
Nota Técnica 19071

Data de conclusão: 06/10/2020 11:06:17

Paciente

Idade: 75 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Camaquã/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: -

Vara/Serventia: 4ª Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 19071

CID: C18 - Neoplasia maligna do cólon

Diagnóstico: Neoplasia maligna do cólon.

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Laudo Médico.

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: BEVACIZUMABE 

Via de administração: ENDOVENOSA
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Posologia: Bevacizumabe 400 mg/16mL uso contínuo. Aplicar 5 mg/Kg (475mg), EV, a cada

15 dias. Até progressão da doença ou toxicidade inaceitável. 

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não informado

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: BEVACIZUMABE 

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: O SUS apresenta

como alternativas outros tratamentos quimioterápicos e tratamento de suporte.

Existe Genérico? -

Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BEVACIZUMABE 

Laboratório: PRODUTOS ROCHE QUÍMICOS E FARMACÊUTICOS S.A.

Marca Comercial: Avastin®

Apresentação: BEVACIZUMABE 25 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 16 ML

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 5.444,40

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BEVACIZUMABE 

Dose Diária Recomendada: VER POSOLOGIA*

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PREÇOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA 

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: BEVACIZUMABE 

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O bevacizumabe é um anticorpo

monoclonal recombinante direcionado ao fator de crescimento do endotélio vascular humano

(VEGF), ao qual se conecta, bloqueando-o (11). Dessa forma, age reduzindo a vascularização

tumoral com efeito em sua progressão. Por esse motivo, também é utilizado no tratamento de

câncer epitelial de ovário, tuba uterina e peritoneal primário; de câncer de colo do útero; câncer

de mama; de câncer de pulmão; e de câncer de células renais.

A eficácia do bevacizumabe associado a quimioterapia em pacientes com CCR avançado ou

metastático previamente tratados com quimioterapia (FOLFIRI) foi testada em um ensaio

clínico randomizado, aberto, multicêntrico (12). Os 829 pacientes incluídos foram randomizados

em três grupos: o primeiro grupo recebeu oxaliplatina (FOLFOX) associado ao bevacizumabe

(10 mg/Kg de bevacizumabe), o segundo grupo utilizou apenas oxaliplatina (FOLFOX) e o

terceiro grupo fez uso de exclusivamente bevacizumabe (10 mg/Kg de bevacizumabe). O

desfecho primário do estudo foi sobrevida global, também sendo avaliado como desfecho

secundário sobrevida livre de progressão de doença. A sobrevida global foi maior no grupo que

utilizou FOLFOX associado a bevacizumabe (12,9 meses), quando comparado com o grupo

que utilizou somente FOLFOX (10,8 meses) e bevacizumabe em monoterapia (10,2 meses). A

comparação dos grupos FOLFOX4 + bevacizumabe vs. FOLFOX demonstrou um odds ratio

(OR, medida de risco) de 0,75 para morte (P=0,0011). Além disso, a associação aumentou 2,7

meses a sobrevida livre de progressão da doença (7,3 meses contra 4,7 meses; OR 0,61;

P<0,0001). Em 1 ano, a proporção de pacientes vivos era de 56% no grupo FOLFOX +

bevacizumabe vs. 43% no grupo FOLFOX4, resultando em um número necessário para tratar

(NNT) de cerca 8. Em contrapartida, a associação foi mais frequentemente associada a efeitos

adversos graves (neuropatia, hipertensão e sangramentos). Dois pacientes em uso da

associação faleceram em decorrência de sangramento (3,1% versus 0,4%, P=0,011). Aqui

cabe pontuar que, apesar da condição clínica estudada ser similar a da paciente em tela, o

caso em tela foi previamente tratado com FOLFOX e, após, com FOLFIRI+cetuximabe - ou

seja, sofreu progressão da doença na vigência do FOLFOX e de cetuximabe, cujo mecanismo

de ação assemelha-se ao bevacizumabe. 

