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Parecer Técnico n® 02/2017
Titulo: Bevacizumab no tratamento do cancer colorretal metastatico.

Demandante: Procuradoria da Republica no Municipio de Rondondpolis.

RESUMO

O cancer colorretal (CCR) é uma neoplasia que acomete 0s segmentos do intestino
grosso (colon, reto e anus) e é considerada, segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a
neoplasia maligna mais comum do tubo digestivo; sendo mais frequente em homens do que em
mulheres. A idade é um importante fator de risco; assim, esta doenga é pouco frequente em
pacientes abaixo de 40 anos. O CCR é potencialmente letal, sendo o progndstico intimamente
relacionado com o estagio clinico da doenga.

Segundo o Instituto Nacional de Céancer (INCA), no Brasil, as taxas de incidéncia do
CCR, conforme a regido demogréfica sofrem importantes varia¢oes, sendo mais frequente na
regido Sul e menos frequente na regido Norte, refletindo assim a heterogeneidade em termos de
fatores ambientais, dietéticos e a sua relagdo com a suscetibilidade genética.

A escolha do tratamento para o0 CCR deve esta na dependéncia do estadiamento da
doenca, capacidade funcional e condicBes clinicas do paciente. As opg¢des terapéuticas sdo
cirurgia, quimioterapia e radioterapia. O Sistema Unico de Saude (SUS) oferta tratamento para
CCR através de hospitais credenciados ao servico de atendimento oncolégico.

O bevacizumab é um antineoplasico com indicagdo de bula para uso em cancer de c6lon
metastatico; sendo utilizado como terapia adicional a quimioterapia padrao.

A Procuradoria da Republica do Municipio de Rondondpolis solicitou a avaliagdo da
eficacia e seguranga do bevacizumab junto a Comissdo Permanente de Farmacia e Terapéutica
de Mato Grosso de forma que em sendo vidvel seja submetido a Comissdo Nacional de
Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC) para fins de incorporacéo ao elenco do SUS.

O objetivo deste parecer foi revisar a literatura especializada e buscar evidéncias da

eficacia e seguranga do bevacizumab em pacientes com cancer colorretal com metéstase.
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Palavras chave: Bevacizumab; Cancer colorretal e Metastase.

1-Questéo de avaliacéo

A questdo da avaliacdo foi elaborada utilizando a estratégia PICO com a seguinte

estrutura:

P: Pacientes com cancer colorretal metastatico.
I: Bevacizumab associado a quimioterapia padréo.
C: Quimioterapia isolada.

O: Sobrevida global; sobrevida livre de progressao.
2-Metodologia

Utilizando a questdo de pesquisa apresentada no item anterior foi realizada busca
bibliogréfica, com o intuito de recuperar evidéncias de eficacia e seguranca da interven¢do nas
principais bases de dados. Para tanto foram utilizados termos de busca controlados que se
encontram detalhados no apéndice I.

As bases de dados utilizadas foram: Pubmed, Cochrane e CRD. Deu-se preferéncia a
estudos de revisdes sistematicas e metanalise. A base de dados Micromedex (drugdex
healthcares series) e Up to date foram utilizadas para recuperar informacGes sobre a tecnologia
e 0 agravo analisados.

A busca foi realizada por dois técnicos independentes de forma sistematizada. A
triagem dos artigos recuperados foi realizada com base na leitura de titulos e resumos.

Os estudos excluidos foram listados explicitando-se 0 motivo da exclusdo conforme
apéndice 1l. Ja os artigos selecionados para o estudo foram sistematizados e submetidos a
avaliagdo critica da evidéncia aplicando-se a ferramenta AMSTAR (vide apéndice IlI).

O manual de diretrizes metodoldgicas para elaboracdo de pareceres técnico-cientificos
do Ministério da Saude foi usado como instrumento norteador na producdo da proposta aqui
apresentada’.

A figura 1 representa o fluxograma de sele¢éo dos estudos.



Comissdo Permanente de Formdca ———— ESTROO IS TIANSEORAIAOD
e Tarapdutica de Mato Grosso

CPFT-MT - @ -

Figura 1- Fluxograma para sele¢do de estudos incluidos neste parecer.

467 Estudos recuperados
424 Pubmed
43 Cochrane library

02 Estudos incluidos

3-Do agravo
Cancer Colorretal Metastatico

O céncer caracteriza-se por um crescimento descontrolado, invasivo e &gil de células com
alteracBes genéticas, que podem invadir tecidos efou Orgaos através da corrente sanguinea ou sistema
linfatico, num processo denominado metastase’. A metastase é definida como o comprometimento a
distancia por uma parte do tumor que ndo guarda relacéo direta com o foco primario e pode ser dividido em
cinco etapas: 1) invasdo e infiltracdo de tecidos subjacentes por células tumorais, dada a permeacao de
pequenos vasos linfaticos e sanguineos; 2) liberacdo na circulagdo de células neoplasicas, tanto isoladas
como na forma de pequenos émbolos; 3) sobrevivéncia dessas células na circulagéo; 4) sua retencdo nos
leitos capilares de 6rgdos distantes; 5) seu extravasamento dos vasos linfaticos ou sanguineos, sequido do
crescimento das células tumorais disseminadas”.

O cancer colorretal (CCR) é uma neoplasia que acomete os segmentos do intestino grosso (colon,
reto e anus). Segundo a classificacdo Internacional de doenca-CID10, é subdividido em neoplasia maligna
do célon - C18, da juncéo retossigméide - C19, do reto - C20 e do anus - C21 *. Acredita-se que a maioria

dos tumores colorretais origine-se de pdlipos adenomatosos (neoplasias benignas que podem sofrer
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malignizagdo com o tempo), sendo o tipo histopatolégico mais comum o adenocarcinoma, sendo que este
pode ser caracterizado em trés graus de diferenciagdo: bem diferenciado - grau I, moderadamente
diferenciado - grau 1l e mal diferenciado - grau 111",

O CCR é considerado a neoplasia maligna mais comum do tubo digestivo, e de acordo com a
Organizacdo Mundial de Salide®, como o terceiro tipo de cancer mais frequente entre os homens e o
segundo nas mulheres. No Brasil, no ano de 2012, estimou-se um niimero de 14.180 casos novos de CCR
em homens e 15.960 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 15 casos novos a
cada 100.000 homens e 16 a cada 100.000 mulheres®. De acordo com as Ultimas estimativas do INCA, para
0 ano de 2016 no Estado de Mato Grosso, a taxa de incidéncia bruta de cancer colorretal estimada é de 9,43
novos casos para cada 100.000 homens (160 novos casos), e de 11 casos para cada 100.000 mulheres (170
novos casos) . Estima-se que 20-25% dos pacientes diagnosticados com cancer colorretal j& apresentam
metastases no diagnéstico®. As taxas de mortalidade por CCR no Brasil no ano de 2014 variaram de acordo
com a regido. As taxas foram maiores na regiao sul (11,07), sudeste (10,76) e centro-oeste (6,58) seguidas
pela regido nordeste (4,12) e norte (2,87), tendo alcangado a média nacional de 7,98 dbitos por 100.000
habitantes®.

