Nota Técnica 349491

Data de conclusao: 19/05/2025 11:27:17

Paciente

Idade: 63 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Campo Bom/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 Novo Hamburgo

Tecnologia 349491

CID: C18.9 - Neoplasia maligna do célon, nao especificado
Diagnéstico: C18.9 - neoplasia maligna do c6lon, nao 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: bevacizumabe 25 mg/ml / frasco de 16 ml - 2 frascos/ciclo. Administrar
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415 mg/1 frasco, EV, nos dias

Posologia: bevacizumabe 25 mg/ml / frasco de 16 ml - 2 frascos/ciclo. Administrar 415 mg/1
frasco, EV, nos dias 1 e 15 a cada 28 dias

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: sim, existem opcoes
quimioterapicas e cirargicas, disponiveis no SUS. 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 € 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 céncer, 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? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BEVACIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -
Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -
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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: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BEVACIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal recombinante direcionado ao fator de crescimento
do endotélio vascular humano (VEGF), ao qual se conecta, blogueando-o (11). Dessa forma,
age reduzindo a vascularizagao tumoral com efeito em sua progressao.

Ja a trifluridina/tipiracila € uma associacao de dois farmacos quimioterapicos, de uso oral,
composta pela trifluridina, um antineoplasico analogo da timidina - um nucleosideo-base, e 0
cloridrato de tipiracila, um inibidor da timidina fosforilase (TPase). Esta associacdo € também
conhecida como TAS-102. ApOs ser captada pelas células cancerigenas, a trifluridina é
fosforilada pela timidina quinase, depois € metabolizada nas células em um substrato do acido
desoxirribonucleico (DNA) e incorporada diretamente no DNA, interferindo com a funcéo do
DNA para prevenir a proliferacdo desta célula cancerigena. Por meio desse mecanismo de
acéo inibe as vias de promoc¢éao do crescimento tumoral (12).

Um ensaio internacional de fase 3, aberto, visou avaliar se a combinacao de trifluridina/tipiracila
(FTD/TPI) mais bevacizumabe era melhor do que trifluridina/tipiracila isoladamente para
pacientes que ja tiveram dois tratamentos diferentes para cancer de intestino metastatico. Os
pacientes foram alocados aleatoriamente (em uma proporcéo de 1:1) para receber FTD/TPI
mais bevacizumabe ou monoterapia FTD/TPI. O desfecho primario foi a sobrevida global. Os
desfechos secundarios foram sobrevida livre de progressao e segurancga, incluindo o tempo
para piora da pontuacdo do status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG) (13).

A duracdo média do tratamento foi de 5,0 meses (variacdo de 0,1 a 18,5) no grupo de
combinacdo e de 2,1 meses (variacédo de 0,6 a 14,3) no grupo FTD/TPI. A mediana de
acompanhamento foi de 14,2 meses (intervalo interquartil, 12,6 a 16,4) no grupo de
combinacao e 13,6 meses (intervalo interquartil, 12,7 a 15,9) no grupo FTD/TPI. A sobrevida
global mediana foi de 10,8 meses (intervalo de confianca [IC] de 95%, 9,4 a 11,8) no grupo de
combinacao e 7,5 meses (IC de 95%, 6,3 a 8,6) no grupo FTD/TPI (taxa de risco para morte,
0,61; IC 95%, 0,49 a 0,77). A sobrevida global em 6 meses foi de 77% no grupo de combinacgao
e 61% no grupo FTD/TPI; a sobrevida global em 12 meses foi de 43% e 30%, respectivamente.
A sobrevida livre de progressao mediana foi de 5,6 meses (IC 95%, 4,5 a 5,9) no grupo de
combinacao e 2,4 meses (IC 95%, 2,1 a 3,2) no grupo FTD/TPI (taxa de risco para progressao
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da doenca ou morte, 0,44); IC 95%, 0,36 a 0,54; A sobrevida livre de progressédo em 6 meses
foi de 43% no grupo de combinacéo e 16% no grupo FTD/TPI; a sobrevida livre de progressao
em 12 meses foi de 16% e 1%, respectivamente.(13)

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total
BEVACIZUMABE 25 MG/ML SOL26 R$ 6.902,27 R$ 179.459,02
DIL INFUS IV CT
FA VD TRANS X
16 ML
TRIFLURIDINA- (20,0 + 8,19) MG13 R$ 4.605,80 R$ 59.875,40
TIPIRACILA COM REV CT BL
AL AL X 20
Total 239.334,42

* 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
aplicacao 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.

Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em julho de 2024 e nos dados da prescricao
médica, foi elaborada a tabela acima estimando o custo anual do tratamento, considerando a
alternativa mais econémica disponivel.