Metanálise investigou a segurança da associação de bevacizumabe à quimioterapia padrão

para tratamento de primeira linha de CCR avançado ou metastático (13). A adição de

bevacizumabe à quimioterapia padrão elevou risco de hipertensão (RR=3,56, IC95% 2,58-4,92;

P<0,00001), de proteinúria (RR=1,89, IC95% 1,26-2,84; P=0,002), de perfuração

gastrointestinal (RR=3,63, IC95% 1,31-10,09; P=0,01), de quaisquer eventos tromboembólicos

(RR=1,44, IC95% 1,20-1,73; P=0,0001) e de sangramento (RR=1,81, IC95% 1,22-2,67;

P=0,003). 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver benefícios no item anterior.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: BEVACIZUMABE 
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Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: O parecer desfavorável justifica-se por quatro motivos principais:

(1) os benefícios clínicos do bevacizumabe são incertos, especialmente como tratamento de

terceira linha, como o caso em questão. Ensaios clínicos randomizados evidenciaram

resultados controversos que, na melhor das hipóteses, representam ganho marginal em

sobrevida global (cerca de três meses);

(2) o caso em tela apresentou progressão da doença em tratamento com cetuximabe.

Cetuximabe é um anticorpo monoclonal que age bloqueando o receptor do fator de

crescimento epidérmico (do inglês, Epitelial Growth Factor Receptor ou EGFR). Juntamente

com o bevacizumabe e o panitumumabe, é chamado de anticorpo anti-EGFR (17,18). Ou seja,

trata-se de um fármaco cujo mecanismo de ação assemelha-se ao bevacizumabe;

(3) o bevacizumabe possui efeitos adversos graves, como perfuração intestinal, sangramento e

isquemia cardíaca;

(4) o bevacizumabe apresenta um custo elevado e seu impacto orçamentário, mesmo em uma

decisão isolada, é considerável. Apesar de não haver estudos para a realidade brasileira,

países de alta renda não consideraram ser essa alternativa custo-efetiva. Logo, é razoável

inferir que o mesmo ocorra no Brasil, um país de renda média.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: NAT-jus/JFRS

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: A parte autora apresenta laudo médico em que consta diagnóstico de

adenocarcinoma de cólon em junho de 2018. Em função de doença avançada, iniciou

quimioterapia paliativa de primeira linha com esquema FOLFOX (combinação de ácido folínico,

"FOL", fluorouracil, "F", e oxaliplatina, "OX"). Realizou sete ciclos e, mediante progressão da

doença, foi prescrito tratamento de segunda linha com a associação entre FOLFIRI

(combinação de ácido folínico, "FOL", fluorouracil, "F", e irinotecano, "IRI") e cetuximabe.

Seguiu com a combinação de FOLFIRI e cetuximabe até outubro de 2019, quando se

evidenciou progressão da doença. Planeja-se, então, tratamento de terceira linha com a
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combinação de FOLFOX e bevacizumabe.

O adenocarcinoma colorretal (CCR) é uma neoplasia de intestino comum no Brasil. De acordo

com o Instituto Nacional de Câncer (INCA), em 2020, estima-se que ocorrerão 40.990 novos

casos, sendo 20.520 homens e 20.470 mulheres (1). Em 2017, 18.867 pacientes faleceram de

CCR, sendo 9.207 homens e 9.660 mulheres. Eventualmente, as células cancerígenas podem

espalhar-se para linfonodos locais e, a seguir, alcançar outros órgãos do corpo, caracterizando

o CCR metastático. Os pulmões estão entre os locais mais comumentemente afetados por

metástases do CCR (2). No Reino Unido, 30% dos pacientes são diagnosticados com CCR já

metastático e 20% dos demais pacientes irão progredir para CCR metastático (3). A sobrevida

de pacientes com CCR metastático, em cinco anos, é inferior a 7% (2).

Segundo Diretrizes Diagnósticas Terapêuticas do CCR, para pacientes com CCR metastático

está indicada a quimioterapia paliativa (4). Para tal, sugerem-se esquemas terapêuticos

baseados em fluoropirimidina, associada ou não a oxaliplatina, irinotecano, mitomicina C,

bevacizumabe, cetuximabe ou panitumumabe. Mais precisamente, para a quimioterapia de

primeira linha recomenda-se esquema contendo fluoropirimidina associada com oxaliplatina ou

irinotecano, adaptado conforme características do paciente e protocolos terapêuticos

institucionais. Com relação à associação de bevacizumabe à quimioterapia de primeira linha

com fluoropirimidina e oxaliplatina reforça-se que não resultou em benefício significativo em

termos de ganho de sobrevida para os doentes tratados em um ensaio clínico randomizado (5)

e em metanálises (6,7). Por fim, frisou-se que o uso do bevacizumabe associa-se a risco

aumentado de perfuração intestinal, sangramento e isquemia cardíaca (8,9). Em contrapartida,

bevacizumabe é recomendado em associação à quimioterapia paliativa em diretriz

internacional (10). 
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