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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicGes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salide possua registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatdrio de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plendrio é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do Ministério
da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho Nacional
de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e Conselho Federal
de Medicina — CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovac¢do e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das

tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.
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De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e

Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de saide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicoes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populacio®.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econbmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro | que sdo avaliados criticamente quando

submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro | - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusao de tecnologias em satude no
ambito do SUS.

Descrigao

Tipo de Estudo \
Revisdo Sistematica com ou sem

- Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
metanalise

Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em satde
TEY[ETE T T oloT o (o) [ Wl i [ [ EN (S TGS Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saldde, por meio de analise
de custo-efetividade, custo-utilidade, comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em termos
custo-minimizagao e custo-beneficio) de saude
Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a incorporacdo
da tecnologia em saude

Anadlise de Impacto Orcamentario

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Salde. Brasilia: Ministério da Saude, 2010.



a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma condi¢do
clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio de potenciais
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias
Monitoramento do Horizonte sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condigdo clinica. c)
Tecnolaégico Secdes de MHT nos relatérios de recomendagdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias
sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condi¢do clinica
abordada nos relatdrios de recomendagdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo

sanitaria ou precificacdo das tecnologias.
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Este relatdrio refere-se a avaliagcdo da incorporacao de anticorpos monoclonais para o tratamento de primeira linha
do cancer colorretal metastatico no Sistema Unico de Satude (SUS), demandado e elaborado pelo Instituto Nacional de
Céncer, do Ministério da Saude (INCA/MS). Os estudos que comp&em este relatério tém como objetivo avaliar a eficacia,

a seguranca, o custo-efetividade e o impacto orcamentario de bevacizumabe, cetuximabe e panitumumabe associados a
quimioterapia.

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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Tecnologia: anticorpos monoclonais direcionados ao receptor do fator de crescimento epidérmico — Anti-EGFR
(cetuximabe e panitumumabe) e direcionados ao receptor do fator de crescimento endotelial vascular — Anti-VEGF
(bevacizumabe).

Indicagdo: tratamento de primeira linha do cancer colorretal metastatico (CCRm) irressecavel (estagio IV), em associacdo
a quimioterapia (QT).

Demandante: Instituto Nacional de Cancer (INCA/MS).

Introdugdo: O cancer colorretal (CCR) é a segunda neoplasia maligna mais incidente entre homens e mulheres no Brasil,
desconsiderando tumores de pele ndo melanoma. Para cada ano do triénio de 2020-2022 foram estimadas taxas brutas
de incidéncias de 19,64 e 19,03 casos novos para cada 100 mil homens e mulheres, respectivamente. Para cerca de 20 a
30% dos pacientes acometidos, a doencga tera se espalhado do local primario para outras partes do corpo antes da
deteccdo; esses individuos apresentam cancer colorretal metastatico (CCRm) irressecavel no momento do diagndstico do
cancer primario. O progndstico médio de portadores de CCRm nao tratado é de 3 a 6 meses de vida. O tratamento do
CCRm pode ser realizado com quimioterapia (QT) citotdxica em monoterapia ou em associacdo (com outros
guimioterdapicos ou terapias alvo, como por exemplo com anticorpos monoclonais), em varias combinacées e esquemas.

Pergunta: O uso de anticorpos monoclonais (bevacizumabe, cetuximabe e panitumumabe) associados a quimioterapia, é
mais eficaz, seguro e custo-efetivo do que a quimioterapia isolada (QT) para o tratamento de primeira linha do cancer
colorretal metastatico (CCRm) irressecavel?

Evidéncias clinicas: Pacientes com CCRm KRAS selvagem tratados com panitumumabe ou cetuximabe associados a QT
apresentaram maior sobrevida livre de progressdo (SLP) em comparacdo aos que receberam QT isolada
(HR=0,79; ICss%: 0,66-0,94). Em pacientes com CCRm (independente das mutacdes) a associacdo de bevacizumabe a QT
versus QT isolada aumentou a SLP (HR=0,61; 1Cgs%: 0,51-0,74) e a SG (HR=0,86; 1Cos%: 0,75-0,98). Os eventos adversos (EA)
graus 3 e 4 mais reportados foram diarreia, hipertensdo, proteindria, perfuracdo gastrointestinal, evento
tromboembolitico e sangramento para bevacizumabe associado a QT. Para a associacdao de QT a inibidores de EGFR
(cetuximabe ou panitumumabe), os EA graus 3 e 4 mais relatados foram: toxicidade, diarreia, rash cutaneo e neutropenia.

Avaliacdo economica: Todas as estratégias terapéuticas apresentaram ganhos incrementais em compara¢do ao
tratamento padrdo com FOLFIRI (5-fluorouracil associado a leucovorina ou acido 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 QALY. A avaliacdo de custo-
efetividade demonstrou que a disponibilidade dos tratamentos com FOLFIRI + panitumumabe e FOLFIRI + panitumumabe
+ bevacizumabe sdo as alternativas com melhores razées de custo-efetividade incremental (ICER) em relacdo a
guimioterapia com FOLFIRI isolada: R$145.479/QALY e RS184.262/QALY, respectivamente. Na analise de sensibilidade
probabilistica, apds 1.000 simula¢cdes de Monte Carlo, observa-se que ha certa sobreposicdo da incerteza entre as
alternativas, entretanto, o tratamento com FOLFIRI + panitumumabe se destaca como mais custo-efetivo do que os
demais. Para atingir um limiar de até 3 PIB per capita, seria necessdria uma redugdo de 61,7% no prego do bevacizumabe,
63,5% no cetuximabe e 30,2% no panitumumabe. Como pressuposto e simplificagdo do modelo, foi utilizada apenas uma
opcdo de tratamento convencional (FOLFIRI), o que pode ser diferente da pratica clinica. Nesse sentido, as avalia¢cGes
econdmicas e de impacto orgamentario se referem apenas a opgao de quimioterapia com FOLFIRlI e podem ndo
representar as outras opgOes terapéuticas de quimioterapia.

Andlise de impacto orgamentario: O impacto orgamentario incremental em 3 anos variou de cerca de 230 milhGes para
a disponibilidade do tratamento com FOLFIRI + panitumumabe a 630 milhdes para a disponibilidade das op¢des de
tratamento com FOLFIRI + cetuximabe + bevacizumabe. O modelo buscou considerar além dos custos com os
medicamentos, os custos diretos relacionados aos tratamentos e tratamento dos eventos adversos.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas sete tecnologias potenciais para primeira linha de
tratamento do CCRm. Na classe de inibidores checkpoint imunolégico PD-1 destacam-se os anticorpos monoclonais
serplulimabe e sintilimabe, além da terapia avancada com imunoterapia de células autdlogas. Na classe de inibidores
EGFR destaca-se o cetuximabe biossimilar. O fruquintinibe (administragdo por via oral) age inibindo a angiogénese
tumoral e é um novo inibidor VEGF. Outra classe de medicamentos com indicacdo de administracdo por via oral sdo os
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inibidores de multiplos receptores de tirosina quinase (anlotinibe e sunitinibe), que atuam no crescimento tumoral, na
angiogénese patolégica e na progressao metastatica do cancer.

Recomendacgoées internacionais: O National Institute for Clinical Excellence (NICE) recomenda o uso do cetuximabe e do
panitumumabe como opc¢des para o tratamento de primeira linha para pacientes com CCRm KRAS selvagem em
combinagcdo com FOLFOX (5-fluorouracil associado a leucovorina ou acido folinico e oxaliplatina) ou FOLFIRI desde 2017
e manteve sua recomendacgdo negativa para a utilizacdo de bevacizumabe para o tratamento de primeira linha. O Scottish
Medicines Consortium (SMC) aconselha que a escolha do tratamento de primeira linha considere as condi¢Ges do paciente
(comorbidades e objetivo global do tratamento). Para pacientes com bom desempenho dos 6rgdos, as opgdes
recomendadas sdo: FOLFOX ou capecitabina e FOLFIRI. O bevacizumabe ndo é recomendado para nenhum paciente com
CCRm. O cetuximabe ndo é recomendado para pacientes refratarios a QT, sendo recomendado apenas em pacientes com
KRAS do tipo selvagem em combinacdo com FOLFOX ou FOLFIRI. Cetuximabe em combinagdo com oxaplatina e
capecitabina ndo é recomendado. O panitumumabe ndo é recomendado como monoterapia para pacientes com CCRm
KRAS mutado apés falha com QT. A agéncia canadense (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH)
propde QT como tratamento de primeira linha, geralmente FOLFOX e FOLFIRI, em combinacdao com bevacizumabe desde
2014. Bevacizumabe também é recomendado em associacdo a capecitabina para pacientes ndo elegiveis a QT com
oxaliplatina ou irinotecano. O cetuximabe tem seu uso limitado a terceira linha em pacientes KRAS selvagem refratdrio a
QT. O panitumumabe é recomendado como primeira linha em associacdo a QT para pacientes KRAS selvagem com
contraindicacdo ao bevacizumabe. A agéncia australiana (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — PBAC) subsidia
o uso de bevacizumabe desde 2020. O cetuximabe e o panitumumabe também sdo recomendados como tratamento
inicial e continuado do CCRm para: paciente KRAS selvagem; situacdo funcional < 2; falha no tratamento com QT de
primeira linha ou progressao apds tratamento de primeira linha com pembrolizumabe, em casos de CCRm com deficiéncia
das proteinas dMMR — mismatch repair-deficient; e em monoterapia ou associado a QT.

Consideragoes finais: A evidéncia clinica de eficacia e seguranca mostra uma tendéncia de superioridade da associacdo
de anticorpos monoclonais a QT isolada. Em termos de efetividade, as alternativas de tratamento com maior ganho em
QALY (0,27) foram FOLFIRI + Cetuximabe + Bevacizumabe e FOLFIRI + Panitumumabe + Bevacizumabe. As alternativas
com menor razao de custo-efetividade foram FOLFIRI + Panitumumabe e FOLFIRI + Panitumumabe + Bevacizumabe.
Sendo assim, a opgdo terapéutica de FOLFIRI + Panitumumabe + Bevacizumabe é uma das alternativas com maior ganho
em efetividade e segunda com menor custo-efetividade. Além disso, inclui a associacdo de anticorpos monoclonais para
todos os pacientes, com e sem mutacao KRAS.

Recomendacao Preliminar: Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 1072 Reunido Ordinaria, no dia 07 de abril de
2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporagdo, anticorpos monoclonais direcionados ao receptor do fator de crescimento epidérmico — Anti-EGFR
(cetuximabe e panitumumabe) e direcionados ao receptor do fator de crescimento endotelial vascular — Anti-VEGF
(bevacizumabe) para tratamento de primeira linha do cancer colorretal metastatico (CCRm) irressecavel (estagio 1V), em
associagdo a quimioterapia (QT). Os membros do Plenario consideraram que a evidéncia cientifica aponta beneficios
marginais, com um ganho em termos de sobrevida global inexistente ou pouco significativo, nao justificando o impacto
orcamentdrio estimado para o tratamento com a associa¢do dos anticorpos monoclonais. A matéria foi disponibilizada
em Consulta Publica.
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O cancer colorretal (CCR) é a segunda neoplasia maligna mais incidente entre homens e mulheres no Brasil,
desconsiderando os tumores de pele ndo melanoma. Para cada ano do triénio de 2020-2022, um total de 41.010 casos
foi estimado, com uma taxa bruta de incidéncia de 19,64 e 19,03 casos novos a cada 100 mil homens e mulheres,
respectivamente (1). Em 2019, aproximadamente 20 mil mortes por cancer colorretal foram registradas no Brasil (2).

Embora o aumento da idade tenha demostrado consistente associacdo com a incidéncia da doenca, o CCR vem
acometendo pessoas mais jovens, a medida que a sua incidéncia tem diminuido em grupos de pessoas acima de 50 anos
de idade (3,4). Fatores de risco hereditarios e ambientais desempenham um papel relevante no seu desenvolvimento,
onde apenas o histérico familiar positivo parece ter uma participacdo em aproximadamente 10-20% de todos os casos de
CCR. Entre os fatores ambientais amplamente modificaveis, o tabagismo, a ingesta excessiva de alcool, o aumento do
peso corporal e o consumo de carnes vermelha e processada aumentam o seu risco de ocorréncia (5).

Muitos CCR provavelmente ja terdo se espalhado do local onde se formaram para outras partes do corpo, antes
que o tumor primdrio tenha sido detectado. Ou seja, cerca de 20-30% dos pacientes com CCR apresentam doenga
metastatica irressecavel no momento do diagndstico do cancer primario (6). O cancer colorretal metastatico (CCRm) tem
como sitios mais comuns o figado (por disseminacdo hematogénica, em razao da drenagem venosa do trato intestinal se
dar através do sistema porta hepatico); os pulmdes (também por dissemina¢do hematogénica, devido a drenagem direta
da veia retal inferior para a veia cava inferior); e os linfonodos regionais (3). A sobrevida global dos pacientes com CCR
varia de acordo com o estadiamento da doenca, sendo menor em pacientes com doenca metastatica (7). Historicamente,
o prognostico de portadores de CCRm ndo tratado é de trés a seis meses de vida (7). Por outro lado, pacientes elegiveis
para o tratamento puderam experimentar avangos importantes, tanto em relagao a terapia propriamente dita, quanto
em relagdo aos desfechos da doencga, que em conjunto, significam a elevagao da sobrevida média e melhoria da qualidade

de vida dos pacientes (3).

Para a maioria dos portadores de CCRm, o tratamento nao sera curativo, e sim paliativo, onde os seus objetivos
consistem em prolongar a sobrevida e manter a qualidade de vida pelo maior tempo possivel (3). A quimioterapia
citotdxica continua sendo o pilar do tratamento paliativo do CCRm, seja em monoterapia ou em associa¢do (com outros
guimioterapicos ou terapias alvo — por exemplo, anticorpos monoclonais), em varias combinacGes e esquemas (3,8).

Instituida na década de 1980, uma associacdo entre o 5-fluorouracil (5-FU) e a leucovorina ou acido folinico (LV) se
consolidou, por anos, como o Unico esquema quimioterapico eficaz para o tratamento do CCRm, pois melhoraram a
sobrevida global mediana em cerca de 12 meses (3). Com a introducdo do irinotecano (IR) no final dos anos 90, foi criado

um novo esquema quimioterapico, conhecido como IFL (irinotecano, 5-fluorouracil e leucovorina). A nova terapia
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apresentou melhora nas taxas de resposta objetiva, na sobrevida livre de progressao e na sobrevida global mediana, (este

ultimo, que foi de 14,8 meses). Ou seja, pela primeira vez, uma nova associacdo de quimioterapicos melhorava a sobrevida
em relacdo a terapia-padrao da época (9).

Contudo, embora esse avango tenha representado um salto na eficacia do tratamento do CCRm, o perfil de
toxicidade desfavoravel do IFL levou ao desenvolvimento de um regime de infusdo composto de IFL, conhecido como
FOLFIRI (5-FU em bolus e infusional, associado a LV + IR) (3,7,10). Finalmente, na mesma época, surgiu também a
oxaliplatina, um agente com mecanismo de a¢do semelhante aos derivados da platina. A associacdo da oxaliplatina ao
esquema 5-FU/LV infusional deu origem a outro esquema, o FOLFOX (7,9,10). Como esquemas mais comuns no cenario
de primeira linha, empregados nas ultimas duas décadas, FOLFOX (regime sobreposto usando oxaliplatina em vez de
irinotecano) e FOLFIRI (geralmente acido folinico intravenoso, irinotecano intravenoso e fluorouracil intravenoso no dia
1 e infusdo continua durante 44-46hs quinzenalmente) demonstraram ganhos importantes na sobrevida livre de
progressdo (SLP) e sobrevida global (SG) versus monoterapia com fluorouracil (11).

Infelizmente, esses avancos ndo foram maiores em razdo aos inconvenientes da toxicidade das drogas, que
persistiam década apds década (3). Em uma tentativa de concentrar os efeitos do tratamento nas células neoplasicas, nos
ultimos 15 anos, houve um maior desenvolvimento das terapias "direcionadas" (também conhecidas como terapias-alvo)
ou bioldgicas (7). Esses agentes atuam influenciando as vias celulares especificas que impulsionam o crescimento do
tumor. As principais classes de terapias-alvo sdo os anticorpos monoclonais, que se ligam aos receptores do fator de
crescimento da membrana ou seus ligantes (as proteinas que se ligam aos receptores), e pequenas moléculas (incluindo
inibidores da tirosina quinase), que atravessam a membrana celular e interagem com os componentes intracelulares para
diminuir os processos relacionados ao crescimento ou sobrevivéncia celular (7).

Nessa dire¢do, duas classes de anticorpos monoclonais indicadas para o tratamento do CCRm foram registradas
nas agéncias sanitarias U.S. Food and Drug Administration (FDA) e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
passaram a agir em combinagdo com a quimioterapia: 1) Anticorpos direcionados ao fator de crescimento endotelial
vascular (anti-VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor), como o bevacizumabe; e 2) Anticorpos direcionados ao
receptor do fator de crescimento epidérmico (anti-EGFR — Epidermal Growth Factor Receptor), como o cetuximabe e o
panitumumabe (12). A ligacdo do anticorpo ao receptor VEGF (anti-VEGF) inibe a angiogénese induzida pelo tumor,
enquanto a ligagdo ao receptor EGFR (anti-EGFR) bloqueia a cadeia de proliferagdo celular ligada ao proto-oncogene RAS,
ambos inibindo uma dissemina¢do tumoral (10,13).

