Nota Técnica 350508

Data de conclusao: 20/05/2025 15:33:41

Paciente

Idade: 36 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Erechim/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 D do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 350508

CID: C18 - Neoplasia maligna do célon

Diagnéstico: neoplasia maligna do colon

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

Pagina 1 de 8



Posologia: bevacizumabe 400 mg/16ml - Aplicar 320 mg via endovenosa a cada 14 dias por
tempo 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: BEVACIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, existem opcoes
quimioterapicas e cirurgicas, 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 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 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 opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide CMED.

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 (5). Dessa forma, age reduzindo a vascularizacao
tumoral com efeito em sua progressao.

O ensaio clinico pivotal que avaliou o uso do bevacizumabe em primeira linha no tratamento do
cancer colorretal metastatico randomizou 813 pacientes para receber irinotecano, fluorouracil
em bolus e leucovorina (IFL) mais bevacizumabe (5 mg por quilograma de peso corporal a
cada duas semanas) ou IFL mais placebo (6). O desfecho primario foi a sobrevida global. Os
desfechos secundarios foram a sobrevida livre de progresséao, a taxa de resposta, a duracéo da
resposta, a seguranca e a qualidade de vida. A duragédo média de sobrevida foi de 20,3 meses
no grupo que recebeu IFL mais bevacizumabe, em comparacdo com 15,6 meses no grupo que
recebeu IFL mais placebo, correspondendo a uma taxa de risco para morte de 0,66 (P<0,001).
A duracao média da sobrevida livre de progressao foi de 10,6 meses no grupo que recebeu IFL
mais bevacizumabe, em comparagdo com 6,2 meses no grupo que recebeu IFL mais placebo
(taxa de risco para progressdao da doenca, 0,54; P<0,001); as taxas de resposta
correspondentes foram de 44,8% e 34,8% (P=0,004). A duracdo média da resposta foi de 10,4
meses no grupo que recebeu IFL mais bevacizumabe, em comparacdo com 7,1 meses no
grupo que recebeu IFL mais placebo (taxa de risco para progressdo, 0,62; P=0,001). A
hipertensdo de grau 3 foi mais comum durante o tratamento com IFL mais bevacizumabe do
que com IFL mais placebo (11% vs. 2,3%), mas foi facilmente controlada.

Depois deste primeiro estudo, o beneficio da adicdo de bevacizumabe a uma variedade de
regimes contendo fluoropirimidina, irinotecano e oxaliplatina usados para terapia de primeira
linha foi confirmado, embora a magnitude dos beneficios de sobrevida global e sobrevida livre
de progressao sejam relativamente modestos, especialmente para quimioterapia relativamente
mais eficaz como FOLFOX e FOLFIRI.

Neste contexto, destaca-se um segundo ensaio clinico randomizado em que 1.041 pacientes
foram randomizados, em um desenho fatorial 2 x 2, para XELOX versus FOLFOX-4 e depois
para bevacizumabe versus placebo (7). O desfecho primario foi a sobrevida livre de progresséao
(PFS). A sobrevida livre de progressao mediana foi de 9,4 meses no grupo do bevacizumabe e
de 8,0 meses no grupo do placebo (taxa de risco [HR], 0,83; 1C97,5% 0,72 a 0,95; P=0,0023).
A sobrevida global mediana foi de 21,3 meses no grupo do bevacizumabe e de 19,9 meses no
grupo do placebo (HR, 0,89; IC 97,5% 0,76 a 1,03; P=0,077). As taxas de resposta foram
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semelhantes em ambos os bragos. A andlise das interrup¢des do tratamento mostrou que,
apesar da autorizacéo do protocolo para a continuagdo do tratamento até a progresséo da
doenca, apenas 29% e 47% dos que receberam bevacizumabe e placebo, respetivamente,
foram tratados até a progressao. O perfil de toxicidade do bevacizumabe foi consistente com o
documentado em ensaios anteriores.

