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I Resumo Executivo

Tecnologia

O pazopanibe é um farmaco antineopldsico para administracdo oral indicado para tratamento do
carcinoma metastdtico de células renais avangado. O pazopanibe atua nainibicdo de multiplos receptores
de tirosina quinase das células cancerigenas, dos fatores de crescimento derivados de plaquetas e do
receptor do fator de célula-tronco.

Pergunta
Qual a eficdcia e a seguranca do pazopanibe em pacientes com carcinoma de células renais metastatico?

Métodos

Buscas nas bases de dados eletronicas Pubmed e NICE Evidence Search. Os critérios de inclusdo para
essa revisdo rapida foram revisdes sistematicas avaliando a eficacia e a seguranca do pazopanibe em
pacientes com carcinoma de células renais metastatico em comparacdo a outros antineoplasicos.

Resultados

Foram identificadas 49 referéncias e duas revisOes sistemdticas com metanalise em rede foram
selecionadas para compor esta revisdo rapida. Os resultados sugerem que o tratamento com pazopanibe
foi superior a INF-a na probabilidade de sobrevida livre de progressdao em seis meses, sobrevida
global em um ano, e controle local do tumor no tratamento de primeira linha em pacientes virgens de
tratamento com citocinas. Nao houve diferenca entre pazopanibe e demais antineoplasicos avaliados
(sunitinibe, bevacizumabe + INF-a, axitinibe e sorafenibe) para os desfechos de eficacia. Além disso,
0 pazopanibe apresentou perfil de seguranca semelhante ou superior a sunitinibe, bevacizumabe +
INF-a e sorafenibe, sendo menos seguro apenas a INF-a (em monoterapia) no risco de rea¢do sindrome
mao-pé. Ndo houve diferenca entre pazopanibe e demais antineopldsicos no risco de eventos adversos
levando a descontinuagao permanente do tratamento, risco de hipertensdo, perda de peso, diarreia,
nausea e anorexia.

Conclusao

O pazopanibe pode ser atualmente considerado uma opgao terapéutica por apresentar perfil de eficacia
superior a INF-a em pacientes com carcinoma de células renais metastatico ndao expostos previamente
ao tratamento com citocinas, porém é necessario ponderar o risco de rea¢do sindrome mao-pé. Contudo,
foram avaliadas exclusivamente evidéncias dos efeitos sobre desfechos em saude e a incorporacdo dessa
tecnologia no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) requer avaliagdo de evidéncias econdmicas na
perspectiva do sistema publico de saude brasileiro.

] Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

O carcinoma de células renais (CCR) é um tipo de cancer renal que geralmente se origina do revestimento
dos tubulos renais e contém muitos vasos sanguineos. CCR representa 90% das neoplasias renais e
aproximadamente 3% de todas as neoplasias malignas viscerais. Entre os subtipos de CRR, o de células
claras é mais prevalente, compreendendo 75% dos casos.? Até 30% dos pacientes com CRR apresentam
metastases no momento do diagndstico inicial.? O tratamento sistémico para pacientes com CCR
metastatico (CCRM), antes focado em imunoterapia, atualmente envolve farmacos “terapia-alvo”,
incluindo farmacos inibidores da tirosina quinase.?
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O pazopanibe é um potente inibidor multialvo da tirosina quinase 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-alfa e PDGFR-beta) e do receptor do fator de célula-tronco (c-KIT).3
Estad indicado para o tratamento do carcinoma de células renais avangado e/ou metastatico, além do
tratamento de pacientes adultos com subtipos especificos de sarcoma de partes moles avancado, que
receberam quimioterapia prévia para doen¢a metastatica ou que tenham progredido dentro de 12
meses apos a terapia neoadjuvante ou adjuvante.?

Atualmente, hd apenas um registro referente ao pazopanibe no portal da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa):*

Nome da Empresa: NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A.