A presenga de mutagdes no proto-oncogene RAS, no entanto, pode resultar na ativagao da via RAS independente
da ligacdo do anticorpo ao receptor EGFR, configurando uma resisténcia inerente a inibicdo do EGFR (14). Mutacdes KRAS
foram encontradas em 30-50% dos CCRm, com evidéncias de que essas mutagdes sdo preditoras de pior resposta ao
tratamento com cetuximabe e panitumumabe (7,14,15). Portanto, o cetuximabe e o panitumumabe sdo indicados apenas
para pacientes com CCRm com expressdo de EGFR e sem mutacdo do gene KRAS (também chamado de KRAS do tipo
selvagem). Esses dois medicamentos podem ser utilizados em combinacdo com QT, ou como agente Unico em pacientes

que tenham falhado a QT baseada em oxaliplatina e irinotecano, e que sejam intolerantes ao irinotecano. O
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bevacizumabe, por ndo apresentar este tipo de restricdo, é indicado para o tratamento de pacientes com CCRm em

combinagdo com QT (16).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O presente relatério avalia anticorpos monoclonais do receptor do fator de crescimento epidérmico — EGFR
(cetuximabe e panitumumabe) e do receptor do fator de crescimento endotelial vascular — VEGF (bevacizumabe),
aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento do CCRm. As informacgGes sobre as
tecnologias avaliadas foram obtidas a partir da bula de cada medicamento, conforme descri¢cdo nos quadros 1, 2 e 3.

Quadro 1 - Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia: Bevacizumabe.

Tipo Medicamento

Principio ativo Bevacizumabe

Nome comercial Avastin®

Solucdo para diluigdo para infusdo.

A ~
presentacao Caixa com 1 frasco-ampola de dose Unica de 100 mg (4 mL) ou 400 mg (16 mL)

Detentor do registro Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Fabricante Roche Diagnostics GmbH (Alemanha) ou F. Hoffmann-La Roche Ltd. (Suica) ou Genentech Inc. (EUA)

Indicagao aprovada na Em combinagdo com QT a base de fluoropirimidina, é indicado para o tratamento de pacientes com
Anvisa CCRm

Indicagao proposta Tratamento de primeira linha, em combinacdo com QT, para pacientes com CCRm irressecavel

Quando administrado em combinagdo com 5-fluorouracil/leucovorin; 5-fluorouracil/leucovorin e
irinotecano ou 5-fluoracil/leucovorin e oxaliplatina, a dose recomendada de bevacizumabe é de 5
mg/kg de peso corporal administrada uma vez a cada duas semanas, mantido continuamente até a
progressdo da doencga de base ou até que ocorra a toxicidade inaceitavel.

Posologia e Forma de Quando administrado em combinag¢do com capecitabina e oxaliplatina, a dose recomendada de
Administragao bevacizumabe é de 7,5 mg/kg de peso corporal administrada uma vez a cada trés semanas, mantido
continuamente até a progressao da doenga de base ou até que ocorra a toxicidade inaceitavel.
Retirar a quantidade necessdria de bevacizumabe e diluir em um volume necessario para
administragdo com 0,9% de uma solugdo de cloreto de sddio. A faixa de concentragdo da solugdo final
deve ser mantida entre 1,4 e 16,5 mg/mL.

Fonte: Bula do medicamento Avastin® aprovada pela Anvisa.

Contraindicagdes: em pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente do produto, a produtos de
células de ovario de hamster chinés ou a outros anticorpos recombinantes humanos ou humanizados. Nao deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagdao médica ou do cirurgido-dentista. A administragdo de bevacizumabe pode
causar resultado adverso na gravidez, visto que os anticorpos IgGs cruzam a barreira placentdria e o produto pode inibir
a angiogénese no feto. Medidas contraceptivas adequadas devem ser utilizadas durante o tratamento e, pelo menos, seis

meses depois da ultima dose. Também é contraindicado para uso por lactantes, pois ndo se sabe se bevacizumabe é
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excretado no leite humano. Portanto, mulheres devem ser orientadas a interromper o aleitamento materno durante o

tratamento e a ndo amamentar durante, pelo menos, seis meses apds a Ultima dose.

Cuidados e Precaugoes:

Hipertensao — foi observada incidéncia aumentada de hipertensdao em pacientes tratados com bevacizumabe. Dados de
seguranca clinica sugerem que a hipertensdo é, provavelmente, dose dependente. Hipertensdo preexistente deve ser
adequadamente controlada antes de se iniciar o tratamento. Ndo existem informacgdes sobre seu efeito em pacientes
com hipertensdo nao controlada no inicio do tratamento. O tratamento com o produto deve ser permanentemente
interrompido se a hipertensdao ndo puder ser adequadamente controlada com medicamentos anti-hipertensivos ou se o

paciente desenvolver crise hipertensiva ou encefalopatia hipertensiva.

Sindrome da Encefalopatia Posterior Reversivel (SEPR) — houve raros relatos de pacientes tratados com bevacizumabe
gue tenham desenvolvido sinais e sintomas consistentes com a SEPR. O diagndstico requer confirmagdao por imagem
cerebral, preferencialmente por ressonancia magnética (RM). Em pacientes que desenvolvem SEPR, o tratamento de
sintomas especificos, incluindo controle de hipertensao, é recomendado juntamente a descontinuacdo do produto. A

seguranca da retomada do tratamento em pacientes que anteriormente tenham apresentado SEPR ndo é conhecida.

Tromboembolismo arterial — em estudos clinicos, a incidéncia de tromboembolismo arterial, incluindo acidente vascular
cerebral (AVC), ataque isquémico transitério (AIT) e infarto agudo do miocardio (IAM), foi maior em pacientes que
receberam bevacizumabe em combinacdo com QT, em comparacgdo aos pacientes que receberam apenas QT. O uso de
bevacizumabe deve ser definitivamente interrompido em pacientes que desenvolverem eventos tromboembdlicos

arteriais.

Tromboembolismo venoso — pacientes em tratamento com bevacizumabe podem desenvolver eventos tromboembdlicos
venosos, incluindo embolia pulmonar. Seu uso deve ser descontinuado em pacientes com eventos tromboembdlicos
venosos grau 4 (risco de morte), incluindo embolia pulmonar. Pacientes com eventos tromboembdlicos venosos grau < 3

necessitam de monitoramento rigoroso.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) — relatos de eventos consistentes com ICC em estudos clinicos. Os sintomas
variaram de declinios assintomaticos na fragdo da eje¢do ventricular esquerda a ICC sintomatica, exigindo tratamento ou

hospitalizacao.

Neutropenia — aumento de neutropenia grave, neutropenia febril ou infeccdo com neutropenia grave (incluindo ébito)
foram observados em pacientes tratados com alguns regimes mielotéxicos de QT associados a bevacizumabe, em

comparagdo a QT isolada.
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Cicatrizagdo — relatos de graves complicacdes na cicatrizacdo com consequéncias fatais. O tratamento com bevacizumabe
ndo deve ser iniciado durante o prazo de, no minimo, 28 dias depois de cirurgia de grande porte ou até que a ferida
cirargica esteja completamente cicatrizada. Em pacientes com complicacées na cicatrizacdo de feridas durante o
tratamento com bevacizumabe, o produto deve ser suspenso até que a ferida esteja completamente cicatrizada. O
tratamento com bevacizumabe também deve ser suspenso antes de cirurgia eletiva.

Fasciite necrosante (casos fatais incluidos) tem sido raramente relatada em pacientes tratados com bevacizumabe, sendo
geralmente secunddria a complicagdes na cicatriza¢do, perfuragdo gastrintestinal ou formacdo de fistula. Em pacientes
qgue desenvolvam fasciite necrosante, deve-se iniciar prontamente o tratamento adequado e interromper o tratamento

com bevacizumabe.

Proteintria — em estudos clinicos, a incidéncia de proteinuria foi maior em pacientes que receberam bevacizumabe em
combinacgdo com QT, quando comparado aqueles que receberam apenas QT. Proteinuria grau 4 (sindrome nefroética) foi
observada em até 1,4% dos pacientes tratados com bevacizumabe. Nesses casos, o tratamento deve ser

permanentemente descontinuado.

Genotoxicidade /carcinogenicidade — ndo foram realizados estudos para avaliar o potencial carcinogénico e mutagénico

do bevacizumabe.

Fertilidade — ndo foram realizados estudos experimentais especificos para avaliar o efeito de bevacizumabe sobre a
fertilidade. Ndo foi observado nenhum efeito adverso sobre os 6rgdos reprodutivos masculinos em estudos de toxicidade
com doses repetidas em macacos cynomolgus. Entretanto, inibicdo da funcdo ovariana, caracterizada por reducbes no
peso ovariano e/ou uterino e no nimero de corpos luteos, reducdo na proliferacdo endometrial e inibicdo da maturagéo
folicular foi verificada em macacas cynomolgus tratadas com Avastin® durante 13 ou 26 semanas.

Bevacizumabe pode prejudicar a fertilidade feminina. E provével que a inibi¢do da angiogénese apds a administracdo do
produto resulte em efeito adverso sobre a fertilidade feminina. Portanto, antes de iniciar o tratamento com Avastin®,
estratégias de preservagao da fertilidade devem ser discutidas com mulheres com potencial de engravidar.

Um subgrupo com 295 mulheres pré-menopausadas demonstrou alta incidéncia de novos casos de insuficiéncia ovariana
no grupo Avastin®, comparado ao grupo controle. Apds descontinuagdo do tratamento com bevacizumabe, as fungdes
ovarianas foram recuperadas na maioria das pacientes. Os efeitos do tratamento com bevacizumabe a longo prazo sado

desconhecidos.

Toxicidade reprodutiva — foi demonstrado que Avastin® é embriotdxico e teratogénico quando administrado a coelhas.

Os efeitos observados incluiram reducdes de peso materno e fetal, nimero aumentado de reabsor¢des fetais e incidéncia
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aumentada de altera¢gdes macroscopicas e esqueléticas fetais especificas. As evolugdes fetais adversas foram observadas
em todas as doses testadas, de 10 a 100 mg/kg.
No periodo pds-comercializagdo, foram observados casos de anormalidades fetais em mulheres tratadas com

bevacizumabe isolado ou em combinag¢do com QT embriotdxica ja conhecida.

Reacdes de hipersensibilidade e a infusdo — pacientes podem ter risco de desenvolver reacdes a infusdo e
hipersensibilidade. Por isso, o paciente precisa ser observado cuidadosamente durante e apds a administracdo de
bevacizumabe, como esperado para qualquer infusdo de anticorpo monoclonal humanizado em uso terapéutico. Caso

alguma reagdo ocorra, a infusdo deve ser interrompida, e medidas clinicas apropriadas devem ser aplicadas.

Uso geridtrico — idade acima de 65 anos esta associada a risco aumentado de problemas vasculares arteriais, incluindo

AVCe IAM.

Uso pediatrico — ndo foram estabelecidas a eficidcia e a seguranca em pacientes pediatricos e adolescentes com idade

inferior a 18 anos. Avastin® ndo é aprovado para uso em pacientes abaixo de 18 anos.

Pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal — ndo foram estudadas a eficicia e a seguranca de bevacizumabe em

pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas — ndo foram realizados estudos sobre a capacidade de
dirigir veiculos ou operar maquinas. No entanto, ndo existe nenhuma evidéncia de que o tratamento com bevacizumabe
resulte em aumento dos eventos adversos que possam prejudicar a capacidade mental ou levar ao comprometimento da

capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Eventos adversos — os eventos adversos mais frequentemente observados em todos os estudos clinicos de pacientes que
receberam bevacizumabe foram: hipertensao, fadiga ou astenia, diarreia e dor abdominal. Os eventos adversos mais
graves foram: perfuragdes gastrintestinais; hemorragia e tromboembolismo arterial. Rea¢bes adversas ao uso de
bevacizumabe em combinagdo com diferentes regimes de QT incluem a sindrome de eritrodisestesia palmoplantar
(reagdo de pele em que surgem papulas, descamagdo e edema, geralmente na palma das maos e planta dos pés); com
doxorrubicina lipossomal peguilada ou capecitabina, a neuropatia sensorial periférica (acometimento dos nervos
periféricos que pode causar alteracdes de sensibilidade); com paclitaxel ou oxaliplatina, desordens nas unhas ou queda

de cabelo; com erlotinibe, paroniquia (infec¢do da pele ao redor da unha).
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Tipo
Principio ativo
Nome comercial
Apresentacao
Detentor do registro

Fabricante

Quadro 2 - Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia: Cetuximabe.

Medicamento

Cetuximabe

Erbitux®

5mg/mL Solugéo injetavel CT FAINC X 20 mL.

Merck S/A.

Merck KgaA — Darmstadt Alemanha.

E indicado para o tratamento de pacientes com CCRm RAS n3o mutado e com expressdo do
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR):

1) Em combinagdo com QT a base de irinotecano ou com oxaliplatina
5- fluoruracila e acido folinico em infusdo continua;

2) Como agente Unico em pacientes que tenham falhado a terapia baseada em oxaliplatina e
irinotecano, e que sejam intolerantes ao irinotecano.

. . mais
Indicagao aprovada na Anvisa

Indicagao proposta Tratamento de pacientes com CCRm RAS selvagem com doenga limitada ao figado.

Deve ser administrado uma vez por semana. A dose inicial é de 400 mg de cetuximabe por m?
de superficie corporal. Todas as doses semanais subsequentes s3o de 250 mg por m? de
superficie corporal. A dose inicial deve ser administrada lentamente e a velocidade de infusdo
n3o deve exceder 5 mg/min. O periodo de infusdo recomendado é de 120 minutos. Para as
administracGes semanais subsequentes o periodo de infusdo recomendado é de 60 minutos. A
velocidade de infusdo ndo deve exceder 10 mg/min. Em pacientes com CCRm, cetuximabe é
utilizado em combinagdo a QT ou como agente isolado. Para dosagem ou modificagdes de
dosagem de agentes quimioterdpicos utilizados concomitantemente, utilize também como
referéncia as informacgdes especificas destes produtos. Eles ndo devem ser administrados até
1 hora apds o término da infusdo de cetuximabe.

A duragdo do tratamento pode variar, conforme sua doenca, assim como de pessoa para
pessoa. O médico definira a duragdo do tratamento.

Posologia e Forma de
Administragao

Fonte: Bula do medicamento Erbitux® aprovada pela Anvisa.

Contraindicagdes — é contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade grave (grau 3 ou 4; US National
Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) ao cetuximabe. Antes do inicio do tratamento
em combinacdo, deve se considerar as contraindicacbes do uso concomitante de agentes quimioterdpicos ou
radioterapicos. A combinacdo de Erbitux® com quimioterapia contendo oxaliplatina é contraindicada em pacientes com

CCRm RAS mutado com base nos testes disponiveis ou cuja situacdo do RAS seja desconhecida.

Cuidados e Precaugdes — podem ocorrer frequentemente reagdes graves relacionadas com a infusdo, incluindo reagdes
anafilaticas, em alguns casos com desfecho fatal. Algumas destas rea¢des podem ser de natureza anafilatica ou
anafilactoide ou representarem uma sindrome de liberagdo de citocinas (SLC). Os sintomas podem incluir broncospasmo,
urticdria, hipo ou hipertensao, perda de consciéncia ou choque. Em casos raros, angina pectoris, infarto do miocardio ou
parada cardiaca foram observados. Reag¢des anafilaticas podem ocorrer poucos minutos apds a primeira infusdo, por
exemplo, devido a reagdo cruzada de anticorpos IgE pré-formados com o cetuximabe. Estas rea¢les estdo

frequentemente associadas com broncospasmo e urticaria, podendo ocorrer apesar da utilizagdo de pré-medicagdo. O
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risco de reacdes anafilaticas aumenta muito em pacientes com histdrico de alergia a carne vermelha, ou a picadas de
carrapato ou com resultados positivos de testes para detec¢do de anticorpos IgE contra o cetuximabe (a-1-3-galactose).
Nestes pacientes, o cetuximabe deve ser administrado somente apds avaliacdo cuidadosa da relacdo beneficio/risco,
incluindo tratamentos alternativos, e apenas sob a supervisdo cuidadosa de pessoal com treinamento adequado e
equipamento de reanimacdo disponivel. Avaliacdo cuidadosa da relagdo beneficio/risco deve ser efetuada antes de ser
administrada uma infusdo subsequente, levando em consideracao a possibilidade de o paciente ter anticorpos IgE pré-

formados.