Existem também revisdes sistematicas da literatura, demonstrando resultados semelhantes
(8,9). Na sua avaliacdo, a CONITEC fez ampla revisdo da literatura sobre o assunto. Em
resumo, a conclusdo da comisséo foi de que em pacientes com doenca metastatica a
associacao de bevacizumabe a quimioterapia aumentou a sobrevida livre de progressao (HR
0,61; 1C95% 0,51 a 0,74) e a sobrevida global (HR 0,86; IC95% 0,75 a 0,98), mas que devido
ao impacto orcamentario esta terapéutica nao foi incorporada.

Por fim, em relagdo a seguranca do medicamento ha risco aumentado de perfuracgéo intestinal,
sangramento e isquemia cardiaca (10,11). Uma revis&o sistematica que investigou a seguranca
da associacdo de bevacizumabe a quimioterapia padréo para tratamento de primeira linha de
CCR avancado ou metastatico demonstrou que a adicdo de bevacizumabe a quimioterapia
padrao elevou risco de hipertensdo (RR 3,56; 1C95% 2,58 a 4,92; P<0,00001), de proteinuria
(RR 1,89; IC95% 1,26 a 2,84; P=0,002), de perfuragcéo gastrointestinal (RR 3,63; IC95% 1,31 a
10,09; P=0,01), de quaisquer eventos tromboembdlicos (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) (12).

ltem Descricéao Quantidade Valor unitario Valor Anual

BEVACIZUMABE 25 MG/ML SOL26 R$ 2.069,36 R$ 53.803,36
DIL INFUS IV CT
FA VD TRANS X
16 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
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 obrigatoério 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 isenc¢ao 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 setembro de 2023 e nos dados da
prescricdo médica, foi elaborada a tabela acima estimando o custo anual do tratamento,
considerando a alternativa mais econémica disponivel.

No seu relatério a CONITEC realizou avaliagcdo econdbmica (4). Todas as estratégias
terapéuticas apresentaram ganhos incrementais em comparacado ao tratamento padrédo com
FOLFIRI (5-fluorouracil associado a leucovorina ou &cido folinico e irinotecano), sendo a
disponibilidade das terapias com FOLFIRI + panitumumabe + bevacizumabe ou FOLFIRI +
cetuximabe + bevacizumabe as que apresentaram melhores resultados de efetividade, ambas
com incremento de 1,72 ano de vida ajustado para qualidade (QALY). A avaliagdo de custo-
efetividade demonstrou que a disponibilidade dos tratamentos com FOLFIRI + panitumumabe e
FOLFIRI + panitumumabe + bevacizumabe sao as alternativas com melhores razdes de custo-
efetividade incremental (RCEI) em relagdo a quimioterapia com FOLFIRI isolada: R$
145.479/QALY e R$ 184.262/QALY, respectivamente. Para atingir um limiar de até 3 PIB per
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capita, seria necessaria uma reducdo de 61,7% no preco do bevacizumabe, 63,5% no
cetuximabe e 30,2% no panitumumabe. O impacto orcamentario incremental variou de cerca de
R$ 230 milhdes/ano para a disponibilidade do tratamento com FOLFIRI + panitumumabe a R$
630 milhdes/ano para a disponibilidade das op¢des de tratamento com FOLFIRI + cetuximabe
+ bevacizumabe. O modelo buscou considerar além dos custos com os medicamentos, 0s
custos diretos relacionados aos tratamentos e tratamento dos eventos adversos.

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. Calculou-se RCEI de £ 88.364 por QALY
ganho quando comparada a combinagcéo bevacizumabe e FOLFOX ao esquema FOLFOX
somente. Conforme relatério, analises de sensibilidade probabilistica sugerem que, com um
limite de disposicédo para pagar de £ 30.000, a probabilidade do bevacizumabe ser custo-
efetivo é zero (13).

