
Nota Técnica 60407

Data de conclusão: 12/01/2022 16:35:56

Paciente

Idade: 46 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 2ª Vara Federal de Pelotas 

Tecnologia 60407

CID: C18 - Neoplasia maligna do cólon

Diagnóstico: Neoplasia maligna do cólon

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico, resultado anátomo-

patológico de peça de ressecção cirúrgica, laudos de exames complementares.

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: CETUXIMABE
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Via de administração: IV

Posologia: cetuximabe 500 mg/m² aplicar IV junto com a quimioterapia de 14/14 dias. Dose

calculada de 720 mg por aplicação

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: dia(s)

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? Sim

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: CETUXIMABE

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: o Sistema Único de

Saúde (SUS) disponibiliza o tratamento quimioterápico baseado em 5-fluorouracil e leucovorin

(5-fluorouracil (5-FU) infusional, leucovorin e oxaliplatina – FOLFOX ou irinotecano - FOLFIRI)

para situações como a do caso em tela (6). Esclarece-se que para o tratamento de câncer via

Sistema Único de Saúde (SUS) não há uma lista de medicamentos disponíveis. Assume-se

que o cuidado ao paciente deve ser feito de forma integral nas Unidades de Alta Complexidade

em Oncologia (UNACON) ou nos Centros de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), onde

o fornecimento de medicamentos dá-se por autorização de procedimento de alta complexidade

(APAC). Dessa forma, a disponibilidade de medicamentos varia conforme a localidade.

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CETUXIMABE

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CETUXIMABE

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: CETUXIMABE

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

monoclonal que age bloqueando o receptor do fator de crescimento epidérmico (do inglês,

Epitelial Growth Factor Receptor ou EGFR). Por esse motivo, juntamente com o bevacizumabe

e o panitumumabe, é chamado de anticorpo anti-EGFR. A inibição do EGFR associa-se com

redução do crescimento tumoral e indução de apoptose nas células cancerígenas (7,8).

O estudo randomizado de Cutsem e colaboradores (CRYSTAL study), de fase III, multicêntrico,

aberto, avaliou o benefício da adição do cetuximabe ao esquema de tratamento FOLFIRI

(irinotecano, 5-fluorouracil e leucovorin) como primeira linha de tratamento do câncer colorretal

metastático, evidenciando discreto aumento na sobrevida livre de progressão (SLP) (8,9% vs.

8,0%; P=0,048), mas sem ganho na sobrevida global (SG) (19,9% vs. 18,6%; P=0,31) (9). Em

análise retrospectiva dos dados, a adição do cetuximabe acarretou um ganho maior na SLP de

11,4 meses vs. 8,4 meses (P<0,001), na sobrevida global (28,4 vs. 20,2 meses; P=0,0024) e

resposta objetiva (66,3% vs. 38,6%; P<0,001) em pacientes que expressavam a variante

selvagem do gene KRAS (10). No entanto, vale ressaltar que estes dados referem a uma

análise retrospectiva post hoc de subpopulações de pacientes. 

O estudo OPUS (11), randomizado, multicêntrico e de fase II, comparou a adição de

cetuximabe a FOLFOX4 (5-fluorouracil/5-FU + leucovorin + oxaliplatina) (N=61) ao grupo que

recebeu o esquema FOLFOX4 isoladamente (N=73), como primeira linha de tratamento. Foi

evidenciado aumento na taxa de resposta (61% vs. 37%; P=0,011), discreto aumento na

sobrevida livre de progressão (8,3% vs. 7,2%; P=0,0064), mas sem ganho na sobrevida global

(22,8% vs. 18,5%; P=0,39) em pacientes que expressavam a variante selvagem do gene

KRAS. Os eventos adversos mais comuns, graus 3 e 4, foram neutropenia (30% vs. 34%), rash

cutâneo (11% vs. 0,6%) e diarréia (8% vs. 7%) para os grupos de pacientes tratados com

cetuximabe em associação ao FOLFOX4 (cetuximabe+FOLFOX4) e pacientes tratados com

FOLFOX4 apenas, respectivamente. No grupo tratado com a associação

(cetuximabe+FOLFOX4) foi observada a descontinuação do tratamento com cetuximabe em

23% dos pacientes, 30% interromperam a quimioterapia e 9% interromperam o tratamento com

ambos devido aos eventos adversos. No grupo do FOLFOX4, apenas 25% dos pacientes

descontinuaram a quimioterapia. Cabe ressaltar que estudos de fase II avaliam segurança a

curto prazo, onde também foi incluído um número pequeno de pacientes na subpopulação

KRAS selvagem.

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: possível ganho marginal em sobrevida

livre de progressão, com incerteza sobre ganho em sobrevida global.
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Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não Recomendada

Conclusão

Tecnologia: CETUXIMABE

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Os resultados apresentados são pouco robustos para comprovação dos benefícios

da tecnologia, com evidências limitadas e altas taxas de eventos adversos graves. Os estudos

demonstraram ganho marginal na sobrevida livre de progressão mas não demonstraram ganho

na sobrevida global.

Não menos importantes são as considerações sobre a custo-efetividade da tecnologia.

Sistemas públicos de países com maior capacidade de orçamento que o Brasil somente

incorporam o uso do fármaco mediante acordo de redução de preço. Ainda, a tecnologia foi

avaliada pela instância brasileira designada para avaliar incorporações de tecnologias em

saúde (CONITEC), no contexto aditivo à quimioterapia de primeira linha em pacientes com

neoplasia de cólon em estágio avançado, com decisão não recomendar o cetuximabe para o

tratamento do câncer colorretal metastático KRAS selvagem com doença limitada ao fígado em

primeira linha.

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: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Segundo laudo médico, corroborado por exames complementares

anexados ao processo, a paciente foi diagnosticada com neoplasia de cólon em março de

2021. Realizou retossigmoidectomia na mesma internação hospitalar em que fez o diagnóstico.

O estadiamento indica doença em estágio clínico IV (metástases hepáticas), e pesquisa de

mutação genética KRAS é negativa (selvagem). Pleiteia uso de cetuximabe como adição ao
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tratamento quimioterápico a ser iniciado (sem detalhes da prescrição no processo).

O câncer colorretal está entre os tumores malignos mais comuns. De acordo com o Instituto

Nacional de Câncer (INCA), em 2020, ocorreram cerca de 40 mil novos casos (1). Em 2017,

18.867 pacientes faleceram de câncer colorretal (CCR), sendo 9.207 homens e 9.660

mulheres. O fígado, como ocorrido no caso em tela, está entre os locais mais frequentemente

afetados por metástases desse tumor (2,3). Aproximadamente 50% dos pacientes com câncer

colorretal desenvolvem metástases hepáticas durante o curso da doença (4). 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 em casos de doença metastática é inferior

a 7% em cinco anos (2).

Segundo Diretrizes Diagnósticas Terapêuticas do CCR do Ministério da Saúde e

diretrizes internacionais, para pacientes com CCR metastático (CCRm) está indicada a

quimioterapia paliativa (5). Para tal, sugerem-se esquemas terapêuticos baseados em

fluoropirimidina, associada ou não a oxaliplatina, irinotecano, mitomicina C, bevacizumabe,

cetuximabe ou panitumumabe.
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