Nota Técnica 97246

Data de conclusao: 26/09/2022 16:07:50

Paciente

Idade: 65 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Vera Cruz/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santa Cruz do Sul

Tecnologia 97246

CID: C18 - Neoplasia maligna do célon
Diagnéstico: Neoplasia maligna do célon
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 630mg aplicar EV em 90 min a cada 3 semanas.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

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. Contudo, esclarece-se que para o tratamento
de céncer 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 € feito via autorizacdo de
procedimento de alta complexidade (APAC), conforme os procedimentos tabelados. Assim,
esses hospitais habiltados como UNACON ou CACON devem oferecer assisténcia
especializada e integral ao paciente com céancer, atuando no diagnéstico 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: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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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 (10). Dessa forma, age reduzindo a vascularizagcao
tumoral com efeito em sua progressao. Por esse motivo, também é 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.

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 (11). Os 829 pacientes incluidos foram randomizados
em trés grupos: o primeiro grupo recebeu oxaliplatina (FOLFOX) associado ao bevacizumabe
(10 mg/Kg), o segundo grupo utilizou apenas oxaliplatina (FOLFOX) e o terceiro grupo fez uso
de exclusivamente bevacizumabe (10 mg/Kg). O desfecho priméario do estudo foi sobrevida
global, também sendo avaliado como desfecho secundario sobrevida livre de progressédo 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 comparacdo dos grupos FOLFOX4 +
bevacizumabe vs. FOLFOX demonstrou um odds ratio (OR, medida de risco) de 0,75 para
morte (P=0,0011). Além disso, a associacdo aumentou 2,7 meses a sobrevida livre de
progressdo da doenca (7,3 meses contra 4,7 meses; OR 0,61; P<0,0001). Em 1 ano, a
proporcado de pacientes vivos era de 56% no grupo FOLFOX + bevacizumabe vs. 43% no
grupo FOLFOX4, resultando em um numero necessario para tratar (NNT) de cerca de oito. Em
contrapartida, a associacdo foi mais frequentemente associada a efeitos adversos graves
(neuropatia, hipertensé@o e sangramentos). Dois pacientes em uso da associagcao faleceram em
decorréncia de sangramento (3,1% versus 0,4%, P=0,011).

Uma revisdo sistematica descreveu publicacbes que avaliaram a eficacia da combinacao
FOLFIRIl+bevacizumabe como segunda linha de tratamento de CCR metastatico,
especificamente em pacientes ja tratados com oxaliplatina (12). Foram encontrados 11
estudos, mas nenhum ensaio clinico randomizado de fase lll para este cenario clinico
especifico (fase em que se estuda maior numero de pacientes e testa-se eficacia e seguranca).
A analise conjunta de todos os estudos incluidos totalizou 435 pacientes e encontrou taxa de
resposta de 23,7%, tempo de sobrevida livre de doenca de 8,3 meses e sobrevida global de
17,2 meses. Novamente estes dados devem ser vistos com extremo cuidado, uma vez que sao
provenientes, na sua maioria, de estudos observacionais e sem grupo controle.
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Uma segunda revisao sistematica investigou a seguranca da associacdo de bevacizumabe a
quimioterapia padrao para tratamento de primeira linha de CCR avangado ou metastatico (13).
A adicdo de bevacizumabe a quimioterapia padrdo elevou risco de hipertensdo (RR 3,56;
IC95% 2,58 a 4,92; P<0,00001), de proteinuria (RR 1,89; IC95% 1,26 a 2,84; P=0,002), de
perfuracdo gastrointestinal (RR 3,63; 1C95% 1,31 a 10,09; P=0,01), de quaisquer eventos
tromboembodlicos (RR 1,44; IC95% 1,20 a 1,73; P=0,0001) e de sangramento (RR 1,81; IC95%
1,22 a 2,67; P=0,003).

