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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAQO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Fausto Geraldo Ferreira Filho
PROCESSO N°.: 50059099120228130433
CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Montes Claros
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: EATR
IDADE: 37 anos
PEDIDO DA ACAO: Levomalato de Cabozantinibe 60 mg
DOENCA(S) INFORMADA(S): C 49 — Sarcoma de Ewing
FINALIDADE / INDICACAO: Como opcéo de terapéutica sistémica paliativa,
para o tratamento de Sarcoma de Ewing
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMSP 170446
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2022.0002740
Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

Apresentar parecer técnico sobre a eficacia do medicamento Cabozantinibe

60 mg para o tratamento de Sarcoma de Ewing ou Osteosarcoma.
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de Sarcoma de Ewing estabelecido em outubro de 2016,
inicialmente submetida a ressecgao cirurgica com margens negativas em
novembro/2016, seguida de terapia adjuvante realizada entre janeiro/2017 a
fevereiro/2018.

Em abril/2021 foi identificada recidiva da doenca, sendo a paciente
novamente submetida a tratamento cirurgico acompanhado de quimioterapia,
evoluindo porém, com progressdao da doenga, apesar dos tratamentos
instituidos. Exames de reestadiamento realizados em fevereiro/2022, mais
uma vez evidenciaram progressdo da doenca. Sendo no momento atual,
proposto tratamento paliativo adicional com o uso de cabozantinibe 60 mg por

via oral, uma vez ao dia.
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Os sarcomas sao um grupo heterogéneo de tumores solidos raros de
origem mesenquimal, representando aproximadamente 1% de todas as
neoplasias malignas adultas e 15% pediatricas. Devido a essa raridade e
heterogeneidade, com mais de 120 subtipos na classificagdo mais recente, o
desenvolvimento de ensaios clinicos com poder adequado tem sido um
desafio. O cenario de tratamento evoluiu pouco na ultima década e novas
terapias sao necessarias, particularmente para pacientes com doenca
metastatica.

Embora muitos pacientes com sarcoma de Ewing recém-diagnosticado
possam se tornar sobreviventes a longo prazo, a recaida continua sendo um
problema clinico importante para o qual ndo ha uma abordagem padréao. Até
o momento, o fator progndstico mais forte € o estagio no diagnostico inicial.

O sarcoma de Ewing € um tumor que ocorre nos 0ssos e tecidos
moles, principalmente nos ossos longos e pelve, e principalmente em
criangas, adolescentes e adultos jovens. Desde a introdugdo da quimioterapia
apos a cirurgia, com ou sem radiagao, o resultado das pessoas com sarcoma
de Ewing melhorou. No entanto, o sarcoma de Ewing metastatico e
recidivante tem resultados ruins, e as recorréncias permanecem comuns
frente as novas opgdes de tratamento.

Nos estudos de fase 3 com a dose de 60 mg, cabozantinibe teve um
perfil de seguranca gerenciavel com eventos adversos controlados com
interrupcdes de dose, reducgdes de dose e cuidados de suporte. Eventos
adversos comuns (225%) relatados para a dosagem de 60 mg nos estudos
de fase 3 foram diminuicdo do apetite, diarreia, fadiga, hipertensdo, nausea,
eritrodisestesia palmo-plantar e vémito. Eventos adversos comuns (25%) de
grau 3—4 foram diarreia, fadiga, hipertensao e eritrodisestesia palmo-plantar.

“Apesar dessa terapia extensa, pelo menos um quarto dos pacientes
com doencga inicialmente localizada recaira apos completar toda a terapia
planejada. A taxa de recorréncia € ainda maior para aqueles com doenca
inicialmente metastatica, com falha do tratamento observada em 50% a 80%

dos pacientes, dependendo do local das metastases. Para os pacientes nos
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quais a recidiva é detectada, ou para aqueles poucos que ndo conseguem
atingir uma remissé&o inicial, a chance de sobrevida em longo prazo é baixa”.”