Nome comercial: VOTRIENT®

Principio ativo: cloridrato de pazopanibe

Registro: 100681136

Forma farmacéutica: comprimidos revestidos de 200 mg ou 400 mg para uso oral, em cartuchos com 30
comprimidos (200 mg) ou 60 comprimidos (200 mg ou 400 mg).3

A dose recomendada é de 800 mg uma vez ao dia, por via oral, e as alteracdes de dosagem devem
ocorrer em incrementos de 200 mg, de modo gradativo e com base na tolerabilidade individual, com a
finalidade de controlar rea¢des adversas. A dose didria ndo deve ser superior a 800 mg.?

Estagio de incorporac¢ao ao SUS

O pazopanibe ndo esta incluido na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais, em cuja listagem
encontramos os medicamentos disponiveis no Sistema Unico de Saude.> Apesar de as Diretrizes
Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Células Renais, aprovadas em 16 de dezembro de 2014, via
Portaria n2 1.440, descreverem que “se encontra em avaliacdo da Comissdao Nacional de Incorporacdo
de Tecnologias no SUS (Conitec) a quimioterapia do carcinoma de células renais avancado de risco
baixo ou intermediario, com andlise comparativa e de custo-efetividade dos diversos medicamentos
disponiveis”,® até o momento, ndo ha registro de avaliagcdo do pazopanibe pela Conitec.

Inser¢ao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

As Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Células Renais, aprovadas em 16 de
dezembro de 2014, via Portaria n? 1.440, propdem que pacientes com progndstico favordvel ou
intermedidrio, sem metastases cerebrais, sem eventos cardiovasculares recentes e com capacidade
funcional adequada, sdo candidatos a quimioterapia paliativa, que pode ser realizada com citocinas,
citotoxicos, inibidores da via de sinalizacdo mTOR (everolimo e tensirolimo) ou antiangiogénicos
(incluindo sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe).® As diretrizes ressaltam que inexistem
estudos comparativos diretos que permitam asseverar em definitivo a eficicia de cada um dos
medicamentos disponiveis de quimioterapia paliativa, havendo apenas indicacdo de maior indice
terapéutico para antiangiogénicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferon, a um
custo elevado para os sistemas de saude.®
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I Pergunta

Qual a eficacia e a seguranca do pazopanibe em pacientes com carcinoma de células renais metastatico?

P: Pacientes com carcinoma de células renais metastatico
I: Pazopanibe

C: Tratamento com outros antineoplasicos

O: Sobrevida e eventos adversos

S: Revisdes sistematicas

1 Métodos

Critérios de inclusdo e de selegdo
Foram incluidas revisdes sistematicas avaliando a eficdcia e a seguranca do pazopanibe em pacientes
com carcinoma de células renais metastatico em comparacdo a outros antineoplasicos.

Definicdo da estratégia e realizacdo das buscas

Foram realizadas buscas nas bases de dados eletronicas: Pubmed e NICE Evidence Search em 22 de junho
de 2018. A pesquisa restringiu o idioma a inglés, portugués e espanhol. As estratégias de busca utilizadas
foram desenvolvidas com base na combinagdo de palavras-chave estruturada a partir dos elementos da
guestdo de pesquisa no formato “PICOS” usando os termos Mesh no Pubmed e adaptando-os ao NICE
(Tabela 1).

Tabela 1. Estratégias de busca para cada base de dados

(“Clear-cell metastatic renal cell carcinoma” [Supplementary
Concept] OR “Carcinoma, Renal Cell”[Mesh] OR metastatic
renal cell carcinoma[Title/Abstract]) AND (“pazopanib”
[Supplementary Concept] OR pazopanib[Title/Abstract]) AND

*
e (Meta-Analysis [Publication Type] OR meta-analysis [Title/ E
Abstract] OR meta-analyses [Title/Abstract] OR meta-analyses
[MeSH Major Topic] OR (systematic [Title/Abstract] AND
review [Title/Abstract]))
NICE Evidence Search “metastatic renal cell carcinoma” AND “pazopanib” 16

