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NOTA TECNICA N2 2537/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdao do solicitante

1.1. solicitante: | A EEEE
1.2. Processo n2 5000180-48.2025.4.03.6138

1.3. Data da Solicitagdo: 10/04/2025

1.4. Data da Resposta: 28/04/2025

2. Requerido
SAUDE PUBLICA

3. Paciente

3.1. Data de Nascimento/ldade: 10/03/1993 - 32 anos

3.2. Sexo: Masculino Feminino

3.3. Cidade/UF: Barretos/SP

3.4. Historico da doenga: Leiomiossarcoma CID 10 C49 e estadiamento metastatico para
0sso - M1

4. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa; Nao

(b) Impossibilidade de substituicao por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

Atualmente, o pazopanibe ndo consta nas listas do SUS nem nos PCDTs como
tratamento disponivel para sarcomas de partes moles. Ademais, ndo ha medicamentos
disponiveis no SUS com eficidcia comprovadamente equivalente em pacientes com
leiomiossarcoma metastdtico previamente tratados com doxorrubicina, ifosfamida,
gencitabina e docetaxel. Nestes casos, o arsenal terapéutico é limitado, e o pazopanibe é
uma das opgdes recomendadas por diretrizes internacionais.

(c) comprovagdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguran¢a do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisdo
sistematica ou meta-analise;
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O uso de pazopanibe em sarcomas de partes moles foi avaliado no estudo
randomizado de fase Il PALETTE Trial (Lancet, 2012), que demonstrou beneficio
significativo em sobrevida livre de progressao (mediana de 4,6 meses vs. 1,6 meses com
placebo; HR 0,31; p<0,0001). O estudo incluiu pacientes com diferentes subtipos de
sarcoma, incluindo leiomiossarcomas, todos previamente tratados com antraciclinas.

A seguranca foi considerada aceitavel, com eventos adversos manejaveis.

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;

A paciente ja esgotou as linhas padrdao de tratamento para leiomiossarcoma metastatico
(doxorrubicina, ifosfamida, gencitabina, docetaxel). O pazopanibe se apresenta como Unica
opcado terapéutica com respaldo em evidéncia cientifica apds falha das linhas citadas,
apesar de nao haver beneficio demonstrado em sobrevida global.

1. O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da
doen¢a de que padece a autora? Ha quanto tempo o medicamento foi
incorporado a terapéutica da doenga da autora e com que resultados?

Sim. O pazopanibe é recomendado pelas principais diretrizes internacionais, como
ESMO (European Society for Medical Oncology) e NCCN (National Comprehensive Cancer
Network), para tratamento de sarcomas metastaticos apds falha de antraciclinas.

O estudo PALETTE, publicado em 2012, fundamentou sua incorporacgao pratica a
terapéutica oncoldgica.

2. O medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS,
com eficiéncia equivalente?

Ndo. Apds falha de antraciclinas e agentes como gencitabina e docetaxel, ndo h3
medicamentos disponiveis no SUS com eficdcia equivalente demonstrada em estudos
randomizados para controle de leiomiossarcoma metastatico. Outros agentes citotdxicos
disponiveis no SUS, como ifosfamida ou doxorrubicina, ja foram utilizados pela paciente.

3. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante,
quais as eventuais consequéncias negativas a satide da autora em razao do uso
do medicamento intercambidvel, que poderiam ser evitadas pelo uso do
pretendido?

O estudo PALETTE, ensaio clinico duplo-cego e randomizado (evidéncia robusta),
demonstrou que o uso de pazopanibe, nos pacientes selecionados conforme indicagdo em
bula, levou ao aumento na sobrevida livre de doenca em trés meses, sem aumento na
sobrevida global e sem melhora na qualidade de vida;

4. 0 medicamento possui registro na ANVISA para quais hip6teses/casos clinicos?
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Sim, o pazopanibe possui registro na ANVISA para o tratamento de sarcomas de
partes moles e carcinoma de células renais avancado.

5. Existe correlagdo entre a eficacia do tratamento e a idade do paciente? Explicar.

Em caso positivo, até que idade é mais recomendada sua aplicacao?

O estudo PALETTE ndo identificou limitagdo de eficacia com base na idade, embora
pacientes maisidosos possam apresentar maior risco de efeitos adversos. A indicacdodeve
ser baseada na condicdo clinica geral e funcdo organica, e ndo na idade cronoldgica. No
estudo, tinham pacientes até 83 anos de idade. Portanto, o tratamento pode ser indicado
independentemente da idade, desde que haja boa condicao clinica.

6. Ha contraindicagdes ao uso do medicamento ou efeitos adversos? Se houver,
esclarecer quais e indicar possiveis meios para reduzi-los.

