Nota Técnica 64983

Data de conclusao: 16/02/2022 22:56:37

Paciente

Idade: 65 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 64983

CID: C18.9 - Neoplasia maligna do célon, nao especificado
Diagnéstico: Neoplasia maligna do célon, nao especificada

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico; exames laboratoriais

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 7,5 mg/kg. Aplicar 530 mg EV a cada 21 dias por tempo
indeterminado (até progressao da doencga) conforme prescricdo de marco de 2021 (Evento 1,
EMENDAINIC2, Pagina 36).

Uso continuo? Sim
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? Nao

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, disponiveis no SUS. Por exemplo, o esquema de fluoropirimidina
associada com oxaliplatina ou irinotecano sem associacdo ao bevacizumabe. Contudo,
esclarece-se que para o tratamento de cancer no SUS, ndo ha uma lista especifica de
medicamentos, uma vez que o cuidado ao paciente deve ser feito de forma integral nas
Unidades de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou Centros de Alta Complexidade
em Oncologia (CACON). Nesses estabelecimentos de saude, o fornecimento de medicamentos
é feito via autorizacdo de procedimento de alta complexidade (APAC), conforme os
procedimentos tabelados. Assim, esses hospitais habilitados como UNACON ou CACON
devem oferecer assisténcia especializada e integral ao paciente com cancer, atuando no
diagnostico e tratamento do paciente, sendo ressarcidos pelo gestor federal quando da
realizacdo dessa assisténcia, inclusive farmacéutica, de acordo com valores pré-estabelecidos
na Tabela de Procedimentos do SUS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BEVACIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -
Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 7.231,68
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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: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BEVACIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Em 9 de Agosto de 2021, foi
realizada busca com os termos ("capecitabine" AND "bevacizumab" AND "colorectal cancer") e
filtro de ensaios clinicos randomizados na base de dados Pubmed. Foram encontrados cerca
de 100 titulos, envolvendo predominantemente o uso da combinacdo bevacizumabe e
capecitabina no tratamento de manutencao de CCR, bem como no tratamento adjuvante a
resseccao de metastases hepaticas. Portanto, ndo foram encontrados ensaios clinicos
randomizados avaliando a situacao especifica do caso em tela: combinacao de bevacizumabe
com capecitabina no tratamento de terceira linha depois de progressao da doencga na vigéncia
de quimioterapia com FOLFOX e com FOLFIRI.

No tratamento de manutencéo, ensaio clinico randomizado, de fase 3, aberto e multicéntrico
incluiu pacientes com diagnostico de CCR metastatico, sem tratamentos prévios, cuja resposta
a quimioterapia com capecitabina+bevacizumabe+oxaliplatina (denominado CAPOX-B) foi
satisfatoria (4). Os pacientes foram randomizados em dois grupos: tratamento de manutencgao
com capecitabina+bevacizumabe (n=279) e observacao (n=279). Depois de, em média, 48
meses de seguimento, verificou-se aumento da sobrevida livre de progressdo da doencga nos
pacientes manejados com a combinagdo capecitabina+bevacizumabe (11,7 meses vs. 8,5
meses; OR=0,67, 1C95% 0,56-0,81; P<0,001). Ademais, encontrou-se um ensaio clinico
randomizado de fase 3, aberto, multicéntrico que incluiu pacientes com mais de 70 anos de
idade diagnosticados com CCR metastatico, sem tratamentos prévios (5). Os pacientes nao
eram candidatos aos esquemas FOLFIRI e FOLFOX e, por esse motivo, foram randomizados
no tratamento ou com capecitabina em monoterapia (n=140) ou em associacdo com
bevacizumabe (n=140). O desfecho primario foi sobrevida livre da progressao da doenca. A
combinacgao foi associada a sobrevida livre da progressao da doenca mais longa (9,1 meses
vs. 5,1 meses; OR=0,53, 1C95% 0,41-0,69; P<0,0001). Em contrapartida, foi responsavel por
maior frequéncia de eventos adversos moderados (40% vs. 22%) a graves (14% vs. 8%).
Dentre eles, destacam-se a sindrome méo-pé (16% vs. 7%), eventos tromboembdlicos (8% vs.
4%) e sangramentos (25% vs. 7%).

