UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Faculdade de Farmacia

Programa de Pés-Graduacio em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica

Wania Cristina da Silva

AVALIACAO ECONOMICA DOS ANTICORPOS MONOCLONAIS NO
TRATAMENTO DO CANCER COLORRETAL METASTATICO

Belo Horizonte

2019



Wania Cristina da Silva

AVALIACAO ECONOMICA DOS ANTICORPOS MONOCLONAIS NO
TRATAMENTO DO CANCER COLORRETAL METASTATICO

Tese apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Medicamentos e Assisténcia
Farmacéutica da Universidade Federal de
Minas Gerais como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Doutora em

Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica.

Orientadora: Prof* Dr.* Eli Iola Gurgel
Andrade

Coorientadora: Prof* Dr.* Mariangela Leal

Cherchiglia

Belo Horizonte

2019



Silva, Wania Cristina da.

S586a Avaliagao econdmica dos anticorpos monoclonais no tratamento do
cancer colorretal metastatico / Wania Cristina da Silva. —2019.
227 f. 1l

Orientadora: Eli lola Gurgel Andrade.
Coorientadora: Mariangela Leal Cherchiglia.

Tese (doutorado) — Universidade Federal de Minas Gerais,
Faculdade de Farmacia, Programa de Pdés-Graduagdo em
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica.

1. Cancer — Teses. 2. Anticorpos monoclonais — Teses. 3. Revisdo
— Teses. 4. Judicializagdo da Saude — Teses. 5. Bevacizumabe -
Teses. 6. Farmacoeconomia — Teses. |. Andrade, Eli lola Gurgel. II.
Cherchiglia, Maridngela Leal. lll. Universidade Federal de Minas
Gerais. Faculdade de Farmacia. IV. Titulo.

CDD: 615.1




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
UEMG

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICAMENTOS E ASSISTENCIA
FARMACEUTICA

FOLHA DE APROVACAO

AVALIAGAO ECONOMICA DOS ANTICORPOS MONOCLONAIS NO
TRATAMENTO DO CANCER COLORRETAL METASTATICO

WANIA CRISTINA DA SILVA

Tese submetida & Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de
Pés-Graduacio em MEDICAMENTOS E ASSISTENCIA FARMACEUTICA, como
requisito para obten¢do do grau de Doutora em MEDICAMENTOS E ASSISTENCIA
FARMACEUTICA, 4reca de concentragio MEDICAMENTOS E ASSISTENCIA
FARMACEUTICA.

Aprovada em 09 de agosto de 2019, pela banca constituida pelos membros:

Profa. Eli;? érge] Andrade - Orientadora

UFMG

Profa. 1angela Leal Cherchiglia - (foorientadora

Prof. Rodrlg,;;o Gomesda Silva

UFMG

,‘\ %y
Dr van Rlcarogmm

Instituto Nacional de Card1 gia /MS

PUCMG

Belo Horizonte, 9 de agosto de 2019.




T T TN
+ Ul “—"’5,{.&
e
[]
% :
3
17439, Jus®

»
L
-
4
o
3
=1
=
=
=
>
g
=
",
ally
s

.
o
o0 '.‘,.u--....

e

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Reitora: Prof.* Sandra Regina Goulart Almeida
Vice-Reitor: Prof. Alessandro Fernandes Moreira
Pro-Reitor de Pos-Graduacgao: Prof. Fabio Alves da Silva Junior

Pro-Reitor de Pesquisa: Prof. Mério Fernando Montenegro Campos
FACULDADE DE FARMACIA

Diretora da Faculdade de Farmacia: Prof.? Leiliane Coelho André

Vice-Diretora da Faculdade de Farmacia: Prof.? Micheline Rosa Silveira

PROGRAMA DE POS-GRADUCAO EM MEDICAMENTOS E ASSISTENCIA
FARMACKEUTICA

Coordenadora: Prof.* Maria das Gragas Braga Ceccato

Subcoordenadora: Prof.? Juliana Alvares Teodoro

COLEGIADO

Prof.? Djenane Ramalho de Oliveira - titular

Prof.* Wania da Silva Carvalho - suplente

Prof.? Juliana Alvares Teodoro - titular Prof.* Micheline Rosa Silveira - suplente

Prof.? Cristina Mariano Ruas - titular Prof. Augusto Afonso G. Junior - suplente
Prof.? Cristiane Aparecida M. de P4dua - titular Prof.* Clarice Chemello - suplente
Isabella de Figueiredo Zuppo - discente titular

Maria do Carmo Vilas-Bodas S. - discente suplente



Dedico esta obra primeiramente a Deus, autor
e consumador da minha vida; ao meu amado
filho Mattheus, meu maior companheiro e o
tesouro mais precioso que recebi da vida, e a
memoria do meu querido pai, “Toe Café”,

certamente o meu maior apoiador.



AGRADECIMENTOS

A Prof.® Eli Iola Gurgel Andrade pela orientagdo desta tese, pela sua disponibilidade e
oportunidades criadas para o meu desenvolvimento, pelos preciosos conselhos, pela confianga
e por nunca ter me deixado desistir. Quero expressar todo o meu respeito, carinho e minha
eterna gratidao.

A Prof® Mariangela Leal Cherchiglia por me fazer conhecer muito além da doenca e da
epidemiologia do cancer. Pela oportunidade de fazer parte de um grupo tao especial e por me
ensinar o universo desafiador do “Big Data SUS - Base Onco”. Eternamente agradecida!

Em particular ao Prof. Francisco Acurcio por ter me acolhido na UFMG nessa etapa
preciosa da minha vida profissional. Quero expressar minha gratiddo a sua grande contribuicao
na minha formag¢ao académica.

A Banca Avaliadora: a Prof* Vania Eloisa Aratjo pelos ensinamentos sobre revisio
sistematica e meta-analise; ao Prof. Dr. Rodrigo Gomes Silva pela valiosa contribui¢do no
campo da cirurgia oncoldgica, principalmente sobre o cancer colorretal; ao Dr. Ivan Ricardo
Zimmermann pela grande oportunidade de contribui¢do e gentileza em ter aceitado o convite
para compor a banca; ao Dr. Orozimbo Campos Neto pelos valiosos ensinamentos € amizade
construida nessa jornada; a Prof.* Micheline Rosa Silveira pela honra da sua amizade e por me
incentivar a seguir nesse desafio desde o mestrado; ao Prof. Helder Mota Filipe pela grande
contribui¢do na qualificacdo deste trabalho. Agradeco a oportunidade e a acolhida em Portugal.

A todos que contribuiram nessa etapa da minha formacdo: a equipe do GPES-
Judicializa¢do e “TEM BASE”; a equipe do GPFE, CCATES e ao anjo Silas Lopes. Aos
colaboradores dos artigos, especialmente ao Dr. Ellias Magalhdes e ao Dr. Marcos André
Portela.

Ao Prof. Brian Godman, que foi, além de colaborador e incentivador, um padrinho
(Godman), contribuindo para que o trabalho alcangasse reconhecimento internacional.

Aos Professores: Karina Braga, Cristina Ruas, Romulo Leite, Sonia Braga, Wilson
Follador e Tanus Jorge Nagem.

A minha familia: agradeco imensamente a todos que me apoiaram, em particular a0 meu
filho Mattheus, companheiro de todas as horas. E em especial aqueles que por motivos de forga
maior nao puderam acompanhar o final desta conquista: ao meu pai Antonio Café (in
memorian) por todo o incentivo e por nunca ter me deixado desistir dos meus sonhos, € & minha
irma Balbina, a “Madrinha” (in memorian), que foi meu porto seguro e conselheira na auséncia

da minha mae.



Aos amigos: agradego por me apoiarem incondicionalmente. Lorena Eloisa, Luana
Rodrigues, Ana Pereira, Jinia Fagundes, Nara Fortes, Flavia Duarte, Luciana Bento, Rogério
Goulart, Tereza Torres, Dirce, “Clubinho”, “Amigas do Solar Santa Tereza”, Torre de Oragao
México, Pastor Marcio Valadao e amigos da Igreja Batista da Lagoinha.

A Universidade publica e gratuita.



“Cada descoberta nova da ciéncia ¢ uma porta nova pela qual encontro

mais uma vez Deus, o autor da vida!” (Albert Einstein).



RESUMO

Introducdo: a ultima década foi marcada pelo uso difundido de agentes bioldgicos
moleculares no tratamento do cancer colorretal metastatico. Tais medicamentos aumentaram
sensivelmente os custos dos tratamentos oncologicos para a assisténcia farmacéutica, levando
a preocupagdes com a sustentabilidade futura da politica de medicamentos e dos sistemas de
saude com acesso universal. No Brasil, os trés anticorpos monoclonais bevacizumabe,
cetuximabe e panitumumabe, que foram comparados neste estudo, s6 podem ser utilizados
quando ha um litigio contra o Estado, uma vez que ndo estio incorporados ao Sistema Unico
de Satude. Objetivo: realizar avaliagdo economica dos anticorpos monoclonais demandados por
via judicial para tratamento do cancer colorretal metastdtico em Minas Gerais. Métodos:
realizaram-se dois estudos para alcangar o objetivo desta investigagdo. O primeiro referiu-se a
uma revisao sistematica com meta-analise de estudos observacionais publicados até novembro
de 2017. Os desfechos analisados foram sobrevida global, sobrevida livre de progressao,
sobrevida pos-progressao, taxa de resposta, metastasectomia e seguranga. O segundo foi uma
andlise de impacto or¢amentario, que avaliou os cenarios de incorporagdo dos trés anticorpos
monoclonais mais demandados por via judicial para tratamento do cancer colorretal metastatico
em Minas Gerais. Resultados: na revisdo sistematica, 21 estudos foram incluidos. Os
resultados apontaram vantagem a favor do bevacizumabe com beneficios estatisticamente
significativos e clinicamente relevantes, em contraposi¢ao aos pacientes que foram tratados em
esquemas sem bevacizumabe. Os diferenciais foram encontrados nos desfechos de sobrevida
global, sobrevida livre de progressao, sobrevida pos-progressao e metastasectomia. Observou-
se aumento nas toxicidades relacionadas ao tratamento, especialmente hipertensdo grave e
perfuracdo gastrointestinal. O estudo de impacto orcamentdrio permitiu identificar que 351
processos judiciais envolvendo os trés anticorpos monoclonais tiveram seus pedidos deferidos
para o tratamento do cancer colorretal metastatico em primeira linha em agdes contra o estado
de Minas Gerais. Em trés cenarios alternativos analisados houve aumento nos custos, que
variaram de 331 a 364% em relagd@o ao cenario referéncia, o qual € composto com esquemas de
quimioterapia a base de fluoropirimidinas associada a irinotecano e ou oxaliplatina. Os
resultados foram favoraveis ao panitumumabe, com custo de R$ 7.042.977,00 para prevenir
83 eventos (mortes) a cada mil pacientes tratados por ano. Em segundo lugar, o bevacizumabe
podera prevenir 106 mortes ao ano com custo de R$ 11.599.699,00. O custo total para o sistema
de satde com os novos medicamentos para cancer colorretal metastatico podera aumentar cerca

de R$ 400 milhdes em cinco anos. Conclusio: os resultados obtidos reforcam a necessidade da



incorporagdo dos medicamentos bioldgicos judicializados na atengdo oncologica, o que podera
melhorar a dindmica do acesso ao tratamento do céncer colorretal metastatico de forma
equanime em todo estado de Minas Gerais. Contudo, ¢ necessario esclarecer a influéncia da
heterogeneidade dos tratamentos por meio da realizagdo de estudos de sobrevivéncia,
prevaléncia das mutagdes genéticas dependentes dos mecanismos de agdo relacionados aos
farmacos, além de estudos de custo-efetividade comparativos dos tratamentos. Cabe destacar o
fato de que tais anticorpos monoclonais ndo sdo usados em substitui¢gdo ao tratamento de
referéncia com quimioterapia, atualmente incorporada ao Sistema Unico de Saude, e sim em
associagdo ao esquema ja disponibilizado. Levando em consideragdo os resultados de ambos os
estudos, tanto em efetividade e seguranca quanto em impacto econdmico, as evidéncias
apontam vantagens para a utilizacdo do bevacizumabe. Porém, ¢ preciso aprofundar o debate
na perspectiva gendmica para melhor auxiliar o processo de tomada de decisdo e escolha

referente a incorporacdo desses medicamentos bioldgicos na atencao oncologica.

Palavras-chave: cancer colorretal metastatico; anticorpos monoclonais; revisao sistematica e

meta-andlise; impacto orcamentdrio; bevacizumabe; cetuximabe; panitumumabe.



ABSTRACT

Background: The last decade was marked by the widespread use of molecular biological
agents in the treatment of metastatic colorectal cancer (mCRC). Such drugs have dramatically
increased the costs of oncological treatments for pharmaceutical care, leading to concerns about
the future sustainability of the drug policy and universal access health systems. In Brazil, the
three monoclonal antibodies - MABs (bevacizumab, cetuximab and panitumumabe) compared
in this study can only be used when there are a litigation against the State, since they are not
incorporated into the SUS. Objective: To perform an economic analysis of monoclonal
antibodies in the treatment of metastatic colorectal cancer from the SUS perspective. Methods:
Two studies were carried out to achieve the objective of this investigation. a Systematic Review
with meta-analyzes of observational studies published until November 2017. The outcomes
analyzed were overall survival, progression-free survival, post-progression survival, response
rate, metastasectomy, and safety. The second was an analysis of budgetary impact that
evaluated the scenarios of incorporation of the three monoclonal antibodies most sued by court
for treatment of the CRCm in Minas Gerais. Results: In the systematic review, 21 studies were
included. The results showed an advantage in favor of bevacizumab with statistically significant
and clinically relevant benefits, as opposed to patients who were treated in non-bevacizumab
regimens. Differentials were found in overall survival, progression-free survival, post-
progression survival and metastasectomy outcomes. Increases in treatment-related toxicities
have been observed, especially severe hypertension and gastrointestinal perforation. The budget
impact study allowed to identify that 351 lawsuits involving the three MABs had their
applications granted for the treatment of the mCRC in the first line, in actions against the state
of MG. In three alternative scenarios analyzed there was an increase in costs, ranging from 331
to 364% in relation to the reference scenario, which is composed of chemotherapy (QT) based
fluoropyrimidine associated with irinotecan and or oxaliplatin regimens. The results were
favorable to panitumumab, costing R § 7,042,977.00, to prevent 83 events (death) per 1000
patients treated per year. Second, bevacizumab could prevent 106 deaths a year at a cost of $
11,599,699. The total cost to the health system with new drugs for metastatic CRC may increase
by about R$ 400 million in five years. Conclusion: The results obtained reinforce the need to
incorporate the judicialized biological drugs in cancer care to improve the access to treatment
of metastatic colorectal cancer in an equitable manner in every state of Minas Gerais. However,
it is necessary to clarify the influence of the heterogeneity of the treatments from the survival

studies, the prevalence of the genetic mutations dependent on the mechanisms of action related



to the drugs, as well as to carry out comparative cost effectiveness studies of the treatments.
Attention is drawn to the fact that such monoclonal antibodies are not used in substitution for
the reference treatment with QT, currently incorporated in SUS, but in association with the
already available regimen. Taking into account the results of both studies, both in effectiveness
and safety as well as in economic impact, the evidences hitherto studied show advantages for
the use of bevacizumab. However, it is necessary to deepen the debate in the genomic
perspective to better assist the decision making process and choice regarding the incorporation

of these biological drugs into cancer care.

Keywords: metastatic colorectal cancer; monoclonal antibodies; systematic review and meta-

analysis; budgetary impact; bevacizumab; cetuximab; panitumumab.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

O presente trabalho constitui-se como tese de doutorado apresentada ao Programa de
P6s-Graduagdo em Medicamentos ¢ Assisténcia Farmacéutica da Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal de Minas Gerais, sob a linha de pesquisa Farmacoeconomia, com o
objetivo de obtenc¢do do grau de Doutora em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica.

Este estudo ¢ parte integrante de uma pesquisa maior intitulada “Avaliacao econdmico-
epidemioldgica do tratamento oncologico no Brasil: 2000-2015”, que teve como objetivo
descrever o tratamento oncoldgico no Brasil sob a perspectiva epidemioldgica e economica,
com base no pareamento deterministico e probabilistico de bancos de dados administrativos e
epidemioldgicos do Ministério da Saude (MS).

O trabalho buscou contemplar os objetivos da linha de pesquisa com o desenvolvimento
de avaliagdo economica aplicada a medicamentos bioldgicos para o estdgio metastatico do
cancer colorretal (CCR), analisando a efetividade, seguranca e os custos de terapia
medicamentosa.

Esta tese constitui-se das seguintes se¢oes:

e Revisdo de literatura;

e Justificativa;

e QObjetivos: geral e especificos;

e Me¢étodos;

e Resultados: apresentacdo de dois artigos originais;

e Consideragdes finais: contribuicao da tese para a Assisténcia Farmacéutica (AF) com
recomendacdes para Avaliagdo de Tecnologias em Satde (ATS), relacionando os
principais resultados dos dois artigos originais;

e Apéndices;

e Anexos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Introdugao

O cancer ¢ considerado um grave problema de satde publica. J& assumiu o papel de
principal causa de morte em paises desenvolvidos, como os Estados Unidos e a maior parte da
Europa Ocidental, e foi responsavel por 9,6 milhdes de mortes em 2018 em todo o mundo. A
nivel global, uma em cada seis mortes estdo relacionadas a doenga, e aproximadamente 70%
das mortes por cancer ocorrem em paises de baixa e média renda (FERLAY et al., 2018)

A Agéncia Internacional de Registros de Cancer (IARC) tem mapeado dados bastante
relevantes a respeito do cancer no mundo (IARC, 2019). As causas mais comuns de morte por
cancer sdo os de pulmao (1,76 milhdo de mortes), colorretal (862 mil), estdbmago (783 mil),
figado (782 mil) e mama (627 mil).

O Brasil segue a mesma tendéncia dos paises desenvolvidos, com impacto de mais de
225 mil mortes a cada ano. Os 6bitos por neoplasias vém crescendo, com taxa de mortalidade
especifica saltando de 94,5/100.000 habitantes em 2000 para 99,6/100.000 hab. em 2014,
enquanto para as doengas cardiovasculares, no mesmo periodo, houve queda de 209,7 para
167,8/100.000 hab. (MATARAZZO et al., 2017).

Medidas de prevencao e controle do cancer na populacao existem em todas as fases da
doenca, desde a prevencdo de fatores de risco até a detec¢dao precoce, além do tratamento e
cuidados paliativos. Por outro lado, a chegada de novas terapias, equipamentos e medicamentos
somados ao envelhecimento da populagdo sdo fatores que terdo grande impacto nos custos do
tratamento do cancer nos proximos anos. No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) ¢
0 0rgdo que coordena as acgdes integradas para a prevencao e o controle do cancer, tais como a
assisténcia médico-hospitalar, prestada direta e gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude
(SUS) aos pacientes com cancer, como prevengdo ¢ deteccdo precoce, formacdo de
profissionais especializados, desenvolvimento da pesquisa e geracdo de informagao
epidemioldgica (BRASIL, 2019). Devido ao custo cada vez maior do tratamento, juntamente
com o dificil ambiente econdmico, o interesse na promog¢ao da saude estd aumentando no Brasil.

Tanto no Brasil como em quaisquer outros sistemas publicos no mundo, os canceres
malignos necessitam de uma especial atencdo, pois representam um grande dispéndio de
recursos financeiros. A contabiliza¢do do custo do cancer nao pode se limitar aos gastos diretos
empenhados pelos sistemas (publicos ou privados) de satide, mas também com os custos que

abrangem os cuidados paliativos e o cuidado informal da familia e dos amigos. Estima-se que
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os custos indiretos relacionados a perda de produgdo de pessoas com cancer sejam da mesma
magnitude dos gastos diretos com a saide (JONSSON, 2019). As neoplasias, portanto, devem
ser consideradas como um importante problema de satide publica e de grande impacto social,
tornando-se necessaria a implantacao de ac¢des, reformulagao e atualizagdo periddica dos planos
e programas orientados ao seu controle. Contudo, podemos afirmar que o conhecimento das
caracteristicas relacionadas as principais neoplasias que acometem a populagdo brasileira ¢ um
desafio prioritario e de carater nacional (JONSSON, 2019).

Dentre os casos incidentes de cancer que afetam a populagdo brasileira tanto masculina
quanto feminina, o cancer colorretal (CCR) é o segundo mais incidente ap6s o cancer de pele
nao melanoma. Além disso, ¢ uma neoplasia que geralmente se manifesta em idades mais
avangadas e de maneira esporadica, sendo conclusivo observar que quanto mais envelhecida
for uma populagdo, maiores serdo as taxas de incidéncia e de mortalidade por essa doenga. A
populacao brasileira esta envelhecendo e, proporcionalmente, é de se esperar que a incidéncia
dessa neoplasia apresente uma curva ascendente, acompanhando a tendéncia mundial e
tornando-se um problema de satde a ser mais bem conhecido e enfrentado no pais (DUNCAN

etal.,2012).

2.2 Cancer colorretal

O CCR, de acordo com os dados do Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) da
Organizacdo Mundial da Satide (OMS) ¢ o terceiro cancer mais diagnosticado e a quarta
principal causa de morte por cancer no mundo, totalizando 881.000 mortes em 2018 (BRAY et
al., 2018).

Atualmente, no Brasil, o CCR esta atingindo o segundo lugar no ranking dos mais
prevalentes, seguindo a tendéncia dos paises desenvolvidos (BALAGUER et al., 2008;
DESANTIS et al., 2014; MILLER et al., 2016). Para 2018, o INCA estimou a ocorréncia de
36.360 novos casos de CCR para cada cem mil habitantes, cerca de 17.380 casos entre homens
e 18.980 casos entre mulheres. O percentual estimado para localizagao coldnica € cerca de 75%.
O cancer do reto representa cerca de 25% de todos os CCR (DESANTIS et al.,2014; PEETERS
etal.,2015; WISHART, 2015).

Em Minas Gerais, a incidéncia projetada de novos casos de CCR para o ano de 2018 foi
de 1.510 casos para homens e 1.650 para mulheres, somando 3.160 novos casos, contemplando

todas as fases do cancer (Estagios I, II, IIT e IV) (INCA, 2018). Entre 17 ¢ 26% dos pacientes


https://paperpile.com/c/S9Lceo/UNxM
https://paperpile.com/c/S9Lceo/UNxM
https://paperpile.com/c/S9Lceo/rYai3
https://paperpile.com/c/S9Lceo/rYai3
https://paperpile.com/c/S9Lceo/rYai3
https://paperpile.com/c/S9Lceo/rYai3
https://paperpile.com/c/S9Lceo/V6t8j
https://paperpile.com/c/S9Lceo/V6t8j
https://paperpile.com/c/S9Lceo/V6t8j
https://paperpile.com/c/S9Lceo/IC09N
https://paperpile.com/c/S9Lceo/IC09N
https://paperpile.com/c/S9Lceo/IC09N
https://paperpile.com/c/S9Lceo/IC09N
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https://paperpile.com/c/S9Lceo/iJfrL
https://paperpile.com/c/S9Lceo/iJfrL
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sdo diagnosticados em estagio IV da doenca, com metastases longe do tumor original

(MOGHADAMYEGHANEH et al., 2016; TORRES, 2016).

2.2.1 Aspectos anatomicos

Anatomicamente, o colon e o reto compdem o intestino grosso, que faz parte do sistema
digestivo, também chamado de Sistema Gastrointestinal (GI). A maior parte do intestino grosso
¢ composta pelo colon, que € um tubo muscular com cerca de 1,5 metro de comprimento. As
classificagdes correspondem ao modo como o alimento se movimenta no trato digestivo
(NCCN, 2018a; NCCN, 2018b; ACS, 2019a).

A primeira se¢do € o colon ascendente, que inicia no ceco, por onde passa a comida nao
digerida do intestino delgado, estendendo-se para cima, no lado direito do abdome. O c6lon
transverso € a segunda se¢do, e atravessa o corpo da direita para o lado esquerdo. A terceira é
o coélon descendente, que se estende para baixo e desce no lado esquerdo. A quarta se¢do € o

colon sigmoide, que apresenta formato em “S” e se une ao reto, conectando-se ao anus (ACS,

2019a).

2.2.2 Aspectos clinicos

O CCR ¢ uma doenca das células que revestem o interior do intestino grosso e reto e se
desenvolve por meio de uma célula normal que, inicialmente, é transformada e se multiplica
incontrolavelmente. Essa transformacao ocorre sem sinais externos e € bastante lenta, pois pode
demorar cerca de dez anos para ser descoberta, mas geralmente ¢ previsivel (LIBUTTI ef al.,
2015).

Esses crescimentos sdo chamados de pdlipos, sendo possivel observar um crescimento

do polipo pré-canceroso (Figura 1).


https://paperpile.com/c/S9Lceo/5P5u
https://paperpile.com/c/S9Lceo/5P5u
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Figura 1. Polipo na extens@o do colon ou reto

Fonte: Adaptado de NCCN, 2018a.

O polipo pode acometer toda a extensdo do intestino grosso e reto (colon, juncao
retossigmoide, reto, anus e canal anal) (NCCN, 2018a; 2018b). Enquanto a maioria dos polipos
do cdlon ndo se torna cancer, quase todos comegam como um polipo. A chance de um poélipo
se transformar em cancer depende do seu tipo. O primeiro, pdlipo adenomatoso ou adenoma,
normalmente evolui para cancer. E conhecido como uma condigo pré-cancerosa. O segundo
tipo, polipo hiperplésico e pdlipo inflamatorio, ¢ mais comum e, de um modo geral, ndo sio
pré-cancerosos (ACS, 2019a).

Quando o polipo pré-canceroso se transforma em cancer, observa-se que as células
cancerosas sao poucas ¢ limitadas a primeira camada da mucosa do célon, denominado
carcinoma in situ. Com o tempo, € caso nao haja intervencdo, o tumor se estende mais
profundamente dentro da parede do colon através das outras camadas e, assim, torna-se um
cancer invasivo (ACS, 2019a; BRASIL, 2012; WISHART, 2015; PEETERS et al., 2015).
Quando o cancer esta localizado tanto no célon quanto na porgao retal, pode ser observado o
mesmo padrdo no seu desenvolvimento por meio de lesdes pré-existentes e, em particular, por
adenomas.

Os adenomas compdem cerca de 96% dos CCR. Os tumores do tipo carcinoides,
estromais gastrointestinais, os linfomas e os sarcomas sdo tipos menos comuns que podem
surgir no colon e no reto (ACS, 2019b).

Quando o CCR evolui para estagios avancados, ele ¢ definido como cancer colorretal
metastatico (CCRm) que se encontram em estagio [V. A metastase do cancer € um processo de
disseminag¢do de células tumorais de uma massa tumoral primdria para um local diferente,

através de vasos sanguineos e vasos linfaticos denominados “cascata de invasdo-metéstase”


https://paperpile.com/c/S9Lceo/XYgY+nL0L
https://paperpile.com/c/S9Lceo/iJfrL
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(GUAN, 2015). Observa-se que no CCRm as células tumorais se espalharam do c6lon ou do
reto para orgdos e tecidos distantes, como o figado, pulmao ou um conjunto de linfonodos
distante. O cancer de origem colonica geralmente se espalha para o figado, mas também em
menores proporgdes para os pulmoes, cérebro, peritonio ou linfonodos distantes. Ja o cancer de
origem retal acomete tecidos distantes, como o figado ou os pulmdes. A capacidade de se
prender a outro local e de crescer formando um novo tumor (metastase) ¢ a principal
caracteristica que define o cancer (GUAN, 2015).

Atualmente existem estudos que separam o lado direito e lado esquerdo do coélon para
facilitar as investigacdes a respeito de “malignidade ou agressividade”. Dependendo do lado,
as células cancerosas se desprendem e vao se dirigir a um tipo de 6rgdo e se instalar, iniciando
um novo tumor. Por exemplo, nas andlises do CCRm realizadas no estudo de Huemer ef al.
(2018), foi demonstrado que o lado direito do colon apresentou pior sobrevida global mediana,
overall survival (OS), em comparacdo com a doen¢a do lado esquerdo [18,1 meses (95% - CIL:
14,3-40,7) vs 32,3 meses (95% - CI: 25,5-38,6); HR: 1,63 (IC 95%: 1,13-2,84), p=0,013]
(HUEMER et al., 2018).

O CCR pode ser referido frequentemente em dois grupos, os de “fases iniciais” e 0s
casos “avancados” da doenca. Em relagdo aqueles com doenca metastatica, a pratica de dividir
o cancer em grupos segundo o estadiamento surgiu da observacao de que as taxas de sobrevida
eram maiores nos casos em que a doenca era localizada (AJCC, 2004).

De acordo com a Classificagdo Internacional de Doengas (CID10), o CCR pode ser
classificado em: C18, neoplasia maligna do colon; C19, neoplasia maligna da juncdo
retossigmoide; C20, neoplasia maligna do reto e C21, neoplasia maligna do anus e do canal
anal. Na pratica clinica, ¢ comum observar o agrupamento do C18 com o C19 considerando
toda a porcdo do colon, e do agrupamento C20 com C21 considerando toda por¢do retal
(BRASIL, 2014).

Observa-se anatomicamente que o tipo, a localizagdo e o grau histologico do tumor
podem ser prognoésticos importantes na classificagdo para o estadiamento clinico, além de se
constituirem como variaveis que afetam a escolha do tratamento (GUAN, 2015; WELLS et al.,
2013).