Eventos adversos — disturbios do sistema nervoso; disturbios oculares; disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino;
disturbios gastrintestinais; distlrbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos; distirbios do metabolismo e da nutri¢do;
disturbios vasculares; disturbios gerais e condigdes do local de administragao; disturbios hepatobiliares. Reagdes cutaneas
podem se desenvolver em mais de 80% dos pacientes e se apresentam principalmente na forma de rash cutaneo (similar
a acne) e/ou, menos frequentemente, prurido, pele seca, descamacdo, hipertricose ou altera¢des nas unhas (paroniquia).
Aproximadamente 15% das reag¢des de pele sao graves, incluindo casos isolados de necrose cutanea. A maioria das
reagOes cutaneas se desenvolvem dentro das trés primeiras semanas de tratamento. Elas geralmente se resolvem, sem
sequelas, com o tempo, apds a interrupgao do tratamento com o Erbitux®, caso os ajustes recomendados em regime de
dose sejam seguidos. LesGes cutaneas induzidas por Erbitux® podem predispor pacientes a superinfec¢es (por exemplo,
com S. aureus), que podem levar a complicacdes subsequentes como, por exemplo, celulite, erisipela ou, como resultado

potencialmente fatal, sindrome estafilocéccica da pele escaldada, fasciite necrosante ou sepse.

Quadro 3 - Ficha com a descrigao técnica da tecnologia: Panitumumabe.

Tipo Medicamento

Principio ativo Panitumumabe

Nome comercial Vectibix®

Apresentagao Solucdo para diluicdo para infusdo 20 mg/mL em frascos de 5 mL.

Detentor do registro AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA.

Fabricante Bergamo/Amgen.

VECTIBIX é indicado para o tratamento de pacientes adultos com CCRm RAS tipo selvagem:

1) Em primeira linha em combinagdo com oxaliplatina ou irinotecano com
5-fluoruracila (5-FU) e leucovorina;

2) Em segunda linha em combinacdo com irinotecano, 5-fluoruracila (5-FU) e leucovorina para
pacientes que receberam QT de primeira linha a base de fluoropirimidina (excluindo irinotecano);

3) Como monoterapia apds falha com regimes de QT contendo fluoropirimidina, oxaliplatina e
irinotecano.

Indicagao aprovada na
Anvisa

Indicagao proposta Tratamento de primeira linha, em combinagdo com QT para pacientes com CCRm irressecavel.
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A dose recomendada de VECTIBIX é de 6 mg/kg de peso corporal, administrada uma vez a cada duas
semanas.
O VECTIBIX deve ser administrado via intravenosa por meio de uma bomba de infusao.

Posologia e Forma de

Administragdo

Fonte: Bula do medicamento Vectibix® aprovada pela Anvisa.

Contraindicagdes — com base em uma analise de todos os pacientes com CCRm em estudos clinicos recebendo VECTIBIX
em monoterapia e em combinacdo com QT (n=2.224), as reacOes adversas mais frequentemente relatadas sdo reacdes
cutaneas, ocorrendo em aproximadamente 94% dos pacientes. Estas reacdes estdo relacionadas com os efeitos
farmacoldgicos de VECTIBIX, e a maioria sdo de natureza leve a moderada, com 23% grave (NCI-CTC grau 3) e < 1% com
risco a vida (NCI-CTC grau 4). As reacGes adversas mais frequentemente relatadas, ocorrendo em 20% ou mais dos
pacientes, foram disturbios gastrointestinais [diarreia (46%), nausea (39%), vOmito (26%), obstipacdo (23%) e dor
abdominal (23%)]; disturbios gerais [fadiga (35%), febre (21%)]; disturbios metabdlicos e de nutricdo [diminuicdo do
apetite (30%)]; infec¢des e infestagdes [paroniquia (20%)]; e disturbios do tecido cutaneo e subcutdneo [exantema (47%),

dermatite acneiforme (39%), prurido (36%), eritema (33%) e pele seca (21%)].

Cuidados e Precaugoes:

Toxicidade dermatoldgica e dos tecidos moles — reacGes dermatoldgicas, um efeito farmacolégico observado com
inibidores do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), sdo apresentadas por quase todos os pacientes
(aproximadamente 94%) tratados com VECTIBIX. Reagdes severas na pele (NCI-CTC grau 3) foram reportadas em 23% dos
casos e reacgOes na pele com risco de vida (NCI-CTC grau 4) em < 1% dos pacientes que receberam VECTIBIX em

monoterapia e em combinagdo com QT (n=2.224).

Complica¢des pulmonares — pacientes com histérico ou evidéncia de pneumonite intersticial ou fibrose pulmonar foram
excluidos dos estudos clinicos. Casos de doenga pulmonar intersticial (DPI), fatal e ndo fatal, foram reportados,
principalmente pela populagdo japonesa. Em caso de acesso agudo ou agravamento de sintomas pulmonares, o
tratamento com VECTIBIX deve ser interrompido e deve ser realizada uma investigacao destes sintomas. Se a DPI for
diagnosticada, VECTIBIX deve ser descontinuado permanentemente e o paciente deve ser tratado apropriadamente. Em
pacientes com histérico de pneumonite intersticial ou fibrose pulmonar, os beneficios da terapia com VECTIBIX em

comparag¢do com o risco de complica¢cdes pulmonares devem ser cuidadosamente considerados.

Disturbios eletroliticos — foram observados em alguns pacientes uma diminuicdo progressiva dos niveis séricos de
magnésio levando a uma hipomagnesemia grave (grau 4). Os pacientes devem ser periodicamente monitorados para
hipomagnesemia e hipocalcemia antes de iniciarem um tratamento com VECTIBIX, e depois periodicamente até oito
semanas apoés o término do tratamento. Recomenda-se a reposicdo de magnésio, conforme necessdario. Foram também
observados outros disturbios eletroliticos, incluindo hipocalemia. Recomenda-se também a monitorizagdo como descrito

acima e reposicao destes eletrélitos, conforme apropriado.
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Reagbes relacionadas a infusdo — nos estudos clinicos em monoterapia ou terapia combinada para CCRm (n=2.224), foram

relatadas reagGes relacionadas a infusdo (ocorrendo em até 24 horas apods a infusdo) em pacientes tratados com VECTIBIX,
incluindo reacgdes graves relacionadas a infusdo (NCI-CTC grau 3 e grau 4). Na fase de pds-comercializacdo, foram relatadas
reacOes graves relacionadas a infusdo, incluindo raros relatos com um resultado fatal. Se ocorrer uma reacdo grave ou
que coloque a vida em risco durante a infusdo ou em qualquer momento apds a infusdao [por exemplo: presenca de
broncoespasmo, angioedema, hipotensdo, necessidade de tratamento parenteral ou anafilaxia], VECTIBIX deve ser

permanentemente descontinuado.

Insuficiéncia renal aguda - foi observada insuficiéncia renal aguda em pacientes que desenvolveram diarreia severa e
desidratacdo. Pacientes que sofrerem diarreia severa devem ser instruidos a consultar um profissional de salide com

urgéncia.

VECTIBIX em combina¢ao com QT baseada em irinotecano, 5-fluoruracila em bolus e leucovorina (IFL) — pacientes que
receberem VECTIBIX em combinagdo com o regime IFL [5-fluoruracila em bolus (500 mg/m?), leucovorina (20 mg/m?) e
irinotecano (125 mg/m?2)] tiveram uma alta incidéncia de diarreia grave. Portanto, deve-se evitar a administracdo de

VECTIBIX em combinagao com IFL.

VECTIBIX em combina¢ao com bevacizumabe e regimes de QT — observou-se uma diminui¢cdo do tempo de sobrevida
livre de progressdo e um aumento das mortes em pacientes recebendo VECTIBIX em combinag¢do com bevacizumabe e
QT. Observou-se também uma maior frequéncia de embolia pulmonar, infec¢bes (predominantemente de origem
dermatoldgica), diarreia, distlrbios eletroliticos, ndusea, vomitos e desidratagdo nos bracos de tratamento que utilizaram
VECTIBIX em combina¢do com bevacizumabe e QT. VECTIBIX ndo deve ser administrado em combina¢do com QT contendo

bevacizumabe.

VECTIBIX em combinag¢ao com QT baseada em oxaliplatina em pacientes com CCRm RAS mutante ou para quem a
situagdo do RAS é desconhecida — a combinagdo de VECTIBIX com QT contendo oxaliplatina é contraindicada para
pacientes com CCRm RAS mutante ou para quem a situagdo do CCRm RAS é desconhecida. Foi observada uma diminuicao
da probabilidade de sobrevida livre de doenga e global nos pacientes com tumores KRAS mutado (exon 2) e mutagoes
adicionais de RAS (KRAS [exons 3 e 4] ou NRAS [exons 2, 3, 4]) que receberam VECTIBIX em combinag¢do com 5 fluoruracila,
leucovorina e oxaliplatina infusional (FOLFOX) versus FOLFOX isolado. A situacdo mutacional de RAS deve ser determinada

usando um método validado por um laboratdrio experiente.

Toxicidades oculares — casos graves de ceratite e ceratite ulcerativa foram raramente relatados na fase de pos-
comercializagdo. Pacientes apresentando sinais e sintomas sugestivos de ceratite aguda ou piorada: inflamacdo ocular,

lacrimacdo, sensibilidade a luz, visdo turva, dor nos olhos e/ou olhos vermelhos, devem ser encaminhados imediatamente
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a um especialista em oftalmologia. Se o diagndstico de ceratite ulcerativa for confirmado, o tratamento com VECTIBIX

deve ser interrompido ou descontinuado. Se a ceratite for diagnosticada, os riscos e beneficios de se continuar o
tratamento devem ser cuidadosamente considerados. VECTIBIX deve ser usado com precaugao em pacientes com

historico de ceratite, ceratite ulcerativa ou secura severa do olho. Uso de lentes de contato também é um fator de risco

para a ceratite e ulceragdo.

Pacientes com indice de capacidade funcional ECOG 2 tratados com VECTIBIX em combinagdo com QT - para pacientes
com situagdo funcional ECOG 2, recomenda-se a avaliacdo de risco-beneficio antes de iniciar VECTIBIX em combinacdo

com QT para tratamento de CCRm.

Pacientes idosos — ndo foram observadas diferencas gerais de seguranca e eficacia em pacientes idosos (> 65 anos de
idade) tratados com monoterapia de VECTIBIX. No entanto, foi relatado um nimero maior de rea¢des adversas sérias em

pacientes idosos tratados com VECTIBIX em combina¢do com QT com FOLFIRI ou FOLFOX em compara¢ao com QT isolada.

Avisos para excipientes — este produto medicinal contém 3,45 mg de sddio por ml, equivalente a 0,017% da ingestao

diaria maxima recomendada de 2g de sédio para um adulto recomendada pela Organizacdo Mundial da Saude.
Gravidez — ndo existem dados suficientes sobre o uso de VECTIBIX em mulheres gravidas.

Amamentagao — ndo se sabe se VECTIBIX é excretado no leite materno de seres humanos. Como a IgG humana é secretada
para o leite materno, VECTIBIX podera ser também. Desconhece-se o potencial de absor¢do e de danos para o bebé apds
a ingestdo. Recomenda-se que as mulheres ndo amamentem durante o tratamento com VECTIBIX e até dois meses apds

a ultima dose.

Fertilidade — estudos em animais demonstraram efeitos reversiveis no ciclo menstrual e reducdo da fertilidade feminina

em macacos. VECTIBIX pode ter impacto na capacidade de a mulher engravidar.

Populagdes especiais — a seguranca e eficacia do VECTIBIX ndo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia renal ou

hepitica.
Efeitos na capacidade de dirigir e usar maquinas — a influéncia do VECTIBIX é minima na capacidade de dirigir e de usar

magquinas. Se os pacientes apresentarem sintomas relacionados ao tratamento que afetem sua visdo e/ou capacidade de

concentracao e reacdo, recomenda-se que ndo dirijam veiculos ou usem maquinas até o desaparecimento do efeito.
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Eventos adversos — com base em uma analise de todos os pacientes com CCRm em estudos clinicos recebendo VECTIBIX
em monoterapia e em combinagdo com QT (n=2.224), as rea¢Ges adversas mais frequentemente relatadas foram reacdes
cutaneas, ocorrendo em aproximadamente 94% dos pacientes. Estas reacOes estdo relacionadas com os efeitos
farmacoldgicos de VECTIBIX, e a maioria sdo de natureza leve a moderada, com 23% grave (NCI-CTC grau 3) e < 1% com
risco a vida (NCI-CTC grau 4). As reagdes adversas mais frequentemente relatadas, ocorrendo em 20% ou mais dos
pacientes, foram distlrbios gastrointestinais [diarreia (46%), ndusea (39%), vOmito (26%), obstipagdo (23%) e dor
abdominal (23%)]; disturbios gerais [fadiga (35%), febre (21%)]; disturbios metabdlicos e de nutricdo [diminuicdo do
apetite (30%)]; infecgdes e infestagdes [paroniquia (20%)]; e disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo [exantema (47%),

dermatite acneiforme (39%), prurido (36%), eritema (33%) e pele seca (21%)].

6. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

6.1. Pergunta de pesquisa

Neste relatdrio, as principais evidéncias cientificas disponiveis na literatura sobre eficacia e seguranca da utilizacao
de bevacizumabe, cetuximabe e panitumumabe associados a quimioterapia para o tratamento de primeira linha de CCRm
irressecavel, foram identificadas, avaliadas e sumarizadas.

A seguinte pergunta foi estabelecida: O uso de anticorpos monoclonais (bevacizumabe, cetuximabe,
panitumumabe) em associagdo a quimioterapia é mais eficaz e seguro do que quimioterapia isolada para o tratamento
de primeira linha do cancer colorretal metastatico irressecavel?

A estrutura da pergunta conforme os componentes do acronimo PICOS (Populagdo, Intervengdo, Comparagao,

Outcomes [ Desfechos, Study / Desenho de estudo), encontra-se detalhada no Quadro 4.

Quadro 4 — Acronimo PICOS.

Populagdo Pacientes com CCRm irressecdavel (estagio IV) em tratamento de primeira linha
Intervencao (tecnologia) QT associada a anticorpos monoclonais (bevacizumabe, cetuximabe e panitumumabe)
Comparador QT isolada

Sobrevida global
Desfechos (Outcomes) Sobrevida livre de progressdo

Eventos adversos e/ou toxicidade grau 3-4

Tipo de estudo RevisOes sistematicas com metanalise de ensaios clinicos ramdomizados (ECR)
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Em 22 de outubro de 2020, foi realizada busca nas bases MEDLINE (PubMed), EMBASE, Cochrane Library e LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). O Quadro 5 detalha as estratégias de busca efetuadas
em cada plataforma, bem como o nimero de publicacdes encontradas. Ndao foram feitas restricdes quanto a data das
publicagdes.

Em julho de 2021, uma nova busca nas mesmas bases de dados foi realizada com o objetivo de atualizar a busca e
verificar se novas revisoes sistematicas haviam sido publicadas entre outubro de 2020 e julho de 2021. Assim, as mesmas

estratégias de busca citadas no Quadro 5 foram utilizadas, incluindo-se apenas um filtro para o periodo de interesse.

Quadro 5 — Estratégias de busca empregadas, segundo plataforma de busca.

Numero de
Estratégias de busca publicagées
encontradas

Plataformas de

busca

(colorectal cancer metasta*[tiab] OR colorectal tumor metasta*[tiab] OR colorectal

carcinoma metasta*[tiab] OR metastatic colorectal cancer*[tiab] OR metastatic

colorectal tumor*[tiab] OR metastatic colorectal carcinoma*[tiab] OR metastatic

colorectal tumour*[tiab] OR colorectal adenocarcinoma metasta*[tiab] OR metastatic 502
colorectal adenocarcinoma(tiab] OR colorectal metasta*[tiab] OR colorectal liver
metasta*[tiab]) AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]) AND
(systematic[sb] OR Meta-Analysis[sb])

(‘colorectal cancer metasta*':ti,ab OR 'colorectal tumor metasta*':ti,ab OR 'colorectal
carcinoma metasta*':itiab OR 'metastatic colorectal cancer'/exp OR 'metastatic
colorectal cancer':ti,ab OR 'metastatic colorectal cancer*':ti,ab OR 'metastatic colorectal
tumor*':iti,ab OR 'metastatic colorectal carcinoma*':ti,ab OR 'metastatic colorectal
tumour*':ti,ab OR 'colorectal adenocarcinoma metasta*':ti,ab OR 'metastatic colorectal
EMBASE . . . . . 450
adenocarcinoma':ti,ab OR 'colorectal metasta*':ti,ab OR 'colorectal liver metastasis'/exp
OR 'colorectal liver metastasis':tiab OR 'colorectal liver metasta*':ti,ab) AND
[embase]/lim  NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim
OR 'systematic review':ti OR 'meta analysis':ti)

MEDLINE
(PubMed)

("colorectal cancer metastasis":tiab OR "colorectal tumor metastasis":tiab OR
"colorectal carcinoma metastasis":ti,ab OR "colorectal cancer metastases":ti,ab OR
"colorectal tumor metastases":ti,ab OR "colorectal carcinoma metastases":ti,ab OR
"metastatic colorectal cancer":ti,ab OR "metastatic colorectal cancers":tiab OR
The Cochrane "metastatic colorectal tumor":ti,ab OR "metastatic colorectal tumors":ti,ab OR

Library "metastatic colorectal carcinoma":ti,ab OR "metastatic colorectal tumour":ti,ab OR
"metastatic colorectal tumours":ti,ab OR "colorectal adenocarcinoma metastasis":ti,ab
OR "metastatic colorectal adenocarcinoma":ti,ab OR "colorectal metastasis":ti,ab OR
"colorectal metastases":ti,ab OR "colorectal liver metastasis":ti,ab OR "colorectal liver
metastases":ti,ab)

22

("colorectal cancer" OR "colorectal neoplasms" OR "colorectal neoplasm" OR "colorectal
carcinoma" OR "colorectal tumors" OR "colorectal tumor" OR "colorectal tumour" OR
"colorectal tumors" OR "cancer colorretal® OR "tumor colorretal® OR "tumores
colorretais" OR "carcinoma colorretal" OR "carcinomas colorretais" OR "neoplasia
LILACS colorretal" OR "neoplasias colorretais" OR "colorectal liver" OR "cancer colorrectal" OR 22
"tumor colorrectal’ OR "tumores colorrectales" OR '"carcinoma colorrectal" OR
"carcinomas colorrectales" OR "neoplasia colorrectal" OR "neoplasias colorrectales")
AND (metasta*) AND (db:("LILACS")) AND (type_of study:("systematic_reviews" OR
"health_technology assessment" OR "policy_brief"))

Total 996
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A selecdo dos estudos elegiveis foi realizada de forma independente por dois pesquisadores e eventuais
discordancias foram resolvidas por consenso com um terceiro pesquisador. Inicialmente, titulo e resumo das publicacdes
foram analisados com o auxilio do software Rayyan (17). Nos casos em que as informagdes metodoldgicas necessarias
ndo estivessem disponiveis nessa secdo, o texto completo do artigo foi analisado.

