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RELATORIO PARA
SOCIEDADE

Informagoes sobre recomendacoes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

CABOZANTINIBE OU NIVOLUMABE PARA O
TRATAMENTO DE SEGUNDA LINHA PARA

PACIENTES COM CARCINOMA DE CELULAS
RENAIS METASTATICO

Conitec




2021 Ministério da Satde.

E permitida a reproducao parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que
nao seja para venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é do
Ministério da Saude.

Elaboracao, distribuicao e informacoes

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Sailde - SCTIE
Departamento de Gestao e Incorporagao de Tecnologias e Inovagao em Sailde - DGITIS
Coordenacao-Geral de Gestao de Tecnologias em Saude - CGGTS

Coordenacao de Incorporagao de Tecnologias - CITEC

Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 8° andar

CEP: 70058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2843

Site: http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboracao do relatorio
COORDENAGAO DE INCORPORAGAQ DE TECNOLOGIAS — CITEC/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Elaboracao do texto
Adriana Prates Sacramento
Andrija Oliveira Almeida
Clarice Moreira Portugal
Luiza Nogueira Losco
Odete Amaral da Silva

Revisao técnica

Andrea Brigida de Souza

Bruna Cabral de Pina Viana

Elida Lacia Carvalho Martins
Getulio Cassemiro de Souza Jinior
José QOctavio Beutel

Marina Ongaratto Fauth

Patricia Mandetta Gandara
Tatiane Aratjo Costa

Layout e diagramacao
Leo Galvao

Supervisao
Vania Cristina Canuto Santos — Diretora DGITIS/SCTIE/MS

{¥ Conitec



am _

o
f

&%
ode,

[os2e.
o
333

[

Nz
’:”7“"§€<‘f\\ R =38!
WS " s ai\ =/ (§
2, = HeEy h S OO §=75)
WAL
=N A Yhed
— AN GReE H—~ —~ N
(== it = = e
O L K Wz, slgassll — 2 N* Y PaV=
JEEGRR ool ) (N ‘ =)
) 6o oo NGO ¢ S e 240)) 4 —
AN S g & :)5’// \ \gﬁa::@m <
0\ A &= =NV = \\1 N
S 2%,
_ Vel I®is &
T g WY — S E ey
O p’f/‘a‘\ﬂ'
N
N W Wjﬁr
W/ > 9)|\7 \\ ,,::,,
| S\ < W

-
O) @

D < M

ﬁ:féj

'a =
\=4

AV \
>~ /{ "’t“ ;}é?‘- zy. / AED
) N W /(m\ /‘J& .\k
/ = Vi< (= -"-.\g( \K
‘(( == ’(é —f "ﬁ\»eg‘:} =

A
il o, )
Upkas s

@ ®
. .\ ) AS= K ik o ,9
=
Y)is &
R |V = ¢

7
\
G A0 = Z
{ X ,.g»,;r,q‘;,:,‘ 4 R ARy < -8 N\
i (e h‘ ! = = N\ 4 S 5)) ®) @y
AR { | Q | \/r?‘.‘\\‘/';i&‘h = D 4‘ ; »//D»
SIS 7 \ =
5 \@%{\ “ I:”f”\\ N \ = '09/’-. .W))/
! 7 —
------- - A
\ z D ) O ))F\ ®) ® %ﬁ%‘l’i’.{ ------ ( »
S X ; N\
d ' 3 /' \:\ \ “ \\
\\‘ ® |
L

SRR

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 sa-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

CABOZANTINIBE OU NIVOLUMABE PARA
0 TRATAMENTO DE SEGUNDA LINHA PARA
PACIENTES COM CARCINOMA DE CELULAS RENAIS

0 que é o carcinoma de celulas renais?

0 carcinoma de células renais (CCR) abrange um grupo
diversificado de canceres de rim com diferentes alteracoes
genéticas ou moleculares. Esse tipo de cancer pode ser es-
poradico (adquirido ao longo da vida por exposicao a fatores
de risco) ou hereditario (relacionado ao historico familiar),
mas ambos estao associados a mutagoes geneticas. As for-
mas de CCR relacionadas ao historico familiar incluem a
sindrome de von Hippel-Lindau, carcinoma de células renais
papilar hereditario, sindrome de Birt-Hogg-Dubé, leiomio-
matose hereditaria e esclerose tuberosa.