2 Filtro para Health Technology Assessments

Sele¢ao das evidéncias

As estratégias de busca na literatura recuperaram 49 registros. Apds a remocdo dos registros duplicados,
foi realizada a leitura dos titulos e resumos de 41 publicagdes. Foram selecionados 21 estudos para
leitura do texto completo. Devido a existéncia de vdrias revisdes sistematicas sobre esse tema, foram
priorizadas a selegdo de revisdes sistematicas que fornecessem estimativas de efeito sobre eficacia e
seguranca do pazopanibe em relacdo a outras intervencdes estabelecidas no tratamento de pacientes
com carcinoma de células renais metastatico, sendo elas comparagdes diretas ou provenientes de
comparacodes indiretas.
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Foram excluidas uma revisdo sistematica objetivando avaliar os efeitos de imunoterapia versus terapia-
alvo em pacientes com CCRM que ndo identificou estudos avaliando pazopanibe;’ trés revisGes
sistematicas sem metanalise;® % e 12 revisOes sistematicas com metanalise que incluiram apenas um
estudo primario avaliando pazopanibe, também incluido em revisGes sistematicas com metanalises
mais recentes e mais abrangentes111221.221320 Além disso, uma revisdo sistematica com metanalise em
rede foi excluida em detrimento de revisdes sistematicas mais recentes, abrangentes e envolvendo
maior nimero de tratamentos comparadores.?

Quatro revisdes sistematicas com metanalise em rede foram inicialmente selecionadas para compor esta
revisdo rapida, no entanto, apds avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos, duas revisdes foram
excluidas por apresentarem baixa qualidade (Escore AMSTAR 3/11% e 4/11%°) e, consequentemente,
baixa confiabilidade nos resultados apresentados.

Por fim, duas revisOes sistematicas com metanalise em rede avaliando diretamente e indiretamente a
eficacia e seguranca do pazopanibe em relagdo a outras intervencdes estabelecidas no tratamento de
pacientes com carcinoma de células renais metastatico foram selecionadas para a elabora¢do desta
revisdo rapida.??’

Avaliacao da qualidade das evidéncias
A gualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas foi avaliada utilizando o escore proposto
pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR).%
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As caracteristicas dos estudos e o sumario das evidéncias selecionadas estdo apresentados na Tabela 2. A avaliacdo da qualidade metodolégica das revisdes

sistematicas encontra-se na Tabela 3.

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Avaliar os efeitos

do sunitinibe,
axitinibe, tivozanibe,
bevacizumabe,

INF-a, interleucina,
pazopanibe,
sorafenibe, tensirolimo
como tratamento de
primeira linha para
pacientes com CCRM

RS com MA em rede de
11 ECR fase 3 (n=7597
pacientes) comparando
os efeitos diretos e
indiretos de sunitinibe,
axitinibe, tivozanibe,
bevacizumabe, INF-a,
interleucina, pazopanibe,
sorafenibe, tensirolimo.
Busca realizada em
janeiro de 2016 nas
bases PubMed, EMBASE
e Cochrane CENTRAL.
Avaliou apenas sobrevida
livre de progressao
(dados reportados como
DMP) e eventos adversos
agregados.

Comparagdo pazopanibe vs outros antineopldsicos
Sobrevida livre de progressao: DMP (ICr95%)
Axitinibe vs pazopanibe: 1,06 (-8,52; 10,57)
Tivozanibe vs pazopanibe: 0,38 (-9,44; 9,78)
Bevacizumabe vs pazopanibe: -0,47 (-6,93; 5,25)
INF-a vs pazopanibe: -4,14 (-10,45; 1,59)
Interleucina vs pazopanibe: -3,74 (-10,78; 4,46)
Pazopanibe vs sorafenibe: 2,41 (-4,77; 9,96)
Pazopanibe vs sunitinibe: -1,54 (-6,23; 3,50)
Pazopanibe vs tensirolimo: 3,15 (-3,84; 10,60)

