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RESUMO EXECUTIVO

Intensidade das recomendacgdes: Fraca contra a intervengao

Tecnologia: Sorafenibe

Indicagdo: Sorafenibe é um antineoplasico indicado para o tratamento de carcinoma renal e
carcinoma hepatico, ambos em estagio avancado.

Caracterizacdo da tecnologia: Sorafenibe bloqueia cinases intracelulares e de superficie de
célula, inibindo o crescimento das células cancerigenas.

Pergunta: Sorafenibe é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes com neoplasia renal
maligna?

Busca e andlise de evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases The Cochrane Library (via
Bireme), Medline (via Pubmed), LILACS, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e
Tripdatabase. Buscaram-se revisOes sistemdticas (RS) de ensaios clinicos que comparassem
sorafenibe com outras opgdes terapéuticas para o tratamento de neoplasia renal maligna.
Foram selecionadas também avaliacGes de tecnologias em saude (ATS) em sites de agéncias
internacionais e na Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologia em saude. Foram selecionados
estudos publicados em inglés, portugués ou espanhol.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidos nove estudos: oito RS e
uma ATS. As revisGes demonstraram que o sorafenibe para os desfechos de sobrevida é mais
eficaz que o placebo, porém quanto comparado a alternativas terapéuticas, ele se mostrou
igualmente eficaz ao interferon, e menos eficaz que o sunitinibe. Pacientes tratados com
sorafenibe apresentaram risco aumentado de reacbes adversas importantes como eventos
tromboembdlicos, hipertensdo arterial, toxicidade dermatoldgica, hematdlogica e eventos
hemorragicos, comparados ao placebo. Trés RS apresentaram qualidade de evidéncia
moderada, enquanto o restante, qualidade alta. Todos os estudos mostraram recomendacao de
intensidade fraca, um estudo a favor da intervencdo comparado ao placebo e o restante contra
a intervencao.

Recomendagdes: Baseando-se nas evidéncias de eficicia e segurancga disponiveis, a intensidade
de recomendacdo desse PTC é fraca contra o uso do sorafenibe no tratamento do carcinoma
renal metastatico. O uso desse medicamento atua inibindo o fator de crescimento vascular
endotelial (anti-FCVE) e estd associado a eventos adversos graves. A sobrevida mediana dos
pacientes com mCCR sem tratamento é de 7 meses. O aumento de sobrevida ocasionado pelo
uso dos anti-FCVE é modesto, comparado ao progndstico natural da doenca e baseado em fraca
forca de evidéncia, por conseguinte com pequeno valor clinico. Além disso, o tratamento com
anti-FCVE apresenta alto custo. Dessa forma, recomenda-se que os medicamentos anti-FCVE
sejam utilizados apenas em situa¢des nas quais as alternativas cirlrgicas ndo sejam vidveis.

DOI: 10.13140/2.1.2713.4244
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ABSTRACT

Strenght of recommendation: Weak against the technology.

Technology: Sorafenib.

Indication: Sorafenib is an antineoplastic agent indicated for the treatment of renal carcinoma and hepatocellular carcinoma,
both in advanced stage.

Characterization of the technology: Sorafenib blocks intracellular kinases and cell surface, inhibiting the growth of cancer cells.
Question: Is sorafenib effective and safe for the treatment of patients with malignant kidney neoplasms?

Search and analysis of scientific evidence: We searched the databases The Cochrane Library (via BIREME), Medline (via
Pubmed), Lilacs, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) and Tripdatabase. We sought systematic reviews (SR) of clinical
trials comparing sorafenib with other therapeutic options for the treatment of malignant neoplasm of kidney. We also selected
health technology assessments (HTA) on sites of international agencies and Brazilian Health Technology Analysis (REBRATS). We
selected studies published in English, Portuguese or Spanish.

Summary of results of selected studies: Nine studies were included, eight SR and one HTA. The reviews show that sorafenib for
outcomes of survival is more effective that placebo, however when this medicine is compare which others therapeutic
alternatives, he is equally effective that interferon, and less effective that sunitinib. Patients who received sorafenib had a
higher risk of suffering major adverse events such as thromboembolic and bleeding events, hypertension and dermatologic
toxicity. Three SR presented moderate quality of evidence, while the rest high quality. All reviews showed weak strength of
recommendation, one study for using sorafenib compared to placebo and the rest against intervention.

Recommendations: The strength of recommendation is weak against sorafenib in the treatment of metastatic renal carcinoma
based on available evidence of effectiveness and safe. The use of drugs inhibiting vascular endothelial growth factor (anti-VEGF)
is associated with serious adverse events. The increased survival caused by the use of drugs anti-VEGF is modest and based on
insufficient evidence, therefore with little clinical value. Furthermore, treatment with anti-VEGF drugs has high cost. Therefore
we recommend the use of these drugs only when surgical alternatives aren’t available.

RESUMEN

Intensidad de las recomendaciones: Débil contra la tecnologia

Tecnologia: Sorafenib

Indicacién: Sorafenib es un agente antineoplasico indicado para el tratamiento del carcinoma hepatocelular y carcinoma de
células renales en fase avanzada.

Caracterizacion de la tecnologia: Sorafenib bloques las quinasas intracelulares y de superficie de las células, inhibiendo el
crecimiento de las células cancerosas.

Pregunta: éSorafenib es eficaz y seguro para el tratamiento de pacientes con neoplasia maligna renal?

Busqueda y andlisis de la evidencia cientifica: Se hicieron busquedas en las bases de datos The Cochrane Library (via Bireme),
Medline (via Pubmed), LILACS, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) y en Tripdatabase. Se buscé por revisiones
sistematicas (RS) de ensayos clinicos que compararon sorafenib con otras terapias para el tratamiento de neoplasia maligna
renal. Fueron seleccionadas también Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS) en los sitios de las agencias internacionales y
de la Red Brasilefia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. Fueron seleccionados estudios en portugués, inglés y espafiol.
Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Se incluyé nueve estudios: ocho RS y una ETS. Las revisiones
demostraron que sorafenib es superior que placebo para los resultados de supervivencia, pero en comparacién con las terapias
alternativas, demostré ser igualmente eficaz que interferdn, y menos eficaz que el sunitinib. Los pacientes tratados con
sorafenib tuvieron un mayor riesgo de reacciones adversas graves tales como eventos tromboembdlicos, hipertensién,
toxicidad dermatoldgica, hematoldgica y eventos de sangrado en comparacion con el placebo. Tres RS presentaran moderada
calidad de evidencia, mientras que el resto presentd alta calidad. Todos los estudios mostraron recomendacién de baja
intensidad, un estudio en favor de la intervencién en comparacién con el placebo y el resto contra de la intervencidn.
Recomendaciones: La fuerza de recomendacién es débil contra el uso de sorafenib en el carcinoma renal metastasico. El uso de
este farmaco actia mediante la inhibicidn del factor de crecimiento vascular endotelial (anti-VEGF) y se asocia con efectos
adversos graves. El aumento de la supervivencia causada por el uso de anti-VEGF es modesto en comparacién con el pronéstico
de la enfermedad natural y basada en evidencias pobres, por lo tanto, tiene poco valor clinico. Ademas, el tratamiento con anti-
VEGF tiene un alto costo. Por lo tanto, se recomienda que los medicamentos anti-VEGF sélo se utilicen en situaciones donde las
alternativas quirdrgicas no son factibles.
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1. CONTEXTO

De acordo com o Conselho Nacional de Justica, compete ao Comité Executivo Estadual realizar
e cooperar nos trabalhos relacionados aos objetivos do Férum Nacional do Judicidrio para a
Saude no ambito de seus Estados e Regides, sob coordenag¢ao do Comité Executivo Nacional.
Dentre os membros do referido Comité se encontra representado a UFMG, por meio
integrantes do Centro Colaborado do SUS para Avaliagdao de Tecnologias e Exceléncia em Saude

(CCATES/UFMG).

Em 2012, a Defensoria Publica do Estado de Minas Gerais solicitou ao Comité Executivo no
Férum do Conselho Nacional de Justica, a elaboracdo de parecer técnico-cientifico enfocando a
avaliacdo sobre eficacia e seguranca do medicamento sorafenibe para tratamento de neoplasia
maligna do figado, em resposta as demandas judiciais recebidas para o fornecimento deste
medicamento no Estado, pelo Sistema Unico de Satde. Em 2013, o Ministério da Satude e o
SUS/MG receberam demandas para fornecer este mesmo medicamento para uma nova

indicacdo terapéutica, o cancer renal.