‘Além disso, ndo existe um manejo padrdo para esse grupo de
pacientes, levantando muitas duvidas sobre a melhor forma de proceder”.®

Levomalato de Cabozantinibe, € uma nova droga-alvo inibidora da
tirosino-quinase de segunda geracdo, que age bloqueando a angiogénese
(via mTOR). Inibe multiplos receptores tirosina quinase que implicam no
crescimento tumoral, na angiogénese patologica e na progressdo metastatica
do cancer. Com isso, diminui o crescimento das células neoplasicas. O
cabozantinibe inibe a atividade de uma variedade de tirosina quinases
expressas em sarcomas de tecidos moles, incluindo c-MET, receptor do fator
de crescimento endotelial vascular, AXL e TYRO3.

O medicamento apresenta indicacdo de bula para o tratamento do
carcinoma de células renais avancado, e mais recentemente a ANVISA
aprovou seu uso para o tratamento do cancer de figado (hepatocarcinoma).

Atualmente ha uma variedade de estratégias terapéuticas
comercialmente disponiveis, incluindo o cabozantinibe, estdo sendo
estudadas para o tratamento de pacientes com sarcoma de Ewing recorrente.
Entretanto, até o momento ndo é possivel afirmar superioridade de uma
estratégia sobre a outra. O resultado terapéutico para pacientes com sarcoma
de Ewing recorrente permanece ruim, e abordagem padréo para seu manejo
ainda nao foi estabelecida.

Como varios alvos moleculares do cabozantinibe sdo de relevancia
potencial em sarcomas, o medicamento pode representar uma nova opgao
terapéutica no cenario do tumor avangado, para pacientes elegiveis,
merecendo mais investigacdo. Estudos futuros devem ter como objetivo
avaliar o cabozantinibe em subgrupos definidos por caracteristicas
moleculares e histologicas.

A concluséo atual € que o Cabozantinibe mostrou atividade antitumoral
em pacientes com sarcoma de Ewing avancado e osteossarcoma, e que foi

geralmente bem tolerado. O cabozantinibe podera representar uma nova
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opgao terapéutica para o tratamento do sarcoma de Ewing, necessitando de
mais investigagcdo, infelizmente as lacunas do conhecimento ainda s&o
grandes.

No caso concreto, a paciente apresenta neoplasia maligna avangada
em progressao, apos tratamento cirurgico e poliquimioterapia protocolar, sem
possibilidade de cura. A analise técnica da proposta de tratamento paliativo
adicional para o manejo de sarcoma de Ewing recorrente avancgado, identificou
que até o momento, ndo ha evidéncia de claro beneficio com o uso do
medicamento requerido. Infelizmente o medicamento ndo € capaz de mudar o
prognostico da paciente.

Os estudos existentes até o momento, ndo permitem afirmar que o
medicamento requerido tenha eficacia superior as alternativas terapéuticas ja
instituidas. As opcdes de terapéutica do sarcoma, principalmente apos
progressdo da doenca sao limitadas, e possuem resultado parcial e
temporario, além de alto custo. Os estudos atuais mostram que os resultados
para pacientes com sarcoma de Ewing recorrente permanecem ruins, e que
abordagem padrao para seu manejo ainda n&o foi estabelecida.

Ha momentos em que € preciso enfrentar com racionalidade a finitude
da vida, os limites da ciéncia e dos recursos terapéuticos. Ha momentos em
que é preciso reconhecer que nao é possivel tratar / combater a doenca, é
preciso tratar o doente, proporcionando-lhe assisténcia oncologica integral que
Ihe garanta o maximo de qualidade de vida possivel, dentro da perspectiva do
tratamento paliativo, numa relagdo custo-beneficio e efetividade justificavel,
principalmente dentro do contexto de recursos finitos na saude suplementar e
publica - SUS.
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