Diante disso, pode-se considerar que o CCR, uma doenga tratavel e com alta frequéncia
de cura, quando localizada no intestino e sem extensao para outros 6rgaos pode ser evitada se
diagnosticada precocemente por meio da triagem (CORDEIRO, 2004; GUAN, 2015; WELLS
etal., 2013).


https://paperpile.com/c/S9Lceo/Pqxd
https://paperpile.com/c/S9Lceo/Pqxd
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2.2.3 Estagios clinicos do CCR

O cancer ¢ classificado em estagios para facilitar o processo de determinagao da
gravidade ou malignidade do cancer. Além disso, favorece o conhecimento das estatisticas de
sobrevivéncia e a melhor escolha para o tratamento (AJCC, 2018).

Um dos sistemas de estadiamento mais utilizados ¢ o Tumor Node Metastasis (TNM)
da American Joint Committee on Cancer (AJCC). No sistema TNM, a cada tipo de cancer ¢
atribuida uma letra ou nimero para descrever o tumor, linfonodos e metastases. A letra T
representa a extensdao do tamanho do tumor (AJCC, 2018).

Outro sistema de estadiamento ¢ o TNM de Classificagdo dos Tumores Malignos,
preconizado pela Unido Internacional Contra o Cancer (UICC). Esse sistema baseia-se na
extensdo anatdmica da doenga, levando em conta as caracteristicas do tumor primario (T), onde
e como o cancer tem se desenvolvido na parede do colon ou do reto (Figura 2). A letra N
representa as caracteristicas dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do 6rgdo em que
o tumor se localiza, podendo ser linfonodos regionais ou distantes. Para as metastases ¢ utilizada
a letra M, que caracteriza a presenga ou auséncia destas em 6rgaos regionais ou distantes, como
o figado e pulmao. Esses parametros recebem graduagdes, geralmente de TO a T4; NO a N3; e

de M0 a M1 (AJCC, 2018).
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Figura 2. Corte transversal das principais camadas do tecido colonico

Fonte: Adaptado de ACS, 2019c¢.



27

Na representagdo das camadas coldnicas, do revestimento interno para a camada mais
externa, hd um revestimento interno denominado mucosa, que ¢ a camada na qual quase todo
CCR comega. Isso inclui uma fina camada muscular, a camada muscular da mucosa. O tecido
abaixo dela denomina-se tecido fibroso. Logo abaixo, h4d a camada muscular espessa, a camada
muscular propria. Finalmente, as camadas finas e mais externas do tecido conectivo
denominam-se subserosa e serosa, que cobrem a maior parte do colon, ndo incluindo o reto.

Em janeiro de 2018, a AJCC descreveu o sistema de classificagdo para o estagio
patoldgico, que pode ser conhecido também como estagio cirurgico (Quadro 1). Esse estagio ¢
determinado pelo exame do tecido removido durante uma operagao, conhecido também como
estadiamento cirargico. Atualmente, esse estadiamento ¢ considerado mais preciso que o
estadiamento clinico do TNM, ja que considera todos os outros resultados de exames fisicos,

bidpsias e exames de imagem, os quais sdo realizados antes da cirurgia (AJCC, 2018).



Quadro 1. Classificacdo dos estagios patologicos do CCR

Estagio Grupo de Estagio Descri¢io do estigio
0 ;{;g Estagio inicial. Fase conhecida como carcinoma in situ ou carcinoma intramucoso (Tis). Nao cresceu além da camada interna
(mucosa) do co6lon ou do reto.
MO
Tl ouT2 A . . . p
O cancer cresceu através da mucosa muscular na submucosa (T1), e também pode ter crescido para a camada muscular propria
IA NO ~ A e N C
MO (T2). Nao se espalhou para os ganglios linfaticos regionais (NO) ou para locais distantes (MO0).
A ;\FI?) O cancer cresceu nas camadas mais externas do célon ou reto, mas ndo ultrapassou (T3). Nao atingiu 6rgéos proximos. Nao se
MO espalhou para os ganglios linfaticos préximos (NO) ou para locais distantes (MO).
Tda O cancer cresceu através da parede do colon ou reto, mas ndo cresceu em outros tecidos ou 6rgéos proximos (T4a). Ainda nio
11B NO . o L L
MO se espalhou para os nodulos linfaticos regionais (NO) ou para locais distantes (MO).
T4b A . , 1 . o o
O cancer cresceu através da parede do colon ou do reto e esta ligado ou cresceu em outros tecidos ou 6rgaos proximos (T4b).
ClI NO . - . o, r o Co
MO Ainda ndo se espalhou para os nodulos linfaticos proximos (NO) ou para locais distantes (MO).
T1ouT2 O cancer cresceu através da mucosa até a submucosa (T1), e também pode ter crescido para a muscular propria (T2). Ele se
N1/Nl¢ espalhou para um a trés linfonodos préximos (N1) ou em areas de gordura proximas aos linfonodos, mas ndo aos proprios
MO linfonodos (N1c¢). Nao se espalhou para locais distantes (MO).
1A
Ou
;;a O cancer cresceu através da mucosa até a submucosa (T1). Ele se espalhou para quatro a seis linfonodos proximos (N2a). Nao
MO se espalhou para locais distantes (MO).

(continua)
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(continuacao)
Estagio Grupo de Estagio Descricio do estagio
T3 ou T4a. N1 / Nlc O cancer cresceu nas camadas mais externas do c6lon ou reto (T3) ou através do peritdnio visceral (T4a), mas ndo atingiu
M’O orgaos proximos. Ele se espalhou para um a trés linfonodos proximos (N1a ou N1b) ou em areas de gordura perto dos
linfonodos, mas ndo dos proprios nddulos (N1c). Nao se espalhou para locais distantes (MO).
Ou
T2 ouT3 n o . .
B N2a O cancer cresceu na muscular propria (T2) ou nas camadas mais externas do c6lon ou reto (T3). Ele se espalhou para quatro a
MO seis linfonodos proximos (N2a). Nao se espalhou para locais distantes (MO).
Ou
T1 ou T2 N2b O cancer cresceu através da mucosa até a submucosa (T1), e também pode ter crescido para a muscular propria (T2). Ele se
MO espalhou para sete ou mais linfonodos proximos (N2b). Néo se espalhou para locais distantes (MO).
Eéi O cancer cresceu através da parede do colon ou reto (incluindo o periténio visceral), mas ndo atingiu 6rgdos proximos (T4a).
MO Ele se espalhou para quatro a seis linfonodos proximos (N2a). Néo se espalhou para locais distantes (MO).
Ou
T3 ouT4a R . . ; A .
N2b O cancer cresceu nas camadas mais externas do c6lon ou reto (T3) ou através do peritdnio visceral (T4a), mas ndo atingiu
11IC MO orgdos proximos. Ele se espalhou para sete ou mais linfonodos proximos (N2b). Néo se espalhou para locais distantes (MO).
Ou
T4b O cancer cresceu através da parede do colon ou do reto e esta ligado ou cresceu em outros tecidos ou érgaos proximos (T4b).
N1 ou N2 Ele se espalhou para pelo menos um nodulo linfatico proximo ou em areas de gordura perto dos noédulos linfaticos (N1 ou N2).
MO Nao se espalhou para locais distantes (MO).

(continua)
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(continuagao)
Estagio Grupo de Estagio Descri¢io do estigio
Qualquer T O cancer pode ou ndo ter crescido através da parede do célon ou do reto (qualquer T). Pode ou nio ter se espalhado para os
IVA Qualquer N nddulos linfaticos proximos (qualquer N). Ele se espalhou para um 6rgao distante (como o figado ou pulméo) ou um conjunto
Mla distante de linfonodos, mas néo para partes distantes do peritonio (o revestimento da cavidade abdominal) (M1a).
Qualquer T O cancer pode ou ndo ter crescido através da parede do c6lon ou reto (qualquer T). Pode ou nao ter se espalhado para os
IVB Qualquer N nddulos linfaticos proximos (qualquer N). Ele se espalhou para mais de um 6rgéo distante (como o figado ou pulméo) ou um
MIlb conjunto distante de linfonodos, mas ndo para partes distantes do peritonio (o revestimento da cavidade abdominal) (M1Db).
Qualquer T O cancer pode ou ndo ter crescido através da parede do c6lon ou reto (qualquer T). Pode ou nao ter se espalhado para os
IvC Qualquer N nédulos linfaticos proximos (qualquer N). Ele se espalhou para partes distantes do peritonio (o revestimento da cavidade
Milc abdominal) e pode ou ndo ter se espalhado para 6rgdos distantes ou linfonodos (M1c).

Fonte: AJCC, 2018.
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2.2.4 Oncogénese (tumorigénese)

A oncogénese ¢ o processo de formacao do cancer. A carcinogénese ¢ determinada pela
exposicao cumulativa de diferentes agentes em uma dada frequéncia e periodo de tempo, os
quais sdo responsaveis pelo inicio, promog¢ao, progressdo e inibi¢do do tumor. Devem ser
consideradas, no entanto, as caracteristicas individuais de cada paciente, o que facilita ou
dificulta a instalagdo do dano celular (BRASIL, 2011a).

Estudos ja demonstraram o envolvimento de diversos genes na carcinogénese colorretal

(Quadro 2)



Quadro 2. Genes envolvidos na carcinogénese colorretal

Categoria

Nome

Funcio na carcinogénese

Supressores tumorais

APC

Sua mutagdo afeta a regulacdo do ciclo celular e da apoptose; controla os niveis citoplasmaticos da
proteina b-catenina, que funciona como um ativador da transcricdo de DNA.

DCC

Molécula de adesdo celular; sua mutagéo provoca perda de fungdo e estimulo para comportamento
metastatico.

p53

O p53, conhecido também como “guardido do genoma, ¢ um gene importante para manter a estabilidade
do genoma e ¢ uma proteina codificada pelo gene 7P53 . Quando ocorrem erros de replicagdo ou
mutacdes, o0 p53 para ou retarda o ciclo celular na fase G1 / S (antes da fase S) e aponta os danos no
DNA para os responsaveis pelo reparo. Se o dano no DNA for extenso demais para ser reparado, a p53,
de maneira inteligente, induz a apoptose através da via da caspase, desligando a fungdo mitocondrial.

MCC

Funcao desconhecida; efeito da perda de fun¢do desconhecida.

Oncogéneses

K-ras

Proteina de ligagao com o GTP e intermediaria na via de sinalizagdo de fatores de crescimento; mutagdo
leva a sua ativag@o constante e estimulagdo irrefreada a replicagdo do DNA.
A ativacdo de mutagdes no gene KRAS ¢ resultante da ativac@o constitutiva da via RAS-RAF-MAPK, e
este fato leva a resisténcia da terapia antiEGFR.

A detecgdo de mutacdes de KRAS em pacientes com adenocarcinomas colorretais fornece uma
ferramenta para sele¢do de pacientes com alta probabilidade de responder as drogas antiEGFR.

(continua)
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(continuagdo)
Categoria Nome Funcio na carcinogénese
sre Enzima tirosina quinase; tem atividade elevada em adenomas e carcinomas, porém os mecanismos que
levam a sua ativacao sdo desconhecidos.
Oncogéneses
comve Ativador de transcri¢ao; expressdo aumentada em neoplasias do célon, porém os mecanismos de
Y amplificacdo sdo desconhecidos.
hMSH2 . . . (o . o
hMLHI Responsavel por codificar proteinas responsaveis pelo reparo de incompatibilidades do DNA,
Genes Mismatch Repair hMSH6 identificando e reparando possiveis erros durante o crescimento a divisdo celular. Alteragdes nesses
(MMR) hPMSI genes afetam a fungdo reparadora dessas proteinas, fazendo com que mutagdes somaticas nas células se
tornem patoldgicas.
hPMS2 patolog
CD44v Glicoproteina de superficie celular; molécula de adesdo celular relacionada & doenga metastatica.
Outros Genes
COX2 Gene da enzima Ciclooxigenase-induzivel; inibe diferenciag@o celular no epitélio intestinal ¢ diminui a

apoptose.

Fonte: AMARAL et al., 2010a ; 2010b; BOKEMEYER et al., 2010; CHEN et al., 2012; COTTI et. al., 2000 ; DAHABREH et al., 2011; DOUILLARD

et al.,2013; GRUBER; KOHLMANN, 2003; HAN et al., 2012; KARAPETIS et al., 2008; KHAMBATA-FORD et al., 2007; LEVINE; OREN, 2009;
MARTINEZ et al., 2009; MCBRIDE et al., 2014; MOON ef al.2019; MOR; PHILIPS, 2006; ODEN-GANGLOFF et al., 2009; PEETERS et al., 2015;
RASKOV et al., 2014; TOUGERON et al., 2013; VAN CUTSEM et al., 2015.
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A tumorigénese colorretal inclui todas as etapas que levam a formagdo de tumores no
colon e reto. Essa evolucdo depende do acimulo sequencial de mutagdes em células que sdo
capazes de transformacdo maligna (PINHO, 2008).

O modelo proposto Fearon e Vogelstein (1990) demonstrou a variagdo da expressao
génica na sequéncia do adenocarcinoma. Os autores identificaram que a degeneragdo de um
tecido normal até o surgimento do CCR ocorria como consequéncia do acimulo de mutagdes
de genes que expressam proteinas e que exercem influéncia sobre a regulagdo do ciclo celular.
Com base nesse estudo, foi postulado que a sequéncia de mutagdes dos genes APC — k-ras —
DCC — p53 estariam envolvidos tanto no processo de carcinogénese quanto no disturbio

proliferativo (PINHO, 2008) (Figura 3).

Mutacoes

Figura 3. Tumorigénese colorretal

Fonte: Adaptado de FEARON; VOGELSTEIN, 1990; PINHO, 2008.

Dessa forma, as sequéncias de mutagdes na evolug¢do do adenocarcinoma sao: displasia,
adenoma inicial, adenoma intermediario, adenoma tardio, carcinoma ¢ metastase. As mutagoes
cumulativas resultam em progresso da malignidade do tumor desde o estagio zero até a fase

metastatica, conhecida como estagio IV (FEARON; VOGELSTEIN, 1990; PINHO, 2008).
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2.3 Especificidade do cancer colorretal

2.3.1 Aspectos epidemiologicos e etiologia do cdncer colorretal

O cancer, de um modo geral, representa um dos principais problemas de saude publica
mundial de acordo com a OMS. O cenério atual mostra que cerca de 20 milhdes de pessoas no
mundo t€m cancer, sendo que um ter¢o dos casos ¢ evitavel. Os tratamentos sdo de alta
complexidade e alto impacto socioecondmico, € o seu controle depende de politicas publicas e
envolvimento da sociedade (BRASIL, 2012; STIMPFEL; VIRANT-KLUN, 2016; WHO,
2012a; 2012b).

De acordo com os dados do INCA, ha 600 mil novos casos por ano no Brasil, sendo a
segunda causa de morte, cerca de 190 mil por ano. Em alguns paises, como o Canadé, Reino
Unido, Australia, Nova Zelandia e Dinamarca, o cancer ja ¢ a principal causa de morte,
superando as doengas cardiovasculares (WISHART, 2015).

O CCR, embora continue a ser uma doenga do mundo desenvolvido, apresenta taxas de
incidéncia bastante variadas nos diferentes paises, sendo os maiores valores encontrados nos
continentes mais ricos ou industrializados, com estreita relagdo com idades mais avangadas,
alimentacao e estilo de vida (DOUAIHER et al., 2017; FAVORITI et al., 2016).

O aparecimento de varias formas de neoplasias estéa relacionado a fatores endogenos e
ambientais. O fator de risco mais relevante € o aumento da idade, com ocorréncia de 90% dos
casos em idade acima dos 50 anos. Outro fator importante ¢ a histéria familiar de CCR e a
predisposi¢ao genética ao desenvolvimento de doengas cronicas do intestino, as quais também
sao consideradas como fatores que aumentam o risco (BERNSTEIN et al., 2010).

Das condicdes hereditarias mais frequentes associadas ao CCR, podemos destacar:
polipose adenomatosa familiar; cancer colorretal hereditario sem polipose, também
denominado sindrome de Lynch; sindrome do carcinoma colorretal hereditario; polipose juvenil
familiar; sindrome do adenoma plano e sindrome de Peutz-Jeghers. Também ¢ possivel associar
as doencas inflamatdrias intestinais que possam estar envolvidas na génese do CCR, como a
doenga de Crohn. (BAH, 2017; NCCN, 2018a).

A dieta ¢ outro fator de risco, tendo em vista que o consumo excessivo de carnes
vermelhas, bebidas alcodlicas, além de hébitos de tabagismo e condi¢des de sedentarismo
associados a obesidade ou ao sobrepeso favorecem em muito o desenvolvimento do CCR

(IARC, 2019; NCCN, 2018a; ZANDONAI; SONOBE; SAWADA, 2012).
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Ao longo da vida, uma dieta mais natural e a pratica de atividade fisica estdo associadas
a um menor risco de desenvolvimento do CCR (NCCN, 2018a). Dados de uma revisao
sistematica demonstraram que a dieta mediterranea tem capacidade de prevenir o aparecimento

do cancer, bem como reduzir a sua progressao (FARINETTI ez al., 2017).

2.3.2 Diagnostico

Na literatura cientifica, ¢ recorrente a manifestacio de que o CCR ¢ detectado
tardiamente. Em saude publica, o rastreamento (realizagdo de testes ou de exames diagnosticos
em populagdes ou pessoas assintomaticas) comparece como medida recomendavel para avaliar
a necessidade de agdes (BRASIL, 2013). Além disso, esse tipo de diagnodstico pode ser
considerado uma maneira importante de evitar que a doenga avance para estagios metastaticos,
e também uma forma de reduzir a mortalidade por esse tipo de neoplasia maligna (CORDEIRO,
2004; MAIA et al. 2012).

De acordo com os documentos de consenso internacionais americanos, europeus € o
Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) brasileiro, o diagndstico de cancer de colon
mais efetivo ¢ estabelecido pelo exame histopatoldgico de espécime tumoral, obtido por meio
da colonoscopia ou do exame de pega cirtirgica (CORDEIRO, 2004). A colonoscopia ¢ o
método preferencial de diagnostico por permitir o exame de todo o intestino grosso € a remogao
ou bidpsia de polipos que possam estar localizados fora da area de resseccao da lesdo principal
(ROSMAN; KORSTEN, 2007). Cerca de 85% dos tumores malignos do cdlon ainda sdo
diagnosticados em estagios avancados da doenga em pacientes j4 sintomaticos
(STOEHLMACHER et al., 2008).

A pesquisa de sangue oculto nas fezes e a colonoscopia sdo os meios de detecgdo
precoces mais adequados para esse tipo de cancer. Esses métodos sdo capazes de diagnosticar
de forma simples e, no caso da colonoscopia, remover pdlipos adenomatosos colorretais, 0s
quais sao os precursores do cancer do colon e reto, bem como tumores em estagios iniciais
(CORDEIRO, 2004; SMITH et al., 2018).

De acordo com a American Cancer Society (ACS), a recomendacdo para pessoas com
risco médio de CCR ¢ que iniciem exames regulares aos 45 anos de idade. Para pessoas com
risco aumentado ou alto, o rastreamento pode iniciar-se antes dos 45 anos (SMITH et al., 2018).

Tanto as diretrizes nacionais quanto os guidelines internacionais recomendam que,

diante de qualquer suspeita clinica ou bioloégica de CCRm, a confirmagdo deve incluir
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diagnodstico de imagem radioldgica adequada e histologia de tumor primario (VAN CUTSEM
etal.,2016; YOSHINO et al., 2018).

As orientacdes em relagdo aos testes de biomarcadores preveem que o tecido de biopsia
de qualquer tumor primario ou de metastase hepatica pode ser usado para testes de mutagao
RAS. As mutacgdes no gene KRAS sdo resultantes da ativacao constitutiva da via RAS-RAF-
MAPK, e esse fato leva a resisténcia da terapia antiEGFR (DAHABREH et al., 2011;
KARAPETIS et al., 2008; KHAMBATA-FORD et al., 2007; TOUGERON et al., 2013; VAN
CUTSEM et al., 2015). As mutagdes de ativagdo KRAS sao detectadas em cerca de 20 a 40%
dos casos de CCRm, com concordancia entre as metastases primarias distantes e sincronas,
porém ndo estdo bem esclarecidas para metastases linfonodais (HAN et al., 2012; PEETERS
etal.,2015).

Contudo, as demais metastases linfonodais ¢ pulmonares ndo sao recomendadas para
testes de mutacdo RAS por ndo serem adequadas para determinar presenca de mutacdo em
tumores colorretais (BRASIL, 2014; VAN CUTSEM et al., 2016; YOSHINO et al., 2018).

A respeito da detecgdo precoce do CCR, bem como para qualquer outro tipo de cancer,
medidas de rastreamento para a identificacdo precoce do tumor poderiam permitir um
tratamento menos agressivo, principalmente em pacientes com alto risco, proporcionando
maiores chances de cura (CORDEIRO, 2004).

Além disso, a deteccao precoce poderia reduzir os altos custos decorrentes do tratamento
do cancer em estagios avangados e suas metastases (MARSHALL, 2016). De acordo com o
Instituto Francés de Cirurgia Digestiva, Thésaurus National de Cancérologie Digestive
(TNCD), o percentual de metastases observadas no CCR varia entre 40 e 60% dos casos
(GIRAL, 2017; TORRES et al., 2016). Essas metastases podem estar presentes no momento do
diagnostico e sdo chamadas de sincronas, podendo ser observadas em 20 a 25% dos casos
(VALADAO, 2010). J4 as metastases que nio foram detectadas no momento do diagnostico,
mas que se desenvolveram logo no inicio subsequente, sio denominadas metacronicas e podem
ser observadas na faixa dos 30 a 40% dos casos (CARTWRIGHT, 2012; GIRAL, 2017; NCCN,
2018c; SBOC, 2017; TORRES et al., 2016).

Em alguns casos de metastases, o foco primario do cancer ¢ desconhecido, sendo
descobertas as metéstases antes do cancer primario. Nesse caso, sao chamadas de metéstases
precursoras, cuja origem primadria € preexistente a metastase (GIRAL, 2017).

O local de maior percentual de metastases ¢ o figado, ocorrendo em cerca de 30 a 50%
dos pacientes com esse tipo de cancer (PIETRANTONIO et al., 2015; ROUGIER; MITRY,
2009).
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2.3.3 Opgoes terapéuticas

O manejo do CCR ndo metastatico, que inclui os estagios zero, I, II e III, ¢ feito,
fundamentalmente, com terapias locais e sistémicas. As terapias locais tratam o tumor primario
sem afetar o resto do corpo, sendo uteis para tratar canceres em estagio inicial que ainda nao
desenvolveram metéstases. Essas terapias podem ser do tipo: cirurgia para o cancer de colon
e/ou reto, que representam 90% dos casos; ablacdo e embolizagdo do CCR e radioterapia para
o CCR (LYKOUDIS et al., 2014; WALE et al., 2018).

As terapias sist€émicas podem atingir as células cancerosas em todo o corpo, e sdo
utilizadas com a intencdo de reduzir a massa tumoral para torna-la ressecavel. O tipo de
tratamento ¢ varidvel dependendo do tipo do CCR. A terapia sistémica pode ser classificada de
acordo com as classes terap€uticas utilizadas, podendo ser: quimioterapia citotdxica, drogas
alvo e imunoterapia (VAN CUTSEM et al., 2014).

A quimioterapia citotoxica corresponde a administracdo de drogas diretamente na
corrente sanguinea para alcancar todas as células do corpo e reduzir o risco do CRR se espalhar
para outras partes. A quimioterapia citotoxica ndo ¢ letal as células malignas de modo seletivo,
e por esse motivo € toxica as células normais também. Podem ser: adjuvante, administrada apos
a cirurgia, com objetivo de matar todas as células cancerosas que podem ter sido deixadas para
tras no momento da cirurgia; neoadjuvante, administrada muitas das vezes concomitantemente
a radiagdo antes da cirurgia, na inten¢do de diminuir o cancer e facilitar a remog¢ao do tumor;
paliativa, utilizada para canceres avangados com metastases em outros 6rgaos, como o figado.
Nesse caso, a quimioterapia ¢ usada para tentar diminuir os tumores e aliviar sintomas
(CORDEIRO, 2001).

As drogas-alvo sdo medicamentos desenvolvidos para atingir especificamente as células
do céancer. Elas funcionam de maneira diferente das drogas padrdo de quimioterapia, e
geralmente tém efeitos adversos diferentes e menos graves. Elas podem ser usadas em esquemas
associados a quimioterapia ou em monoterapia. As drogas-alvo sdo: antifator de crescimento
endotelial vascular (antiVEGF); antirreceptor do fator de crescimento epidérmico (antiEGFR)
e inibidor de tirosina quinase (TOURNIGAND et al., 2005).

As drogas antiVEGF impedem o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que
¢ uma proteina que ajuda os tumores a formar novos vasos sanguineos, a angiogénese
(TOURNIGAND et al., 2005). As drogas antiVEGF incluem: Bevacizumab (BEVA), o
Avastin®; Ramucirumab, o Cyramza® e Ziv-aflibercept, o Zaltrap®.
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As drogas antiEGFR impedem o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR),
proteina que ajuda as células cancerigenas a crescer. O EGFR ¢ detectado em grande quantidade
na superficie das células cancerigenas do CCR. As drogas antiEGFR incluem: Cetuximab
(CETUX), o Erbitux® e Panitumumab (PANIT), o Vectibix® (DAHABREH et al., 2011;
LIEVRE, 2014; VAN CUTSEM, et al., 2015).

O inibidor de quinases bloqueia vdarias proteinas quinases que ajudam as células
tumorais a crescer ou formar novos vasos sanguineos para alimentar o tumor. Atualmente, a
droga inibidora de quinase utilizada no tratamento de CCR ¢ o Regorafenib (Stivarga®)
(DEMETRI et al., 2013).

A imunoterapia contempla drogas que auxiliam o proprio sistema imunoldgico do
paciente a reconhecer e destruir as células cancerigenas. A imunoterapia pode ser usada para
tratar algumas pessoas com CCR avangado e sdo denominados inibidores de checkpoint
imunolégico (DINE et al., 2017).

Os inibidores do checkpoint imunologico sdo caracterizados por terem a capacidade de
evitar o ataque das proprias células normais do corpo. Para tanto, usa proteinas que agem como
interruptores que precisam ser ligados ou desligados para iniciar uma resposta imune, € por isso
sao chamados de checkpoint nas células do sistema imunoldgico. As células cancerigenas usam
esses pontos de checagem para impedir que o sistema imunologico combata o cancer. Porém,
ja existem drogas que atuam exatamente nesses checkpoints como tratamentos de cancer (DINE
etal.,2017).

Esses inibidores podem ser usados em pacientes que apresentaram teste positivo para
alguma alteracdo genética, do tipo instabilidade de microssatélites (MSI-H) ou alteracdes em
um dos genes de reparo de incompatibilidade (MMR). Essas drogas sdo usadas para pacientes
com evolucdo do cancer apds o tratamento com quimioterapia, em casos em que o cancer nao
pode ser removido com cirurgia, em recidiva apds o tratamento ou em metastases para longe
do local de origem (GOLDBERG et al., 2016).

Os checkpoints imunologicos podem ser PD-1 ¢ CTLA4. O PD-1 ¢ uma proteina das
células T do sistema imunoldgico, que ajuda a impedir que as células ataquem outras do proprio
corpo. Os inibidores de PD-1 sdo drogas que bloqueiam a PD-1 e estimulam a resposta imune
contra as células cancerigenas, sendo representados por: Pembrolizumab (Keytruda®) e
Nivolumab (Opdivo®). O CTLA-4 ¢ uma outra proteina das células T que normalmente ajuda
a manté-las sob controle. Os inibidores de CTLA-4 sdao drogas que bloqueiam CTLA-4 e
estimulam a resposta imunoldgica por meio de um alvo diferente, sendo representados pelo

Ipilimumab (Yervoy®). Vale ressaltar que o Ipilimumab pode ser usado juntamente com
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Nivolumab (Opdivo) para tratar o CCR (MENON; SHIN; DY, 2016; SEIDEL; OTSUKA;
KABASHIMA, 2018).

O tratamento curativo do CCR ¢ realizado por meio de esquemas de tratamento
sist€émico, com alta taxa de resposta objetiva, testados em estudos clinicos randomizados de
fase II e III, incluindo pacientes com doenga metastatica (KANAS et al., 2012; VEEREMAN
et al., 2015). Os estudos de vida real sdo escassos para a recomendacdo e definicdo do melhor
esquema de tratamento de conversao, e por isso sdo baseados na opinido de especialistas.

J& o tratamento paliativo estd indicado para doentes com CCR recidivado, inoperavel ou
com doenga no estagio IV ao diagndstico, a critério médico. Estudos que avaliaram tratamentos
de quimioterapia paliativa demonstraram taxas de resposta com reducdo da massa tumoral em
aproximadamente 50% dos casos, bem como um aumento na sobrevida. Em caso de falha de
uma primeira linha de quimioterapia, ¢ comum prescrever tratamentos de segunda ou terceira
linha se a condigdo geral dos pacientes permanecer satisfatoria (BENSON et al., 2017;
HURWITZ et al., 2004).

E importante ressaltar que no caso do tratamento paliativo, para a maioria dos pacientes,
0 objetivo € prolongar a sobrevida global (SG) e manter a qualidade de vida (QV) pelo maior
tempo possivel (DENG et al., 2015).

