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Este documento é uma versao resumida do relatorio
tecnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participacao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que antece-
de a Incorporagao, exclusao ou alteragao de medicamen-
tos, produtos e procedimentos utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas
a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos anali-
sar as contribuicoes recebidas na consulta publica, a
Conitec emite a recomendacao final, que pode ser a
favor ou contra a incorporacao, exclusao ou alteragao
da tecnologia analisada.

A recomendacao final ¢, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Satdde do Ministério da Saude -
SCTIE/MS, que decide sobre quais tecnologias em sau-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

CABOZANTINIBE PARA TRATAMENTO DE PRIMEIRA
LINHA DE CANCER RENAL AVANCADO

0 que é o cancer renal?

0 cancer renal e uma condicao clinica ligada a trans-
formacao e reproducao anormal das celulas dos rins. Nos
paises ocidentais, a doenca corresponde a cerca de 3%
dos canceres em adultos. Aproximadamente 209 mil novos
casos sao diagnosticados por ano no mundo. F 0 sétimo
cancer mais frequente em homens e o nono em mulheres.

No Brasil, ha uma media de 6,9 a 10,2 casos para cada
100 mil habitantes e maior parte dos pacientes é do sexo
masculino, de cor branca e com idade média de 60 anos.
Esse padrao se assemelha ao observado globalmente.

0 carcinoma de células renais (CCR), tambhém conhecido
como adenocarcinoma de células renais, € o cancer dos rins
mais comum. Nove em cada dez casos sao desse tipo.

Os sinais e sintomas dessa doenga costumam se mani-
festar em estagios mais avangados, sao eles: sangue na uri-
na, dor lombar lateral, massa na lateral ou na regiao lombar,
fadiga, perda de apetite, perda de peso, febre intermitente
nao causada por infeccao, anemia, dor 0ssea, inchago dos
ganglios linfaticos ou tosse persistente. Os principais fato-
res ligados ao desenvolvimento desse tipo de cancer sao
tabagismo, obesidade, sedentarismo, diabetes, hipertensao
arterial, historico familiar da doenca e trabalho que envol-
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Aparelho urinario

Supra-renal — Supra-renal
direita esguerda

Rim (f' Rim
direito A | ~ esquerdo
e __Fascia
Vela |
renal renal
‘ —Ureéter

Veia cava

inferior

\ Aorta

vam contato com certas substancias, como o tricloroetileno
(amplamente usado como solvente para retirar gordura de
superficies metalicas e na fabricacao de refrigerantes).

A evolucao do CCR esta ligada a combinagao de uma
serie de fatores, como a existéncia de tumor (aumento de
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Estagios
do cancer renal

Estagiol

O tumor esta limitado ao
rim com um tamanho
iINnferiora 7 cm

Estagio 2

O tumor esta limitado ao
rim com um tamanho
superiora 7 cm

Estagio3

O tumor se infiltra na
veia renal ou veia cava
inferior e alcanca algum
nodulo linfatico

Estagio 4

O tumor atravessa a
fascia renal e afeta
outros orgaos. Sao
afetados multiplos
nodulos linfaticos
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volume causado por reproducao celular anormal), 0 esta-
gio do cancer no momento da deteccao, as alteragoes nos
infonodos e a presenca de metastases (aparecimento de
lesOes cancerigenas além do 0rgao em que a doenca se
originou). A depender da quantidade de fatores observa-
dos, 0 caso pode ser considerado de baixo, intermediario
ou alto risco. Segundo esses critérios, os pacientes de bai-
X0 risco possuem uma sobrevida média de 3 anos e meio,
enquanto os de médio e alto risco podem ter uma sobre-
vida aproximada de 2 anos e 8 meses, respectivamente.
Aproximadamente 94% dos pacientes em estagio | sub-
metidos a cirurgia de retirada dos rins permanecem vivos
em Ccinco anos, ao passo que 0s pacientes em estagio |
esse percentual chega a 79% no mesmo intervalo. Ja para
0s pacientes no estagio lll, os valores giram em torno de
59% e de 20% para os que Se encontram no estagio IV.

Como os pacientes com cancer renal
avancado sao tratados no SUS?

A conducao do tratamento esta ligada a classificacao
do risco da doenca e do estagio em que se encontra. Quan-
do o cancer é localizado, recomenda-se a extracao total
ou parcial dos rins ou a ablacao termica (técnica que gera
uma temperatura que leva a morte celular). Em relacao a
quadros em estagio avancado, ainda nao ha consenso So-
bre a melhor conduta terapeutica.
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0 Sistema Unico de Satide (SUS) orienta o tratamento
do CCR com base nas suas Diretrizes Diagnosticas e Te-
rapeuticas (DDT). De acordo com elas, o tratamento inicial
do CCR com metastase deve envolver a retirada total dos
rns quando o paciente apresenta indicagcao e condigoes
clinicas para tal. A extracao cirrgica do tumor e da me-
tastase pode ser indicada como estratégia paliativa (ou
seja, para aliviar temporariamente os sintomas), com o
objetivo de aumentar a sobrevida.

Quando esses procedimentos nao podem ser realiza-
dos, 0 uso de quimioterapia paliativa & possivel para pa-
cientes com risco baixo ou intermediario, ainda que fre-
quentemente esse tipo de tumor seja muito resistente ao
tratamento quimioterapico. Atualmente, a DDT nao define
uma ordem de uso dos medicamentos para a condugao
desse tratamento.