Foram considerados inelegiveis os estudos que ndo se enquadrassem em qualquer um dos componentes da
pergunta PICOS. Também foram excluidos artigos duplicados ou que relatavam dados duplicados e outros tipos de
publicacGes (editorial, artigo de opinido, protocolo, informes regulatérios). O fluxograma do processo de sele¢do é

apresentado na Figura 1.

o 502 publicagGes 450 publicagdes 22 publicacGes 22 publicagGes
8 identificadas no identificadas no identificadas na identificadas
E’E Medline (PUBMED) EMBASE COCHRANE LIBRARY na LILACS
3
= I
891 publicagdes permaneceram para a leitura dos titulos e resumos, apos a
£ remogdo de 105 duplicatas
)
8
=
784 exclusGes apos leitura de
—»| titulos e resumos por estarem
fora do escopo
Y
107 publicagGes foram elegiveis para leitura completa do texto
o
5 82 exclusdes
° ) ~
= Tipo de populagdo: 29
i 20 exclusdes por > !p p pulag =
o . »| Tipo de intervengdo: 7
[ existirem outras .
o blicacBes mais atuais |« Tipo de comparador: 6
pu cago&lest als atuais < Tipo de desfecho: 4
niecson::pciris ;(:;n;o Tipo de desenho de estudo: 8
parac Tipo de publicagdo: 28
o 4
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E 5 publica¢des
[%]
c

Figura 1 — Fluxograma da sele¢ao dos estudos.

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo: revisdes sistematicas (RS) de ensaios clinicos randomizados (ECR)
de fases Il e lll, com metanalise, que tenham avaliado pelo menos um anticorpo monoclonal (bevacizumabe, cetuximabe
ou panitumumabe) em um dos bracos terapéuticos. Foram excluidos outros desenhos de estudo (revisdes narrativas,

estudos pré-clinicos) e outros formatos de publicagdes (resumos de congresso, comentarios, cartas ao editor).
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A partir das estratégias de busca que foram aplicadas, cinco revisdes sistematicas com metanalise foram incluidas
na sintese de evidéncias. Todos os estudos foram identificados na primeira busca, realizada em outubro de 2020. Por
outro lado, na segunda busca (julho de 2021) que recuperou 87 citacbes, apods selecdo independente por dois

pesquisadores, nenhuma nova publicacdo foi adicionada.

No Quadro 6 sdo apresentadas as principais caracteristicas das cinco RS selecionadas para analises conduzidas
neste relatdrio: periodo de realizacdo das buscas e bases de dados pesquisadas, desenho dos estudos, populacdo e tipos
de amostra analisadas, intervengdes e desfechos que respondem a pergunta de pesquisa. Vale destacar que nao foram
apresentados os resultados de outros desfechos nao incluidos no acrénimo PICOS, como taxa de resposta e taxa de

reducdo do tumor, dentre outros.
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Estudo

Populagdo

Quadro 6 — Caracterizagao dos estudos selecionados pela busca estruturada.

Intervengao e

Desfechos

Principais resultados de eficacia

Principais resultados de seguranca

Avaliagao da
qualidade

SCl, CENTRAL, The
National Cancer
Institute Clinical
Trials e The Clinical
Trials Register

Periodo da busca:
NI

tratamento)

(resposta completa +
resposta parcial), EA
hematoldgicos e ndo
hematoldgicos (grau
>3)

Perfuragao gastrointestinal:
RR: 3,63 (ICos%: 1,31-10,09)

Qualquer evento tromboembolitico:
RR: 1,44 (ICos%: 1,20-1,73)

Sangramento:

RR: 1,81 (ICos%: 1,22-2,67)

* Para os EA hematoldégicos, nado foi
encontrada diferenga entre os grupos.

Comparador metodoldgica
(AMSTAR 2)

Wu et al, 2020 (18) | Pacientes com QT isolada Sobrevida global, | CCRm KRAS WT Apesar de constar EA como desfecho de Baixa

CCRm KRAS/BRAF Vs. sobrevida livre de | QT + bevacizumabe vs. QT: interesse os resultados sobre isso ndo estdo
RS com metanalise | WT em primeira QT + bevacizumabe | progressdo, taxa de | SG: HR=1,17 (ICos%: 0,93-1,48) claros, nem no artigo, nem no material
em rede, 15 ECR linha de Vs. resposta, redugdo | SLP: HR=0,81 (ICes%: 0,66-1,00) complementar.

tratamento. QT + cetuximabe precoce do tumor,
Bases: PubMed, Vs. taxa de ressecgdo RO | QT + cetuximabe vs. QT:
Embase e Cochrane | Alocalizagdo do QT + panitumumabe | (curativa), tempo de | SG: HR=0,88 (ICos%: 0,74-1,04)
Library; tumor primario resposta, duragdo da | SLP: HR=0,79 (ICes%: 0,67-0,93)

também foi resposta, EA de grau
Periodo da busca: considerada. 3-5 QT + panitumumabe vs. QT:
até margo de 2018. SG: HR=0,80 (ICos%: 0,61-1,04)

SLP: HR=0,70 (ICos%: 0,54-0,91)

Botrel et al, 2016 | Pacientes > 18 Quimioterapia Sobrevida livre de | QT + bevacizumabe vs. QT Diarreia grau >3: Baixa
(19) anos com padrdo (5-FU, | progressao, RR: 1,21 (ICos%: 1,03-1,41)

diagnéstico capecitabina, sobrevida global, | SG: HR=0,86 (ICss%: 0,75-0,98)
RS com metanalise, | citoldgico ou irinotecano ou | tempo de Hipertensdo grau >3:
9 ECR histoldgico de oxaliplatina) isolada | progressdo ou | SLP: HR=0,61 (ICes%: 0,51-0,74) RR: 3,56 (ICos%: 2,58-4,92)

CCRm sem QT ou associada a | sobrevida livre de
Bases: EMBASE, anterior (primeira | bevacizumabe eventos, taxa de Proteindria grau > 3:
LILACS, MEDLINE, linha de resposta geral RR: 1,89 (ICos%: 1,26-2,84)
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Avaliagao da

Estudo Populagdo Intervencdo e Desfechos Principais resultados de eficacia Principais resultados de seguranga quallda’d?
Comparador metodoldgica
(AMSTAR 2)
Baraniskin et al, | Pacientes > 18 Quimioterapia Sobrevida livre de | *QT (todos os regimes) + | NI Baixa
2019 (20) anos com isolada ou associada | progressdo e | bevacizumabe vs. QT
RS com metanalise, | diagndstico a bevacizumabe sobrevida global.
7 ECR citoldgico ou SG: HR=0,85 (ICos%: 0,78-0,94);
histoldgico de p=0,0008
Bases: EMBASE, CCRm sem QT
MEDLINE e anterior (primeira SLP: HR=0,71 (ICss%: 0,65-0,77);
Cochrane Library linha de p <0,00001
tratamento)
Periodo da busca:
janeiro de 2016
com atualizacdo em
abril de 2018
Chan et al, 2017 (7) | Pacientes Inibidores de EGFR | Sobrevida global, | QT (todas) + anti-EGFR vs. QT em | Toxicidade graus 3 e 4: Alta
diagnosticados (cetuximabe ou | sobrevida livre de | pacientes KRAS selvagem OR: 2,55 (ICgs%: 2,01-3,25)
RS com metanalise, | com CCRm panitumumabe) progressao, taxa de
33 ECR, sendo 6 irressecavel. intravenosos ou | resposta do tumor, e | SLP: HR=0,79 (ICos%: 0,66-0,94) Diarreia graus 3 e 4:

para a comparacdo
de interesse

Bases: CENTRAL,
MEDLINE, EMBASE,
Clinical Trials
Register,
Plataforma
Internacional de
Registro de Ensaios
Clinicos da
Organizagdo
Mundial da Saude
(OMS ICTRP)

Periodo da busca:
até margo de 2017

orais administrados
sozinhos ou em
combinagao com
quimioterapia ou
outros agentes
antiangiogénicos
(ou uma
combinagdo dessas
modalidades de
tratamento).

eventos adversos

SG: HR=0,87 (ICos%: 0,75-1,02)

OR: 1,95 (ICosx: 1,43-2,67)

Rash graus 3 e 4:
OR: 20,29 (ICo5%: 5,99-68,67)

Neutropenia graus 3 e 4:
OR: 1,2 (ICos%: 0,97-1,49)
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Estudo

Populagdo

Intervengao e
Comparador

Desfechos

Principais resultados de eficacia

Principais resultados de seguranca

Avaliagao da
qualidade
metodoldgica

Chen et al, 2018
(21)

RS com metanalise,
5 ECR

Bases: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane
Library

Periodo da busca:
outubro de 2017

Pacientes com
CCRm do tipo RAS
selvagem para o
tratamento  de
primeira linha. A
localizagao do
tumor  primario
também foi
considerada.

Quimioterapia a
base de oxaliplatina
com ou sem anti-
EGFR
(panitumumabe ou
cetuximabe).

O regime FOLFOXIRI
foi excluido por
conter irinotecano.

Sobrevida livre de
progressao,
sobrevida global,
taxa de resposta
global

QT (todas) + anti-EGFR vs. QT em
pacientes RAS/BRAF selvagem

SLP: HR=0,83 (ICos%: 0,73-0,95);
p=0,007

SG: HR=0,85 (ICss%: 0,70-1,04);
p=0,11

NI

(AMSTAR 2)
Criticamente
baixa

Legenda: anti-EGFR: anticorpo monoclonal do receptor do fator de crescimento anti-epidérmico; CCRm: cancer colorretal metastatico; EA: eventos adversos; HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de
confianga; KRAS/BRAF WT: sem mutagdo dos genes KRAS/BRAF (tipo selvagem/wild type - WT); NI: ndo informado; QT: quimioterapia, SG: sobrevida global, SLP: sobrevida livre de progresséo.
*Um ECR (Hurwitz et al, 2004) foi excluido do cédlculo da medida sumario para o desfecho de SLP por falta de informag&es sobre HR e IC.
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Na RS com metandlise em rede publicada por Wu e coIabo\ré(‘:ldfres (2020) k18) foram avaliadas a eficacia e seguranca
da adicdo de anticorpos monoclonais bevacizumabe, cetuximabe e panitumumabe a quimioterapia para o tratamento de
primeira linha, em pacientes com CCRm RAS, KRAS e BRAF do tipo selvagem, considerando a localizacao do tumor. Os
pacientes KRAS selvagem tratados com adi¢cdo de panitumumabe ou cetuximabe a QT apresentaram melhores resultados
de sobrevida livre de progressdo (SLP) em compara¢do aos que receberam QT isolada. Para bevacizumabe nao foi
encontrada diferencga estatisticamente significativa. Nesse mesmo estudo, nas comparacgdes entre panitumumabe versus
bevacizumabe e cetuximabe versus bevacizumabe, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os grupos para
SLP e SG (dados ndo apresentados no Quadro 6).

As RS com metanilise de Botrel e colaboradores de 2016 (19) e Baraniskin e colaboradores de 2019 (20), avaliaram
a eficacia da associacdo de bevacizumabe a QT, comparando com a QT isolada, nos pacientes com CCRm independente
das mutacbes. Ambas as RS encontram aumento na SLP e SG para o grupo com bevacizumabe. O estudo de Botrel e
colaboradores de 2016 (19) avaliou ainda os eventos adversos (EA) graus 3 ou mais, encontrando maior risco de diarreia,
hipertensdao, proteinuria, perfuracdo gastrointestinal, evento tromboembolitico e sangramento no grupo com
bevacizumabe associado a QT. Para os EA hematoldgicos, ndo foi encontrada diferenca entre os grupos.

Duas RS com metandlise avaliaram a adicdo de anti-EGFR (panitumumabe ou cetuximabe) a QT em pacientes com
CCRm RAS e KRAS selvagem, sendo que no estudo de Chen e colaboradores de 2018 (21) a QT era a base de oxaliplatina
e no estudo de Chan e colaboradores de 2017 (7) foi considerada qualquer QT. Ambos os estudos encontraram aumento
da SLP no grupo na qual a QT estava associada com o anti- EGFR (panitumumabe ou cetuximabe) e ndo foi encontrada
diferenca significativa na SG. Os EA (graus 3 e 4) para essa comparacao foram avaliados no estudo de Chan e colaboradores
de 2017 (7), que observou maior chance de apresentar toxicidade, diarreia, rash cutaneo e neutropenia no grupo
intervencao.

As RS que serviram de base para a constru¢cdo do modelo econémico foram Botrel e colaboradores de 2016 (19) e
Chan e colaboradores de 2017 (7) por serem mais completas e melhor responderem a pergunta de pesquisa. Para garantir
gue os dados utilizados eram os mais recentes, foi realizada uma atualizagao das buscas por ECR, a partir das estratégias
disponibilizadas nas duas RS, para as bases PubMed e EMBASE.

Na atualizagdo da RS de Chan e colaboradores de 2017 (7), foram identificadas 197 referéncias (117 no PubMed e
80 no EMBASE). Apds exclusdo de duplicatas, 184 referéncias passaram pelo processo de sele¢do, de forma independente,
por uma dupla de pesquisadores e as divergéncias foram resolvidas por consenso. Apds sele¢ao, um artigo atendeu aos
critérios de inclusdo (22). Trata-se de um ensaio clinico randomizado, controlado, aberto, de fase Il que investigou a adi¢do
de panitumumabe a quimioterapia com FOLFOXIRI em pacientes com CCRm tipo RAS selvagem, ndo tratados
previamente. Apesar do desfecho primario ser taxa de resposta objetiva, o estudo apresenta resultados para sobrevida
livre de progressdo e sobrevida global, ndo tendo encontrado diferencga estatisticamente significativa entre os grupos para
esses desfechos. Considerou-se desnecessario refazer a metanalise do estudo de Chan e colaboradores de 2017, visto que

o ECR encontrado tem uma amostra pequena, com apenas 63 pacientes no grupo experimental e 33 no controle.
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Na atualizacdo da RS de Botrel e colaboradores de 2016 (‘ié) %;)ram ider{tificadas 166 referéncias (i64 no PubMed
e duas no EMBASE), que foram selecionadas, de forma independente, por uma dupla de pesquisadores e as divergéncias
foram resolvidas por consenso. Apds selecdo, um artigo atendeu aos critérios de inclusdo (23). Trata-se de ECR com
objetivo de avaliar os efeitos de bevacizumabe associado a quimioterapia com FOLFOX comparado com FOLFOX isolado,
no tratamento de primeira linha de metdastases hepaticas irressecaveis em pacientes com cancer colorretal RAS mutante.
O desfecho primario foi taxa de conversdo para ressec¢do, mas o estudo apresenta também resultados de tempo mediano
de sobrevida livre de progressao (9,5 versus 5,6 meses; p<0,01) e tempo mediano de sobrevida global (25,7 versus 20,5
meses; p=0,03). Da mesma forma, considerou-se desnecessario refazer a metanadlise, visto que o ECR encontrado tem
uma amostra (241 pacientes) que provavelmente n3o iria alterar significativamente os resultados.