Os sinais e sintomas do CCR sdo variados e pouco especificos, dentre os quais
destacam-se sangue ou muco nas fezes, sangramento anal, anemia, alteracdes do habito
intestinal seja diarréia, obstipacdo ou ambos, dor ou desconforto abdominal ou anal, fraqueza,
flatuléncia exacerbada ou distensdo abdominal e perda de peso sem causa aparente®.

Fatores de risco

Dentre os fatores considerados de risco para o desenvolvimento do CCR destacam-se o
histérico familiar de CCR, idade, dieta baseada em gorduras animais, baixa ingestédo de frutas,
vegetais e cereais integrais, etilismo, tabagismo, obesidade e sedentarismo®. Outro fator de
risco importante consiste nas infecces por patégenos ou virus. Entre os virus, o papiloma virus
humano (HPV) é o mais prevalente, tendo mais de 180 cepas, das quais 40 estdo diretamente
relacionadas com infecgdes ano genitais™.

O consumo de peixes, baixo consumo de carnes vermelhas e processadas e a pratica de

exercicios fisicos sdo considerados fatores protetores™.
Epidemiologia
O cancer colorretal pode ser classificado em esporadico e familiar (hereditario), sendo

que 75% dos casos sdo de origem esporéadica e 25% de origem familiar'?. Individuos com

historia familiar, doenca inflamatéria intestinal e sindromes hereditarias, como a polipose
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adenomatosa familiar (PAF) e a sindrome de Lynch (SL), tem maiores chances de desenvolver a

doenca. No entanto, a maior parte dos casos, a idade acima de 50 anos é o fator de risco mais

importante para a doenca™.
Diagnostico

E realizado por meio de bidpsia (exame do fragmento da lesdo suspeita) retirado durante
a colonoscopia efou retossigmoidoscopia. O estadiamento (sistema usado para classificar o
cancer de acordo com regras estabelecidas e aceitas universalmente) é realizado através do
exame fisico, das tomografias de térax, abdome e pelve e dosagem ou niveis séricos do antigeno
carcinoembrionario. Para 0 CCR, o estadiamento € determinado pela avaliagdo do grau de
penetracdo e extensdo das células cancerigenas na espessura da parede do trato intestinal, pela
presenca ou auséncia de tumor nos linfonodos (metéstases linfaticas) que habitualmente fazem
parte da estrutura anatdbmica do 6rgdo, ou pela propagacdo do tumor para outros Orgaos

(metéstases), das quais 0s mais frequentes s&o figado, pulmao e ossos® **.

Tratamento

Dependera do estagio do tumor, podendo ser cirdrgico, quimioterapico ou radiolégico,

ou até mesmo a associago de tratamentos®.
4-Da tecnologia

O bevacizumab é considerado um dos novos agentes antineoplasicos que foram
planejados para bloguear alvos especificos da fisiopatologia tumoral, sendo pertencente a classe
dos inibidores da angiogénese™. E um anticorpo monoclonal humanizado recombinante,
dirigido contra o VEGF-A - Fator de Crescimento Vascular Endotelial A™. A ligacdo do
bevacizumab ao VEGF-A exibe alta especificidade e afinidade, impedindo a ligacdo do VEGF-
A aos seus respectivos receptores. Esses receptores pertencem a classe dos receptores acoplados
a quinases iniciando o ciclo celular’’. Ao inativar a acdo desse fator de crescimento, o
bevacizumab atenua a cascata de sinalizacdo celular mediada pelo VEGF-A. Dessa forma,
impede a angiogénese, ou seja, a formagdo de novos vasos sanguineos. O crescimento tumoral é
diminuido em razdo do menor aporte sanguineo, que resulta na diminuicdo da oxigenacdo e do
suprimento de outros nutrientes necessarios ao seu crescimento®. Um mecanismo adicional

dessa classe de medicamentos, de acordo com Jain 2009, consiste na diminuicdo da pressdo
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intersticial dentro dos tumores, fato que favorece o fluxo sanguineo na massa tumoral e aumenta
a capacidade de agentes quimioterapicos em alcangar o tumor.

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), existe somente um
fabricante de Bevacizumab registrado e aprovado no Brasil, tendo o seguinte nome comercial:
Avastin®%,

Deste modo, as indicacBes aprovadas do Bevacizumab no Brasil sd0?:

> Cancer colorretal metastatico (CCRm).

> Cancer de pulmdo de ndo pequenas células localmente avangado, metastatico ou
recorrente.

> Cancer de mama metastético ou localmente recorrente (CMM).

> Cancer de células renais metastéatico e/ ou avancado (MRCC).
> Cancer epitelial de ovério, tuba uterina e peritoneal primario.
> Cancer de colo do utero.

Lembrando que conforme consta em bula, o Bevacizumab é usado em combinagéo com
outras terapias, sendo que para o cancer colorretal metastatico (CCRm) é administrado em

combinagdo com quimioterapia a base de fluoropirimidina.
Contraindicacdes™:

Conforme relatado na bula do fabricante, o Bevacizumab ndo deve ser utilizado em
mulheres gravidas e naquelas em idade fértil, seguindo rigorosamente as orienta¢cdes do médico
para evitar a gravidez durante o tratamento e durante pelo menos seis meses ap6s a ultima dose
do medicamento. E contraindicado também seu uso para mulheres em fase de amamentagao.

As reacOes adversas mais frequentes relacionadas ao uso do bevacizumab constam no

quadro 1.