O parametro chave para a selecdo do regime especifico de tratamento ndao ¢ a
sobrevivéncia ou melhora da QV, mas principalmente alcancar a taxa de resposta adequada,

que tenha um regime medicamentoso com capacidade de encolher metastases ou torna-las

ressecaveis (TORRES et al., 2016; VEEREMAN et al., 2015).

2.4 Tratamentos do cancer colorretal metastatico

As opgdes de tratamento para a doenga em estagio IV dependem, em certa medida, do
grau de disseminacdo do cancer. Sendo assim, os tratamentos para os estagios metastaticos,
além da recomendagdo de cirurgia, devem avaliar as possibilidades de esquemas de
quimioterapia. A taxa de sobrevida de cinco anos para pacientes submetidos somente a
quimioterapia € inferior a 1%. A cirurgia ¢ uma perspectiva importante e muito procurada em
resposta a quimioterapia, pois a possibilidade de sobrevida ¢ mais prolongada e depende muito
do sucesso da quimioterapia associada a cirurgia (KOPETZ; VAUTHEY, 2008).

No caso de metéstases hepaticas, considera-se possivel a excisdo cirargica em 25% dos
casos. A ressec¢do ¢ indicada somente quando ha a possibilidade de resseccdo completa das

metastases. Ela deve estar de acordo com os aspectos anatomicos, técnicos e carcinogénicos da
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doencga, mas ndo depende do nimero de metastases. Nota-se que a taxa de sobrevivéncia de
cinco anos ¢ de 30% para esses casos. A quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante permite uma
melhora na sobrevida e, em alguns casos, torna possivel a ressec¢do de uma metastase
inicialmente irressecavel (KOPETZ; VAUTHEY, 2008; TORRES et al., 2016; VEEREMAN
et al., 2015). A ressec¢do permite a redu¢do do volume tumoral, melhora da QV, além de uma
SG e a sobrevivéncia sem progressdo da doenca (KOPETZ, 2009).

E de consenso clinico e cirargico que a resseccio das metastases melhora
significativamente a sobrevida do paciente (ABDALLA et al., 2006; PERINI et al., 2011;
LYKOUDIS et al., 2014; WALE et al., 2018). Para alguns autores, a ressec¢ao cirurgica ¢ a
unica opgdo de cura para a doenga metastatica (BRANDI et al., 2016). Ela é considerada como
um desafio importante para o tratamento, j4 que o desenvolvimento das metéstases hepaticas
sdo as maiores responsaveis pelas mortes por CCR (KOPETZ et al, 2009 KOPETZ;
VAUTHEY, 2008).

Dados de Kopetz et al. (2009) demonstraram aumento de SG por meio do aumento das
resseccOes cirurgicas da doenga metastatica. Os resultados sugeriram que houve melhorias
profundas no resultado do CCR metastatico, os quais parecem estar associados com o aumento
sequencial do uso de resseccao hepatica em pacientes selecionados (1998 a 2006) e avangos na
terapia médica (2004 a 2006). A SG em cinco anos aumentou em 9,1%, o que representou para

os pacientes selecionados uma média de 65 meses (KOPETZ et al., 2009) (Figura 4).
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Figura 4. Sobrevida global de pacientes submetidos a ressec¢ao hepatica no primeiro ano

Fonte: KOPETZ et al., 2009.
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Nos casos em que a doenga metastatica ¢ limitada a um 6rgdo, do figado ou do pulmao,
considera-se a possibilidade de uma regressao tumoral suficiente apds a quimioterapia e, assim,
uma resseccao total da metastase. Nessa situacdo, o paciente ¢ potencialmente curavel. Na
maioria dos casos de pacientes com CCR estagio IV a cura ndo ¢ possivel (TORRES et al.,
2016; VAN CUTSEM et al., 2016).

As metastases hepaticas ressecaveis sdo aquelas que possuem um niimero limitado de
lesdes, localizagdo intra-hepatica, auséncia de acometimento vascular, auséncia ou minima
doencga metastatica extra-hepatica e reserva funcional hepatica adequada. Em doentes com
metastases hepaticas ressecaveis, a cirurgia de retirada completa da doenga hepatica pode
resultar em taxas de sobrevida de 25% a 40% em cinco anos (PATHAK et al., 2011).

Ja os doentes com metastases hepaticas irressecaveis e auséncia de doenga metastatica
extra-hepatica podem se beneficiar de QT paliativa sistémica baseada em fluoropirimidina,
contendo ou ndo oxaliplatina ou irinotecano, com o objetivo de reduzir o volume tumoral e
permitir a resseccao cirargica (NIELSEN et al., 2014).

Nesse contexto, estudos comparativos de vida real mostraram que o uso de esquema
terapéutico contendo CETUX ou BEVA promoveu taxa de ressecabilidade maior que controles
historicos, porém o significado clinico em termos de beneficios duradouros ou ganho de
sobrevida sao desconhecidos (ANWAR et al., 2012).

A quimioterapia pré-operatoria estd sendo amplamente utilizada em pacientes com
metastases ressecaveis ou irressecaveis. A terapia sistémica para pacientes com doenca
ressecavel ¢ denominada neoadjuvante, e o termo terapia de conversao tem sido utilizado para
os tratamentos dos pacientes cujas metastases sdo, inicialmente, consideradas irressecaveis. A
quimioterapia moderna diminui o volume de doenca hepdtica e pulmonar e também reduz o

risco de recorréncia da doenca a distancia (KOPETZ; VAUTHEY, 2008).

2.4.1 Principais agentes farmacologicos utilizados no tratamento de CCRm

Com o avanco de novas tecnologias detentoras de mecanismos de acdo biomoleculares
distintos, as tltimas décadas foram marcadas por impacto positivo no tratamento sequencial do
CCR. Observou-se que a sobrevida mediana dos pacientes com doenca metastatica
praticamente dobrou ao longo dos ultimos dez anos (DENG et al., 2015).

Os avangos representados pelos agentes imunobioldgicos e moleculares tém sido motivo

de ampliacdo dos estudos sobre eficacia, efetividade e seguranca dos novos medicamentos
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desde sua incorporacdo nos tratamentos na ultima década, e para o cancer de célon e reto nao
foi diferente (da SILVA, et al., 2018; RASKOV et al., 2014).

Esses biologicos foram caracterizados como os medicamentos que atuam,
especificamente, nos receptores dos fatores de crescimento de células cancerosas por meio das
vias moleculares, incluindo receptor do EGFR, VEGF e inibidores de tirosina quinase

(TOURNIGAND; BENGRINE-LEFEVRE, 2009).

a) Anticorpo antiEGFR

Os anticorpos antiEGFR atuam por inibicdo competitiva do local de ligagdo do EGFR.
Essa ligacdo ao receptor resulta na inibi¢ao de vias de sinaliza¢do envolvidas no crescimento e
proliferag¢do celular (ZHAO et al., 2017).

Considerando a grande importancia do EGFR na oncogénese, bem como sua frequéncia
de superexpressdo em muitos tipos de tumor, esse receptor ¢ um alvo de escolha,
particularmente em CCR e canceres do trato digestivo superior (BASELGA, 2001; BENSON
et al., 2017; PENAULT-LLORCA et al., 2005). As drogas antiEGFR incluem: CETUX
(Erbitux®) e PANIT (Vectibix®).

O CETUX ¢ um anticorpo monoclonal quimérico da classe IgG1, ¢ um antagonista
competitivo seletivo para 0 EGFR e seus heterodimeros (BENSON et al., 2017; CIDON, 2010).
Bloqueia a dimerizagao do receptor, bem como a sua fosforilagdo e a sua ligagdo com os seus
ligandos. Depois de o CETUX ter sido fixado ao EGFR, o complexo CETUX EGFR ¢
internalizado. O CETUX também recruta células imunes efetoras citotoxicas contra células
tumorais, expressando EGFR (citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpo)
(BIBEAU et al., 2009).

Um estudo demonstrou em ensaios clinicos randomizados que o CETUX (antiEGFR)
obteve melhores resultados para KRAS do tipo selvagem no CCRm do que para BEVA
(antiVEGF) (HEINEMANN et al., 2013).

O CETUX esta registrado no Brasil desde outubro de 2006, com registro valido pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) até outubro de 2021, pelo laboratério
MERCK S/A. Apresenta indicagdo para o tratamento de pacientes com CCRm RAS ndo
mutado e com expressao do receptor do EGFR, porém nao possui protocolo de utilizagdo para
o CCRm no SUS (WILKE; HUST, 2014).

O PANITUX ¢ um anticorpo monoclonal totalmente humano da classe IgG2 (AMGEN,
2017; BENSON et al.,2017; KIM et al., 2016; OUWERKERK; BOERS-DOETS, 2010). Como
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0 CETUX, o PANIT ¢ um antagonista competitivo seletivo para o EGFR e bloqueia sua ligacao
com seus ligantes, dimerizacao e fosforilagao.

Em pacientes com CCRm refratario a quimioterapia, o emprego do PANIT promove
aumento da sobrevida livre de progressao (SLP), em comparagdo com o uso exclusivo de
tratamento de suporte (VAN CUTSEM et al., 2007). Esse beneficio, embora nao elucidado
completamente, vem sendo investigado em linhas mais precoces de tratamento (VAN
CUTSEM et al., 2010).

No estudo Panitumumab Advanced Colorectal Cancer Evaluation (PACCE), pretendia-
se avaliar a combinag¢do dos dois bioldgicos, PANIT e BEVA, com a QT. No entanto, esse
estudo teve que ser interrompido precocemente em fun¢do do aumento de toxicidade e redugao
de eficacia decorrentes da associacdo dos dois anticorpos (CHU, 2006; HECHT et al, 2008).

O PANIT esté registrado no Brasil desde abril de 2015, com registro valido na ANVISA
até abril de 2020, pelo laboratério farmacéutico AMGEN Biotecnologia do Brasil Ltda. E
indicado como monoterapia para tratamento de pacientes com CCRm expressando EGFR, com
RAS ndo mutado (tipo selvagem) apds falha de QT com fluoropirimidina, oxaliplatina e
irinotecano (AMGEN, 2017). Apesar da indicagcdo, ndo estd incorporado para utilizagdo no
SUS, e em Minas Gerais ha relatos do seu uso por meio de judicializagdo desde 2008.

Uma observacao importante ¢ que essas drogas nao funcionam em CCR que apresenta
mutagdes (defeitos) no gene KRAS, NRAS ou BRAF. E consenso clinico em varios paises que
os testes do tumor para essas alteragdes genéticas sejam feitos antes do tratamento, e s6 podem
ser usados em pacientes que ndo apresentam tais mutagdes (DAHABREH et al, 2011;
LIEVRE, 2014; VAN CUTSEM et al., 2015).

De acordo com os estudos de Sharma et al. (2010), Vaughn et al. (2011) e Veldore et
al. (2014), as mutagdes de KRAS sdo identificadas em cerca de 42% dos CCR, independente
do local de metéstase, e sdo preditores para o tratamento de primeira linha com antiEGFR. O
estudo de Stoehlmacher et al. (2008) mostrou que as mutagdes sdo determinantes na resposta
ao tratamento com inibidores tirosina quinase (EGFR-TKIs). Mostraram indices de resposta
nos individuos com KRAS nao mutado (wild type — wt) de 40% vs apenas 20% nos pacientes

que apresentaram mutac¢ao no gene (STOEHLMACHER et al., 2008).
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b) Anticorpo antiVEGF

A principal molécula pré-angiogénica relacionada ao desenvolvimento tumoral ¢ o
VEGF (HICKLIN; ELLIS, 2005). Esses biologicos foram caracterizados como o0s
medicamentos que atuam especificamente na via da angiogénese (TOURNIGAND;
BENGRINE-LEFEVRE, 2009). O mecanismo conhecido como VEGF foi identificado como
sendo o fator de estimulagdo da neoangiogénese (VAN CUTSEM et al., 2014), fator chave no
desenvolvimento do tumor. As drogas antiVEGF incluem: BEVA (Avastin®), ramucirumab
(Cyramza®) e ziv-aflibercept (Zaltrap®).

O ramucirumab (Cyramza®) esté registrado na ANVISA desde fevereiro de 2016 pelo
laboratério farmacéutico Eli Lilly do Brasil Ltda. Nao apresenta indicagdo de uso para o CCRm,
somente para tratamento de pacientes adultos com cancer gastrico avan¢ado ou adenocarcinoma
da junc¢do gastroesofagica (ELI LILLY, 2006).

O ziv-aflibercept (Zaltrap®) esta registrado na ANVISA desde setembro de 2014 como
antineoplasico pelo laboratorio farmacéutico Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda. (SANOFI-
AVENTIS, 2016). Apresenta indicagdo para pacientes com CCRm, porém sem protocolo para
utilizagdo no SUS. Em Minas Gerais nao ha relatos de utilizagdo por demanda judicial até a
data da coleta de dados desta tese.

O BEVA esta registrado na ANVISA desde 2005 como antineoplésico pelo laboratorio
farmacéutico Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Apresenta indicagdo para o
tratamento de primeira linha de pacientes com CCRm, porém sem protocolo de utilizagdo no
SUS (ROCHE, 2013). Devido a grande demanda judicial para tratamento do CCRm, faz -se
necessario o aprofundamento das pesquisas de incorporacao desse produto no SUS.

O BEVA (Avastin®) ¢ um anticorpo monoclonal, do tipo humanizado recombinante
para o VEGF, um fator de crescimento envolvido na vasculogénese e neoangiogénese
(BENSON et al., 2017). Assim, 3% de sua sequéncia ¢ de origem murina, e corresponde ao
local de reconhecimento do VEGF, e 97% da sua sequéncia ¢ humana. A ligacdo do BEVA ao
VEGF impede a ligagdo deste aos seus receptores, VEGFR-1 ¢ VEGFR-2, expressos na
superficie das células endoteliais dos tumores neovasculares (BENSON et al., 2017).

Esse anticorpo ¢ utilizado em combinacdo com a QT a base de fluoropirimidina
associada a irinotecano ou oxaliplatina, e permite um aumento na SG, bem como a
sobrevivéncia livre de progressao por varios meses (da SILVA et al., 2018; STATHOPOULOS
etal.,2010).

O BEVA e o CETUX tém desempenhado um papel importante no tratamento de

primeira linha do CCRm. Ensaios clinicos demonstraram resultados divergentes para o efeito
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de BEVA envolvendo diferentes regimes de QT (STINTZING et al., 2012; VAN CUTSEM et
al., 2007). Porém, os estudos de vida real sdo escassos para demonstrar o beneficio pelo uso do
BEVA relacionado com as caracteristicas tumorais avaliadas (da SILVA et al., 2018; INCE et
al.,2005; JUBB et al., 2006).

O BEVA se tornou muito comum na pratica clinica na prescrigdo dos tratamentos
CCRm devido a ndo restricdo com relacdo a mutagdo do gene KRAS. A eficécia desses novos
medicamentos ja foi demonstrada para o CCR em varios ensaios clinicos (GROTHEY et al.,

2014; VAN CUTSEM. et al., 2014).

¢) Inibidor de tirosina quinase

Sdo medicamentos da classe dos inibidores de tirosina quinase, angiogénicos incluindo
os receptores VEGF. Sdo formas orais de baixo peso molecular com ag¢do intracelular e
competidores de ATP. Eles atuam no local de ligagdo do ATP, resultando na inibicdo da
autofosforilacdo do receptor. Dependendo da natureza do inibidor de tirosina quinase, essa
ligagdo ¢ reversivel ou ndo. Os inibidores de tirosina quinase sdo: erlotinibe (Tarceva®) e
regorafenibe (Stivarga®) (BAYER, 2016).

O erlotinibe (Tarceva®) ¢ um inibidor de tirosina quinase/antiEGFR, e esta registrado
para comercializacdo no Brasil desde 2006 pelo laboratério farmacéutico Produtos Roche
Quimicos e Farmacéuticos S.A. Esta indicado somente para o tratamento de pacientes com
cancer de pulmao de nao pequenas células (CPNPC).

O regorafenibe (Stivarga®) ¢ um inibidor oral de multiquinase desenvolvido pela Bayer
S.A. Foi registrado no Brasil em 2015 e tem como alvo a tirosina cinase do receptor
angiogénico, estromal e oncogénico. O regorafenib apresenta atividade antiangiogénica devido
a sua inibicao da tirosina cinase do VEGFR2-TIE2 de duplo alvo. Apresenta indicagdo para o
tratamento de pacientes adultos com tumores estromais gastrintestinais (GIST) metastaticos ou
nao ressecaveis, que tenham progredido ou experimentaram intolerancia ao tratamento prévio
com imatinibe e sunitinibe. Em Minas Gerais tem sido utilizado por demanda judicial para
tratamento do CCRm em terceira linha.

E importante destacar que as caracteristicas clinicas e moleculares da doenca
influenciam a eficacia dos tratamentos com relacgao a lateralidade da doenga. Recentemente, o
estudo de Huemer et al. (2018) demonstrou que a escolha do agente bioldgico na terapia de
primeira linha teve um impacto estatisticamente significativo na mediana da OS em pacientes
com tumores do lado direito. Receptor do EGFR, 10,6 meses; VEGF, 26,2 meses (p=0,015),

mas nao em pacientes com tumores do lado esquerdo. AntiEGFR, 37,0 meses; antiVEGF, 32,3
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meses (p=0,905). Ao avaliar as caracteristicas moleculares das amostras tumorais, os autores
encontraram uma tendéncia clinicamente significativa para um SG inferior em TP53 mutante
tratado com terapia baseada em antiEGFR em comparacao com terapia antiVEGF (HUEMER
etal.,2018).

d) Quimioterapia citotoxica

Os medicamentos considerados drogas citotoxicas induzem morte celular aguda
(necrose), morte celular programada (apoptose), inibe a diferencia¢do da célula ou interrompe
o crescimento dela. O tratamento padrao incorporado ao SUS para pacientes com CCRm inclui
uma fluoropirimidina (5-FU) em combinagdo com irinotecano ou oxaliplatina, leucovorina,
mitomicina e trifluridina (CANCER THERAPY ADVISOR, 2018).

A 5-FU ¢ ativada para 5-fluorodesoxiuridilato que, na presenga de um cofator de folato
reduzido, inibe a enzima timidilato sintase. Esse mecanismo bloqueia a produgao do fosfato de
timidina, o qual € necessario para a sintese de DNA (MIURA et al., 2010).

Quando o 5-fluorouracil era o unico agente ativo contra esse cancer, a SG em ensaios
de fase III era de aproximadamente 11 a 12 meses (CLARK, GROTHEY, 2016). Atualmente,
a duragdo média de sobrevivéncia duplicou, e os pacientes, de um modo geral, vivem mais do
que dois anos. Esse aumento pode ser explicado principalmente pela disponibilidade da
associa¢do a novas tecnologias (ANDRE et al., 2004) .

Durante décadas, o fluorouracil (FU) foi o unico agente ativo para o CCR avancado. A
partir dos anos 2000 isso mudou com a aprovacdo do irinotecano, da oxaliplatina, e dos
anticorpos monoclonais (MABs) humanizados citados anteriormente: BEVA, CETUX e
PANIT (TEMRAZ; MUKHERJI; SHAMSEDDINE, 2014).

A capecitabina ¢ um pro-farmaco de 5-FU oralmente biodisponivel, que sofre reagdes
de hidrélise e desaminagio sequenciais no figado para produzir 5'-desoxi-5-fluorouridina. E
convertido em 5-FU pela timidina fosforilase, também conhecida como fator de crescimento
derivado de plaquetas. Como essa enzima ¢ abundante no tecido tumoral, ha alguma
especificidade tumoral na exposicao do paciente ao 5-FU (VAN CUTSEM et al., 2001). Os
efeitos adversos, como a sindrome da mao e do pé, da capecitabina, assemelham-se aos da 5-
FU quando administrados por perfusao prolongada (TWELVES et al., 2005).

A oxaliplatina ¢ um derivado de diaminociclohexano de platina e um alquilador
bifuncional capaz de reagir com residuos adjacentes de guanina no DNA. Ele fornece ligagdes
cruzadas de DNA intra ou intercadeias, que interferem no processamento do DNA. A

oxaliplatina foi avaliada em trés estudos clinicos como tratamento de primeira linha em
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combinagdo com 5-FULV (FOLFOX4) para estigio metastatico, mostrando melhora na
resposta objetiva e para a sobrevida livre de progressdo (PFS), mas ndo houve diferenga
significativa em termos de SG (GROTHEY et al., 2001). As duas toxicidades limitantes do
FOLFOX4 foram a neutropenia € a neuropatia sensorial reversivel, especifica da oxaliplatina.
Os resultados do estudo OPTIMOX 1 mostraram que a abordagem stop and go usando
oxaliplatina de intervalo livre resultou em uma diminui¢ao na neurotoxicidade sem afetar a SG
(TOURNIGAND et al., 2006).

O irinotecano ¢ um inibidor da topoisomerase I usado para tratar varios tipos de tumores
solidos, especialmente em combinagdo com outros agentes quimioterapicos no tratamento de
CCRm. A inibigdo da topoisomerase I pelo irinotecano e seu metabolito ativo, SN 38, previne
a religagdo das cadeias simples de DNA que foram quebradas. Esse ¢ o processo de morte
celular induzida durante a sintese de DNA na fase de replicag@o celular. Os efeitos adversos
incluem diarreia grave, mielossupressdo e neutropenia, provavelmente induzida por
metabolismo ineficiente, e excre¢do de SN-38, que sofre glicuronidagdo principalmente no
figado pelo UGT1A antes da excrecao pelos rins (BENSON et al., 2017).

Existe uma variacdo genética na UGT1A que se correlaciona a eventos adversos
causados pela toxicidade do irinotecano. O 16cus da UGT1A ¢ alternativamente dividido para
produzir nove isoenzimas, ¢ a isoforma UGT1AT1 ¢ a Unica responsavel pelo metabolismo da
fase II da bilirrubina, varios hormdnios enddgenos e compostos farmacoldgicos, incluindo o
irinotecano (CECCHIN et al., 2009).

Para doses altas de irinotecano (maiores que 250 mg/m?), as evidéncias indicam que os
pacientes homozigotos para a variante UGT1A1*28 apresentam maior risco clinico de
apresentar neutropenia importante. Nesse sentido, € importante determinar o histérico genético
da UGTI1A para auxiliar no gerenciamento da toxicidade (INNOCENTI et al., 2004). O teste
molecular nao faz parte do protocolo brasileiro de utilizacdo dos esquemas terapéuticos.

O irinotecano também ¢ um inibidor da acetilcolinesterase e pode apresentar inicio de
sintomas colinérgicos, como lacrimejo, sudorese, colicas abdominais e diarreia (BLEIBERG;
CVITKOVIC, 1996). Em combinacdao com fluorouracil (FOLFIRI), na segunda linha, ¢
considerado um bom padrdo no tratamento paliativo de CCRm. Vérios estudos mostraram um
aumento significativo na SLP e SG com FOLFIRI em comparacdo com 5-FULV sozinho
(DOUILLARD et al., 2000; SALTZ et al., 2000).

O trifluridina-tipiracil (TAS-102) possui propriedades antiangiogénicas. A trifluridina é
um agente citotoxico por via oral (antimetabolito citotoxico que inibe a timidilato-sintase,

modificagao da proliferacao das células tumorais, € incorporada no ADN causando quebras na
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cadeia), e o tipiracil € um potente inibidor da timidina fosforilase, que inibe o metabolismo da
trifluridina (BENSON et al., 2017; CHEN et al., 2018).

Os regimes terapéuticos mais utilizados no tratamento do CCRm sao (BENSON et al.,
2017): FOLFOX, leucovorina, 5-FU e oxaliplatina (Eloxatin); FOLFIRI, leucovorina, 5-FU e
irinotecano (Camptosar); CAPEOX ou CAPOX, capecitabina (Xeloda) e oxaliplatina;
FOLFOXIRI, leucovorina, 5-FU, oxaliplatina e irinotecano; uma das combinacdes anteriores,
mais uma “droga alvo” que atinja o VEGF [BEVA (Avastin), ziv-aflibercept (Zaltrap) ou
ramucirumabe (Cyramza)] ou uma “droga alvo “que atinja o EGFR [CETUX (Erbitux) ou
PANIT (Vectibix)]; 5-FU e leucovorina, com ou sem medicamento direcionado (droga alvo);
capecitabina, com ou sem medicamento especifico; irinotecano, com ou sem medicamento
direcionado (droga alvo); CETUX sozinho; PANIT sozinho; regorafenib (Stivarga) sozinho;

trifluridina e tipiracil (Lonsurf).

2.5 Esquemas farmacologicos utilizados no Brasil versus consensos internacionais

Apesar de ndo estarem incorporados ao SUS, alguns protocolos de agéncias
internacionais preconizam a associagdo de uma molécula de terapia-alvo do receptor do EGFR
(CETUX ou PANIT) ou um inibidor da angiogénese (BEVA) ao tratamento com 5-FU em
combinagdo com irinotecano ou oxaliplatina (BENSON et al., 2017; VAN CUTSEM et al.,
2016) (Quadro 3).

As diretrizes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomendam o uso
de CETUX, BEVA ou PANIT em primeira linha de tratamento do CCR avanc¢ado/metastatico
em combinacao com esquemas de QT a base de 5-FU (FOLFIRI, FOLFOX) (BENSON et al.,
2017).

As recomendagdes da Sociedade Europeia para Oncologia Médica (ESMO) também
preconizam o uso de CETUX, BEVA ou PANIT em primeira linha de tratamento do CCR em
combinagdo com esquemas de QT a base de 5-FU (FOLFIRI, FOLFOX) (GLIMELIUS et al.,
2013; VAN CUTSEM et al., 2010).

No Brasil, tanto os MABs BEVA (Avastin®), CETUX (Erbitux®) e PANIT
(Vectibix®) quanto o inibidor de tirosina quinase regorafenib (Erlotinib®) estao registrados na
ANVISA para tratamento do CCRm. Porém, no SUS, a utilizacao ¢ possivel somente quando
solicitados em demandas judiciais para qualquer tipo de linha de tratamento. Tais

medicamentos estao disponiveis no mercado, para varias especialidades, e sdo os representantes
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mais solicitados em processos judiciais para tratar o CCR avangado em Minas Gerais, uma vez
que ndo estdo incorporados ao SUS (da SILVA et al., 2018).

CETUX, BEVA ¢ PANIT, juntamente com o regorafenib, apos serem demandados ao
SUS por meio de acdes judiciais, sdao liberados no Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CE-AF). Os MABs ndo foram incluidos para o tratamento do CCR pela Portaria
n°® 958, de 26 de setembro de 2014 (BRASIL, 2014).

O PCDT, pertencente a Portaria de 2012 e Portaria n. 958, de 26 de setembro de 2014,
norteia o tratamento do CCR. Sdo empregados esquemas terapéuticos baseados em 5-FU
associada ou ndo a oxaliplatina, irinotecano, mitomicina C, BEVA, CETUX ou PANIT,
observando-se caracteristicas clinicas do doente e condutas hospitalares adotadas (BRASIL,
2014). Observa-se que da mesma forma que existem medicamentos nao incorporados a lista do
SUS que constam nesse PCDT, como os MABs, existe a mitomicina, que ndo ¢ tao utilizada na
pratica clinica no tratamento do CCRm, possivelmente devido a alta toxicidade. Sugerindo,
assim, uma revisdao do PCDT para essa doenga.

