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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda de Figueiredo
PROCESSO N°.: 50033475120188130433

SECRETARIA: 22 Vara Empresarial e de Fazenda Publica
COMARCA: Montes Claros

REQUERENTE: J. P. O.

IDADE: 40 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Pazopamibe Votrient

DOENCA(S) INFORMADA(S): C49

FINALIDADE / INDICACAO: Tratamento de Neoplasia Maligna do Tecido
conjuntivo e de outros tecidos

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMSP: 113.960 e 93.819,
CRMMG 56.636

NOTA TECNICA: 2017.000465

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO: Informacées acerca do tratamento pretendido pela
parte autora resposta em 72 (setenta e duas) horas ap0s e envio da consulta.
Medicamento: PAZOPANIB(Votrient 200mg), este, de uso continuo, devendo ser
administrado via oral, na dose diaria de 4(quatro) comprimidos de 200mg
(totalizando 800mg/dia), totalizando 120(cento e vinte) comprimidos ao meés.
Patologia: “C49 — Neoplasia Maligna do Tecido conjuntivo e de outros tecidos”.

lIl - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Dados do caso conforme formulario, ndo datado, de Solicitacdo Médica
Ambulatorial Central de Quimioterapia do A.C.Camargos Cancer Center de S&o
Paulo, trata-se de JPO com 38 anos a época, apresentando neoplasia maligna de
tecido conjuntivo; localizacdo topografica masculo, com metastases pulmonares;
estadio IV; histéria prévia de cirurgia ndo especificada em 2009; em tratamento

de 22 linha e paliativo, neste referido hospital pelo SUS, sem tratamento
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radioterapico concomitante e solicitacdo da droga oral Pazopanibe 4 comp/ no dia
1, 30, 60, 90 e 120 dias. Além destes parcos dados h& 2 receitas médicas datadas
em 13/03/2017 e 20/03/2018, emitidas respectivamente pelo A.C. Camargos e
pela ESF Marfim Jardim Liberdade SMS de Montes Claros solicitagdo o uso de
via oral de Pazopanibe 200mg, 4 comp/dia a ser iniciado ap6s a RT de SNC. H&
descricdo na peticdo inicial que a auséncia do tratamento adequado, pode
acarretar na evolucao desfavoravel da patologia, com consequente 6bito do autor.

O sarcoma de partes moles compdem um grupo heterogéneo de
neoplasias malignas com diferentes padrées morfolégicos da linhagem
mesenquimal, representando cerca de 1% das neoplasias malignas em adultos.
Podem se desenvolver a partir de varios tecidos, como musculo, gordura, nervos,
tecidos fibrosos, vasos sanguineos ou tecidos mais profundos da pele. Apesar de
apresentarem pico de incidéncia na infancia, estes tumores sao mais comum na
idade adulta, especialmente em maiores de 50 anos e localizam-se
preferencialmente nas extremidades, seguidos em ordem de frequéncia pela
cavidade abdominal, retroperitonio, tronco, cabeca e pescoc¢o. Normalmente
apresenta-se como nddulo indolor de crescimento recente, percebido quanto a
doenca encontra-se em estdgio avancado. O diagndstico € estabelecido pelo
estudo histopatolégico de peca de bidopsia e os exames de imagem podem ajudar
a determinar a localizagédo exata da lesdo e o estadiamento da doenca. A
evolucéo dos sarcomas de partes moles pode ser predita por alguns fatores
progndsticos definidos, como tamanho, grau e tipo histolégico do tumor. O
estadiamento definido pelo sistema TNM da Uni&o Internacional Contra o Cancer
(UICC) considera o tamanho, a profundidade, o grau histolégico e a
presenca de metastases para a composicao dos estadios.

A base do tratamento dos sarcomas em qualquer estagio ainda é a
resseccao com margens adequadas, sendo 0 mesmo norteado pelo grau

histol6gico e resseccdo de margens cirurgicas. Nos estagios avancados,
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com metastases a distancia, como no estagio IV, a possibilidade de cura é
rara e o prognoéstico ruim. Alguns pacientes nos quais o tumor principal e todos
os focos de metastases podem ser removidos cirurgicamente, como nas
metastase isolada dos pulmdes, observa-se uma melhoria da sobrevida com o
tratamento, a despeito do estagio avancado.