Quadro 1-Reagdes adversas comuns e muito comuns segundo bula do fabricante®

Reagdes adversas grau 3—5 NCI-CTC (= Todos os graus de
2% de diferenca entre os bragos do estudo | reagdes
Classe de sistema | em pelo menos um estudo clinico) (=10% de diferenca
organico entre os bragos do
estudo em pelo
menos um estudo
clinico)
Muito comum Comum Muito comum
=10%) =>1% — < 10%) (=10%)
Infecgdes e Sepse Paroniquia
infestacdes Abscesso
Celulite
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Infeccdo
Disturbios do sangue | Neutropenia febril Anemia
e sistema linfatico Leucopenia Linfopenia
Neutropenia
Trombocitopenia
Distarbios no Desidratacdo Anorexia

metabolismo e na
nutricdo

Hiponatremia

Hipomagnesemia
Hiponatremia

Disturbios do sistema
Nnervoso

Neuropatia sensorial
periférica

Acidente
cerebrovascular
Sincope
Sonoléncia
Cefaleia

Disgeusia
Cefaleia
Disartria

Disturbios oculares

Disturbios oculares
Lacrimejamento
aumentado

Disturbios cardiacos

Insuficiéncia cardiaca
congestiva
Taquicardia
supraventricular

Disturbios vasculares

Hipertensao

Tromboembolismo

Hipertensao

(arterial)

Trombose venosa

profunda

Hemorragia
Distlrbios Embolia pulmonar Dispneia
respiratorios, Dispneia Epistaxe
torécicos e do Hipoxia Rinite
mediastino Epistaxe Tosse
Disturbios Diarreia Perfuracdo intestinal | Obstipagédo
gastrintestinais Néausea Obstrucéo ileo Estomatite

Vomito intestinal Hemorragia retal

Dor abdominal

Fistula reto-vaginal**
Distarbios
gastrintestinais

Diarreia

Estomatite
Proctalgia
Disturbios enddcrinos Insuficiéncia
ovariana*
Disturbios de pele e Sindrome de Dermatite esfoliativa

tecido subcutaneo

eritrodisestesia
palmoplantar

Pele seca
Manchas da pele

Disturbios do 0sso, Fraqueza muscular Avrtralgia
do tecido conectivo e Mialgia
musculoesquelético. Artralgia

Lombalgia
Disturbios urinarios e Proteinuria Proteinuria
renais Infecgéo do trato

urinario
Disturbios gerais e Astenia Dor Febre
condicbes do local de | Fadiga Letargia Astenia
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administracdo Inflamac&o mucosa Dor

Inflamagdo mucosa
Sistema reprodutivo e Dor pélvica
mama
Exames Perda de peso
complementares de
diagnostico

* Baseado no subestudo AVF3077s (NSABP C-08) com 295 pacientes.
** Fjistula reto-vaginal é a forma mais comum de fistula na categoria fistula gastrintestinal-

vaginal.
As seguintes reacOes adversas, relatadas usando NCI-CTC (critério comum de toxicidade) para

avaliacdo.

No Drugdexzz, além das reacOes adversas citadas acima, conforme consta na bula do
fabricante, também foi descrito efeitos sobre o sistema hepético, imunoldgico e psiquico.

Precaucdes?

a) Interromper o uso do Bevacizumab 28 dias antes da cirurgia eletiva e ndo reiniciar
durante pelo menos 28 dias ap6s a cirurgia e/ou até que a ferida cirdrgica esteja
totalmente cicatrizada.

b) Evitar 0 uso em pacientes com hemorragia grave ou hemoptise recente (0,5 colher de
cha ou mais de sangue vermelho).

¢) A Fertilidade pode ser prejudicada, devido o aumento do risco de insuficiéncia
ovariana.

Vale lembrar que conforme bula do fabricante ndo é recomendado o uso concomitante com

0 sunitinibe.

5-Evidéncias

E. Galfrascoli et al (2010)®

Os autores do artigo “Risk/benefit profile of bevacizumab in metastatic colon
cancer: a systematic review and meta-analysis” conduziram uma revisdo sistematica com
uma metanalise com o objetivo de quantificar o risco geral de efeitos colaterais relacionados ao
bevacizumab em pacientes com cancer colorretal avangado e compara-los com seu beneficio
global.

O comparador utilizado no artigo foi:
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v" Quimioterapia mais Bevacizumab vs quimioterapia isolada, sendo utilizada a terapia
combinada com bevacizumab como brago experimental e quimioterapia isoladamente
como braco de controle.
Os desfechos assumidos foram:
Desfecho primario: perfil se seguranca, sendo utilizado a combinagdo bevacizumab
versus quimioterapia isolada.
Desfecho secundéario: taxa de resposta objetiva (ORR), sobrevida global (OS) e

sobrevida livre de progressao.

Para analise de seguranca foram consideradas as seguintes toxicidades: hipertenséo
arterial, proteindria, hemorragia, eventos trombdticos arteriais, doenga pulmonar, diarréia,
perfuragdes/fistulas, leucopenia, levando-se até a descontinuagéo do tratamento.

Para Sobrevida Global (OS) foi definido como tempo de randomizag&o para morte por
qualquer causa.

Para Sobrevida Livre de Progressao (PSF) foi definido como tempo de randomizacao da
progressao da doenga ou morte por qualquer causa. Foi utilizado o nimero necessario para
prejudicar (NNH) e o nUmero necessario para tratar (NNT) para descrever o perfil
risco/beneficio final; para isso foram incluidos 6 ECRs correspondentes a 3385 pacientes.

Os resultados encontrados no estudo para a seguranca foram:

o Hipertensdo: para qualquer grau (RR 2,98, IC 95% 2,32-3,84, P <0,00001).

e Hipertensdo grau 3e 4 (RR 4,27, IC 95% 2,80-6,51, P < 0,00001).

e Proteindria: o RR é ligeiramente aumentado para qualquer grau (RR 1,88, IC 95% 1,19-
2,97, p = 0,007) e moderadamente aumentado para proteindria grau 3e 4, embora ndo
significativa (RR 2,14, IC 95% 0,66-6,95, p = 0,21).

o Embolia Pulmonar: ndo foi encontrado nenhum risco aumentado (RR 0,86, IC 95%
0,47-1,58, p = 0,63).

e Eventos tromboticos venosos: ndo foi encontrado diferenga entre os grupos (RR 1,23 IC
95% 0,93-1,62, p = 0,15).

e Também foi avaliado o risco de eventos trombdticos arteriais como a isquemia/acidente
vascular cerebral e ndo houve diferenca entre os grupos (RR 1,57 IC 95% 1,07-2,32, p =
0,02).

e Quanto ao risco de perfuragdes gastrointestinais e fistulas de qualquer grau, 0 mesmo
foi estatisticamente elevado no grupo que faz uso do bevacizumab (RR 5,04, IC 95%
1,72-14,79, p = 0,003).
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e Para o sangramento em qualquer regido foi encontrado um risco relativo maior (RR
2,07, 95% CI 1,19-3,62, p = 0,01), no entanto a hemorragia G3-G4 ndo parece tdo
relevante (RR 1,69, IC 95% 0,91-3,12, p = 0,09). Entre estes, o sangramento
gastrointestinal tem um risco relativo aumentado (RR 7,92, IC 95% 1,00-62,66, p =
0,05).

e Leucopenia de qualquer grau: encontrou-se 0 RR de 1,19 (IC 95% 0,98-1,44,P = 0,08) e
de leucopenia G3-G4 foi de 1,18 (IC 95% 0,97-1,43,P = 0,09).

e Foram calculados RR para ambos os tipos de diarreia (RR 1,07, IC95% 0,96-1,20, p =
0,22) e G3-G4 (RR 1,07, IC 95% 0,83-1,36, p = 0,60).

