrevida global (OS) foram extraidos para avaliar os efeitos
terapéuticos, toxicidade e progndstico, respectivamente. Dois estudos avaliaram a combinagdao de
bevacizumabe com interferona alfa (n = 1381), um sunitinibe (n = 750), um sorafenibe (n = 189) e
uma temsirolimus (n = 416). Sorafenibe, sunitinibe, temsirolimus (p <0,01) e a combinagdo de
bevacizumabe com interferona (p = 0,04) foram mais eficazes no controle da progressao do tumor do

gue a monoterapia da interferona. Sorafenibe, sunitinibe e temsirolimus ndo possuem vantagem em
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ORR comparado com a monoterapia de interferona (p= 0,30), mas a combina¢do de bevacizumabe
com interferona apresentaram melhores resultados em ORR do que a monoterapia de interferona (p
<0,01). Sorafenibe, sunitinibe, temsirolimus (p <0,01) e combinacdo de bevacizumabe com
interferona (p <0,01) foram mais eficazes do que interferona em DCR. Sorafenibe, sunitinibe, e
temsirolimus apresentaram taxa semelhante de grau 3/4 de ventos adversos em comparagdo com a
interferona (p = 0,10). O uso combinado de bevacizumabe e interferona estd associado com maior
frequéncia de eventos adversos (p <0,01). Sorafenibe e sunitinibe apresentaram mediana de PFS
semelhantes (p = 0,10); também sunitinibe teve maior mediana de OS (p = 0,049) em relagcao a
interferona. O uso combinado de bevacizumabe e intereferona apresentou maior mediana de PFS (p
<0,01) e OS (P = 0,01) do que interferona. Sorafenibe, sunitinibe, temsirolimus e a combinacdo de
bevacizumabe com interferona sdao mais eficazes na estabilizacdo da doencga. O uso combinado de
bevacizumabe e interferona é melhor do que sorafenibe, sunitinibe, e temsirolimus em ORR, PFS e

. . , 12
0S, mas associado com maior nivel de eventos adversos™?.

Haalandet al (2014) realizaram uma meta-andlise de comparacdo indireta de ensaios clinicos
randomizados de bevacizumabe com interferona, sunitinibe ou pazopanibe em comparacdao um com
0 outro ou com a monoterapia de interferona no tratamento de primeira linha de cancer renal
metastatico ou avancgado. Foram incluidos seis estudos que avaliaram a sobrevida global (0S), a
sobrevida livre de progressao (PFS), a taxa de resposta (RR) e os eventos adversos em pacientes com
bom a moderado progndstico. A OS para bevacizumabe com interferona versus monoterapia de
interferona foi de 0,86 (0,76-0,97), para sunitinibe versus monoterapia de interferona foi de 0,82
(0,67-1,00), para pazopanibe versus monoterapia de interferona foi de 0,74 (0,57-0,97), sunitinibe
versus bevacizumabe com interferona foi de 0,95 (0,75-1,20), para o pazopanibe versus
bevacizumabe com interferona foi de 0,86 (0,64-1,16), e para o pazopanibe versus sunitinibe foi de
0,91 (0,76-1,08). Da mesma forma, bevacizumabe com interferona, sunitinibe ou pazopanibe tiveram
melhores PFS e RR do que a monoterapia de interferona. Ndao houve diferencas estatisticamente
significantes entre sunitinibe versus bevacizumabe com interferona, pazopanibe versus
bevacizumabe com interferona e pazopanibe versus sunitinibe para PFS. Sunitinibe e pazopanibe
apresentaram melhor RR do que bevacizumabe combinado com interferona e houve provas
sugestivas de que pazopanibe pode superar sunitinibe em termos de RR. Em termos gerais, as taxas

de eventos adversos foram menores para o monoterapia de interferona do que para bevacizumabe
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com interferona, sunitinibe ou pazopanibe, enquanto as taxas de eventos adversos foram
semelhantes para bevacizumabe com interferona, sunitinibe, e pazopanibe. Bevacizumabe com
interferona, sunitinibe e pazopanibe sdo adequadas opc¢des de primeira linha no tratamento do
cancer renal metastatico. A monoterapia de interferona por si sé ndao deve ser considerada como

tratamento de primeira linha ideal™).