Bevacizumabe mostrou beneficio marginal em casos de CCR metastatico menos refratario que
a situacdo em que se encontra o caso em tela (ja refratario a duas linhas de quimioterapicos).
Por exemplo, a eficacia do bevacizumabe associado a quimioterapia em pacientes com CCR
avancado ou metastatico previamente tratados com quimioterapia (FOLFIRI) foi testada em um
ensaio clinico randomizado, aberto, multicéntrico (7). Os 829 pacientes incluidos foram
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randomizados em trés grupos: o primeiro grupo recebeu FOLFOX associado ao bevacizumabe,
o segundo grupo utilizou apenas FOLFOX e o terceiro grupo fez uso de exclusivamente
bevacizumabe. O desfecho primario do estudo foi sobrevida global e, como desfecho
secundario, foi avaliada sobrevida livre de progresséo de doenca. 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 comparacéo dos grupos FOLFOX + bevacizumabe vs. FOLFOX demonstrou
um odds ratio (OR, medida de risco) de 0,75 para morte (P=0,0011). Além disso, a associagao
aumentou 2,7 meses a sobrevida livre de progressao da doencga (7,3 meses contra 4,7 meses;
OR 0,61; P<0,0001). Em um ano, a propor¢cao de pacientes vivos era de 56% no grupo
FOLFOX + bevacizumabe vs. 43% no grupo FOLFOX, resultando em um numero necessario
para tratar (NNT) de cerca de 8. Em contrapartida, a associacdo foi mais frequentemente
associada a efeitos adversos graves (neuropatia, hipertensdo e sangramentos). Dois pacientes
em uso da associagcdo 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 ao do caso
em tela, o autor fez uso de duas linhas de quimioterapia (FOLFOX e FOLFIRI) e planeja-se a
adicao de bevacizumabe a capecitabina.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho marginal de sobrevida global
(incremento mediano de 2 meses).

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: BEVACIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O parecer desfavoravel justifica-se por quatro motivos principais:

(1) Os beneficios clinicos do bevacizumabe séo incertos - especialmente na situagdo do caso
em tela, para a qual nao foram encontrados estudos. Em situacées com melhor prognéstico do
que o presente caso, ensaios clinicos randomizados evidenciaram resultados controversos
que, na melhor das hipéteses, representam ganho marginal em sobrevida global (cerca de dois
meses).

(2) Trata-se de uma medicacao com efeitos adversos graves.

(3) O bevacizumabe apresenta um custo elevado e seu impacto orcamentario, mesmo em uma
decisédo isolada, é consideravel. Apesar de ndo haver estudos para a realidade brasileira,
paises de alta renda n&o consideraram ser essa alternativa custo-efetiva, e portanto é razoavel
inferir que 0 mesmo ocorra no Brasil, um pais de renda média.

(4) Houve progressdao da doenca, no caso em tela, na vigéncia de tratamento contendo
bevacizumabe.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Hoyle M, Crathorne L, Peters J, Jones-Hughes T, Cooper C,
Napier M, et al. The clinical effectiveness and cost-effectiveness of cetuximab (mono-or
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgdes: Conforme consta em laudo médico, a parte autora possui diagnostico de
cancer de colon, realizado em novembro de 2019. Foi submetida a 12 ciclos de quimioterapia
paliativa com o esquema FOLFOX. Na vigéncia do tratamento, houve progressao da doenca
com metéstases a distancia, verificadas em novembro de 2020. Datado de 23 marco de 2021,
novo laudo de médico oncologista (Evento 1, EMENDAINIC2, Pagina 35) esclarece que, em
novembro de 2020, a parte autora iniciou tratamento quimioterapico paliativo com novo regime
medicamentoso, denominado FOLFIRI. Em janeiro de 2021, associou-se o farmaco
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bevacizumabe 5 mg/kg ao esquema FOLFIRI. Em margco de 2021, verificou-se por meio de
exame de imagem nova progressao da doenca. Trocou-se, entdo, para quimioterapia de
terceira linha com combinagdo dos medicamentos capecitabina e bevacizumabe 7,5 mg/kg.
Nesse contexto, pleiteia o farmaco bevacizumabe para associacao a quimioterapia de terceira
linha.

O adenocarcinoma colorretal (CCR) é uma neoplasia de intestino comum no Brasil. De acordo
com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), em 2017, 18.867 pacientes faleceram de CCR,
sendo 9.207 homens e 9.660 mulheres. Eventualmente, as células cancerigenas podem
espalhar-se para linfonodos locais e, a seguir, alcangar outros 6rgaos do corpo, caracterizando
o CCR metastatico (1). No Reino Unido, 30% dos pacientes sé&o diagnosticados com CCR ja
metastatico e 20% dos demais pacientes irdo progredir para CCR metastético (2). A sobrevida
de pacientes com CCR metastatico, em cinco anos, € inferior a 7% (1).

Segundo Diretrizes Diagnosticas Terapéuticas do CCR, para pacientes com CCR metastético,
esta indicada a quimioterapia paliativa (3). Para tal, sugerem-se esquemas terapéuticos
baseados em fluoropirimidina, associada ou ndo 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 caracterfisticas do paciente e protocolos terapéuticos
institucionais.
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