Nota Técnica 57054

Data de conclusao: 06/12/2021 18:42:15

Paciente

Idade: 58 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 57054

CID: C20 - Neoplasia maligna do reto
Diagnéstico: Neoplasia maligna do reto
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: BEVACIZUMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: Bevacizumabe 5mg/kg (370 mg EV) a cada 2 semanas
Uso continuo? Néo

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BEVACIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Existem opcoes
quimioterapicas e cirurgicas, ndo necessariamente de eficacia equivalente, disponiveis no SUS.
Por exemplo, o esquema de fluoropirimidina associada com oxaliplatina ou irinotecano sem
associacao ao bevacizumabe e a resseccéo cirurgica para metastase pulmonar constam nas
opcoes terapéuticas para manejo de CCR do Ministério da Saude.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BEVACIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BEVACIZUMABE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BEVACIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Bevacizumabe € um anticorpo
monoclonal direcionado ao fator de crescimento do endotélio vascular humano (VEGF) (4).
Dessa forma, age reduzindo a vascularizacao tumoral com efeito em sua progressao (4).

A eficacia do bevacizumabe associado a quimioterapia em pacientes com CCR avanc¢ado ou
metastatico previamente tratados com quimioterapia (irinotecano e fluoropirimidina) foi testada
em um ensaio clinico randomizado, aberto, multicéntrico (5). Os 829 pacientes incluidos foram
randomizados em trés grupos: o primeiro grupo recebeu oxaliplatina (FOLFOX4) associado ao
bevacizumabe (10 mg/Kg de bevacizumabe), o segundo grupo utilizou apenas oxaliplatina
(FOLFOX4) e o terceiro grupo fez uso de exclusivamente bevacizumabe (10 mg/Kg de
bevacizumabe). O desfecho primario do estudo foi sobrevida global, também sendo avaliado
como desfecho secundario sobrevida livre de progressao de doenca. A sobrevida global foi
maior no grupo que utilizou FOLFOX4 associado a bevacizumabe (12,9 meses), quando
comparado com o grupo que utilizou somente FOLFOX4 (10,8 meses) e bevacizumabe em
monoterapia (10,2 meses). A comparagdo dos grupos FOLFOX4 + bevacizumabe vs.
FOLFOX4 demonstrou um odds ratio (OR, medida de risco) de 0,75 para morte (P=0,0011).
Além disso, a associacdo aumentou 2,7 meses a sobrevida livre de progressao da doenca (7,3
meses contra 4,7 meses; OR 0,61; P<0,0001). Em 1 ano, a propor¢ao de pacientes vivos era
de 56% no grupo FOLFOX4 + bevacizumabe vs. 43% no grupo FOLFOX4, resultando em um
namero necessario para tratar (NNT) de cerca 8. Em contrapartida, a associacao foi mais
frequentemente associada a efeitos adversos graves (neuropatia, hipertensdo e
sangramentos). Dois pacientes em uso da associacdo faleceram em decorréncia de
sangramento (3,1% versus 0,4%, P=0,011). Aqui cabe pontuar que, apesar da condi¢cao clinica
estudada ser similar a da paciente em tela, o tratamento primario que ela usou (quimioterapia
baseada em oxaliplatina) difere do estudo (irinotecano e fluoropirimidina). Da mesma forma, o
esquema estudado neste estudo (FOLFOX) e até a dose de bevacizumabe sao diferentes das
pleiteadas no processo.

Uma revisao sistematica descreveu publicacdes que avaliaram a eficacia da combinacao
FOLFIRIl+bevacizumabe como segunda linha de tratamento de CCR metastatico,
especificamente em pacientes ja tratados com oxaliplatina, como o caso em tela (6). Foram
encontrados 11 estudos, mas nenhum ensaio clinico randomizado de fase lll (fase em que se
estuda maior numero de pacientes e testa-se eficacia e seguranca). A analise conjunta de
todos os estudos incluidos totalizou 435 pacientes e encontrou taxa de resposta de 23,7%,
tempo de sobrevida livre de doenca de 8,3 meses e sobrevida global de 17,2 meses.
Novamente estes dados devem ser vistos com extremo cuidado, uma vez que sao
provenientes, na sua maioria, de estudos observacionais e sem grupo controle.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Qualidade de vida, melhora de
parémetros laboratoriais e reducao de eventos adversos

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao
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Tecnologia: BEVACIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Em funcdo da baixa qualidade da evidéncia disponivel (nenhum ensaio clinico de
fase lll) ha incerteza se adicao de bevacizumabe ao esquema de quimioterapia FOLFIRI tratara
algum beneficio no contexto clinico da paciente (CCR metastatico em segunda linha de
tratamento). Além disso, ha o risco de complicagdes relacionadas ao tratamento, que pode ser
maximizado pelas comorbidades apresentadas pela paciente.

Em relacédo a custo efetividade, o bevacizumabe apresenta um custo elevado e seu impacto
orcamentario, mesmo em uma decisao isolada, é consideravel. Apesar de ndo haver estudos
para a realidade brasileira, paises de alta renda ndao consideraram ser essa alternativa custo-
efetiva, é razoavel inferir que 0 mesmo ocorra no Brasil, um pais de renda média

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta documentos e laudo médico que informam
tratar-se de uma paciente de 54 anos com diagndstico de adenocarcinoma de célon
(estadiamento 1lIC) diagnosticado em outubro de 2017. O tratamento inicial foi feito com
cirurgia  (retossigmoidectomia) e quimioterapia convencional protocolo FOLFOX
(5-fluorouracil+leucovorin+oxaliplatina) por 11 ciclos (até abril de 2018), sendo suspensa por
reacdo infusional. A paciente ficou entdo em seguimento sem tratamento e em outubro de 2019
apresentou recidiva da doenga, com surgimento de nédulo pulmonar e elevagéo do antigeno
carcinoembriénico (CEA), um marcador tumoral. E também informado que a paciente tem
mutacdo no gene KRAS. Neste contexto, como houve progressédo da doenga, foi prescrito um
novo esquema de quimioterapia (FOLFIRI), que serd fornecido pelo SUS, associado ao
medicamento demandado neste processo, bevacizumabe. Em acréscimo, a paciente apresenta
comorbidades oncolbgicas (carcinoma infiltrante de mama) e nao-oncolbégicas importantes
(infeccao por HIV e transtorno de humor bipolar com quatro internag¢des prévias por tentativas
de suicidio).

O adenocarcinoma colorretal (CCR) é uma neoplasia de intestino, comum no Brasil. De acordo
com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), em 2020, ocorrerdo 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 (1). Eventualmente, as células cancerigenas podem espalhar-
se para linfonodos locais e, a seguir, alcancar outros érgéos do corpo, caracterizando o CCR
metastatico. Os pulmdes, como ocorrido no caso em tela, estdo entre os locais mais
comumentemente afetados por metastases do CCR (2). No Reino Unido, 30% dos pacientes
séo diagnosticados com CCR ja metastatico e 20% dos demais pacientes irdo progredir para
CCR metastatico (3). A sobrevida de pacientes com CCR metastatico, em cinco anos, é inferior
a7% (2)
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