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RESPOSTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda de Figueiredo
PROCESSO N°.: 500002008920198130624

CAMARA/VARA: Vara Unica

COMARCA: Sao Joéao da Ponte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: J.O.R.G.

IDADE: 59 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento — Yondelis® (Trabectedina)

DOENCA(S) INFORMADA(S): C 49

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo terapéutica substituta a opcao

terapéutica disponivel na rede publica - SUS

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 37040
NUMERO DA SOLICITACAO: 2019.0001414

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

Viabilidade de fornecimento dos farmacos.

lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de sarcoma maligno em retroperitbnio, submetido a 02
procedimentos cirdrgicos, radioterapia e quimioterapia com Ifosfamida e
Doxorrubicina, sem proposta de nova intervencdo cirargica, para o qual foi
prescrito tratamento paliativo de segunda linha com o uso de Yondelis® (03
frascos a cada 21 dias, em 06 aplicacbes), até maxima resposta ou
progressao da doenca.

Os sarcomas sd0 um grupo heterogéneo de tumores sodlidos,
derivados do tecido conjuntivo ou mesenquimatoso que dao origem a
tumores 6sseos e de tecidos moles. Sao raros, perfazem aproximadamente 1%

de todas as neoplasias malignas do adulto. Os sarcomas de tecidos moles
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podem surgir em masculos, gordura, nervos, tecidos fibrosos, vasos
sanguineos ou tecidos mais profundos da pele. A maioria atinge os bragos ou
as pernas, mas também podem se desenvolver no tronco, na cabeca, no
pescoco, em varios 0rgaos internos e no retroperitonio (area em volta da
cavidade abdominal). Existem cerca de 100 subtipos histolégicos de
sarcomas de partes moles.

A heterogeneidade deste grupo de neoplasias estabelece um
verdadeiro desafio clinico na medida em que a resposta ao tratamento e o
respetivo prognéstico variam fortemente consoante o subtipo histolégico
envolvido.

O estadiamento da doenca é muito importante para o planejamento do
tratamento e isso significa saber o tamanho do tumor, verificar a presenca ou
a auséncia de metastases e avaliar a situacdo dos ganglios linfaticos
proximos a regido do tumor. Outro elemento importante que faz parte do
estadiamento é determinar o grau de malignidade histolégica. Os tumores de
baixo grau s8o0 menos agressivos e com baixo risco de metastases, e os de
alto grau, mais agressivos e com maior risco de metastases. O subtipo
histolégico influencia fortemente a abordagem terapéutica e a sobrevida
global do doente, jA a probabilidade de recidivas locais estdo mais
relacionadas com a qualidade das margens cirlrgicas do que com o grau
histolégico

O tratamento envolve cirurgia, podendo incluir quimioterapia e/ou
radioterapia antes ou apoés a cirurgia, baseando-se na histologia do tumor, no
estadio clinico e no desempenho funcional do doente. A cirurgia € o
procedimento basico para retirada do tumor local e areas préximas, como
margem de seguranca, o paciente pode receber quimioterapia ou radioterapia
antes do procedimento cirdrgico para encolher o tumor e facilitar a cirurgia. A
radioterapia € empregada no controle local da doencga, visa também diminuir

a possibilidade de reaparecimento da doenca.
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Nos casos de sarcoma de alto grau e/ou quando ha metastase, utiliza-
se a guimioterapia tanto na tentativa de se reduzir a incidéncia de metastase
(quando ainda ausentes), quanto para combater as células malignas que ja
se espalharam para outros 6rgaos.

O tratamento do sarcoma de tecidos moles que recidivaram localmente
apoOs cirurgia (com ou sem radioterapia) ou que apresentam metastases
sincronas a distancia, as quais surgem maioritariamente no pulméao, consiste
na quimioterapia sistémica a base de antraciclinas. Os medicamentos
guimioterapicos doxorrubicina e ifosfamida sdo muitas vezes a primeira

escolha - isoladamente ou em conjunto com outras drogas. Opcdes essas

requlares/convencionais ja utilizadas pelo paciente/requerente.

Para pacientes cujo tumor primario e todas as metastases nao podem
ser completamente removidas cirurgicamente, a radioterapia e/ou
guimioterapia sao frequentemente administradas para aliviar os sintomas.