Sim, os principais efeitos adversos incluem hipertensao arterial, diarreia, nauseas,
hepatotoxicidade e sindrome mao-pé. Ha riscode eventos cardiovascularese hemorragicos
em pacientes com predisposicdo. O acompanhamento regular com exames laboratoriais e
controle da pressao arterial sdo medidas recomendadas para minimizar os riscos.

7. Harecomendagdo técnica de aplicacao do medicamento ao caso da autora?
Considerando-se o esgotamento de outras linhas terapéuticas, faz sentido considerar o
uso do Pazopanibe.

A evidéncia disponivel nao demonstra aumento da sobrevida global.
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5. Descricdo da Tecnologia
5.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento Princioio Ativo Registro na Disponivel Opg¢des disponiveis no SUS / Informagoes Existe Genérico ou
P ANVISA no SUS? sobre o financiamento Similar?
o AZOPANIBE 200 CLORIDRATO DE 10068113600 S'M'tpara . i
mg PAZOPANIBE 10 ou ra. cirurgia, quimioterapia e radioterapia nao
patologia
. Marca . . o~
Medicamento . Laboratério Apresentagao PMVG Dose Custo Anual*
Comercial
Votrient — 120 cp/més.
Tomar 04 comprimidos via
NOVARTIS 200 MG COM REV oral com agua diariamente
PAZOPANIBE VOTRIENT CTFRPLASOPCX | RS 2.242.26 (uma hora ou duas horas R$107.628,48
BIOCIENCIAS S.A . . .
30 apos uma refeicdo) até
progressao ou toxicidade
limitante.
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO R$107.628,48
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Cdlculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234,
5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 04/2025
5.3. Recomendag¢des da CONITEC: Em dezembro de 2018, a Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS — CONITEC
por meio do Relatdrio de Recomendacdo n° 406, aprovado pelo Ministério da Satide por meio da Portaria SCTIE/MS n2 91, de 27 de
dezembro de 2018, tornou publica a decisdo de sugerir a incorporacao do cloridrato de pazopanibe para otratamento de carcinoma
renal de células claras metastatico, mediante negocia¢do de preco e conforme o modelo da Assisténcia Oncoldgica no SUS, pelos
CACON e UNACON. Entretanto, cabe salientar que os CACON e UNACON s3o os responsaveis pela escolha de medicamentos e

protocolos a serem ofertados a populacao.
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6. Discussdao e Conclusao

6.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

Sarcomas de Tecidos Moles (STM) sdo um grupo heterogéneo de tumores raros que
surgem de células mesenquimais, como musculo, tecido adiposo, fibroso, cartilagem, nervo
e tecido vascular. Os STM surgem mais frequentemente nos membros (particularmente na
extremidade inferior), seguidos pela cavidade abdominal/retroperiténio, tronco/regido
tordcica e cabeca e pescocgo. Existem muitos subtipos histologicos de STM com perfis
clinicos, alteracdes moleculares, respostas ao tratamento e progndsticos distintos.

Em 2013, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) descreveu mais de 50 tipos de
sarcomas de partes moles e cerca de 30 tipos dsseos. O tratamento dos STM depende
fundamentalmente do grau histoldgico, da sua localizacdo e do seu tamanho.

Pazopanibe

O medicamento pazopanibe é indicado para o tratamento de:

- carcinoma de células renais (RCC) avancado e/ou metastatico;

- pacientes adultos com subtipos especificos de sarcoma de partes moles (STS)
avancado que receberam quimioterapia prévia para doenca metastdtica ou que tenham
progredido dentro de 12 meses apds a terapia neoadjuvante ou adjuvante. A eficdciaea
seguranca foram estabelecidas apenas para certos subtipos histoldgicos de STS

De acordo com a bula do medicamento Pazopanibe, seu uso estd indicado para o
tratamento de pacientes com sarcoma de partes moles avancado que receberam
guimioterapia prévia para doenca metastatica ou que tenham progredido dentro de 12
meses apods a terapia neoadjuvante ou adjuvante. E importante destacar que foi permitida
a participacdo no estudo apenas de pacientes com subtipos histoldgicos selecionados de
STM, portanto a eficacia e a seguranca do medicamento podem ser consideradas
estabelecidas apenas para estes subgrupos de STM.