Aterapia do sarcomas de partes moles representa uma area de significativa
necessidade ainda ndo atendida em oncologia. Assim varios estudos sao
realizados na busca de acrescentar novas estratégias terapéuticas que
assegurem o controle local da doenca. Tais estudos sédo direcionados a pacientes
com risco aumentado de recorréncia da doenca apos a cirurgia e versao quanto
a radioterapia, quimioterapia ou terapia com drogas alvo.

O papel da radioterapia no tratamento do sarcoma de partes moles esta
bem definido, como terapia adjuvante no pré ou pos-operatorio, e paliativa para
aliviar os sintomas da doenca metastatica dos sarcomas de alto grau, de 5cm,
operados, com margens comprometidas, ou menores que 1cm, com proposta de
cirurgia conservadora dos membros. Estudos utilizando radioterapia na doses de
63 Gy ou mais, mostram indices: de controle local da doengca em 5 anos; sobrevida
geral e livre de doenca de 60%, 52% e 36%, respectivamente e de controle local
para pacientes que receberam dose > 63 Gy de 72% para lesdes <5 cm, 42% para
lesdes de 5 a 10 cm e 25% para lesdes> 10 cm.

A quimioterapia € normalmente opcao adjuvante da cirurgia, mas também
pode ser indicada nos casos sem possibilidade de tratamento cirdrgico, ou na
doenca avancada. As drogas mais usadas sdo a ifosfamida, doxorrubicina,
isoladas ou associadas e ainda complementadas com mesna e dacarbazina.
Estudo randomizado de fase Il examinando doxorrubicina intensificada mais
ifosfamida versus doxorrubicina isolada ndo encontrou beneficio de sobrevida
para terapia combinada em pacientes com sarcoma de partes moles néo

ressecavel, avancado ou metastatica (14,3 versus 12,8 meses;p= 0,076). O uso
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de doxorrubicina mostrou taxa de controle local de 51% nos tumores <5 cm e 9%
nos > 10 cm. No entanto, as taxas de resposta e qualidade da sobrevida foram
melhoradas para doxorrubicina e ifosfamida em comparacédo com a doxorrubicina
isolada (26% vs 14%; P= 0,0006; 7,4 vs 4,6 meses; P= 0,003).

O uso de terapia alvo no tratamento de cancer com drogas capazes de
identificar e atacar especificamente as células cancerigenas, com pouco dano as
células normais tem sido investigado. Cada tipo de terapia alvo funciona de
maneira diferente, mas todas alteram o processo de crescimento, diviséo,
reparacdo e interacdo da célula cancerigena. No tratamento do cancer a
angiogénese com drogas inibidores de multiplos alvos tem sido explorada como
alvo potencial de terapia para tumores. A droga pazopanibe é um inibidor de
tirosinaquinase de mdltiplas alvos, com efeitos antiangiogénicos
proeminentes, que bloqueia as varias enzimas celulares tirosinaquinase,
importantes no crescimento e na sobrevivéncia celular, ndo disponivel no
Sistema Unico de Satde (SUS). Em estudo de Fase I, esta droga demonstrou
atividade em pacientes com leiomiossarcomas, sarcomas sinoviais ou outros
sarcomas, mas nao aqueles com sarcomas adipociticos. No PALETTE, principal
ensaio de Fase lll, o pazopanibe foi usado como terapia paliativa apds até 04
linhas de terapia sistémica prévia para doenca avancada. Neste estudo a droga
demonstrou melhoria na sobrevida livre de progressao versus placebo nos
pacientes previamente tratados para sarcomas avancados de partes moles.
Nenhum beneficio de sobrevida foi observado e os sarcomas adipocitarios nédo
foram incluidos no estudo. Avaliacbes de qualidade de vida relacionadas a
saude indicaram decréscimos significativos em varias areas afetadas pelas
toxicidades do pazopanibe, mas sem deterioragcao global. O pazopanibe esta
associado a toxicidades significativas, incluindo fadiga, nausea, vémito,
hipertensao, eventos tromboembdlicos e reducao da fracdo de ejecdo cardiaca.