Foram avaliados os principais efeitos colaterais (ambos os graus 3 e 4), levando a

interrupcao do tratamento.

Quanto aos resultados da eficacia encontrados nesse estudo registramos:

Para a sobrevida global, os dados da analise dos seis estudos mostraram um resultado
estatistico significativamente alto a favor da utilizagéo de bevacizumab (HR 0,80, IC 95% 0,71-
0,91, p=0.0004); ja& para a sobrevida sem progressdo 0s regimes contendo bevacizumab
melhoraram a PFS quando comparada a quimioterapia isolada (HR 0,62, IC 95% 0,52-0,74, p
<0,00001). No entanto, foi encontrado entre os estudos, uma heterogeneidade estatisticamente
significativa.

Ja em relacdo a analise risco / beneficio, identificou-se que o beneficio final é explicado
em termos de NNT e NNH. Sendo que o NNT para sobrevida global é de 2 anos e PFS é de 1
ano, tendo a Sobrevida global de 12 meses (IC 95% 8-29) e Sobrevida Livre de Progresséo de 6
meses (IC 95% 4-9).

Para este estudo os autores concluiram que os beneficios do tratamento com
bevacizumab superam a toxicidade e que, no futuro, sera importante desenvolver modelos
preditivos para selecionar pacientes para uso de bevacizumab, bem como excluir aqueles em
risco de toxicidade, levando ao aumento do indice terapéutico e evitando gastos inlteis e graves

toxicidades para pacientes.
Wagner ADADW, Arnold D, Grothey AAG, Haerting J, Unverzagt S., 2009%

Os autores deste estudo, revisdo sistematica com metanalise, tiveram como objetivo
avaliar a eficicia e a toxicidade de terapéuticas anti-angiogénicas especificas para além da
quimioterapia, em doentes com cancer de colorretal.

Foram encontrados o0s seguintes resultados de acordo considerados o0s seguintes

desfechos:
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Desfechos primarios: sobrevida livre de progressdo e sobrevida global.

Desfechos secundérios: taxas de resposta, toxicidade e ressecabilidade secundéria.
Nesta pesquisa foram utilizados os seguintes comparadores:

4 Quimioterapia de primeira linha em combinacdo com o inibidor da angiogénese vs
guimioterapia de primeira linha sem combinacdo de inibidor de angiogénese;
4 Quimioterapia de segunda linha em combinagdo com o inibidor da angiogénese vs

guimioterapia de segunda linha sem combinacéo de inibidor de angiogénese
Os resultados encontrados foram:

Sobrevida livre de progressdo (PSF) e sobrevida global (OS): A hazard ratio (HR) total para
PFS (0,61, IC 95% 0,45 - 0,83) e OS (0,81, 95% 0,73-0,90) utilizando a quimioterapia de
primeira linha com ou sem bevacizumab demonstrou beneficios estatisticamente significativos e
clinicamente relevantes em favor dos pacientes tratados com bevacizumab. No entanto, o efeito
sobre a PFS mostra heterogeneidade significativa, que é provavelmente atribuido a diferengas
no efeito do tratamento do bevacizumab em combinagdo com diferentes "backbones de
quimioterapia”.

Somente em um Unico grande estudo de ensaio randomizado encontrou beneficios do
bevacizumab tanto para o PSF (HR 0,61, IC 95% 0,51 - 0,73) quanto para o0 OS (HR 0,75,
IC95% 0,63-0,89), quando comparado com a quimioterapia de segunda linha.

Contudo, diferencgas estatisticamente significativas na toxicidade, com maior incidéncia
nos pacientes tratados com bevacizumab, foram observados para hipertensdo grau 3 e 4, eventos
tromboembolicos arteriais e perfuragdes gastrintestinais.

A conclusdo que os autores chegaram ao fim desse estudo foi que o bevacizumab em
associa¢do com a quimioterapia prolonga a sobrevida livre de progresséo e a sobrevida global
de pacientes com céncer colorretal, em compara¢do com a quimioterapia isolada, porém o
impacto da adi¢do de bevacizumab & quimioterapia na PFS na primeira linha de quimioterapia
apresenta heterogeneidade significativa:

o Efeito de bevacizumab em combinagdo com irinotecano e 5-FU.
o Na combinacéo IFL, ou 5-FU como agente Unico é clinicamente relevante e consistente;
o efeito do bevacizumab em combinagdo com capecitabina / oxaliplatina € muito menor.

Dados importantes disponiveis ndo sugerem beneficio de adicionar bevacizumab a

FOLFOX-4 em terapia de primeira linha. O beneficio de adicionar bevacizumab a primeira e

segunda linhas de quimioterapia em pacientes com céncer colorretal tem que ser ponderada
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contra a toxicidade relacionada com o tratamento, principalmente hipertensdo arterial,
perfuragdes gastrointestinais, proteindria e eventos tromboembolicos, destacando-se o

tromboembolismo arterial.
6- Condutas clinicas
Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas — Carcinoma Colorretal — Ministério da Saude

O Ministério da Saude (MS) com o intuito de atualizar pardmetros pertinentes ao cancer
de coOlon e reto no Brasil instituiu diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e
acompanhamento dos individuos acometidos por este agravo.

O MS reforca que embora as referidas diretrizes tenham sido aprovadas, hospitais
credenciados ao servigo de oncologia do SUS devem dispor de protocolo institucional
completivo.

As diretrizes em grifo fazem as seguintes pontuagdes:

o O estadiamento clinico da doenca; as condi¢des clinicas e preferéncias do paciente; a
capacidade funcional que, pode ser medida pela escala ECOG/Zubrod, deve figurar entre os
critérios de selegdo do tratamento.

. Se o céncer de cdlon é localizado, o tratamento convencional inclui a resseccéo
cirirgica por via aberta do tumor priméario e linfonodos regionais. No entanto, em casos
selecionados, a cirurgia laparoscdpica pode ser utilizada com taxa de sucesso terapéutico
semelhante a cirurgia por via convencional.

o Para casos selecionados de doentes com metastase hepatica ou pulmonar ressecavel o
tratamento cirdrgico pode ser indicado com fins curativos e paliativos. Entretanto sempre
considerar as condices clinicas do paciente e da reserva funcional do 6rgéo acometido.

o Quimioterapia adjuvante esta indicada para cancer colorretal no estagio Il e estagio Il a
critério médico.

