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1. Demanda
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2. Contexto

Sobre a doenga':

O carcinoma de células renais é um grupo heterogéneo de canceres renais que compreende muitos subtipos histolégicos, sendo
a histologia de células claras o subtipo mais comum.

Afeta mais comumente pessoas idosas com idade entre 60 e 70 anos. Os homens sdo duas vezes mais propensos a serem
afetados do que as mulheres.

A causa da doenga é provavelmente multifatorial, envolvendo predisposi¢cdao genética e influéncias ambientais.

Os fatores de risco mais comuns incluem tabagismo, hipertensdo, obesidade e fatores de risco genéticos, como a doenca de
von Hippel-Lindau.

A maioria dos carcinomas de células renais sdo detectados incidentalmente.

Para detecc¢do ndo acidental, a apresentacdo tipica é uma triade de dor no flanco, hematuria macroscdpica e massa abdominal
palpdvel. Muitos casos também estdo associados a sindromes paraneoplasicas.

A sobrevida relativa em 5 anos de pacientes com cancer renal e pélvico renal é de 93% com doenga localizada, 69% com doenga
regional e 12% com doenga em estagio distante.

Embora muitos avangos tenham sido feitos no tratamento do carcinoma de células renais ndo claras metastatico, hd dados
limitados de alta qualidade para embasar o manejo devido a infrequéncia desses tumores.

Os CCRs de células ndo claras sdao caracterizados pela morfologia, padrdao de crescimento, célula de origem e as bases
histoquimicas e bioldgicas subjacentes aos diferentes tipos de tumores.

Os subtipos mais comuns de CCR de células ndo claras incluem o seguinte:
ePapilar

e Cromoéfobo

e Ducto coletor (incluindo carcinoma medular)

e Carcinomas de translocacdo

e CCR ndo classificado
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Os tumores com carcinoma papilifero de células renais (CCR) apresentam histopatologia, alteragdes moleculares e apresentacao
clinica Unicas. Essas caracteristicas podem influenciar a resposta do tratamento a determinados agentes sistémicos, como
imunoterapia ou outras terapias direcionadas. Historicamente, os pacientes com CCR papilar foram classificados como tipo | ou
tipo Il principalmente com base em achados citopatoldgicos .

3. Pergunta estruturada
P — Paciente carcinoma renal metastatico (Carcinoma de células renais variante papilar tipo Il)

| = Intervengao: sunitinibe
C — Comparador: outras quimioterapias ou cuidados paliativos;
O - Outcome (desfecho): aumento de sobrevida global, melhora de qualidade de vida.

Pergunta descritiva: O uso do sunitinibe em paciente com carcinoma renal metastatico é seguro e efetivo, levando ao
aumento de sobrevida global ou melhora da qualidade de vida?

4. Descrigao da tecnologia solicitada

O sunitinibe inibe multiplos receptores de tirosina quinase (RTQs) que implicam no crescimento tumoral, na angiogénese
patoldgica e na progressdao metastatica do cancer. O sunitinibe foi identificado como um inibidor dos receptores do fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGFRa e PDGFRp), dos receptores VEGF (VEGFR1, VEGFR2 e VEGFR3), do receptor do fator
de células tronco (KIT), da tirosina quinase-3 similar a Fms (FLT3), do receptor do fator de estimulagdo de col6nias Tipo 1 (CSF-
1R) e do receptor do fator neurotréfico derivado de linhagem celular glial (RET). A inibicdo da atividade de tirosina-quinase
destes receptores pelo sunitinibe foi demonstrada em ensaios bioquimicos e celulares, e a inibicdo da fun¢do foi demonstrada
em ensaios de proliferagdo celular. O principal metabdlito exibe uma poténcia similar ao sunitinibe nos ensaios bioquimicos e
celulares.

5. Regulagao sanitaria

Registro ANVISA' 121100466 - 05/2026
Sutent® malato de sunitinibe

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Sutent®

I https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351421905201989/?nomeProduto=sutent Acesso em 28/07/2022
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Nome genérico: malato de sunitinibe

APRESENTACOES

Sutent® 12,5 mg, 25 mg ou 50 mg em embalagens contendo 1 frasco com 28 capsulas.
VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL

USO ADULTO

Indicagdo de bula ANVISA'

Sutent® (malato de sunitinibe) é indicado para o tratamento de tumor estromal gastrintestinal (GIST) apds falha do
tratamento com mesilato de imatinibe em decorréncia de resisténcia ou intolerancia.