Diante de tais demandas o CCATES buscou elaborar pareceres técnicos independentes para
esclarecimento quanto ao nivel de evidéncia cientifica existente para suportar ou ndo o uso do

medicamento para as referidas indica¢des clinicas.

O Centro Colaborador do SUS é um nucleo de cooperacdo técnico-cientifica que integra a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (REBRATS), e tem, dentre outras atribuicdes, a

funcdo de elaborar pareceres independentes a fim de subsidiar a tomada de decisao.

Este parecer possui carater informativo, portanto as recomendagdes e conclusdes apresentadas
n3o refletem, necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico de Saude. No processo
de elaboracdo, buscou-se atender as Diretrizes Metodoldgicas propostas pelo Ministério da

Saude para a elaboracgdo de pareceres técnico-cientificos (PTC). Objetiva-se com a elaboracao

DOI: 10.13140/2.1.2713.4244
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deste PTC embasar a tomada de decisdo clinica, judicial e dos gestores em saude, visando ao

bem comum, a efetividade e a eficiéncia do Sistema Unico de Sautde.

DOI: 10.13140/2.1.2713.4244
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2. PERGUNTA

O objetivo deste Parecer Técnico Cientifico (PTC) é analisar as evidéncias cientificas disponiveis

sobre uso de sorafenibe no tratamento da neoplasia renal maligna.

Para sua elaboragao, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estrutura encontra-se no Quadro

1.

Quadro 1. Pergunta estruturada para elaboracao do Parecer Técnico Cientifico.

Populagdo Pacientes com neoplasia renal maligna

Intervencdo | Sorafenibe

Comparacgao | Placebo, Sunitinibe, Pazopanibe, Interferon, Bevacizumabe, Temsirolimus.

Parametros | Eficacia e seguranca

Desfecho Sobrevida livre de progressao, sobrevida global, tempo de progressdao do tumor, taxa de resposta e
(Outcomes) | eventos adversos.

Pergunta: Sorafenibe é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes com neoplasia renal

maligna?

DOI: 10.13140/2.1.2713.4244
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3. INTRODUGAO

3.1 Aspectos epidemioldgicos, demograficos e sociais

O carcinoma de células renais (CCR) é um cancer renal decorrente do parénquima renal/cortex.
O parénquima renal é dividido em duas partes: cortex e medula. A medula é a parte interna do
rim que contém as algas de Henle, vasos, ductos coletores, piramides renais, calices e pelve
renal. O cértex contém os néfrons.

O cancer renal parenquimatoso em adultos corresponde de 2% a 3% de todas as neoplasias
malignas, acometendo anualmente 30.000 norte-americanos com mortalidade de 12.000
individuos ao ano “2. Dependendo da regido geografica e género, é a sexta a oitava doenca
maligna mais comum no adulto ®. A maioria (85%) dos tumores renais sdao CCR (decorrente do
parénquima renal/cértex). Hd uma grande variacdo global na incidéncia, o que sugere um papel
forte para fatores exdgenos e da variacdo geografica no risco genético 3. No Brasil, a incidéncia
varia de sete a dez casos por 100.000 habitantes/ano nas areas mais industrializadas, com taxas
menores em regides menos desenvolvidas 2,

O cancer renal é duas vezes mais frequente em homens, sendo mais prevalente na faixa etdria
de 50 a 70 anosl. Homens tendem a ter um pior progndstico, pois apresentam estagios mais
avancgados ao diagndstico. O CCR pode ter incidéncia esporadica, ou estar associado a fatores
genético/hereditarios (Sindrome de Von-Hippel-Lindau (VHL), carcinoma renal hereditario),
insuficiéncia renal cronica em hemodidlise e esclerose tuberosa, situagdes nas quais apresenta
incidéncia aumentada *.

O termo carcinoma de células renais (CCR) designa as neoplasias renais de origem epitelial com
potencial maligno e inclui quatro subtipos geneticamente diferentes: convencional (células
claras), papilar, cromofdbico, e carcinoma do tubo coletor. A prevaléncia dos CCR convencional
(células claras) é de 70 a 80%, papilar de 10 a 15%, cromofdbico de 4 a 5%, e carcinoma do tubo
coletor (<1%). O CCR medular tem prevaléncia de menos de 1% 3,

As taxas de incidéncia tém aumentado na Europa e na América do Norte, especialmente entre

mulheres e africanos 3. No entanto, isto pode ser devido, em parte, pela descoberta de massas

9
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renais incidentes, diagnosticadas mais frequentemente e de forma mais sensivel de diagndstico
por exames de imagem (ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética) realizados por outras razdes. Atualmente, mais de 60% dos CCR sdo detectados
incidentalmente em pacientes sem suspeita de malignidade geniturindria. Isto tem levado ao
diagndstico precoce, mas o numero de individuos que apresentam doenca metastdtica ndo tem
diminuido. Pacientes com doenga metastatica (pT4) tém uma média de sobrevida de cerca de
13 meses e a taxa de sobrevida de cinco anos é inferior a 10% °. Mais de 50% dos casos s30
diagnosticados na fase inicial, enquanto que casos com disseminagdo regional ou metastases a
distancia sdo diagnosticados em um quinto dos casos °. Os tumores renais tendem a apresentar
crescimento e invasdo tecidual locais, podendo disseminar-se por via linfatica para linfonodos
regionais e a distancia, e por via hematogénica para figado, ossos, pulmdes e virtualmente
qualquer sitio metastatico possivel . Prognéstico tem melhorado ao longo do tempo, com 64%

dos pacientes em média atingindo cinco anos de sobrevida 6,

ManifestacOes clinicas precoces de CCR sdo diversas e podem dar origem a uma série de
sintomas nao especificos e muitas vezes nao atribuidos. Apenas 10% dos individuos com CCR
apresentam a triade cldssica de hematuria macroscépica, dor no flanco e massa abdominal
palpavel. Mais de 40% dos individuos com CCR ndo apresenta nenhum desses trés sintomas 8,
Sintomas paraneopldsicos (hipertensdo arterial, perda de peso, febre, neuromiopatia, anemia,
policitemia, amiloidose, hemossedimentacdo elevada e alteracdo das provas de funcdo

hepatica) sdo encontrados em 20-30% dos pacientes com CCR.
3.2 Descrigao da tecnologia avaliada

Sorafenibe é um antineoplasico indicado para o tratamento carcinoma renal e carcinoma
hepatocelular, ambos em estagio avancado. Seu mecanismo de acdo é pelo bloqueio de cinases
. s . , . e . , , 9

intracelulares e de superficie de célula, inibindo o crescimento das células cancerigenas . O
sorafenibe possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) na forma de

comprimido revestido de 200 mg e o registro no Food and Drug Administration (FDA) data de

10
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2005. No Japdo em 2008, o sorafenibe foi aprovado para carcinoma renal ndo ressecdvel ou

metastatico e, em 2009, para carcinoma hepatico njo ressecavel ' 12,

A dose recomendada para o tratamento do carcinoma renal em adultos é 400 mg duas vezes ao
dia, via oral. O tratamento deve ser mantido enquanto o paciente apresentar beneficios ou até
o surgimento de toxicidade intolerdvel. A seguranca e efetividade em criancas ainda ndo foram
estabelecidas. Ha evidéncia de risco para feto, porém o uso em gestantes pode ser aceitavel
guando o agravo comprometer a vida da mulher e ndo houver alternativa mais segura. O FDA

classifica o sorafenibe na categoria D para uso em gestantes.

Efeitos adversos graves relatados com o uso do sorafenibe sdo: insuficiéncia renal aguda,
angioedema, hemorragia cerebral, insuficiéncia cardiaca congestiva, eritema multiforme,
hemorragia gastrointestinal, perfuracdo gastrointestinal, hemorragia, aumento do nivel de
lipase sanguinea, crise hipertensiva, doenca intersticial pulmonar, cardiopatia isquémica aguda,
infarto do miocardio, pancreatite, intervalo QT prolongado, hemorragia pulmonar, sindrome de

. . , 3T 1
leucoencefalopatia posterior reversivel e desordem tromboembdlica **.

