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NOTA TECNICA

1) Tema

Avaliacao tecnoldgica do uso do medicamento pazopanibe para paciente de 49 anos

com carcinoma de células claras do rim metastatico para mesentério.

2) Consideragoes teodricas

O carcinoma de células renais (CCR) é o tipo mais comum de cancer de rim.
Cerca de 75% dos carcinomas renais sao tumores de células claras, histologia similar
ao da parte autora. E o sétimo cancer mais comum em homens e 0 nono mais comum
em mulheres. No Brasil, a incidéncia é de 7 a 10 casos por 100.000 habitantes nas
regibes mais desenvolvidas. A doenga responde por 1,4% dos 6bitos por neoplasias

malignas no pais.

O prognodstico do cancer renal esta relacionado ao estagio da doenca ao
diagnostico. O CCR metastatico irressecavel € incuravel e um dos tumores sélidos
mais resistentes a quimioterapia. Na Diretriz Diagnostica Terapéutica (DDT) do
Ministério da Saude, datado de 2014, indica-se que o tratamento da doenca avancada
pode ser realizado com citocinas (interferon-alfa e interleucina-2), citotdxicos (5-
fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e vinblastina) — dois grupos de
antineoplasicos disponiveis no SUS - e terapias-alvo, que incluem os antiangiogénicos
(sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) e os inibidores de mTOR
(everolimo e tensirolimo). Recentemente, agentes imunoterapicos inibidores de PD-1
ou PD-L1, como o nivolumabe, o pembrolizumabe e o atezolizumabe, mostraram
aumentar a sobrevida de pacientes com CCR metastatica e passaram a fazer parte
dos regimes terapéuticos considerados preferenciais pelas diretrizes de conduta

oncoldgica, em associagdo ou ndo a terapias-alvo.
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Os estudos indicam maior indice terapéutico para os antiangiogénicos ou
inibidores de mMTOR em comparacao ao placebo ou interferon, a um custo elevado

para os sistemas de saude.

O uso de interferon e interleucina 2 constituiu o tratamento padréo de primeira
linha para pacientes com cancer renal metastatico até o desenvolvimento das terapias-
alvo. Associa-se a taxa de resposta modesta (5% a 15%) e sobrevida global mediana
de aproximadamente 12 meses. Como a eficacia é pequena e as toxicidades
consideravelmente altas, a busca por novos tratamentos ou combinagdes foi

necessaria.

Sunitinibe, pazopanibe, axitinibe e sorafenibe sao agentes antiangiogénicos
aprovados no Brasil para o tratamento de pacientes com CCR metastatico. A partir de
2006, sunitinibe e, em seguida, pazopanibe passaram a estar entre 0s medicamentos

mais utilizados na terapia da doencga.

3) Eficacia do tratamento e evidéncias cientificas

O pazopanibe constitui, em conjunto com o sunitinibe, uma opcao terapéutica

para o tratamento inicial de pacientes com CCR avangado.

O sunitinibe foi o primeiro agente da classe avaliado em estudo de fase Ill. A
eficacia do medicamento foi comprovada em um estudo multicéntrico, randomizado,
de fase Illl em que o medicamento foi comparado com interferon-alfa, que até entéo
era a terapia padrdo da doenca. A mediana do tempo de sobrevida livre de
progressao, desfecho primario do estudo, foi 11 meses no grupo tratado com
sunitinibe e 5 meses no grupo tratado com interferon (hazard ratio [HR] 0,54; intervalo
de confianga [IC] 95%, 0,45 a 0,64; p<0,001). A taxa de resposta foi de 47% nos
pacientes que receberam sunitinibe e de 12% nos que receberam interferon-a. O
tempo de sobrevida global foi maior no grupo tratado com sunitinibe, com mediana de

26,4 meses em comparagao com 21,8 meses no grupo exposto a interferon-a (HR
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0,82; IC 95%, 0,67 a 0,99; p = 0,05). A diferenca entre os bragos foi minimizada pelo
fato de 59% dos pacientes alocados para usarem interferon-a terem recebido terapia
posterior com sunitinibe ou outro inibidor de tirosina-quinase. Quando esses doentes
foram censurados, a diferenca de sobrevida mediana entre os grupos aumentou para
6,3 meses. De forma adicional, quando se excluem pacientes que receberam qualquer
tratamento adicional — cenario similar ao encontrado no SUS -, a diferenga de

sobrevida passa a ser de mais de 14 meses em favor do sunitinibe.