Nessa linha, a analise de custo-efetividade global encontrou resultados desfavoraveis em
inimeros paises (14). Foram estimados RCEI nos EUA (US$ 571.000 por QALY ganho), na
Australia (US$ 277.000 por QALY ganho) e no Canada (US$ 350.536 por QALY ganho). Em
todos estes cenarios, a adicdo de bevacizumabe a quimioterapia padrdo nao foi considerada
custo-efetiva.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: quando associado a quimioterapia a
base de platina, possivel ganho marginal em sobrevida livre de progressao e sobrevida global.

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

Conclusao

Tecnologia: BEVACIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Associar o bevacizumabe a quimioterapia padrdo em pacientes com cancer de
cblon metastatico leva a um ganho marginal de sobrevida global e de sobrevida livre de
progressao.

No entanto, o farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade muito desfavoravel -
ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporagdo nao ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras intervencées em saude que poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de
avaliacao de tecnologias de outros paises ndao recomendaram a incorporacéao do farmaco em
seus sistemas, ou apenas o fizeram apds acordo de reducédo de preco. No Brasil, o 6rgao
publico instituido para assessorar o Ministério da Saude na incorporacao de novas tecnologias
no SUS (CONITEC) ja realizou sua avaliagdo para o tratamento pleiteado, e emitiu parecer de
nao incorporacédo. Finalmente, o impacto orcamentario da terapia pleiteado, mesmo em decisao
isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que sao escassos e que possuem destinacdes orcamentarias
com pouca margem de realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a
populacao assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é muito baixa na situacao clinica apresentada. No entanto,
frente ao modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisao isolada; e na auséncia de
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https://www.zotero.org/google-docs/?JSVEeY

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
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: De acordo com relatorios médicos (Evento 1 - LAUDO4; Evento 75 -
LAUDO?1), trata-se de paciente com diagnoéstico em fevereiro 2024 de adenocarcinoma
sincrénico de colon e reto, em estagio clinico IV, com metastases hepaticas e peritoneais.
Paciente submetido desde o inicio do tratamento a esquema com protocolo FOLFOX
associado a bevacizumabe, este ultimo concedido por tutela antecipada. Neste contexto,
paciente pleiteia manter o uso de bevacizumabe por via jurisdicional.

O céncer de colon e reto abrange tumores malignos do intestino grosso. Tanto homens como
mulheres sao igualmente afetados, sendo uma doenca tratavel e frequentemente curavel
quando localizada no intestino (sem extensao para outros 6érgéos) por ocasido do diagnéstico.
Acredita-se que a maioria dos tumores colorretais origine-se de pélipos adenomatosos. Tais
pblipos sdo neoplasias benignas do trato gastrointestinal, mas podem sofrer malignizacdo com
o tempo. O tipo histopatol6gico mais comum € o adenocarcinoma; outros tipos séo neoplasias
malignas raras, perfazendo 2% a 5% dos tumores colorretais, e requerem condutas
terapéuticas especificas (1).

O diagnostico de cancer de colon é estabelecido pelo exame histopatologico de espécime
tumoral obtido por meio de colonoscopia ou do exame de peca cirurgica. A investigacao de
possiveis metastases intra-abdominais e pélvicas deve ser feita alternativamente por meio de
exame ultrassonografico, tomografia computadorizada ou ressonéncia magnética, a critério
médico. A investigacdo de metastases pulmonares deve ser efetuada por meio de radiografia
simples de térax ou tomografia computadorizada, também a critério médico (1).

O tratamento padréo para o cancer de c6lon localizado envolve a ressecg¢éo cirurgica do tumor
primario e linfonodos regionais. O tratamento cirurgico pode ainda ser indicado com intencao
curativa para casos selecionados de doentes com metastase hepatica ou pulmonar ressecavel,
ou com finalidade paliativa, sempre na dependéncia das condi¢des do doente e da reserva
funcional do 6rgdo acometido (1-3). A quimioterapia pode ser feita antes da cirurgia
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(neoadjuvante), apds a cirurgia (adjuvante) ou ainda em carater paliativo naqueles pacientes
com doenca metastatica. Neste ultimo caso, sugerem-se esquemas terapéuticos baseados em
fluoropirimidina, associada ou nao 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 (1-3).
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