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Informagoes sobre recomendacoes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS
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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 sa-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

PEMBROLIZUMABE, AXITINIBE, IPILIMUMABE E
NIVOLUMABE PARA TRATAMENTO DE PRIMEIRA
LINHA DE CANCER DE CELULAS RENAIS

0 que € o cancer de ceélulas renais?

E uma condicdo clinica ligada & transformacdo e re-
producao anormal das células dos rins. Ele corresponde a
cerca de 3% de todos os tipos de cancer em adultos no
mundo inteiro, tendo uma maior incidencia nos paises oci-
dentais. Ele € o sétimo cancer mais comum em homens e
0 nono mais frequente entre as mulheres.

No Brasil, estima-se que no ano de 2018 foram diag-
nosticados 10.688 novos casos de cancer de células re-
nais, sendo que a taxa de incidencia era de aproximada-
mente 5 casos a cada 100.000 habitantes, acometendo
mais homens do que mulheres (6,1% e 4%, respectiva-
mente). 0 nimero de mortes estimado em 2018 foi de
4.084 e a taxa de mortalidade foi de aproximadamente
276, para ambos 0S Sexos.

Existem varios subtipos de cancer de células renais ou
Carcinomas de Células Renais (CCR) que sao diferenciados
por caracteristicas celulares, localizacao dentro do rim e
alteracoes moleculares que apresentam como consequen-
cia. A maioria dos CCRs ocorre no cortex do rim, que € a
parte mais externa do 0rgao.

0 subtipo mais comum de CCR é o de células cla-
ras, responsavel por aproximadamente 70% dos casos.

£¥ Conitec
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0 segundo subtipo mais comum é o CCR papilar, que res-
ponde por 15% a 20% dos casos. O CCR cromofobico cor-
responde de 3% a 57 dos casos e apresenta baixa taxa
de mortalidade entre os pacientes. O CCR cistico-solido é
0 subtipo encontrado entre 1% a 4% dos pacientes e tem
maior incidencia em homens. Os subtipos mais agressivos
sao 0S CCRs dutos coletores e 0 medular, 0s dois atingin-
do 1% dos pacientes e apresentando alta taxa de mor-
talidade. 0 CCR medular é o mais raro e esta relacionado
associado a anemia falciforme.

Os estagios do CCR variam de | a IV, ou de localiza-
do a metastatico (quando tem o aparecimento de lesoes
cancerigenas além do rim). A sobrevivéncia do paciente
¢ altamente dependente do estagio no momento do diag-
nostico. No estagio |, em que a doenca esta localizada,
as chances de o paciente sobreviver em até cinco anos é
de 93%. Nos estagios Il e lll, quando a doenca comeca a
afetar os linfonodos (pequenas estruturas que contém cé-
lulas do sistema imunoldgico) localizados proximo ao rim,
a expectativa de sobrevivencia do paciente em cinco anos
¢ de 72,5%. Ja no estagio IV, quando a doenga se espa-
lha pelo organismo, a chance de sobrevivencia, em cinco
anos, ¢ de apenas 12%. Cerca de um tergo dos casos sao
diagnosticados ja no estagio IV e cerca de 20% a 50%
progridem para doenca metastatica apesar do tratamento
cirdrgico.
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Como os pacientes com cancer de células
renais sao tratados no SUS?

Na atual Diretriz Diagnostica Terapéutica (DDT) do car-
cinoma de células renais do Ministério da Saude, de 2014,
recomenda-se a retirada total do rim como tratamento ini-
cial para a doenca metastatica (exceto em pacientes que
nao apresentam condicoes clinicas para o procedimento
cirargico), pois contribui para o controle dos sintomas per-
cebidos pelos pacientes, como dor lombar e sangramento
urinario. Esse procedimento também esta associado a um
aumento da sobrevida do paciente e as taxas de cura che-
gam a 90% nos casos de estagio |.

(Quando esse procedimento nao pode ser realizado, o
uso de quimioterapia paliativa € possivel para pacientes
com risco baixo ou intermediario, ainda que frequentemen-
te esse tipo de tumor seja muito resistente ao tratamento
quimioterapico. Em 2018, foram incorporados no SUS para
o tratamento de carcinoma renal de células claras metas-
tatico o cloridrato de pazopanibe e 0 malato de sunitinibe,
medicamentos que podem diminuir ou Interromper o cres-
cimento de células cancerigenas.
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Medicamentos analisados: pembrolizumabe,
axitinibe, ipilimumabe e nivolumabe

A Secretaria de Ciencia, Tecnologia, Inovagao e Insu-
mos Estrategicos (SCTIE) demandou a Conitec a avaliagao
para incorporacao no SUS das associacoes ipilimumabe/
nivolumabe e pembrolizumabe/axitinibe para tratamento
em primeira linha de cancer renal metastatico/avancado
(CCRm). O ipilimumabe, o nivolumabe e o pembrolizumabe
apresentam indicagao de uso pela Anvisa para esses ca-
S0s € 0 axitinibe apresenta indicacao da Anvisa para uso
apos insucesso do tratamento prévio com sunitinibe ou
cltocina.

0 ipilimumabe e o nivolumabe sao proteinas que es-
timulam o sistema imunologico atacar e destruir células
cancerigenas. A combinagao dos dois medicamentos au-
menta a resposta das células T, que sao celulas de defesa
do organismo, e € indicada para o tratamento em primeira
linha de pacientes adultos com carcinoma de células renais
avancado ou metastatico que possuem risco intermediario
ou alto.