Em seguida, avaliou-se o papel do pazopanibe no manejo da doenga. O
antineoplasico € um potente inibidor multialvo da tirosinoquinase de receptores dos
fatores de crescimento endotelial vascular 1, 2 e 3 (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3),
dos fatores de crescimento derivados de plaquetas a e B (PDGFR-a e PDGFR-B) e do
receptor do fator de célula-tronco (c-KIT). O estudo randomizado de fase Il
COMPARZ comparou o pazopanibe ao sunitinibe (Motzer et al, 2013). A sobrevida
livre de progressao, desfecho primario do estudo, foi de 8,4 meses e 9,5 meses com
sunitinibe e pazopanibe, respectivamente (HR 1,05; IC 95%, 0,90 a 1,22), satisfazendo
os critérios pré-planejados de néo-inferioridade. Resposta parcial foi observada em
31% dos pacientes do grupo do pazopanibe e em 24% dos pacientes no grupo

sunitinibe; ndo houve diferencga estatisticamente significativa entre os bragos.

Os eventos adversos de qualquer severidade (que ocorreram em mais de 10%
dos pacientes em qualquer grupo) que foram reportados mais frequentemente devido
ao tratamento com o sunitinibe do que com pazopanibe incluiram sindrome mao-pé
(53%), inflamagdao de mucosa (26%), estomatite (27%), hipotireoidismo (24%),
alteracado de paladar (36%), epistaxe (18%) e fadiga (63%). Por outro lado, os eventos
mais relacionados ao pazopanibe foram alteragdo da cor do cabelo (30%), perda de
peso (15%) e alopecia (14%). Os autores concluiram que sunitinibe e pazopanibe séo

agentes igualmente eficazes, com diferentes perfis de toxicidade.

Avaliacao econbmica apresentada pela CONITEC encontrou uma razdo de

custo efetividade incremental (RCEI) de R$ 65.219,35 por ano de vida ganho com a
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incorporagao do pazopanibe. O valor corresponde a cerca de 60% do RCEI do

sunitinibe, que é igualmente indicado para a doenca da parte autora.

Diferentes agéncias de avaliagao de tecnologia de saude estudaram o papel de
pazopanibe no manejo do CCR avangado. O National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) britanico e o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
da Australia recomendam o uso de pazopanibe para o tratamento de primeira linha de
pacientes com doenga avangada e/ou metastatica e bom performance status. A
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomendou a
incorporacdo do sunitinibe em primeira linha e o pazopanibe em pacientes que

apresentam intolerancia ao sunitinibe.

A Sociedade Europeia de Oncologia Clinica (ESMO) e o National
Comprehensive  Cancer Network (NCCN) norte-americana classificam os
antiangiogénicos como uma recomendacao A e |, respectivamente, na primeira linha
de tratamento do carcinoma de células renais metastatico, o que denota uniformidade

entre os especialistas de que os agentes sao benéficos.

A CONITEC reconheceu a limitagao do tratamento disponibilizado pelo SUS,
identificou o beneficio oferecido pelo sunitinibe e pazopanibe e admitiu que o valor
ressarcido pelo procedimento APAC ¢é insuficiente para a utilizacdo dos
antiangiogénicos no tratamento do carcinoma de células renais metastatico pelos
hospitais credenciados no SUS. Apds consulta publica, passou a recomendar em 2018
a incorporacéo do pazopanibe e do sunitinibe para carcinoma renal de células claras
metastatico, mediante negociagdo de preco e conforme o modelo da Assisténcia

Oncolégica no SUS.