O uso de sorafenibe ja foi associado com toxicidade dermatoldgica, como reagdes da pele nas
maos e pés e rash. As reacOes da pele nas maos e pés é uma reacao cutdnea localizada
caracterizada por eritema, dorméncia, formigamento, disestesia ou parestesia, principalmente
nas palmas das maos e sola dos pés. Apesar de ser um evento adverso que ndo coloca a vida do
paciente em risco, afeta a qualidade de vida, e em casos mais complicados é necessaria reducao
ou interrup¢do do medicamento, o que compromete a eficacia do tratamento oncolégico 13,14,

Outros efeitos dermatolégicos relatados pds-comercializacdo sdao sindrome de Stevens-Johnson

e necrdlise epidérmica tdxica .

Pesquisa realizada na Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED, 2012)
mostrou um prego teto de fabrica para o sorafenibe de RS 69,40 por comprimido de 200 mg *>.
Considerando a posologia recomendada, o custo médio mensal do tratamento é estimado em
RS 8.327,24.

11
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3.3 Descrigao das tecnologias alternativas

A cirurgia é o Unico tratamento curativo definitivo para o cancer renal. A nefrectomia radical,
ou seja, a retirada em bloco do rim com seus revestimentos é o tratamento tradicional para os

tumores do rim

. No entanto com a evolugdao dos métodos diagndsticos e dos achados
precoces de pequenas massas renais, a nefrectomia parcial, em boa parte dos casos, é mais
indicada *’. A laparoscopica é alternativa a cirurgia aberta, que apresenta como vantagens ser
um método menos invasivo, com menor morbidade e menor tempo de internacdo, além da
vantagem estética do método. E possivel utilizar a cirurgia laparoscépica para a realizacdo da
nefrectomia radical e parcial. Existem também métodos minimamente invasivos com a
utilizacdo de agulhas, que podem ser indicados em situacdes especiais, com a crioterapia

(procedimento que leva a destruicdao do tumor através do congelamento) e a radiofrequéncia

(que destrdi o tumor pela emissdo de calor) 2.

Porém, em pacientes com carcinoma renal metastadtico a administracdo sistémica de
medicamentos é mais recomendada. Durante vdrias décadas, essa administracdo era restrita ao
interferon e intreleucina. Para a maioria dos pacientes, principalmente idosos, a toxicidade

. . . N . s 1
dessas terapias com citocinas tém sido um grande obstéculo ao tratamento *°.

Recentemente, surgiram novas opg¢des para o tratamento do carcinoma renal metastatico, os
agentes inibidores da angiogénese tumoral. Entre eles estdo sorafenibe, sunitinibe,

temsirolimus e o anticorpo monoclonal bevacizumabe.

Sunitinibe apresenta como principal alvo, o crescimento endotelial vascular, por via do receptor
desse crescimento. Tanto o sunitinibe quanto o sorafenibe tém demonstrado melhora clinica

20, 21, 22, 23
1o ee 22 Esses

em pacientes com cancer renal, carcinoma hepatocelular e tumores estromais
agentes estdo sendo avaliados em mais de 20 tipos diferentes de canceres em mais de 300
ensaios clinicos protocolados % Estes agentes ndo possuem os efeitos adversos tipicos dos
agentes citotdxicos da quimioterapia, porém toxicidades como sangramento, eventos
trombéticos, proteindria, ulceras gastrointetinais, cura deficiente de feridas, infeccdes graves,
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insuficiéncia cardiaca, hipotireoidismo tem sido relatadas com esses dois medicamentos 2

Pesquisa realizada na Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos apresentou um
preco teto de fabrica do sunitinibe de R$476,23 por capsula de 50 mg *°. Considerando a
posologia recomendada, o custo médio mensal do tratamento é estimado em R$14.286,90.
Pesquisa realizada na Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos mostrou um preco
teto de fabrica para o sunitinibe de RS 476,23 por capsula de 50 mg) *°. Considerando a

posologia recomendada, o custo médio mensal do tratamento é estimado em RS 14.286,90.

Temsirolimus é um inibidor de quinase, que se liga a uma proteina intracelular (FKBP-12)
formando um complexo que inibe a atividade da mTOR (responsdvel pela regulacdo da
proliferacdo das células do tumor). Esse medicamento é aprovado pelo FDA para o tratamento
do cancer renal avangado. A dose recomendada de temsirolimus é de 25 mg, administradas por
via intravenosa durante 30 a 60 minutos, uma vez por semana até progressdo da doenca ou
toxicidade inaceitdvel. Os eventos adversos mais comuns associados com temsirolimus sao
erupcbes cutaneas, astenia, mucosite, edema, nduseas e anorexia (30% de incidéncia ou
superior). E as altera¢Oes laboratoriais mais comuns sdo anemia, hiperglicemia, hiperlipidemia,
hipertriglieridemia, fosfatase alcalina elevada, a creatinina sérica elevada, linfopenia,
hipofosfatemia, trombocitopenia, aspartato transaminase elevada, leucopenia B, Pesquisa
realizada na Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos o temsirolimus apresentou
um preco teto de fabrica de RS 2.350,97 °. Considerando a posologia recomendada, o custo

médio mensal do tratamento é estimado em RS 9.403,88.

Bevacizumabe é um anticorpo monoclonal que se liga a molécula anti-FCVE e que interfere no
crescimento de células cancerosas e retarda o seu crescimento e disseminagdo no organismo.
Assim esse medicamento é utilizado para tratar tumor cerebral, canceres de rim, pulmao, célon
e reto. Geralmente é dada como parte de uma combina¢cdao de medicamentos contra o cancer.
O tratamento com bevacizumabe pode causar problemas de cicatrizacdo, o que pode resultar
em hemorragia ou infeccao 2, Pesquisa realizada na Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos o bevacizumabe apresentou um preco teto de fabrica de R$4.090,52 para uma
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ampola de 16 mL com concentragdo de 25 mg/MI *°. Considerando a posologia de 10mg/Kg a
cada duas semanas e um peso médio de 80 kg, o custo médio mensal do tratamento é

estimado em RS 16.362,08.

Interferon Alfa 2b Humano Recombinante também é indicado internacionalmente para
tratamento do carcinoma renal metastatico 2’. O produto pode ser utilizado como tratamento
adjuvante a cirurgia ou de forma isolada. Porém ha um beneficio na sobrevida e no tempo de
progressdo da doenca, favordvel a cirurgia associada ao tratamento sistémico (imunoterapia
com interferon) sobre o tratamento sistémico exclusivo, em pacientes com boas condi¢des
clinicas. A sobrevida média no tratamento combinado foi de 13,6 meses e de 7,8 meses, na

imunoterapia isolada *®%.

Pesquisa realizada na Cadmara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos o interferon alpha apresentou um preco teto de fabrica de RS 214,89 para uma
ampola com 9 UM 15 *°. Considerando a posologia de 9 MU diarios, o custo médio mensal do

tratamento é estimado em RS 6.446,70.

Quadro 2. Comparacdo entre o preco das alternativas terapéuticas

Medicamento Preco teto de fabrica Custo médio estimado do
tratamento mensal
Sorafenibe RS 69,40 RS 8.327,24
Sunitinibe 50 mg RS 476,23 RS 14.286,90
Temsirolimus RS 2.350,97 RS 9.403,88
Bevacizumabe RS 4.090,52 RS 16.362,08
Interferon alpha ampola com 9 MU RS 214,89 RS 6.446,70
14
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4. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma busca em 30/11/2012 nas bases de dados The Cochrane Library (via Bireme),
Medline (via Pubmed), Lilacs, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e Tripdatabase

(Quadro 3). Foi realizada também busca manual nas referéncias dos estudos encontrados.

Quadro 3. Estratégia de busca da pesquisa em bases de dados eletrénicas realizada em
30/11/2012.

