Nota Técnica 64841

Data de conclusao: 16/02/2022 15:07:11

Paciente

Idade: 56 anos
Sexo: Masculino

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: 4% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 64841

CID: B97.7 - Papilomavirus, como causa de doencas classificadas em outros capitulos
Diagnéstico: Papilomavirus e Paralisia das cordas vocais e da laringe
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: Aplicar 1 frasco na prega vocal no transoperatorio.
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Posologia: bevacizumabe 25 mg/ml solugéo injetavel, 1 ampola. Aplicar 1 frasco na prega
vocal no transoperatorio.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BEVACIZUMABE
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamento cirdrgico
Existe Genérico? Néao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BEVACIZUMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 5.674,70

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BEVACIZUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BEVACIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O bevacizumabe &€ um anticorpo
monoclonal recombinante direcionado ao fator de crescimento do endotélio vascular humano
(VEGF), ao qual se conecta, bloqueando-o (3). Dessa forma, age reduzindo a vascularizagcao
tumoral com efeito em sua progresséo. Por esse motivo, € utilizado no tratamento de cancer
epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario; de cancer de colo do utero; cancer de
mama; de cancer de pulmao; e de cancer de células renais.

Alguns estudos avaliaram a injegao intralesional de bevacizumabe em pacientes com
papilomatose respiratéria recorrente no momento do tratamento cirurgico (4). Dentre eles, o
unico ensaio clinico que fez essa avaliacdo foi um estudo aberto, com 20 pacientes adultos
com papilomatose respiratoria recorrente de prega vocal bilateral (5). Os pacientes foram
tratados com procedimento a laser e injecao de bevacizumabe na prega vocal que, na
apresentacao inicial, apresentava maior volume da doenca. Para comparacédo, uma injecao
sham com solucéo salina foi administrada na outra prega vocal. A resolugdo da doenca foi
comparada entre as pregas vocais dos sujeitos, e medidas objetivas da fun¢ao vocal (acustica,
aerodindmica), bem como a autoavaliagdo da funcé&o vocal dos pacientes (pesquisa de
Qualidade de Vida Relacionada a Voz), foram obtidas. Apés 4 injecdes, 3 dos 20 pacientes nao
apresentavam doenca discernivel em nenhuma das pregas vocais. Dos 17 individuos
restantes, 16 tiveram menos doenca na prega vocal tratada com bevacizumabe, apesar de ser
a regiao mais acometida inicialmente. Apenas 1 dos 17 apresentava mais doencga na prega
vocal tratada com bevacizumabe apés 4 injecoes. Além disso, 7 dos 20 pacientes (35%) nao
necessitaram de procedimento a laser na prega vocal que recebeu 4 injecOes de
bevacizumabe, em comparacédo com 3 das 20 pregas vocais (15%) que foram tratadas apenas
com laser. Todas as medidas da funcé&o vocal apresentaram melhorias estatisticamente
significativas no p6s-tratamento.

Um segundo estudo avaliou diferentes doses de bevacizumabe para injecéo intralesional em
pacientes com papilomatose respiratoria recorrente (6). Duas coortes de pacientes adultos
foram avaliadas. No primeiro grupo, foi realizada uma analise prospectiva dos pacientes apds a
participacdo no ensaio clinico inicial com dose inferior em um Gnico local (7,5 a 12,5 mg) (5).
Eles receberam doses mais altas de bevacizumabe laringeo sublesional (15 a 50 mg no total)
com medi¢des fisiolégicas, hematoldgicas e de quimica sérica detalhadas realizadas antes e
depois de cada injecao de bevacizumabe. Uma segunda coorte de pacientes recebeu injecoes
laringeas sublesionais de bevacizumabe (15 a 88 mg no total) sem medidas fisioldgicas e foi
submetida a uma analise retrospectiva das complicacdes relatadas. Cem sessdes consecutivas
de injecéo laringea com bevacizumabe foram realizadas em 43 pacientes, com uma dose
média de 30 mg no total por tratamento (variacdo de 15 a 88 mg). Sessenta e trés das 100
sessOes foram acompanhadas por tratamento com laser do papiloma antes das injecbes de
bevacizumabe. Dezoito pacientes (coorte 1) foram submetidos a avaliacao fisiologica detalhada
e nenhuma disfuncdo foi observada. Nao houve complicacdes locais ou sistémicas da
administracdo de bevacizumabe. O segundo grupo de 25 pacientes (coorte 2) também nao
relatou complicacbes locais ou sistémicas significativas. Nenhum grupo de pacientes
apresentou problema de leséao local na laringe.

