Nota Técnica 65424

Data de conclusao: 18/02/2022 23:12:35

Paciente

Idade: 49 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 65424

CID: C58.9 - Neoplasia maligna do colo do utero, ndo especificado
Diagnéstico: Neoplasia maligna do colo do Utero, ndo especificada
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: IV
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Posologia: bevacizumabe solugao injetavel - frascos de 100 mg ou 400 mg uso continuo.
Aplicar 1320 mg IV a cada 21 dias. Uso até progressao da doencga ou toxicidade inaceitavel.

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: quimioterapia
citotoxica, sem bevacizumabe.

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: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BEVACIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O bevacizumabe &€ um anticorpo
monoclonal recombinante que tem a capacidade de se ligar e neutralizar seletivamente a
atividade biolégica do fator de crescimento do endotélio vascular humano (VEGF), inibindo por
sua vez a ligacao deste a seus receptores Flt-1 e KDR na superficie das células endoteliais. A
acao do medicamento, por meio da neutralizagao da atividade biolégica de VEGF, produz uma
reducao da vascularizacéo de tumores, 0 que compromete o crescimento tumoral (2).

O estudo GOG 240 (Gynecologic Oncology Group), ensaio clinico de fase Ill, randomizado,
aberto, conduzido em 164 instituicdes nos Estados Unidos, Canada e Espanha, avaliou 452
mulheres com cancer de colo do uUtero metastatico, persistente ou recorrente quanto a
efetividade, eficacia e seguranca da quimioterapia associada ou nao ao bevacizumabe na dose
de 15 mg/kg de peso corporal. Foram incluidas no estudo mulheres com diagnéstico de cancer
de colo do dutero (carcinoma de células escamosas, carcinoma adenoescamoso ou
adenocarcinoma) recorrente, como o caso em tela, metastatico e persistente que néo fossem
candidatas a terapia curativa com cirurgia e/ou radioterapia, assim como o ECOG performance
status apresentado pelas mulheres deveriam apresentar escore de 0 a 1 (de uma uma escala
de 0 a 4, em que 0 indica pessoa ativa e 1 indica restricdo de atividades extenuantes mas com
capacidade de caminhar). Ainda, era necessario que as pacientes apresentassem funcoes
hematoldgica, renal e hepatica adequadas, bem como parametros de coagulacdo sanguinea
satisfatorios. As participantes deveriam estar recuperadas de efeitos de cirurgia, radioterapia ou
quimioradioterapia, as quais deveriam ter sido realizadas ha, no minimo, seis, trés e seis
meses, respectivamente. As participantes também nao poderiam apresentar infeccdo que
requeresse antibiéticos e . foram randomizadas para um dos quatro grupos de intervencéo,
administrados em intervalos de 21 dias: (i) cisplatina (50 mg/m2 de superficie corporal) +
paclitaxel (135 ou 175 mg/m2 de superficie corporal), 114 mulheres; (ii) topotecano (0,75mg/m2
de superficie corporal) + paclitaxel, 111 mulheres; (iii) bevacizumabe (15 mg/Kg) + cisplatina +
paclitaxel, 115 mulheres; e (iv) bevacizumabe + topotecano + paclitaxel, 112 mulheres (4).

Os desfechos primarios foram a sobrevida global e frequéncia e gravidade dos eventos
adversos relacionados a cada regime. Os desfechos secundarios do estudo foram a sobrevida
livre de progresséo e a taxa de resposta. Foram também avaliados os desfechos de qualidade
de vida, dor e neurotoxicidade. A maioria das participantes (72%) apresentava doenca
recorrente, 17% doenca metastatica e as demais (11%) doenca persistente. Mais de 70% das
participantes de todos o0s grupos ja haviam realizado tratamento anterior com cisplatina. Até 36
meses de acompanhamento, a adicdo de bevacizumabe a quimioterapia foi associada ao
aumento da sobrevida globall de 3,7 meses: mediana de 17,0 vs. 13,3 meses com razdo de
riscos (HR) para morte de 0,71 (IC98% 0,54 a 0,95; P=0,004). Adicionalmente, a taxa de
resposta ao tratamento foi mais elevada no grupo de pacientes que usou bevacizumabe (48%
vs. 36%, P=0,008). No tocante a ocorréncia de eventos adversos, mulheres que utilizaram
bevacizumabe apresentaram eventos de grau =2, como hipertensdo (25% vs. 2%, P<0,001);
fistula gastrointestinal de grau =3 (3% vs. 0%, P=0,02); fistula no total (6% vs. <1%, P=0,002);
neutropenia de grau =4 (35% vs. 26%, P=0,04), tromboembolismo (8% vs. 1%, P=0,001)
comparadas ao grupo sem o anticorpo monoclonal. Em 36 meses, 97% das pacientes
descontinuaram o tratamento, sendo a principal razdo a progresséo da doenca (51% das
pacientes que nao utilizaram bevacizumabe versus 38% das participantes que utilizaram
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bevacizumabe). A descontinuacdo devido a evento adverso foi maior no grupo de pacientes
que utilizou bevacizumabe (25% vs. 16%). Do total de pacientes randomizadas (n=452), 390
(91,76%) completaram os questionarios de avaliacdo de qualidade de vida, dor e
neurotoxicidade e pelo menos um questionario posterior na avaliacao até 36 meses, sendo
incluidos nessa andlise. Nao houve diferenca entre as participantes que receberam
bevacizumabe daquelas que ndo receberam quanto a diferencas na escala de qualidade de
vida. Também nédo foi observada diferenca entre as participantes que utilizaram e nao
utilizaram bevacizumabe na chance de experienciar dor e na gravidade da dor. Quantos a
diferenca entre os grupos na apresentacdo de menos efeitos neurotoxicos, nao houve
diferenca estatistica no resultado do grupo que recebeu bevacizumabe daquele que nao
recebeu (OR 0,58; 1C99% 0,29 a 1,17; P=0,05), assim como quanto a gravidade dos sintomas
neurotoxicos, sem diferenga entre os grupos (P=0,70) (4).