Bases Estratégia de Busca

The Cochrane Library (via

Bireme) sorafenib

(((((((("renal cell carcinoma"[All Fields] OR "kidney cancer"[All Fields]) OR
"adenocarcinoma of the renal pelvis"[All Fields]) OR "adenocarcinoma of
kidney"[All  Fields]) OR  "hypernephroma"[All  Fields]) OR  "renal
Medline (via Pubmed) adenocarcinoma"[All  Fields]) OR "nephrocarcinoma"[All  Fields]) AND
"sorafenib"[All Fields]) OR "antineoplastic agents pharmacology"[All Fields]) OR
"protein kinase inhibitors/pharmacology"[All Fields] AND (systematic[sb] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp])

Lilacs (sorafenib) and (carcinoma OR renal OR kidney OR cancer)

Centre for Reviews and

Dissemination (CRD) ((renal carcinoma) OR (kidney cancer):Tl) AND (Sorafenib)

Tripdatabase (((renal carcinoma) OR (kidney cancer)) AND (sorafenib))

Uma busca de Avaliacdes de Tecnologias de Saude (ATS) foi realizada em sites da Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias e Saude (REBRATS) e de agéncias internacionais como
Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AUNETS/Espanha), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH/Canadd), National Institute for Clinical
Excellence and Health (NICE/Reino Unido), Health Technology Assessment Programme (NIHR/

Reino Unido) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC/Australia).
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5. CRITERIOS DE SELECAO E EXCLUSAO DE ARTIGOS

Foram selecionadas revisdes sistemdticas (RS) com ou sem metandlises que avaliassem
individuos com neoplasia renal maligna em tratamento com o sorafenibe comparado ao
placebo ou terapias alternativas. Nao houve restricdo de ano de publicacdao e de idade dos

pacientes e foram considerados estudos nos idiomas inglés, espanhol e portugués.

Além disso, foram incluidas avaliagdes de tecnologias de saude sobre o sorafenibe para o

tratamento da neoplasia renal maligna.

Foram excluidos ensaios clinicos, estudos de coorte, caso-controle, estudos econémicos, relatos

de caso, revisoes da literatura e revisdes ndo sistematicas.

Os resultados das bases de dados foram agrupados em um gerenciador de referéncias. Foram
eliminados estudos em duplicatas e em seguida aplicados os critérios de elegibilidade para os
titulos e resumos, restando 13 estudos para avaliacdo. Apds leitura completa, foram

selecionados nove estudos (Figura 1).
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PublicacOes identificadas através da
pesquisa nas bases de dados: 229

PUBMED =175
LILACS =03
Cochrane =10
CRD =5
TRIP DATABASE = 36
BUSCA MANUAL= 00

Selecao

PublicacBes apds remocgéo de duplicatas: 207

PUBMED =170
LILACS =03
Cochrane = 09
CRD =03
TRIP DATABASE = 22
BUSCA MANUAL= 00

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

PublicagBes excluidas segundo
critérios de exclusdo: 194

¢ Tipo de estudo: 156

Elegibilidade

Publicagfes selecionadas para leitura
completa: 13

PUBMED = 05
LILACS =00
Cochrane = 06
CRD =01
TRIP DATABASE =00
BUSCA MANUAL= 00

¢ Tipo de participante: 18
¢ Tipo de intervencéo: 19
e Auséncia de texto na integra: 01

\ 4

Publicacbes excluidas segundo
critérios de exclusao: 04

¢ Tipo de intervengéo: 02

\4

Incluidos

Estudos incluidos: 09

PUBMED = 04 30-31.32.34
LILACS = 00

Cochrane = 05 (1 ATS 47 e 4 RS 14,28, 29, 33)

CRD =00
TRIP DATABASE = 00
BUSCA MANUAL= 00

Figura 1.

v

¢ Tipo de estudo: 02

Diagrama com as revisdes encontradas e selecionadas para esse PTC
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6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para a avaliagdo da qualidade da evidéncia apresentada utilizou-se o sistema proposto pelo
grupo Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evalution (GRADE) que é uma

sistematizacdo da avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados *° (Quadro 04).

Com relagdo a avaliagdo da qualidade da evidéncia, todas as revisGes sistematicas incluidas
apresentaram pergunta estruturada, busca adequada em bases de dados e busca de estudos
nao publicados, metodologia reprodutivel, consisténcia dos resultados dentre os estudos,
precisdo dos resultados e descricdio de desfechos relevantes, como sobrevida e eventos
adversos. Algumas revisdes incluiram dados de estudos ndo controlados, porém foi possivel
desagregar os dados dessas revisGes, considerando apenas os dados dos ensaios clinicos
controlados e randomizados. Dessa forma apenas a revisao Je et al., 2009 31 apresentou uma
limitacdo importante, pois ndo foi possivel desagregar os resultados dos pacientes que
receberam sunitinibe dos pacientes que receberam sorafenibe, sendo todos considerados

como pacientes tratados com inibidores da tirosina quinase.

O conflito de interesse dos estudos primdarios ndo foi declarado por nenhuma revisao incluida.
Ja a existéncia ou ndo de conflitos de interesse das revisdes foram declarados por Choueiri et al.

(2010) *?, Je et al. (2009) *!, Leung & Chan. (2011) *, Schutz et al. (2011) ** Wu et al. (2008) **.

As revisdes de Schutz et al. (2011) **, Zhang et al. (2010) 3% Choueiri et al. (2010) * e Je et. al
(2009) ** descreveram gue o viés de publicacdo ndo estava presente. As revisdes restantes
apesar de ndo descreverem o viés de publicacdo, apresentaram uma busca sensivel e completa,

assim foram consideradas também livres de viés de publicacao.

As revisdes Leung & Chan (2011) * e Liu et al. (2011) *’ apresentaram evidéncias indiretas da

comparacao do sorafenibe versus o sunitinibe.

As revisdes de Leung & Chan (2011) *, Liu et al. (2011) * e Je et al. (2009) *° apresentaram

evidéncia de qualidade moderada, enquanto que o restante, evidéncia de qualidade alta. Todas
18
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as revisOes tiveram forca de recomendacdo fraca contra o uso do sorafenibe, exceto a revisao

Zhang et al., 2010, que foi a favor do uso do sorafenibe.
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Quadro 4. Avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas selecionadas. Continua.

Parametros Leu;go:lS::lS:\an, Liu et a3I7., 2011 ScthJOt:IeLal., th;r(;:gl:geal., Cho;gllr(; ‘§2t al., Jeetal,2009°" | Wuetal, 2008 | Chuetal., 2008
Pergunta
estruturada, Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
explicita e sensivel?
Busca detalhada e Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
completa?
Os estudos
primarios
apresentavam Sim, apenas os Sim, apenas os Sim, apenas os Sim, apenas os
qualidade Sim Sim Sim Sim ERC foram ERC foram ERC foram ERC foram
metodoldgica considerados. considerados. considerados. considerados.
adequada para a
pergunta?
A avaliagdo dos
estudos incluidos Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
pode
ser reproduzida?
Os estudos incluidos
estdo isentos de . . . Sim Sim Ndo Sim Sim
L Sim Sim Sim
limitagOes
importantes?*
Evidéncia direta?* Ndo Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Consisténcia dos
resultados entre os Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
estudos?*
Precisdo dos
resultados Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
adequada?*

DOI: 10.13140/2.1.2713.4244
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Quadro 4. Avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas selecionadas. Continuacao.

A Leung & Chan, Liu et al., 2011 Schutz et al., Zhangetal., Choueiri et al., 31 35 14
Parametros 2011 37 2011 * 2010 % 2010 2 Je et al., 2009 Wu et al., 2008 Chu et al., 2008
. ., Provavalmente Provavalmente Provavalmente Provavalmente
Livre de viés de . . . . . . . .
ublicacio?* sim: busca sim: busca Sim Sim Sim Sim sim: busca sim: busca
P ' completa completa completa completa
Desfecho Sobrevida e Toxicidade Sobrevida: Eventos Eventos Hipertensao Reacgdes da pele
clinicamente Sobrevida: Sim . hematoldgica: Sim tromboembdlicos Hemorragicos: arterial: Sim nas maos e nos
RAM: Sim . . s . , .
relevante? Sim RAM: Sim arteriais: Sim Sim pés: Sim
Conflitos de
interesse declarados NR NR NR NR NR NR NR NR
nos estudos
primarios?
Conflitos de
interesse declarados Sim Nado Sim Nao Sim Sim Sim N3do
na revisao?
B B A A B
ualidade de . . . . A . A A
Q. N Qualidade Qualidade Qualidade Qualidade . Qualidade . .
evidéncia Qualidade Alta Qualidade Alta Qualidade Alta
moderada moderada Alta Alta moderada
Fraca a favor
Forga de Fraca contra a Fraca contra a Fraca contra a da Fraca contra a Fraca contra a Fraca contra a Fraca contra a
recomendac¢ao intervencgao intervencgao intervencgdo . - intervengao intervengdo intervengdo intervencao
intervencgao
RAM: reacdo adversa a medicamento
NR: ndo relatado
21

DOI: 10.13140/2.1.2713.4244




CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS
& EXCELENCIA EM SAUDE

7. RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

7.1. Resultados de eficacia
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Os resultados de eficacia das revisoes sistematicas estdo sumarizados na Tabela 1.