Embora a maioria dos tumores se desenvolva inicial-
mente em apenas um 0rgao, a disseminacao precoce das
celulas tumorais por meio do sangue € responsavel pela
doenca espalhada para outras partes do corpo no momen-
to do diagnostico. Os locais mais frequentes de formacao
de novas lesoes tumorais sao pulmoes, 0Ssos e cérebro,
no entanto, as glandulas adrenais (localizadas acima dos
rins e responsaveis pela producao de hormonios), o rim
localizado no lado oposto ao da lesao original e o figado
podem estar envolvidos.

Em todo o mundo, em 2018, havia uma estimativa de
403 mil novos casos e 175 mil mortes por cancer renal.

£¥ Conitec
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No Brasil, estima-se a ocorréncia de 3,8 novos casos de
CCR por 100 mil habitantes, sendo o mais letal dos can-
ceres urologicos. F duas vezes mais frequente em ho-
mens do que em mulheres, Incomum em pacientes com
menos de 40 anos de idade e raro em criangas, tendo sua
ocorrencia aumentada entre individuos diabéticos, obe-
sos, que nao fazem atividades fisicas ou com historico
familiar da doenca. Nos ultimos 60 anos, houve no pais
uma melhora na taxa de sobrevida e letalidade entre pa-
cientes com cancer renal, que se deve principalmente a
deteccao precoce dos tumores e ao tratamento cirargico
curativo.

Os sintomas envolvem dor lateral, sangue na urina,
tumor abdominal palpavel e manifestacoes de metasta-
se (quando os tumores se espalham para outras partes
do corpo), tais como dor nos 0Ssos, tosse persistente e
aumento dos ganglios linfaticos.

As principais formas de diagnostico sao avaliacao por
imagem (ressonancia magnética, tomografia computa-
dorizada e cintilografia 0ssea), realizacao de exames la-
boratoriais, biopsia, analise patologica do tumor, inves-
tigacao da disseminacgao da doenca. O exame fisico tem
papel limitado no diagndstico do cancer renal.
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Como os pacientes com CCR sao
tratados no SUS?

A cirurgia tem sido historicamente o padrao de trata-
mento de tumores renais. No entanto, a deteccao de pe-
quenas lesoes no rim e o0 acumulo de evidencias de que
a doenca renal cronica induzida cirurgicamente pode au-
mentar a morbidade dos pacientes levaram a adogao de
abordagens mais conservadoras. Na ultima década, o prin-
cipal avanco no tratamento do CCR metastatico tem sido
0 desenvolvimento de terapias biologicas.

No SUS, na Portaria n° 1.440 de 16 de dezembro de
2014, que aprova as Diretrizes Diagnosticas e Terapeuti-
cas (DDT) do Carcinoma de Células Renais, a indicagao de
maior indice terapéutico é para antiangiogenicos (substan-
cias bloqueadoras da formacao de novos vasos sanguine-
0s que nutrem o tumor) ou inibidores de proteinas especi-
ficas. Em 2018, o cloridrato de pazopanibe e o malato de
sunitinibe foram incorporados ao SUS para tratamento de
cancer de rim metastatico.

Medicamentos analisado(s):
cabozantinibe e nivolumabe

0 pedido de incorporagao do cabozantinibe e do nivo-
lumabe para a segunda linha de tratamento de pacientes
adultos com carcinoma de celulas renais no SUS foi uma
demanda da Secretaria de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e

£¥ Conitec
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Insumos Estratégicos do Ministério da Satde (SCTIE/MS).

0 cabozantinibe possui registro na Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e € indicado para o trata-
mento de cancer renal avangado em adultos nao tratados
previamente com risco intermediario ou alto, assim como
em adultos apos tratamento prévio com medicamento ini-
bidor do crescimento tumoral. O nivolumabe tem registro
na Anvisa com aprovagao para o tratamento de cancer de
pele, cancer de pulmao, cancer do sistema linfatico, can-
cer de cabeca e pescoco e CCR apos terapia inibidora da
proliferacao tumoral prévia. Esse medicamento também é
Indicado para o tratamento em primeira linha de pacientes
adultos com CCR avancado ou metastatico que possuem
risco intermediario ou alto (desfavoravel).

Os estudos mostraram que o uso do cabozantinibe ou
nivolumabe, quando comparado ao everolimo (tratamento
atualmente disponivel no SUS), promove melhora no tem-
po de vida do paciente, na resposta clinica, na resposta
parcial ao tratamento (reducao do tumor, diminuicao dos
sintomas).