Eventos adversos graves (graus 3-4): RR (ICr95%)
Axitinibe vs pazopanibe: 0,44 (0,05; 3,59)
Tivozanibe vs pazopanibe: 0,99 (0,13; 7,94)
Bevacizumabe vs pazopanibe: 0,39 (0,10; 1,54)
INF-a vs pazopanibe: 0,71 (0,19; 2,74)
Interleucina vs pazopanibe: 0,58 (0,10; 3,52)
Pazopanibe vs sorafenibe: 1,47 (0,27; 7,80)
Pazopanibe vs sunitinibe: 0,78 (0,25; 2,28)
Pazopanibe vs tensirolimo: 0,95 (0,15; 5,98)

1) Ndo apresentaram
avaliacdo do risco de viés
dos estudos primarios.

2) Nao avaliaram viés de
publicacdo e outras opcdes
terapéuticas disponiveis
nao foram incluidas nas
analises. 3) Embora tenham
avaliado intervencdes como
tratamento de primeira

em pacientes com CCRM,
foram incluidos pacientes
que receberam tratamento
prévio, e as andlises ndo
foram estratificadas para
esses pacientes.

Continua
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Continuagdo

Rousseau,
2016%

Avaliar efeitos

do sunitinibe,
pazopanibe,
sorafenibe, axitinibe,
bevacizumabe + INF-a
ou INF-a isolado
como tratamentos

de primeira linha em
pacientes com CCRM
virgens de tratamento
com citocinas

RS com MA em rede de 9
ECR (n=4282 pacientes)
comparando os seguintes
tratamentos: sunitinibe,
pazopanibe, sorafenibe,
axitinibe, bevacizumabe +
INF-a, INF-a ou placebo.
Busca no MEDLINE e
EMBASE até julho de 2014.

Pazopanibe para carcinoma de células renais metastatico &

Comparagdo pazopanibe vs outros antineopldsicos
Sobrevida livre de progressdo em 6 meses: OR (ICr95%)
Sunitinibe vs pazopanibe: 1,1 (0,8-1,4)

Pazopanibe vs bevacizumabe + INF-a: 1,2 (0,8-1,8)
Pazopanibe vs axitinibe: 1,1 (0,5-2,4)

Pazopanibe vs sorafenibe: 1,7 (0,9-2,9)

Pazopanibe vs INF-a: 2,3 (1,6-3,3)

Sobrevida global em 1 ano: OR (ICr95%)
Pazopanibe vs sunitinibe: 1,2 (0,9-1,6)
Pazopanibe vs bevacizumabe + INF-a: 1,3 (0,8-2)
Pazopanibe vs INF-a: 1,6 (1,1-2,4)

Pazopanibe vs sorafenibe: 1,4 (0,8-2,3)

Controle local: OR (ICr95%)

Pazopanibe vs sunitinibe: 1,0 (0,8-1,3)

Pazopanibe vs axitinibe: 1,2 (0,4-3,3)

Pazopanibe vs sorafenibe: 1,6 (0,7-3,4)
Pazopanibe vs bevacizumabe + INF-a: 1,6 (0,9-2,7)
Pazopanibe vs INF-a: 3,4 (2,2-5,3)

Eventos adversos levando a descontinuagdo permanente do
tratamento: OR (ICr95%)

Pazopanibe vs sunitinibe: 1,2 (0,3-3,9)

Sorafenibe vs pazopanibe: 1,0 (0,2-4,8)

INF-a vs pazopanibe: 1,3 (0,3-6,2)

Bevacizumabe + INF-a vs pazopanibe: 2,7 (0,6-15)

Axitinibe vs pazopanibe: 1,5 (0,1-19)

1) Estratégia de busca restrita
ao idioma inglés.

2) Nos estudos que envolveram
populacdo mista - virgens de
tratamento com citocinas e
tratados previamente com
citocinas - em que os dados
nao foram apresentados
separadamente para esses dois
estratos, todos os pacientes
foram considerados como
virgens de tratamento.

3) Foram excluidos pacientes
com progndstico pobre, o

que resultou na exclusdo

de pacientes tratados com
tensirolimo.