O Quadro 3 apresenta as opgoOes terap€uticas na perspectiva dos protocolos

internacionais € o PCDT 2014 do SUS.
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Quadro 3. Opcao terapéutica na perspectiva dos protocolos internacionais € o PCDT 2014 do SUS

Metastase/ linha de

Protocolo SUS Referéncia Consensos internacionais Referéncia
tratamento
FOLFOX (preferéncia)
Colectomia + Metastasectomia BENSON et al., 2017
(operaveis desde o inicio)
FOLFOX (preferéncia) Consenso Brasileiro de
CAPEOX (preferéncia) BRASIL, 2014: CAPEOX (preferéncia) Tratam;gl(ifc{ig SCC;;%, 2016;
TORRES,2016 o ’
Tratamento local Capecitabina-5-FU/LV Capecitabina-5-FU/LV SBOC, 2017
Pré-operatério
Pré-operatdrio
- , .
Colectomia + Metastasectomia FOLFOX
CAPEOX FOLFOX
FOLFIRI CAPEOX
FOLFIRI
. Cirurgia + BRASIL, 2014; BENSON et al., 2017; TORRES,
Colectomia ou . . . .
. Metastasectomia TORRES, 2016 Cirurgia + Metastasectomia 2016

Metastasectomia FOLFOX
(potencialmente operaveis) FOLFOX CAPEOX

CAPEOX Capecitabina-5-FU/LV

Capecitabina-5-FU/LV

(continua)




(continuagao)

Metastase/ linha de
tratamento

Protocolo SUS

Referéncia

Consensos internacionais

Referéncia

Situacdo paliativa com
metastases inoperaveis ou
multiplos locais metastaticos

1? linha

A critério médico

“KRAS e NRAS selvagem
OXALIPLATINA:
FOLFOX + (Beva, Cetux, Panit)
ou
CAPEOX + (Beva)

IRINOTECANO
FOLFIRI + (Beva, Cetux, Panit)
FOLFOXIRI (Com ou Sem Bevacizumabe)

5-FU/Leucovorina e CAPECITABINA
-5-FU/LV + (Beva)
-Capecitabina + (Beva)
*KRAS ou NRAS mutado: mesmos esquemas, porém
sem Cetuximabe nem Panitumumabe

KOOPMAN et al., 2007
HURWITZ et al., 2004
HOCHSTER et al., 2008

BENSON et al., 2017
TORRES et al.,2016

(continua)




(continuagia)

Metastase/ linha de
tratamento

Protocole SUS

Referéncia

Consensos internacionais

Referéncia

Situagdo paliativa com
metastases inoperaveis ou
multiplos locais metastaticos

2? linha

Sem protocolo definido
A critério médico

OXALIPLATINA:

FOLFIRI + (Bevacizumab, Aflibercept, Ramucirumab

Cetuximab, Panitumumab)
ou
IRINOTECANO + (Bevacizumab, Aflibercept,
Ramucirumab, Cetuximab, Panitumumab,
Cetuximab e Verumafenib,
Panitumumab e Verumafenib)

PEMBROLIZUMAB
NIVOLUMAB + IPILIMUMAB

IRINOTECANO
FOLFOX + (Bevacizumab)
CAPEOX + (Bevacizumab)
IRINOTECANO + (Cetuximab, Panitumumab,
Cetuximab e Verumafenib,
Panitumumab e Verumafenib)
PEMBROLIZUMAB
NIVOLUMAB + IPILIMUMAB

5-FU/Leucovorina e CAPECITABINA
FOLFOX + (Bevacizumab)

CAPEOX + (Bevacizumab)

FOLFIRI + (Bevacizumab, Aflibercept,
Ramucirumab)

IRINOTECANO + (Bevacizumab,
Aflibercept, Ramucirumab)

IRINOTECANO e OXALIPLATINA +
(Bevacizumab)

PEMBROLIZUMAB

NIVOLUMARB + (Ipilimumab)

BENSON et al., 2017
DOUILLARD et al., 2000

CUNNINGHAM et al., 2013
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(continuagao)

Metastase/ linha de
tratamento

Protocolo SUS

Referéncia

Consensos internacionais

Referéncia

Situagdo paliativa com
metastases inoperaveis ou
multiplos locais metastaticos

3? linha

Sem protocolo definido
a critério médico

Regorafenib
Trifluridina + Tipiracil

IRINOTECANO
Regorafenib
Trifluridina + Tipiracil

5-FU/Leucovorina e CAPECITABINA
Irinotecano + (cetuximabe e verumafenib);
(panitumumab e verumafenib:
Irinotecano +Cetuximab
Iriotecano+panitumumab

Regorafenib

Trifluridina + Tipiracil

BENSON et al., 2017

Fonte:

Elaborado pela autora.
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2.6 Assisténcia Farmacéutica

Define-se Assisténcia Farmacéutica (AF) como um conjunto integrado de atividades
relacionadas a medicamentos, com propdsito de garantir qualidade, efetividade e seguranca no
cuidado ao paciente. Trata-se de um processo dindmico, em que todas as etapas sdo
influenciadas e correspondentes entre si. As atividades integrantes da AF sdo a selegdo,
programacao, aquisi¢do, armazenamento, distribuigao e utilizacdo (ACURCIO, 2013; BRASIL,
2004; PERINI, 2011).

2.6.1 Assisténcia Farmacéutica e a judicializa¢do da saude no SUS

A AF ¢ realizada oficialmente pelo SUS. O SUS, com sua criagdo em 1988, remonta ao
ano de 1971 com a criacdo da Central de Medicamentos (CEME) (BRASIL, 2007; 2011a).
Atualmente, a AF esta bem inserida no contexto do SUS como parte da assisténcia terapéutica
integral, e desempenha um importante papel na promog¢do do acesso € uso racional dos
medicamentos juntamente com a a¢do de vigilancia sanitéria, vigilancia epidemiologica e de
saude do trabalhador brasileiro (BRASIL, 1988; 2004; SANTOS; SCHULZE, 2016).

O ciclo da AF foi baseado na Politica de Assisténcia Farmacéutica de modo a
contemplar toda a cadeia logistica, que consiste nas etapas de sele¢do, programagao, aquisi¢ao,
armazenamento, distribuicdo e utilizag¢do, tendo em vista que esse ciclo se comporta de forma
dindmica, em que uma etapa ¢ fortemente dependente da outra (BRASIL, 1998; 2007; 2004).

Esse processo dindmico deve apontar para os melhores processos de selecdo dos
medicamentos a serem utilizados no ambito nacional de acordo com estudos
farmacoepidemiologicos de cada regido, devendo ser bem interligado a programacao das
quantidades, frequéncia, custos dos fairmacos a serem adquiridos, estabelecendo previamente
os volumes e espagos de armazenamento a fim de que sejam bem distribuidos para uso racional
de acordo com a ordem médica, a prescri¢ao (BRASIL, 2007; TAVARES; PINHEIRO, 2014).

Para melhor compreensdo da disponibilidade dos medicamentos, foi criada a lista
nacional de medicamentos, a Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Essa
lista norteia cada regido de saude de acordo com as caracteristicas epidemioldgicas de cada
municipio de modo a estabelecer sua propria relacdo de medicamentos e planejar os seus gastos
e consumos. A AF pode ser dividida em componentes basico, especializado e estratégico, o que
permite entender melhor em qual componente estd contemplado cada medicamento e quais as

garantias de financiamento. Além disso, devera ser possivel determinar como sera o acesso por
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meio das Unidades de Saide do SUS e como estdo dispostas as redes de aten¢do a satde para
facilitar a terapéutica (BRASIL, 1998; 2007).

A AF do SUS ¢ um sistema integrado a uma rede regionalizada e hierarquizada de agdes
e servigos de saude, que constitui o meio pelo qual o poder publico deve cumprir o dever
constitucional de garantir o acesso de todos os cidaddos a uma assisténcia farmacéutica
adequada e de qualidade (BRASIL, 2011a; CONITEC, 2018; OLIVEIRA, 2011).

Nas ultimas décadas, de acordo com o Centro Colaborador do SUS para Avaliagao de
Tecnologias e Exceléncia em Satde (CCATES), o gasto publico com saude, principalmente
com a AF, tem crescido em ritmo mais acelerado que o Produto Interno Bruto (PIB) em muitos
paises. A tendéncia crescente do gasto associado a crise econdmica tem refletido gravemente
no disposto na Constitui¢do Brasileira de 1988, que diz no artigo 196 que a saude ¢ um direito
de todos e um dever do Estado. Nesse sentido, torna-se imprescindivel adotar politicas
alternativas de financiamento como ferramenta para minimizar a sobrecarga dos custos em
saude, sobretudo em decorréncia de tecnologias caras, as quais sdo demandadas em grande parte
das vezes por meio de judicializagdo (CCATES, 2018).

A judicializacdo pode interferir no ciclo da AF. Quando o fornecimento dos
medicamentos ndo incorporados ao SUS sdo realizados por ordem judicial ou sem registro na
ANVISA, a etapa de selecdo correspondente a avaliagdo da efetividade e seguranca dos
medicamentos ndo ¢ adequadamente realizada, podendo demarcar um processo de perdas
sociais importantes, uma vez que podem implicar em custos elevados e inesperados para o
sistema de saude, bem como expor pacientes a tratamentos inseguros e inefetivos (CFF, 2018;
DINIZ, 2018; LOPES, 2019; PEPE et al., 2010).

Uma decisao judicial interfere diretamente no ciclo da AF, suprimindo a etapa de
selecdo e pressionando a compra e utilizagdo de medicamentos sem as qualificacdes técnicas
exigidas. Esse processo leva a uma forma de ajuste do ciclo ao ritmo da demanda judicial
(BRASIL, 2011b).

Sendo assim, o fornecimento pelo Estado de tratamentos ainda ndo incorporados ao SUS
sem a chancela da Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias (CONITEC) parece bem
complexo, ja que esse € o 6rgao responsavel pelo processo de avaliacdo de tecnologias para
comprovagao de eficacia, efetividade e seguranca da terapéutica, imprescindivel & manuten¢do
da satde e da melhor qualidade da atencao (PEPE et al., 2010).

A judicializagao interfere na etapa de programacao da AF (PEREIRA, 2016). E, de fato,
a interferéncia das a¢des judiciais pode causar impacto tanto nas questdes orgamentarias quanto

administrativas ao determinar que seja obrigatoria a entrega/dispensacao de determinados
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medicamentos que ndo sdao de responsabilidade daquele ente federativo, seja na esfera
municipal, estadual ou federal, o qual seja réu na agdo judicial conforme as pactuagdes
existentes, ou mesmo nos casos que sdo de responsabilidade do réu, mas ndo foram
programadas pelos servicos (ARAUJO, 2016; PEPE et al., 2010).

Na etapa de aquisicdo, a judicializagcdo pode significar o ndo cumprimento da Lei
8.666/1993, que prevé os critérios de licitacdo e as excegdes, como os casos de inexigibilidade,
casos de calamidade publica ou urgéncia de atendimento. No caso de aquisi¢des de
medicamentos por agdes judiciais, estas sdo realizadas em regime de urgéncia categorizadas
como “dispensa de licitacdo”, o que pode favorecer fraudes e pregos muito elevados no mercado
(BRASIL, 1993; FAZZIO JUNIOR, 2001; PEREIRA, 2016).

Nas etapas de armazenamento e distribui¢do, os medicamentos demandados por via
judicial também podem afetar as etapas no que diz respeito a questdes que envolvam
conhecimentos técnicos, sobretudo a gestdo de estoques (armazenamento e transporte de uma
central de abastecimento até as outras unidades de saude para a distribuicdo). Algumas
exigéncias, como laudo de controle de qualidade e registro sanitario, ficam muitas vezes
pendentes devido a urgéncia da aquisicao (TCDF, 2014).

Na etapa de utilizagdo, a judicializagdo pode interferir negativamente quando favorece
0 uso nao racional de medicamentos em razao das ac¢des judiciais respaldadas por prescrigdes
com evidéncias cientificas frageis, podendo ocorrer efeitos negativos para o paciente. Esses
efeitos sdo muito importantes, como as reacdes adversas, detectadas normalmente quando nao
se propicia o acompanhamento farmacéutico adequado. (ARAUJO, 2016).

Além do impacto no ciclo da AF, ¢ importante ressaltar o impacto na perspectiva do
paciente. Para ter acesso ao tratamento (de alto custo e ndo incorporado ao SUS) indicado pelo
médico responsavel, € preciso percorrer caminhos diferentes das vias normais, e isso inclui:

e Fluxo do deslocamento do paciente entre o seu endereco, sua regional de saude,
comarca de judicializacdo e o novo local de tratamento, que engloba o local de dispensagdo e
um novo local de tratamento;

e Iniquidade do acesso ao tratamento judicial, ou seja, nem todos os pacientes na
mesma condi¢do clinica da doenga tém acesso aos tratamentos fora do protocolo do SUS

(CHIEFFI; BARATA, 2009; MACHADO et al., 2011).
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2.6.2 Assisténcia Farmacéutica — Oncologica

A Portaria 874 de 16 de maio de 2013 do Ministério da Saude criou a Politica Nacional
para a Prevencao e Controle do Cancer com o objetivo principal da diminui¢do da mortalidade
e a incapacidade causadas pelos distintos tipos de cancer. Outro aspecto importante ¢ a melhoria
da QV por meio da disponibilidade da estrutura organizacional da rede de atendimento, no
sentido de agilizar o inicio dos tratamentos e reduzir a incidéncia de algumas formas do cancer
que sao evitaveis (BRASIL, 2013).

A assisténcia oncoldgica a saude exige parametros que dimensionam a necessidade de
servigcos ¢ de unidades de satde para a cobertura de uma determinada populacdo, e que
permitam a regulagdo da oferta e do atendimento dos doentes dentro do SUS, considerando sua
concepe¢do de descentralizacdo, regionalizacdo e hierarquizacdo (GADELHA, 2002).

Esse modelo assistencial requer uma estruturagdo com operacionalizacdo das agdes
basicas descentralizadas nos municipios, procedimentos de média complexidade
interdependentes do encaminhamento dos doentes as especialidades médicas e procedimentos
de alta complexidade ou de alto custo centralizados em unidades especificamente cadastradas,
cobertura estadual ou regional (GADELHA, 2002).

Nota-se, portanto, que o tratamento pode ser feito em nivel ambulatorial, realizando
exames para o diagnostico precoce e o tratamento das lesdes precursoras, além do tratamento
de maior complexidade, como as institui¢des hospitalares denominadas Unidade de Assisténcia
de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou Centro de Alta Complexidade em
Oncologia (CACON), as quais sdo credenciadas e habilitadas para tratar os casos de alta
complexidade (BRASIL, 2013).

O CACON compreende os hospitais que podem realizar o diagndstico definitivo e
tratamento de todos os tipos de cancer, porém nao estdo inclusos os raros e os infantis. Cabe ao
CACON proporcionar tratamento de cirurgias, radioterapias e QT dentro dos hospitais. Ja as
UNACON sao os hospitais que também podem realizar o diagnostico definitivo, tratamento de
cirurgias e QT (BRASIL, 2013).

Nos ultimos 30 anos, foram realizados vérios esfor¢cos em conjunto com o Ministério
da Saude no sentido de normatizar a assisténcia oncologica no ambito do SUS. No decorrer do
tempo estruturou-se uma rede de atencdo em oncologia com normas que regulamentam os
procedimentos oncoldgicos que exigem internacdo especifica para QT e radioterapia. Para
realizacdo das atividades oncologicas relacionadas a rede hospitalar e ambulatorial, foram

criadas tabelas de procedimentos especificamente oncologicos, sendo bem estabelecidos os
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tipos de cobranga diferenciados que se ddo por Autorizagdo de Procedimentos de Alta
complexidade (APAC) (BRASIL, 2016).

No que diz respeito a tabela de pregos, vale ressaltar que o SUS nado dispdoe de uma
tabela especifica de precos para os medicamentos oncoldgicos, porém € gerado o custo de cada
procedimento, que sdo precificados de acordo com cada condigdo terapéutica. Sdo indicadas
terapias medicamentosas, muitas vezes por meio de um PCDT estabelecido para cada neoplasia.
Por exemplo, no caso do CCR existe o PCDT 2012, que foi atualizado em 2014 por meio da
Portaria 874 de setembro de 2014. Nele consta as opcdes terapéuticas disponiveis que podem
ser utilizadas a critério médico. Tais procedimentos sao precificados com um valor na APAC
(BRASIL, 2019; GADELHA, 2012).

Quando ndo existe tal PCDT ou o medicamento indicado pelo médico ndo esta
incorporado ao SUS, ¢ preciso rever a forma de financiamento do tratamento em questdo. Os
custos para aquisi¢do de medicamentos fora da lista, como no caso dos medicamentos
oncoldgicos de alto custo, seguem formas de financiamento que podem variar de acordo com a
natureza juridica de cada institui¢do de saude. No caso das instituicdes publicas, existe uma
dotag¢do orcamentaria propria, e estdo submetidas a Lei 8.666/93. As instituigdes filantropicas
e privadas que prestam servigo ao publico sdo financiadas pela Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) por beneficios tributarios e pelas receitas advindas
da assisténcia privada (GADELHA, 2012).

Uma parcela da remuneracdo realizada pelo Ministério da Saude aos prestadores da
assisténcia oncoldgica de média e alta complexidade ndo ocorre com base nos valores
referenciados na tabela SIGTAP/SUS, mas remuneradas como Fundo de Ag¢des Estratégicas e
de Compensacao (FAEC), o que significa dizer que pode haver uma compensacao a maior ou

a menor nos gastos com medicamentos de alto custo nos valores de APACs (LANA, 2018).

2.7 Judicializacao da satde

A judicializagdo da saude ¢ um fendmeno complexo, envolvendo poderes institucionais
que podem reorientar agdes e servigcos de saltde, seja no sistema publico, seja no segmento
privado de planos assistenciais. Estudiosos tém caracterizado a judicializagdo da satide também
como um processo contraditério, ao instituir a interferéncia do poder judicidrio na aplicagdo
dos principios constitucionais da universalidade, integralidade e equidade na assisténcia a
saude, em um cenario de historica restricdo de financiamento a consolidacdo do sistema de

satide (ANDRADE et.al., 2008).
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No ambito da judicializagdo da satde, ¢ importante ressaltar que o Poder Judiciario
garante a todo cidaddo, justificando sua natureza inerte, o direito de peticao (artigo 5°, inciso
XXXIV, alinea “a” da Constitui¢ao Federal de 1988), com o intuito de garantir o estado do
bem-estar social, confirmado em nosso Direito Interno pela Constituicao (BRASIL, 1988).

Quando ocorre a falha do Estado em garantir esse direito fundamental, o poder publico
incumbe-se do dever de garantir a observancia desse direito subjetivo. Sendo assim, cada
decisdo judicial representa a extensao do que € possivel conseguir em juizo em relagdo a
efetividade do direito social a saude (CHIEFFI; BARATA, 2009; DWORKIN, 1999, p.44).

Devido a grande repercussdao e incentivos de realizacdo de processos judiciais para
obtencao de medicamentos com mais facilidade, a judicializacdo tem se tornando cada vez mais
abrangente. Nesse sentido, pode-se considerar que o judiciario assumiu uma nova atribuicao e
exerce o papel de garantidor de direitos individuais da politica de saude coletiva, como a
garantia de acesso a bens e servi¢os por intermédio do recurso a acdes judiciais (CHIEFFI,
BARATA, 2009; DINIZ, 2018; LOPES, 2019).

A satde ¢ um direito fundamental no sistema de satde brasileiro e ¢ garantido por meio
de politicas publicas que visam a protecdo e a recuperagdo da satde. Os programas de
fornecimento de medicamentos, por meio da assisténcia farmacéutica garantem a dispensacao
desses medicamentos independentemente se estes sdo de alto custo ou nao (DINIZ,2018;
LOPES, 2019).

Por outro lado, os recursos sdo restritos e os medicamentos solicitados por via judicial.
Em sua grande maioria ndo estdo contemplados pela assisténcia farmacéutica do Ministério da
Satde e ndo estdo incorporados a lista do SUS pela CONITEC. Sendo assim, o fendmeno da
judicializagdo na satde pode indicar falhas do sistema publico, uma vez que ha solicitagdes de
medicamentos constantes nessas listas e ou contempladas na tabela SIGTAP e APAC. Por outro
lado, o fendmeno da judicializagdo também interfere no ciclo de assisténcia farmacéutica, o que
consequentemente interferira no uso racional de medicamentos, dificultando a consolidacdo das
premissas da Politica Nacional de Medicamentos (MACHADO et al., 2011).

Estudos sobre judicializacdo apontam que a maioria das demandas ¢ proveniente de
processos individuais de cidadaos reivindicando o fornecimento de medicamentos (PEPE et al.,
2010). Além disso, o pedido judicial pode conter tanto a prescrigdo de medicamentos
incorporados quanto os nao incorporados a AF do SUS. Pode ser observado alguns casos de
medicamentos sem registro no pais ou em indicagdo terapéutica ndo constante do registro

sanitario (off label) (IZIDORO, 2018). Existem medicamentos registrados para varias
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condigdes clinicas e que ndo estdo incorporados ao SUS, sendo solicitados por via judicial em
todos os casos pelos quais sdo registrados, como o caso do CCRm.

A importancia dos gastos com medicamentos quimioterapicos foi evidenciada no estudo
desenvolvido por Lana (2018), que avaliou os custos diretos da assisténcia farmacéutica no
SUS nas cinco regides do Brasil, no periodo de 2001 a 2014. O estudo demonstrou que o custo
para pacientes com CCR em estagio IV foi de mais de 3,5 bilhdes de reais no periodo avaliado.
Nao foram incluidos na andlise os custos com os tratamentos demandados por via judicial
(LANA, 2018).

No estado de Minas Gerais, os gastos publicos com BEVA, CETUX e PANIT como
resultado de um litigio judicial bem-sucedido foram de aproximadamente US$ 20 milhdes entre
2009 e 2016. Além disso, observou-se um aumento progressivo e bastante acentuado no numero

desses processos, com especial destaque para o BEVA (da SILVA et al., 2018).

2.8 Avaliagdo de Tecnologias em Saude

As premissas basicas da economia ja foram descritas por vérios autores, os quais
afirmam que os recursos sd3o cada vez mais escassos e finitos, com desafios crescentes no
financiamento de novos medicamentos a pregos cada vez maiores (ACURCIO, 2013;
ADUNLIN et al., 2015; GODMAN et al., 2018; MARSHALL et al., 2008; RASCATI, 2009).

Os processos de escolha estdo se tornando cada vez mais complexos, necessitando de
um conjunto de atividades no campo da gestdo das tecnologias em saiide em que sejam
contempladas primordialmente as tecnologias seguras, eficazes e custo efetivas, ja que
requerem decisdes baseadas em evidéncias (ADUNLIN et al., 2015; SILVA; PETRAMALE;
ELIAS, 2012).

Nesse sentido, & medida que se consegue relacionar a escassez e escolha, temos o
chamado custo de oportunidade (BRASIL, 2014). Trata-se de um grande desafio enfrentado
nao apenas pelos paises desenvolvidos como também pelo sistema de satide brasileiro, sendo
todas as vertentes da Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) um campo de conhecimento
importante para subsidiar escolhas, considerando o contraditério contexto brasileiro
(ACURCIO, 2013).

Os métodos epidemioldgicos e econdmicos aplicados a ATS apresentaram significativo
desenvolvimento nas ultimas décadas. A revisdo sistematica com ou sem meta-analise €
considerada um método utilizado para tal. Avalia um conjunto de dados provenientes de

diferentes estudos de bancos de dados de todo o mundo, apresentando como finalidade coletar
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toda evidéncia empirica disponivel para responder uma questdo especifica. Trata-se do
principal método de sintese de evidéncias. Essas revisdes sdo utilizadas para a elaboracdo de
ATS, diretrizes clinico-assistenciais e geralmente solicitadas para pedidos de analise de
incorporacao ao SUS (BRASIL, 2012; HIGGINS; GREEN, 2011).

O impacto orcamentario pode ser considerado como uma ferramenta fundamental da
ATS, pois possibilita andlises de implicagdes clinicas, sociais, éticas e econdmicas do
desenvolvimento, da difusdo e uso da tecnologia em saude, dos recursos que sdao alocados ao
setor de saude e de como sdo distribuidos no seu ambito (MARSHALL et al., 2008,
NEUMANN, 2007).

Varios métodos epidemioldgicos e econdmicos tém sido utilizados na ATS ao redor do
mundo. Os quatro tipos de avaliagdo econdmica aplicados a farmacoeconomia sdo: custo-
minimizacao, custo-beneficio; custo-efetividade e custo-utilidade. A utilizagdo da Analise de
Impacto Orgamentario (AIO) como método de analise econdmica ¢ bem recente (BRASIL,
2012; FALEIROS et al., 2016).

No Brasil, a adogao da pratica de andlises economicas vem ganhando for¢a nos ultimos
anos, especialmente em estudos de impacto or¢amentario, devido a crescente onda de
tecnologias demandadas por via judicial, que consomem uma grande parte de recursos nao
planejados em satde (BRASIL, 2012; CONITEC, 2018).

A AIlO, por definicao, pode ser traduzida como a andlise de estimar, a curto e médio
prazo, as consequéncias financeiras para um determinado sistema de satide, advindas da adog¢ao
de uma nova tecnologia em saiide dentro de um determinado cenario de recursos finitos
(MAUSKOPF et al., 2007).

Em termos praticos, a diretriz do Ministério da Satde recomenda que o custo do
tratamento de uma doenga seja estimado multiplicando-se o niimero de individuos em uma
determinada condigdo clinica ou estdgio da doenca com indicacdo de tratamento pelo custo dos
tratamentos que estdo sendo avaliados. E preciso modelar os cenarios de maneira hipotética
para conhecer o cenario de referéncia e os cenarios alternativos. O impacto or¢camentario
incremental sera a diferenga de custos entre o cenario do novo tratamento ¢ o de referéncia, o
qual refletira as praticas terapéuticas atuais sem a intervengdo que estd sendo analisada
(BRASIL, 2012; FALEIROS et al., 2016).

Os estudos de avaliacdo econdmica em saude, em especial os do tipo impacto
orcamentario, sdo importantes para entender a coexisténcia de varias tecnologias para a mesma
situacdo clinica e as influéncias externas ao sistema de satide que carecem de fundamentagdo

cientifica. Essas andlises dizem respeito a mudangas financeiras ocasionadas em um cenario
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novo em relacdo ao cenario de referéncia (SILVA; SILVA; PEREIRA, 2017). As analises
econdmicas geram subsidios bem fundamentados para o gestor de saide na tomada de decisdao
e para a seguranga na pratica clinica (FALEIROS et al., 2016). Além disso, ¢ importante lancar
mao dos estudos de impacto orcamentario para refletir sobre a iniquidade dos custos da
judicializagdo acerca desses tratamentos, que muitas vezes se tornam um luxo paliativo da
doenga metastatica (BRASIL, 2012; FERREIRA-DA-SILVA et al., 2012).

Estudo realizado por Izidoro (2018) mostrou que, no periodo de 2011 a 2016, 81% das
demandas judiciais corresponderam a medicamentos. Os gastos com judicializagdo em Minas
Gerais triplicaram, tendo alcangado cerca de 91 milhdes em 2011, 140 milhdes em 2012, 232
milhdes em 2013, 221 milhdes em 2014, 238 milhdoes em 2015 e 287 milhdes em 2016
(IZIDORO, 2018).

Ha uma necessidade real de analise do cenario de utilizacao dos medicamentos obtidos
por via judicial. Na maioria das vezes, o deferimento ocorre com base unicamente na prescri¢ao
do médico solicitante e nos direitos da Constituicao Federal (BRASIL,1988; CAMPOS NETO
et al., 2017). Percebe-se a escassez de estudos econOmicos que avaliam os custos das
tecnologias equivalentes para tratamentos no Brasil e suas evidéncias clinicas (NITA ef al.,
2010).

Tem-se observado o crescimento das ATS principalmente em doengas de alto custo,
como o cancer. As analises levam em conta aspectos econdmicos € clinicos para a tomada de
decisdo e melhor alocacdo dos recursos aos tratamentos, pois existem muitas influéncias
externas ao sistema sanitario (ADUNLIN ez al., 2015; CAMPOS NETO et al., 2017; CHIEFFI;
BARATA, 2010). Porém, ha limitacdes nesse processo em relacdo a judicializacdo em
decorréncia das diferencas no perfil das demandas judiciais quanto ao acesso a AF
(ANDRADE, 2010). Essa diferenca vai muito além da variabilidade dos estilos de pratica
médica, pois aponta para uma iniquidade dos atendimentos em um mesmo sistema universal de
saude (ANDRADE et al., 2008; VENTURA et al., 2010).

Tanto para o setor publico quanto para a saude privada, ¢ muito importante o
reconhecimento do sucesso das novas tecnologias para o cancer (QT citotoxicas, radioterapia,
terapias biologicas, intervengdes cirurgicas) que, conjuntamente utilizadas, possibilitam que a
sobrevida dos pacientes com o cancer possa ser triplicada. Porém, a prestagdao desse tipo de
servico de saude também ¢ muito cara e exige alta complexidade, sendo, consequentemente,

acessivel apenas para a parcela da popula¢do que dispde de maiores recursos e acesso aos

tratamentos (MARSHALL, 2016).
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3 JUSTIFICATIVA

Quando o tema ¢ oncologia, podemos observar que as duas ultimas décadas foram
marcadas pelo surgimento de novas opgoes terapéuticas (RASKOV et al., 2014), melhorando
a gestdo clinica de complica¢des agudas e avancadas da doenca (TEMRAZ; MUKHERIJI;
SHAMSEDDINE, 2014). Esse fato balizou importantes avangos em termos de reducdo da
mortalidade, aumento do tempo de sobrevida (MATTO et al., 2011; SIEGEL et al., 2014), além
da percepcao de um percentual bastante significativo do tempo livre de progressao da doenga,
aumento nas taxas de resposta ao tratamento e, consequentemente, remissao do tumor (MITRY
et al., 2008).

No entanto, ainda ¢ preciso muito progresso da terap€utica para muitos tumores,
principalmente aqueles em fases mais avangadas. Nesse sentido, o tratamento do cancer
permanece em grande parte no campo da pesquisa clinica, que desenvolve e avalia novos
protocolos de tratamento com avangos bem significativos em farmacogenOmica, com a
utilizacdo de terapia alvo e anticorpos monoclonais (MABs) somados a caracterizagao
molecular dos tumores (GROTHEY et al., 2008; MITRY et al., 2008; RASKOV et al., 2014,
ROUGIER et al., 1998).

O cancer colorretal (CCR) ¢ um dos canceres mais frequentes e, de modo geral, esta em
segundo lugar em escala mundial. Os tratamentos até entao realizados com 5-fluorouracilo (5-
FU) e 4cido folinico, ou leucovorina (LV), estdo bem conduzidos (BRANDI et al., 2016).
Entretanto, com o avango da doenga para uma fase metastatica, € necessario associar regimes
de quimioterapia (QT) diferentes para cada cendrio clinico, ja que para a maioria dos pacientes
o tratamento sera paliativo, € ndo curativo. Os objetivos do tratamento sdo a sobrevida global
(SG) prolongada e a manutencdo da qualidade de vida (QV) por maior tempo possivel (AL
BENSON et al., 2013; BRANDI et al., 2016).

Um passo muito importante no tratamento da doenca foi a utilizagdo de irinotecano e
oxaliplatina na década de 1990. Além disso, a capecitabina também agregou muito valor ao
tratamento para pacientes, em tratamento em casa, devido a possibilidade de uso oral.

