Nota Técnica 297911

Data de conclusao: 07/01/2025 10:30:20

Paciente

Idade: 65 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Cangugu/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 297911

CID: C18.7 - Neoplasia maligna do célon sigméide
Diagnéstico: Neoplasia maligna do célon sigméide.
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: CETUXIMABE

Via de administracao: IV
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Posologia: Cetuximabe 500mg/m?2, uso continuo. Aplicar 935 (2 frascos de 100ml - 5mg/ml)
intravenoso a cada 14 dias, por prazo indeterminado.

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: CETUXIMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Salde Suplementar: o Sistema Unico de
Saude (SUS) disponibiliza o tratamento quimioterapico baseado em 5-fluorouracil e leucovorin
(5-fluorouracil (5-FU) infusional, leucovorin e oxaliplatina (FOLFOX) ou irinotecano (FOLFIRI)
para o tratamento do cancer CCR metastatico_(8). Ademais, ha possibilidade de cuidados
exclusivos. Esclarece-se que para o tratamento de cancer via SUS ndao ha uma lista de
medicamentos disponiveis. Assume-se que o cuidado ao paciente deve ser feito de forma
integral nas Unidades de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou nos Centros de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON), onde o fornecimento de medicamentos da-se por
Autorizacao de Procedimento de Alta Complexidade (APAC). Dessa forma, a disponibilidade de
medicamentos varia conforme a localidade.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CETUXIMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: CETUXIMABE

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CETUXIMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O cetuximabe &€ um anticorpo
monoclonal que age bloqueando o receptor do fator de crescimento epidérmico (do inglés,
Epitelial Growth Factor Receptor ou EGFR). Por esse motivo, o cetuximabe, o bevacizumabe e
0 panitumumabe, sdo classificados como anticorpos anti-EGFR. A inibicao do EGFR associa-
se a reducado do crescimento tumoral e a inducédo de apoptose nas células cancerigenas
(10,11,12).

O estudo randomizado de Cutsem e colaboradores (CRYSTAL study), de fase 3, multicéntrico,
aberto, avaliou o beneficio da adicao do cetuximabe ao esquema de tratamento com FOLFIRI
(irinotecano, 5-fluorouracil e leucovorin) como primeira linha de tratamento do céncer colorretal
metastatico, evidenciando discreto aumento na sobrevida livre de progressao (SLP) (8,9% vs.
8,0%; P=0,048), mas sem ganho na sobrevida global (SG) (19,9% vs. 18,6%; P=0,31) (13). Em
analise retrospectiva dos dados, a adi¢cao do cetuximabe acarretou um ganho maior na SLP de
11,4 meses vs. 8,4 meses (P<0,001), na SG (28,4 vs. 20,2 meses; P=0,0024) e resposta
objetiva (66,3% vs. 38,6%; P<0,001) em pacientes que expressavam a variante selvagem do
gene KRAS (14). No entanto, vale ressaltar que estes dados referem a uma andlise
retrospectiva post hoc de subpopulacdes de pacientes.

O estudo OPUS (15), randomizado, multicéntrico e de fase 2, comparou a adicao de
cetuximabe a FOLFOX4 (5-fluorouracil/5-FU + leucovorin + oxaliplatina) (N=61) ao grupo que
recebeu o esquema FOLFOX4 isoladamente (N=73), como primeira linha de tratamento. Foi
evidenciado aumento na taxa de resposta (61% vs. 37%; P=0,011), discreto aumento na
sobrevida livre de progresséao (8,3% vs. 7,2%; P=0,0064), mas sem ganho na sobrevida global
(22,8% vs. 18,5%; P=0,39) em pacientes que expressavam a variante selvagem do gene
KRAS. Os eventos adversos mais comuns, graus 3 e 4, foram neutropenia (30% vs. 34%), rash
cutédneo (11% vs. 0,6%) e diarreia (8% vs. 7%) para 0s grupos de pacientes tratados com
cetuximabe em associacdo ao FOLFOX4 (cetuximabe+FOLFOX4) e pacientes tratados com
FOLFOX4 apenas, respectivamente. No grupo tratado com a associagcdo
(cetuximabe+FOLFOX4) foi observada a descontinuacao do tratamento com cetuximabe em
23% dos pacientes, 30% interromperam a quimioterapia e 9% interromperam o tratamento com
ambos devido aos eventos adversos. No grupo do FOLFOX4, apenas 25% dos pacientes
descontinuaram a quimioterapia. Cabe ressaltar que estudos de fase Il avaliam seguranca a
curto prazo, onde também foi incluido um numero pequeno de pacientes na subpopulagao
KRAS selvagem.