Sutent® é indicado para o tratamento de carcinoma metastatico de células renais (CCRm) avangado.
Sutent® é indicado para o tratamento de tumores neuroenddcrinos pancredticos ndo ressecaveis.

Sutent® também é indicado para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com alto risco de carcinoma de células renais
(CCR) recorrente apds nefrectomia.

CONITEC: recomendou a inclus3o (incorporacdo) no SUS do cloridrato de pazopanibe e do malato de sunitinibe para carcinoma
renal de células claras metastatico, mediante negociacdo de preco e conforme o modelo da Assisténcia Oncoldgica no SUS.

Portaria n2 91, de 27 de dezembro de 2018. Nao avaliado para carcinoma tipo papilar.

6. Evidéncia encaminhada

N3o enviado

7. Busca na literatura

eoEm um estudo de fase Il (ASPEN)3, 108 pacientes n3o tratados anteriormente foram aleatoriamente designados para sunitinibe
ou everolimus . Dois tercos da populacdo do estudo apresentava carcinoma papilar; os demais : CCR croméfobo, de células
claras ou ndo classificado. Em uma mediana de acompanhamento de 13 meses, em relagdo ao everolimus, o sunitinibe melhorou
a SLP na populagdo total do estudo (mediana de SLP 8,3 versus 5,6 meses, SLP em dois anos 23% versus 9%, HR 1,41, IC 80%

ihttps://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=121100466 . Acesso em 28/07/2022

i http://conitec.qov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_SunitinibeePazopanibe Carcinoma.pdf. Acesso em 28/07/2022
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1,03 -1,92) e tiveram taxas de resposta objetivas mais altas (18% versus 9%). A diferenca na sobrevida global nao foi
estatisticamente significativa (sobrevida global mediana 32 meses versus 13 meses, HR 1,12, IC 95% 0,7-2,1).

Detalhes:

Financiamento: Novartis e Pfizer.

Baseado em estudo randomizado sem cegamento?

108 adultos (mediana de idade de 61 anos, 75% homens) com carcinoma de células renais de células ndo claras metastatico que
ndo tiveram terapia sistémica prévia foram randomizados para sunitinibe 50 mg por via oral uma vez ao dia versus everolimo
10 mg por via oral uma vez ao dia até progressdo da doencga ou toxicidade inaceitavel.

Todos os tratamentos administrados em ciclos de 6 semanas, com 4 semanas de tratamento e 2 semanas sem tratamento.
Os pacientes tinham carcinoma de células renais de células ndo claras papilifero, croméfobo ou nao classificado.

Todos os pacientes tinham status de desempenho de karnofsky > 60.

21% descontinuaram o tratamento principalmente devido a toxicidade. Todos os pacientes foram incluidos nas analises.

Mediana de duragdo do tratamento 5,1 meses no grupo sunitinib e 4,1 meses no grupo everolimus;

Mediana de acompanhamento de 13 meses no grupo sunitinibe e 12 meses no grupo everolimus.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressdo na populagdo com intengdo de tratar usando os critérios RECIST 1.1
Comparando sunitinibe vs. Everolimo:

- Mediana de sobrevida global 31,5 meses vs. 13,2 meses (ndo significativo);

- Mediana de sobrevida livre de progressao (definida como tempo para progressdo ou morte) 8,3 meses vs. 5,6 meses
(HR 1,41, I1C 80% 1,03-1,92);

- Descontinuagdo devido a toxicidade em 14% vs. 23% (nenhum valor de p relatado);

- Nenhuma diferenga significativa entre os grupos na qualidade de vida;

- Os eventos adversos mais comuns com sunitinibe incluiram gastrointestinais, hipertensdo, sindrome mao-pé e
hipotireoidismo; eventos adversos mais comuns com everolimus incluiram estomatite, erupgao cutanea, fadiga, edema
periférico, perda de peso e pneumonite.

Sunitinibe de primeira linha pode aumentar a sobrevida livre de progressao em comparagao com everolimus em adultos com

carcinoma de células renais de células ndo claras metastatico.

e Em um estudo de fase Il (ESPN)%, 73 pacientes com CCR metastatico de células ndo claras foram aleatoriamente designados
para sunitinibe ou everolimus, com cruzamento para o agente alternativo na progressdo da doenga. Em um acompanhamento
médio de aproximadamente dois anos, a sobrevida global foi semelhante entre os dois bragos de tratamento (sobrevida global
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mediana de 16,2 versus 14,9 meses). Respostas objetivas foram observadas em 9 por cento (3 de 33 pacientes) inicialmente
tratados com sunitinibe e em 3 por cento (1 de 35 pacientes) inicialmente tratados com everolimus. Apds o cruzamento, quatro
respostas parciais adicionais foram observadas para cada agente.