O estudo que apresentou analise final da fase 3 do GOG 240 avaliou o seguimento dos grupos,
como resultado os grupos de quimioterapia mais bevacizumabe mostraram maior sobrevida
global comparado aos grupos de quimioterapia isolada (16,8 meses vs. 13,3 meses, HR 0,77;
IC 95% 0,62 a 0,95; P=0,007) e a sobrevida livre de progresséao foi maior no grupo que recebeu
bevacizumabe (mediana, 8,2 vs. 6,0 meses; HR 0,68; IC95% 0,54 a 0,82). Mulheres que néo
receberam radioterapia anterior tiveram maior sobrevida global em ambos os grupos (24.5 vs.
16,8 meses) (5).

Revisao sistematica com metanalise que teve o objetivo de avaliar os resultados do uso de
bevacizumabe adicionalmente a quimioterapia em pacientes com cancer de colo do utero
persistente, recorrente ou metastatico revisou dados de 35 artigos publicados (19 pesquisas)
entre 1999 e 2015. No total, foram selecionadas sete revisdes sistematicas, que abrangiam 145
ensaios clinicos A rede de sobrevida global incluiu 11 bragos de tratamento de cinco estudos.
Em resumo, este estudo demonstrou que o tratamento com bevacizumabe + cisplatina +
paclitaxel foi superior a paclitaxel + topotecano; cisplatina em monoterapia; cisplatina +
topotecano; cisplatina + gencitabina; e cisplatina + paclitaxel. Bevacizumabe + cisplatina +
paclitaxel apresentou a maior probabilidade (0,689) de ser o tratamento mais eficaz.
Bevacizumabe + topotecano + paclitaxel foi superior a cisplatina em monoterapia e maior
probabilidade de ser o segundo tratamento mais eficaz. A monoterapia com cisplatina
apresentou a maior probabilidade (0,667) de ser o tratamento menos eficaz. Esta avaliacao tem
como limita¢des principais o pequeno numero de estudos incluidos, o que néo permitiu analises
de sensibilidade, e o fato de boa parte dos estudos apresentarem alto risco de viés de
desempenho e viés de detecgcéo por nao terem cegamento como estratégia da pesquisa clinica
(6).

Revisédo sistematica do grupo Cochrane, publicada em 2021, avaliou os beneficios e maleficios
do uso de inibidores VEGF no manejo de pacientes com cancer do colo de Utero persistente,
recorrente ou metastatico. A pesquisa incluiu estudos clinicos e resumos de encontros
cientificos publicados até maio de 2020. No total, foram incluidos 4 ensaios clinicos
randomizados, totalizando 808 pacientes. O unico estudo clinico para o uso bevacizumabe foi
o ja referenciado GOG 240 (4). Os autores dessa revisao sistematica concluiram que o
bevacizumabe mais quimioterapia versus quimioterapia pode resultar em menor risco de morte
em comparacgao a quimioterapia sem bevacizumabe (HR 0,77; 1C95% 0,62 a 0,95). No entanto,
ha uma maior probabilidade de desenvolvimento de efeitos adversos especificos no uso do
bevacizumabe comparados ao uso apenas de quimioterapia, incluindo perfuracoes
gastrointestinais ou fistulas (raz&o de risco (RR) 18,00; 1C95% 2,42 a 133,67); eventos
tromboembdlicos graves (RR 4,5; 1C95% 1,55 a 13,08); e hipertensao (RR 13,75; IC95% 5,07 a
37,29). Também pode haver uma maior incidéncia de hemorragia grave (RR 5,00; IC95% 1,11
a 22,56). Ademais, a incidéncia de eventos adversos graves é provavelmente maior (RR 1,44;
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IC95% 1,16 a 1,79). Ainda nesta revisdo, os autores avaliaram a custo efetividade,
descrevendo relacao custo-efetividade incremental de US$ 295.164,00 por ano de vida
ajustado pela qualidade (QALY). A conclusao dos autores é que ha incerteza dos beneficios do
uso de bevacizumabe e que o uso do medicamento provavelmente aumenta os eventos
adversos especificos (perfuragdes gastrointestinais ou fistulas, eventos tromboembdlicos,
hipertensao) e eventos adversos graves (7).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: incremento mediano de sobrevida global
de 3,5 meses (16,8 meses vs. 13,3 meses) e de 2,2 meses de sobrevida livre de progressao
(8,2 vs. 6,0 meses) no tratamento adicionado de bevacizumabe comparado a quimioterapia
isolada disponivel no Sistema Unico de Saude.

