Nota Técnica 93173

Data de conclusao: 31/08/2022 17:38:48

Paciente

Idade: 46 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 93173

CID: D48.1 - Neoplasia de comportamento incerto ou desconhecido do tecido conjuntivo e
outros tecidos moles

Diagnoéstico: Neoplasia de comportamento incerto ou desconhecido do tecido conjuntivo e
outros tecidos moles

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE PAZOPANIBE
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Via de administracao: VO

Posologia: pazopanibe 800mg (2 comprimidos de 400mg) por via oral por dia
Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAZOPANIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: existe a possibilidade
de tratamento com quimioterapia citotdxica com medicagdes tais como doxorrubicina em
combinagdo ou ndo com dacarbazina e metotrexate em combinagdo com vinorelbina ou
vinblastina (11-15).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAZOPANIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAZOPANIBE
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAZOPANIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O pazopanibe é um inibidor de
multiplas tirosina-quinases, ativo contra receptores de VEGF, PDGF e c-kit, que séao
importantes para a sinalizagcdo da angiogénese tumoral (16). Dessa forma, sua atividade
tumoral ocorre por diminuicdo da formagao de vasos no tumor, diminuindo a sobrevivéncia e a
disseminacao das células malignas.

Estudo multicéntrico aberto de fase Il (DESMOPAZ) ndo comparativo, randomizou na razao de
2:1 72 pacientes com tumores desmoides progressivos para tratamento com pazopanibe 800
mg diariamente ou quimioterapia com metotrexato intravenoso (30 mg/m?2) mais vimblastina (5
mg/m?2) administrado semanalmente para seis meses, depois a cada duas semanas por mais
seis meses (17). Apdés mediana de acompanhamento de aproximadamente 23 meses, 46
pacientes do grupo do pazopanibe e 20 pacientes do grupo metotrexato e vimblastina foram
avaliados. No grupo pazopanibe 83,7% [Intervalo de confiancga (IC) de 95% de 69,3 a 93,2] dos
pacientes nao apresentaram progressao em comparag¢ao com 45% (IC de 95% de 23,1 a 68,5)
no grupo metotrexate e vimblastina. Os eventos adversos relacionados ao tratamento de grau
=3 incluiram hipertensdao e diarreia com pazopanibe e neutropenia e aumento de
transaminases com quimioterapia, porém as taxas de alteracédo de dose devido a toxicidade
foram semelhantes em ambos os bragos de tratamento (73 versus 77 por cento).

O pazopanibe é comercializado, no Brasil, pela farmacéutica Novartis Biociéncias S.A., sob o
nome comercial Votrient®, disponivel na forma farmacéutica de comprimidos revestidos nas
concentracoes de 200 e 400 mg e com apresentacao de caixas com 30 e 60 comprimidos. Em
consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, em agosto de 2022, e com os dados da
prescricéo juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando os custos de um ano
de uso.

N&o existem avaliagbes econdmicas do uso de pazopanibe para o tratamento de tumores
desmoides no cenario nacional ou internacional.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: potencial aumento de sobrevida livre de
progressao.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAZOPANIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Os tumores desmoides, como descrito acima, sdo neoplasias benignas e com
taxas significativas de regressdo espontanea ou parada de crescimento. Seu crescimento,
quando ocorre, por vezes é indolente. Nesse aspecto esta é uma doenga em que a vigilancia
ativa ndo é considerada ma pratica médica e geralmente é recomendada por diversas
entidades médicas (18) e ferramentas de auxilio para tomada de decisbes médicas (19).
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Para a doenca sintomética, no entanto, existe indicacéo de tratamento que pode ser cirargico,
radioterapico ou sistémico como € o abordado por esta nota técnica. Em relagéo ao tratamento
sistémico com pazopanibe cabe ressaltar que nao existem ensaios clinicos que o comparem
com a vigilancia ativa e, dessa forma, seus potenciais beneficios ndo podem ser mensurados.
O estudo descrito acima é um estudo ndo comparativo e seus resultados apenas apontam uma
possivel nova terapia a ser investigada em estudos de melhor qualidade metodoldgica. Por fim
trata-se de medicacado de alto custo e alto impacto orgcamentario, comprometendo recursos
publicos escassos e tendo assim potencial de prejuizo indireto a toda a populagéo assistida
pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - LAUDOA4)
descrevendo ser portadora de tumor desmbide (CID 10: D48.1) com lesdo de
aproximadamente 6 cm localizada em regiao infraclavicular esquerda. Seu diagnéstico foi
realizado em 2022 através de biopsia. Devido a localizagcado da doenga e o potencial mutilante
da ressecc¢ao cirurgica pleiteia tratamento paliativo com pazopanibe