Medianas de SLP e de SG foram avaliadas nos ECR referenciados nas RS que serviram de base para esse estudo (24—
28), conforme a Tabela 1. A utilizacdo de bevacizumabe associado a FOLFIRI aumentou a SG em cerca de cinco meses e a
SLP em aproximadamente quatro meses (24-26). Com relacdo a utilizacdo de cetuximabe associado a QT, o estudo

observou aumento de aproximadamente quatro meses em SG e um més na SLP (28).
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Tabela 1 — Tempo mediano de sobrevida com o uso de anticorpos monoclonais em associacao a quimioterapia com FOLFIRI em comparag¢ao a QT com FOLFIRI

isolada.

Terapias SG SLP
ECR (autor, ano) e A, . .
sistémicas (mediana em meses) (mediana em meses)
. FOLFIRI 15,6 <0,001 6,2 <0,001
Hurwitz 2004/2005 (24,25) FOLFIRI + Bevacizumabe 203 10,6
FOLFIRI 13,4 (ICos%: 9,7-17,2) 0,014 4.2 (ICosw: 3,7-4,9) <0,001
Guan 2011 (26
uan (26) FOLFIRI + Bevacizumabe 18,7 (ICosy: 15,8-19,6) 8,3 (ICsss: 7,4-8,9)
FOLFIRI 25,0 (ICosw: 18,1-31,9) 0,139
Stathopoulos 2010 (27
athopoulos (27) FOLFIRI + Bevacizumabe 22,0 (ICos%: 18,1-25,9)
FOLFIRI 21,0 (ICosw: 19,2-25,7) NI 8,7 (ICssx: 7,4-9,9) NI
Van Cutsem 2009%* (28
an tutsem (28) FOLFIRI + Cetuximabe 24,9 (ICoss: 22,2-27,8) 9,9 (ICosx: 8,7-14,6)

NI: ndo informado; ** Pacientes KRAS selvagem
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As cinco RS selecionadas tiveram avaliacdo da qualidade realizada pela ferramenta AMSTAR 2 (29). Os resultados
da avaliacdo da qualidade dos estudos sdo apresentados no Quadro 6 e a avaliagdo completa encontra-se no apéndice.
Apenas um estudo teve a qualidade metodoldgica considerada alta (7), trés foram considerados com baixa qualidade (18—
20) e uma RS foi avaliada com qualidade criticamente baixa (21).

Os principais fatores que influenciaram para a baixa qualidade metodoldgica da RS foram ndo estabelecimento da
metodologia previamente, estratégia de busca pouco abrangente, descri¢do pouco detalhada dos estudos incluidos e/ou

excluidos, falta de discussao sobre qualidade e heterogeneidade dos estudos e sobre risco de viés de publicagdo.

Com o objetivo de avaliar a confianga na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), que é uma ferramenta desenvolvida para graduar

a qualidade das evidéncias e a forca das recomendag¢des em saude.
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Pergunta: Bevacizumabe associado a quimioterapia comparado a quimioterapia isolada para pacientes com CCRm irressecavel (estagio IV) em tratamento de primeira linha.

Ne dos
estudos

Conitec

Delineamento
do estudo

Risco de viés

Avaliagdo da qualidade

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

8 LS

Quadro 7 — Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE, para cada pergunta estudada.

Outras consideragoes

Ne de pacientes

Bevacizumabe
associado a
quimioterapia

Quimioterapia
isolada

Efeito

Relativo
(1Cos%)

Absoluto
(1Cos%)

Qualidade da
evidéncia

Importancia

Sobrevida global
1 menos
9 igiadigfncilzi:(ijﬁs grave 12 grave® ndo grave ndo grave nenhum NA NA (0?:5?6,8:8) ( de/11 (::nos @SIC)?AO CRITICO
para 1 menos)
Sobrevida livre de progressdo
1 menos
9 igiadigfncilzi:(ijﬁs grave 12 muito grave ¢ ndo grave ndo grave nenhum NA NA ( 0':': 1?6?;' 4) ( de/11 (::nos M?JBIS%OBS( A CRITICO
para 1 menos)
Diarreia graus >3
22 mais
9 i:ijg:ncilzi:g;o: grave 12 ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 2(7133{;;7)6 2?55,19;7)5 (1',‘:;5:8) (dégor(‘)noais M%?EGF?/?DA IMPORTANTE
para 42 mais)
Hipertensao graus >3
57 mais
9 i:ijg:ncilzi:g;o: grave 12 ndo grave ndo grave n3o grave nenhum 16(?3{:;; )7 6 44/1.875 (2,3%) (2'}:32?75 0) ( de/;gor:ais M%SBEGF?/?D A IMPORTANTE
para 87 mais)
Proteinuria graus >3
87 mais
9 i:ﬁg;cilzi:;coo: grave 2 ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 2(713?{18;7)6 2?15619;7)5 ( 1R2R 428: 6) ( de/;gor:ais MGOBSBEGF?,% A IMPORTANTE

para 171 mais)
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Avaliagdo da qualidade Ne de pacientes

Qualidade da
evidéncia

Bevacizumabe
associado a

Absoluto Importancia

(1Cos%)

Relativo
(1Cos%)

Evidéncia
indireta

Delineamento
do estudo

Ne dos
estudos

Quimioterapia

Inconsisténcia .
isolada

Risco de viés Imprecisao

Outras consideragées

quimioterapia

Perfuragdo gastrointestinal >3
4 mais
ensaios clinicos 1a x x 14 o o RR 3,62 /1000 o000
9 randomizados grave ndo grave ndo grave grave nenhum 16/1.976 (0,8%) | 3/1.875(0,2%) (1,31-10,02) (de 0 menos BAIXA IMPORTANTE
para 14 mais)
Nausea/vémito graus >3
3 mais
ensaios clinicos 1a x x x 0 o RR 1,14 /1000 o0
9 randomizados grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 47/1.976 (2,4%) | 34/1.875 (1,8%) (0,74-1,73) (de 5 menos MODERADA IMPORTANTE
para 13 mais)
Eventos tromboemboliticos graus >3
37 mais
ensaios clinicos 1a . . " 240/1.976 167/1.875 RR 1,41 /1000 2111 @)
9 randomizados grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum (12,1%) (8,9%) (119-1,67) (de 17 mais MODERADA IMPORTANTE
para 60 mais)
Sangramento graus >3
15 mais
/1000
ensaios clinicos 1a - - N o o RR 1,80 (de 4 mais 2111 @)
9 randomizados grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 66/1.976 (3,3%) | 36/1875 (1,9%) (1,22-1,66) para 13 mais) MODERADA IMPORTANTE
Anemia
0 menos
ensaios clinicos 1 . . R . o RR 1,00 /1000 51110
9 randomizados grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 8/1.976 (0,4%) 6/1875 (0,3%) (0,31-3,17) (de 2 menos MODERADA IMPORTANTE
para 7 mais)
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Avaliagdo da qualidade Ne de pacientes

. ualidade da
. Bevacizumabe Q
Ne dos Delineamento . ., A Evidéncia . ) ~ ) Quimioterapia Relativo Absoluto evidéncia
Risco de viés  Inconsisténcia o Imprecisdao Outras consideragoes associado a .
estudos do estudo indireta o . isolada (1Cos%) (1Cos%)
quimioterapia

Importancia

Neutropenia
13 mais
ensaios clinicos 1a - - - 270/1.976 229/1875 RR 1,11 /1000 [1e11@)
9 randomizados grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum (13,7%) (12,2%) (0,97-1.28) (de 4 menos MODERADA IMPORTANTE
para 34 mais)
Neutropenia febril
1 menos
ensaios clinicos s - - » o o RR 0,74 /1000 [Y=11@)
9 randomizados grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 8/1.976 (0,4%) 9/1875 (0,5%) (0,28-1,94) (de 3 menos MODERADA IMPORTANTE
para 5 mais)
Trombocitopenia
0 menos
ensaios clinicos s - - » o o RR 1,16 /1000 [1=11@)
9 randomizados grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 8/1.976 (0,4%) 5/1875 (0,3%) (0,40-3,34) (de 2 menos MODERADA IMPORTANTE
para 6 mais)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

ExplicagBes:

a. Muitos incertos na avaliagdo do risco de viés dos estudos.

b. Inconsisténcia: |12 de 54%, estudos heterogéneos.

c. Inconsisténcia: 12 de 75%, estudos heterogéneos.

d. Intervalo de confianga amplo.

Referéncia: 1. Botrel TEA, Clark LGO, Paladini L, Clark OAC. Efficacy and safety of bevacizumab plus chemotherapy compared to chemotherapy alone in previously untreated advanced or metastatic colorectal cancer: a systematic review and
meta-analysis. BMC Cancer; 2016.
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primeira linha.

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Risco de viés

Avaliagdo da qualidade

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

~2 S

Pergunta: Cetuximabe ou panitumumabe associados a quimioterapia comparado a quimioterapia isolada para pacientes com CCRm irressecavel (estagio IV) em tratamento de

Outras consideragoes

Ne de pacientes

Cetuximabe ou
panitumumabe
associados a
quimioterapia

Quimioterapia
isolada

Efeito

Relativo
(Clssx)

Absoluto
(Clssx)

Qualidade da
evidéncia

Importancia

Sobrevida global
1 menos
ensaios clinicos . 1a . " HR 0,87 /1000 1)@ P
6 randomizados ndo grave grave ndo grave ndo grave nenhum NA NA (0,75-1,02) (de 1 menos MODERADA CRITICO
para 1 menos)
Sobrevida Livre de Progressa
1 menos
ensaios clinicos . . . " HR 0,79 /1000 1)) 3
6 randomizados ndo grave grave ndo grave ndo grave nenhum NA NA (0,66-0,94) (de 1 menos MODERADA CRITICO
para 1 menos)
Toxicidade graus 3/4
284 mais
ensaios clinicos - N - - o o RR 1,44 /1000 PODD
3 randomizados ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 594/721 (82,4%) | 500/774 (64,6%) (1,36-1,50) (de 233 mais ALTA IMPORTANTE
para 323 mais)
Diarreia graus %
74 mais
. - /1000
ensaios clinicos ~ = ~ ~ o o RR 1,87 . DO
4 randomizados ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 122/791 (15,4%) 72/842 (8,6%) (1,40-2,48) (de 34 mals: ALTA IMPORTANTE
para 127 mais)
Rash graus 3/4
185 mais
ensaios clinicos x 1c x muito grave . . RR 18,33 /1000 OO0
4 randomizados ndo grave grave ndo grave 14 nenhum 186/791 (23,5%) 9/842 (1,1%) (5,83-48,83) (de 52 mais MUITO BAIXA IMPORTANTE
para 511 mais)
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Avaliagdo da qualidade

Evidéncia
indireta

Ne dos
estudos

Delineamento

Inconsisténcia
do estudo

Risco de viés

Neutropenia graus %

Imprecisao

Outras consideragées

Ne de pacientes Efeito

Cetuximabe ou
panitumumabe
associados a
quimioterapia

Qualidade da

P Importancia
evidéncia P

Absoluto
(Closx)

Relativo
(Closx)

Quimioterapia
isolada

ensaios clinicos x
4 ndo grave

. ndo grave
randomizados g

ndo grave

ndo grave

nenhum

48 mais
270/791 (34,1%) | 254/842 (30,2%) (OR;7_111:7) ( de/;(;?:nos GBAGE%@ IMPORTANTE

para 112 mais)

NA: ndo se aplica

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio
ExplicagBes:

a. Inconsisténcia: 1> de 53,31%, estudos heterogéneos
b. Inconsisténcia: |1> de 66,2%, estudos heterogéneos

c. Inconsisténcia: 12=48,95%

d. Intervalo de confianga muito amplo: 5,99-68,67

Referéncia: 1. Chan DLH, Segelov E, Wong RSH, Smith A, Herbertson RA, Li BT, Tebbutt N, Price T, Pavlakis N. Epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitors for metastatic colorectal cancer. Cochrane Database of Systematic Reviews;

2017.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliacdo econdmica

Foi realizada uma avaliagdo para estimar a relacdo de custo-utilidade incremental do uso de anticorpos

monoclonais direcionados ao receptor do fator de crescimento epidérmico — Anti-EGFR (cetuximabe e panitumumabe) e

direcionados ao receptor do fator de crescimento endotelial vascular — Anti-VEGF (bevacizumabe) associados a

guimioterapia com FOLFIRI comparado a quimioterapia com FOLFIRI isolada, para o tratamento de primeira linha do

CCRm. O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (30).

Os principais aspectos do estudo foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (31) (Quadro

8).

Tipo de estudo
Populagdo-alvo

Perspectiva de andlise

Comparadores

Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de
efetividade

Estimativa de custos

Moeda

Modelo escolhido
Analise de
sensibilidade

Quadro 8 — Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Custo-utilidade

Pacientes com CCRm irressecdvel (estagio IV) em tratamento de primeira linha

Sistema Unico de Satde (SUS)

Disponibilidade das op¢des terapéuticas com:

. QT com FOLFIRI isolada

o FOLFIRI + Bevacizumabe

o FOLFIRI + Cetuximabe

o FOLFIRI + Cetuximabe ou Bevacizumabe

o FOLFIRI + Panitumumabe

o FOLFIRI + Panitumumabe ou Bevacizumabe
10 anos

5%

Anos de vida ajustados por qualidade (quality ajusted life years - QALY)

Custos médicos diretos: custos dos medicamentos, custos do acompanhamento e custos de manejo dos
eventos adversos.

Reais (RS)

Markov

Anadlises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas

7.1.1. Populagdo-alvo

Para esta analise, foram considerados pacientes com CCRm irressecdvel em tratamento de primeira linha.
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A perspectiva adotada foi a do SUS, na qual foram considerados apenas custos diretos arcados pelo sistema de

2N

2

saude.

O modelo adota uma abordagem baseada na comparacdo de estratégias de disponibilidade de multiplas
tecnologias e ndo apenas tecnologias isoladas. A divisdo da populacdo-alvo entre cada opgao terapéutica considerou as
estimativas de mutacdo do gene KRAS, sendo que os medicamentos cetuximabe e panitumumabe sdo indicados apenas
para a populacdo KRAS selvagem (cerca de 60% dos pacientes). Como quimioterapia convencional (QT), adota-se aqui a
referéncia do tratamento com o esquema terapéutico FOLFIRI (5-FU e leucovorina com irinotecano), visto que as opgdes
de quimioterapia mais utilizadas sdao FOLFOX e FOLFIRI e estudos ndo apontam diferencas significativas nos desfechos

com essas duas terapias (32,33). As estratégias de comparacdo inseridas no modelo estdo apresentadas no Quadro 9.

Quadro 9 — Alternativas de disponibilidade terapéutica em comparagdo no modelo.
Tratamento Padrao vigente no SUS

Quimioterapia isolada com regime FOLFIRI 100% dos pacientes

Tratamentos Alternativos

FOLFIRI + Bevacizumabe 100% dos pacientes

FOLFIRI + Cetuximabe (60% dos pacientes) e FOLFIRI isolada (40%
dos pacientes)

FOLFIRI + Cetuximabe (60% dos pacientes) e FOLFIRI +
Bevacizumabe (40% dos pacientes)

FOLFIRI + Panitumumabe (60% dos pacientes) e FOLFIRI isolada
(40% dos pacientes)

FOLFIRI + Panitumumabe (60% dos pacientes) e FOLFIRI +
Bevacizumabe (40% dos pacientes)

FOLFIRI + Cetuximabe

FOLFIRI + Cetuximabe ou Bevacizumabe

FOLFIRI + Panitumumabe

FOLFIRI + Panitumumabe ou Bevacizumabe

Baseado na histéria natural de sobrevida dos pacientes com CCRm, a coorte hipotética do modelo foi simulada por
um horizonte temporal de 10 anos. Esse horizonte temporal é considerado suficiente para captar os custos e

consequéncias relacionados a populagdo-alvo.
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7.1.5. Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e beneficios, de acordo com as recomendacGes das
Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude, publicada pelo Ministério da

Saude (30).

7.1.6. Desfechos de saude

O desfecho de efetividade utilizado na analise foi o calculo dos anos de vida ajustados por qualidade (quality ajusted
life years - QALY) acumulados por cada estratégia ao longo do horizonte em andlise. As informagdes relativas a utilidade
nos estados de sobrevida livre de progressao e progressdao da doenca foram extraidas da literatura internacional (34). As

informacdes inseridas no modelo estdo dispostas na Tabela 2.

Tabela 2 — Estimativas de utilidade média nos estados de satde relacionados ao CCRm.
Estados de Saude Valor 1Co5% Fonte

Sobrevida livre de progressdo 0,820 0,783-0,858 Farkkila et al, 2013 (34)
Farkkila et al, 2013 (34)

Progressdo de doencga 0,643 0,546-0,747

As informacGes relativas a sobrevida dos pacientes foram obtidas a partir dos dados de curvas de SLP e SG extraidos
para os pacientes utilizando quimioterapia com FOLFIRI, tanto para populacdo total, como para o grupo de KRAS selvagem
(28). As estimativas das curvas foram extraidas por meio de digitalizagdo com auxilio da ferramenta WebPlotDigitizer (35).
Os resultados de HR de cada terapia em relagdao a quimioterapia isolada foram extraidos das duas RS com metandlise
selecionadas (7,19) e estdo descritos na Tabela 3. Os dados para riscos de eventos adversos (Graus 3 e 4) foram obtidos

em publicagdes de ECR e sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 3 — Valores de HR para SLP e SG comparado a quimioterapia isolada, segundo opgdes alternativas de
tratamento estudadas.