Em um horizonte mais recente, as terapias alvo, representadas principalmente pelos
MABs ou inibidores de tirosina quinase, t€m surgido como uma proposta de nova esperanca e
refor¢o no tratamento do céncer por apresentar efeitos terapéuticos mais eficazes € menos
toxicos.

No entanto, a sua eficacia varia de um doente para outro e, assim, existe a necessidade

de identificar os pacientes capazes de apresentar uma boa resposta clinica. Apesar dessas
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terapias representarem um marco no tratamento para varios tipos de canceres, elas tém
provocado um grande impacto econdmico, haja vista que esse tipo de tecnologia tem sido
demandado em contextos muitas vezes fora do padrao de incorporacdo da Avaliagao de
Tecnologias em Saude (ATS), cada vez mais cara e os recursos financeiros cada vez mais
limitados e menos programados.

Considerando a especificidade da doenca metastatica e as restricdes dos tratamentos
devido aos diferentes perfis de mecanismos de acao farmacoldgicos dos MABs, o presente
estudo realizou uma avaliagdo economica de tecnologias de saude por meio de estudo de
efetividade comparativa e seguranca dos medicamentos utilizados para o cancer colorretal
metastatico (CCRm) mais demandados judicialmente em Minas Gerais. Realizou-se também
uma Andlise de Impacto Orcamentario (AIO), que avaliou os gastos potenciais do Sistema
Unico de Satde (SUS) como forma de identificar aqueles aplicados em estagio avangado da
doenga. Espera-se que os resultados possam subsidiar a tomada de decisdes dos gestores, que
poderao propiciar os mesmos recursos terapéuticos para o conjunto da populacao em condigdo
clinica semelhante. Para isso, foram utilizados os valores de efetividade e seguranga associados
aos dados obtidos da judicializagdo em Minas Gerais, bem como os gastos medianos e

frequéncias desse cancer advindo do cenario do SUS.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Realizar avaliagdo econdmica dos anticorpos monoclonais (MABs) demandados por via

judicial para tratamento do cancer colorretal metastatico (CCRm) em Minas Gerais.

4.2 Objetivos especificos

1) Realizar revisdo sistemdtica de estudos observacionais avaliando a efetividade
comparativa e seguranca dos MABs bevacizumabe (BEVA), cetuximabe (CETUX) e
panitumumabe (PANIT);

2) Realizar Analise de Impacto Or¢amentario (AIO) dos medicamentos bioldgicos
demandados por via judicial que foram utilizados para tratamento dos pacientes com CCRm no

periodo de janeiro de 2009 a outubro de 2015.
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5 METODOS

5.1 Delineamento do estudo - pacientes em demanda judicial

Estudo de delineamento descritivo retrospectivo, com base em dados secundarios
extraidos dos processos judiciais do Nucleo de Atendimento a Judicializagdo de Saude (NAJS)
de Minas Gerais movidos entre janeiro de 2009 e dezembro de 2016. O estudo envolveu 1.024
acoes judiciais de pacientes com solicitagdo de tratamento com trés anticorpos monoclonais
(MABs) e um inibidor de tirosina quinase utilizados para cancer colorretal metastatico (CCRm)
no estado de Minas Gerais.

A coleta de dados foi realizada em junho de 2017 por pesquisadores do Grupo de
Pesquisa em Economia da Saude (GPES) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
que efetuaram a leitura de arquivos digitalizados dos processos judiciais disponibilizados pela
Secretaria de Estado de Satde de Minas Gerais (SES-MG). Foram considerados os seguintes
medicamentos registrados no Brasil para o tratamento de pessoas diagnosticadas com CCRm:
bevacizumabe (BEVA), cetuximabe (CETUX), panitumumabe (PANIT) e suas respectivas
associacdes. As informagdes obtidas foram armazenadas em banco de dados utilizando-se o
Microsoft Office (versdao 2010).

Foram coletadas as seguintes varidveis sociodemograficas: nome, endereco, data de
nascimento, idade, naturalidade, sexo, situacdo conjugal, profissdo/ocupagdo atual, tipo de
assisténcia a satide (Sistema Unico de Saude - SUS ou particular), procedéncia da acio judicial
(local, comarca ou subse¢do judicidria), entes envolvidos (Municipal, Estadual e/ou Federal),
local de residéncia, Geréncia Regional de Saude, local de tratamento denominado (Centro de
Alta Complexidade em Oncologia - CACON/Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia - UNACON ou clinica particular). Além disso, foram coletados os custos das
acoes nas peticoes judiciais correspondentes a cada processo.

As variaveis clinicas foram: diagndstico de acordo com a Classificacao Internacional
de Doencas (CID10), status do gene KRAS (mutado ou selvagem) e idade no inicio da acao
judicial.

Os critérios de inclusdo dos processos no estudo foram: CCrm; estadiamento II, III ou
IV; CID C18 (neoplasia maligna do c6lon), C19 (neoplasia maligna da juncao retossigmoide)
ou C20 (neoplasia maligna do reto); agdes movidas contra qualquer municipio mineiro ou o

estado de Minas Gerais; pacientes residentes em qualquer parte do territério de Minas Gerais.
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O estudo foi realizado com a aprovacao de uma colaboragdo entre UFMG e a SES-MG

(Anexo 1).

5.2 Analise estatistica

Os resultados das varidveis continuas foram expressos como média, desvio padrio,
mediana e faixa de variagdo. As varidveis categoriais foram expressas como proporgoes. Foi
verificado se as varidveis continuas possuiam distribui¢ao normal por meio do teste Shapiro-
Wilk. A comparagdo de grupos e subgrupos foi realizada por teste T e teste de Mann Whitney
para dados de distribuicao normal e ndo-normal, respectivamente. Para comparagdo de duas ou
mais variaveis categoriais entre os grupos foi realizado o teste Chi Quadrado de Pearson ou
teste exato de Fisher. O Alfa foi fixado em 0,05.

Quando a variavel continua independente apresentou trés ou mais categorias, utilizaram-
se os testes Kruskal-Wallis em variaveis de distribuicdo ndo paramétrica, e One-Way ANOVA
para variaveis de distribuicdo paramétrica. Testes de Pearson e Spearman foram usados na
analise de correlagdo para dados de distribui¢ao normal e ndo normal, respectivamente.

Na andlise multivariada, foi utilizado o modelo de regressdo logistica bindria para
avaliar a relagdo entre as multiplas varidveis. Foi avaliada a estimativa do Odds Ratio (OR)
ajustado com respectivo intervalo de confianca (IC) de 95%.

As analises foram realizadas utilizando-se o programa estatistico IBM SPSS (versao
25.0), assim como Graphic Prism (versdo 5.0 para Windows). O valor p bilateral menor que
0,05 foi adotado como nivel de significancia estatistica para todos os testes. Os graficos foram
produzidos por meio do programa Graphic Prism 5.0 (versao 5.0 para Windows), os mapas por

meio do TabWin (versdo 4.15) e os fluxos por meio do programa RAWGrafs.

5.3 Avaliacao econdmica

O estudo foi dividido em duas partes, a saber:

1. Revisdo sistematica com meta-analise de estudos observacionais;

2. Andlise de Impacto Orcamentario (AIO) dos MABs solicitados por via judicial no
SUS para o CCRm, um estudo retrospectivo.

Abaixo estdo descritos os principais parametros metodoldgicos estabelecidos para cada
um dos estudos. A descricdo detalhada encontra-se no corpo dos seus respectivos artigos,

constantes na se¢ao de Resultados.



69

5.3.1 Revisdo sistematica e meta-analise (Artigo 1)

A revisdo sistematica baseou-se nas recomendagdes das diretrizes para meta-analise de
estudos observacionais em Epidemiologia, Guidelines for Meta-Analyses and Systematic
Reviews of Observational Studies (MOOSE) (STROUP, 2000), com o protocolo no Registro
Prospectivo Internacional de Revisdes Sistematicas (PROSPERO) sob o n. CRD42016046613
(Anexo 4).

a) Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos observacionais do tipo coorte que responderam a seguinte
pergunta: “Quais sdo as melhores evidéncias de efetividade comparativa e seguranca dos MABs
BEVA, CETUX e PANIT associados ou ndo a esquemas de quimioterapia (QT) em pacientes

com CCRm?”.

b) Busca das publicacoes

A busca bibliografica foi realizada em bases eletronicas indexadas de artigos cientificos:
Embase, PubMed (Medline), LILACS, Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), periodicos especializados, anais de congressos de oncologia € em

literatura cinzenta até novembro de 2017.

¢) Selecio dos estudos
Ocorreu em duas fases: leitura realizada por dois revisores de titulos/resumos e posterior

leitura de textos completos. Discordancias foram resolvidas por um terceiro revisor.

d) Pico

P (participantes): CCRm;

I (intervenc¢ao): MABs judicializados para CCRm;

C (comparador): MABs judicializados ou QT a base de fluoropirimidinas;

O (desfechos): Os desfechos de interesse investigados foram: sobrevida global (SG);
sobrevida livre de progressao (SLP); sobrevida pos-progressao (SPP); taxa de resposta medida
pelo Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST), metastasectomia e eventos

adversos severos.
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e) Coleta e analise de dados
Os dados foram coletados por meio de formulario eletronico especifico em sistema de
dupla checagem. Dois revisores designados de forma cega e aleatoria utilizaram o formulario

eletronico especifico para registrar as caracteristicas de cada um dos estudos selecionados.

f) Meta-analise

Os dados da revisao sistematica foram tabulados no software Review Manager 5.3. Para
as variaveis dicotdmicas, foi apresentado o risco relativo (RR), e para as variaveis continuas, a
diferenca de médias ponderadas com IC de 95%. Em seguida, foi realizada andlise de

sensibilidade para avaliar o grau de confianga dos resultados.

5.3.2 Andlise de Impacto Or¢amentdario (Artigo 2)

a) Parametros utilizados para Analise de Impacto Orcamentario no SUS

A analise foi realizada considerando os esquemas terapéuticos contendo medicamentos
bioldgicos para o periodo entre primeiro de janeiro de 2009 e 31 de dezembro de 2016. A
escolha dos medicamentos BEVA, CETUX e PANIT ocorreu devido ao elevado nimero de
solicitagdes por via judicial ao SUS para tratamento do CCRm. Destaca-se que esses
medicamentos ainda nao foram incorporados para tratamento de CCRm no pais (da SILVA et

al., 2018; VIDAL et al., 2017).

b) Desenho do estudo e fonte de dados

Foi desenvolvida uma AIO gerada hipoteticamente pela incorporacdo dos MABs no
tratamento do CCRm demandados por via judicial (BEVA, CETUX ou PANIT) adicionados
aos esquemas de QT contendo fluoropirimidinas associados a irinotecano (IRI) ou oxaliplatina
(OX), no ambito do SUS de Minas Gerais em 2018.

As fontes de dados utilizadas envolveram informagdes de ambito nacional (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE, Departamento de Informatica do SUS -
DATASUS, Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos ¢ OPM do
SUS - SIGTAP, Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias - CONITEC e Rede
Brasileira de Avaliacao de Tecnologias em Saude - REBRATS), de ambito estadual (Portal de
Compras do Estado de Minas Gerais, Sistema Integrado de Gerenciamento da Assisténcia

Farmaceéutica - SIGAF e Sistema Integrado da Administragdo Direta - SIAD), além de literatura
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cientifica obtida em pesquisa nos portais Scielo, Pubmed, Embase, Cochrane, Google Scholar
e enderecos eletronicos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS).

A populagao total de Minas Gerais estimada para 2018 foi de 21.235.870 habitantes, e
o namero de novos casos para o CCR estimado pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA) foi
de 3.610 diagnosticados para qualquer estagio da doenga. Segundo a literatura, cerca de 17%
de individuos evoluem para a fase metastatica da doenga/ano, o que representa 635
individuos/ano em estagio IV da doenga, os quais sao potencialmente elegiveis para tratamento
com MABs (CRONIN et al., 2018; IBGE,2018; MOGHADAMYEGHANEH et al.,2016;
POOL et al, 2012). Para o calculo da populagdo de interesse, foi adotado o método
epidemioldgico considerando a prevaléncia de 4% da populagdo total (Quadro 1) (FERREIRA-
DA-SILVA et al., 2012; NOONE et al., 2018).

Os dados de SG e mortalidade da populacdo foram obtidos via literatura cientifica
(DOUILLAR et al.,2013; HURWITZ et al.,2004; VAN CUTSEM et al., 2010). As informagdes

obtidas foram armazenadas em banco de dados utilizando-se o Microsoft Office (versdao 2010).

Quadro 1. Descrigdo analitica da populagdo

PG Percentual de
Descricao da populacio geral de estudo atendida pelo cobertura Baseado em
SUS-MG
Tamanho total da populagdo de origem (IBGE, 2018) 21.235.870 100% IBGE. 2018
Estimativa. ’
Porcentagem da populagdo elegivel (CCR) 0,017% na faixa NA NOONE et al., 2018;
18-100 anos POOL, 2012
Prevaléncia do CCRm (em %) MG (INCA, 2016; 2018) 17% NA INCA, 2016; 2018;
POQOL et al,2012
Numero de novos casos CCR em MG (INCA, 2018) 3610 100%
INCA, 2018
Numero de individuos elegiveis para tratamento em estagio 635 100% A
metastatico N
Numero de judicializados elegiveis para CCRm com BEVA, 351 NA Registros
CETUX e PANIT (2009-2015) SIGAF/SES-MG
Demanda de judicializacdo total para MoA (Média/Ano) 50 8%
da SILVA et al., 2018

Fonte: Elaborado pelos autores.

Legenda: CCR= cancer colorretal; IBGE= Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; INCA= Instituto
Nacional do Cancer; SES-MG= Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais; SIGAF= Sistema Integrado de
Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica.

¢) Procedimentos metodoldgicos para Analise do Impacto Or¢amentario

Para a estimativa ¢ obten¢ao dos resultados das AIO utilizou-se a estrutura analitica do

conjunto de planilhas deterministicas (BRASIL, 2012). A perspectiva adotada foi a do SUS,

com foco na populagdo de pacientes com CCRm residentes no estado de Minas Gerais
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considerando um horizonte temporal de cinco anos (FERREIRA-DA-SILVA et al., 2012). O
cenario de referéncia foi definido baseado nos esquemas correspondentes a quaisquer QTs
disponibilizadas atualmente no SUS (BRASIL, 2019). Os cenarios alternativos envolveram a
associacao de cada um dos trés MABs (BEVA, CETUX ou PANIT) com a QT a base de
fluoropirimidinas, associada a IRI e ou OX, ja existente para o tratamento da doenga no SUS.
Foi adotado o pressuposto de incorporacdo de uma dessas tecnologias para primeira linha de
tratamento dos pacientes elegiveis.

Devido ao fato da doencga nao ter cura, os tratamentos considerados estdo vinculados a
desfechos relacionados a SG, onde se espera o desfecho de sobrevivéncia por um periodo mais
prolongado (DOUILLARD et al., 2013; HURWITZ et al., 2004; VAN CUTSEM et al., 2009;
2010; 2011).

O Quadro 2 apresenta os pardmetros gerais adotados para a AIO propostos na diretriz

brasileira.
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Quadro 2. Pardmetros gerais adotados para AIO de MABs para CCRm no SUS (2009 a 2016)

Estudo de Impacto Orcamentario

Tratamento farmacoléogico de doenca cronica

Tipo de doenga Neoplasia Maligna
Tipo de intervengao Farmacologica adjuvante
Efeito da intervencao sobre a doenga Prolonga a vida

1. Critérios

1.1. Caracterizacio da enfermidade e da intervencao em analise

Nome da enfermidade Cancer Colorretal Metastatico

Nome do medicamento BEVA, CETUX, PANIT

1.1 C18= Neoplasia maligna do célon

1.2 C19= Neoplasia maligna da juncio reto sigmoide

Classificagao - CID10 1.3 C20= Neoplasia maligna do reto

1.2. Caracteristicas da analise

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde - Minas Gerais
Horizonte temporal da analise 5 anos
Corregao de meio de ciclo nao
1.3. Identificacio dos cenarios modelados
Cenario de referéncia (QT) - Cenario de acordo com PCDT de 2012 ¢ 2014
Cenario alternativo 1 A (BEVA+QT+CETUX+PANIT)
Cenario alternativo 2 B (BEVA+QT+CETUX+PANIT)
Cenario alternativo 3 C (BEVA+QT+CETUX+PANIT)

Complemento - Caracteristicas do tratamento oncolégico-SUS

O SUS esta estruturado para atender de uma forma integral e integrada os pacientes que necessitam de tratamento de neoplasia
maligna. A alta complexidade na Rede de Ateng@o Oncologica inclui hospitais habilitados como UNACON ou CACON, além
de estabelecimentos de saude ndo hospitalares autorizados como Servigos Isolados de Radioterapia e Quimioterapia
(GADELHA, 2012). O financiamento se da por meio de recursos financeiros dos trés entes federados (Unido, Estados e
Municipios) provenientes de contribuigdes sociais e impostos. Os tratamentos de doengas cronicas ndo transmissiveis sdo
estabelecidos por meio de PCDT especificos para cada agravo (BRASIL, 2011). No caso do cancer, o paciente recebe o
tratamento no CACON/UNACON de sua regional de saude por meio de quimioterapia, em intervalos regulares, a critério do
médico oncologista. Vale ressaltar que foi criada a CONITEC, estabelecida pela Lei 12.401, de 28.04.2011, que realiza
avaliacOes de custo-efetividade, inclusive dos antineoplasicos (GADELHA, 2012).

Fonte: Adaptada de FALEIROS, 2016;

Legenda: AIO= Analise de Impacto Orgamentario; BEVA=bevacizumabe; CACON= Centro de Alta complexidade em
oncologia; CETUX=cetuximabe; CID10= Classificagdo Internacional de Doengas; CONITEC= Comissdo Nacional para
Incorporagdo de Tecnologias no SUS; PANIT= panitumumabe; PCDT= Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica; QT=
quimioterapia; UNACON= Unidade de Alta Complexidade em Oncologia.

Os parametros especificos e respectivas fontes estdo descritos no Quadro 3.
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Cenarios Variaveis Referéncias
Composicao dos cenarios em BEVA CETUX PANIT QT
estudo
BRASIL
0, 0, 0, 0 >
QT) 5% 4% 1% 90% 2011; da
SILVA et al.
0, 0, 0, 0, >
A (BEVA+QT+CETUX+PANIT) >9% 30% 6% 3% 2018;
o o 0 o FERREIRA-
B (BEVA+QT+CETUX+PANIT) 29% 39% % 3% DA-SILVA et
al, 2012;
29% 7% 59% 5% VIDAL et al.,
C (BEVA+QT+CETUX+PANIT) 2017
Taxa anual de incorporaciao Modelo Analise de Sensibilidade
BEVA BAIXA MEDIA ALTA
Ano 1 40% 10% 30% 50%
SCHNEIDER
Ano 2 60% 25% 0% 60% 1 et al, 2016;
80% 55% 70% 70% | BERWICK et
Ano 3 al., 2003;
Ano 4 90% 80% 90% 80% SANSON-
. . , ,, |FISHER,
Ano 5 100% 100% 100% 100% {5004
Populacio de interesse
Defini¢do da populagdo de BEVA CETUX PANIT QT
interesse
Método Epidemiologico
Individuos sem restri¢des 635 635 635 635 HURWITZ et
Individuos com restrigdes 0 267 267 0 al., 2004
Valores para analise de sensibilidade
Maior populagio (sem restri¢des) 635 368 368 635
Men9r~p0pulagao (com todas 635 368 368 635
restrigdes)
Restri¢coes e demandas
Bestrlqoei a0 uso da nova BEVA CETUX PANIT QT
intervencao
Sem restricio Mutagdo KRAS = 42% para terapia EGFR Sem HECHT et al.,
TipOS de restrigées 1 g CETUX € PANIT reStI‘iQﬁO 2008
Tipos de restri¢des 2 HURWITZ et
Tipos de restri¢des 3 al., 2004
Fatores que podem z.iumentar~a BEVA CETUX PANIT QT
demanda pela nova intervenc¢io
Incorpora | BRASIL,
Demanda induzida (%) Sem registros do 2011,
Demanda forcada - falha na Incorpora | FERREIRA-
restri¢do (%) Sem registros do DA-SILVA et
Demanda potencial por Incorpora |al., 2012
judicializagdo (%) 0,90% do

(continua)
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(continuacdo)
Cenarios Variaveis Referéncias
Dinamica da doenga
BEVA vs IFL | CETUX vs FOLFIRI | PANIT vs QT
(Estudo (Estudo CRISTAL- | FOLFOX (Estudo
Bracgos de tratamentos ARIES- VAN CUTSEM et PRIME-
HURWITZ et | al., 2009) DOUILLAR et
al., 2004) al.,2013)
Fatores que podem modificar o tamanho da populacio de interesse
% aumento anual prevaléncia 0 N 0 0 INCA, 2016;
doenca 4,0% 4.0% 4,0% 4.0% 2018; POOL
tal.,2012;
Taxa mortalidade tratamento padrao 36,6% 31,2% 34,0% SI e
. 25,7% 30,6% 25,7% SI
Taxa mortalidade novo tratamento

Fonte: Adaptado de FALEIROS et al., 2016.
Legenda: BEVA=bevacizumabe; CETUX=cetuximabe; PANIT= panitumumabe; QT= quimioterapia.

Para a indicag¢dao de quotas de mercado esperadas para cada farmaco, foi adotada uma
proxy equivalente a propor¢do de demandas judiciais encontradas para cada um dos
medicamentos. Entre os 351 casos demandados, foram observadas as seguintes proporgoes:
49% BEVA; 43% CETUX e 8% PANIT, que foram aplicadas ao niimero de individuos
potencialmente elegiveis para o tratamento. Ou seja, 635 que se encontram no mesmo estagio
clinico da doen¢a metastatica.

O cendrio referéncia, indicado pela QT atualmente incorporada ao SUS, foi
representado por 90% do cenério, considerando uma simulagdo dos MABs antes da
incorporacdo ao SUS. Os 10% restantes foram distribuidos entre a parcela de medicamentos
judicializados: BEVA (5%), CETUX (4%) e PANIT (1%).

O cenario referéncia foi obtido com base na populagao estimada pelo IBGE para 2018
(IBGE, 2018). Sendo assim, o céalculo para obtencao da relagdo percentual de 90% e 10% foi
desenvolvido comparando-se a populacdo incidente de 3.610 casos com a populacdo judicial
obtida na coleta de dados deste estudo (BEVA, CETUX e PANIT), totalizando 351 processos
judiciais, que sao aproximadamente 10%.

Para a composicao dos cendrios alternativos A, B e C, considerou-se a equivaléncia
terapéutica dos medicamentos para simular a incorporacio (MAUSKOPF; EARNSHAW,
2016).

A taxa de cobertura adotada foi de 59% para cada énfase de medicamento analisado nas
alternativas de cenario, conforme dados das proporcdes judiciais extraidos dos processos.
Observou-se que nos cenarios em que a énfase ¢ a combinacdo antiEGFR (PANIT e CETUX),

a propor¢ao de cobertura apresentou sempre um percentual menor devido a restricdo decorrente
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das mutacdes genéticas (em torno de 40%) da populagdo acometida por essa doenca
(BRUDVIK et al., 2015; HAN et al., 2012; LIU; JAKUBOWSKI; HUNT, 2011; PEETERS et
al., 2015).

Da mesma forma, para todos os cenarios alternativos manteve-se QT em 5% para
contemplar os casos em que ndo foi possivel utilizar nenhum dos MABs. O BEVA ndo possui
restricdo de utilizagdo dependente da mutagcdo do gene KRAS para produzir o efeito desejado.
A taxa de mutagdao do gene KRAS varia em 30 a 42% dos pacientes (HAN et al., 2012;
PEETERS et al., 2015).

A curva de difusdo da tecnologia foi iniciada em 40%, o que pode ser considerada curva
de aceleragdo média/alta de difusdo, seguida da adi¢ao de 20% nos dois primeiros anos e
aumento de 10% nos dois ultimos. Apesar de ser esperado que novas tecnologias e terapias
disponiveis sejam rapidamente incorporadas a pratica clinica, € reconhecido que existe demora
até a sua aplicacdo plena (FERREIRA-DA-SILVA et al., 2012). Porém, tendo em vista que os
medicamentos ja sdo comercializados no Brasil e sdo obtidos apenas por via judicial, ¢ possivel
considerar que existe uma demanda reprimida. Ou seja, existe um numero muito superior de
pacientes elegiveis para o tratamento em Minas Gerais, os quais ndo o utilizam devido a falta
de disponibilidade no SUS.

O potencial de difusdo da tecnologia estd diretamente ligado aos parametros do
comportamento do mercado, como: tempo necessario para a organizagao da rede que contempla
o ciclo de assisténcia farmacéutica; tempo de registro do produto no mercado brasileiro com
indicagdo de uso para a doenga; treinamento de recursos humanos, desde a aquisicao,
armazenagem, dispensa¢cdo e administracdo do medicamento, credenciamento de servigos
oncoldgicos (CACON/UNACON), dentre outros.

A estimativa de distribuicao de mercado foi derivada da distribuigdo absoluta do nimero
de ag¢des judiciais no periodo entre 2009 e 2016. Essa andlise foi realizada para cada
medicamento em relacdo a estimativa epidemiologica (BERWICK, 2003; SANSON-FISHER,
2004; SCHNEIDERS et al.,2016).

Ainda em relagdo a taxa de difusdo, considerou-se 0 BEVA como o medicamento de
maior demanda judicial. Iniciou-se a simulacdo da taxa de difusdo do primeiro ano com a
propor¢ao de 40% pelo fato de o medicamento j& apresentar alta disseminagdo no mercado,
representada, inclusive, pelo correspondente percentual de demanda judicial. Além disso, trata-
se de um medicamento ja registrado no mercado brasileiro desde 2006, sendo prescrito para
outras indicagdes terapéuticas, incluindo cancer de mama, cancer de pulmao, degeneragdao

macular, cancer de ovario e outros. Para os anos subsequentes, a taxa foi simulada com aumento
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gradativo em 20% até chegar a 100% de incorporagdo no quinto ano (BRASIL, 2012;
SCHNEIDERS et al., 2016). A estimativa das cotas de mercado baseada apenas no perfil de
judicializagdo das tecnologias ¢ um fato limitante deste estudo, porém justifica-se pela
inacessibilidade dos dados de Market Share dos medicamentos no pais.

O tamanho da populagdo de interesse foi diminuido em fung¢do da aplicacdo de restri¢cdes
relacionadas a mutagdo do gene KRAS, que interfere no tratamento realizado pelos
medicamentos antiEGFR com influéncia direta na via farmacologica de multiplicagdo celular
(HECHT et al., 2008; HURWITZ et al., 2004).

Os fatores que podem modificar o tamanho da populacio de interesse ao longo dos anos
foram adotados na perspectiva do INCA, o qual relata um aumento médio de 4% na prevaléncia
ao ano (INCA, 2016; 2018). Os dados de mortalidade foram obtidos via literatura cientifica,
sendo verificada uma taxa de mortalidade de nove obitos por 100 mil habitantes (BRAY et
at.,2018). Como todos os tratamentos considerados apresentam influéncia direta sobre a SG e
estdo vinculados a desfechos relacionados a morte, consideraram-se os cendrios idénticos para
todos os MABES, diferenciando apenas quanto ao cenario referéncia sem MABs (DOUILLARD
et al., 2013; HURWITZ et al., 2004; POOL et al., 2012; VAN CUTSEM et al., 2009; 2010).

Quanto aos pregos de medicamentos adotados neste estudo, optou-se por utilizar os
reajustes definidos pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Foi considerado o reajuste inflacionario
anual médio de 7% para o periodo de 2005 a 2016. Esse procedimento se justifica, pois os
reajustes de medicamentos sdo anuais, concedidos pelo governo e ocorrem com periodicidade
definida, podendo apresentar grande influéncia no preco de medicamentos no horizonte
temporal de cinco anos (FONTES, 2017).

Os dados de custos dos medicamentos foram obtidos por meio de atas publicas de
Registro de Pregos do Portal de Compras de Minas Gerais, que foram formalizadas nos anos de
2017 e 2018 pela administragdo publica para os itens em questdo. Nao houve fracionamento de
doses para dispensagdo, sendo consideradas unidades inteiras de frascos a cada ciclo de QT,
para cada individuo, conforme receitudrio médico e formulario de dispensacdao farmacéutica
anexados aos processos judiciais. As quantidades de embalagens mensais e concentragdes para
cada medicamento foram: BEVA, dez frascos (25 mg/ml solucgao injetavel IV frasco ampola
com 4 ml); CETUX, 20 frascos (5 mg/ml solugdo injetavel IV frasco ampola com 20 ml);
PANIT, dez frascos (20 mg/ml solugdo injetavel frasco ampola com 5 ml). J4 as estimativas de

custos dos procedimentos para o tratamento da doenca disponiveis no SUS foram obtidas por
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meio dos registros de valor de reembolso atribuidos as Autoriza¢des de Procedimentos de Alta

Complexidade (APAC) definidos na tabela SIGTAP.

d) Avaliacao de incertezas do modelo

Conforme recomendado pelas diretrizes brasileiras para AIO, a avaliagdo de incertezas
do modelo foi realizada por meio de analise de sensibilidade por cenarios. Para tanto, a planilha
foi recalculada com alteragdes das seguintes variaveis: taxa de difusdo do medicamento BEVA,
tamanho da populagdo demandante e preco unitario dos medicamentos em 2018 (BRASIL,
2012; SCHNEIDERS et al., 2016; SILVA; SILVA; PEREIRA, 2017) (Quadro 3).