O tratamento de cancer de c6lon segundo a diretriz do MS esta resumido no quadro 2
abaixo:

Quadro 2-Conduta terapéutica para os estagios do cancer de colorretal segundo o Ministério da

Saude

Estagio Conduta recomendada Observacoes

0 -Excisao local ou polipectomia, com margens livres.
-Resseccdo segmentar do colon, quando a excisdo
local ndo é possivel.

1 -Resseccdo segmentar do coélon (via aberta ou
laparoscopia)

2 -Resseccdo segmentar do coélon (via aberta ou | Quimioterapia adjuvante
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laparoscopia). (apenas fluoropirimidina)

-Quimioterapia adjuvante apenas para casos | fluoropirimidina (5-

selecionados fluorouracila ou
capecitabina.

3 -Resseccdo segmentar do coélon, por via aberta ou | Quimioterapia:
laparoscopica. fluoropirimidina (5-
-Quimioterapia adjuvante com esquema terapéutico | fluorouracila ou
baseado em fluoropirimidina e oxaliplatina. capecitabina — para casos

em estagio Il), associada
ou ndo a oxaliplatina.

Nado sdo recomendados
irinotecano, mitomicina
C, bevacizumab ou

cetuximabe.
v ou | -Resseccdo cirlrgica (lesdes localmente recidivadas, | Esquema terapéutico pra
doenga lesbes obstrutivas ou hemorragicas, metéstase | quimioterapia  paliativa:

recidivada | pulmonar ou metéstase hepéatica) como procedimento | fluoropirimidina,
priméario ou apds quimioterapia paliativa regional ou | associada ou ndao a

sistémica. oxaliplatina, irinotecano,
-Radioterapia paliativa. mitomicina C,
-Quimioterapia paliativa regional hepética ou | bevacizumab, cetuximabe
sistémica. ou panitumumabe.
Observacdes gerais:
o No tratamento poOs-operatorio de doentes com cancer de colon ndo é recomendada a
radioterapia.
o O papel da quimioterapia contendo bevacizumab ou cetuximabe no tratamento
adjuvante do cancer de célon néo esta definido.
o Recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 12 linha seja realizada para doentes com

capacidade funcional 0, 1 ou 2 na escala de Zubrod. Ja a quimioterapia paliativa de 22 linha ou
3% linha para doentes com capacidade funcional 0 ou 1 na escala de Zubrod.

7- Posicionamentos de outras agéncias de incorporagao

> NICE (National Institute for Health and Care Excellence) %

Conforme relatério TA 118 atualizado em janeiro de 2012 intitulado “Bevacizumab and
cetuximab for the treatment of metastatic colorectal cancer” 0 NICE emitiu seu parecer frente ao
pedido de incorporacdo no Sistema Nacional de Salde (NHS) de bevacizumab para cancer
colorretal metastatico. Neste parecer o Comité analisou os dados disponiveis sobre a eficacia de
bevacizumab e cetuximabe para cancer colorretal metastatico, considerando os beneficios do
bevacizumab para pessoas com cancer colorretal, bem como o uso eficiente do recurso do
Sistema Nacional de Salde.

Nesse relatorio, o NICE considera os seguintes pontos:

o O tratamento do cancer colorretal metastatico normalmente tem um carater paliativo e
pode requerer uma associacdo de tratamentos especializados como cirurgia, quimioterapia e

radioterapia com o intuito de favorecer tanto a sobrevida quanto a qualidade de vida paciente.
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o Quimioterapia ativa pode ser recomendados para individuos com doenca metastatica e
considerados aptos ao tratamento (classificacdo 2 ou melhor segundo a Organizacdo Mundial da
Salde) nos seguintes esquemas: quimioterapia de primeira linha incluindo infusdo de 5-
fluorouracil plus &cido folinico ou Leucovorina (folinato de célcio) (5-FU / FA, 5-FU / LV),
oxaliplatina mais infusdo5-FU / FA (FOLFOX), e irinotecano mais infusdo 5-FU / FA
(FOLFIRI). Quimioterapia oral também pode ser considerada como analogos de 5-FU
(capecitabina e tegafur com uracilo) Ja para pacientes que receberam FOLFOX na primeira
linha ao invés de 5-FU infusional, o irinotecano pode ser uma op¢éo de tratamento de segunda
linha, enquanto que para FOLFIRI, o0 FOLFOX pode ser uma opcdo de tratamento de segunda
linha. Os doentes que receberam 5-FU / FA ou terapia oral como primeira linha, tratamento com
FOLFOX e irinotecano como tratamento de segunda linha.

No gue tange ao bevacizumab o NICE faz as seguintes pontuacdes:
o Perfuracdo gastrointestinal, problemas de cicatrizacdo de feridas, hipertensdo,
proteindria, tromboembolismo arterial, hemorragia e cardiomiopatia s&o complica¢bes que
podem estar associadas ao tratamento com bevacizumab.
o O tratamento com bevacizumab quando recomendado na progressdo da doenca
subjacente deve obedecer a uma dose de 5mg/Kg de peso corporal por perfusdo intravenosa a
cada 14 dias.
o A adigdo de bevacizumab ao irinotecano, em bolus, 5-FU e leucovorina (folinato de
calcio) (IFL) levou a uma diferenga estatisticamente significativa na média de sobrevivéncia
global em comparagdo com IFL sozinho (20,3 meses vs 15,6 meses, respectivamente; Hazard
ratio [HR] 0,66, intervalo de confianga 95% [IC] 0,54 a 0,81) ou seja uma sobrevida global de 4
meses. Ja nos estudos que utilizaram 5-FU / LV como comparador ndo houve diferengas
significativas na média de sobrevida global.
. Estudo comparando bevacizumab e IFL com IFL sozinho, a mediana da sobrevida livre
de progresséo foi de 10,6 meses no braco bevacizumab e 6,2 meses no braco de controlo (HR
0,54, 1C 95% 0,45 a 0,66) uma diferenga de 4,4 meses.

A conclusdo do NICE é que Bevacizumab em combinagdo com 5-fluorouracilo mais
acido folinico, com ou sem irinotecano, ndo é recomendado para o tratamento de primeira linha

de cancer colorretal metastatico.
> Ministério da Sadde *°
O Ministério da Saude emitiu Parecer Técnico Cientifico (PTC) 13/2012 intitulado

“Eficacia e seguranca do bevacizumab no tratamento do cancer colorretal metastatico” com

objetivo de analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre 0 uso do bevacizumab no
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tratamento de pacientes com cancer colorretal metastatico. O parecer foi elaborado
estabelecendo a seguinte pergunta:

O bevacizumab, adicionado a esquema convencional de quimioterapia, é seguro e eficaz no
tratamento do cancer colorretal metastatico, em pacientes em 12 ou 22 linha de tratamento?