4) Os dados de sobrevida foram
extraidos de graficos de curvas
de sobrevida, manipulados

e convertidos em odds para
incorporacdo nas metanalises,
o que pode ter distorcido os
resultados.

Continua
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Continuagao

Hipertensdo: OR (ICr95%)

Pazopanibe vs INF-a: 4,8 (0,0-71)

Sunitinibe vs pazopanibe: 1,2 (0,1-25)
Bevacizumabe + INF-a vs pazopanibe: 1,4 (0,0-76)
Sorafenibe vs pazopanibe: 1,9 (0,0-250)

Axitinibe vs pazopanibe: 4,3 (0,0-1500)

Fadiga: OR (ICr95%)

Sorafenibe vs pazopanibe: 1,2 (0,6-2,2)

INF-a vs pazopanibe: 1,3 (0,9-1,8)

Sunitinibe vs pazopanibe: 1,4 (1,1-1,8)
Bevacizumabe + INF-a vs pazopanibe: 1,8 (1,1-2,7)

Rousseau, Axitinibe vs pazopanibe: 1,7 (0,7-3,9)

20167

Perda de peso: OR (ICr95%)

Pazopanibe vs sunitinibe: 2,3 (0,3-13)

Pazopanibe vs INF-a: 1,5 (0,1-12)

Pazopanibe vs sorafenibe: 1,7 (0,0-15)
Pazopanibe vs bevacizumabe + INF-a: 1,2 (0,0-20)
Axitinibe vs pazopanibe: 1,1 (0,0-44)

Diarreia: OR (ICr95%)
Pazopanibe vs INF-a: 12 (1,0-160)
Pazopanibe vs bevacizumabe + INF-a: 6 (0,3-92)
Pazopanibe vs sorafenibe: 1,8 (0,1-26)
Pazopanibe vs sunitinibe: 1,5 (0,2-14)
Axitinibe vs pazopanibe: 0,8 (0,0-30)
Continua
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Conclusado

Nausea: OR (ICr95%)

Pazopanibe vs sorafenibe: 3,3 (0,7-15)

Pazopanibe vs axitinibe: 2,3 (0,2-18)

Pazopanibe vs INF-a: 1,7 (0,4-7,2)

Pazopanibe vs bevacizumabe + INF-a: 1,4 (0,2-5,9)
Pazopanibe vs sunitinibe: 1,0 (0,3-3,4)

Anorexia: OR (ICr95%)

Pazopanibe vs sorafenibe: 1,5 (0,7-2,8)
Pazopanibe vs INF-a: 1,4 (0,9-2,1)

Pazopanibe vs sunitinibe: 1,0 (0,8-1,3)

Rousseau, Bevacizumabe + INF-a vs pazopanibe: 1,0 (0,6-1,6)
20167 Axitinibe vs pazopanibe: 1,2 (0,4-2,9)

Reagdo sindrome mao-pé: OR (ICr95%)
Pazopanibe vs INF-a: 6,6 (3,6-14)
Axitinibe vs pazopanibe: 2,1 (0,6-7,4)
Sunitinibe vs pazopanibe: 2,4 (1,9-3,0)
Sorafenibe vs pazopanibe: 3,7 (1,3-12)

Anemia: OR (ICr95%)

Bevacizumabe + INF-a vs pazopanibe: 1,5 (0,8-2,4)

INF-a vs pazopanibe: 2,1 (1,4-3,1)

Sunitinibe vs pazopanibe: 3,3 (2,6-4,2)

INF-a: interferon-alfa; CCRM: carcinoma de células renais metastatico; RS: revisdo sistematica; MA: metanalise; ECR: ensaio clinico randomizado; DMP: diferenga de médias padronizadas; ICr95%: intervalo de
credibilidade de 95%; RR: risco relativo; OR: razdo de chances (odds ratio).
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

|1l 2] 3] a5 6] 7] 8]9]0]u] #sim
, 20167 S S S S N S N N S S N 7/11

Rousseau, 2016% S S S S N S S S S S N 9/11

Legenda: N: ndo; S: sim. # Sim: nimero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo esta bem estruturada? 2. A selecdo de estudos e a
extracdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca na literatura cinzenta?
5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relatados? 6. Os estudos incluidos estdo descritos? 7. A qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada na formulagdo das conclusdes?
9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de publicacdo foi estimada? 11. Os
potenciais conflitos de interesse foram informados (revisdo e estudos primarios)?