0 pembrolizumabe também é uma proteina que estimu-
la 0 sistema imunoldgico a agir contra as células canceri-
genas e o axitinibe evita o crescimento descontrolado de
vVasos sanguineos, o crescimento do tumor e que o cancer
se espalhe para outras partes do corpo.
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A Conitec analisou os estudos que trataram dos resulta-
dos esperados (eficacia), seguranga e impacto orgamentario
dessas assoclacoes de medicamentos, comparando-as aos
demais recursos tecnologicos ja disponiveis no SUS. Em pa-
clentes de baixo risco, as assoclagoes nao mostraram ser
mais eficazes do que o sunitinibe em relagao a sobrevida
global (periodo durante o qual o paciente permanece Vivo
desde o diagndstico da doenca), a sobrevida livre de pro-
gressao (periodo em que, apos a realizacao de uma inter-
vencao terapeutica, o quadro permanece estavel) e a taxa de
resposta objetiva (reducao do tamanho do cancer). Ja para
0S pacientes classificados com risco intermediario ou alto,
as assoclagoes foram superiores ao sunitinibe em todos 0s
destechos (sobrevida global, sobrevida livre de progresso e
taxa de resposta objetiva). Com relacao a seguranca das
assoclacoes, em geral, nao foram diterentes do sunitinibe.

Dados de probabilidade indicam que a assoclagao entre
0 pembrolizumabe e o axitinibe & a melhor op¢ao de tra-
tamento para o desftecho de sobrevida global e sobrevida
livre de progressao, mas essa analise deve ser vista com
cuidado, pois os estudos incluiram uma populagao muito
heterogénea, um diferente nimero de participantes e dis-
tintos esquemas de tratamento entre os medicamentos
avaliados. E importante mencionar que os beneficios dos
medicamentos avaliados foram estimados especificamente
para pacientes com CCRm de células claras.
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A avaliagao economica indica que em comparagao
a0 sunitinibe a Incorporacao da assoclacao entre o
pembrolizumabe e o axitinibe representa um incremen-
to de R 124.885 51 por anos de vida ajustados por sua
qualidade (QALY) e a incorporacao da associagao entre
0 nivolumabe e o Ipilimumabe representaria um ganho
de R$ 252.174 49 por QALY, para pacientes cuja analises
mostraram maior beneficio (risco intermediario/alto).

Alem disso, estima-se que essa incorporagao geraria
um custo para o sistema de sadde de R$ 118 milhdes a
R$ 125 milhdes em um periodo de cinco anos.

Perspectiva do Paciente

A chamada publica para participar da Perspectiva do Pa-
ciente na pauta em questao ficou aberta durante o periodo

de 12/02/2021 a 05/03/2021 e recebeu uma 0nica inscri-
¢ao, sendo essa pessoa considerada a representante titular.

A participante € representante de associagao e apre-
sentou alguns dados de uma pesquisa realizada ha 4 anos
pela propria organizagao ouvindo pacientes e especialistas.
Relatou que 83% dos especialistas ouvidos comentaram
sobre a falta de uma linha de cuidado para o cancer de
rim ou de um caminho melhor definido para esse cuidado
do paciente no SUS. Alem disso, contou que 76% dos es-
pecialistas participantes da pesquisa avalilam que o maior
problema seria garantir o diagnostico precoce dos pacien-
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tes de cancer de rim no SUS, mas nao ter o que oferecer
para esses pacientes diante de uma doenca avangada.
Para os pacientes com cancer de rim com metastase, a
participante comentou que 0 que mais apareceu na pes-
quisa, 0 que mais 0S preocupava, era 0 medo de deixar de
fazer as coisas que eles gostam e o0 medo do futuro.

Além disso, a participante trouxe dois relatos de experi-
encia de pacientes com quem ela tem contato. O primeiro
relato era sobre um paciente que ja fez uso do axitinibe e
do pembrolizumabe por um ano e contou que ficou mui-
to bem durante esse periodo, sem ter avanco da doenga
e ate mesmo a diminuicao de alguns tumores. O pacien-
te pode exercer suas atividades durante esse tempo livre
de progressao da doenca, nao tendo efeitos colaterais da
medicacao oral que tomava em casa e da endovenosa que
recebia a cada 28 dias.

O outro relato apresentado era sobre uma paciente que
fez uso da combinacao do Ipilimumabe com o nivolumabe.
A participante contou que a paciente teve um grande au-
mento de sua qualidade de vida e nao teve avangos nos
tumores durante o uso das medicacoes.

Apos questionamento dos membros do Plenario, a partici-
pante informou que os dois pacientes relataram ter feito uso
dos medicamentos avaliados na primeira linha de tratamento
e que conseguiram o acesso pelo plano de saude, sendo que
um deles precisou entrar com agao judicial para tanto.
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0 video da reuniao pode ser acessado aqul.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporagao
no SUS de axitinibe + pembrolizumabe e nivolumabe +
iplimumabe para o tratamento de primeira linha de pa-
cientes com carcinoma de células renais metastatico.

Esse tema foi discutido durante a 982 reuniao ordinaria
da Comissao, realizada nos dias 9 e 10 de junho de 2021.
Na ocasiao, o Plenario considerou que, embora as asso-
ciacoes dos medicamentos tenham apresentado eficacia
superior ao tratamento disponivel no SUS para individuos
com risco intermediario ou alto, a relagao de custo-efetivi-
dade foi considerada desfavoravel e a incorporagao resul-
taria em impacto orcamentario elevado ao SUS.

0 assunto esta disponivel na consulta piblica n® 59,
durante 20 dias, no periodo de 30/06/2021 a 19/07/2021,
para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, suges-
toes e criticas) sobre o tema.

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

0 relatorio técnico completo de recomendacao da
Conitec esta disponivel em: http://conitec.gov.br/ima-
ges/Consultas/Relatorios/2021/20210629  Relatorio
Pembrolizumabe __ Axitinibe _ Ipilimumabe _ Nivolu-
mabe CCR primeira linha CP__ 59.pdf.
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