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

Conclusao

Tecnologia: BEVACIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso do bevacizumabe adicional a quimioterapia disponivel no SUS para o
tratamento de cancer do colo de utero persistente, recorrente ou metastatico esta
possivelmente associado a um aumento marginal na sobrevida global (cerca de 4 meses) e de
sobrevida livre de progresséo (cerca de 2 meses), sem impacto na qualidade de vida das
pacientes e com maior probabilidade de desenvolvimentos de efeitos adversos especificos
(perfuragcbes gastrointestinais ou fistulas, eventos tromboembdlicos, hipertensdo). No entanto
as evidéncias sao limitadas e pouco robustas, visto que as informacgdes clinicas da tecnologia
pleiteada sao derivadas de um unico estudo, que incluiu paciente com ECOG entre 0 e 1 sem
outras comorbidades importantes.

Em concluséo, cabe mencionar que o medicamento apresenta um custo excessivo, 0
impacto orcamentario em uma deciséo isolada € elevado. Parecer da CONITEC avaliou o
medicamento no cenario clinico de 2017, sendo desfavoravel a incorporagao no SUS.

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 laudo médico (Evento 1, LAUDOS8, Pagina 1)
atestando ser portadora de neoplasia maligna de colo uterino (estadio IlIC) tendo realizado
tratamento em janeiro de 2019 com histerectomia, ooforectomia, linfadenectomia e posterior
DDP (diferenca de potencial) e radioterapia, até dezembro de 2019. Apresentou recidiva
pélvica em abril de 2021, sem indicacdo de tratamento local. Neste contexto, pleiteia
tratamento quimioterapico com cisplatina + paclitaxel e associacao do bevacizumabe, com o
objetivo de reduzir risco de progressdo de céncer e o risco de morte, com aumento de
sobrevida global (SG), sobrevida livre de progresséo (SLP) e melhor taxa de resposta.

O céancer do colo uterino € o terceiro tumor mais frequente no sexo feminino e é a quarta causa
de morte de mulheres por cancer no Brasil (1). As principais causas que se associam ao cancer
de colo de utero séo infecgdes persistentes por alguns tipos do Papilomavirus Humano (HPV).
Atualmente, sédo reconhecidos 13 tipos de HPV como oncogénicos pela International Agency
for Research on Cancer (IARC), com destaque para 16 e 18 responsaveis por cerca de 70%
dos casos de cancer. As infeccdes por estes agentes sdo frequentes e, geralmente, nao
causam doenca. Entretanto, em alguns casos, podem ocorrer alteracbes celulares com
consequente evolucao para o cancer. Essas alteracbes podem ser facilmente identificadas por
meio da deteccé@o precoce com o exame preventivo, também conhecido como Papanicolaou
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(1). Na maioria dos casos pacientes com cancer cervical em estadios iniciais ndo apresentam
sintomas, mas quando apresentam, os principais sdo sangramento vaginal intermitente ou apos
a relacdo sexual e secrec¢do vaginal anormal. Sintomas de céncer do colo de utero avancado
incluem dor nas costas, fadiga, escape de urina ou fezes para a vagina, dor pélvica e perda de
peso.

O tratamento do cancer do colo de utero deve ser avaliado e orientado de acordo com o
histérico e condic¢des clinicas de cada paciente. O principal objetivo terapéutico é o aumento da
sobrevida global e, principalmente, da sobrevida livre de progressédo da doenca, visto a
importancia de se proporcionar um ganho de vida associado a uma melhor qualidade de vida,
com reducao de limitagdes e problemas decorrentes da doenca (2). O guia de pratica clinica da
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda que para pacientes com cancer
do colo de utero metastatico seja utilizada quimioterapia combinada com platina com ou sem
bevacizumabe. A radioterapia individualizada pode ser considerada para controle da doenca
pélvica e outros sintomas. Além disso, a terapia paliativa também é citada como opc¢éao neste
documento (3).
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