Nota Técnica 21671

Data de criagdo: 18/11/2020 16:50:08
Data de conclusao: 18/11/2020 16:50:08

Paciente

Nome:

Data de Nascimento:
05/11/1954

Idade:
66 anos

Sexo:
Masculino

Cidade:
Brasilia/DF

Dados do Processo

Numero do Processo:
0706839-76.2020.8.07.0018

Vara/Serventia:
5% Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF

Diagnéstico

Diagnéstico:
Adenocarcinoma de Reto

CID:
C20 - Neoplasia maligna do reto

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s):

Em resultados de exames anexados aos autos, a bibopsia retal ( 30/04/2015) evidenciou
adenocarcinoma bem diferenciado do reto. Em exame complementar, a analise da familia de
RAS em biépsia da lesao (22/11/2019) néo foi evidenciada mutacdao em KRAS, NRAS e BRAF.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia:
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Medicamento

Principio Ativo:
CETUXIMABE

Via de administracao:
Endovenosa

Posologia:
Dose de ataque: CETUXIMABE, 800 mg
Dose de manutencéo, a cada 14 dias: CETUXIMABE, 1000 mg.

Uso continuo?

Duracéao do tratamento:
dia(s)

Registro na ANVISA?

Sim

Situacao do registro:

Ativo

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro?
Sim

Oncolégico?

Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para a
situacao clinica do demandante?

Sim
O medicamento esta disponivel no SUS?
N&ao
Outras Tecnologias Disponiveis
Tecnologia:
CETUXIMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:
Quimioterapia, radioterapia, cirurgia.

Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar:
N&o existe genérico para a medicacao.

Custo da Tecnologia

Tecnologia:
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CETUXIMABE

Laboratoério:
MERCK

Marca Comercial:
ERBITUX

Apresentacao:
5mg/ml — frasco 100 ml

Preco de Fabrica:

Preco Maximo de Venda ao Governo:

3.817,15
Preco Maximo ao Consumidor:
4.776,81
Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
Tecnologia:
CETUXIMABE

Dose Diaria Recomendada:

Preco Maximo de Venda ao Governo:

Preco Maximo ao Consumidor:

Fonte do custo da tecnologia:
CMED (atualizada em 02/10/2020)

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia:
CETUXIMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Sobre o Cancer Retal:

O céancer de reto € um tumor maligno do intestino grosso. Tanto homens como
mulheres s&o igualmente afetados, sendo uma doenca tratavel e frequentemente
curavel quando localizada no intestino (sem extensédo para outros 6rgaos) por
ocasido do diagnostico. A recorréncia apds o tratamento cirurgico é um relevante
evento clinico no curso da doenca, constituindo-se nestes casos, em geral, na
causa primaria de morte.
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Acredita-se que a maioria dos tumores colorretais origine-se de
pblipos adenomatosos. Tais polipos sdo neoplasias benignas do trato
gastrointestinal, mas podem sofrer malignizacdo com o tempo. O tipo
histopatolégico mais comum é o adenocarcinoma; outros tipos sao neoplasias
malignas raras, perfazendo 2% a 5% dos tumores colorretais, e requerem
condutas terapéuticas especificas.

Dependendo da arquitetura glandular, pleomorfismo celular e padréo da secrecéao
de muco, o adenocarcinoma pode ser categorizado em trés graus de
diferenciacao: bem diferenciado (grau I), moderadamente diferenciado (grau Il) e
mal diferenciado (grau Ill).

A selecéo do tratamento devera ser adequada ao estadiamento clinico da doenca
(classificacdo TNM, disponivel em: http://www.inca.gov.br/tratamento/tnm),
capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condi¢des clinicas e preferéncia do
doente.

O diagnéstico de cancer de célon € estabelecido pelo exame histopatologico
de fragmento tumoral obtido através da colonoscopia ou do exame de peca
cirargica. A colonoscopia € o método preferencial de diagnéstico por permitir o
exame de todo o intestino grosso e a remog¢éao ou bidpsia de pdlipos que possam
estar localizados fora da area de resseccdo da lesao principal, oferecendo
vantagem sobre a colonografia por tomografia.

A investigacao de metastases pulmonares deve ser efetuada por meio de
radiografia simples de térax ou tomografia computadorizada, também a critério
médico. Sendo esta realizada no demandante, constatado lesbes pulmonares,
conforme exame anexo.

Tratamento do cancer retal metastatico:

A quimioterapia  paliativa  esta indicada  para  doentes com
cancer colorretal recidivado inoperavel ou com doenca no estagio IV ao
diagndstico, a critério médico. Empregam-se esquemas terapéuticos baseados
em fluoropirimidina, associada ou nao
a oxaliplatina, irinotecano, mitomicina C, bevacizumabe, cetuximabe ou
panitumumabe, observando-se caracteristicas clinicas do doente e condutas
adotadas no hospital. O Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza o
tratamento quimioterapico baseado em 5-fluorouracil e leucovorin (5-fluorouracil
(5-FU) infusional, leucovorin e oxaliplatina — FOLFOX ou irinotecano - FOLFIRI).
O uso de quimioterapia paliativa contendo cetuximabe ou panitumumabe é de
limitada aplicacdo pratica, restrita a doentes com capacidade funcional 0 ou 1, em
3% linha de quimioterapia, com expressdao tumoral do gene KRAS
conhecida. Quando usada, deve ser limitada aos doentes com tumores que
apresentem expressdo do gene KRAS natural, pois os doentes com tumores
expressando KRAS mutado logram piores resultados terapéuticos com o uso
deste medicamento.
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Sobre o Cetuximabe:

Anticorpo monoclonal quimérico que age como um antagonista competitivo
ligando-se ao dominio extracelular do receptor do fator de crescimento
epidérmico (Epitelial Growth Factor Receptor - EGFR), bloqueando desta forma a
regulacédo do crescimento e da proliferacdo celular. E indicado para o tratamento
de pacientes com cancer colorretal metastatico RAS n&do mutado, e com
expressdo do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) em
combinacao com quimioterapia a base de irinotecano ou com oxaliplatina mais
5- fluoruracila e acido folinico em infusdo continua. E indicado também como
agente unico em pacientes que tenham falhado a terapia baseada
em oxaliplatina e irinotecano, e que sejam intolerantes ao irinotecano.

Evidéncias cientificas sobre o uso do Cetuximabe

Ye et al realizaram um estudo randomizado publicado
no Journal Clinical of Oncology em 2013 comparando um grupo usando o regime
quimioterapico

(5-fluorouracil, leucovorina e oxaliplatina modificado - mFOLFOX6- ou
fluorouracil, leucovorina e irinotecano -FOLFIRI) com ou sem a adicdo
de cetuximabe. O tempo de sobrevida livre de progressédo (SLP) foi maior no
grupo de pacientes utilizando cetuximabe do que os ndo foi adicionada a
medicacéao (10,2 meses x 5,8 meses). No entanto, entre os pacientes submetidos
a cirurgia, nao houve significancia estatistica entre os grupos. Os eventos
adversos apresentados foram de grau 3 e 4 sem diferencas significativas entre os
grupos. Nao foi relatada morte atribuida ao cetuximabe.

Estudo EPIC (Erbitux Plus Irinotecan no cancer colorretal), em 1300 pacientes
com Cancer coloretal metastatico que expressam EGFR, mas néo selecionados
por RAS, que haviam falhado na terapia inicial com FOLFOX foram
aleatoriamente designados para irinotecano com ou sem cetuximabe. A adigao
de cetuximabe quadruplicou a taxa de resposta (16 versus 4 por cento), SLP
significativamente prolongada (4 versus 2,6 meses) e, apesar da maior frequéncia

de efeitos colaterais, foi associada a melhor qualidade de vida.
Em outro estudo publicado pela New England em 2007, foi avaliado o uso

de cetuximabe em monoterapia comparada aos melhores cuidados de suporte
(BSC) em um estudo randomizado de 572 pacientes que falharam ou eram
intolerantes a todas as terapias recomendadas. A sobrevida global (SG) mediana
foi significativamente melhor com o cetuximabe (6,1 versus 4,6 meses), assim
como as medidas de qualidade de vida relacionada a saude, incluindo a fungao
fisica e os escores globais de saude. Em uma reanalise subsequente, os
beneficios do cetuximabe foram restritos a pacientes cujos tumores nao
apresentavam mutacao KRAS. Entre os pacientes com KRAS mutado, ndo houve
diferenca significativa entre cetuximabe e BSC em termos de SG ou SLP ou QV.
Guren et al. (2017) publicaram a analise final de sobrevida do estudo NORDIC-
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VII. Esse foi um estudo randomizado, fase 3, que testou o uso para o tratamento
em primeira linha do cancer colorretal metastatico
com cetuximabe mais fluorouracil continuo ou intermitente,
acido folinico e oxaliplatina. Foram incluidos 566 pacientes, sendo 46% deles,
com gene RAS mutado. O grupo A recebeu apenas no protocolo FLOX
(fluorouracil, acido folinico e oxaliplatina); o grupo B cetuximabe mais FLOX e o
grupo C cetuximabe continuo combinado com FLOX intermitente. Os autores
concluiram que a adicao de cetuximabe ao Nordic-FLOX nao forneceu nenhum
beneficio clinico, mas 0s dados sugeriram um efeito
da monoterapia com cetuximabe em pacientes com tumores do tipo selvagem
RAS / BRAF na coorte NORDIC-VII. Os dados foram compativeis com uma
interacé&o negativa entre o cetuximabe e o regime Nordic-FLOX.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Melhora da sobrevida livre de progressao da doenca e da sobrevida global.

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

Conclusao

Conclusao Justificada:
Favoravel

Conclusao:

Considerando que, segundo o relatério médico, o paciente apresenta Cancer
de Coloretal metastico, estadio |V, refratario a duas linhas de tratamentos
quimioterapicos prévios;

Considerando que foi realizada a pesquisa de mutacado de KRAS no tumor e nao
foram detectadas mutagcbes no mesmo;

Considerando que o uso de Cetuximabe esta indicado no tratamento paliativo
do Cancer de Coloretal metastatico em pacientes que ndo apresentam mutacao
no KRAS, conforme evidéncias cientificas;

Considerando que, segundo o PCDT de Cancer Coloretal do Ministério da
Saude, o uso de Cetuximabe pode ser usado como terceira linha no tratamento
paliativo de pacientes que néao apresentam mutacao no KRAS;

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como JUSTIFICADA.

Ha evidéncias cientificas?
Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM?
Nao
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NATS/NAT-Jus Responsavel:
NATJUS/TJDFT.

Instituicao Responsavel:
TJDFT.

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria?
Nao

Outras Informacoées:
Sem informacdes.
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