Tratamentos SLP (HR) 1Co5% 1Co5%

FOLFIRI + Bevacizumabe 0,61 0,51-0,74 0,86 0,75-0,98

FOLFIRI + Cetuximabe 0,79 0,66-0,94 0,87 0,75-1,02
. 0,87

FOLFIRI + Panitumumabe 0,79 0,66-0,94 0,75-1,02
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Tabela 4 — Percentuais dos principais eventos adversos (graus 3 e 4), segundo opg¢Ges de tratamento estudadas.

Tratamento / Eventos adversos n % 1Cos% Fonte
FOLFIRI isolado
Diarreia 530 10 7,4-12,6 Peeters et al, 2010 (36)
Hematoxicidade 530 20,5 17,1-23,9 Peeters et al, 2010
Reagdes cutaneas 530 1,6 0,5-2,7 Peeters et al, 2010
FOLFIRI + Bevacizumabe
Diarreia 295 13,6 9,7-17,5 Heinemann et al, 2014 (37)
Hematoxicidade 295 20,7 16,1-25,3 Heinemann et al, 2014
Reagdes cutdaneas 295 2,0 0,4-3,6 Heinemann et al, 2014
FOLFIRI + Cetuximabe
Diarreia 297 11,4 7,8-15,1 Heinemann et al, 2014
Hematoxicidade 297 24,6 19,7-29,5 Heinemann et al, 2014
Reagdes cutdaneas 297 25,9 20,9-30,9 Heinemann et al, 2014
FOLFIRI + Panitumumabe
Diarreia 91 19,8 11,6-28,0 Hecht et al, 2015 (38)
Hematoxicidade 91 23,1 14,4-31,7 Hecht et al, 2015
Reagdes cutaneas 91 29,7 20,3-39,1 Hecht et al, 2015

Os custos diretos médicos relacionados ao cuidado de pacientes com CCRm foram estimados a partir da
identificacdo, mensuragao e valoragdo dos recursos em saulde utilizados nas diferentes terapias avaliadas.

Os recursos relacionados a cada componente de cuidado incluem: teste KRAS, necessario para selecdao dos
pacientes candidatos a receber a terapia anti-EGFR (cetuximabe e panitumumabe), esquemas terapéuticos e recursos
para acompanhamento dos pacientes e manejo dos eventos adversos.

A identificacdo e a mensuragdo dos recursos em salde foram realizadas a partir da revisdo de estudos publicados
na literatura cientifica, consulta as bulas dos medicamentos, aos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) em
Oncologia do Ministério da Saude, a especialistas em oncologia do Instituto Nacional de Cancer (INCA) e as informacgdes
das bases de dados do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS).

A valoragao dos recursos em saude foi realizada por meio de consulta ao Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais Especiais (SIGTAP), ao Banco de Precos em Satide (BPS) e
a farmacia central do INCA (onde foram obtidos os valores das ultimas compras dos medicamentos). O preco do teste
genético para identificagdo do KRAS foi obtido por meio de uma solicitagdo de or¢amento a laboratérios privados, uma
vez que ndo é disponibilizado no SUS, tendo sido utilizada a média de trés orgamentos disponiveis no momento.

Os valores unitdrios desses custos e as fontes de informagao sdo apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5 — Valores de custos unitdrios e as fontes de informagdo.

Itens E:?tt:rio RS Observagoes Fonte

Pesquisa de mutagdo do gene KRAS e/ou NRAS RS 746,67 Valor médio utilizado no modelo
Diagnose (Caxias do Sul) RS$ 910,00 Diagnose
REDE DASA (Ldmina e Sergio Franco) RS 700,00 Dasa
Delboni (SP) RS 630,00 Delboni

Custo do frasco de medicamento
Bevacizumabe RS 1.397,77 RS 13,98 Valor por mg INCA
Cetuximabe RS 744,24 RS 7,44 INCA
Panitumumabe RS 846,00 RS 8,46 INCA
Cloridrato de irinotecano RS 34,86 R$ 0,35 INCA
Fluoruracila RS 4,60 R$ 0,01 INCA
Leucovorin (Folinato de Calcio) RS 92,62 R$ 0,31 INCA
Oxaliplatina RS 82,50 RS 0,83 INCA

Itens do acompanhamento do paciente R$ 580,15 RS 144,31
02.06.02.003-1 - TC de térax RS 136,41 RS 22,74 1 a cada 6 meses nos dois primeiros anos. SIGTAP
02.06.03.001-0 - TC de abdémen superior RS 138,63 RS 23,11 1 a cada 6 meses nos dois primeiros anos. SIGTAP
02.06.03.003-7 - TC de pelve/ bacia/ abdémen inferior RS 138,63 RS 23,11 1 a cada 6 meses nos dois primeiros anos. SIGTAP
02.09.01.002-9 - Colonoscopia RS 112,66 R$ 9,39 1 a cada 12 meses nos dois primeiros anos. SIGTAP
02.02.01.031-7 - Dosagem de creatinina RS 1,85 RS 1,85 Mensal nos dois primeiros anos. SIGTAP
02.02.01.069-4 - Dosagem de ureia RS 1,85 RS 1,85 Mensal nos dois primeiros anos. SIGTAP
02.02.01.063-5 - Dosagem de sdédio RS 1,85 RS 1,85 Mensal nos dois primeiros anos. SIGTAP
02.02.01.056-2 - Dosagem de magnésio RS 2,01 RS 2,01 Mensal nos dois primeiros anos. SIGTAP
02.02.01.060-0 - Dosagem de potassio RS 1,85 RS 1,85 Mensal nos dois primeiros anos. SIGTAP
02.02.03.096-2 - Pesquisa de antigeno carcinoembrionario (CEA) RS 13,35 RS 4,45 1 a cada 3 meses nos dois primeiros anos. SIGTAP
02.02.02.038-0 - Hemograma completo RS 4,41 RS 8,82 Quinzenal nos dois primeiros anos. SIGTAP
02.02.01.042-2 - Dosagem de fosfatase alcalina RS 2,01 RS 4,02 Quinzenal nos dois primeiros anos. SIGTAP
02.02.01.061-9 - Dosagem de proteinas totais RS 1,40 RS 2,80 Quinzenal nos dois primeiros anos. SIGTAP

Itens do acompanhamento do paciente RS 2,01 RS 4,02 Quinzenal nos dois primeiros anos. SIGTAP
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Custo
unitario

RS Observagdes

02.02.01.065-1 - Dosagem de transaminase piravica (TGP)

02.02.01.064-3 - Dosagem de transaminase oxalacética (TGO) RS 2,01 RS 4,02 Quinzenal nos dois primeiros anos. SIGTAP
02.02.01.046-5 - Dosagem de gama glutamil transpeptidase RS 3,51 RS 7,02 Quinzenal nos dois primeiros anos. SIGTAP
02.02.01.020-1 - Dosagem de bilirrubina total e fragdes RS 2,01 RS 4,02 Quinzenal nos dois primeiros anos. SIGTAP
?erlgaz(c:;g)mJ - Andlise de caracteres fisicos, elementos e sedimento da RS 3,70 RS 7,40 Quinzenal nos dois primeiros anos. SIGTAP
03.01.01.007-2 - Consulta medica em atengdo especializada RS 10,00 RS 10,00 A cada 28 dias nos dois primeiros anos. SIGTAP
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Para estimar os custos do tratamento dos principais eventos adversos, um oncologista clinico auxiliou com a
listagem dos procedimentos e medicamentos utilizados. Todos os custos foram estimados em reais (RS) considerando o
ano corrente de 2021.

Os valores desses procedimentos e medicamentos foram consultados nas tabelas de referéncia, conforme

apresentado nas tabelas 6 e 7.

Tabela 6 — Custos do manejo dos eventos adversos, em Reais.
Custo

unitario
(R$)

Manejo da diarreia - Graus 3 ou 4 184,19
03.01.01.007-2 - Consulta médica em atengdo especializada 10,00 SIGTAP 10,00
03.04.,19.001—.?? - Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente 4593 SIGTAP 137,79
oncoldgico (didria)

Cloreto de sédio 4,15 BPS 20,75
Cloreto de potassio 0,88 BPS 8,80
Cloridrato de loperamida 0,15 BPS 1,80
Cloridrato de ciprofloxacino 0,29 BPS 4,06
Metronidazol 0,09 BPS 0,99

Manejo da hematotoxicidade - Graus 3 ou 4 156,18
03.01.01.007-2 - Consulta médica em atengdo especializada 10,00 SIGTAP 10,00
03.04.,1(?.001-.31 - Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente 4593 SIGTAP 137,79
oncoldgico (didria)
03.06.02.006-8 - Transfusdo de concentrado de hemdcias 8,39 SIGTAP 8,39
Reagdes cutaneas - Graus 3 ou 4 16,50
03.01.01.007-2 - Consulta médica em atencdo especializada 10,00 SIGTAP 10,00
Doxiciclina 0,24 BPS 3,36
Dexametasona creme 3,14 BPS 3,14

Tabela 7 — Custos mensais dos itens de tratamento, acompanhamento e manejo de EA considerados no modelo.
Dose
(mg/m? ou kg)

Item doses/ més mg/ dose Custo mensal (RS)

12 linha de tratamento

Bevacizumabe 2,0 5 350 9.784,00
Cetuximabe
Primeiro més 15.091,00
Dose 1 1,0 400 705 5.249,00
Demais doses 3,0 250 441 9.842,00
Meses seguintes 4,0 250 441 13.122,00
Panitumumabe 2,0 6 420 7.106,00
FOLFIRI 2,0 748,00
Cloridrato de irinotecano 180 317 221,00
Leucovorin (Folinato de Calcio) 400 705 435,00
Fluoruracila 2.800 4,937 91,00
22 linha de tratamento
FOLFOX 1,4 598,00
Oxaliplatin 100 176 208,00
Leucovorin (Folinato de Calcio) 400 705 311,00
Fluoruracila 3.400 5.995 79,00
Acompanhamento
Do 12 ao 242 més 144,00
Do 252 ao 602 més (Semestral) 97,00
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mg/ dose

doses/ més Custo mensal (RS)

(mg/m? ou kg)

Do 612 ao 1202 més (Anual) 48,00
Manejo de efeitos adversos

Diarreia 184,00

Hematotoxicidade 156,00

Reagdes cutaneas 17,00

Para anadlise de custo-utilidade, foi construido um modelo de transicdo de estados de Markov convencional (em
coorte), no software Excel, comparando as seis estratégias de opcdes terapéuticas e tendo como linha de base a
guimioterapia isolada com FOLFIRI. O modelo é constituido de trés estados de transicdo mutuamente exclusivos: (a)

Sobrevida livre de progressao, (b) Progressao e (c) Morte (Figura 2).

1-(p_prog+p_m_geral) 1-(p_m_esp)

Sem
progressao

Progressao

Figura 2 — Estados de transicdo do modelo econoémico.

A partir dos dados de SLP e SG da quimioterapia com FOLFIRI, para a populacdo total e para o grupo KRAS selvagem
(28), foram ajustados os parametros (lambda e gama) que construiram a curva de sobrevida no formato de uma funcdo
Weibull a fim de possibilitar a extrapolagdo dos dados da pesquisa clinica ao maior horizonte temporal do modelo.

Os dados de SG e a SLP das outras estratégias de tratamento foram estimadas considerando os valores de HR de
cada terapia em relagdo quimioterapia com FOLFIRI. Seguindo as caracteristicas do dado de HR, suas estimativas foram
inseridas no modelo no formato de distribui¢ao log-normal. Esses dados permitiram construir a curva de SLP e SG de todas
as outras estratégias de acordo com uma distribuicdo Weibull. A partir das distribuicdes, foram calculadas as

probabilidades de transi¢cao tempo-dependentes no modelo de Markov nos ciclos mensais da simulagdo.
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Os pressupostos do modelo foram: mortalidade geral de é/cordo com‘ a idade no estado sem p‘rogresséo; nao
retorno ao estado sem progressao; a utilidade depende apenas do estado de salde; e todos pacientes em progressao
fazem uso de FOLFOX.

Para a estimativa dos custos dos esquemas terapéuticos das intervengoes, a posologia dos medicamentos foi
calculada com base em um peso médio de 70 kg e na altura média de 164 cm (39) e considerando que os tratamentos sdo
realizados até a progressdo da doenga ou morte do paciente, por no maximo 6 meses. Foi considerado o uso de uma

segunda opg¢do de quimioterapia (FOLFOX) nos casos de progressao.

Para determinar quais parametros tém maior influéncia no resultado de RCEl ou ICER do modelo, foi conduzida
uma analise de sensibilidade deterministica (diagrama de tornado) para cada uma das comparacgGes de tratamento.

Para avaliar a incerteza paramétrica das estimativas adotadas na analise econdmica completa desenvolvida, foi
realizada uma analise de sensibilidade probabilistica com uso de 1.000 simula¢Ges de Monte Carlos. Além da andlise da
dispersao dos dados no plano de custo-efetividade, foram construidas curvas de aceitabilidade. Este tipo de analise tem
como objetivo investigar a probabilidade de cada uma das op¢des de tratamento ser custo-efetivas quando comparadas
a QT isolada (FOLFIRI), considerando a incerteza dos parametros incluidos. Para cada parametro considerado na analise

de sensibilidade do modelo foram definidas as distribuigdes mais aplicaveis.

Caso Base

Os dados permitiram avaliar os custos e os resultados em salde para as intervengdes e compara-las. A partir dos
resultados da avaliacdo deterministica foi possivel verificar que as estratégias ndo dominadas correspondem a QT com
FOLFIRI associada ao Panitumumabe e a QT com FOLFIRI associada ao Panitumumabe e ao Bevacizumabe. Todas as
estratégias apresentaram ganhos incrementais em comparagao ao tratamento padrdao com FOLFIRI (Tabela 8), sendo as
terapias associadas a QT com Panitumumabe e Bevacizumabe e QT associada a Cetuximabe e Bevacizumabe as que
apresentaram melhores resultados de efetividade, ambas com 1,72 QALY. A combinacdo de FOLFIRI e Panitumumabe foi
a estratégia com melhor custo-efetividade com RS 145.479,00/QALY, seguida pela estratégia de FOLFIRI + Panitumumabe
+ Bevacizumabe com ICER de R$184.262/QALY.
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Tabela 8 — Razao de custo efetividade incremental dos tratamentos alternativos em compara¢dao com QT com FOLFIRI

isolada.
Coortes hipotéticas cus;:zgi‘i:;)por QALY ilrE'lfcert(:‘r{ri\:?l(tj:I increrrc'lzzttc;I (RS) REE ()

FOLFIRI (Referéncia) 15.264 1,45

FOLFIRI + Bevacizumabe 73.465 1,67 0,22 58.201 267.058
FOLFIRI + Cetuximabe 64.859 1,63 0,19 49.596 266.495
FOLFIRI + Panitumumabe 42.338 1,63 0,19 27.074 145.479
FOLFIRI + Cetuximabe + Bevacizumabe 88.140 1,72 0,27 72.876 266.674
FOLFIRI + Panitumumabe + Bevacizumabe 65.618 1,72 0,27 50.355 184.262

* RCEI: incremental cost-effectiveness ratio ou razdo de custo efetividade incremental

Ao considerarmos a abordagem da fronteira da eficiéncia, dado que sdo todas alternativas mutuamente
exclusivas, é possivel obter o perfil incremental das opcées analisadas. Conforme apresentado na Tabela 9, observa-se
que as estratégias de incorporacdo de FOLFIRI + Cetuximabe; FOLFIRI + Bevacizumabe e FOLFIRI + Cetuximabe +
Bevacizumabe foram dominadas (custos maiores sem ganhos em efetividade) pelas demais estratégias em andlise. Assim,
os cendrios analisados mostram que as melhores escolhas seriam direcionadas a incorporacdo de FOLFIRI +
Panitumumabe com uma RCElI de RS 145.479/QALY em relacdo a disponibilidade isolada de FOLFIRI, seguida da
incorporacdo de FOLFIRI + Panitumumabe com uma RCEI de RS 267.058/QALY. Destaca-se que esta Ultima seria a op¢3o

com maior ganho em efetividade. A Figura 3 apresenta a fronteira de eficiéncia no plano de custo-efetividade.
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Tabela 9 — Razdo de custo efetividade incremental dos tratamentos alternativos em compara¢dao com QT com FOLFIRI

isolada.