O tratamento dos sarcomas retroperitoniais é essencialmente cirlrgico,
utilizando-se de uma estratégia transportada dos sarcomas de extremidade, a
cirurgia compartimental, que no caso dos sarcomas retroperitoniais
representa a resseccdo dos Orgdos em contato com 0 tumor mesmo sem
estarem evidentemente invadidos.

Yondelis® (trabectedina), agente antineoplasico, possui registro na
ANVISA. Foi aprovado na Europa em 2007 para o tratamento de doentes
adultos com sarcoma avancado dos tecidos moles, apds insucesso das
antraciclinas e ifosfamida, ou de doentes a quem n&o convenha receber estes
agentes.

O principal mecanismo de acdo da Trabectedina, um agente alquilante
atipico, € dependente da ligacdo ao sulco menor do DNA, através do qual
induz alteragcdes conformacionais que impedem a correta interacdo com
proteinas fundamentais nos processos de reparacdo e replicacdo do DNA.

Conforme registo em bula, para permitir o uso da Trabectedina € necessario 0
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cumprimento de rigorosos critérios (parametros) para avaliagdo da funcéo
hepatica e hematologica. O medicamento apresenta toxicidade né&o
negligenciavel, em relagdo a um “beneficio liquido” incerto e discreto. O uso
da medicacéo acarreta risco de varios efeitos colaterais graves que levam a
descontinuacéo do tratamento, sem mudanca no prognéstico do doente.

Resumo do perfil de seguranca: Pode esperar-se que a maioria dos

doentes tratados com Yondelis® tenha reacfes adversas de qualquer grau
(91% em monoterapia e 99% em terapéutica combinada) e menos de um
terco reacOes adversas com gravidade de grau 3 ou 4 (10% em monoterapia
e 25% em terapéutica combinada). As reacdes adversas mais frequentes,
com qualquer grau de gravidade, foram neutropenia, nausea, vomito,
aumentos da AST/ALT, anemia, fadiga, trombocitopenia, anorexia e diarreia.

Ocorreram reacdes adversas fatais em 1,9% e 0,9% dos doentes
tratados nos regimes de monoterapia e terapéutica combinada,
respetivamente. Foram frequentemente o resultado de uma combinacdo de
acontecimentos, incluindo mielossupressdo com pancitopenia, neutropenia
febril, nalguns casos com sepsia, envolvimento hepético, faléncia renal ou em
varios orgaos e rabdomiolise. A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
apos a autorizacdo do medicamento € importante, uma vez que permite uma
monitorizacao continua da relagéo beneficio/risco do medicamento.

Nos estudos realizados, os pacientes tratados com Yondelis®
(trabectedina) tiveram uma sobrevida livre de progressdo de poucos meses
mais longa do que o0s pacientes que receberam outra medicacdo. O
medicamento ndo demonstrou eficacidade tangivel em ensaios comparados
no tratamento do cancer de ovario e em sarcomas de tecidos moles,
apresentando frequentemente eventos adversos musculares, hepaticos,
hematoldgicos e gastrintestinais graves.

O prognostico de doentes com sarcomas de tecidos moles em estadios

avancados e refratarios a quimioterapia convencional é reservado, apesar de
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a Trabectedina ser uma opcdo de segunda linha valida no tratamento

paliativo do sarcoma, a mesma nao altera seu prognostico. A sobrevida média
global esperada para esses doentes é de 06 meses, com o0 uso do
medicamento alcancou-se 13,9 meses.

S80 necessarios mais estudos no sentido de perceber as reais
potencialidades e limitagbes da Trabectedina, tanto no tratamento de
sarcomas de tecidos moles como de outras neoplasias.

No caso concreto nédo foram apresentados dados sobre o tempo de
evolucdo da doenca a partir do diagnostico, do subtipo histolégico do tumor,
do desempenho funcional atual do paciente, os quais sao importantes no
estabelecimento do progndstico e para a decisdo da conduta terapéutica.

O “beneficio liquido” do uso da Trabectedina no tratamento paliativo de
segunda linha deve ser rigorosamente avaliado, considerando a relagao de
custo efetividade do tratamento. H4 um momento na evolucdo do tratamento
oncoldgico, em que se deve tratar o doente e ndo mais a doenca, tendo em
vista ndo haver possibilidade de cura.
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