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

O tratamento do carcinoma de células renais foi regulamentado pela Portaria SAS/MS n? 1.440, de 16
de dezembro de 2014. De acordo com essa Portaria, o tratamento do carcinoma renal metastatico no
ambito do Sistema Unico de Salude podera incluir cirurgia (nefrectomia), a radioterapia externa e a
guimioterapia, esta Ultima restrita a tratamento paliativo e em casos especificos, tais como pacientes
com prognoéstico favoravel ou intermedidrio, sem metdstases cerebrais, sem eventos
cardiovasculares recentes e com capacidade funcional adequada (ECOG 0-2). A quimioterapia
paliativa do cancer renal pode ser realizada com interferona-alfa, interleucina-2 (citocinas), 5-
fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e vinblastina (citotdxicos), sunitinibe, sorafenibe,
pazopanibe e bevacizumabe (antiangiogénicos), everolimo e tensirolimo (inibidores da via de

sinalizacdo mTOR)“.

O financiamento de medicamentos oncoldgicos nao se da por meio dos Componentes da Assisténcia
Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias Estaduais e Municipais de Saude ndo
disponibilizam diretamente medicamentos contra o cancer. O fornecimento destes medicamentos
ocorre por meio da sua inclusdo nos procedimentos quimioterdpicos registrados no subsistema
APAC-SIA (Autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informacdo
Ambulatorial) do SUS, devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em
Oncologia, sendo ressarcidos pelo Ministério da Saude conforme o cdédigo do procedimento

registrado na APAC?.

A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncolégicos, mas situacdes tumorais
especificas, que orientam a codificacdo desses procedimentos, que sdo descritos

independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os estabelecimentos habilitados em
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Oncologia pelo SUS sdo os responsdveis pelo fornecimento dos medicamentos necessarios ao

tratamento do cancer que, livremente, padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar

protocolos e diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes™.

Os procedimentos encontram-se registrados na tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de

Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) sob as seguintes codificag(”)es(15):

Tabela 2. Procedimentos registrados para o tratamento do CCR no SIGTAP.

Cadigo Procedimento

03.04.02.016-8 Quimioterapia do carcinoma de rim avangado

Radioterapia com acelerador linear de fétons e elétrons
03.04.01.029-4
(por campo)

Radioterapia com acelerador linear s6 de fétons (por
03.04.01.028-6

campo)
04.16.01.007-5 Nefrectomia total em oncologia
04.16.01.021-0 Nefrectomia parcial em oncologia

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU ORGANIZACOES INTERNACIONAIS
] NIce™@e?,

O sunitinibe é recomendado como uma possivel primeira linha de tratamento medicamentoso para

pessoas com CCR metastatico se:

e Aimunoterapia (como por exemplo, interferona alfa) for adequada para os individuos e
e (Quando os pacientes possuem mobilidade e realizam atividades didrias e praticas, tais como

tarefas domeésticas leves ou trabalho de escritério.

O sunitinibe n3o é recomendado como segunda linha de tratamento medicamentoso para pessoas

com CCR Metastatico.
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De acordo com o NICE, ndo existe um tratamento padrdo para pacientes com CCR metastatico que
apresentaram falha na primeira linha com imunoterapia ou para aqueles individuos que nao sao

adequados para a imunoterapia.

Foram encontrados dois protocolos que orientam o tratamento do CCR metastatico com o sunitinibe
e, embora as suas publicacdes sejam de 2009, eles foram reavaliados em 2015 e ndo foram

encontradas evidéncias que justifiqguem sua atualizagao.

CONSIDERAGOES FINAIS

Sunitinibe é indicado para o tratamento paliativo do CCRm e apresenta maior eficacia em relagdo a
interferona alfa com seguranca comparavel. Entretanto, ndo foram observadas diferencas em termos
de eficdcia e seguranga entre sunitinibe e as demais alternativas de primeira linha para CCRm. Assim,
além do sunitinibe, verifica-se que existem outras terapias que podem ser utilizadas para o
tratamento da condi¢cdo como bevacizumabe associado a alfa interferona ou pazopanibe em casos de
bom a moderado prognéstico e tensirolimo para pacientes com pior progndstico. As evidéncias sao
derivadas de estudos de comparacoes indiretas e ndo apresentam total concordancia. Estudos de

comparacao direta sdo necessarios para confirmar essas evidéncias.
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