O Ministério de Salde considerou os seguintes pontos:

o Quando comparado com terapia usual como primeira linha o Bevacizumab associado
com 5-FU/FA ou IFL é efetivo em aumentar a sobrevida em pacientes com cancer colorretal
metastatico.

o Os estudos apresentaram aumento significativo de eventos adversos graves e fatais.

o O uso isolado do bevacizumab foi muito inferior & combinagdo de outros esquemas com
oxaliplatina e 5-FU.

As conclusdes e recomendag6es do Ministério da Saude foram:

A associa¢do de bevacizumab com quimioterapia convencional apresentou aumento
significativo da sobrevida livre de progresséo e sobrevida global na utilizacdo de 12 linha de
cancer colorretal.

Os dados sdo menos consistentes sobre 0 uso do bevacizumab para pacientes que
falharam o esquema de tratamento de primeira linha.

Os ganhos absolutos em sobrevida livre de recorréncia e sobrevida global sdo pequenos,
em média 3-5 meses, com uso de bevacizumab, comparados com a quimioterapia padrao.

Os beneficios parecem serem melhores com combinagdes de esquemas quimioterapicos
baseados em irinotecano.

O Bevacizumab adicionado ao esquema convencional pode ter um aumento na

sobrevida global de 0,2 a 0,3 anos de vida.
Recomendacdes de Outras Agéncias Internacionais de ATS:

Na Argentina, O Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), em 2008 avaliou o
uso do bevacizumab para o tratamento de pacientes com cancer colorretal avangado e concluiu
que:

Apesar da adicdo de bevacizumab & quimioterapia baseada em irinotecano ou
oxaliplatina resultar em ganho de sobrevida seja primeira ou segunda linha de tratamento, o seu
elevado custo em relacéo ao beneficio obtido levou a agéncia a ndo recomendar o seu uso.

No Reino Unido, o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

avaliou em 2007 e 2010 o uso do bevacizumab em primeira linha e, em 2012, 0 seu uso em
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segunda linha de tratamento de pacientes com céncer colorretal metastatico com as seguintes
conclusdes e recomendacdes:

A adicdo de bevacizumab aos esquemas tradicionais baseados em irinotecano ou
oxaliplatina aumenta a sobrevida de pacientes com céncer colorretal metastatico, em primeira
ou segunda linha, porém, o seu alto custo em relacdo aos seus beneficios ndo favorece a sua
cobertura de uso.

N&o recomenda o uso do bevacizumab combinado a esquema baseado em irinotecano ou
em 5- FU/leucovorin, como tratamento de primeira linha de pacientes com céancer colorretal
avancado.

N&o é recomenda o uso de bevacizumab combinado a FOLFOX ou XELOX no tratamento
de pacientes com cancer colorretal avancado e também néo recomendam o uso do bevacizumab

no tratamento de pacientes com cancer colorretal que falharam a uma linha de tratamento.
8-Conclusoes

Considerando que o bevacizumab é uma terapia adjuvante que ndo exclui as terapias
convencionais e seu efeito pode diferir de acordo com a quimioterapia padrdo utilizada;

Considerando ainda que possui uso restrito, uma vez que a selecdo dos pacientes é
dependente da capacidade funcional apresentada;

Considerando um ganho de sobrevida global em torno de 2 a 3 meses, dependente de
varios fatores, dentre os quais: terapia padrdo utilizada, idade e capacidade funcional. Além
disso, ndo foram encontrados estudos que avaliassem a qualidade de vida desses pacientes
durante esse periodo adicional de sobrevida;

Considerando que o cancer colorretal tem como importante fator de risco a idade
avancada e que o bevacizumab quando utilizado em pacientes mais idosos apresenta um risco
maior de complicacBes dentre as quais destacamos: trombofilia, perfuragdo intestinal,
proteindria, problemas em cicatrizacdo de feridas, hemorragia e cardiomiopatia;

Considerando que o estudo de impacto orcamentério (anexo) apresenta um custo anual
adicional estimado de 60.156,12 por paciente/ano.

Baseado no exposto, a equipe técnica NAO recomenda a incorporagio de bevacizumab

para o tratamento de cancer colorretal no sistema de salde no ambito estadual.
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Apéndice 1

Base

Descritores

Observagdes

Pubmed
Data:
03/05/2017

(("Bevacizumab"[Mesh] AND ("bevacizumab"[MeSH Terms] OR "bevacizumab"[All Fields] OR
"avastin"[All Fields])) AND ("Colonic Neoplasms"[Mesh] AND ("colon"[MeSH Terms] OR
"colon"[All Fields] OR "colonic"[All Fields]) OR (“colonic neoplasms"[MeSH Terms] OR
("colonic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "colonic neoplasms"[All Fields] OR
("neoplasm”[All Fields] AND "colonic"[All Fields])) OR (“colonic neoplasms"[MeSH Terms]
OR ("colonic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "colonic neoplasms"[All Fields]
OR ("neoplasms"[All Fields] AND "colonic"[All Fields]) OR "neoplasms, colonic"[All Fields])
OR ("colonic neoplasms"[MeSH Terms] OR (“"colonic"[All Fields] AND "neoplasms"[All
Fields]) OR "colonic neoplasms"[All Fields] OR (“colon"[All Fields] AND "neoplasms"[All
Fields]) OR "colon neoplasms"[All Fields]) OR (“colonic neoplasms”"[MeSH Terms] OR
("colonic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "colonic neoplasms"[All Fields] OR
("colon"[All Fields] AND "neoplasm"[All Fields]) OR "colon neoplasm"[All Fields]) OR
("colonic neoplasms"[MeSH Terms] OR (“colonic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields])
OR "colonic neoplasms"[All Fields] OR ("neoplasm"[All Fields] AND "colon"[All Fields])) OR
("colonic neoplasms"[MeSH Terms] OR (“"colonic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields])
OR "colonic neoplasms"[All Fields] OR ("neoplasms"[All Fields] AND "colon"[All Fields])) OR
("colonic neoplasms"[MeSH Terms] OR (“"colonic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields])
OR ™"colonic neoplasms"[All Fields] OR (“cancer"[All Fields] AND "colon"[All Fields]) OR
"cancer of colon"[All Fields]) OR (*“colonic neoplasms”[MeSH Terms] OR (“colonic"[All Fields]
AND "neoplasms”[All Fields]) OR "colonic neoplasms"[All Fields] OR ("colon"[All Fields]
AND “cancers"[All Fields]) OR "colon cancers"[All Fields]) OR (“colonic neoplasms“[MeSH
Terms] OR ("colonic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "colonic neoplasms"[All
Fields] OR (“cancer"[All Fields] AND "colon"[All Fields]) OR "cancer of the colon"[All Fields])
OR ("colonic neoplasms"[MeSH Terms] OR (“colonic"[All Fields] AND "neoplasms"[All
Fields]) OR "colonic neoplasms"[All Fields] OR ("colonic"[All Fields] AND "cancer"[All
Fields]) OR ™"colonic cancer"[All Fields]) OR (“"colonic neoplasms"[MeSH Terms] OR
("colonic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "colonic neoplasms"[All Fields] OR
("cancer"[All Fields] AND "colonic"[All Fields]) OR "cancer, colonic"[All Fields]) OR (“colonic
neoplasms"[MeSH Terms] OR (“colonic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "colonic
neoplasms”[All Fields] OR ("cancers"[All Fields] AND "colonic"[All Fields])) OR ("colonic
neoplasms"[MeSH Terms] OR (“colonic"[All Fields] AND "neoplasms”[All Fields]) OR "colonic
neoplasms"[All Fields] OR (“colonic"[All Fields] AND "cancers"[All Fields]) OR "colonic
cancers"[All Fields]) OR ("colonic neoplasms”[MeSH Terms] OR ("colonic"[All Fields] AND
"neoplasms”[All Fields]) OR "colonic neoplasms"[All Fields] OR ("colon"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "colon cancer"[All Fields]) OR (“colonic neoplasms"[MeSH Terms]
OR ("colonic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "colonic neoplasms"[All Fields]
OR ("cancer"[All Fields] AND "colon"[All Fields]) OR "cancer, colon"[All Fields]) OR
("colonic neoplasms"[MeSH Terms] OR (“"colonic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields])
OR "colonic neoplasms"[All Fields] OR (“cancers"[All Fields] AND "colon"[All Fields]) OR
"cancers, colon"[All Fields]))) NOT ("macular degeneration"[MeSH Terms] OR ("macular"[All
Fields] AND "degeneration"[All Fields]) OR "macular degeneration"[All Fields]) AND (Meta-
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Apéndice Il — Lista de estudos excluidos