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Total

CETUXIMABE 5 MG/ML SOL INJ52 R$ 4.687,36 R$ 243.742,72
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CT FA VD TRANS
X100 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O cetuximabe é produzido pela empresa Merck S/A sob 0 nome comercial Erbitux® na forma
farmacéutica de solucéo injetdvel. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em
fevereiro de 2024 e com os dados de prescricdo juntados ao processo foi elaborada a tabela
acima com o custo anual do tratamento.

Em avaliacao de custo-efetividade da CONITEC, a adicao de cetuximabe a quimioterapia de
primeira linha em pacientes com CCR metastatico foi associada a uma razéo custo-efetividade
incremental (RCEI) de R$ 56.750,00 por ano de vida ganho quando comparado a quimioterapia
isolada. Contudo, as evidéncias cientificas incluidas foram consideradas de baixa qualidade
metodoldgica. A CONITEC entendeu que ndo houve argumentacao suficiente para alterar sua
recomendacao preliminar de ndo incorporagcdo no SUS_(10). Nas Diretrizes Diagnoésticas e
Terapéuticas de Cancer Colorretal, menciona-se que o0 uso de quimioterapia paliativa contendo
cetuximabe é de limitada aplicacdo pratica, restrita a doentes com capacidade funcional O ou 1,
em terceira linha de quimioterapia, com expresséo tumoral do gene KRAS negativa (selvagem)
(12).

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health
and Care Excellence ou NICE), do governo britanico, recomenda o uso do cetuximabe no
tratamento associado a quimioterapia (FOLFOX ou FOLFIRI). Essa entidade avaliou que o
cetuximabe associado ao FOLFIRI, quando comparado ao esquema FOLFIRI isoladamente,
gerou uma RCEI “abaixo de £50.000 por QALY”. Porém, € importante constar que essa analise
e a consequente incorporagao ocorreram apenas ap0s acordo de comercializagdo especifico
que incluia reducéo de preco do farmaco - os valores exatos das RCEI calculadas néo sao
informados no parecer publico para evitar o calculo do desconto associado ao esquema de
acesso do paciente e ao contrato de acesso comercial (19).

O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH), do governo
canadense, ndo recomenda financiamento para cetuximabe para o tratamento de primeira linha
de pacientes com carcinoma colorretal metastatico irressecavel de tipo selvagem KRAS_(20).
Essa recomendacao foi feita devido ao grau de incerteza do beneficio clinico da adi¢cao de
cetuximabe ao tratamento com FOLFIRI quando comparado com bevacizumabe em
associacao com FOLFIRI. Além disso, a tecnologia ndo foi considerada custo-efetiva.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho marginal (cerca de 2 meses) em
sobrevida livre de progressdo em comparagao com a quimioterapia isolada para os pacientes
sem mutacao no gene KRAS (KRAS selvagem), sem beneficios em sobrevida global.

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

Conclusao
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Tecnologia: CETUXIMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A tecnologia pleiteada, na situacéo clinica do caso em tela, carece de evidéncias
de alta qualidade de beneficio em sobrevida global. Mesmo em termos de sobrevida livre de
doenca, os ganhos sdo marginais. Além disso, esta associada a elevada incidéncia de reagdes
adversas graves. Tais limitagbes sdo condizentes com as repetidas avaliagdes da Conitec com
recomendacgdes desfavoraveis até entéo.