Os seguintes tipos de tumor foram elegiveis: Fibrobldastico (fibrossarcoma adulto,
mixofibrossarcoma, fribrossarcoma epitelioide esclerosante, tumores fibrosos solitarios
malignos), os chamados fibrohistiociticos (histiocitoma fibroso maligno pleomérfico [MFH],
células gigantes MFH, MFH inflamatério), leiomiossarcoma, tumores gliomicos malignos,
musculos  esqueléticos(pleomodrfico e  rabdomiossarcoma  alveolar), vascular
(hemangioendotelioma epitelioide, angiosarcoma), diferenciacdo incerta (sinovial,
epitelioide, parte mole alveolar, de células claras, desmoplasicas de células pequenas e
rodadas, rabdodide extrarrenal, mesenquimoma maligno, PEComa, sarcoma intimal),
tumores da bainha dos nervos periféricos malignos, sarcomas de tecidos moles nado
especificadas (NOS) e outros tipos de sarcoma (ndo listados como n3o elegiveis).

A eficdcia e seguranca do Pazopanibe no tratamento de pacientes com STM
avanc¢ado de grau intermediario ou alto com progressao confirmada da doenca, que eram
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inelegiveis para quimioterapia citotdxica ou que tinham recebido menos de trés
guimioterapicos anteriores para doenga avangada, foram avaliadas em um estudo clinico
randomizado que comparou o pazopanibe com placebo (Estudo PALETTE). Neste estudo
multicéntrico internacional, entre outubro de 2008 e fevereiro de 2010, 369 pacientes
foram randomizados, com 246 alocados para pazopanibe e 123 alocados para placebo.
Apos um acompanhamento mediano de 25 meses, um aumento mediano de 3 meses na
SLP foi observado com pazopanibe. Nao houve diferenga significativa na SG.As melhores
respostas objetivas respectivas, conforme determinado por uma revisdo externa nos
bracos pazopanibe e placebo, foram resposta parcial em 6% e 0%, doenca estavel em 67%
e 38% e progressdo da doenga/morte em 24% e 62% dos pacientes, respectivamente.
Principais eventos adversos foram fadiga, hipertensdo, diarreia e anorexia entre
toxicidades de grau 3—-4 raramente experimentadas. Posteriormente, uma analise
exploratdria da qualidade de vida relacionada a saude relatou que as pontuagcdes para o
estado geral de saude nao diferiram significativamente entre os pacientes tratados com
pazopanibe e placebo, enquanto medidas especificas relacionadas a toxicidade
relacionadas a diarreia, anorexia, ndusea, fadiga e desempenho de papel favoreceram o
placebo. Portanto, baseado no resultado do estudo PALETTE acima descrito, o uso do
medicamento pode levar a um aumento na sobrevida livre de progressdao da doenga em
cerca de 3 meses, porém sem beneficio no aumento de sobrevida global e na qualidade de
vida. A doenca progredira inexoravelmente.

O uso de pazopanibe em sarcomas de partes moles foi avaliado no estudo
randomizado de fase Ill PALETTE Trial (Lancet, 2012), que demonstrou beneficio
significativo em sobrevida livre de progressao (mediana de 4,6 meses vs. 1,6 meses com
placebo; HR 0,31; p<0,0001). O estudo incluiu pacientes com diferentes subtipos de
sarcoma, incluindo leiomiossarcomas, todos previamente tratados com antraciclinas. A
seguranca foi considerada aceitavel, com eventos adversos manejaveis.

6.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Aumento na sobrevida livre de progressao da doengca em cerca de 3 meses, porém
sem beneficio no aumento de sobrevida global e na qualidade de vida

6.3. Parecer
() Favoravel
(x ) Desfavoravel

6.4. Conclusao Justificada:
O pazopanibe esta disponivel no SUS apenas parao tratamento de carcinomarenal;
A CONITEC n3do avaliou o uso de pazopanibe no tratamento de sarcoma de tecidos
moles avangado;
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O estudo PALETTE, ensaio clinico duplo-cego e randomizado (evidéncia robusta),
demonstrou que o uso de pazopanibe, nos pacientes selecionados conforme indicacdo em
bula, levou ao aumento na sobrevida livre de doenga em trés meses, sem aumento na
sobrevida global e sem melhora na qualidade de vida;

Ainda com o esgotamento de outras linhas terapéuticas, a evidéncia cientifica
disponivel ndao demonstra aumento da sobrevida global.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia
do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de érgdao ou comprometimento de fungdo
(x ) NAO
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6.6. Outras Informagdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgcao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um drgdo colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fun¢do essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdode evidéncias cientificas sobre a avaliagdoeconémica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritariasda populacdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01 /RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar
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A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das ac¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotéxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3do baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficdcia,
segurancga, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdasico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicio de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencgdo. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de salde da populacdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicio e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagGes de organizacdo
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condicbes de saude
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caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢cdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federa¢do o
recebimento, o armazenamento e a distribuicido dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estdo
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencgas cronico-degenerativas, inclusive doengas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

Consideragoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo

de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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