Nota Técnica 297927

Data de conclusao: 07/01/2025 11:08:43

Paciente

Idade: 56 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 297927

CID: C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal

Diagnéstico: Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal

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

Via de administracao: VO
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Posologia: Cloridrato de Pazopanibe 800 mg, via oral uma vez ao dia por tempo
indeterminado, ou seja, até progressao da doenca ou intolerancia ao tratamento

Uso continuo? -
Duracao 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: sim, ha quimioterapia
paliativa e outros tratamentos ndo medicamentosos. Mais precisamente, segundo Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas do Ministério da Saude, propde-se quimioterapia paliativa com a
ressalva de que “inexistem estudos comparativos diretos que permitam asseverar em definitivo
a eficacia de cada um dos medicamentos disponiveis de quimioterapia paliativa, havendo
apenas indicacao de maior indice terapéutico para antiangiogénicos ou inibidores mTOR frente
ao uso de placebo ou interferona, a um custo elevado para os sistemas de saude, e para
quimioterapia citotoxica no cancer renal com diferenciagcdo sarcomatoide.

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
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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 sinalizagéo da angiogénese tumoral (8). Dessa forma, sua atividade tumoral
ocorre por diminuicdo da formacdo de vasos no tumor, diminuindo a sobrevivéncia e a
disseminacgéo das células malignas.

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, comparou pazopanibe (n=290) com placebo (n=145)
(9). Foram incluidos pacientes com carcinoma renal de células claras com capacidade
funcional preservada (ECOG 0 ou 1). O desfecho primario foi tempo livre de progressao. Caso
ocorresse progressao, o cegamento era quebrado e os pacientes poderiam receber alguma
terapia ativa (podendo ser pazopanibe) a critério médico. No grupo placebo, 66% dos pacientes
tiveram que receber uma nova terapia, enquanto que no grupo intervencéao 30%. Estimada por
analise estatistica post-hoc, considerando aqueles pacientes que migraram do grupo placebo
para o grupo tratamento, constatou-se ganho de sobrevida livre de progresséo da doenca com
o uso do pazopanibe (9,7 versus 7,4 meses), com razao de riscos aferida em 0,5 (IC95% de
0,315 a 0,762; P=0,002). Provavelmente em funcéo da possibilidade de os pacientes passarem
a receber medicamento ativo ap6s progressao da doenca néao foi verificada diferenca em
sobrevida global entre pazopanibe e placebo (22,9 vs. 20,5 meses respectivamente; HR 0,91;
IC95% de 0,71 a 1,16; P=0,224).

Um segundo ensaio clinico randomizado, aberto, de fase 3, avaliou a ndo inferioridade do
pazopanibe versus o sunitinibe (10). Para isso, foram incluidos pacientes, maiores de 18 anos
de idade, com diagnéstico de carcinoma renal de células claras metastatico que ndo foram
submetidos a nenhum tratamento prévio e com performance funcional de pelo menos
Karnofsky 70 (ECOG 0-1). O desfecho primario foi sobrevida livre de progresséo da doenca.
Pazopanibe e sunitinibe apresentaram sobrevida livre de progressédo dentro da margem de n&o
inferioridade. Entretanto, houve maior incidéncia de efeitos adversos no grupo que utilizou
sunitinibe (10).

Haaland e colaboradores (2014) conduziram uma revisao sistematica com metanalise para
comparar a eficacia e a seguranga de bevacizumabe, pazopanibe ou sunitinibe no tratamento
de carcinoma renal de células claras metastatico. Foi realizada comparacgéao indireta dos quatro
principais ensaios clinicos, cujos desfechos primarios foram sobrevida global, sobrevida livre de
progressdo e taxa de resposta (11). Na comparagdo pazopanibe versus interferona, o
pazopanibe prolongou sobrevida global (HR 0,74, 1C95% de 0,57 a 0,97), sobrevida livre de
progressao da doenca (HR 0,56, IC95% de 0,42 a 0,76) e taxa de resposta (OR 8,51, IC95%
de 5,2 a 13,93) (11).

Item Descricao Quantidade Valor unitario Valor Total
CLORIDRATO DE400 MG COM REV12 R$ 10.344,03 R$ 124.128,36
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PAZOPANIBE CT FR PLAS OPC
X 60

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

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
concentracdes 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 fevereiro de 2024 e com os dados da
prescricéo juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando os custos de um ano
de uso.