Adicionalmente, o medicamento pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade muito
desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacéo nédo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervengdes em saude que poderiam ser adquiridas com
o0 mesmo investimento, perfazendo, portanto, mau uso dos recursos disponiveis ao sistema.
Agéncias de avaliacédo de tecnologias de outros paises ndao recomendaram a incorporacao do
medicamento em seus sistemas, ou apenas o fizeram apds acordo de reducéo de preco.
Ressaltamos a imprescindibilidade da consideracdo dessas questdes, ndao s6 na definicao de
politica de saude publica, mas também em decisbes individuais, sob risco de inadvertidamente
prover atendimento privilegiado, com recursos publicos extraidos da coletividade - recursos
publicos que, mesmo em paises ricos, sdo finitos e possuem destinacbes orcamentarias
especificas com pouca margem de realocacéo, e cuja destinacdo inadequada pode acarretar
prejuizos a toda populagéo assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico descrevendo diagnostico de
Neoplasia de Colon Sigmoide, de estagio clinico 1V, por multiplas metastases hepaticas (CID
C18.1) desde julho de 2023. Apresenta auséncia de mutag¢des para os genes KRAS, NRAS e
BRAF (Evento 1, INIC1, Pagina 2). Encontra-se em poliquimioterapia, € ndo vem respondendo
ao tratamento (Evento 1, INIC1, Pagina 2). Neste contexto, pleiteia combinacao de cetuximabe
ao tratamento paliativo.

O céancer colorretal (CCR) € o terceiro cancer mais diagnosticado em homens no mundo e 0
segundo em mulheres (1). De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), em 2020,
ocorreram cerca de 40 mil novos casos (2). Em 2017, 18.867 pacientes faleceram de CCR,
sendo 9.207 homens e 9.660 mulheres. O diagnostico dessa doencga é geralmente realizado
por meio de colonoscopia e a avaliagdo de extensdao da doenca (também denominado
estadiamento) é realizado com base em dados da ressecgao cirdrgica em associagdo com
exames de imagem. Por vezes temos lesdes localizadas apenas no célon, que sdo passiveis
de tratamento com intencdo curativa com a resseccao cirurgica. A cirurgia geralmente é
acompanhada de uma resseccéao de linfonodos localizados nas proximidades do intestino. Na
presenca de linfonodos comprometidos por células malignas a doenca ja esta associada a pior
prognostico, porém este ainda é melhor em comparacdo com a doenca metastéatica, a qual
traduz a presenca de lesbes em outros 6rgaos como pulmao e figado (3).

Como dito acima, o tratamento para a doenca localizada pode consistir apenas de cirurgia,
porém na presengca de comprometimento linfonodal estd indicado o tratamento com
quimioterapia adjuvante. Para a doenca localizada no reto pode se fazer uso dessa terapia em
regime neoadjuvante, ou seja, antes da realizagdo da cirurgia. Essa alternativa € colocada em
pratica com a intencdo de diminuir as sequelas da cirurgia no reto e evitar a confeccao de
colostomia (3).

No entanto, aproximadamente 50% dos pacientes com cancer colorretal desenvolvem
metastases hepaticas durante o curso da doenca (4). No Reino Unido, 30% dos pacientes séo
diagnosticados com CCR ja metastatico e 20% dos demais pacientes irdo progredir para CCR
metastatico (5). A sobrevida em casos de doenca metastatica é inferior a 7% em cinco anos
(6). O figado esta entre os locais mais frequentemente afetados por metastases desse tumor
(5,6).

Segundo Diretrizes Diagnosticas Terapéuticas do CCR, para pacientes com CCR metastético,
esta indicada a quimioterapia paliativa (7). Para tal, sugerem-se esquemas terapéuticos
baseados em fluoropirimidina, associada ou ndao 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.
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