Em 2017, uma revisao sistematica da literatura foi realizada para avaliar o uso de cidofovir ou
bevacizumabe intralesional como adjuvante na papilomatose respiratoria recorrente em adultos
(7). De total de 254 estudos identificados, 16 foram selecionados para revisdo de texto
completo, incluindo 14 para cidofovir e 2 para bevacizumabe. A taxa de remissdo foi o
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desfecho mais comumente relatado. Dos 16 estudos, 12 (75%) foram classificados como de
baixa qualidade. Os dois estudos do bevacizumabe foram realizados pelo mesmo grupo de
pesquisa, sendo que um deles foi 0 ensaio clinico ja descrito anteriormente (5), totalizando 30
pacientes. Destes 30 pacientes tratados com bevacizumabe, 7 (23,3%) alcangcaram remissao
completa, enquanto 11 (36,6%) continuaram a ser tratados com injecées apenas para controle
da doenca. Nenhum estudo de bevacizumabe relatou acompanhamento de pelo menos 1 ano.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: possivel aumento da taxa de resposta
ao tratamento.

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

Conclusao

Tecnologia: BEVACIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A injecdo intralesional de bevacizumabe em pacientes com papilomatose
respiratéria recorrente foi avaliada em apenas um ensaio clinico que incluiu 20 pacientes, com
beneficio discreto na corda vocal em que o medicamento foi aplicado. Além disso, o regime
terapéutico deste estudo é diferente daquele pleiteado (no estudo foram feitas aplicacbes
repetidas e é pleiteada uma unica aplicagdo). Por fim, este uso do medicamento nédo esta
registrado pela agéncia sanitaria brasileira (ANVISA), configurando um uso off label.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacgoes: A parte autora apresenta laudos médicos informando ser portadora de
papilomatose laringea recorrente. Para tratamento desta condicdo estd sendo planejado
procedimento cirargico para remocao de lesdes e aplicacdo do medicamento pleiteado
(bevacizumabe) na laringe. Além disso, no processo esta anexado documento de alta
hospitalar que consta que o paciente apresenta as comorbidades cardiopatia isquémica,
insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal cronica, diabete melito, hipertenséo arterial
sistémica, com uso de diversos medicamentos para controle dessas doencas.

A papilomatose respiratéria recorrente € uma condic&o caracterizada pelo desenvolvimento de
papilomas no trato respiratorio e esta associada aos papilomavirus humanos tipos 6 e 11. A
doenca pode ocorrer em criangcas e adultos, e os pacientes podem apresentar sintomas que
variam de rouquiddo ao desconforto respiratorio, dependendo da localizagéo e gravidade da
doenca. E caracterizada por multiplos papilomas escamosos benignos do trato respiratério e
acomete principalmente a laringe (1, 2).

Morfologicamente, € uma condi¢cdo benigna. No entanto, os pacientes com papilomatose
respiratéria recorrente podem apresentar multiplas recorréncias multifocais que requerem
excisdo. O envolvimento do trato respiratério inferior geralmente leva a obstrucao respiratéria;
nesta situagdo, as causas comuns de morte incluem pneumonia, abscessos, destruicao do
parénquima pulmonar e insuficiéncia respiratoria (1, 2).
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