A analise economica apontou que, em relacao aos re-
sultados ajustados com base na qualidade de vida, 0 uso
de cabozantinibe e nivolumabe apresentou maior bene-
ficio e custo quando comparado com o tratamento atu-
almente disponivel no SUS (everolimo). Ao considerar a
incorporacao do cabozantinibe e do nivolumabe ao SUS,

£¥ Conitec
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estima-se um impacto dos custos para o orgamento pu-
blico de R$ 255.234.395 e de R$ 66.324.212, respectiva-
mente, ao longo de cinco anos.

Perspectiva do Paciente

A chamada publica para participacao na Perspectiva do
Paciente na pauta em questao ficou aberta durante o pe-
riodo de 12/02/2021 a 05/03/2021. Duas pessoas Se ins-
creveram, sendo que os representantes titular e suplente
foram definidos por consenso entre 0S INSCritos.

Durante a apreciacao inicial do tema na 98% Reuniao da
Conitec, realizada no dia 09/06/2021, na condicao de pa-
ciente com CCR, que faz uso de nivolumabe ha dois anos
e melo, a representante titular relatou que descobriu a do-
enca em estagio avangado porque inicialmente nao ma-
nifestou sinais e sintomas, contudo, nao teve dificuldade
para obter o diagnostico. No seu caso, a possibilidade de
cirurgia foi descartada, sendo iniciado o tratamento com
terapia-alvo, ao qual nao se adaptou.

Ela destacou que os efeitos adversos destes medica-
mentos (enjoo, nausea, perda de massa magra) associa-
dos aos sintomas da doenca, sobretudo a metastase 0s-
sea e hepatica, pioraram muito a sua qualidade de vida,
tornando-a dependente de familiares para a realizacao das
atividades rotineiras, inclusive, aquelas com exigencia de
esforco minimo. Em funcao deste quadro, a medicagao foi
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trocada e ela passou a utilizar nivolumabe, apresentando
resposta clinica significativa quanto a diminuicao dos tu-
mores, a estabilidade da doenca e a melhora da qualidade
de vida. Ela reportou ter tido alguns efeitos adversos no
inicio do uso do nivolumabe, a exemplo de dor de cabega,
dor articular e fadiga, destacando que diminuiram ao longo
do tempo e atualmente nao se apresentam mais.

A paciente ressaltou melhora expressiva na qualidade
de vida apos o uso da tecnologia em avaliacao, ressaltan-
do como aspectos positivos a retomada da vida ativa, a
possibilidade de praticar atividade fisica, o ganho de mas-
sa muscular e o restabelecimento da capacidade de de-
senvolver atividades cotidianas com autonomia, tais como
as tarefas domésticas e o cuidado com os filhos. Por fim,
a participante apontou nao ter problema de acesso a tec-
nologia na rede privada onde faz o tratamento, no entanto,
registrou as dificuldades enfrentadas por outros pacientes
com cancer de rim tratados no SUS, em fungao das pou-
cas alternativas terapeuticas disponiveis.

0 video da reuniao pode ser acessado aqul.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporagao
no SUS do cabozantinibe e do nivolumabe para o trata-
mento de segunda linha de pacientes com cancer renal
metastatico. Esse tema foi discutido durante a 982 reu-
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niao ordinaria da Comissao, realizada nos dias 09 e 10 de
junho de 2021. Na ocasiao, o Plenario considerou que ape-
sar de apresentar evidencia de maior beneficio, os custos
do tratamento com cabozantinibe e nivolumabe sao mais
elevados do que o tratamento atualmente disponivel no
SUS, resultando em aumento dos custos adicionais e ele-
vacao do impacto para o orcamento publico.

0 assunto esta disponivel na consulta publica n° 60,
durante 20 dias, no periodo de 30/06/2021 a 19/07/2021,
para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, suges-
t0es e criticas) sobre o0 tema.

Para participar com experieéncias ou opinioes ou com
contribuicoes tecnico-cientificas, clique aqui.

0 relatorio técnico completo de recomendacao da
Conitec esta disponivel em: http://conitec.gov.br/images/
Consultas/Relatorios/2021/20210629  Relatorio  Ca-
bozantinibe _ Nivolumabe CCR _ segunda _linha _
CP__ 60.pdf.
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