Estudo

Motivo da exclusédo

Saif MW, Elfiky A, Salem RR. Gastrointestinal perforation due to bevacizumab
in colorectal cancer. Ann Surg Oncol. 2007 Jun;14(6):1860-9. Epub 2007 Mar
14,

Review. PubMed PMID: 17356952.

Trata-se de revisdo de literatura

Apéndice 111 — Avaliacdo Critica da Evidéncia

Estudo

Analise critica da evidéncia

Galfrascoli, E.; Piva, S.; Cinquini, M.; Rossi, A.; La Verde, N.; Bramati,
A.; Moretti, A.; Manazza, A.; Damia, G.; Torri, V.; Muserra, G.; Farina,
G.; Garassino, M.C. Risck/benefit profile of bevacizumab in metastatic
colon céncer: A systematic review and meta-analysis. Digestive and Liver
Disease 43: 286-294. 2011.

Tipo do estudo: Metanélise.

Ferramenta: AMSTAR
Pontuacéo: 7/11

Wagner ADADW, Arnold D, Grothey AAG, Haerting J, Unverzagt S.
Anti-angiogenic therapies for metastatic colorectal cancer. Cochrane

Database of Systematic Reviews 2009, Issue 3.

Tipo do estudo: Metanalise.

Ferramenta: AMSTAR
Pontuagdo: 11/11
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Anélise de impacto orcamentario da provavel incorporacéo de bevacizumab para
cancer de c6lon metastatico no SUS no &mbito de Mato Grosso.

Contextualizacao

A Procuradoria da Republica no Municipio de Rondondpolis solicitou que o
estado de Mato Grosso, através da Comissdao Permanente de Farmécia e Terapéutica
(CPFT), avaliasse alguns medicamentos no sentido de submeter a Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologia (CONITEC) para uma possivel incorporacdo no rol de

medicamentos do Sistema Unico de Saude.

Tal pedido foi fundamentado no fato do estado de Mato Grosso possuir
pacientes em condi¢Bes clinicas que pudessem se beneficiar com o0 uso desses
medicamentos. Um desses pedidos refere-se a incorporacao de bevacizumab para cancer

de colon metastatico.

As evidéncias cientificas atualmente disponiveis apontam para um pequeno
efeito na sobrevida global de pacientes com cancer de colorretal metastatico que
receberam, além da quimioterapia padrdo, o bevacizumab. Efeito esse que corresponde
a um ganho aproximado de 2,4 a 3,6 meses na sobrevida global'. Entretanto,
complicacdes como perfuracdo gastrointestinal, problemas de cicatrizacdo de feridas,
hipertensdo, proteinuria, tromboembolismo arterial, hemorragia e cardiomiopatia estdo

associadas ao tratamento com bevacizumab?.

No Brasil ndo foram encontrados estudos de custo efetividade para bevacizumab
no cancer de colon metastatico. Esse tipo de estudo compara duas ou mais alternativas
terapéuticas através da diferenca entre seus custos divididos pela diferenca de
efetividade (expressos em anos de vidas ganhos, numeros de vidas salvas, eventos

clinicos evitados).
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Assim, o objetivo desta andlise foi o de avaliar as consequéncias financeiras para
0 estado de Mato Grosso de uma possivel incorporacdo de bevacizumab para cancer de

c6lon metastatico no SUS no ambito de Mato Grosso.

1. Metodologia
1.1-O modelo utilizado no impacto orcamentario (10)

A andlise de impacto orcamentario para o estado de Mato Grosso de uma
possivel incorporacdo de bevacizumab para cancer de colon metastatico foi gerada por
intermédio de modelagem estatica no programa Microsoft Excel para um horizonte

temporal de 5 anos.

A andlise seguiu as diretrizes para impacto or¢camentario do Ministério da

Saude®.

1.2-Delimitacéo da populacéo de interesse

Com o objetivo de povoar o0 modelo com o calculo aproximado da populacéo
elegivel para uso de bevacizumab no tratamento de cancer de colon metastatico foi
considerado a populacdo residente em Mato Grosso segundo IBGE; a taxa bruta de
incidéncia deste tipo de cancer por 100.000 habitantes, bem como a propor¢éo de casos

de céancer de célon que evoluem para metastase conforme detalhado na tabela 1.

Tabela 1- Dados utilizados para povoar o0 modelo de impacto orcamentario.

Descrigéo Dado Fonte
Proporgéo de pacientes com | 20-25% Hamilton JM,
cancer de co6lon que evoluem Grem JL. 1998%
para metastase.

Taxa de incidéncia anual de | Mato Grosso: DATASUS?
cancer de colorretal Mulheres: 6,83/100.000 habitantes.

