Nota Técnica 67883

Data de conclusao: 14/03/2022 17:32:30

Paciente

Idade: 67 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: Juizo Substituto da 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 67883

CID: C18.9 - Neoplasia maligna do célon, nao especificado
Diagnéstico: Neoplasia maligna do célon, ndo especificado
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 25 mg/mL, aplicar 5 mg/kg (650 mg), EV, a cada 14 dias (peso
atual: 130kg), uso continuo até progressao da doenca 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: para a linha de
tratamento do cancer de coOlon estdo previstas opgcdes quimioterapicas e cirurgicas. Por
exemplo, o esquema de fluoropirimidina associada com oxaliplatina ou irinotecano sem
associagao ao bevacizumabe. Contudo, esclarece-se que para o tratamento de cancer no SUS,
nao 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 autorizagcdo 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 diagndstico e tratamento do paciente, sendo ressarcidos pelo gestor federal
quando da realizagdo 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: -
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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: O bevacizumabe € um anticorpo
monoclonal recombinante direcionado ao fator de crescimento do endotélio vascular humano
(VEGF), ao qual se conecta, bloqueando-o (11). Dessa forma, age reduzindo a vascularizacao
tumoral com efeito em sua progressdo. Por esse motivo, pode ser 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 pulméo; e de cancer de células renais.

Ensaio clinico randomizado, de fase lll, avaliou a utilizacdo de bevacizumabe como primeira
linha de tratamento para pacientes com diagnoéstico de CCR metastatico, com boa reserva
funcional e expectativa de vida superior a 3 meses (5). Os participantes (n=1.401) foram
randomizados em quatro grupos: XELOX+placebo (n=350), XELOX+bevacizumabe (n=350),
FOLFOX-4+placebo (n=351) e FOLFOX-4+bevacizumabe (n=349). A sobrevida livre de
progressdao mediana foi de 9,4 meses no grupo de bevacizumabe e 8,0 meses no grupo de
placebo (HR 0,83; 1C97,5% 0,72 a 0,95; P=0,0023). A sobrevida global mediana foi de 21,3
meses no grupo de bevacizumabe e 19,9 meses no grupo de placebo (HR 0,89; IC97,5% 0,76
a 1,03; P=0,077). As taxas de resposta foram semelhantes em ambos os bragos. Quando
avaliados os esquemas de quimioterapia separadamente, a sobrevida livre de progresséao foi
maior no grupo bevacizumabe vs. placebo no subgrupo XELOX (HR 0,77; 1C97,5% 0,63 a 0,94;
P=0,0026), mas néo atingiu o nivel de significancia no subgrupo FOLFOX-4 (HR 0,89; 1C97,5%
0,73 a 1,08; P=0,1871). Eventos adversos moderados a graves ocorreram mais nos grupos em
uso do bevacizumabe em comparacédo com placebo (16% vs. 8%). Dessa forma, a interrupcéao
do tratamento, devido a eventos adversos foi mais frequente nos grupos manejados com
bevacizumabe em comparacdo com os grupos utilizando placebo (30% vs. 21%). Os eventos
adversos moderados a graves mais comuns foram eventos tromboembdlicos (8% vs. 5%),
hipertensao (4% vs. 1%) e sangramentos (2% vs. 1%).

Um segundo ensaio clinico randomizado, de fase lll, avaliou a utilizacdo de bevacizumabe
como primeira linha de tratamento para pacientes com diagndstico de CCR metastatico e boa
capacidade funcional (ECOG 0 e 1) (12). Os participantes (n=813) foram randomizados em
dois grupos: combinacdo de irinotecano, fluorouracil e leucovorina (FOLFIRI) mais
bevacizumabe (5 mg/Kg a cada duas semanas) (n=402) e FOLFIRI mais placebo (n=411). De
acordo com os resultados, a mediana da sobrevida global foi maior no grupo FOLFIRI +
bevacizumabe (20,3 vs. 15,6 meses; HR 0,66; P=0,001) assim como a sobrevida livre de
progresséao (10,6 vs. 6,2 meses; HR 0,54; P<0,001) e a taxa de resposta (44,8% vs. 34,8 %;
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P=0,004). Eventos adversos moderados a graves ocorreram mais nos grupos em uso do
bevacizumabe em comparagdo com placebo (84,9% vs. 74%). Dessa forma, a interrup¢éo do
tratamento devido a eventos adversos foi mais frequente nos grupos manejados com
bevacizumabe em comparagdo com os grupos utilizando placebo (8,4% vs.7,1%).