Tabela 1. Apresentacdo dos resultados de eficdcia das revisdes sistematicas incluidas no PTC.

Continua.
Estudos Tipo de estudo/populagdo Desfechos Resultados
Revisdo sistematica com metanalise
3 ECR 2340 Sorafenibe ou Pazopanibe
1 Ensaio clinico Fase II 3 versus Placebo (Cl Placebo
como comparador) (2 ECR)38' a0
2.277 pacientes com mCCR
Maioria masculina Sobrevida livre de progressao
Idades médias de 58 a 62,5 anos HR: 0,957 NS
A maioria dos pacientes havia realizado
nefroctomia ou recebido tratamento
Leung & Chan, prévio com inibidores da tirosina cinase. Sobrevida livre de
2011 progressao

Sorafenibe 400mg 2x ao dia versus
Placebo

Sorafenibe 400mg/600 mg 2x ao dia
versus Interferon alpha 9MU ao dia

Sunitinibe 50mg 1x ao dia versus
Interferon alpha 3/6/9MU

Pazopanib 80 mg 1x ao dia versus Placebo

Sunitinibe versus Sorafenibe (Cl
Interferon como comparador)
(2 ECR) 38,39

Sobrevida livre de progressao
HR: 0,47 (IC95% 0,316 — 0,713,
p<0,001)

Limitagdes: Comparagdo indireta.

Revisdo sistematica com metanalise.

. ;. . 21,
3 ensaios clinicos com 1.157 pacientes

38

Pacientes diagnosticados com mCCR.
Histologia para componente de células
claras e sem exposicdo prévia ao fator de
Liu et al. 2011 crescimento vascular endotelial (FCVE).

Idades médias de 53 a 62,5 anos.

1 ensaios clinicos (fase Ill) **
Sorafenibe 400 mg 2x dia versus placebo

1 ECR (fase I1) *®
Sorafenibe 400 mg-600mg 2x dia versus
IFN-alfa-2a (dose media diaria de 8,59mU)

Sobrevida geral

Sobrevida livre de
progressao

Sunitinibe versus sorafenibe (Cl

21,
controle como comparador)
38

Sobrevida global:

26,4 versus 17,8 meses

HR=0,78 (IC 95%: 0,62 a 0,97;
p=0,0287).

Limitagdes: Comparacgado indireta
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Tabela 1. Apresentacdo dos resultados de eficdcia das revisdes sistematicas incluidas no PTC.
Continuagao.

Estudos Tipo de estudo/populagdo Desfechos Resultados

Revisdo sistematica com metanalise

24 . lini 4 ECR 45,21, 38, 23 . .
ensaios clinicos, sendo Sorafenibe 400 mg 2x dia versus

trole (4 ECR 45,21,38,23
Os ECR contemplavam 1.920 pacientes controle ( )

com carcinoma renal e com carcinoma Sobrevida .
hepatocelular Sobrevida
- HR: 0,66 (IC95% 0,55; 0,78,
Zhang et al. Idades médias de 51 a 66,3 anos Tempo para ( 0
~ p<0,001)
2010 progressao do tumor
Sorafenibe 400 mg 2x dia versus placebo Tempo para brogressio do
(3ECR)* L2 Taxa de resposta PO para prog
tumor
HR: 0,58 (IC95% 0,49; 0,69,
p<0,001)

Sorafenibe 400 mg 2x dia versus
Interferon (1 ECR) *®

Limitagdes: alguns estudos ndo possuem grupo comparador, porém nesse trabalho foram considerados apenas os
resultados dos ECR. Os ECR contemplavam carcinoma renal (2) e carcinoma hepatocelular (2), assim os resultados ndo sdo
exclusivos para pacientes com carcinoma renal.

Cl: comparacdo indireta, CR: cancer renal, ECR: ensaio controlado e randomizado,
HR: hazard ratio, I: incidéncia, mCCR: carcinoma renal metastatico, NS: ndo significante
OR: odds ratio, RR: risco relativo

Leung & Chan (2011) 3 revisdo sistemdtica com metanalise de guatro ensaios clinicos
controlados e randomizados, sendo trés de fase Ill, multicéntricos e um estudo de fase Il. Esses
ECR apresentavam pacientes com diagndstico de mCCR e expectativa de vida £ 12 semanas. As
metanalises foram conduzidas usando efeitos randomicos. Uma metanadlise com dois estudos
avaliou a sobrevida livre de progressao, comparando o efeito do sorafenibe 400 mg — 600 mg
duas vezes ao dia com o efeito do pazopanibe 80 mg uma vez ao dia, sendo o placebo o
controle de ambos. Nessa comparacao os autores nao obtiveram diferenca estatisticamente
significante entre a sobrevida livre de progressdo nos pacientes que receberam sorafenibe, em
relacdo aos pacientes que receberam pazopanibe. Outra metanalise de dois estudos avaliou a
sobrevida livre de progressao, comparando indiretamente o efeito do sunitinibe 50 mg uma vez
ao dia com o sorafenibe 400 mg — 600 mg duas vezes ao dia, sendo o Interferon alpha o
controle de ambos. Essa comparacgao resultou em uma maior sobrevida livre de progressao nos
pacientes que receberam sunitinibe em relacdo aos pacientes que receberam sorafenibe
(p<0,001).
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Liu et al. (2011) * revisdo sistematica com metanalise no qual foram selecionados ensaios
clinicos randomizados na comparagao de drogas inibidoras de FCVE (sorafenibe, sunitinibe e
bevacizumabe) com interferon alfa (IFN) ou placebo para o tratamento do mCCR, sem
exposicdo prévia ao FCVE. Um total de sete ECR com 3.451 pacientes foram envolvidos na
revisdo, sendo trés estudos com sorafenibe com 1157 pacientes. Os resultados demonstraram
gue os anticorpos anti-FCVE melhoram a sobrevida livre de progressao e ofereceram melhor
beneficio clinico para pacientes com mRCC. Entre eles, o sunitinibe teve uma maior taxa de
resposta global comparado ao IFN (47% vs 12%, P <0,000001). Bevacizumabe associado ao IFN
produziu superior sobrevida livre de progressado [(RR): 0,86 confianca de 95% IC: 0,76-0,97, P =
0,01] e taxa de resposta global - ORR (RR: 2,19, 95% Cl: 1,72-2,78, P <0,00001) comparado ao
IFN em pacientes com mRCC, mas apresentou aumento de 31% no risco de efeitos tdxicos
graves (RR: 1,31, 95% Cl: 1,20-1,43; P <0,00001. A sobrevida global foi superior para sunitinibe
(26,4 meses) e sorafenibe (17,8 meses) em comparac¢do indireta tendo o IFN como grupo

comparador (13 meses).

Zhang et al. (2010) 3 revisjo sistematica com metandlise de vinte e guatro ensaios clinicos.
Desse total, quatro estudos eram ECR, sendo que dois deles eram de pacientes com cancer
renal. Na metanalise de todos os ECR, observou-se que os grupos que usaram sorafenibe
isolado ou em combinacdo com doxorubicina apresentaram maior sobrevida (p<0,001) e maior
tempo para progressdo do tumor (p<0,001). O risco de morte e de progressao do tumor foi,
respectivamente, 1,28 e 1,72 vezes maior no grupo controle comparado com o grupo que usou

sorafenibe (p<0,05).
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7.2. Resultados de seguranga
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Os resultados de seguranca das revisdes sistematicas estdo sumarizados na Tabela 2.

Tabela 2. Apresentagdo dos resultados de seguranca das revisdes sistematicas incluidas no PTC.

Continua.

Estudos Tipo de estudo/populagio Resultados
Sorafenibe isolado ou combinado
versus Placebo isolado ou combinado
21,41,23,42, 43,44

Revisdo sistematica com metanalise Neutropenia de todos os graus:
6 ECR * 4123424344 RR= 1,69 (IC 95%, 1,33-2,17; p <
0,001)

Os ECR contemplam 3.221 pacientes
com carcinoma renal, carcinoma Trombocitopenia de todos os graus:
hepatocelular, melanoma e cancer de RR=2,56 (IC 95%, 1,37-4,80; p =
pulm3o. 0,003)

Schutz et al. Idades médias de 55 a 70 anos .