4) Sobre o registro pela ANVISA

Nome comercial Votrient®
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Principio ativo Pazopanibe

Registro ANVISA 100681136

Vencimento do registro 10/2025

Categoria regulatéria Medicamento de referéncia
Possui Genérico ou Similar Nao

Apresentacéo 400 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 60
Laboratério NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A

e Carcinoma de Células Renais (RCC)

Votrient® é indicado para o tratamento de carcinoma
de células renais (RCC) avangado e/ou metastético.

e Sarcoma de partes moles (STS)

Votrient® é indicado para o tratamento de pacientes

Indicagéo conforme bula adultos com subtipos especificos de sarcoma de
partes moles (STS) avangado que receberam
quimioterapia prévia para doenga metastatica ou que
tenham progredido dentro de 12 meses apds a terapia
neoadjuvante ou adjuvante. A eficacia e a seguranca
foram estabelecidas apenas para certos subtipos
histoldgicos de STS

*https://consultas.anvisa.gov.br (Acesso 24 set 2020)

5) Sobre a incorporagdo pela Comissdao Nacional de Incorporagdao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC)

Os membros da CONITEC presentes na 722 reunido ordinaria, nos dias 07 e 08 de
novembro de 2018, deliberaram por recomendar a incorporacdo, ao SUS, do
pazopanibe e do sunitinibe para carcinoma renal de células claras metastatico,
mediante negociagdo de preco e conforme o modelo da Assisténcia Oncoldgica
prestado pelo SUS. Foi assinado em 08 de novembro de 2018 o Registro de
Deliberacao n° 394/2018.

6) Sobre a presenca de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Ministério da Saude ou de 6rgao publico

O tratamento do CCR esta disponivel no Sistema Unico de Satde, orientado pela DDT
do Carcinoma de Células Renais, regulamentada pela Portaria SAS/MS n°1.440 de 16
de dezembro de 2014. A diretriz do SUS faz a seguinte recomendagao quanto ao

tratamento sistémico da doenca:
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A quimioterapia paliativa do cancer renal pode ser realizada
com citocinas (interferona alfa e interleucina-2)], citotéxicos
(5-fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e
vinblastina),  antiangiogénicos  (sunitinibe,  sorafenibe,
pazopanibe e bevacizumabe) e inibidores da via de
sinalizagdo mTOR (everolimo eu tensirolimo). Inexistem
estudos comparativos diretos que permitam asseverar em
definitivo a eficacia de cada uma dos medicamentos
disponiveis de quimioterapia paliativa, havendo apenas
indicagdo 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 diferenciagdo

sarcomatoide.

A recomendacao do SUS é entendida como desatualizada e esta em desacordo com
as diretrizes de tratamento da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica e de diversos
6rgaos internacionais. Atualmente, considera-se que o tratamento de eleicdo deve
consistir na associacdo de um imunoterapico e um agente-alvo, ou de dois
imunoterapicos; ou, na indisponibilidade destes, em um antiangiogénico isoladamente,
como sunitinibe ou pazopanibe. De fato, a CONITEC publicou em 2020 a deciséo de
incorporar sunitinibe e pazopanibe ao arsenal terapéutico contra o cancer renal

disponivel no SUS.

7) Dos tratamentos disponibilizados pelo SUS

O financiamento de medicamentos oncolégicos no SUS ocorre através do sistema de
Autorizacdo de Procedimento de Alta complexidade do Sistema de Informagao

Ambulatorial (APAC-SIA), oferecido pelos hospitais credenciados habilitados em
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oncologia. O SUS disponibiliza o cédigo de APAC 03.04.02.016-8 para o tratamento
sistémico do cancer renal, que remunera ao servigo credenciado o valor de R$ 571,50
por més de terapia, o que corresponde a 6% do custo mensal do pazopanibe (vide
“Custo do tratamento”, abaixo). Atualmente a terapia paliativa disponibilizada no SUS
inclui citocinas como interferon e quimioterapicos citotéxicos convencionais como 5-
fluoruracil, doxorrubicina, gencitabina e vimblastina. Novas estratégias, como
antiangiogénicos (sunitinibe, pazopanibe e bevacizumabe), inibidores de mTOR
(everolimo e tensirolimo) e imunoterapicos (nivolumabe, pembrolizumabe e
atezolizumabe), por seu alto custo, ndo sao rotineiramente fornecidos pelas unidades
de oncologia. Pazopanibe ndo consta na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) 2020.