Custos . . Custo

Coortes hipotéticas médios por QALY .Efetlwdade incremental RCEI* (RS)
incremental
pessoa (RS) (R$)
FOLFIRI (Referéncia) RS 15.264 145

FOLFIRI + Bevacizumabe RS 42.338 1,63 0,18 RS 27.074 RS145.479
FOLFIRI + Cetuximabe RS 64.859 1,63 - RS 22.521 Dominado
FOLFIRI + Panitumumabe RS 65.618 1,72 0,09 RS 23.280 RS 267.058
FOLFIRI + Cetuximabe + Bevacizumabe RS 73.465 1,67 0,05 RS 7.847 Dominado
FOLFIRI + Panitumumabe + Bevacizumabe RS 88.140 1,72 i RS 14.675 Dominado

* RCEI: incremental cost-effectiveness ratio ou razdo de custo efetividade incremental

R$ 100.000
FOLFIRI + Cetuximabe +
Bevacizumabe
R$ 80.000
FOLFIRI + Bevacizumabe ® FOLFIRI + Panit b
+ Panitumumabe +
FOLFIRI + Cetuximabe & X :
RS 60.000 / Bevacizumabe
/

R$ 40.000 FOLFIRI + Panitumumabe f
©
2
2 R$ 20.000
a FOLFIRI (Referéncia) M
g
0 R$0
=
5
D
£ R$20000
£
7]
3
©  R$40000

R$ 60.000

R$ 80.000

R$ 100.000
2,00 1,50 1,00 0,50 0,00 0,50 1,00 1,50 2,00

Ffetividade

Figura 3 — Custo e efetividade das tecnologias avaliadas.

A andlise de cendrio, sem o custo do teste de identificagdo do gene KRAS, teve pouco impacto sobre os resultados,

optou-se por trabalhar com os valores do caso base mantendo a inclusdo do teste.
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Andlises de sensibilidade

Os resultados das andlises deterministicas sdao apresentados na Figura 4. Os diagramas de tornado indicaram que
0s componentes que mais impactaram na RCEl, para todas as combinacdes de intervencdes em comparacdo com o
tratamento padrdao com QT a base de FOLFIRI foram: o risco de dbito, o risco de progressdo e o custo mensal do
tratamento.

Com o resultado da analise de sensibilidade probabilistica apds 1.000 simula¢ées de Monte Carlo foi possivel
realizar o grafico de dispersao das alternativas, conforme apresentado na Figura 5. Observa-se que ha certa sobreposicao
entre a maioria das alternativas, entretanto, a disponibilizacdo do tratamento com FOLFIRI + Panitumumabe claramente
se destaca como a op¢do mais custo-efetiva do que as demais alternativas, com pouco impacto das incertezas. Da forma
semelhante, destaca-se a disponibilidade de FOLFIRI + panitumumabe + bevacizumabe como opgao mais efetiva, porém
com uma sobreposicado significativa da incerteza paramétrica.

Apesar de ndo haver uma definicdo formal de limiar de custo-efetividade no cendrio brasileiro, centros de pesquisa
na economia da saude e suas propostas metodoldgicas tem direcionado a priorizacdo de escolhas com razdes
incrementais de até 1 PIB per capita (40). Contudo, é igualmente importante ressaltar que, debate-se neste mesmo
contexto de tomada de decisdo, a adog¢do ou ndo de limiares alternativos em situacdes de maior vulnerabilidade as
métricas do QALY, como é o caso do cendrio de fim de vida na oncologia com doencas avancadas e metastaticas (41,42).
Assim, considerando como limiares de 1 PIB per capita e as faixas alternativas de 3 PIB e 5 PIB per capita (40), a maioria
dos cenarios das alternativas de FOLFIRI + Bevacizumabe; FOLFIRI + Cetuximabe e FOLFIRI + Cetuximabe + Bevacizumabe
ficam acima de 5 PIB. Para a alternativa de FOLFIRI + Panitumumabe, a maioria dos cenarios se concentra entre 3 e 5 PIB,
e uma parcela fica abaixo de 3 PIB per capita. Para a alternativa de FOLFIRI + Panitumumabe + Bevacizumabe, os pontos

se concentram nas faixas de 3 a 5 PIB com muita baixa probabilidade de ficar abaixo de 3 PIB per capita.
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FOLFIRI x FOLFIRI + Bevacizumabe - ICER= R$267058
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Figura 4 — Diagramas de tornado das tecnologias avaliadas.
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Figura 5 — Andlise de sensibilidade probabilistica da efetividade incremental em relagdo ao custo incremental,
segundo tecnologias avaliadas.

Considerando os mesmos limiares do grafico anterior, foi realizada uma analise de meta de prego unitdrio (andlise
de limiar) dos medicamentos necessaria para atingir os limiares propostos. Para atingir o limiar de 3 PIB per capita, seria
necessaria uma reducdo de 61,7% no preco do bevacizumabe; 63,5% no cetuximabe e 30,2% no panitumumabe (Tabela

10).

Tabela 10 — Meta de prego unitario para atingir cada limiar (PIB per capita em RS).

Limiar PIB per capita Percentual de redugdo de preco
. Preco atual . .
Medicamento (R$) (RS) para atingir cada limiar (%)
Um Trés Cinco Um Trés Cinco
Bevacizumabe 1.398 159 535 911 88,6 61,7 34,8
Cetuximabe 744 65 271 478 91,3 63,5 35,8
Panitumumabe 846 140 590 1.041 83,5 30,2 NA

NA: ndo se aplica

Ainda em relagdo a analise da incerteza paramétrica, as curvas de disposi¢ao a pagar dos tratamentos alternativos
comparados com QT com FOLFIRI isolada sdo apresentadas na Figura 6. As alternativas com valores de disposicdo a pagar
mais baixos no ponto em que o tratamento alternativo passa a ser mais custo-efetivo do que o de referéncia sdo FOLFIRI+

panitumumabe e FOLFIRI + panitumumabe + bevacizumabe
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Figura 6 — Curvas de aceitabilidade das tecnologias avaliadas.

Foi realizada analise para estimar o impacto orcamentario com simulacdo de incorporacdo no SUS, de cada

tecnologia isolada (bevacizumabe, cetuximabe e panitumumabe) e em combinac¢Ges (bevacizumabe + cetuximabe ou

bevacizumabe + panitumumabe), comparados a QT isolada com FOLFIRI, no tratamento de pacientes com CCRm.

A anélise do impacto orcamentdrio (AlO) adotou a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), por ser o detentor

do orcamento em ambito federal, conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de analise de impacto orcamentario

do Ministério da Saude (43).
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Foi considerado apropriado o horizonte temporal de trés anos para essa avaliagdo de impacto orgamentario,
considerando que se trata de doenga metastatica, com expectativa de vida reduzida, e estando dentro do proposto pela

diretriz metodoldgica de andlise de impacto orcamentario do Ministério da Saude (43).

A estimativa da populagdo alvo para uso das tecnologias foi calculada a partir de dados epidemioldgicos nacionais

e informacdes de projecao da populacdo brasileira, conforme apresentado na Figura 7.

2022

2023

2024

Populagdo brasileira de 40 anos e mais
89.614.424

Populagao brasileira de 40 anos e mais
91.848.288
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94.003.385

|

I

I

Casos incidentes de CCR (19,3/100.000)
17.322

Casos incidentes de CCR (19,3/100.000)
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Casos incidentes de CCR (19,3/100.000)
18.171

!

I

I

Casos incidentes de CCRm (25,1%)

Casos incidentes de CCRm (25,1%)

Casos incidentes de CCRm (25,1%)

4.348 4,456 4.561
Usuarios do SUS (74,0%) Usuarios do SUS (74,0%) Usuarios do SUS (74,0%)
3.217 3.298 3.375
v v v v v v
KRAS selvagem KRAS mutado KRAS selvagem KRAS mutado KRAS selvagem KRAS mutado
(60%) (40%) (60%) (40%) (60%) (40%)
1.930 1.287 1.979 1.319 2.025 1.350

Figura 7 — Etapas da estimagao da populagao alvo.
Fonte: IBGE (44) e Estimativas INCA (1).

Considerando que uma rapida difusdo no mercado é esperada para inovagdes com maior eficicia e que ja constam
nas diretrizes de tratamento, ndo foi adotada uma taxa progressiva de difusdao e market-share, prevendo-se a pronta

disponibilizagdo no sistema das opg¢bes incorporadas.

Com base na estrutura de coortes de Markov do modelo de custo-efetividade, adotou-se a abordagem analitica de
um modelo dindmico (coorte aberta), onde o nimero de casos incidentes ajustado a cada ciclo mensal do modelo,
entravam no estado sem progressdo. Essa coorte dindmica se comportou da mesma maneira do modelo de custo-

efetividade em relagdo a SLP e SG.
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Foram considerados os custos diretos médicos estimados (tratamento, acompanhamento e manejo de eventos
adversos) no modelo de custo-efetividade, desprovidos de taxa de desconto, conforme preconizado pela diretriz

metodoldgica de analise de impacto orcamentario do Ministério da Saude (43).

7.2.5. Resultados

Caso Base

Considerando o cdlculo da populagao descrito na Figura 7, a estimativa do nimero de pacientes tratados por ano e

por tratamento estd apresentado na Tabela 11.

Tabela 11 — Estimativa da populag¢ao tratada por ano e tecnologia avaliada.

Cenarios
Referéncia Alternativos (N)

Ano  OLFIRI FOLFIRI + FOLFIRI + FOLFIRI + Aellles el

. ) . . Cetuximabe + Panitumumabe +

isolado Bevacizumabe Cetuximabe Panitumumabe . .

Bevacizumabe Bevacizumabe

2022 3.215 3.215 3.215 3.215 3.215 3.215
2023 6.023 6.194 6.134 6.134 6.202 6.202
2024 7.669 8.189 8.052 8.052 8.260 8.260

O impacto orcamentario total para trés anos (2022-2024) é apresentado na Figura 8, onde é observado que a
estratégia com menor impacto orcamentario foi FOLFIRI + panitumumabe (338 milhdes) e a de maior impacto foi FOLFIRI

+ cetuximabe + bevacizumabe (737 milhGes).
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Impacto orgamentario (x1000.000)

R$ 100
R$
FOLFIRI FOLFIRI + FOLFIRI + FOLFIRI + FOLFIRI + FOLFIRI +
Bevacizumabe Cetuximabe Panitumumabe Bevacizumabe +  Bevacizumabe +
Cetuximabe Panitumumabe

Alternativas de tratamento

Figura 8 — Impacto orgamentario total em trés anos, segundo tecnologia avaliada.
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Na Tabela 12, sdo apresentados os valores de impacto orcamentario incremental de cada alternativa de
tratamento, comparadas com a terapia padrdo (QT com FOLFIRI isolada), por ano. O impacto orcamentario incremental
total variou de cerca de 230 milhdes de reais para o tratamento com FOLFIRI + Panitumumabe a 630 milhdes de reais para

o tratamento com FOLFIRI + Cetuximabe + Bevacizumabe.

Tabela 12 — Impacto orcamentario incremental por ano (RS) e tecnologia avaliada.
Cenadrios Alternativos (R$)

FOLFIRI + FOLFIRI + FOLFIRI + FOLFIRI + Cetuximabe + FOLFIRI + Panitumumabe +
Bevacizumabe Cetuximabe Panitumumabe Bevacizumabe Bevacizumabe
2022 169.465.462 141.340.309 75.722.156 209.126.494 143.508.341
2023 167.155.136 139.163.919 75.014.673 206.025.973 141.876.728
2024 174.318.134 145.569.252 79.914.830 214.823.109 148.160.671
Total 510.938.732 426.073.480 230.651.659 629.975.577 433.545.740

O impacto orgcamentdrio total foi calculado por itens de custo: teste genético (KRAS), tratamento,
acompanhamento e manejo de efeitos adversos. Conforme se observa no grafico da Figura 9, o item de tratamento foi o

gue apresentou maior impacto para todas as alternativas.
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Figura 9 — Distribui¢cao percentual do impacto orgamentario por itens de custo, segundo tecnologia avaliada.

Andlise de cenarios
A analise das incertezas da Avaliagdo do Impacto Orgcamentario (AlO) foi realizada pela analise de cendrios e esta

apresentada no grafico da Figura 10. Trés cendrios foram considerados para todas as alternativas de tratamento: Aumento
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de 20% da demanda; Reducdo de 20% da demanda; e reducao de 50% no preco dos medicamentos. Para as alternativas
gue incluem cetuximabe ou panitumumabe, foram considerados mais trés cenarios: Reducgdo para 30% de KRAS mutado;
Aumento para 50% de KRAS mutado; e exclusdo do valor do teste genético.

Por fim, foi realizada uma analise univariada com modificacdo nos percentuais de cobertura do SUS, conforme

apresentado na Tabela 13.
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Figura 10 — Anadlise de cenarios, segundo tecnologia avaliada.
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Tabela 13 — Impacto orgamentario incremental de acordo com o percentual de usudrios do SUS, segundo tecnologia
avaliada.
Impacto Or¢camentadrio Incremental dos Cenarios Alternativos (RS)

Pen:c?ntual de FOLFIRI + FOLFIRI + FOLFIRI + FOLFIRI + Cetuximabe .FOLFIRI ¥
usuarios do SUS : . . i Panitumumabe +
Bevacizumabe Cetuximabe Panitumumabe + Bevacizumabe .
Bevacizumabe
74% (base) 630.008.760 426.089.982 230.668.161 630.008.760 433.578.923
75% 517.886.141 431.847.955 233.785.299 638.522.392 439.438.097
80% 552.411.884 460.637.819 249.370.985 681.090.551 468.733.970
85% 586.937.627 489.427.683 264.956.672 723.658.711 498.029.844
90% 621.463.370 518.217.546 280.542.358 766.226.870 527.325.717
95% 655.989.112 547.007.410 296.128.045 808.795.030 556.621.590
100% 690.514.855 575.797.274 311.713.732 851.363.189 585.917.463

8. ACEITABILIDADE

Em termos de via de administracdo, considerando que tanto a terapia padrdao, como as alternativas, sdo de
administracgdo intravenosa, essa ndo seria uma caracteristica que diminuiria a aceitabilidade dos medicamentos. Por outro
lado, a aceitabilidade poderia ser reduzida, pela perspectiva dos pacientes, em virtude do aumento dos riscos de eventos
adversos com a associagdo de anticorpos monoclonais a QT.

Acredita-se que pela perspectiva dos médicos e dos servicos de salde, a aceitabilidade seria alta, visto que, na
pratica, esses medicamentos ja sdo utilizados com essa indicagao nos atendimentos pelos planos de salde, e mesmo em

alguns servigos do SUS, por rotina ou por processos de judicializagao.

9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Os medicamentos avaliados nesse relatério (bevacizumabe, cetuximabe e panitumumabe), sdo de administragdo
intravenosa, assim, necessitam ser administrados em ambiente de média ou alta complexidade. Entretanto, em termos
de implementagao, isso ndo é um problema, ja que a terapia disponivel no SUS para tratamento dos pacientes com CCRm
é a quimioterapia sistémica, que também é administrada pela mesma via.

Os pacientes submetidos a esses tratamentos devem receber a assisténcia em servigo de saude habilitado como
CACON, UNACON, UNACON com servigo de hematologia, UNACON com servigo de radioterapia ou Servigo de Oncologia
Clinica de Complexo Hospitalar.

Por outro lado, as estimativas apontam para um impacto or¢gamentario consideravel, que podem implicar na

viabilidade da incorporagao.
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Para a elaboracao desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, para localizar potenciais novos medicamentos para o tratamento de primeira linha do
CCRm. Em ambas as bases foi utilizado o termo “metastatic colorectal cdncer”, com filtros para ensaios clinicos de
intervengdo em fase 3 em andamento.

A fim de obter informagdes sobre os resultados dos ensaios clinicos em andamento foram realizadas outras buscas
estruturadas nas bases: MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via Periddicos Capes) e BVS/LILACS. Em todas as bases foram
considerados os estudos cujas caracteristicas estavam de acordo com os critérios: pacientes com CCRm, indicacdo de
tratamento de primeira linha e tecnologia sem registro para a indicagdo terapéutica na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA).

Para os dados de situacdo regulatdria foram consultados os sitios eletrénicos das agéncias: ANVISA (45), European
Medicines Agency (46), Health Canadd (47) e U.S. Food and Drug Administration (48).

No Quadro 10 sdo apresentados os oito medicamentos identificados, suas caracteristicas e situacao regulatéria em
relagao ao registro para CCRm. Entre os ensaios clinicos em fase 3 com esses medicamentos serao avaliados os seguintes
desfechos: sobrevida livre de progressao, sobrevida global, taxa de resposta objetiva, duracdo da resposta, taxa de
controle da doenca, eventos adversos e qualidade de vida. Os ensaios clinicos de todos os medicamentos identificados
ainda estdo em andamento com previsdo de finalizacdo até 2025; e ndo foram identificados resultados parciais
publicados, até o momento.

Maiores detalhes podem ser buscados no Informe de Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico sobre
Medicamentos para Tratamento do Cancer Colorretal Metastatico(49).

Quadro 10 — Medicamentos em ensaio clinico de fase 3 para o tratamento de primeira linha de cancer colorretal
metastatico.
Nome do principio Via de
ativo administragao
Imunoterapia de
Células Autdlogas

Mecanismo de agdo

Aprovagdo para a CCR metastatico

intravenoso N3o necessita de registro?

Anvisa, EMA, FDA e Health Canada: sem registro para CCR
metastatico

EMA e FDA: registro para cancer colorretal com

Nivolumabe intravenoso instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou

deficiéncia de reparagdo por incompatibilidade (dIMMR).