2011 hematolégica Anemia de todos os graus:

Sorafenibe 400 mg 2x ao dia versus

21,23,43,42
Placebo

Sorafenibe 400 mg 2x ao dia +
quimioterapia versus Placebo +
quimioterapia a4

RR=0,91 (IC 95%, 0,80-1,04; p = 0,15)
NS

Trombocitopenia de alto grau:
RR= 3,63 (IC 95%, 1,98-6,66; p <
0,001)

Neutropenia de alto grau:
RR=1,62 (IC 95%, 1,02-2,57; p = 0,04)

Linfopenia de alto grau:
RR=1,84 (IC 95, 1,22-2,78; p = 0,003)

Limitagdes: O estudo incluiu diversas neoplasias malignas: os 6 ECRs contemplam carcinoma renal (1), cancer de
pulm3o (1), carcinoma hepatocelular (2), e melanoma (2). N3o foi possivel desvincular os resultados da terapia
com sorafenibe isolado do sorafenibe combinado, porém como o agente combinado foi adicionado também ao

placebo esta limitagdo ndo foi considerada importante.
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Tabela 2. Apresentacdo dos resultados de seguranca das revisdes sistematicas incluidas no PTC.

Continua.
Estudos Tipo de estudo/populagido Desfechos Resultados

Revisdo sistemdtica com metandlise
24 ensaios clinicos, sendo 4 ECR 4521
38,23
Os ECR contemplavam 1.920 Sorafenibe 400 mg 2x dia versus
pacientes com carcinoma renal e com controle (4 ECR) 45,21,38,23

Zhang et al. carcinoma hepatocelular Efeitos téxicos

2010 Idades médias de 51 a 66,3 anos Sindrome mao-pé

Sorafenibe 400 mg 2x dia versus
placebo (3 ECR) 45,2123

Sorafenibe 400 mg 2x dia versus
Interferon (1 ECR) 38

OR: 13,43 (IC
95% 3,53; 71,47, p=0,002)

Limitagdes: alguns estudos ndo possuem grupo comparador, porém nesse trabalho foram considerados apenas os
resultados dos ECR. Os ECR contemplavam carcinoma renal (2) e carcinoma hepatocelular (2), assim os resultados
ndo sdo exclusivos para pacientes com carcinoma renal.

Choueiri et al.
2010

Revisdo sistemdatica com metandlise

. ;. 20,21,
10 ensaios clinicos, sendo 3 ECR
23

Os ECR contemplavam 1866
pacientes com carcinoma
hepatocelular, cancer renal e tumor
estromal

Idades medianas de 55 a 66,3 anos

Sorafenibe 400 mg 2x dia versus
Placebo 2%

Sunitinibe 50 mg 1x dia versus
Placebo *°

Eventos
tromboembdlic
os arteriais
(eventos
adversos)

Sorafenibe versus placebo (2 ECR) 20

21,23

Eventos tromboembdlicos arteriais
RR: 3,10 (IC95% 1,22; 7,85, p<0,05)

LimitacOes: alguns estudos ndo possuiam grupo comparador, porém nesse trabalho foram considerados apenas os
ECR. Os ECR contemplam carcinoma renal (1), carcinoma hepatocelular (1) e cancer estromal (1), assim os
resultados ndo sdo exclusivos para pacientes com carcinoma renal.
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Tabela 2. Apresentacdo dos resultados de seguranca das revisdes sistematicas incluidas no PTC.

Continua.
Estudos Tipo de estudo/populagido Desfechos Resultados
Revisdo sistemdtica com metandlise
23 ensaios clinicos, sendo 4 ECR 20 2L,
23,22
Os ECR contemplavam 2.567
pacientes com tumores estromais - L .
gastrointestinais, carcinoma Inibidor de tirosina quinase versus
M controle 2% 2422

hepatocelular, cancer renal,
Idades médias de 55 a 64,9 anos .

Je et al. 2009 Eventos Hemorragias de todos os graus:

h z .
Sorafenibe 400 mg 2x ao dia versus €morragicos

Sunitinibe 50 mg 1x ao dia versus
Interferon **

RR=2,0 (IC95% 1,14-3,49; p= 0,015)

Hemorragias de alto grau:
RR=1,16 (1C95% 0,70-1,92; p=
0.555) NS

LimitagBes: alguns estudos ndo possuem grupo comparador, porém nesse trabalho foram considerados apenas os
resultados dos ECR. Os ECR contemplam carcinoma renal (2), carcinoma hepatocelular (1) e cancer estromal (1),
assim os resultados ndo sdo exclusivos para pacientes com carcinoma renal. Além disso, ndao foi possivel
desagregar os resultados dos pacientes que receberam sunitinibe dos pacientes que receberam sorafenibe, sendo
todos considerados na metanalise como inibidor da tirosina quinase.

Wu et al. 2008

Revisdo sistematica com metanalise

. ;. 46,21,47,
9 ensaios clinicos, sendo 4 ECR
48

Os ECR contemplavam 1797 pacientes
com carcinoma renal e melanoma,

Idades médias de 53 a 62 anos Hipertensdo

arterial
Sorafenibe 400 mg 2x ao dia versus

21, 46, 47
Placebo

Sorafenibe 400 mg 2x ao dia versus
Interferon *®

. 46,21, 47, 48
Sorafenibe versus controle

Hipertensdo todos os graus (2 ECR)
RR=6,11 (95% IC 2,44-15,32;
p<0,0001)

LimitagOes: alguns estudos ndo possuem grupo comparador, porém foram considerados apenas os resultados dos
ECR. Os ECR contemplam carcinoma renal (3) e melanoma (1), assim os resultados ndo sdo exclusivos para
pacientes com carcinoma renal.
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Tabela 2. Apresentacdo dos resultados de seguranca das revisdes sistematicas incluidas no PTC.
Continuacgéo.

Revisdo sistematica com metanalise

. s 46, 49, 23
11 ensaios clinicos, sendo 5 ECR ™ ™™~
47,48

Os ECR contemplavam 1963 pacientes Reagdes da Sorafenibe versus controle

com cancer renal, carcinoma 46,47, 49, 23, 48
pele nas (3 ECR)
hepatocelular e melanoma. N
Chu et al. 2008 . maos e nos
Idade mediana de 53 a 66 anos ) o ~ .
pés ReacBes da pele nas maos e nos pés

. 0, .
Sorafenibe 400 mg 2x dia versus RR: 6,6 (IC 95% 3,7; 11,7, p<0,001)

placebo 46, 49, 23, 47

Sorafenibe 400 mg 2x dia versus
interferon *®

Limitagdes: alguns estudos ndo possuem grupo comparador, porém foram considerados apenas os resultados dos
ECR. Os ECR contemplavam carcinoma renal (3), carcinoma hepatocelular (1) e melanoma (1), assim os resultados
ndo sdo exclusivos para pacientes com carcinoma renal. Conflito de interesses: autores sdo consultores de
laboratdrios farmacéuticos. Os autores citam que ha heterogeneidade entre os ECR incluidos na metanalise, mas
ndo descreve sua magnitude.

Cl: comparacgdo indireta, CR: cancer renal, ECR: ensaio controlado e randomizado,
HR: hazard ratio, I: incidéncia, mCCR: carcinoma renal metastatico, NS: ndo significante
OR: odds ratio, RR: risco relativo

Schutz et al. (2011) 3 revisio sistematica com metandlise de 6 estudos randomizados e
controlados. Os pacientes desses ECRs apresentavam diagndstico de carcinoma renal,
carcinoma hepatocelular, melanoma e cancer de pulmao. A metanalise desses ECR revelou que
pacientes tratados com sorafenibe (isolado ou combinado) apresentaram um risco aumentado
de neutropenia (RR= 1,69, p < 0,001) e trombocitopenia (RR=2,56; p = 0,003) de todos os graus,
em relacdo aos pacientes que receberam placebo (combinado ou isolado). O risco de
trombocitopenia, linfopenia e neutropenia de alto grau foi respectivamente, 3,63 (p< 0,001),
1,84 (p= 0,003) e 1,62 (p= 0,04) vezes maior nos pacientes que receberam sorafenibe
(combinado ou isolado) do que nos pacientes que receberam placebo (combinado ou isolado).
O risco de anemia e linfopenia de todos os graus ndo apresentou diferenca estatisticamente

significante entre os grupos.