Homens: 6,69/100.000 habitantes
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Populacéo residente Mato Grosso IBGE”.
Total: 3.035.122
Homens: 1.549.536
Mulheres: 1.485.586

1.3. Custos

Considerando que as analises foram feitas sob a perspectiva do SUS foram
utilizados precos praticados na administracdo publica disponiveis no banco de prego
pUblico. Para tanto foi considerada a média aritmética dos precos ali registrados®.

Foram incluidos apenas os custos diretos com a aquisicdo da tecnologia
proposta, bevacizumab. Também nédo foram considerados os custos com a infusdo uma

vez que a tecnologia aqui proposta é utilizada em associagéo a terapia padrao.

Ponderou-se ainda que a dose de bevacizumab recomendada para pacientes € de
5 mg/Kg de peso a cada 14 dias como terapia adicional (add on) a quimioterapia

padréo’.

Presumiu-se ainda um peso corpéreo de 80kg, o que perfaz uma dose de 400mg
por infusdo. Concentragéo esta correspondente a um frasco de 16ml.

Também foi considerado uma duracdo de tratamento de até 6 meses tendo em
vista dados de sobrevida global de pacientes com cancer de colorretal, bem como a taxa
de mortalidade elevada nas faixas etarias em que a doenca é mais comum. Segundo o
sistema de informacdo sobre mortalidade a taxa de mortalidade por este tipo de cancer
nas faixas etéarias de 60-69; 70-79 e 80 anos ou mais € de 13,9; 34,3 e 58,3/100.000
habitantes, respectivamente®.

1.4. Analise de sensibilidade

Foi realizada uma analise de sensibilidade multivariada no programa Microsoft
Excel variando simultaneamente a taxa de implantagdo em 20% para mais e para menos

e 0 custo com bevacizumab em 10%(para mais e para menos).
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1.5. Taxa de implantacéo da tecnologia

Pressupomos uma taxa de implantacdo gradativa de 40% no primeiro ano e de

45, 50%, 60% e 70% nos anos subsequentes.

1.6. Impacto Orcamentario (10)

O impacto orcamentario serd apresentado na forma de 10 incremental uma vez
que a tecnologia aqui proposta, bevacizumab, deve ser utilizada em conjunto com a
terapia padrdo, ndo havendo desta forma cenérios com substituicdo de tecnologias.

Desta forma temos a seguinte formula para obtenc¢éo do IO:

Impacto orcamentario incremental =
(PNt x CtNt) x Txi

Sendo:
PNt = Populacéo selecionada para o novo tratamento
CtNt = Custo total do novo tratamento.

Txi=Taxa de implantacdo da nova tecnologia

2. Resultados
2.1. Populagéo

A populagdo elegivel para uso de bevacizumab considerando a populagdo
residente, a incidéncia anual de cancer de colorretal e a proporcdo destes casos que

evoluem para metastase encontra-se detalhada na figura 1.

Figura 1 — Delimitacdo da populagdo elegivel para bevacizumab.
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Populagao Residente em Mato Grosso ‘

Populagdo que provavelments
ndo desenvolvera cancer de
colorretal

Populagdo com cancer de colorretal:
Mulheres: 101/ano
Homens: 104/ano

Pacientes que ndo evoluirdo
para metastase

Pacientes com cancer colorretal
metastatico:

51/ano

2.2. Custos

Foram considerados apenas 0s custos diretos com a tecnologia proposta de

acordo com a tabela 2.

Tabela 2- Custo direto com a tecnologia, segundo pregos da administracdo publica.

Descrigdo dos custos diretos Custos (R$)
Preco unitario do medicamento R$ 5013,01
Custo mensal/paciente R$ 10.026,02
Custo com o0 medicamento (6 meses) R$ 60.156,12

2.3. Impacto orgamentario

O impacto orgcamentério da adocdo de bevacizumab com cancer metastatico nos
préximos cinco anos, sob a perspectiva do SUS em Mato Grosso encontra-se detalhado

ano a ano nas tabelas 3.

Tabela 3-Impacto orcamentério segundo modelagem estatica - Cenério 1. Impacto

orcamentario incremental.
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Impacto orcamentério incremental

Ano 1 R$ 1.227.185,00
Ano 2 R$ 1380.583,00
Ano 3 R$ 1.533.981,00
Ano 4 R$ 1.840.777,00
Ano 5 R$2.147.573,00

2.4. Andlise de sensibilidade

A anélise de sensibilidade bivariada, tendo sido variada simultaneamente o custo
para a nova tecnologia em 10% (para mais e para menos) e a taxa de implantacdo em
20% (para mais e para menos) podemos obter 0 menor e maior impacto orcamentario
considerando 0 menor e maior preco € a menor e maior populacdo para cada ano

conforme a tabela 5.

Tabela 5- Impacto orcamentario conforme analise de sensibilidade bivariada. Cenario 1

Ano Menor valor Maior valor
Anol(R$) 882.912,00 1.620.576,00
Ano 2(R$) 993.276,00 1.823.148,00
Ano 3(R$) 1.103.640,00 1.991.958,00
Ano 4(R3) 1.324.368,00 2.430.864,00
Ano 5(R$) 1.545.096,00 2.836.008,00
3. Concluséo

O impacto no orcamento para a Secretaria Estadual da Saude de Mato Grosso
em decorréncia da ado¢do de um programa que garante acesso a bevacizumab para
pacientes com cancer de c6lon metastatico no SUS é estimado em R$ 1.227.185,00 no

primeiro ano podendo chegar a R$ 2.147.573,00 no quinto ano.

Este impacto atenderia aproximadamente 51 pacientes/ano com no maximo 6

meses de tratamento.
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A analise de sensibilidade mostra que o impacto or¢camentéario poderd variar de
R$ 882.912,00 a R$ 2.836.008,00 nos cinco primeiros anos a depender de variagoes,

para mais e para menos, do preco do medicamento e taxa de implantacéo.

O impacto orcamentario médio da possivel incorporacdo de bevacizumab em
Mato Grosso, de acordo com o plano de trabalho anual 2017°, corresponde a 41% do
orcamento reservado para execucdo do componente especializado da assisténcia
farmacéutica com fonte de recurso préprio (natureza 3.3.90.32.001).

4. LimitagOes

O estudo aqui realizado tem o objetivo de auxiliar o gestor na tomada de decisao
pela incorporacdo ou ndo da tecnologia (bevacizumab) informando qual seria o impacto
no orcamento de tal conduta. Ndo contempla custos com a doenca, sejam eles

individuais ou para sociedade.

Por ter utilizado um modelo estatico, a analise aqui apresentada ndo contempla

movimentos complexos no mercado farmacéutico ao longo do tempo.
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