O bevacizumabe é produzido pela empresa Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
sob o nome comercial Avastin® na forma farmacéutica de solugcédo injetavel para infusao
intravenosa. A partir de consulta a tabela da CMED no site da ANVISA, no momento da criagao
desta nota e de prescricdo médica anexada aos autos, elaborou-se a tabela acima com o total
de frascos do medicamento necessarios para o tratamento em um ano.

Embora ndo tenham sido encontrados estudos de custo-efetividade para a realidade brasileira,
o Instituto Nacional de Exceléncia em Saude (National Institute for Health and Care Excellence
ou NICE), do governo britanico, nao recomenda a adicdo de bevacizumabe a FOLFOX no
tratamento de primeira linha de CCR metastatico (15). Calculou-se razdo custo-efetividade
incremental de (RCEI) de £ 88.364 Anos de vida ajustados a qualidade (QALY) quando
comparada a combinacdo bevacizumabe e FOLFOX ao esquema FOLFOX somente (14).
Conforme relatério, analises de sensibilidade probabilistica sugerem que, com um limite de
disposicao para pagar de £ 30.000, a probabilidade do bevacizumabe ser custo-efetivo é zero.
Nessa linha, a analise de custo-efetividade global encontrou resultados desfavoraveis em
inimeros paises (15). Foram estimados ICERs nos EUA (US$ 571.000 QALY), na Australia
(US$ 277.000 QALY) e no Canada (US$ 350.536 QALY). Em todos estes cenarios, a adi¢cdo de
bevacizumabe a quimioterapia padrao nao foi considerada custo-efetiva.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: possivel ganho marginal (cerca de 2
meses) em sobrevida global e sobrevida livre de progressao.

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

Conclusao

Tecnologia: BEVACIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia proveniente de ensaio clinico randomizado de ganho marginal de
sobrevida global (cerca de 2 meses) e de sobrevida livre de progressao (cerca de 3 meses),
quando o bevacizumabe é adicionado a quimioterapia em pacientes com CCR metastatico.
Em relacédo a custo efetividade, o bevacizumabe apresenta um custo elevado e seu impacto
orcamentario, mesmo em uma deciséo isolada, é consideravel. Apesar de ndo haver estudos
para a realidade brasileira, paises de alta renda ndo consideraram ser essa alternativa custo-
efetiva, 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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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 - OUT7) descrevendo
ser portadora de adenocarcinoma de célon direito (CID 10: C18) com diagnoéstico em 2020.
Realizou tratamento com cirurgia de lesdo primaria seguido de tratamento adjuvante com
capecitabina. Em fevereiro de 2022 apresentou progressdo de doenca na forma de
carcinomatose peritoneal. Seu status de doenca conta como KRAS, NRAS e BRAF selvagens.
Nessa situacdo pleiteia tratamento paliativo com bevacizumabe em combinacdo com
quimioterapia (capecitabina + oxaliplatina).

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 sédo diagnosticados com CCR ja
metastatico e 20% dos demais pacientes irdo progredir para CCR metastatico (2). A sobrevida
de pacientes com CCR metastatico, em cinco anos, € inferior a 7% (1).

Segundo Diretrizes Diagnédsticas Terapéuticas do CCR, para pacientes com CCR metastatico,
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 caractefisticas do paciente e protocolos terapéuticos
institucionais.

Com relagdo a associacdo de bevacizumabe a quimioterapia de primeira linha com
fluoropirimidina e oxaliplatina reforca-se que néo resultou em beneficio significativo em termos
de ganho de sobrevida para os doentes tratados em um ensaio clinico randomizado (4) e em
metanalises (5,6). Por fim, frisou-se que o0 uso do bevacizumabe associa-se a risco aumentado
de perfuracdo intestinal, sangramento e isquemia cardiaca (7,8). Em contrapartida, o
bevacizumabe é recomendado em associagdo a quimioterapia paliativa em diretriz
internacional (9).
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