Atezolizumabe intravenoso

Inibidor checkpoint
Imunolégico PD-1

Serplulimabe intravenoso
Sintilimabe intravenoso
Inibidor do rec?ptor do Cetuximabe . Anvisa, EMA, FDA e Health Canada: sem registro para CCR
fator de crescimento L intravenoso o
S biossimilar metastatico
epidérmico
Inibidor multi-tirosina
. Anlotinibe oral
quinase
EMA, FDA e Health Canada: registro para cancer colorretal
Inibidor de BRAF V600 Encorafenibe oral metastatico com mutacdo BRAF V600E. Anvisa: sem

registro.
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Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado
em: 30/08/2021.

Legenda: CCR — cancer colorretal; Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S.
Food and Drug Administration.

a—deacordo comaRDCn?214, de 7 de fevereiro de 2018 (50), as células humanas somente poderdo ser disponibilizadas para terapia
mediante a comprovagdo de que o respectivo procedimento terapéutico se encontra autorizado pelos Conselhos de Classe
Profissional.

Na classe de inibidores checkpoint imunoldgico PD-1 destacam-se cinco tecnologias (atezolizumabe, nivolumabe,
serplulimabe, sintilimabe e imunoterapia com células autdlogas). Os quatro primeiros sdo anticorpos monoclonais
humanizados direcionados ao receptor de morte programada-1 (PD-1). O receptor PD-1 é uma proteina transmembrana
da superfamilia de imunoglobulinas que é expressa nas células T. Ele funciona como um ponto de verificagdao imunoldgico
regulando negativamente a ativacdo das células T e sua fungdo efetora. Apds sua ligacdo, o anticorpo monoclonal age
como um imunorregulador negativo, inibindo o receptor PD-1 e suas vias de sinalizacdo. Desse modo, a funcdo

imunoldgica das células T é restaurada (50,51).

O nivolumabe é registrado no FDA e EMA para pacientes com CCRm com a presenca confirmada de instabilidade
de microssatélites elevada (MSI-H — microsatellite instability-high) ou deficiéncia de reparacdo por incompatibilidade
(dMMR — mismatch repair deficient). O registro baseou-se nos resultados do ensaio clinico de fase 2, NCT02060188
(CheckMatel142) e outros ensaios clinicos de fase 3 para essa mesma indicacdo ainda estdo em andamento (46,52). O
atezolizumabe também esta sendo estudado para os pacientes com CCRm e presenca de MSI-H e dMMR, sem resultados
publicados até o momento. O serplulimabe e sintilimabe, ambos iniciaram o ensaio clinico de fase 3 recentemente, em
2020 e 2021, respectivamente e ndo apresentam resultados parciais publicados. A imunoterapia de células autélogas é
uma terapia avangada na qual os linfocitos T autélogos sao retirados e ativados para ter como alvo o receptor de morte
programada-1 e assim retornam ao mesmo paciente para desempenhar melhor seu papel imunoldgico de modo

direcionado ao tumor. Seus resultados de fase 3 também nao foram publicados até o momento da busca.

Na classe de inibidores do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR — epidermal growth factor receptor)
destaca-se o cetuximabe biossimilar, um anticorpo monoclonal quimérico IgG1l. O EGFR faz parte da via de sinalizacado
envolvida no controle de sobrevivéncia da célula, progressdo do ciclo celular, angiogénese, migracado celular e invasdo
celular ou metastase. O cetuximabe age bloqueando a ligacdo dos receptores endégenos do EGFR, resultando em sua
inibicdo e consequente sobrevivéncia da célula. Com a quebra de patente do medicamento de referéncia Erbitux® alguns
ensaios clinicos foram iniciados com o cetuximabe biossimilar, com o objetivo de demonstrar sua nao inferioridade com

relacdo ao medicamento de referéncia (52).

Outra classe de medicamentos que se destaca sdo os inibidores de multiplos receptores de tirosina quinase que
implicam no crescimento tumoral, na angiogénese patoldgica e na progressdao metastatica do cancer. O anlotinibe atua,
especificamente, no receptor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF — vascular endothelial growth factor); no
receptor A do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR — platelet-derived growth factor receptor A ou a); no

receptor do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR — fibroblast growth factor receptor) e no KIT (também conhecido
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como CD117 ou receptor do fator de células-tronco) (46,52). O ensaio clinico de fase 3 do anlotinibe estd em andamento

com previsao de finalizagdo em 2022.

Por fim, foi identificado o medicamento encorafenibe, pertencente a classe de inibidor da proteina quinase BRAF,
gue possui resultados promissores em estudos de fase 2, tendo sido registrado, recentemente, nas agéncias EMA e FDA
para os pacientes com CCR metastdtico com gene BRAFV600E mutado que apresentaram progressdao com tratamentos
anteriores (52). Motivados por esses resultados promissores em linhas posteriores de tratamento o esquema terapéutico
com o encorafenibe associado a outros medicamentos vem sendo testado na populacdo de pacientes com CCRm

BRAFV600 mutado sem tratamento prévio.

Foram realizadas buscas por avaliagGes dos anticorpos monoclonais bevacizumabe, cetuximabe e panitumumabe
para o tratamento de primeira linha de pacientes com CCRm irressecavel, nas agéncias de Avaliacdo de Tecnologia em
Saude: National Institute for Clinical Excellence (NICE) do Reino Unido; Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escécia,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) do Canada e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) da Australia. O Quadro 11.1 apresenta o resumo das recomendacdes das agéncias.

A agéncia National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) recomenda o uso do cetuximabe e
panitumumabe como opc¢des para o tratamento de primeira linha dos pacientes com CCRm com gene KRAS do tipo
selvagem, em combinagdo com FOLFOX ou FOLFIRI, desde 2017. As recomendagdes estdo associadas a descontos no
tratamento acordados com os fabricantes (53). Para o bevacizumabe, o NICE mantém a ndo recomendagdo de seu uso
para o tratamento de primeira linha de pacientes com CCRm desde 2010, com revisdo das evidéncias em 2013 (54).

A agéncia Scottish Medicines Consortium (SMC) por meio do Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
publicou o guideline para diagndstico e tratamento do cancer colorretal em dezembro de 2011, com revisdo em agosto
de 2016 (55). De acordo com o guideline a escolha de quimioterapia de primeira linha para pacientes com CCRm
dependerd das condi¢des do paciente, como comorbidades e o objetivo global do tratamento. Para os pacientes com boa
situacdo funcional as opg¢des de tratamentos sdo: FOLFOX ou capecitabina e FOLFIRI (55).

Apesar do guideline relatar que os medicamentos da classe de anticorpos monoclonais bevacizumabe, cetuximabe
e panitumumabe estdo associados a melhoras nos desfechos em pacientes com CCRm, nem todos sao recomendados
(55).

O bevacizumabe ndo é recomendado pelo SMC para nenhum paciente com CCRm. O cetuximabe ndo é
recomendado para os casos de pacientes refratarios a quimioterapia, sendo recomendado apenas como tratamento de
primeira linha em pacientes com KRAS do tipo selvagem no esquema em combina¢ao com FOLFOX ou FOLFIRI. O esquema

do cetuximabe com oxaplatina e capecitabina ndo é recomendado. E no caso do panitumumabe, esse ndo é recomendado
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como monoterapia no tratamento de pacientes com CCRm com gene KRAS do tipo mutado apds falha com quimioterapia
(55).

Na Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) a recomendacéo para o tratamento de primeira
linha dos pacientes com CCRm irressecdvel é a quimioterapia (geralmente FOLFOX e FOLFIRI) em combinagdo com
bevacizumabe, desde 2014 (56). O bevacizumabe também é recomendado em associacdo a capecitabina para os
pacientes que nao sdo elegiveis para a terapia baseada em oxaliplatina ou irinotecano (57).

O cetuximabe ndo é recomendado como tratamento de primeira linha do CCRm, sendo seu uso limitado a terceira
linha em pacientes com KRAS selvagem refratario a quimioterapia (56). Essa recomendacdo dada pelo comité cientifico
se deve a incerteza no beneficio clinico do uso de cetuximabe + FOLFIRI comparado ao uso de bevacizumabe + FOLFIRI ou
FOLFOX (58).

O panitumumabe é recomendado como primeira linha em associacdo a quimioterapia no tratamento de pacientes
com KRAS selvagem naqueles pacientes com contraindicacdo ao bevacizumabe, somente na condicdo do custo-
efetividade ser melhorado para um nivel aceitavel, de acordo com o CADTH. Essa recomendacdo se deve ao fato de uma
melhora moderada na sobrevida livre de progressao e na sobrevida global, e nenhuma diferenca na qualidade de vida
com o panitumumabe + FOLFOX comparado ao FOLFOX isolado (59).

A agéncia australiana — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) por meio do PBS - Pharmaceutical
Benefits Scheme subsidia o uso do bevacizumabe (tanto o medicamento referéncia - Avastin®, como os biossimilares -
Abevmy®, Mvasi® e Zirabev®) para o tratamento de pacientes com CCRm, desde 2020 (60).

O cetuximabe e o panitumumabe também sdo recomendados pela agéncia australiana para uso como tratamento
inicial e continuado do CCRm em determinadas condi¢Ges. Para tratamento inicial o paciente deve ter gene KRAS
selvagem; ter situacdo funcional menor ou igual a dois; ter falhado na resposta ao tratamento com quimioterapia de
primeira linha ou doenca ter progredido apds tratamento de primeira linha com pembrolizumabe nos casos de CCRm com
deficiéncia das proteinas responsaveis pelo reparo de DNA (dMMR, do inglés mismatch repair-deficient); e ter tratamento
em monoterapia ou em combinagdo com quimioterapia (60).

O PBS subsidia somente um dos anticorpos anti-EGF, sendo sua intercambialidade autorizada somente naqueles
pacientes que desenvolverem intolerdancia de forma grave a um dos medicamentos que necessitem interromper o
tratamento. Essa substituicao ndo é recomendada nos casos em que houver progressao com o uso de um dos anticorpos

(60).
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Quadro 11 — Recomendagdo das Agéncias de Avaliagao de Tecnologia em Satide para
tratamento de primeira linha no CCR metastatico.
Recomendacgao das Agéncias de
Avaliagao de Tecnologia em Saude para

Medicamentos L -
tratamento de primeira linha no CCR metastatico

SMC CADTH
Bevacizumabe Nido N3o Sim?P Sim¢
Cetuximabe Sim? Sim? Nao Sim
Panitumumabe Sim? Ndo Sim? Sim

Legenda: NICE — National Institute for Clinical Excellence; SMC — Scottish Medicines Consortium; CADTH — Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee.

a — associado a FOLFOX ou FOLFIRI e pacientes com KRAS do tipo selvagem; b — em associagdoo com capecitabina para os
pacientes ndo elegiveis para terapia baseada em oxaplatina ou irinotecano; c — medicamento de referéncia e biossimilar.
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Este relatdrio reporta a avaliacdo da adicdo de anticorpos monoclonais (bevacizumabe, cetuximabe ou
panitumumabe) a QT para tratamento de primeira linha do cancer colorretal metastatico, em relagdo a QT isolada, terapia
sistémica padrao utilizada no SUS. O estudo incluiu o levantamento das evidéncias clinicas de eficidcia e seguranca das
terapias e as avaliacGes econdmicas de custo-efetividade e impacto orcamentario.

Todas as terapias apresentaram maior sobrevida livre de progressao (SLP) em comparacao a QT isolada. A sobrevida
global (SG) também foi, estatisticamente, maior para a associa¢cdo de QT com bevacizumabe.

Quanto a seguranca, os eventos adversos (EA) graus 3 e 4 mais reportados foram diarreia, hipertensdo, proteindria,
perfuracdo gastrointestinal, evento tromboembolitico e sangramento para bevacizumabe associado a QT. Para a
associacdao de QT ainibidores de EGFR (cetuximabe ou panitumumabe), os EA graus 3 e 4 mais relatados foram: toxicidade,
diarreia, rash cutaneo e neutropenia.

Na avaliagdo econdmica observou-se que todas as estratégias apresentaram ganhos incrementais em comparagao
ao tratamento padrdo com FOLFIRI. A avaliacdo de custo-efetividade demonstrou que o tratamento com
FOLFIRI + Panitumumabe e FOLFIRI + Panitumumabe + Bevacizumabe sdo as alternativas com menores razdes de custo-
efetividade incremental (RCEI) em relagdo a quimioterapia com FOLFIRI isolada, com RCEI nos valores de R$145.479 e
R$184.262, respectivamente.

O impacto orcamentario incremental em trés anos variou de cerca de 230 milhdes de reais para o tratamento com
FOLFIRI + Panitumumabe a 630 milhdes de reais para o tratamento com FOLFIRI + Cetuximabe + Bevacizumabe.

A evidéncia clinica de eficacia e seguranga mostra uma tendéncia de superioridade da associacdo de anticorpos
monoclonais a QT isolada. Em termos de efetividade, as alternativas de tratamento com maior ganho em QALY (0,27)
foram FOLFIRI + Cetuximabe + Bevacizumabe e FOLFIRI + Panitumumabe + Bevacizumabe. As alternativas com menor
razao de custo-efetividade foram FOLFIRI + Panitumumabe e FOLFIRI + Panitumumabe + Bevacizumabe.

Sendo assim, a opgdo terapéutica de FOLFIRI + Panitumumabe + Bevacizumabe é uma das alternativas com maior
ganho em efetividade e segunda com menor custo-efetividade. Além disso, inclui a associa¢do de anticorpos monoclonais
para todos os pacientes, com e sem mutacao KRAS.

Cabe ressaltar que como pressuposto e simplificagdo do modelo, foi utilizada apenas uma opg¢do de tratamento
convencional (FOLFIRI), o que pode ser diferente da pratica clinica. Nesse sentido, as avaliagGes econdmicas e de impacto
orcamentdrio se referem apenas a opgao de quimioterapia com FOLFIRI e podem ndo representar as outras opc¢des

terapéuticas de quimioterapia.

64



Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1072 Reunido Ordindria, no dia 07 de abril de 2022, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacgao, anticorpos
monoclonais direcionados ao receptor do fator de crescimento epidérmico — Anti-EGFR (cetuximabe e panitumumabe) e
direcionados ao receptor do fator de crescimento endotelial vascular — Anti-VEGF (bevacizumabe) para tratamento de

primeira linha do cancer colorretal metastatico (CCRm) irressecdvel (estagio IV), em associacdo a quimioterapia (QT).

Os membros do Plendrio consideraram que a evidéncia cientifica aponta beneficios marginais, com um ganho em
termos de sobrevida global inexistente ou pouco significativo, ndo justificando o impacto or¢camentdrio estimado para o

tratamento com a associagdo dos anticorpos monoclonais.

A matéria foi disponibilizada em Consulta Publica.
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Avaliacdo do risco de viés das RS selecionadas com a ferramenta AMSTAR-2.

estatistica dos resultados?

Estudos
Dimensdes / perguntas
Chan
Botrel 2016 Baraniskin 2019 Chen 2018 Wu 2020
2017
Classificagdo da qualidade Baixa Baixa Alta Criticamente Baixa Baixa
. . . = L ox . Sim Sim Sim Sim Sim
1. As perguntas da pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do PICO?
2. O relatorio da revisdo continha uma declaragao explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes
Nao Nao Sim Nao Nao
da realizagcdo da revisdo e justificou algum desvio significativo do protocolo?
3. Os autores da revisdo explicaram sua sele¢do dos desenhos do estudo para inclusdo na revisdao? Sim Sim Sim Sim Sim
4. Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de busca na literatura? Parcialmente sim Parcialmente sim | Sim N3o Parcialmente sim
5. Os autores da revisdo realizaram a sele¢do do estudo em dupla? Sim Sim Sim N3o Sim
6. Os autores da revisdo executaram a extragdo de dados em dupla? Sim Sim Sim Nao Sim
7. Os autores da revisdao forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclusdes? Sim Parcialmente sim | Sim Ndo Ndo
8. Os autores da revisdao descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados? Parcialmente sim Parcialmente sim | Sim Parcialmente Sim Parcialmente Sim
9. Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) em estudos individuais
Sim Parcialmente sim Sim Nao Sim
que foram incluidos na revisao?
. " . . . o~ Sim Sim Sim Nao Nao
10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisao?
11. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para a combinagdo
Sim Ndo Sim Sim Sim




12. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial do RoB em estudos individuais

Sim Sim Sim Sim Nao
sobre os resultados da metanalise ou outra sintese de evidéncias?
13. Os autores da revisdo foram responsaveis pelo RoB em estudos individuais ao interpretar / discutir os resultados

Nao Sim Sim Sim Nao
da revisdao?
14. Os autores da revisdao forneceram uma explicacdo satisfatodria e discussdo de alguma heterogeneidade observada

Nao Nao Sim Nao Nao
nos resultados da revisdo?
15. Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma investigacdo adequada do viés de | ;, N3o Sim N3o Sim
publicacdo (viés de pequeno estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo?
16. Os autores da revisdo relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses, incluindo algum financiamento

Sim Sim Sim Sim Sim

recebido pela realiza¢do da revisao?
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