8) Custo do tratamento
Seguem abaixo informagdes com os valores extraidos da Tabela da Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), ANVISA, atualizada em

12/04/2021. Os custos sdo calculados a partir da dose recomendada pelo médico

assistente.
TABELA DE PRECOS (R$)
ICMS 18% Custo médio Custo médio
estimado do estimado do
Pazopanibe PF PMC PMVG* tratamento  tratamento
mensal’ anual ¢

VOTRIENT 400 mg

400 MG COM REV CT FR 11.394,47 15.752,19  8.941,24 9.065,42 108.785,08
PLAS OPC X 60

PF = Prego de Fabrica;, PMC = Preg¢o Maximo ao Consumidor; PMVG = Pre¢o Mdaximo de Venda ao Governo.

"Prego Fabrica (PF): é o prego mdximo permitido para vendas de medicamentos destinadas a farmdcias, drogarias, além das
destinadas a entes da Administragdo Publica, no mercado brasileiro.

*Pre¢o Mdximo de Venda ao Governo (PMVG): é o prego teto para compra dos medicamentos inseridos na lista de produtos
sujeitos ao CAP ou ainda de qualquer medicamento adquirido por for¢a de decisdo judicial. E o resultado da aplicacdo do
Coeficiente de Adequagdo de Pregos (CAP) sobre o Prego Fabrica — PF [PF* (I-CAP) ]. Comunicado n° 11, de 19 de dezembro
de 2019 0 CAP é de 20,09%.

$ 0 custo médio do tratamento mensal e anual é estimado com base no PMVG, baseado na prescri¢io médica da parte autora.
NA Ndo se aplica
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9) Conclusoes

A parte autora é portadora de cancer renal metastatico. E uma condicdo grave
e incuravel, com sobrevida mediana estimada em aproximadamente 12 meses com o0s
regimes de tratamento disponibilizados pelo SUS. Pazopanibe mostrou aumentar a
sobrevida global dos pacientes, que passa a aproximadamente 24 meses, a custa de
toxicidade manejavel. Os agentes fazem parte das recomendacgdes das diversas
diretrizes internacionais de tratamento do cancer renal e tiveram seu uso indicado por
agéncias de avaliagdo de tecnologia da saude na Gra-Bretanha, Australia e Canada,
além da CONITEC no Brasil. O custo do tratamento anual é elevado, estimado em R$
108.785,08. Apesar de recomendados pela CONITEC, ndo sado agentes
disponibilizados pelo SUS.

10) Sobre as perguntas formuladas pelo Magistrado:

a) A condicao da requerente demanda a utilizagdo do medicamento pleiteado na
inicial?

O tratamento citado é indicado e eficiente no tratamento da doenca que acomete a
parte autora, conforme documentado em estudos de fase Ill de boa qualidade
cientifica. Na indisponibilidade do medicamento pleiteado, o SUS poderia fornecer
quimioterapia citotéxica convencional ou interferon, que tém impacto minimo na

histéria da doenca (vide o item “b” abaixo).

b) A aplicacao do item é imprescindivel a saude da requerente? Existe algum
farmaco disponibilizado pelo sistema de salde que possa ser utilizado na
mazela que a acomete?

O SUS disponibiliza atualmente tratamento com quimioterapia citotdxica convencional,
como 5-fluoruracil, doxorrubicina, gencitabina e vimblastina; e com interferon.
Contudo, a eficacia de ambas as alternativas é baixa e nao ha evidéncia de que os

antineoplasicos citados proporcionem aumento de sobrevida global, cuja mediana é de
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aproximadamente 12 meses em estudos histéricos. O emprego dos medicamentos
solicitados associa-se a aumento de sobrevida, com medianas de cerca de 24 meses
em estudos clinicos.. A CONITEC considerou que os dados clinicos sao suficientes
para que o medicamento seja incorporado ao SUS. Entretanto, a medicacao continua

indisponivel no sistema publico.
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