Zhang et al. (2010) 3 revisdo sistematica com metandlise de vinte e quatro ensaios clinicos.
Desse total, quatro estudos eram ECR, sendo que dois deles eram de pacientes com cancer

28
DOI: 10.13140/2.1.2713.4244



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS

e ot PARECER TECNICO-CIENTIFICO

renal. Na metandlise de todos os ECR, observou-se que a chance de ocorrer sindrome mao-pé
foi 13,43 vezes maior no grupo que recebeu sorafenibe comparado ao grupo controle (p<0,05).
N3o houve diferenca estatisticamente significante em relagdo a outros eventos tdxicos como
diarréia, fadiga e hipertensdo. Nao foi verificada heterogeneidade significativa entre os estudos

na realizacdo da metandlise, demostrando que os resultados sdo consistentes.

Choueiri et al. (2010) *? revis3o sistematica com metanalise de dez estudos, sendo trés ECR. A
selecdo de estudos ndo se restringiu a pacientes com carcinoma renal e sim pelo uso de
sorafenibe, sendo um ECR 2! de pacientes com céancer de renal. A metandlise dos trés ECR
indicou que os pacientes que receberam sorafenibe apresentam risco aumentado de 3,10 para
a ocorréncia de eventos tromboembdlicos arteriais comparados ao grupo placebo (p<0,05).
Importante ressaltar que os ensaios clinicos geralmente excluem pacientes com alto risco para
eventos tromboembdlicos e que, portanto, a incidéncia dessas reacdes adversas pode ser maior

em populagdo idosa e com comorbidades vasculares.

Je et al. (2009) 3! revisdo sistematica com metandlise de 23 estudos, sendo apenas 12 sobre o
sorafenibe e apenas trés com grupo comparador. Nessa revisdao os autores compararam
inibidores de tirosina quinase (sorafenibe e sunitinibe) com placebo e os dados apenas sobre o
sorafenibe podem ser desagregados apenas os desfechos de incidéncia, que incluem dados de
ensaios controlados e sem grupo comparador. A incidéncia de eventos hemorragicos de
qgualquer grau e de alto grau foram, respectivamente, 13,5% (95% Cl 8,8-20,3) e 2,2% (95% Cl

1,3-3,6) para os pacientes que receberam sorafenibe.

Wu et al. (2008) > revisdo sistematica com metandlise de nove estudos que avaliaram o
sorafenibe, sendo apenas quatro com grupo comparador. A selecdo de estudos foi direcionada
pelo uso de sorafenibe em pacientes com cancer. Na analise dos dois ECR verificou-se que a
hipertensdo em todos os graus teve uma incidéncia de 23,4% (95% IC 16,0-32,9) para os
pacientes que receberam sorafenibe, de 1,8% para os que receberam placebo e de 6,7% para

os que receberam interferon. O risco de hipertensdao mostrou-se mais de seis vezes maior nos
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pacientes que receberam sorafenibe do que nos pacientes do grupo controle (p <0,0001). Na
analise dos nove ensaios, verificou-se que a incidéncia da hipertensao de grau 3 e 4 variou de

2,1% a 30,7% para os pacientes que receberam sorafenibe.

Chu et al. (2008) ** revisdo sistematica com metandlise de 11 ensaios clinicos para avaliar
reacOes da pele nas maos e pés. A selecdo de estudos ndo se restringiu ao diagndstico dos
pacientes e sim pelo uso de sorafenibe, assim quatro estudos com pacientes com cancer de
renal foram incluidos. Dos onze ensaios, apenas quatro eram controlados e randomizados e os
resultados desses estudos combinados na metanalise mostraram que o risco de pacientes que
utilizaram sorafenibe apresentarem esse evento adverso foi 6,6 vezes maior em relacao
aqueles que receberam placebo ou interferon (p<0,05). Os autores citam que ha

heterogeneidade entre os ECR incluidos na metandlise, mas ndo descreve sua magnitude.

7.3 Recomendacgodes de agéncias internacionais de ATS

Foi encontrada uma ATS do Health Technology Assessment (HTA) de 2010 *°, avaliando o
sorafenibe como segunda linha no tratamento de pacientes com carcinoma de célula renal
(CCR) avancada e/ou metastatica, que apresentaram progressdo do cancer durante ou apds
tratamento prévio com citocina. Essa ATS incluiu as revisdes Escudier et al, 2007 21 Ratain et al,

2006 V.

7.3.1 Sobrevida livre de progressao

Escudier et al 2007 ?*; Mediana da sobrevida livre de progressao baseada em 769 pacientes foi
de 5,5 meses no grupo sorafenibe e 2,8 meses no grupo placebo (P<0.001). Sorafenibe estava
associado com 56% de reducdo no risco de progressao [(HR)=0,44; 95% IC: 0,35 — 0,55)].

Ratain et al, 2006 *®: Em 12 semanas pds randomizag3o foi observada maior proporgio de
pacientes em que a progressdao da doenga foi evidente (50% dos tratados com sorafenibe
versus 82% com placebo) (p = 0,0077). Mediana da sobrevida livre de progressdo a partir da
randomizacdo foi maior no grupo sorafenibe comparado ao placebo (24 semanas vs. 6

semanas; p = 0.0087).
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7.3.2 Resposta do tumor ao tratamento

Escudier et al 2007 ?!: A reposta do tumor foi avaliada por revisores independentes em 672
pacientes, dados foram perdidos para 87 pacientes (aproximadamente 13%). Foram obtidos
dados de 97 pacientes no grupo sorafenibe e 288 no placebo. No grupo sorafenibe sete
pacientes (2%) obtiveram resposta parcial. 261 (78%) pacientes tiveram doenca estabilizada e
29 (9%) tiveram progressao da doenga (PD). No grupo placebo nenhum paciente com resposta

parcial, 186 (55%) doenca estabilizada e 102 (30%) PD.

7.3.3 Eventos adversos

Escudier et al 2007 2!: Eventos adversos de qualquer grau foram mais comuns para o grupo
sorafenibe que placebo e os resultados foram apresentados respectivamente: fadiga (37% vs.
28%), diarréia (43% vs. 13%), erupcdo cutanea ou descamacao (40% vs. 16%), ndusea (23% vs.
19%), reagGes de pele -maos e pés (30% vs. 7%) e alopecia (27% vs. 3%). Foram observadas
diferencas estatisticamente significantes entre grupos na proporc¢ao de pacientes relatando
grau 2 de hipertensdo, perda de peso, diarreia e reacdes de pele -maos e pés, erupc¢ao cutanea,
alopecia e prurido; esses eventos foram mais comuns no grupo sorafenibe. A diferenca
permaneceu significante para hipertensao e reacGes de pele-maos e pés quando graus 3 e 4 dos
eventos adversos foram considerados. Grau 3 ou 4 de dor 6ssea foi relatada com frequéncia
estatisticamente significativamente no grupo placebo. Isquemia cardiaca ou enfarte ocorreu
em 12 pacientes (3%) no grupo sorafenibe e dois pacientes no grupo de placebo (1%) (p = 0,01).
Desses eventos, 11 (dois Obitos no grupo sorafenibe e um no grupo placebo) foram
considerados eventos adversos graves associados com o tratamento. Eventos adversos graves
que levam a hospitalizacdo ou morte foram relatados em 154 pacientes (34%) no grupo
sorafenibe (46 mortes, 10%) e 110 pacientes (24%) no grupo do placebo (25 mortes, 6%) (p
<0,01). O evento adverso grave mais frequente associado ao medicamento foi a hipertensao

(em 1% do grupo sorafenibe e 0% no placebo).

31
DOI: 10.13140/2.1.2713.4244



CENTRO COLABORADOR DO SUS
( ‘ATE S AVALIACAO DE TECNOLOGIAS
e ot PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Ratain et al, 2006 *’: Os eventos adversos mais comuns do tratamento com sorafenibe foram
fadiga (73% dos pacientes), erupgao cutanea ou descamagao (66%), reagao da pele- maos e pés
(62%), dor (58%) e diarreia (58%). A ocorréncia mais frequente de evento adverso grau 3 ou 4
foi a hipertensdo arterial, que foi observada em 31% dos pacientes. Nove pacientes
descontinuaram o tratamento de sorafenibe, como resultado de toxicidade inaceitavel. Nao

houve mortes.