Os tumores desmoides s&o neoplasias benignas raras, de etiologia desconhecida,
representando aproximadamente 0,03% de todas as neoplasias e menos de 3% de todos os
tumores de tecidos moles. A incidéncia estimada na populagcéo geral € de 3 a 4 por milhdo de
habitantes por ano (1). Eles sdo assim denominados em decorréncias da palavra grega
“‘desmos”, que significa banda ou tendao, e foi aplicado pela primeira vez em 1800 para
descrever tumores com consisténcia de tend&do. Esses tumores também podem ser
denominados fibromatose agressiva, fibromatose musculoaponeurética profunda ou
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fibrossarcoma grau | do tipo desmoéide. Eles sédo localmente agressivos com alta taxa de
recorréncia, porém sem potencial para gerar metastases. Suas complica¢des, que podem ser
fatais, geralmente decorrem de destruicdo de estruturas e/ou érgéos vitais relacionados ao
tumor. Complicagbes desse nivel estao principalmente relacionadas a pacientes portadores de
sindrome de polipose adenomatosa familiar, onde esta doenca é responsavel por 9 a 11% das
mortes.

Estes tumores afetam mais comumente individuos entre 15 e 60 anos e sao raros em jovens e
em adultos mais velhos, sendo mais comuns em mulheres do que em homens (2), porém sem
predilecdo racial ou étnica significativa. Os tumores desmobides possuem curso clinico
altamente variavel, com les6es que podem variar de estabilidade ou regressao espontanea até
lesbes de crescimento lento ou até mesmo rapidamente progressivas, com propensao variavel
a recidivar apos a terapia definitiva. Identificar as aberragcdes moleculares que predizem o curso
clinico pode ser muito Gtil do ponto de vista terapéutico e € um assunto de investigacéo ativa.
A apresentagdo clinica geralmente se da como uma massa indolor ou minimamente dolorosa
de crescimento lento, que pode surgir em praticamente qualquer local do corpo. Essas lesdes
inclusive podem ser multifocais. Os desmoides intra-abdominais podem apresentar nausea,
saciedade precoce (3), obstrucéo intestinal, isquemia intestinal ou deterioracéo funcional em
uma anastomose ileoanal (tipicamente em um paciente que foi submetido a colectomia PAF
(4-6). Nos casos com relagdo com PAF a localizagdo mais comum € a abdominal € nos casos
sem associacdo com PAF, as areas mais comumente envolvidas sdo a cintura escapular,
regido quadril-nadega e extremidades, onde a localiza¢ao geralmente é profunda nos musculos
ou ao longo dos planos fasciais (7).

A taxa de sobrevida livre de progressao em cinco anos foi de 50% para aqueles pacientes que
nao foram submetidos a nenhum tipo de tratamento (8). Em um estudo de 27 pacientes com
tumores desmodides esporadicos recém-diagnosticados foi proposto acompanhamento com
apenas com vigilancia ou tratamento ativo (9). Apdés mediana de acompanhamento de 52
meses, apenas 6 pacientes apresentaram progressao de doenca (22%), 16 pacientes
apresentaram doenca estavel e 5 tiveram regresséao espontanea do tumor. Outro estudo com
102 pacientes com tumores desmoéides primarios da parede abdominal que foram observados
inicialmente encontrou regressao espontanea das lesbes em 29 pacientes apés mediana de
acompanhamento de 32 meses (10).

Os fatores relacionados a recorréncia da doenca séo o local anatémico da doenca, tamanho da
doenca (maiores de 7 cm), sexo femino e idade menor que 37 anos. Os tumores da
extremidade tém o pior progndéstico e a localizacdo da doenca é o principal fator levado em
conta no seu manejo, que geralmente deve fazer uso de um tratamento multimodal contando
com cirurgia, radioterapia e tratamentos sistémicos.
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