Néo foram identificadas andlises de custo-efetividade ou de impacto orcamentério para o
contexto nacional.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico ainda
nao publicou avaliagao do uso de bevacizumabe em conjunto com Trifluridina—Tipiracila (14).
A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda que a
trifluridina-tipiracila em combinagdo com o bevacizumabe seja reembolsada pelo tratamento do
CCR metastatico em adultos que foram previamente tratados ou ndao sédo candidatos a terapias
disponiveis, somente se as condi¢des listadas a seguir se estiverem presentes além de
reducdo do preco de 77% tanto do bevacizumabe quanto da trifluridina-tipiracila:
adenocarcinoma histologicamente confirmado com doenca irressecavel ou metastatica;.
progressdo da doenca ou intolerancia demonstrada a um maximo de 2 regimes de
quimioterapia anteriores para o tratamento de cancer colorretal avancado; o tratamento prévio
deve incluir fluoropirimidina, irinotecano, oxaliplatina, um anticorpo monoclonal anti-VEGF e/ou
um anticorpo monoclonal anti-EGFR para RAS do tipo selvagem; pacientes que receberam
quimioterapia adjuvante/neoadjuvante e tiveram recorréncia durante ou dentro de 6 meses
apos a conclusao poderiam contar a terapia adjuvante/neoadjuvante como um do maximo de 2
regimes de quimioterapia anteriores necessarios. (15)

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
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tecnologia: aumento de 3,3 na sobrevida global mediana e aumento da sobrevida livre de
progressao de 3,2 meses.

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

Conclusao

Tecnologia: BEVACIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Considerando terceira linha de tratamento, ha evidéncia proveniente de ensaio
clinico randomizado de ganho marginal de sobrevida global (cerca de 3 meses) e de sobrevida
livre de progressdo (cerca de 3 meses), quando o0 bevacizumabe € adicionado a
trifluridina/tipiracila em pacientes com CCR metastatico previamente tratados. Cabe ressaltar
que a trifluridina-tipiracila também é um medicamento que nao estad presente no rol de
medicamentos disponibilizados no SUS.

Além disso, € razoavel estimar que o0 esquema terapéutico pleiteado apresente um perfil de
custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a
sua incorporag¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencdes
em salde que nao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo
portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncia de avaliacado de tecnologias
em saude do sistema de saude canadense apenas recomendou a incorporacdo desse
tratamento se presente reducao de 77% no preco de cada um dos medicamentos. O impacto
orcamentéario da terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é elevado, com potencial de
comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que séao
escassos e que possuem destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocacgao, e cujo
uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.
Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é muito baixa na situacéo clinica apresentada. No entanto,
frente ao modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisdo isolada; e na auséncia de
avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. INCA. Estatisticas de cancer [Internet]. 2023 [citado 7 de marco
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cancer
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effectiveness and cost-effectiveness of cetuximab (mono- or combination chemotherapy),
bevacizumab (combination with non-oxaliplatin chemotherapy) and panitumumab
(monotherapy) for the treatment of metastatic colorectal cancer after first-line chemotherapy
review of technology appraisal No.150 and part review of technology appraisal No. 118): a
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacdes: De acordo com relatorios (Evento 1 - LAUDO5, LAUDQOG), trata-se de
paciente com diagndstico em 2021 de neoplasia maligna do célon com metastases para 0ssos
e pulmbes. Ao diagnéstico, o paciente foi submetido a colectomia e quimioterapia adjuvante
com 5-fluorouracil e oxaliplatina. No entanto, paciente teve recidiva do quadro em julho de
2023, quando foi tratado com irinotecano. Em novembro de 2023, o paciente teve nova
recidiva, quando entao fez uso de capecitabina. Mais uma vez, em maio de 2024, paciente
apresentou nova progressdo da doenca. Neste contexto, recebeu prescricao de trifluridina-
tipiracila associado a bevacizumabe, medicamentos os quais pleiteia neste processo. Esta nota
versara sobre 0 uso da associa¢ao de bevacizumabe com trifluridina-tipiracila no contexto em
tela.

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 cirurgica em associagdo com
exames de imagem. Lesdes localizadas apenas no célon, podem ser passiveis de tratamento
com intencdo curativa com resseccao cirurgica. A cirurgia geralmente € acompanhada de
resseccao de linfonodos localizados nas proximidades do intestino. Na presenca de linfonodos
comprometidos por células malignas a doenca ja esta associada a pior prognéstico, porém este
ainda € melhor em comparagcao com a doenca metastética, a qual traduz a presenca de lesbes
em outros 6rgdos como pulmao e figado (3).

Aproximadamente 50% dos pacientes com cancer colorretal desenvolvem metéstases
hepéaticas durante o curso da doenca (4). No Reino Unido, 30% dos pacientes séao
diagnosticados com CCR ja metastatico e 20% dos demais pacientes irdo progredir para CCR
metastatico (5). A sobrevida em casos de doenca metastatica € inferior a 7% em cinco anos (2)
. O figado esta entre os locais mais frequentemente afetados por metastases desse tumor (2,6)

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 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.
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