Sintese dos resultados

No estudo publicado por Chang e cols., os resultados sugerem que ndo ha diferenca entre os tempos de
sobrevida livre de progressdao da doenca nos pacientes que receberam pazopanibe como tratamento
de primeira linha em pacientes com carcinoma de células renais metastatico em comparacdo ao
tratamento com axitinibe, tivozanibe, bevacizumabe, interferon-alfa (INF-a), interleucina, sunitinibe,
sorafenibe ou tensirolimo. Os resultados da metandlise em rede sugerem que nao ha diferencas no
risco de eventos adversos graves graus 3-4 entre as intervenc¢Ges avaliadas.?®

Os resultados do estudo publicado por Rousseau e cols. sugerem que o tratamento com pazopanibe
foi superior ao INF-a na probabilidade de sobrevida livre de progressdo em seis meses (OR 2,3; ICr95%
1,6-3,3), sobrevida global em um ano (OR 1,6; ICr95% 1,1-2,4), e controle local do tumor (OR 3,4;
ICr95% 2,2-5,3) no tratamento de primeira linha em pacientes virgens de tratamento com citocinas.?’
Ndo houve diferenca entre pazopanibe e demais antineoplasicos avaliados no estudo (sunitinibe,
bevacizumabe + INF-a, axitinibe e sorafenibe) para os desfechos de eficacia. Em relacdo aos eventos
adversos, os resultados sugerem que o pazopanibe é mais seguro que sunitinibe (comparador vs
pazopanibe; OR 1,4; 1ICr95% 1,1-1,8) e bevacizumabe + INF-a (OR 1,8; ICr95% 1,1-2,7) no risco de
fadiga; mais seguro que sunitinibe (OR 2,4; ICr95% 1,9-3,0) e sorafenibe (OR 3,7; ICr95% 1,3-12)
no risco de reacdo sindrome mao-pé; e mais seguro que bevacizumabe + INF-a (OR 1,5; ICr95% 0,8-
2,4), INF-a isolado (OR 2,1; ICr95% 1,4-3,1) e sunitinibe (OR 3,3; ICr95% 2,6-4,2) no risco de anemia.
Houve maior risco de reacdo sindrome mao-pé com pazopanibe em comparacdo ao tratamento com
INF-a em monoterapia (OR 6,6; ICr95% 3,6-14). Ndo houve diferenga entre pazopanibe e demais
antineopldsicos no risco de eventos adversos levando a descontinuacao permanente do tratamento,
risco de hipertensdo, perda de peso, diarreia, ndusea e anorexia.”’

Conclusao

As evidéncias localizadas por meio desta revisdo rdpida sugerem que o pazopanibe pode ser
atualmente considerado uma opc¢ao terapéutica por apresentar perfil de eficdcia superior ao
INF-a em pacientes com carcinoma de células renais metastatico ndo expostos previamente ao
tratamento com citocinas. Além disso, o pazopanibe apresentou perfil de seguranca semelhante ou
superior ao sunitinibe, bevacizumabe + INF-a e sorafenibe, sendo menos seguro apenas ao INF-a
(em monoterapia) no risco de reacado sindrome mao-pé.

11
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N3o obstante, foram avaliadas exclusivamente evidéncias dos efeitos sobre desfechos em saude
e é necessario salientar que os dados sdao provenientes de comparac¢des indiretas que reduzem a
certeza sobre os resultados. Ademais, a incorporacdo dessa tecnologia no ambito do SUS requer
gue outras evidéncias sejam levadas em considera¢do, como a avaliacdo de custo-efetividade e de
impacto orcamentario na perspectiva do sistema publico de saude brasileiro.
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