Em relatério publicado pela CONITEC em que se avaliou a incorporagao do pazopanibe para
carcinoma renal de células claras metastatico foi calculada uma razdo incremental de custo-
efetividade de R$ 65.219,35 por ano de vida ganho, o que representa duas vezes o nosso PIB
per capita (5). Trata-se de um valor elevado, mas que esta abaixo do limiar de trés vezes o PIB
per capita (12). Ademais, ap6s analise dos dados, consulta publica e discussdo em plenario, a
CONITEC recomendou a sua incorporagao.

O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) recomendou o
reembolso do pazopanibe como terapia de primeira linha para o tratamento de pacientes com
cancer renal metastatico que tenham boa capacidade funcional (13). A agéncia sustenta a
recomendacdo com base nas evidéncias de eficacia comparavel entre pazopanibe e sunitinibe
e nos resultados de analise econ6mica que mostram que o pazopanibe € mais custo-efetivo se
comparado ao sunitinibe nesta condig&o.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de sobrevida livre de
progressdo em comparacao ao placebo.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAZOPANIBE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodolégica que comprova a eficacia e
seguranca do uso de pazopanibe para o tratamento do cancer de rim de subtipo células claras
com aumento de sobrevida livre de progressdo e com possivel ganho de sobrevida global. A
razao incremental de custo-efetividade, apesar de elevada (duas vezes o nosso PIB per
capita), esta dentro do limiar maximo (trés vezes o PIB per capita) usualmente recomendado na
literatura. Ademais, a CONITEC avaliou o uso desse medicamento para essa condicao e, apos
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analise dos resultados, consulta publica e debate em plenario, emitiu decisdo de
recomendacao de incorporacéao do medicamento no sistema publico para esse cenario clinico.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme laudos médicos apresentados (Evento 1, OUT5, Pagina 1;
Evento 5, LAUDOS5, Pagina 1) trata-se de paciente de 54 anos com diagndstico de carcinoma
renal de células claras, com realizagao de nefrectomia direita em outubro de 2021. Em maio de
2023, com o surgimento de metastases pulmonares e mediastinais, foi submetida a bidpsia de
linfonodos mediastinais que confirmaram a presenca de metastase de carcinoma renal. Nessa
condicao, pleiteia o recebimento de pazopanibe por tempo indeterminado, até a progressao da
doenca.

O carcinoma de células renais é o tipo mais comum de neoplasia de rim (1,2). Afeta
usualmente pessoas entre os 60 e 70 anos, com incidéncia maior em homens. Representa
cerca de 3,8% das neoplasias diagnosticadas em adultos e, no Brasil, tem uma incidéncia de 7
a 10 casos por 100.000 habitantes. Os principais fatores de risco modificaveis sao tabagismo,
hipertensao e obesidade. O carcinoma de células renais € detectado usualmente de maneira
incidental e seus principais sintomas s@o dor lombar, hemataria e massa abdominal. O tipo
histolégico mais comum é o carcinoma de células claras, que representa cerca de 80% dos
casos. A sobrevida em 5 anos para doenca metastatica € de 12% e a sobrevida global pode
chegar a 29 meses com tratamentos mais recentes.

O tratamento da doenca localizada é a cirurgia e, caso a resseccao seja completa, tem
intencéo curativa. A cirurgia pode consistir de nefrectomia parcial para lesbes pequenas ou
ressecgao completa do rim no caso de lesbes maiores. Uma avaliagdo de risco da doenca deve
ser realizada com os dados da resseccdo cirurgica, presenca de comprometimento de
linfonodos regionais e doenca a distancia (3).

A doenca a distancia deve ser tratada com terapias sistémicas que consistem de citocinas
(interferona alfa e interleucina-2), quimioterapia citotoxica (5-fluorouracil, capecitabina,
doxorrubicina, gemcitabina e vinblastina), antiangiogénicos (pazopanibe, sunitinibe, sorafenibe
e bevacizumabe) e inibidores da via de sinalizacdo mTOR (everolimo e tensirolimo) (3—6).
Inexistem estudos comparativos diretos que permitam asseverar em definitivo a eficacia de
cada um dos medicamentos sistémicos disponiveis, havendo apenas indicacdo de maior indice
terapéutico para antiangiogénicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferona,
a um custo elevado para os sistemas de saude, e de quimioterapia citotoxica no cancer renal
com diferenciacdo sarcomatoide. O tratamento de pacientes com metastase pode envolver
uma combinacdo de medicamentos, estando entre eles, recomendado pela CONITEC como
primeira linha, o pazopanibe ou o sunitibe (5=7).
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