As andlises de custo-efetividade indicaram que a terapia com pazopanibe

47

Nota lecnica N¥: 465/201c NATJUS-T1JMG Processo n*: 500534 /5120186150455



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Av. Augusto de Lima, 1549, 3° andar, sala P-358, Forum Lafayette

Belo Horizonte — MG CEP 30190-002
pode ou ndo ser custo-efetiva em diferentes contextos geograficos. O
estudo concluiu que o pazopanibe fornece importante prova de conceito para
terapia antiangiogénica em sarcomas de partes moles. Seu uso pode ser
melhorado por estudos biolégicos adicionais de seu perfil de atividade em
sarcomas, estudos de combinacdes racionais biol6égicas e estudos
correlatos clinicopatoldgicos / biolégicos de atividade para permitir melhor
direcionamento de drogas. Nesse cenario, a qualidade de vida e a relacao
custo-beneficio tornam-se consideracdes importantes nas decisfes de usar
ou ndo uma terapia especifica, sendo a qualidade de vida preservada, que
se associa a melhoria na sobrevida. Em 2012, momento de sua aprovacao
para o tratamento de sarcomas de partes moles, o pazopanibe representou
0 primeiro agente a ser aprovado para essa indicacdo em décadas. Pelo
menos em parte, tal aprovacdo foi impulsionada pela significativa
necessidade nao atendida no tratamento de sarcomas, e em nenhuma das
suas aprovacgOes esta droga foi configurada como terapia primeiralinha.
Talvez a realizacdo mais importante do teste de registro do pazopanibe seja
fornecer prova de conceito para a hipotese de que a terapia antiangiogénica
direcionada pode produzir beneficios clinicamente significativos nos sarcomas de
partes moles. Na maioria dos pacientes, 0os beneficios sdo modestos, mas
uma proporcdo de pacientes experimenta beneficios aparentes a longo
prazo, a custa de toxicidade néo trivial com impacto adverso em algumas
facetas da qualidade de vida. Aléem disso, a terapia com o pazopanibe é cara em
todas as analises realizadas até o momento. Se os beneficios potenciais
superam o0s custos financeiros para os sistemas de saude ou para as
sociedades € uma questdo que sO pode ser abordada considerando-se a
ética, 0s recursos e as necessidades sociais concorrentes.
Concluséo: O paciente apresenta diagnostico ha 9 anos de sarcoma

de partes moles estadio IV, com metastases pulmonares e provavelmente
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SNC dada a necessidade de RT nestalocalizagao. E importante considerar que
nesta situacdo o tratamento deste tumor ndo tem caracter curativo, mas
paliativo que resultem no controle da doenca e impacto na qualidade da
sobrevida, sem a capacidade de impedir o 6bito do paciente.

O pazopanibe € inibidor de tirosinaquinase multiargetado e aprovado,
ndo disponivel no SUS usado no tratamento de pacientes com sarcomas
avancados de partes moles. Usado no salvamento ap0s quimioterapia
citotéxica prévia, produzindo uma melhoria na qualidade da sobrevida sem
impacto na sobrevida geral. Alguns pacientes parecem obter beneficios a
longo prazo as custa de uma toxidade consideravel com impacto na
gualidade de vida. As andlises de custo-efetividade indicaram que esta
relacdo é alta, s6 sendo considerado razoavel seu uso se comparado com
outras alternativas de terapia sistémica; e que seu uso pode ou nao ser
custo-efetivo em diferentes contextos geograficos. Portanto se seus
beneficios potenciais superam os custos financeiros para os sistemas de
saude e as sociedades € uma questdo que sO pode ser abordada ao se
considerar a ética, 0s recursos e as necessidades sociais concorrentes.

Assim mais trabalhos sdo necessarios para abordar adequadamente a
grande necessidade nao satisfeita do tratamento do sarcoma avancado de
partes moles por estudos pré-clinicos e clinicos de combinacdes racionais
incorporando pazopanibe, e pela identificacdo de preditores clinico-

patolégicos e/ou bioldgicos de beneficio ou falta deles.
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