Revisdo sistematica com metandlise avaliou ensaios clinicos randomizados acerca da
utilizacéo de bevacizumabe para o tratamento de primeira linha de CCR metastatico (13). Sete
ensaios clinicos randomizados foram incluidos e todos apresentaram elevado risco de viés,
tanto por interferéncia da industria farmacéutica quanto por questdes metodoldgicas, como
auséncia de cegamento. A partir do total de 2.040 pacientes, verificou-se que a associacao de
bevacizumabe a quimioterapia contendo fluorouracil aumenta sobrevida livre de progresséo da
doenca (RR 0,71; IC95% 0,65 a 0,77; P<0,00001) e sobrevida global (RR 0,85; 1C95% 0,78 a
0,94; P=0,0008). Contudo, quando associado a quimioterapia contendo oxaliplatina,
bevacizumabe fora responsavel apenas pelo aumento de sobrevida livre de progressao da
doenca (RR=0,79; IC95% 0,71-0,88; P<0,00001), sem interferir na sobrevida global.

Uma segunda revisdo sistematica com metanalise investigou a seguranca da associacéo de
bevacizumabe a quimioterapia padréo para tratamento de primeira linha de CCR avancado ou
metastatico (14). A adicdo de bevacizumabe a quimioterapia padréo elevou risco de
hipertensao (RR 3,56; IC95% 2,58 a 4,92; P<0,00001), de proteinaria (RR 1,89; 1C95% 1,26 a
2,84; P=0,002), de perfuracao gastrointestinal (RR 3,63; 1C95% 1,31 a 10,09; P=0,01), de
quaisquer eventos tromboembolicos (RR 1,44; 1C95% 1,20 a 1,73; P=0,0001) e de
sangramento (RR 1,81; IC95% 1,22 a 2,67; P=0,003).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho em sobrevida global e sobrevida
livre de progresséo.

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

Conclusao

Tecnologia: BEVACIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A adicdo de bevacizumabe a esquemas de quimioterapia em pacientes sem
tratamento prévio paliativo aumenta a sobrevida livre de progressédo e sobrevida global em
cerca de 5 meses. Esses resultados parecem diferir de acordo com o esquema no qual o
medicamento € adicionado. Todos os estudos demonstraram que o uso do bevacizumabe
implica em risco importante de efeitos adversos graves.

Apesar do beneficio acima descrito, o bevacizumabe apresenta um custo elevado e seu
impacto orgcamentario, mesmo em uma decisdo isolada, é consideravel. Apesar de ndo haver
estudos para a realidade brasileira, paises de alta renda ndo consideraram ser essa alternativa
custo-efetiva, e portanto 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? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Segundo laudo médico, a paciente tem diagnéstico de neoplasia de
colon em estagio IV (lesdo abdominal metastatica). Realizou tratamento com cirurgia em
dezembro de 2014, e quimioterapia adjuvante entre fevereiro e julho de 2015. Teve recidiva em
adrenal direita ressecada em janeiro de 2018, e nova recidiva abdominal evidenciada em
exame de margo de 2021, realizando entao nova cirurgia em junho do mesmo ano. Realizou
primeiro ciclo de quimioterapia paliativa com protocolo FOLFOX (composto por 5-fluorouracil,
oxaliplatina e leucovorin) em 11/08/2021, com plano de manté-la por tempo indeterminado (até
progressdao da doenca ou toxicidade inaceitavel) e pleiteia recebimento do medicamento
bevacizumabe para uso em associa¢éo a este protocolo.

O adenocarcinoma colorretal (CCR) é uma neoplasia de intestino comum no Brasil. De acordo
com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), em 2020, ocorreram 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. No Reino Unido, 30% dos pacientes sdo diagnosticados com CCR ja metastatico e
20% dos demais pacientes irdao progredir para CCR metastatico (3). A sobrevida de pacientes
com CCR metastético, em cinco anos, € inferior a 7% (2).

Segundo Diretrizes Diagnoésticas Terapéuticas do CCR, para pacientes com CCR metastatico
esta indicada a quimioterapia paliativa (4). 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. Com relacao a associacao de bevacizumabe a quimioterapia de primeira linha
com fluoropirimidina e oxaliplatina reforca-se que nao resultou em beneficio significativo em
termos de ganho de sobrevida para os doentes tratados em um ensaio clinico randomizado (5)
e em metandlises (6,7). Por fim, frisou-se que o0 uso do bevacizumabe associa-se a risco
aumentado de perfuracéo intestinal, sangramento e isquemia cardiaca (7—9). Em contrapartida,
bevacizumabe €& recomendado em associagdo a quimioterapia paliativa em diretriz
internacional (10).
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