Detalhes:
Baseado em estudo randomizado sem cegamento®. Andlise interina de 68 pacientes.

72 adultos (mediana de idade de 59 anos) com carcinoma de células renais de células ndo claras metastatico e sem terapia
sistémica prévia foram randomizados para terapia de primeira linha com sunitinibe 50 mg/dia por via oral versus everolimo 10
mg/dia por via oral em ciclos de 6 semanas ( 4 semanas ligado, 2 semanas desligado) até progressdo da doenca, toxicidade
inaceitavel ou retirada do consentimento.

Todos os pacientes tinham status de desempenho ECOG < 1.

Mediana de acompanhamento de 23,6 meses. O estudo foi encerrado precocemente na analise interina apds a regra de
interrupgdo pré-especificada devido a futilidade do tratamento para sobrevida livre de progressao (definida como tempo até a
progressdo da doenga ou morte).

O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressado (SLP) na terapia de primeira linha; 108 pacientes foram necessarios para
mostrar melhora na mediana de SLP.

68 pacientes (94,4%) foram incluidos na andlise.

Comparando sunitinibe vs. Everolimo:

Mediana de sobrevida global 16,2 meses vs. 14,9 meses (ndo significativo)
- Mediana de sobrevida livre de progressdo de 6,1 meses vs. 4,1 meses (nao significativo)
- Eventos adversos de grau 3-4 em 88% vs. 54% (nenhum valor de p relatado)

Sunitinibe de primeira linha pode ndao aumentar a sobrevida em comparagdao com everolimo em adultos com carcinoma de
células renais de células ndo claras metastatico.

8. Aplicabilidade

A Farmdacia Setorial, representada pelo farmacéutico Lucas Hofstadler, no uso de suas atribuigdes, encaminha informacdies & CFT para parecer de liberagio de aguisicio e uso do
medicamento conforme Documento SUNITINIBE para M.PT. (23135886):

QUANTIDADE EM ESTOQUE QUANTIDADE A SER ADQUIRIDA PRECO UNITARIO VALOR CICLO
Conforme 23141033
indi ivel 41 icl - N R$2.407,76
indisponive rascos/ciclo Média/Mediana: R$601,94 S

OBSERVACAO CAF

Medicamento ndo padronizado e sem processo de aquisicdo vigente.
Preco de acordo com pesquisa em https://paineldeprecos.planejamento.gov.br/, considerando aquisicio do Sunitinibe 50mg nos dltimos 12 meses.
Em caso de autorizagdo, devera ser definido pela equipe demandante o nimero de ciclos que serdo adquiridos pela instituicdo via dispensa de
licitagSo.
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Em solicitagdo conta APAC dos pacientes: 0304020168 RS 3.311,50

9. Recomendacgoes

Ha indicagdo em bula para solicitacdo pleiteada “carcinoma metastatico de células renais”. Ndo hd avaliagdo da CONITEC para
incorporacdo no SUS para uso em carcinoma de células renais ndo claras. O custo do tratamento (ciclo) é de RS 2.407,76 com

APAC para ressarcimento de RS 3.311,50.

A indicacdo de uso do sunitinibe em pacientes com carcinoma de células renais ndo claras metastatico se baseia em estudos

randomizados de fase Il ( com resultados conflitantes) e guidelines internacionais.’

Ha controvérsia na eficacia do sunitinibe como terapia inicial no carcinoma papilifero de células renais. Em um estudo de fase Il
(ASPEN), a taxa de sobrevida livre de progressdo (8,3 meses vs. 5,6 meses) e resposta objetiva foram maiores nos pacientes que
utilizaram o sunitibe em comparagdo ao everolimo, mas sem ganho significativo na sobrevida global. Outro estudo (ESPN),

também de fase Il, ndo demonstou ganho na sobrevida livre de progressao ou sobrevida global em comparagao ao everolimo.

Assim, a luz da evidéncia cientifica disponivel neste momento, baseado em estudos conflitantes e de baixo nivel de evidéncia,
ndo recomenda-se o uso do sunitinibe no contexto clinico em questao.
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