A analise de custos evitaveis também foi incluida como analise de sensibilidade, uma
vez que o tratamento com os MABs tem influéncia direta no prolongamento da vida. O principal
evento que se espera evitar com o tratamento € a morte. A valoragdo de custos para esse tipo de
evento ¢ medida de maneira direta pelo incremento do tempo de sobrevida em meses, sendo
apresentada na perspectiva da sociedade com influéncia direta na proje¢do do impacto
or¢amentario. As estimativas de casos de morte evitadas foram obtidas por meio do modelo
matematico da planilha.

Realizou-se a anélise de sensibilidade para avaliar a influéncia do tamanho da populagao
de interesse devido a alta taxa de restricao por mutacao genética (40%), a qual exerce influéncia
sobre a taxa de resposta dos tratamentos com os anticorpos antiEGFR (CETUX e PANIT). Os
resultados das restricoes foram utilizados como um dos pardmetros para a analise de
sensibilidade, que verificou a representacdo nos custos da variagdo do tamanho da populagdo
com os tratamentos complementares (BRASIL, 2012; FERREIRA-DA-SILVA et al., 2012;
SILVA; SILVA; PEREIRA, 2017).

e) Analise do Impacto Orcamentario

A anélise do impacto deu-se por meio do resultado final do presente estudo, que
comparou os resultados do cenario referéncia associados a incorporagdo hipotética dos
medicamentos demandados judicialmente na pratica clinica. E importante ressaltar que os
medicamentos BEVA, CETUX e PANIT para CCRm nao sdo de uso off-label no SUS, e que
os custos indiretos e aplicagdo de desconto ndo foram considerados para os calculos, uma vez
que nao havera uma substitui¢do de tratamento, € sim uma incorporacao para associagao ao

esquema de QT ja existente (FALEIROS et al., 2016).
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6 RESULTADOS

Os resultados referentes ao perfil da populagdo em judicializagdo em Minas Gerais para
obtenc¢do de tratamento para o cancer colorretal metastatico (CCRm) estdao demonstrados nos
Apéndices (do A ao G). Ja os resultados das andlises econdmicas estdo apresentados no formato
de dois artigos:

1. Comparative Effectiveness and Safety of Monoclonal Antibodies (Bevacizumab,
Cetuximab, and Panitumumab) in Combination with Chemotherapy for Metastatic Colorectal
Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis;

2. Impacto orcamentario dos anticorpos monoclonais utilizados no tratamento do

cancer colorretal metastatico judicializados em Minas Gerais.
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6.1.1 Abstract

Background: The last decade has seen the increasing use of biological medicines in
combination with chemotherapy containing 5- Fluorouracil/oxaliplatin or irinotecan for the
treatment of metastatic colorectal cancer (mCRC). These combinations have resulted in
increased progression-free survival (PFS) in patients with mCRC; however, there are remaining
concerns over the extent of their effect on overall survival (OS). Published studies to date
suggest no major differences between the three currently available monoclonal antibodies
(MoAbs); however, there are differences in costs. In addition, there is rising litigation in Brazil
in order to access these medicines as they are currently not reimbursed. Objective: To compare
the effectiveness and safety of three MoAbs (bevacizumab, cetuximab and panitumumab)
associated with fluoropyrimidine-based chemotherapy regimens or compared to
fluoropyrimidine-based chemotherapy alone in patients with mCRC through an updated
systematic review and meta-analysis with concurrent or non concurrent observational cohort
studies to guide the authorities and judiciary. Method: A systematic review and meta-analysis
was performed based on cohort studies published in databases up to November 2017.
Effectiveness measures include OS, PFS, post-progression survival (PPS), RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors), response rate, metastasectomy and safety. The
methodological quality of the studies was also evaluated. Results: 21 observational cohort
studies were included. There were statistically significant and clinically relevant benefits in
patients treated with bevacizumab versus no bevacizumab mainly around OS, PFS, PPS and the
metastasectomy rate, but not for the disease control rates. However, there was an increase in
treatment-related toxicities, and concerns with the heterogeneity of the studies. Conclusion:
The results pointed to an advantage in favor of bevacizumab for OS, PFS, PPS, and
metastasectomy. Although this advantage may be considered clinically modest, bevacizumab
represents a hope for increased survival and a chance of metastasectomy for patients with
mCRC. However, there are serious adverse events associated with its use, especially severe

hypertension and gastrointestinal perforation that need to be considered.

Keywords: Bevacizumab; Cetuximab; Colorectal Neoplasia; Comparative Effectiveness;

Meta-analysis; Monoclonal antibody; Panitumumab and Safety.
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6.1.2 Key points

o The use of MoAbs as a therapeutic option for mCRC created expectations for
greater overall survival as well as decreased toxicity and grade >3 adverse events complications
relating to cytotoxic CT

e The results of the studies included in this meta-analysis showed increased overall
survival, progression-free survival (PPS) and the metastasectomy rate in patients with mCRC
using MoAbs; however, there was great heterogeneity of the studies and severe adverse events.

e [tis important to assess the value and cost of interventions for both first and second
line treatments when making choices. Marginal gains with associated high-costs are difficult to

justify within universal healthcare systems.

6.1.3 Introduction

Cancer is one of the leading causes of death worldwide, with more than 8.8 million
deaths in 2015, up from 8.2 million deaths in 2012 [1,2], with breast, colorectal, lung, and
stomach cancers the most commonly diagnosed cancers. The overall economic burden of cancer
was estimated at US$1.6 trillion in 2010 and rising [2]. Colorectal cancer (CRC) continues to
be a worldwide public health problem with the number of new cases per year of CRC in 2012
at 1.36 million [3,4], corresponding to 10% of patients diagnosed with cancer in 2012. Overall,
CRC is the third most common neoplasm in men and the second most common in women [5],
with 694,000 deaths in 2012 [3].

CRC is a curable disease if diagnosed in early stages [6]. However, between 70 and 90%
of CRC cases are currently diagnosed in advanced stages of the disease resulting in initiatives
including biomarkers to help identify patients earlier [5 - §].

Since the 1990s, fluoropyrimidine-based chemotherapy (CT) (5-fluorouracil - 5-FU - or
capecitabine) has been the principal treatment for CRC with demonstrated benefits in overall
survival (OS) [9,10]. Irinotecan and oxaliplatin are widely used in combination with 5-FU and
leucovorin (folinic acid) as first or second line treatment for metastatic CRC (mCRC) [11,12],
with studies demonstrating their addition as first line treatment improves median survival by 2
to 4 months [9,11]. Whilst 5-FU and oxaliplatin have improved survival rates, this combination
has resulted in a higher incidence of severe adverse events (AEs); however, with acceptable

tolerability and maintenance of quality of life (Qol) [11].


https://paperpile.com/c/LZavOo/2faEd
https://paperpile.com/c/LZavOo/2faEd
https://paperpile.com/c/LZavOo/U70z9
https://paperpile.com/c/LZavOo/U70z9
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The use of molecular biological agents, monoclonal antibodies (MoAbs), in
combination with 5-FU/oxaliplatin or irinotecan has become widespread to try and improve
survival rates in patients with mCRC [6,12 -15]. However, the biological medicines have
appreciably increased the costs of to treat patients with cancer, with the high costs of MoAbs,
often with limited health gain versus current standards, coupled with growing prevalence rates
of cancer, resulting in concerns for the future sustainability of healthcare systems [16-23].

The MoAbs used to treat patients with mCRC include cetuximab (CETUX) and
panitumumab (PANIT) [5,14], which act on the epidermal growth factor receptor (EGFR), and
bevacizumab (BEVA) [5] which acts on the vascular endothelial growth factor (VEGF) [5,24].
They have all improved progression-free survival (PFS) in patients with mCRC; however, there
have been concerns expressed regarding the extent of their effectiveness with improving overall
survival [14] and their cost-effectiveness [25,26]. Theoretically, payers of healthcare should not
grant high prices for new cancer medicines that improve PFS but have limited or no
improvement on overall survival as this will affect available resources for other high priority
disease areas [27]. However, this has to be balanced against the emotive nature of the disease
and the anxiety that patients with cancer have [28].

Improved targeting of high priced biological medicines could potentially address these
concerns. According to Rougier and Mitry [10], MoAbs are restricted to patients without K-
RAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene) and N-RAS oncogene mutations [29,30]. Overall,
approximately 45% of patients with mCRC with wild type K-RAS are resistant to treatment
with CETUX [31]. Consequently, K-RAS testing before CETUX can conserve resources [32-
34].

The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) in the UK currently
recommends the use of CETUX and PANIT as an option for previously untreated anti-EGFR
wild type metastatic RAS in association with FOLFOX (folinic acid, 5-FU, oxaliplatin) or
FOLFIRI (folinic acid, 5-FU, irinotecan). BEVA is currently not recommended for use in the
UK neither in combination with intravenous 5-FU/folinic acid nor with FOLFIRI for first-line
treatment of patients with metastatic carcinoma of the colon or rectum [35-37]. Australia's
Pharmaceutical Benefits Scheme does not mention BEVA for mCRC; however, it is indicated
for epithelial ovarian, fallopian tube or primary peritoneal cancer [38,39]. CETUX in
combination with FOLFIRI has been approved by Canadian Agency for Drugs & Technologies
in Health for first-line treatment in patients with mCRC and KRAS-wild type (KRAS-WT)

oncogenes [40]. NICE do not recommend CETUX (monotherapy or combination


https://paperpile.com/c/gZA4zj/Wx0oy
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chemotherapy), BEVA (in combination with non-oxaliplatin chemotherapy) and PANIT
(monotherapy) for mCRC after first-line chemotherapy [41].

However, BEVA was considered by the Avastin (®) Registry - Investigation of
Effectiveness and Safety (ARIES) observational cohort study as a potential treatment for the
mCRC in recent years [42].

A number of meta-analyses and other studies have shown no difference in health gain
between these 3 MoAbs in mCRC patients [41-43]. Three systematic reviews, Happani et al.
[43], Lv et al. [44], and Rosa et al. [45], have also shown no additional clinical benefit with
BEVA compared with chemotherapy, i.e FOLFORI or FOLFOX, BEVA with CETUX or
PANIT, in terms of increased efficacy or reduced side effects. However, a sub-study by
Hurwitz et al. [46] confirmed the effectiveness of BEVA in the KRAS-WT sub-group of mCRC
patients. This compares with the meta-analysis of Wagner et al. [47], who evaluated five
randomized clinical trials (RCTs) with 3,101 participants comparing BEVA vs. no BEVA for
first-line CT, who showed significant benefits for OS or PFS in favor of BEV A-treated patients.
We note though that in the no BEVA group, in addition to CT regimens, the authors included
Vatalanib (another VEGF inhibitor), which was not included in our review. In addition, there
was a high incidence of grade 3 and 4 adverse events including hypertension, arterial
thromboembolic events and gastrointestinal perforations in patients treated with BEVA [43,47].

Currently in the Brazilian health system (Sistema Unico de Satde - SUS), BEVA,
CETUX and PANIT can only be used and funded after successful litigation against the state, or
100% co-payment, since they are not incorporated into the health system. The Brazilian Health
Technology Assessment Agency of SUS (Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
no SUS — CONITEC) did not recommend the incorporation of CETUX for the management of
mCRC in view of concerns with its price and limited health gain, and currently BEVA and
PANIT have not yet been evaluated for inclusion into SUS [48]. In view of this, successful
litigation is the only means for patients to have these treatments funded within SUS. In the state
of Minas Gerais (MG), public expenditure on BEVA, CETUX and PANIT) as a result of
successful litigation was approximately US$ 20 million between 2009 and 2016 (Fig. 1E —
Electronic supplementary material). This is a concern as these monies are not available for cost-
effective medicines in other high priority disease areas. Currently, the ex-factory( or wholesale
prices) monthly treatment costs based on prices with Camara de Regulag¢do do Mercado de
Medicamentos (CMED) ANVISA [49] are: BEVA: U$2,897.90; CETUX: U$6,585.10 and
PANIT: U$3,100.20. Consequently, CETUX is more expensive than BEVA by 127% and more
expensive than PANIT by 112%. PANIT is more expensive than BEVA by 6%.
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Faced with the contradictory scenario on the use of MoAbs in mCRC, as well as
considerable differences in prices between these three and versus standard chemotherapy, the
objective of this study is to evaluate the effectiveness and safety of BEVA, CETUX and PANIT
in combination or compared to fluoropyrimidine-based chemotherapy alone in patients with
mCRC through an updated systematic review and meta-analysis with prospective or
retrospective observational cohort studies. We believe the updated review will help better
understand the benefits and harms of the different treatments in heterogeneous populations in
the ‘real world’ reflecting conditions in routine clinical practice [50,51]. This is important given
the increasing costs of treatments for cancer, increasing pressures on available resources [26,

27, 34, 52-54], and the extent of current litigation surrounding these three MoAbs in Brazil.

6.1.4 Methods

This systematic review was based on the recommendations of the Guidelines for Meta-
Analyses and Systematic Reviews of Observational Studies (MOOSE) [55], with the protocol
registered with the International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO)
under No. CRD42016046613 (http://www.crd.york.ac.uk/P

ROSPERO).

Database and search strategy

The databases searched for potentially eligible studies included: MEDLINE/PubMed
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online); LILACS (Latin American and
Caribbean Health Science Literature); Cochrane Library; and EMBASE. All sources were
searched until November 2017. We used various combinations of MeSH terms including those
relating to the disease, interventions, and study types (Appendix H). We supplemented this
search by a manual search. In the manual search, we reviewed references in the annals of the
Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology and the European Society for
Medical Oncology between January 2014 to November 2017. In addition, we also manually
searched the Journal of Clinical Oncology, the British Journal of Cancer, The Journal of the
American Medical Association, and the World Journal of Gastroenterology, also between
January 2014 to November 2017.

We also searched the grey literature registered in the data bank of the Brazilian Digital
Library of Theses and Dissertations, Digital Library of Theses and Dissertations of the
University of Sao Paulo (USP), Capes Theses Database, and ProQuest Dissertation & Theses
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Database, which included academic, government and conferences publications, books and

reports, and the Digital Library of Theses of the Federal University of Minas Gerais (UFMGQG).

Selection of studies and eligibility criteria

We selected concurrent and non-concurrent observational studies of patients with
mCRC. The studies compared the effectiveness and/or safety of BEVA, CETUX, and PANIT
combined with FOLFIRI, FOLFOX, or fluorouracil, leucovorin and oxaliplatin (FLOX); or
fluorouracil and leucovorin (5-FU/LV), or other combinations of fluoropyrimidine-based
chemotherapy versus BEVA, CETUX, PANIT, or any chemotherapy scheme including
fluoropyrimidine-based chemotherapy alone in patients undergoing treatment.

The inclusion criteria included studies published in Portuguese, English or Spanish;
patients aged 18 years and older of both sexes; stage [V mCRC; life expectancy >3 months;
and wild-type or mutant KRAS.

The exclusion criteria excluded studies that compared doses; intervention methods; or
patients clinical protocols, reviews, case reports, or studies in animals; in vitro,
pharmacodynamic and/or pharmacokinetic studies, and genetic and/or genomic studies; studies
that investigated other types of cancer; studies that assessed concomitant therapies with MoAbs
other than BEVA, CETUX, and PANIT; and studies of participants under the age of 18 years,

or who had less than 3-month of follow-up.

Selection of studies and data collection

The studies found in the electronic databases were collected into a single database
(EndNote® software) in order to delete duplicates. The selection and inclusion of studies were
performed in two stages by two pairs of independent reviewers (WS and PA, JS and MS). This
included the analysis of titles/abstracts followed by the full texts. Disagreements were resolved
by a third reviewer (VA). The characteristics of the patients, their treatment length, as well as
effectiveness and safety data were retrieved and incorporated into an Excel spreadsheet

designed for this purpose and previously tested.

Assessment of methodological quality of included studies
We used the Newecastle-Ottawa scale to assess the methodological quality of the
observational studies [55,56]. In this scale, each study is assessed in three dimensions: selection

of the study groups; comparability of groups; and the calculation of any exposure or outcomes
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of interest. The total score can be up to nine stars, and studies with a score above six are
considered to be of high quality.

The sources of funding for the identified studies were examined for potential sources of
bias. This is because the influence of this on subsequent findings has been seen in previously
conducted reviews [57 - 59]. Comments regarding any conflicts of interest, the source of
financing of the study including whether by the manufacturer of any of the evaluated MoAbs,
or whether any of the authors were related to the pharmaceutical industry or received fees, were
examined and documented. The possibility of publication bias was assessed using funnel plots

[60] for the outcome if more than ten studies were involved.

Outcome measures

The primary outcome measures considered were OS, PFS, and post-progression survival
(PPS). The assessment of OS, measured by the time between diagnosis and death from any
cause, is the most accepted method to assess the outcomes of cancer treatments especially
among payers of healthcare working with finite budgets in view of concerns linking PFS and
other surrogate markers with OS in solid tumours [4,24, 61-66]. American and European
oncology groups also agree that OS should be the principal outcome measure in clinical studies
[4,62,64], although PFS is also mentioned.

It is worth noting that PFS is used as a measure to assess a direct treatment effect on
patients with metastatic cancer. However, PFS can be a concern when replacing OS especially
for funding decisions based on OS estimations in for instance cost/ quality adjusted life year
calculations [67]. Having said this, PFS is validated and relevant to the patients. However, when
used alone, it is not considered to be enough evidence of benefit to patients, which is
exemplified by recent guidance from the American Society of Clinical Oncology [64]. For this
reason, OS is recommended as a measure of effectiveness for new cancer medicines [65,68]
with a significant effect on OS necessarily entailing a significant effect on PFS [66].

The secondary outcome measures were: metastasectomy rates; response rates or disease
control rate assessed by the Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) [69], and
the occurrence of severe adverse events considering only grade >3. The documentation of
adverse events followed the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE,
version 4.0) of the NIH National Cancer Institute [70]. This describes and reports adverse
events in a systematic way, providing a scale of severity for each adverse event ranging from
grade 1 up to grade 5, i.e. 1 = mild; 2 = moderate; 3 = severe; 4 = extremely severe, life

threatening; and 5 = death due to adverse events.
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Summary of data and statistical analysis

The data from the studies were combined using the random effects model of the Review
Manager®software, version 5.3. The results were presented by mean difference (MD) in months
for continuous variables and expressed as relative risk for dichotomous variables, with a 95%
confidence interval (95% CI). To estimate the magnitude of statistical inconsistency, we used
the test I*>50% and a p-value <0.10 in the chi-square test. Values above 75%, were considered
to have high heterogeneity [60]. A sensitivity analysis was conducted to assess the causes of
heterogeneity, excluding one study at a time [60] and observing the changes in the I? and p
values.

Due to the great variety of chemotherapy regimens based on fluoropyrimidines, we
chose to construct the grouping of the Forest graph by the similarity of the treatments.

In cases where it was not possible to carry out the meta-analysis, a qualitative synthesis
of the studies was performed as the heterogeneity of the measurement instruments and the data

did not allow for quantitative synthesis.

6.1.5 Results

Search results and included studies

We found a total of 2,363 publications in the electronic databases. After excluding
duplicates, 2,175 articles were selected for analysis of the titles and abstracts, and 269 for
thorough reading. After a full analysis of the articles, 21 studies were finally included in the

meta-analysis (Appendix J).

General characteristics of the studies included in the meta-analysis

The 21 observational studies that were included in the meta-analysis were of the cohort
type. Seventeen of them had a non-concurrent design and four a concurrent design. The follow-
up time ranged from six to 37 months; however, this information was not reported in eight
studies [69 - 76]. The duration of the studies ranged from 36 months (3 years) to 132 months
(11 years); however, no information was given in two studies [78,79]. Eight studies declared
conflicts of interest, nine studies declared having no conflicts of interest, and three studies did
not provide this information. With respect to funding, seven studies did not mention the sources
of funding [71,72,76,80 - 83], seven declared having been funded by the pharmaceutical
industry [42,73,75,78, 84 - 86] and the other studies were funded through other sources.
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Nine studies assessed treatment with BEVA vs. various chemotherapy regimens
including fluoropyrimidine-based chemotherapy (i.e. including FOLFIRI, FOLFOX, and
FLOX), four studies assessed BEVA vs. CETUX, and only two studies compared CETUX vs.
PANIT. Five studies assessed treatment with BEVA during maintenance therapy, i.e. no

bevacizumab beyond disease progression — no BBP (BEVA vs. no BBP) (Table 1).
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Methodological quality

Among the studies assessed for methodological quality, two studies [42,84] obtained
the maximum score of nine stars using the Newcastle Ottawa scale, three scored eight stars,
seven scored seven stars, eight studies scored six, and one study scored five stars. As a result,
the studies were seen overall as of moderate quality (Table 1). There was though asymmetry in

the funnel plot for OS suggesting publication bias (Appendix K and L).

Clinical characteristics of the patients in the included studies

To assess the comparative effectiveness and safety of the MoAbs (BEVA, CETUX,
PANIT) combined with chemotherapy or compared to only chemotherapy schemes, 10,180
participants were assessed in the 21 studies. The size of the studies ranged between 26 and
2,526 patients.

With respect to the sociodemographic and clinical characteristics of the patients in the
studies, the patients’ mean ages ranged between 47 and 73 years and 40.5% were women. On
average, according to data from five studies, 54% of the patients had exhibited wild-type KRAS
and 45% unknown KRAS. In 14 of the studies, the primary location of the tumour was in the
colon versus the rectum or other sites, and this was seen in 75% of patients. For lymph nodal
metastases, only four studies presented data and these occurred in 32% of patients. According
to data collected from six studies, the proportion of liver and lung metastases was 56% and
29%, respectively. Seven studies presented data for primary tumour removal, with 72.5% of the
patients having undergone resection of their primary tumour. Regarding the rate of disease
control, five studies showed a 74% control rate, whereas, for the progressive disease, this was

27% of patients according to the RECIST scale (Table 2).
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Summary of the data

BEVA was the most used MoAbD in the largest number of studies that met the inclusion
criteria. Comparative observational studies for PANIT and CETUX were scarce. Therefore we
organised the comparison including a group called ‘with BEVA’ vs. other therapeutic schemes
that did not contain BEVA (no BEVA). From this group, we obtained five intervention
subgroups (Table 3), namely: (a) BEVA + chemotherapy vs. chemotherapy alone without
specification of the combination; (b) BEVA + FOLFIRI vs. FOLFIRI; (c) BEVA + FOLFOX
vs. FOLFOX; (d) BEVA + CT vs. CETUX + CT; and (¢) BEVA vs. no BBP (without BEVA
maintenance beyond the progression and maintenance of some chemotherapy scheme) with).
Two arms were built. i.e. BEVA vs. no BEVA since it was not possible to compare CETUX vs.
PANIT since there were concerns with key measurements used. In addition to finding only two
studies [12] [75] with this comparison, the authors used the median as a measure of central
tendency. This is different from the others arms where means were used for comparative

purposes making it difficult to include this arm in the analysis.

Primary outcomes
OS and PFS had been assessed in all the intervention subgroups described, and PPS had
been assessed in only one intervention subgroup (BEVA vs. no BBP) [42,73,81,84,85].

Overall survival

We included 16 studies on OS with 11,094 participants. There were significant
differences between the groups BEVA vs. no BEVA [13,,42,71,73,74,77,78,81 - 87]. (MD =
4.07; 95% CI =1.69- 6.45; p <0.001; I> = 81%). However, when we look at the clusters of
chemotherapy regimens separately, we note the following: there were no statistically significant
differences between the subgroups of BEVA + CT vs CT alone [13,71, 78, 82] (MD=2.83 ; CI
95% -1.76- 7.41; p = 0.23; I>= 87%); BEVA + CT vs. CETUX + CT [74,77,86,87] (MD = -
0.52; 95%CI =-7.7-6.67; p = 0.89; I> = 0%) and BEVA + FOLFOX vs. FOLFOX [13,83] (MD
=8.63; 95%CI=-9.93 -27.19 p=0,36; I>=96%).

The subgroup BEVA + FOLFORI vs. FOLFIRI [13] had been assessed in only one study
and the OS difference was not significant. The only significant differences were in the
subgroups BEVA vs. no BBP [42,73,81,83,85] (MD = 4.89; 95% CI = 1.91-7.87; I> = 73%)
favouring BEVA (Table 3; Figure 1).
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Table 3 Outcomes evaluated in the meta-analysis: BEVA vs schemes without BEVA (no BEVA)

Outcomes Studies n (references) Participants Estimated effect [95% CI] (pvalue) I* (%) p value
Overall survival (months) 16[13,42,71,73,74,77,78,81-87] 11,094 4.07 [1.69 to 6.45] (p<0.001) 81 0.00001
BEVA +CT vs CT alone 4113,71,78, 82] 4842 2.83[-1.76 10 7.41] (p=0.23) 87 0.00001
BEVA + FOLFIRI vs FOLFIRI 1 [13] 267 2.20[—4.43 10 8.83] (p=0.52) NA NA
BEVA + FOLFOX vs FOLFOX 21[13,83] 1885 8.63 [-9.93 10 27.19] (p=0.36) 96 0.00001
BEVA +CT vs CETUX+CT 474,77, 86, 87] 547 —-052[-7.71106.67] (p=0.89) 0 0.99
BEVA vs no BBP 542,73, 81, 84, 85] 3553 4.89[1.91 to 7.87] (p =0.001) 73 0.005
Progression-free survival 11[42,71,74,76,78, 81-83, 87, 88] 3704 2.85[0.74 to 4.96] (p <0.008) 90 0.00001
(months)
BEVA +CT vs CT alone 471,78, 82, 88] 2405 2.21 [-0.06 to 4.48] (p=0.06) 70 0.002
BEVA + FOLFORI vs FOLFIRI 1[76] 35 8.60 [7.52 t0 9.68] (p <0.00001) NA NA
BEVA + FOLFOX vs FOLFOX 276, 83] 247 3.72 [-1.53108.96] (p=0.16) 95 0.0001
BEVA +CT vs CETUX+CT 2[74,87] 315 2.00 [0.33 to 3.67] (p=0.04) 0 0.67
BEVA vs no BBP 2142,81] 702 1.65 [—3.74 10 7.03] (p=0.55) 92 0.0003
Post-progression survival 373, 84, 85] 2851 5.90[2.59 10 9.21] (p=0.0003) 82 0.004
(months)
BEVA vs no BBP 3[73, 84, 85] 2851 5.90 [2.59 t0 9.21] (p=10.0005) 82 0.004
Disease control rate (RECIST) 5(74,77, 80, 83, 88] 571 1.05[0.98 to 1.12] (p=0.45) 10 0.18
Metastasectomy rate (%) 2[71,77] 1897 2.01 [1.44 to 2.81] (p <0.0001) 0 0.87

P > 50% and a p value of the Chi-square test < (.10 indicate significant heterogeneity between the studies

BEVA bevacizumab, CETUX cetuximab, CI confidence interval, CT chemotherapy, FOLFIRI folinic acid, 5-fluorouracil, irinotecan, FOLFOX
folinic acid, 5-fluorouracil, oxaliplatin, I heterogeneity, NA not applicable, no BBP no bevacizumab beyond progression, RECIST Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors
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BEVA noBEVA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 a) BEVA + CT vs CT alone
Hammerman 2015 [71] 23 21.4883 1052 15 21.3591 687 9.8% 8.00 [5.94, 10.06] ol
Houts 2017 [78] 26.91 21.5373 264 2333 19.1196 109 7.7% 3.58 [-0.85, 8.01] Ean
Meyerhardt 2012 [13] 19.2 19.9047 903 16.5 34.9169 1623 9.7% 2.70 [0.56, 4.84] Em
Turan 2012 [82] 42.95 30.7326 87 53.95 428707 117 3.6% -11.00[-21.10, -0.90] e a—
Subtotal (95% Cl) 2306 2536 30.9% 2.83[-1.76, 7.41] -
Heterogeneity: Tau? = 16.52; Chi? = 22.63, df = 3 (P < 0.0001); 12 =87%
Test for overall effect: Z = 1.21 (P = 0.23)
1.1.2 b) BEVA + FOLFIRI vs FOLFIRI
Meyerhardt 2012 b [13] 188 20869 139 166 325892 128 5.8% 2.20 [-4.43, 8.83] g
Subtotal (95% CI) 139 128 5.8% 2.20 [-4.43, 8.83] -
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.52)
1.1.3 ¢) BEVA + FOLFOX vs FOLFOX
Meyerhardt 2012 a [13] 189 18.0623 744 1945 24.1635 936 9.8% -0.55 [-2.57, 1.47] B
Suenaga 2014 [83] 38.85 27.4177 84 2045 19.7228 121 5.6% 18.40 [11.56, 25.24] E———
Subtotal (95% CI) 828 1057 15.5% 8.63 [-9.93, 27.19] R
Heterogeneity: Tau? = 172.94; Chi? = 27.15, df = 1 (P < 0.00001); I = 96%
Test for overall effect: Z =0.91 (P = 0.36)
1.1.4 d) BEVA + CT vs CETUX + CT
Basso 2016 [86] 28.8 153.9588 39 421 212.8148 35 01% -13.30[-98.77,72.17] ¢ ’
Deng 2015 [74] 42  37.4393 8 39 36.5985 18  0.6% 3.00 [-27.97, 33.97]
Bai 2016 [87] 27.7 34.7521 188 28.3 28.367 101 5.2% -0.60 [-8.04, 6.84] —
Yang 2014 [77] 30 383.7594 95 37 384.5957 63  0.0% -7.00[-129.37, 115.37] * *
Subtotal (95% CI) 330 217 5.9% -0.52 [-7.71, 6.67] -
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.15, df = 3 (P = 0.99); I = 0%
Test for overall effect: Z =0.14 (P = 0.89)
1.1.5 e) BEVA + CT vs noBBP + CT
Cartwright 2012 [73] 27.7 23.2373 267 22 20.4463 306 8.5% 5.70 [2.09, 9.31] -
Grothey 2008 [85] 31.8 50.3226 642 20 23.4604 531 7.8% 11.80 [7.43, 16.17] e
Grothey 2014 [84] 146 13.8429 438 10.7 15.7836 667 10.0% 3.90 [2.13, 5.67] 2
Hurwitz 2014 [42] 19.6 19.8474 210 1765 255501 272 8.1% 1.85[-2.10, 6.00] & E
Moscetti 2013 [81] 225 19.1975 118 21 152735 102 7.6% 1.50 [-3.08, 6.06] =
Subtotal (95% Cl) 1675 1878  42.0% 4.89[1.91,7.87] L
Heterogeneity: Tau? = 8.03; Chi* = 14.75, df = 4 (P = 0.005); I* = 73%
Test for overall effect: Z = 3.22 (P = 0.001)
Total (95% Cl) 5278 5816 100.0% 4.07 [1.69, 6.45] .
Heterogeneity: Tau? = 13.94; Chi? = 78.04, df = 15 (P < 0.00001); I* = 81% t 1 t y

-20 -10 0 10 20

Test for overall effect: Z = 3.35 (P = 0.0008) noBEVA BEVA

Test for subgroup differences; Chi? = 2.54, df = 4 (P = 0.64), I = 0%

Fig.1 Overall survival forest plot

We performed heterogeneity tests taking into consideration the grouping of the
chemotherapy regimens (or FOLFIRI or FOLFOXI). We noticed that there was a difference
when we removed the studies that used FOLFOX in association with BEVA. The heterogeneity
was reduced from I = 81% to I> = 68%. The withdrawal of the two studies (Suenaga et al. [83]
and Meyerhardt et al. [13]) using FOLFOX as the associated chemotherapy in the comparison
arms with BEVA reduced the heterogeneity; however, this did not significantly change the
outcome of this metanalysis.