7.3.4 Recomendacgao da ATS

A partir dos dados clinicos limitados disponiveis, a terapia de segunda linha com sorafenibe
demonstrou vantagens clinicamente relevantes e estatisticamente significantes durante o
tratamento comparado ao placebo em termos de sobrevida geral, sobrevida livre de progressao
e resposta ao tratamento. A mediana de sobrevida livre de progressao foi de aproximadamente
2,8 meses com placebo e 5,5 meses com sorafenibe (HR 0,44, 95% Cl 0,35-0,55). Os dados
sobre eventos adversos sugerem que o tratamento com sorafenibe esta associado com risco
aumentado de hipertensdo e reacdao da pele maos-pés. Ambos os ensaios de sorafenibe foram
realizados em pacientes CCR metastatico de células claras, a maioria tinham sido submetidos a
nefrectomia prévia e foram classificados com progndstico favoravel ou intermediario de acordo
com o critério Memorial Sloan-Kettering Cancer Centre (MSKCC). No entanto, ndo é claro se os
resultados podem ser extrapolados para outros pacientes com CCR de células ndo claras ou

com caracteristicas de mau progndstico.
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8. RECOMENDAGOES

A avaliagdo da qualidade da evidéncia dos estudos incluidos nas revisdes sistemdticas com
metanalise avaliados pelo sistema GRADE foi de moderada a alta. Contudo, observa-se que os
dados clinicos disponiveis sdo referentes a 16 ensaios clinicos sendo 10 de fase lll, e restante de
fase Il, com isso seus riscos e beneficios devem ser melhor avaliados, e consequentemente a

intensidade da recomendacao é fraca.

Todos os estudos contemplam pacientes com mCCR de células claras. Assim ndo é claro se os
resultados podem ser extrapolados para outros pacientes em outros estagios e com diferentes

subtipos de CCR.

Considerando a eficicia e seguranca do sorafenibe apenas Zhang et al. (2010)*® demonstrou
forca de recomendacdo a favor do sorafenibe, tendo placebo como comparador, enquanto as

outras revisoes de eficacia apresentaram como comparador outras alternativas terapéuticas.

As revisOes de eficdcia que compararam o sorafenibe as demais alternativas terapéuticas
mostraram que por comparacao indireta, o sunitinibe demonstrou melhores resultados com
diferenca estatisticamente significantes, quando comparado ao sorafenibe para o desfecho de
sobrevida livre de progressdo e sobrevida global. Essas duas revisdes apresentavam estudos de
fase Il e lll, sendo uma de pacientes sem exposicao prévia a anti- FCVE, e a outra de pacientes

3337 Liu et al., 2011 *’ relatou também que o

gue ja utilizaram essa classe de medicamentos
bevacizumabe combinado ao IFN produziu sobrevida livre de progressao superior quando
comparado ao IFN em pacientes com mRCC, mas apresentou aumento de 31% no risco de

efeitos téxicos graves 37,

Com relacdo aos eventos adversos Sctutz et al., 2011 3 Je et al., 2009 *!, Wu et al., 2008 **,
Chourieiri et al., 2010 32, Chu et al., 2008 ** . Sctutz et al., 2011 34, demonstraram que pacientes
tratados com sorafenibe (isolado ou combinado) apresentam um risco aumentado de

neutropenia, trombocitopenia de todos os graus, comparado com placebo (combinado ou
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isolado). Chu et al., 2008 ** mostrou que a chance de ocorrer sindrome m3o-pé foi maior no
grupo que recebeu sorafenibe comparado ao grupo controle. Chourieiri et al., 2010 32 observou
um risco aumentado de ocorréncia de eventos tromboembdlicos arteriais em pacientes em uso
de sorafenibe comparado ao placebo. Wu et al., 2008 3> evidenciou uma maior incidéncia de
hipertensdo em todos os graus foram observados em pacientes do grupo sorafenibe
comparado ao placebo ou interferon. Com as evidéncias disponiveis ndo é possivel afirmar se o

aumento da dose de sorafenibe de 400 mg para 600 mg ocasiona aumento de beneficio.

A sobrevida mediana dos pacientes com mCCR sem tratamento é de 7 meses 0 Assim
considerando as evidencias de eficacia e seguranca disponiveis, conclui-se que o aumento de
sobrevida ocasionado pelo uso dos medicamentos anti-FCVE, comparado ao progndstico
natural da doenca, é modesta e baseada em evidéncias insuficientes, por conseguinte com
pequeno valor clinico. Além disso, o tratamento com anti-FCVE apresenta alto custo. Dentre
eles, o sorafenibe apresenta o menor custo médio mensal de tratamento, mas maior risco de
ocorréncia de eventos adversos. Segundo Thompson et al. 2010 que conduziram uma andlise
de custo efetividade comparando as intervengdes bevacizumabe, sorafenibe, sunitinibe e
temsirolimus para o carcinoma de células renais, nenhuma das intervenc¢des foi considerada
custo-efetiva no liminar de disponibilidade a pagar de £30.000 por anos de vida ajustados por

. 1 ~ . ~ ~ . . .
qualidade (QALY) >*. N3o foram encontradas avaliaces econdmicas realizadas no Brasil.

Dessa forma, recomenda-se que os medicamentos anti-FCVE sejam utilizados apenas em

situagOes nas quais as alternativas cirurgicas nao sejam viaveis.
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ADENDO 1 - CRITERIOS PARA A AVALIACAO DA QUALIDADE

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Dominios para avaliar a qualidade e a for¢a da evidéncia segundo o sistema GRADE

Dominio | Descrigdo | Pontuagdo
Qualidade da evidéncia
¢ Randomizag¢do inadequada inadequada da sequéncia de randomizagdo | Se houver
e/ou falta de sigilo da lista de randomizagdo; limitagdes, o

Limitagdes  dos

estudos

e Auséncia de cegamento de pacientes, profissionais de saude e/ou
avaliadores, em particular para desfechos definidos subjetivamente;

¢ Analise ndo segue o principio de intengdo de tratar;

e Perdas substanciais de seguimento — mais de 20%;

¢ Interrupg¢do precoce por beneficio.

estudo perde 1
ponto

Consisténcia dos

e As estimativas do efeito do tratamento ndo devem variar muito
(heterogeneidade ou variabilidade nos resultados);

Se os resultados
forem

resultados e Se existir heterogeneidade os investigadores devem ser capazes de | consistentes,
identificar uma plausivel explicacdo. somar 1
Evidéncia e A evidéncia é indireta quando a questdo sendo abordada ndo é | Se aevidéncia

direta/indireta

respondida diretamente pelos estudos disponiveis seja por diferencas
na populagdo, nas intervencgdes, comparagdes ou desfechos.

for direta, somar
1

Ha imprecisdo quando:
* Poucos eventos clinicos sdo observados e os intervalos de confianga sao

Se os resultados
forem precisos,

Precisao largos; somar 1
¢ O intervalo de confianga engloba efeito em duas dire¢des (efeito e ndo
efeito).
Os principais itens a considerar quanto ao viés de publicacdo sdo: Se ausente, ou
Viés de |  Grafico de funil (funnel plot) e sua andlise visual ou através de teste | provavelmente
publicagdo estatistico; ausente, somar

e Realizagdo de buscas mais completas e exaustivas.

1

Forga da recomendacao

Balango entre | Quanto maior a diferenga entre os efeitos desejaveis e indesejaveis, maior a probabilidade de
beneficios e | que uma forte recomendacdo seja justificada. Quanto mais estreito o gradiente, maior a
maleficios probabilidade de que uma recomendacdo fraca seja garantida.

Qualidade da | Quanto maior a qualidade da evidéncia, maior a probabilidade de que uma forte
evidéncia recomendacdo seja justificada.

Valores o Os valores e as preferéncias dos pacientes, médicos ou sociedade variam, e quanto maior a

preferéncias

incerteza nos valores e preferéncias, maior a probabilidade de que uma recomendacgao fraca

seja feita.

Custos

Quanto maior os custos de uma intervengdo menor a probabilidade de que uma forte

recomendacdo seja justificada.

Representa¢do da qualidade da evidéncia e for¢a da recomendacgdo

Qualidade da evidéncia Forga da evidéncia

Alta qualidade ++++ | A | Forte a favor da tecnologia | ™1 | 1
Moderada qualidade +++ | B | Forte contra a tecnologia Jd |1
Baixa qualidade ++ C | Fraca a favor da tecnologia | 1N? | 2
Muito baixa qualidade | + D | Fraca contra a tecnologia b? |2
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