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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - Pazopanib

. Nome Apresentacdo/Forma PVH com .
N.? Registo R PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

Embalagem de 30 comprimidos

5295126 revestidos por pelicula doseados a * *
. 200 m
Votrient 9 Glaxo Group Ltd.
Embalagem de 60 comprimidos
5295134 revestidos por pelicula doseados a * *
400 mg

Data de autorizacao de utilizagdo: 12-08-2011

Duracao da autorizagao de utilizagao: 2 anos

Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita - alinea c) do artigo 1182 do D.L. n.? 176/2006, de
30 de Agosto

Medicamento érfao: Sim [X| Nzo []

Classificacdo Farmacoterapéutica: 16.1.8. Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores - Citotéxicos - Inibidores das
tirosinacinases

Cadigo ATC: LO1XE11

Indicagdes Terapéuticas constantes do RCM: Votrient é indicado no tratamento de primeira-linha do Carcinoma de Células
Renais (CCR) avangado e para doentes previamente tratados com citocinas para doenga avangada.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao: todas as indicagdes aprovadas (vide secgao anterior).
Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliacao é valida: todas as indicagdes aprovadas (vide secgdo anterior).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento Votrient tem uma eficacia € sobreponivel a do comparador seleccionado,

considerando-se que podera apresentar vantagem quanto a seguranga a curto/médio prazo.

O tratamento com pazopanib apresenta vantagem econdmica pois tem um custo inferior ao do

tratamento com o comparador.
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2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades
farmacologicas

Comparador
seleccionado

O pazopanib € um inibidor potente de alvo multiplo das tirosina-cinases (TKI) dos
receptores do factor de crescimento endotelial vascular (VEGFR)-1, -2 e -3, dos
receptores do factor de crescimento derivado das plaquetas (PDGFR)-a e -, e do
receptor do factor das células estaminais (c-KIT), com valores de 1Cs, de 10, 30,
47, 71, 84 e 74 nM, respectivamente, para administragdo oral. Em estudos
pré-clinicos, o pazopanib inibiu de forma dose-dependente a auto-fosforilagéo
induzida por ligando dos receptores VEGFR-2, c-Kit e PDGFR-B, em células. In
vivo, o pazopanib inibiu a fosforilagdo VEGF-induzida do VEGFR-2 em pulmées de
ratinho, a angiogénese em varios modelos animais, e o crescimento de multiplos

tumores xenografos humanos em ratinhos.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Sunitinib

E o medicamento mais utilizado no tratamento do CCR metastizado/avancgado,
tendo ultrapassado as citocinas INF-a e IL-2, tanto pela sua eficacia como perfil de
reaccOes adversas. Os inibidores especificos do mTOR tém indicagdo num
subgrupo de doentes com piores critérios de prognéstico. O sorafenib nao pode ser

considerado comparador pois nao esta actualmente autorizada a sua utilizagao nos

hospitais do Servigo Nacional de Salde nesta indicagao.
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Os ensaios clinicos que sustentaram a aprovagao da autorizagao de introdugao no
mercado (AIM) revelaram, na analise a sobrevida livre de progresséao (SLP), uma
melhoria dos doentes no brago pazopanib em relagdo ao brago placebo (9,2 meses
(IC 95%; 7,4-12,9) vs. 4,2 meses (IC 95%; 2,8-4,2)). A sobrevida global (SG)
também aparentou ser mais prolongada no brago do pazopanib, mas a diferenca

nao foi estatisticamente significativa.

Nao ha resultados de estudos de comparacgéo directa entre pazopanib e sunitinib,
apesar de alguns estarem a decorrer. Assim, apenas é possivel a comparacao
indirecta entre estas duas terapéuticas. Quando o pazopanib é comparado com
sunitinib, ndo ha evidéncia de eficacia reduzida ou superior do pazopanib, quer em
doentes naive, quer em doentes previamente tratados com citocinas. O hazard
ratio (HR) e a mediana da SLP revelam ndo haver diferencas estatisticamente

significativas entre pazopanib e sunitinib.

No que diz respeito aos efeitos adversos, o pazopanib apresenta um maior risco de
hipertensdao mas menor risco hematologico de supressao medular e hemorragico
em comparagdo com o sunitinib, € menor risco de vasculite distal (sindrome
mao-pé), mesmo assumindo que o tempo de exposi¢do ao pazopanib foi superior a

exposicao durante os ensaios clinicos dos outros dois agentes.

Em conclusao, apesar de ndo haver estudos comparativos directos entre as varias
opcoes terapéuticas, pazopanib apresenta uma eficacia sobreponivel a do sunitinib,
nas indicagdes definidas. Pazopanib apresenta ligeira vantagem em termos de
seguranca a curto/médio prazo, tanto quanto é possivel admitir em estudos com de

duragéo limitada para uma patologia de elevada mortalidade e morbilidade.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de
comparacao

Tipo de analise

Vantagem

economica

Pazopanib: posologia média diaria de 800 mg; tempo médio de tratamento de 56

semanas.

Sunitinib: posologia média diaria de 50 mg durante 4 semanas, seguido de um

periodo de repouso de 2 semanas; tempo médio de tratamento de 56 semanas.

Analise de minimizacao de custos

O tratamento com pazopanib apresenta vantagem econdmica pois tem um custo

inferior ao do tratamento com o comparador, sunitinib.
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4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objecto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.? 11 do art. 4.2 e no art. 5.2 do D.L.

n.2 195/2006, de 3 de Outubro, na sua redaccao actual.
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