Medicamento analisado: Cabozantinibe

0 laboratorio Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda deman-
dou que a Conitec avalie a incorporacao no SUS do cabo-
zantinibe na primeira linha de tratamento para pacientes
com CCR em risco intermediario a alto. O medicamento
tem indicacao de uso pela Anvisa para esses casos.

0 cabozantinibe inibe a tirosina quinase (TKI), que &
uma proteina relacionada a diversos processos celulares
fundamentais, como a proliferacao, diferenciacao, mobi-
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lidade, sobrevivéncia e morte. Dessa forma, inibe a pro-
gressao cancerigena e também a formacgao de metasta-
ses. Dentre os etertos adversos relacionados ao seu uso,
pode-se destacar: hipertensao arterial, diarreia, Sindrome
de Eritrodisestesia Palmo-Plantar (SEPP, que gera formi-
gamento, dor e vermelhidao nas maos e nos pés), fadiga,
aumento das enzimas AST e ALT (ligadas ao funcionamen-
to do figado), nauseas, vomitos, diminuicao do apetite e do
paladar, diminuicao da contagem de plaguetas e de mag-
nesio no sangue, estomatite, anemia, diminuicao do peso,
indigestao, constipacao intestinal e obstrucao de artérias
pulmonares por coagulos.

A Conitec analisou os estudos que trataram dos resulta-
dos esperados (eficacia), seguranca e impacto orcamenta-
rio desse medicamento, comparando-0 aos ja disponiveis
no SUS. Em relagao a sobrevida global (periodo durante
0 qual o paciente permanece vivo desde o diagnostico de
uma dada condicao clinica), 0 medicamento nao se mos-
trou mais eficaz do que o sunitinibe e pazopanibe, que Sao

0S principais quimioterapicos de escolha do tratamento do
CCR.

Quanto a sobrevida livre de progressao (periodo em que,
apos a realizacao de uma intervencao terapeutica, o qua-
dro permanece estavel), o cabozantinibe mostrou-se com
um desempenho superior ao do sunitinibe apenas para os
pacientes com risco intermediario. Nao foi possivel avaliar
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0 pazopanibe para a populacao de risco intermediario/alto.
Também nao foram percebidas diferencas significativas en-
tre 0 cabozantinibe e suas alternativas terapéeuticas quan-
to ao surgimento de eventos adversos graves. No entanto,
pelo fato do sunitinibe ter em seu esquema terapéutico um
Intervalo de duas semanas sem uso do medicamento, ele
pode ser favorecido no que diz respeito a seguranga.

A Incorporacao do cabozantinibe representa um gasto
de R 21.618 10 por Més de Vida Ganho (MVG), enquanto
que, para o sunitinibe, esse valor seria de R$ 15.365,32.
Alem disso, estima-se que essa incorporagao geraria um
custo para o sistema de sadde de R$ 10 7 milhoes em um
ano e que pode chegar a R$ 147 3 milhdes em um periodo
de cinco anos.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou Inicialmente a nao incorporagao
no SUS do cabozantinibe para o tratamento de primeira li-
nha de cancer renal avangado e risco intermediario a alto.
Esse tema foi discutido durante a 892 reuniao ordinaria da
Comissao, realizada nos dias 5 e 6 de agosto de 2020. Na
ocasiao, o Plenario considerou a auséncia de evidencias
cientificas sobre os beneficios adicionais do medicamento
a sobrevida dos pacientes, em comparagcao com outras
terapias a que se tem acesso no SUS. Além disso, foi ob-
servado que as evidencias disponiveis apresentam impor-
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tantes Iincertezas, o que se deve principalmente ao fato
de que os dados acerca do cabozantinibe provem de um
Unico estudo.

0 assunto esteve disponivel na consulta publica n° 44,
durante 20 dias, no periodo de 24/08/2020 a 14/09/2020,
para receber contribuigoes da sociedade (opinioes, suges-
toes e criticas) sobre 0 tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 29 contribuicoes, sendo 19 técnico-
-clentificas e 10 de experiéncia ou opiniao. Apesar de 0
demandante ter apresentado uma proposta comercial com
reducao do preco do medicamento para R$ 366,67 por
comprimido, nao houve apresentacao de argumentos que
alterassem a recomendacao inicial, devido a auséncia de
evidencias acerca dos beneficios quanto a sobrevida nos
pacientes que utilizaram cabozantinibe comparado ao tra-
tamento ja disponivel no SUS.

Recomendacao final da Conitec

A Conitec, durante a 912 reuniao ordinaria, realizada no
dia 8 de outubro de 2020, recomendou a nao incorporagao
do cabozantinibe para tratamento de pacientes com carci-
noma de celulas renais (CCR) avancado. A recomendacao
considerou que nao houve estudos que comprovassem a
existencia de beneficios adicionais na sobrevida dos pa-
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clentes que utilizaram cabozantinibe, quando comparado
as outras terapias disponiveis no SUS.

Decisao

Com base na recomendacao da Conitec, 0 secretario
de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos
em Satde do Ministério da Saude, no uso de suas atribui-
coes legais, decidiu nao Incorporar 0 cabozantinibe para

tratamento de primeira linha de cancer renal avangado, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

0 relatorio técnico completo de recomendacao da Coni-
tec esta disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Con-

sultas/Relatorios/2020/20201113  Relatorio de
Recomendacao  5/0  cabozantinibe.pdf.
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