When we undertook sensitivity analysis with the exclusion of the study by Grothey et
al. [85], in the BEVA vs noBBP grouping, we noticed that the reduction in the heterogeneity of
this grouping was reduced from I> =73% to I*> = 0%. The general heterogeneity was reduced
from I? = 68% to I> = 59% and there was no change in the clinical outcome direction with a

statistically significant difference between the interventions (p <0.00001)
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Progression-free survival

We included eleven studies on PFS with 3,704 participants. There were significant
differences between the groups BEVA vs. no BEVA (MD =2.85; 95% CI = 0.74-4.96; p =
0.008; I = 94%). We performed the sensitivity analyses in the intervention subgroups due to
the high statistical heterogeneity (I = 94%; p< 0.00001) (Table 3; Figure 2).

In this analysis, the individual exclusion of studies of any intervention group neither
reduced the high heterogeneity nor changed the outcome. However, the combined exclusion of
studies, namely: Huwirtz et al. [42] with BEVA vs. no BEVA; Varol et al. [76] with BEVA +
FOLFOX vs. FOLFOX; Varol et al. [76] with BEVA + FOLFIRI vs. FOLFIRI; and Turan et
al. [82] on BEVA vs. CT, showed MD = 3.30, 95% CI = 2.17-4.42. p<0.00001, and I* = 0%.

BEVA noBEVA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 a) BEVA + CT vs CT alone
Hammerman 2015 [71] 14 16.5295 1052 9.75 10.0121 687 10.7% 4.25[3.00, 5.50] i
Houts 2017 [78] 10.41 116351 264 7.66 6.1098 109 10.2% 2.75[0.94, 4.56] =
Turan 2012 [82] 13.95 96186 87 17.95 30.3098 117 6.0% -4.00 [-9.85, 1.85] —
Lu 2016 [90] 109  6.102 32 9.9 11.6833 57 83% 1.00 [-2.70, 4.70] T
Subtotal (95% CI) 1435 970 35.1% 2.21 [-0.06, 4.48] ‘
Heterogeneity: Tau? = 3.26; Chi? = 10.03, df = 3 (P = 0.02); 12 = 70%
Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06)
1.2.2 b) BEVA + FOLFIRI vs FOLFIRI
Varol 2013b [76] 13.73 2.1 16 5.13 0.7 19 10.8% 8.60 [7.52, 9.68] 3
Subtotal (95% CI) 16 19  10.8% 8.60 [7.52, 9.68] L 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 15.66 (P < 0.00001)
1.2.3 c) BEVA + FOLFOX vs FOLFOX
Suenaga 2014 [83] 17.05 24.1921 84 99 83336 121 6.4% 7.15[1.77,12.53] A T
Varol 2013 a [786] 8.33 1.15 12 6.7 0.29 30 11.0% 1.63[0.97, 2.29] Gl
Subtotal (95% CI) 96 151 17.4% 3.72 [1.53, 8.96] B ==

Heterogeneity: Tau? = 11.41; Chi? = 3.98, df = 1 (P = 0.05); 12 = 75%
Test for overall effect: Z = 1.39 (P = 0.16)

1.2.4e) BEVA+CTvs no BBP +CT

Hurwitz 2014 [42] 7.2 6.6158 210 8.2 83771 272 10.6% -1.00 [-2.34, 0.34] ]
Moscetti 2013 [81] 13 1097 118 85 76367 102 96% 4.50[2.03, 6.97] —
Subtotal (95% CI) 328 374 202%  1.65[3.74,7.03] B

Heterogeneity: Tau? = 14.10; Chi® = 14.70, df = 1 (P = 0.0001); I* = 93%
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55)

1.2.5d) BEVA + CT vs CETUX + CT

Deng 2015 [74] 13 65788 8 10 70382 18 62% 3.00 [-2.60, 8.60] |

Bai 2016 [87] 10.6 9.0355 188 8.7 6.0786 101 10.3% 1.90[0.15, 3.65] BN

Subtotal (95% CI) 196 119 16.5% 2.00 [0.33, 3.67] L d

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*=0.14,df =1 (P=0.71); = 0%

Test for overall effect: Z = 2.34 (P = 0.02)

Total (95% CI) 2071 1633 100.0% 2.85[0.74, 4.96] <P

Heterogeneity: Tau? = 10.42; Chi2 = 170.69, df = 10 (P < 0.00001); |12 = 94% _=20 . 1=0 3 1=0 26

Test for overall effect: Z = 2.65 (P = 0.008)
Test for subgroup differences: Chi? = 58.28, df = 4 (P < 0.00001), I>=93.1%

noBEVA BEVA

Fig.2 Progression-free survival forest plot
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Post-progression survival (PPS)

For PPS, we included three studies with 2,851 participants. These three studies only
assessed the effect of BEVA vs. no BBP intervention subgroup [73,84,85]. It was noted that the
results of the meta-analysis demonstrated a significant benefit in PPS for patients treated with
BEVA (MD = 5.9;95% CI = 2.59-9.21; p = 0.0005), and high statistical heterogeneity (I*> =
82%;p = 0.004). In the sensitivity analysis, the exclusion of the study conducted by Grothey et
al. [84] indicated reduced heterogeneity (I> = 0%; MD =4.12; 95% CI = 2.57-5.68; p<0.00001)
without changing the direction of the outcome (Table 3; Figure 3).

BEVA noBEVA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 Fig 6. BEVA vs no BBP
Cartwright 2012 [73]  14.45 21.9924 267 955 17.3349 306 29.3% 4.90[1.62, 8.18] —a
Grothey 2008 [85] 18.75 25.1613 642 9.8 16.4223 531 33.8% 8.95 [6.55, 11.35] —
Grothey 2014 [84] 14.6 13.8429 438 10.7 157836 667 36.8% 3.90[2.13, 5.67] -
Subtotal (95% Cl) 1347 1504 100.0% 5.90 [2.59, 9.21] B
Heterogeneity: Tau® = 6.94; Chi* = 11.25, df = 2 (P = 0.004); I* = 82%
Test for overall effect: Z = 3.49 (P = 0.0005)
Total (95% Cl) 1347 1504 100.0% 5.90 [2.59, 9.21] . -

Heterogeneity: Tau® = 6.94; Chi® = 11.25, df = 2 (P = 0.004); I* = 82%
Test for overall effect: Z = 3.49 (P = 0.0005)
Test for subgroup differences: Not applicable

20 -10 0 10 20
noBEVA BEVA

Fig.3 Post-progression survival forest plot

Secondary outcomes

For secondary outcomes, we analyzed 571 participants from five studies on the response
rate or disease control rate measured by the RECIST scale [74,77,80,82] and 1,897 participants
from two studies regarding the metastasectomy rate [71,77].

In the meta-analysis, we assessed eight studies that had described severe adverse events
[72,77,83 - 85,88,89] for safety including hypertension; arterial thromboembolism; venous
thromboembolism; gastrointestinal perforation; bleeding; diarrhoea; neutropenia; and other

severe adverse events (Table 4).
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Table 4 Severe adverse events (grade > 3)

Outcomes Studies n (references) Participants Estimated effect/[95% CIJ/(p value) P (p value)

Hypertension 3[76, 84, 85] 2436 1.36 [1.09-1.71] (p=0.007) 2% (p=0.36)
Arterial thromboembolism 4172, 81, 84, 85] 2948 0.89 [0.63-1.26] (p=0.51) 0% (p=0.81)
Venous thromboembolism 413,77, 81, 84] 4009 0.97 [0.82-1.13] (p=0.66) 0% (p=0.79)
Gl Perforation 513,717, 81, 84, 85] 5182 1.89 [0.99-3.59] (p=0.05) 17% (p=0.31)
Bleeding 4 (77, 84, 85, 90] 2525 1.71 [0.80-3.65] (p=0.17) 26% (p=0.20)
Diarrhea 2 (77, 83] 371 0.63 [0.17-2.31] (p=0.49) 0% (p=0.49)
Neutropenia 277, 83] 371 1.19 [0.90-1.58] (p=0.22) 0% (p=0.40)
Others events 4 [74, 83, 84, 90] 1565 1.27 [0.66-2.45] (p=0.48) 8% (p=0.35)

CI confidence interval, GI gastrointestinal, I heterogeneity

The meta-analyses that assessed the disease control rate [74,77,80,83,90] did not show
any statistically significant differences between BEVA and no BEVA interventions. The
comparison revealed low heterogeneity (I = 10%;p = 0.18)

With respect to the metastasectomy rate [71,77], there were statistically significant
differences for BEVA (p <0.0001) in comparison to no BEVA intervention. The meta-analysis
showed no heterogeneity (Figure 4).

BEVA noBEVA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hammerman 2015 [71] 85 1052 27 687 B824% 2.06 [1.35, 3.14] : 3
Yang 2014 [77] 38 95 13 63 37.6% 1.94 [1.13, 3.34] -
Total (95% Cl) 1147 750 100.0% 2.01[1.44, 2.81] @
Total events 123 40

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi# = 0.03, df = 1 (P = 0.87); I = 0%

Test for overall effect: Z = 4.11 (P < 0.0001) 002 gt ; b ZuL

noBEVA BEVA

Fig.4 Metastasectomy rate forest plot

Regarding adverse events, there were no statistically significant differences between the
interventions for arterial and venous thromboembolism, bleeding, diarrhoea, neutropenia, and
other severe adverse events (Table 4)

With respect to gastrointestinal perforation (Figure 5), we assessed five studies with
5,182 participants. There was borderline statistical difference with a relative risk of 1.89,95%
CI=0.99-3.59, p=0.05, and I = 17%. We performed a sensitivity analysis excluding the study
conducted by Grothey et al. [84]. We obtained a relative risk of 2.48 (95% CI1=1.36-4.53),p =
0.003, and I? = 0%, favouring the risk of an event occurring with BEVA.
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BEVA noBEVA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Grothey 2008 [85] 10 642 8 531 33.7% 1.03 [0.41, 2.60] —a—
Grothey 2014 [84] 5 438 0 667 47% 16.74 [0.93, 301.94) | I S—{
Meyerhardt 2012 [13,88] 21 903 16 1623 52.1% 2.36 [1.24, 4.50] ——
Moscetti 2013 [81] 1 118 1 102 52% 0.86 [0.05, 13.65]
Yang 2014 [77] 2 95 0 63  4.4% 3.33[0.16, 68.29]
Total (95% CI) 2196 2986 100.0% 1.89 [0.99, 3.59] -
Total events 39 25
Heterogeneity: Tau® = 0.10; Chi® = 4.80, df = 4 (P = 0.31); P = 17% I f t {
Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05) 008 gt noBEVA1 BEVA L 100

Fig.5 GI perforation forest plot. GI gastrointestinal

There were statistically significant differences for hypertension demonstrating the risk
for this event with BEVA in comparison to no BEVA (p = 0.007). The meta-analysis indicated
low heterogeneity (Figure 6). Table 4 shows in detail the outcomes of severe adverse reactions

comparing BEVA with other no BEVA schemes.

BEVA noBEVA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Grothey 2008 158 642 102 531 86.8% 1.28 [1.03, 1.60]
Grothey 2014 21 438 16 667 12.2% 2.00[1.05, 3.79] = -
Yang 2014 4 95 1 63  1.1% 2.65[0.30, 23.19] —
Total (95% Cl) 1175 1261 100.0% 1.36 [1.09, 1.71] L g
Total events 183 119
ity: Tau? = 0.00: Chi* = = = 2= 29 b t t |

_}l-_iel?;ogeneltyl.l T?ru : 2902 gghw S —Zbogbgf 2(P=0.36); I*=2% 0.01 01 4 10 100

est for overall effect: Z = 2.69 (P = 0.007) noBEVA BEVA

Fig. 6 Hypertension side effects forest plot

Conflict of Interest

For the COI-Conflicts of Interest, we included nine studies with 8,049 participants.
These nine studies evaluated the overall quality effect of the studies of the BEVA vs. not BEVA
[42,13,71,73,74,81,83,84,85]. It was noted that the results of the meta-analysis demonstrated a
significant difference in the conflict of interest (COI) subgroup for patients treated with BEVA
(MD = 4.85, 95% CI =2.30-7.40, p = 0.0002), and high statistical heterogeneity (I> = 74%, p =
0.004) (Appendix M). The overall effect of the combined subgroups (COI and no COI) was
also highly significant for patients treated with BEVA (p<0.00001). Consequently, some of the

studies may have been influenced by publication bias, as shown by funnel plots.

Quality of the studies (Newcastle-Ottawa Scale)
We included nineteen studies with 9,856 participants for BEVA vs. no BEVA
[42,13,71,72,73,74,76,77,78,80,81,82,83,84,85,86,87,90]. There was a significant difference in
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the subgroup with quality > to 7 stars for patients treated with BEVA (MD = 4.52, 95% CI =
3.26-7.10, p <0.00001) and a high statistical heterogeneity (I*> = 90% ; p = 0.0001) (Appendix
N).

6.1.5 Discussion

Among the assessed MoAbs, BEVA had been assessed in the largest number of studies.
The studies on effectiveness comparing BEVA and no BEVA groups demonstrated statistically
significant and clinically relevant benefits in patients treated with BEVA principally around
OS, PFS, PPS and metastasectomy rates but not in the disease control rate.

With respect to OS, patients given BEVA in combination with fluoropyrimidine-based
chemotherapy regimens showed similar results among themselves; however, better results
(outcomes) were found when this comparison was made with patients who received BEVA vs
CETUX. . Analysis of the subgroup of patients given maintenance of treatment with BEVA vs
noBBP(no bevacizumab beyond disease progression) showed patients had better results with
BEVA + CT compared to those when BEVA was suspended BEVA and patients were
maintained on CT alone (FOLFIRI or FOLFOX) when their disease progressed.

However, the effect on OS, PFS and PPS indicated significant heterogeneity, which is
probably attributable to differences in the effects of BEVA therapy in combination with
different chemotherapy regimens. One explanation for these findings is that studies tend to be
more homogeneous when the same combinations of fluoropyrimidine-based chemotherapy
regimens are used with each comparator arm. In the sensitivity analysis, studies that clearly
used BEVA + FOLFOX vs FOLFOX (oxaliplatin-based) alone showed high heterogeneity.
When these studies were excluded from the analysis, we observed a reduction in heterogeneity
to acceptable levels without altering the clinical effects for the group.

However in the PPS sub-group, this difference in timing of progression was statistically
significant and when the study of Grothey et al. [85] was excluded, a reduction of heterogeneity
to I’=0% was observed.

The methodological quality of the various studies was moderate, with most studies
funded by the pharmaceutical industry. This is important since previous meta-analyses
conducted by our group and others have shown that studies funded by pharmaceutical
companies tend to be more positive towards their medicines than those conducted by

independent groups [57-59].
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In addition, high heterogeneity can also be attributed to the different treatment lines and
different chemotherapy regimens associated with anti-angiogenic therapy, anti-epidermal
growth factor differences related to the KRAS status (wild type of mutation status), differences
in prognostic factors such as performance status, location of the primary tumour, and the
location of the metastases. Declared differences in conflicts of interest and the quality of the
studies can also be considered potential sources of heterogeneity. However, in all these cases,
a significant statistical heterogeneity of I>>75% can be expected.

The use of MoAbs as a therapeutic option for mCRC created expectations for greater
OS, decreased toxicity and grade >3 adverse events complications compared with previous
cytotoxic CT used in mCRC patients. Notably, it was observed that BEVA had been a milestone
in clinical oncology [91]. However, in reality there was only a modest impact on OS versus
current chemotherapy regimens.

The results of this meta-analysis point to a statistically significant advantage in favor
BEVA. This advantage may be considered clinically modest in relation to a longer life for
patients with metastatic disease; however, this should be considered a considerable advance in
terms of the choices and options available for combinations of fluoropyrimidine-based
therapeutic regimens. The most important factor to note though is statistically significant
increase in severe adverse events associated with BEVA, especially severe hypertension and
gastrointestinal perforation, which need to be factored into any decision.

Within Brazil, any modest improvement in effectiveness, coupled with a significant
increase in severe adverse events with BEVA, need to be balanced against the increasing
number of successful litigations as well as the significant increase in costs and associated
expenses with the MoAbs (Appendix I). This reduces available resources for other priority
disease areas; however, increases the availability of these MoAb for diseases such as mCRC
and cervical cancer, among others, which are not currently incorporated into the Brazilian
health system. This raises the need for assessing their comparative effectiveness [51,92] and as
a therapeutic alternative capable of being incorporated into the Brazilian health system [93].

Our findings should also provide guidance to the judiciary when assessing potential
funding decisions for these 3 MoAbs in patients with mCRC, similar to the situation with insulin
glargine [54].

We did not find any previous systematic reviews assessing the effectiveness and safety
of the different MoAbs relevant to the current situation. Some randomised studies had compared

different treatment schemes combined or not with the MoAbs and showed conflicting results.
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Some studies indicated benefits, whereas others showed an increase in the toxicity profile of
treatment without impacting on patients’ survival [94 -99].

The result of this analysis demonstrated that the patients prescribed BEVA spend more
time without disease progression, had a higher rate of resection compared to the non-BEVA or
other anti-EGFR containing regimens, and there were significant gains in overall survival when
re-analyzed to reduce the heterogeneity of the included studies. With respect to safety, most
studies in the meta-analyses indicated no significant reduction in severe adverse events using
BEVA.

In a meta-analysis of Lv et al. [44], the efficacy and safety of adding BEVA to a therapy
based on CETUX or PANIT for treating patients with mCRC were estimated. The authors
suggested that the combination of anti-VEGF antibody (BEVA) and anti-EGFR antibody
(CETUX and PANIT) had not improved PFS, OS, or the disease control rate when compared
with the antibody alone. In addition, the incidence of grade >3 adverse events was not
significantly greater in BEVA groups when compared to CETUX/PANIT groups. There are a
number of similarities with our study findings.

On the other hand, the meta-analysis conducted by Wagner et al. [47], which compared
BEVA vs.no BEVA groups as first-line chemotherapy, showed significant benefits in OS and
PFS in patients treated with BEVA. We have previously pointed out that in the no BEVA group,
in addition to the chemotherapy schemes, Wagner et al [47] had used vatalanib (another VEGF
inhibitor), which was not included in our review.

We believe this situation justified the need for additional re-evaluation as more data
becomes available. There was a high incidence of grade 3 and 4 adverse events for arterial
hypertension, arterial thromboembolic events and gastrointestinal perforations in our review,
which may compromise patient safety. Observational studies included in this analysis such as
Meyerhardt et al. [88], Grothey et al. [84], and Yang et al [77], agreed with the results found in
the RCTs indicating the high patient risk of using BEVA. In the meta-analysis conducted by
Happani et al. [43], the incidence of gastrointestinal perforation was 0.9% for patients receiving
BEVA with mortality at 21.7%.

Hurwitz et al. [100] comparing various chemotherapy schemes, combined or not with
BEVA as first or second-line treatment, found that the addition of BEVA was associated with
a significant gain in OS and PFS defined by the chemotherapy backbone (oxaliplatin-based,
irinotecan-based) and the extent of disease (liver metastases only, extensive disease), which is
accordance to the present study. The inclusion of more recent studies suggests an increase in

OS especially when reducing the heterogeneity of included studies. In addition, the incidence
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of grade >3 adverse events was higher in the group that received combinations with BEVA
confirming earlier studies.

With respect to safety, we emphasise that most outcomes of meta-analyses indicated no
significant reduction with severe adverse events using BEVA. This implies that the promise to
use the MoAbs to reduce adverse events has not yet been fulfilled [43,47].

In the studies reviewed and compared in our systematic review, there were some
differences compared with individual studies. Individual studies indicated improvements with
an average survival duration close to three years, and high survival rates at five years, which
means an increase of 20% compared to that seen in some trials with patients treated solely with
chemotherapy [101]. However, for most patients, the improvement obtained with treatment
would be palliative and not curative [102]. The main expectations are prolonging PPS and
maintaining quality of life for as long as possible rather than improving overall survival.

It is important to recognize that mCRC is a chronic disease and that prolonging survival
with chemotherapy regimens associated with biological agents is only typically seen for the
PPS period although there were modest improvements in OS with BEVA. However, it is
necessary to evaluate the cost of new interventions according to the configuration of each health
systems and their associated costs for reimbursement and funding decisions. Marginal gains for
high-cost medicines are not seen as acceptable if this restricts funding for other more effective
interventions in this and other patient populations within health systems with universal access.
This may well mean denying effective treatment options in other high priority disease areas,
which is increasingly difficult to justify within finite budgets [28,61, 103]. However, it is
important to note that advances made in first-line treatment will also be applied to the second-
line treatment [4].

In addition, assessments of adverse events have typically only been carried out for
severe cases. In our review, we did not assess the effect that adverse events have on patients’
quality of life i.e. BEVA-induced dysphonia (necrosis of the vocal cords) and hearing loss due
to BEVA, given that they were not life threatening.

Another important finding was the conflict of interest seen in some of the studies, which
Thompson and others [104,105] consider to be a set of study conditions in which professional
judgment could be unduly influenced by interests such as financial gain. Scientific publications
that present a conflict of interest with pharmaceutical companies can be a concern as they can
be persuasive and avoid disclosing negative results, more frequently have favourable results
towards the sponsor’s medicine, or even influence the delay in disclosing these results as a

strategy to protect potential markets [106-110]. Some of the findings in the studies selected in
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this systematic review and meta-analysis may have been influenced by publication bias, as
shown by funnel plots (Figures 3E.1 and Fig 4E.2) and Figure SE, with the subgroups combined
(COI and no COI) favouring patients treated with BEVA (p<0.00001).

We also performed a meta-analysis to evaluate the quality of non-randomized studies,
based on the quality assessment guideline made by the MOOSE tool, using the Newcastle-
Ottawa Scale. Low-quality studies may lead to a distortion of the summary of effect estimation
(Figure 6E). Our findings show that there is a statistically significant difference between studies
that were rated 6 stars or less and those rated 7 stars or higher. Consequently, the high
heterogeneity among the studies in this meta-analysis may be influenced proportionally by the
quality of the studies.

We recognize this systematic review has some limitations. We only included
observational studies, and the bias of this study design is their lack of randomization as well as
uncontrolled confounding factors. Some studies did not provide complete and/or accurate
information to be included in the quantitative analysis; consequently, hindering the
understanding of the heterogeneity found in some comparison groups. In addition, only five
studies assessed the effect of discontinuing BEVA beyond disease progression and most of the
studies did not use the same combinations or treatment schemes, although 16 of the 21 studies
had used a chemotherapy scheme combined with fluorouracil.

Therapeutic care (in terms of the types of interventions, therapeutic schemes, and the
level of expertise) was also rarely described in detail in these studies.

However, despite these limitations, we believe that our findings are robust in view of
our methodological approach.

This was confirmed by the sensitivity analysis where the inclusion and exclusion of
studies in each comparison did not change the direction of most outcomes; however, significant

changes were observed in heterogeneity.

6.1.6 Conclusions

The results of this meta-analysis point to a statistically significant advantage in favor of
BEVA for the outcomes of OS,PFS, PPS, and the metastasectomy rate. This advantage may be
considered clinically modest in relation to the patient's lifetime in the metastatic stage. This
increases the choices for combining BEV A with fluoropyrimidine-based regimens, but we must

not overlook the quality of life of these patients, since one of the most important factors to be
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observed with BEVA is the statistically significant increase in adverse events associated with
its use, especially severe hypertension and gastrointestinal perforation.

This review also emphasized that studies comparing directly effectiveness and safety of
MoAbs in patients with mCRC are currently scarce, which needs to be addressed when payers
are faced with funding choices. There is also a need for further observational studies to assess
OS and adverse events comparing MoAbs associated with the different chemotherapy regimens
given current concerns with their impact on OS in reality.

These findings combined with those from RCTs can be used to update clinical
guidelines to systematically promote better and more appropriate healthcare within universal
healthcare systems through establishing the magnitude of benefits, risks, and costs, relating to
specific aspects of patient care. In addition, it is hoped this review will also be of interest to the
judiciary when authorizing resources for high costs medicines with limited benefits as this

means less funds are available for valuable medicines in other priority areas.
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6.2.1 Resumo

Introducdo: Os medicamentos bioldgicos aumentaram sensivelmente os custos dos
tratamentos oncologicos nas ultimas décadas, levando a preocupagdes quanto a sustentabilidade
futura da politica de medicamentos e, via de consequéncia, dos sistemas de saude com acesso
universal aos cuidados de saide. No Brasil, trés anticorpos monoclonais, bevacizumabe,
cetuximabe e panitumumabe, indicados no tratamento do cancer colorretal metastatico ndo
estdo incorporados ao Sistema Unico de Saude, e apenas sdo fornecidos por meio de litigio
contra o Estado. Objetivo: Avaliar o impacto orcamentdrio dos anticorpos monoclonais
bevacizumabe, cetuximabe e panitumumabe em comparagdo com esquemas de quimioterapia

padrdo incorporados ao tratamento do cancer colorretal metastatico no Sistema Unico de Satude
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de Minas Gerais. Método: Realizou-se analise do impacto orgamentario por meio do método
de planilhas deterministicas para avaliagdo da possibilidade de incorporacao de terapia com
anticorpos monoclonais mais demandados judicialmente, como tratamento de primeira linha do
cancer colorretal metastatico no Sistema Unico de Saude de Minas Gerais. Foram incluidos na
andlise os anticorpos monoclonais bevacizumabe, cetuximabe e panitumumabe e a
quimioterapia tradicional a base de fluoropirimidinas, associadas a oxaliplatina e irinotecano.
Os dados dos processos judiciais do periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2016 foram
coletados diretamente nos registros do Nucleo de Atendimento a Judicializagdo de Satude. Os
dados epidemiologicos da populacdo oncoldgica de Minas Gerais foram obtidos de estimativas
do Instituto Nacional do Cancer e da literatura cientifica consultada. O custo dos tratamentos
foi calculado com base em pregos extraidos do Banco de Precos em Saude e da Camara de
Regulagdo do Mercado de Medicamentos. Resultados: 351 processos judiciais tiveram seus
pedidos deferidos para o tratamento do cancer colorretal metastatico em primeira linha. Em trés
cenarios alternativos analisados houve aumento nos custos, que variaram entre 331 e 364% em
relacdo ao cendrio referéncia. Os resultados foram favoraveis ao panitumumabe, com custo de
RS 7.042.977,00 para prevenir 83 eventos (mortes) a cada mil pacientes tratados por ano. O
custo total para o sistema de saude com quimioterapia para o cancer colorretal metastatico com
os novos medicamentos podera alcangar cerca de R$ 400 milhdes em cinco anos. Concluséo:
Os resultados obtidos mostraram a magnitude do impacto da incorporagao de qualquer um dos
trés anticorpos monoclonais para o cancer colorretal metastitico. Andlises de impacto
orcamentario auxiliam o debate e o processo de tomada de decisdo referente a incorporacao dos
medicamentos bioldgicos judicializados na ateng¢do oncoldgica. Contudo, ¢ necessaria a
realizagdo de estudos de sobrevivéncia e de custo-efetividade comparativos de tratamentos, pois
tais medicamentos ndao sdo usados em substitui¢do ao tratamento de referéncia atualmente

incorporado, e sim como associagdo ao esquema quimioterapico ja disponibilizado.

Palavras-chave: Judicializagdo, Anticorpos Monoclonais, Cancer, Direito a Saude, Assisténcia

Farmacéutica.

6.2.2 Introducao

O cancer colorretal (CCR) tem sido uma carga de satde para varios paises. De acordo

com os dados do Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) da Organizagdo Mundial da
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Satde (OMS) (BRAY et al., 2018), o CCR ¢ o terceiro cancer mais diagnosticado e a quarta
principal causa de morte por cancer no mundo, totalizando 881.000 mortes em 2018.

No Brasil, para o ano de 2018, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou a
ocorréncia de 36.360 novos casos em cada cem mil habitantes, cerca de 17.380 casos entre
homens e 18.980 casos entre mulheres. A incidéncia do CCR projetada para Minas Gerais no
ano de 2018 foi de 1.510 novos casos para homens e 1.650 para mulheres, totalizando 3.160
novos casos, considerando todos os estagios do cancer (INCA, 2018). E Importante destacar
que entre 17% e 26% dos pacientes com CCR sdo diagnosticados em estagio IV, com presenca
de metastases distantes do tumor original MOGHADAMYEGHANEH et al., 2016; TORRES,
2016). O atraso no diagnostico compromete a eficacia e aumenta os custos do tratamento.

O tratamento do cancer ¢ uma das dreas com maior crescimento nos gastos em saude
devido ao custo de medicamentos recentemente introduzidos no mercado, os quais foram
desenvolvidos por meio de tecnologias avancadas e, na maioria das vezes, extremamente
onerosas.

No Brasil, os anticorpos monoclonais (MABs) bevacizumabe (BEVA), cetuximabe
(CETUX) e panitumuabe (PANIT) utilizados para tratamento do CCR em estagio metastatico
nao tém sua distribui¢do prevista pelos programas de Assisténcia Farmacéutica (AF) no ambito
da saude publica, ou seja, ndo estdo incorporados ao Sistema Unico de Saude (SUS) nos
componentes da AF.

Nos ultimos anos, observou-se que o litigio judicial bem-sucedido ¢ a inica maneira
pela qual os pacientes recebem esses tratamentos no SUS (CAMPOS NETO et al., 2012;
MACHADO et al., 2011). No periodo de 2009 a 2016 observou-se um aumento significativo
no numero de agodes judiciais recebidas pela Secretaria de Estado de Satide de Minas Gerais
(SES-MG) solicitando a aquisi¢do dos trés MABs para tratamento de varias enfermidades,
sobretudo do CCR em estagio IV. Observou-se, ainda, que o aumento no nimero de solicitagdes
judiciais foi de mais de 3.000% no periodo citado, representando mais de 1.000% em custos
para o SUS (da SILVA et al., 2018).

A efetividade e seguranga dos MABs foram apontadas em ensaios clinicos classicos da
literatura, sendo considerados sem diferenciais no uso concomitante entre BEVA ¢ CETUX ou
BEVA e PANIT quando associados ao tratamento com quimioterapia (QT) tradicional, como a
utilizada no SUS (CAO et al, 2015; SALTZ et al., 2007).

No sistema brasileiro, as Avaliagdes de Tecnologias em Saude (ATS) sdo atividades
realizadas por Nucleos de Avaliagdo de Tecnologia em Saude (NATS), coordenados pela

Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC). As ATS fazem parte do
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processo para incorporagdo de novas terapias, subsidiam a incorporagdo e investimento em
novas tecnologias, bem como o desinvestimento em tecnologias obsoletas, levando em
consideragdo as melhores evidéncias cientificas em eficacia, efetividade e seguranca da
tecnologia avaliada em comparagao as demais (CONITEC, 2016; WHO, 2011).

Nesse processo ¢ realizada a Andlise de Impacto Orgamentario (AIO) da incorporagao.
Por defini¢do, o impacto orgamentario ¢ considerado como a previsdo operacional de gastos
com a implementacdo de uma nova tecnologia em um sistema de satde (MAUSKOPF et al.,
2007; MAUSKOPF; EARNSHAW; MULLINS, 2005).

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto or¢gamentario dos MABs BEVA, CETUX
e PANIT frente aos esquemas de QT padrao incorporados ao tratamento do cancer colorretal

metastatico no SUS em Minas Gerais.

6.2.3 Métodos

A analise foi realizada considerando os esquemas terapéuticos contendo medicamentos
bioldgicos no periodo entre primeiro de janeiro de 2009 e 31 de dezembro de 2016. A escolha
dos medicamentos BEVA, CETUX ¢ PANIT ocorreu devido ao elevado nimero de solicitagdes
por via judicial ao SUS para tratamento do CCRm. Destaca-se que esses medicamentos ainda
nao foram incorporados ao tratamento de CCRm no pais (da SILVA et al,, 2018; VIDAL et al.,
2017).

Desenho do estudo e fonte de dados

Foi desenvolvida uma AIO gerada hipoteticamente pela incorporacdo dos MABs no
tratamento do CCRm demandados por via judicial (BEVA, CETUX ou PANIT) adicionados
aos esquemas de QT contendo fluoropirimidinas (5-FU) associados a irinotecano (IRI) ou
oxaliplatina (OX), no ambito do SUS de Minas Gerais em 2018.

As fontes de dados utilizadas envolveram informagdes de ambito nacional (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE, Departamento de Informatica do SUS -
DATASUS, Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos ¢ OPM do
SUS - SIGTAP, CONITEC e Rede Brasileira de Avaliacio de Tecnologias em Saude -
REBRATS), de ambito estadual (Portal de Compras do Estado de Minas Gerais, Sistema
Integrado de Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica - SIGAF e Sistema Integrado da
Administragdo Direta - SIAD), além de literatura cientifica obtida em pesquisa nos portais

Scielo, Pubmed, Embase, Cochrane, Google Scholar e enderegos eletronicos ATS.
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Foram utilizados os dados extraidos dos processos judiciais do Nucleo de Atendimento
a Judicializagdo de Satde (NAJS) de Minas Gerais, registrados entre janeiro de 2009 e
dezembro de 2016. A coleta de dados foi realizada na SES-MG em junho de 2017 por
pesquisadores do Grupo de Pesquisa em Economia da Saude (GPES) da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG). Foram coletados os dados sociodemograficos e clinicos da
populagdo demandante e informagdes sobre MABs registrados no Brasil para tratamento do
CCRm: BEVA, CETUX, PANIT e suas respectivas associagoes.

A populagao total de Minas Gerais estimada para 2018 foi de 21.235.870 habitantes, e
o numero de novos casos para o CCR estimado pelo INCA foi de 3.610 diagnosticados para
qualquer estagio da doenca. Segundo a literatura, cerca de 17% de individuos evoluem para a
fase metastatica da doenga por ano, o que representa 635 individuos por ano em estagio IV, os
quais sdo potencialmente elegiveis para tratamento com MABs (CRONIN et al.,2018;
IBGE,2018; MOGHADAMYEGHANEH et al.,2016; POOL et al., 2012). Para o calculo da
populacdo de interesse, foi adotado o método epidemioldgico considerando a prevaléncia de
4% da populacao total (FERREIRA-DA-SILVA et al.,2012; NOONE et al., 2018) (Quadro 1).

Os dados de sobrevida global (SG) e mortalidade da populacdo foram obtidos via
literatura cientifica (DOUILLARD et al., 2013; HURWITZ et al.,2004; VAN CUTSEM et al.,
2010). As informacdes obtidas foram armazenadas em banco de dados utilizando-se o

Microsoft Office (versdao 2010).

Quadro 1. Descrigdo analitica da populacao

Lo EGHD Percentual de
Descricio da populacio geral de estudo atendida pelo cobertura Baseado em
SUS-MG
Tamanho total da populagdo de origem (IBGE, 2018) 21.235.870 100% IBGE. 2018
Estimativa. ’
Porcentagem da populagido elegivel (CCR) 0,017% na faixa NA NOONE et al., 2018;
18-100 anos POOL, 2012
Prevaléncia do CCRm (em %) MG (INCA, 2016; 2018) 17% NA INCA, 2016; 2018;
POQOL et al,2012
Nt d R em MG (INCA, 2018 3610 1009
umero de novos casos CCR em MG (INCA, ) %0 INCA, 2018
Numero de individuos elegiveis para tratamento em estagio 635 100% NA
metastatico
Numero de judicializados elegiveis para CCRm com BEVA, 351 NA Registros
CETUX e PANIT (2009-2015) SIGAF/SES-MG
D da de judicializagdo total MoA (Média/A 50 8%
emanda de judicializag@o total para MoA (Média/Ano) 0 da SILVA ef al., 2018

Fonte: Elaborado pelos autores.

Legenda: CCR= cancer colorretal; IBGE= Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; INCA= Instituto
Nacional do Cancer; SES-MG= Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais; SIGAF= Sistema Integrado de
Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica.
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Procedimentos metodolégicos para Andlise do Impacto Or¢camentdrio

Para a estimativa e obtencao dos resultados das AIO, utilizou-se a estrutura analitica do
conjunto de planilhas deterministicas (BRASIL, 2012). A perspectiva adotada foi a do SUS,
com foco na populacdo de pacientes com CCRm residentes no estado de Minas Gerais
considerando um horizonte temporal de cinco anos (FERREIRA-DA-SILVA et al., 2012). O
cenario de referéncia foi definido baseado nos esquemas correspondentes a quaisquer QTs
disponibilizadas atualmente no SUS (BRASIL, 2019). Os cendrios alternativos envolveram a
associacao de cada um dos trés MABs (BEVA, CETUX ou PANIT) com a QT a base de 5-FU,
associada a IRI e ou OX, ja existente para o tratamento da doenga no SUS. Foi adotado o
pressuposto de incorporagdo de uma dessas tecnologias para primeira linha de tratamento dos
pacientes elegiveis.

Devido ao fato de a doenca nao ter cura, os tratamentos considerados estdo vinculados
a desfechos relacionados a SG, em que se espera um desfecho de sobrevivéncia por um periodo
mais prolongado (DOUILLARD et al., 2013; HURWITZ et al., 2004; VAN CUTSEM et al.,
2009; 2010; 2011).

O Quadro 2 apresenta os parametros gerais adotados para a AIO propostos pela diretriz

brasileira.
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Quadro 2. Pardmetros gerais adotados para AIO de MABs para CCRm no SUS (2009 a 2016)

Estudo de Impacto Orcamentario

Tratamento farmacoléogico de doenca cronica

Tipo de doenga Neoplasia Maligna
Tipo de intervengao Farmacologica adjuvante
Efeito da intervencao sobre a doenga Prolonga a vida

1. Critérios

1.1. Caracterizacio da enfermidade e da intervencao em analise

Nome da enfermidade Cancer Colorretal Metastatico

Nome do medicamento BEVA, CETUX, PANIT

1.1 C18= Neoplasia maligna do célon

1.2 C19= Neoplasia maligna da jung¢ao reto sigmoide

Classificacdo - CID10 1.3 C20= Neoplasia maligna do reto

1.2. Caracteristicas da analise

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde - Minas Gerais
Horizonte temporal da analise 5 anos
Corregao de meio de ciclo nao
1.3. Identificacio dos cenarios modelados
Cenario de referéncia (QT) - Cenario de acordo com PCDT de 2012 ¢ 2014
Cenario alternativo 1 A (BEVA+QT+CETUX+PANIT)
Cenario alternativo 2 B (BEVA+QT+CETUX+PANIT)
Cenario alternativo 3 C (BEVA+QT+CETUX+PANIT)

Complemento - Caracteristicas do tratamento oncolégico-SUS

O SUS esta estruturado para atender de uma forma integral e integrada os pacientes que necessitam de tratamento de neoplasia
maligna. A alta complexidade na Rede de Atengdo Oncolégica inclui hospitais habilitados como UNACON ou CACON, além
de estabelecimentos de saude ndo hospitalares autorizados como Servigos Isolados de Radioterapia e Quimioterapia
(GADELHA, 2012). O financiamento se da por meio de recursos financeiros dos trés entes federados (Unido, Estados e
Municipios) provenientes de contribuigdes sociais e impostos. Os tratamentos de doengas cronicas ndo transmissiveis sdo
estabelecidos por meio de PCDT especificos para cada agravo (BRASIL, 2011). No caso do céncer, o paciente recebe o
tratamento no CACON/UNACON de sua regional de saude por meio de quimioterapia, em intervalos regulares, a critério do
médico oncologista. Vale ressaltar que foi criada a CONITEC, estabelecida pela Lei 12.401, de 28.04.2011, que realiza
avaliacOes de custo-efetividade, inclusive dos antineoplasicos (GADELHA, 2012).

Fonte: Adaptada de FALEIROS, 2016;

Legenda: AIO= Analise de Impacto Orgamentario; BEVA=bevacizumabe; CACON= Centro de Alta complexidade em
oncologia; CETUX=cetuximabe; CID10= Classificagdo Internacional de Doengas; CONITEC= Comissdo Nacional para
Incorporagdo de Tecnologias no SUS; PANIT= panitumumabe; PCDT= Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica; QT=
quimioterapia; UNACON= Unidade de Alta Complexidade em Oncologia.

Os Parametros especificos e respectivas fontes estdo descritos no Quadro 3.
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Cenarios Variaveis Referéncias
Composicao dos cenarios em BEVA CETUX PANIT QT
estudo
BRASIL
0, 0, 0, 0 >
QT) 5% 4% 1% 90% 2011; da
SILVA et al.
0, 0, 0, 0, >
A (BEVA+QT+CETUX+PANIT) >9% 30% 6% 3% 2018;
o o 0 o FERREIRA-
B (BEVA+QT+CETUX+PANIT) 29% 39% % 3% DA-SILVA et
al, 2012;
29% 7% 59% 5% VIDAL et al.,
C (BEVA+QT+CETUX+PANIT) 2017
Taxa anual de incorporaciao Modelo Analise de Sensibilidade
BEVA BAIXA MEDIA ALTA
Ano 1 40% 10% 30% 50%
SCHNEIDER
Ano 2 60% 25% 0% 60% 1 et al, 2016;
80% 55% 70% 70% | BERWICK et
Ano 3 al., 2003;
Ano 4 90% 80% 90% 80% SANSON-
. . , ,, |FISHER,
Ano 5 100% 100% 100% 100% {5004
Populacio de interesse
Defini¢do da populagdo de BEVA CETUX PANIT QT
interesse
Método Epidemiologico
Individuos sem restri¢des 635 635 635 635 HURWITZ et
Individuos com restrigdes 0 267 267 0 al., 2004
Valores para analise de sensibilidade
Maior populagio (sem restri¢des) 635 368 368 635
Men9r~p0pulagao (com todas 635 368 368 635
restrigdes)
Restri¢coes e demandas
Bestrlqoei a0 uso da nova BEVA CETUX PANIT QT
intervencao
Sem restricio Mutagdo KRAS = 42% para terapia EGFR Sem HECHT et al.,
TipOS de restrigées 1 g CETUX € PANIT reStI‘iQﬁO 2008
Tipos de restri¢des 2 HURWITZ et
Tipos de restri¢des 3 al., 2004
Fatores que podem z.iumentar~a BEVA CETUX PANIT QT
demanda pela nova intervenc¢io
Incorpora | BRASIL,
Demanda induzida (%) Sem registros do 2011,
Demanda forcada - falha na Incorpora | FERREIRA-
restri¢do (%) Sem registros do DA-SILVA et
Demanda potencial por Incorpora |al., 2012
judicializagdo (%) 0,90% do

(continua)
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(continuacdo)
Cenarios Variaveis Referéncias
Dinamica da doenga
BEVA vs IFL | CETUX vs FOLFIRI | PANIT vs QT
(Estudo (Estudo CRISTAL- | FOLFOX (Estudo
Bracgos de tratamentos ARIES- VAN CUTSEM et PRIME-
HURWITZ et | al., 2009) DOUILLAR et
al., 2004) al.,2013)
Fatores que podem modificar o tamanho da populacio de interesse
% aumento anual prevaléncia 0 N 0 0 INCA, 2016;
doenca 4,0% 4.0% 4,0% 4.0% 2018; POOL
tal.,2012;
Taxa mortalidade tratamento padrao 36,6% 31,2% 34,0% SI e
. 25,7% 30,6% 25,7% SI
Taxa mortalidade novo tratamento

Fonte: Adaptado de FALEIROS et al., 2016.
Legenda: BEV A=bevacizumabe; CETUX=cetuximabe; PANIT= panitumumabe; QT= quimioterapia.

Para a indica¢ao de quotas de mercado esperadas para cada farmaco, foi adotada uma
proxy equivalente a propor¢do de demandas judiciais encontradas para cada um dos
medicamentos. Entre os 351 casos demandados, foram observadas as seguintes proporgoes:
49% BEVA; 43% CETUX e 8% PANIT, as quais foram aplicadas ao ntimero de individuos
potencialmente elegiveis para o tratamento. Ou seja, 635 que se encontram em mesmo estagio
clinico da doen¢a metastatica.

O cenario referéncia, indicado pela QT atualmente incorporada ao SUS, foi representado
por 90% do cenario, considerando uma simulacdo dos MABs antes da incorporacdo para
utilizagdo no SUS. Os 10% restantes foram distribuidos entre a parcela de medicamentos
judicializados: BEVA (5%), CETUX (4%) e PANIT (1%).

O cenario referéncia foi obtido com base na populagdo estimada pelo IBGE para 2018
(IBGE,2018). Sendo assim, o calculo para obtencao da relagao percentual de 90% e 10% foi
desenvolvido comparando-se a populacdo incidente de 3.610 casos com a populacdo judicial
obtida na coleta de dados deste estudo (BEVA, CETUX e PANIT), totalizando 351 processos
judiciais, perfazendo aproximadamente 10%.

Para a composicao dos cenarios alternativos A, B e C, considerou-se a equivaléncia
terapéutica dos medicamentos para simular a incorporacio (MAUSKOPF; EARNSHAW,
2016).

A taxa de cobertura adotada foi de 59% para cada énfase de medicamento analisado nas
alternativas de cenario, conforme dados das proporcdes judiciais extraidos dos processos.
Observou-se que nos cenarios em que a €nfase foi a combinagdo antiEGFR (PANIT e CETUX),

a propor¢ao de cobertura apresentou sempre um percentual menor devido a restricdo decorrente
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das mutagdes genéticas (em torno de 40%) da populagdo acometida por essa doengca (PEETERS
etal., 2015).

Da mesma forma, para todos os cenarios alternativos manteve-se QT em 5% para
contemplar os casos em que nao foi possivel utilizar nenhum dos MABs. O BEVA nao possui
restricdo de utilizagdo dependente da mutagdo do gene KRAS para produzir o efeito desejado.
A taxa de mutagdo do gene KRAS varia em 30 a 42% dos pacientes (HAN et al., 2012;
PEETERS et al., 2015).

A curva de difusdo da tecnologia foi iniciada em 40%, considerada como curva de
aceleragdo média/alta de difusdo, seguida da adi¢ao de 20% nos dois primeiros anos e aumento
de 10% nos dois ultimos. A estimativa de distribui¢do de mercado foi derivada da distribuigao
absoluta do numero de acdes judiciais no periodo entre 2009 e 2016. Essa andlise foi realizada
para cada medicamento em relacdo a estimativa epidemioldgica (BERWICK, 2003; SANSON-
FISHER, 2004; SCHNEIDERS et al.,2016).

Ainda em relacdo a taxa de difusdo, considerou-se o BEVA como o medicamento de
maior demanda judicial. Iniciou-se a simula¢do da taxa de difusdo do primeiro ano com a
proporcao de 40% pelo fato de o medicamento j& apresentar alta disseminagdo no mercado,
representada, inclusive, pelo correspondente percentual de demanda judicial. Além disso, trata-
se de um medicamento ja registrado no mercado brasileiro desde 2006, sendo prescrito para
outras indicagdes terapé€uticas, incluindo cancer de mama, cancer de pulmao, degeneracao
macular, cancer de ovario e outros. Para os anos subsequentes, a taxa foi simulada com aumento
gradativo em 20% até chegar a 100% de incorporacdo no quinto ano (BRASIL, 2012;
SCHNEIDERS et al., 2016). A estimativa das cotas de mercado baseada apenas no perfil de
judicializagdo das tecnologias ¢ um fato limitante deste estudo, porém ¢ justificada pela
inacessibilidade dos dados de Market Share dos medicamentos no pais.

O tamanho da populagdo de interesse foi diminuido em fung¢do da aplicacdo de restri¢des
relacionadas a mutagdo do gene KRAS, que interfere no tratamento realizado pelos
medicamentos antiEGFR com influéncia direta na via farmacologica de multiplicagdo celular
(HECHT et al., 2008; HURWITZ et al., 2004).

Os fatores que podem modificar o tamanho da populacio de interesse ao longo dos anos
foram adotados na perspectiva do INCA, o qual relata um aumento médio de 4% na prevaléncia
ao ano (INCA, 2016; 2018). Os dados de mortalidade foram obtidos via literatura cientifica,
sendo verificada uma taxa de mortalidade de nove dbitos por 100 mil habitantes (BRAY et
at.,2018). Como todos os tratamentos considerados apresentam influéncia direta sobre a SG e

estdao vinculados a desfechos relacionados a morte, consideraram-se os cenarios idénticos para
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todos os MABES, diferenciando apenas quanto ao cenario referéncia sem MABs (DOUILLARD
etal., 2013; HURWITZ et al., 2004; POOL et al., 2012; VAN CUTSEM et al., 2009; 2010).

Quanto aos precos de medicamentos adotados neste estudo, optou-se por utilizar os
reajustes definidos pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Foi considerado o reajuste inflacionario
anual médio de 7% para o periodo de 2005 a 2016. Esse procedimento se justifica, pois os
reajustes de medicamentos sdao anuais, concedidos pelo governo e ocorrem com periodicidade
definida, podendo apresentar grande influéncia no preco de medicamentos no horizonte
temporal de cinco anos (FONTES, 2017).

Os dados de custos dos medicamentos foram obtidos por meio de atas publicas de
Registro de Precos do Portal de Compras de Minas Gerais, que foram formalizadas nos anos de
2017 e 2018 pela administragdo publica para os itens em questao. Nao houve fracionamento de
doses para dispensagdo, sendo consideradas unidades inteiras de frascos a cada ciclo de QT,
para cada individuo, conforme receitudrio médico e formuldrio de dispensacdo farmacéutica
anexados aos processos judiciais. As quantidades de embalagens mensais e concentragdes para
cada medicamento foram: BEVA, dez frascos (25 mg/ml solu¢do injetavel IV frasco ampola
com 4 ml); CETUX, 20 frascos (5 mg/ml solugdo injetavel IV frasco ampola com 20 ml);
PANIT, dez frascos (20 mg/ml solugdo injetavel frasco ampola com 5 ml). J4 as estimativas de
custos dos procedimentos para o tratamento da doenca disponiveis no SUS foram obtidas por
meio dos registros de valor de reembolso atribuidos as Autoriza¢des de Procedimentos de Alta

Complexidade (APAC) definidos na tabela SIGTAP.

Avaliagdo de incertezas do modelo

Conforme recomendado pelas diretrizes brasileiras para AIO, a avaliagdo de incertezas
do modelo foi realizada por meio de analise de sensibilidade por cenarios. Para tanto, a planilha
foi recalculada com alteragdes das seguintes varidveis: taxa de difusdo do medicamento BEVA,
tamanho da populagdo demandante e preco unitario dos medicamentos em 2018 (BRASIL,
2012; SCHNEIDERS et al., 2016; SILVA; SILVA; PEREIRA, 2017) (Quadro 3).

A analise de custos evitaveis também foi incluida como analise de sensibilidade, uma
vez que o tratamento com os MABs exerce influéncia direta no prolongamento da vida. O
principal evento que se espera evitar com o tratamento ¢ a morte. A valoracdo de custos para
esse tipo de evento ¢ medida de maneira direta pelo incremento do tempo de sobrevida em

meses, sendo apresentada na perspectiva da sociedade com influéncia direta na proje¢do do
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impacto orgamentario. As estimativas de casos de morte evitadas foram obtidas por meio do
modelo matematico da planilha.

Realizou-se a analise de sensibilidade para avaliar a influéncia do tamanho da populacao
de interesse devido a alta taxa de restri¢gao por mutacdo genética (40%), a qual exerce influéncia
sobre a taxa de resposta dos tratamentos com os anticorpos antiEGFR (CETUX e PANIT). Os
resultados das restricdes foram utilizados como um dos pardmetros para a analise de
sensibilidade, que verificou a representacdo nos custos da variacdo do tamanho da populagao
com os tratamentos complementares (BRASIL, 2012; FERREIRA-DA-SILVA et al., 2012;
SILVA; SILVA; PEREIRA, 2017).

Anadlise do impacto or¢camentdrio

A anélise do impacto deu-se por meio do resultado final do presente estudo, que
comparou os resultados do cenario referéncia associados a incorporacdo hipotética dos
medicamentos demandados judicialmente na pratica clinica. E importante ressaltar que os
medicamentos BEVA, CETUX e PANIT para CCRm ndo sdo de uso off-label no SUS, e que
os custos indiretos e aplicagao de desconto ndo foram considerados para os calculos, uma vez
que nao haverd uma substituicdo de tratamento, e sim uma incorporagdo para associagdo ao

esquema de QT ja existente (FALEIROS et al., 2016).

6.2.4 Resultados

Caracteristicas da populagdio do estudo

De 1.024 processos judiciais coletados no NAJS da SES-MG envolvendo BEVA,
CETUX e PANIT, 351 casos corresponderam a litigios bem-sucedidos contra o estado para o
tratamento do CCRm. A média de idade dos demandantes foi de 55.73 + 13.57 anos. A maioria
foi do sexo masculino e estado civil casado, 29,3% eram trabalhadores da ativa, 36%
aposentados, 41,9% possuiam seguro privado de saude, 34,8% eram provenientes de clinicas
particulares e 59,5% realizavam tratamentos em CACON ou UNACON. A mediana dos custos
das agdes judiciais para tratamentos entre trés e 12 meses foi de R$ 60.000,00, com variagao
minima de R$ 600,00 e méxima de R$ 1.200.000,00. A proporgao judicial encontrada para cada
medicamento foi de 49% para BEVA, 43% para CETUX e 8% para o PANIT (Tabela 1).


https://paperpile.com/c/5EDXIn/qvDe
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Tabela 1. Perfil de casos de judicializagdo de anticorpos monoclonais para cancer colorretal metastatico em

Minas Gerais no periodo de 2009 a 2016

Caracteristica

Pacientes (N=351)

Proporgao (%) ou

Cfin 4 : K
N ou Média + DPM mediana (faixa)

Caracteristicas sociodemograficas
Género (Frequéncia %)
Masculino
Feminino
Idade
Estado civil (Frequéncia %)
Solteiro
Casado
Divorciado
Viavo
Nao Identificado
Ocupacio (Frequéncia %)
Desempregado
Empregado
Estudante
Aposentado
Nao Identificado
Tipo de convenio (Frequéncia%)
Usuario do SUS
Possui Convénio Particular
Nao Identificado
Tipo de Atendimento Oncoldgico (Frequéncia%)
CACON/UNACON
Clinica Particular
Nao Identificado

Custo da Acao

Caracteristicas clinicas
Tipo de cincer (Frequéncia%)
Neoplasia Maligna de célon
Neoplasia Maligna de reto
Estadiamento (Frequéncia %)
I
I
111
v
Nao identificado
Status Kras (Frequéncia %)
Selvagem
Mutado

Nao identificado

178 50,7
173 493

55,73 (13,57) 56 (20-85)
60 17,1

179 51

35 10

26 7.4

51 14,5

32 9,1

103 293

1 0,3

127 36,1

88 25,1

188 53,6

147 41,9

16 4,6

209 59,5

122 34,8

20 5,7

60.000,00 (600,00 até

351 (915.773,00) 1 383.649.12)

258 73,5
93 26,5
0
1,1
26 74
317 90,3
4 1,1
200 57
59 16,8
92 26,2

(continua)
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(continuagao)

Pacientes (N=351)

N = o
Caracteristica N ou Média + DPM Propprg:ao (.A)) ou
mediana (faixa)

Anticorpo monoclonal (Frequéncia %)

Bevacizumabe 171 49
Cetuximabe 150 43
Panitumumabe 28 8

Fonte: Elaborado pelos autores.
Legenda: CACON= Centro de Alta Complexidade em Oncologia; DPM= desvio padrao da média; N= ntimero de
pacientes; UNACON= Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia.

Cenadrios para incorporacdo - Impacto Orcamentario Incremental

Considerando o periodo total analisado, todos os trés cenarios alternativos registraram
aumento nos custos, que variaram de 331% a 364% em relagdo ao cenario referéncia. As
estimativas foram realizadas conforme metodologia recomendada na diretriz brasileira para
AIO (BRASIL, 2012) com a utilizagao da planilha eletronica (BRASIL, 2011) e com base nos
dados disponiveis para incorporagdo hipotética dos medicamentos MABs para CCRm (ano de
2018).

Segundo os célculos, o terceiro cenario alternativo, composto por PANIT + QT, geraria
menor aumento nos custos em relacdo ao cenario referéncia. De toda forma, aumentaria os

gastos em mais de R$ R$ 400 milhdes, conforme registrado no Quadro 4.
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Quadro 4. Impacto Or¢amentario Incremental para incorpora¢do no SUS, por comparagdo de cenarios

Perspectiva da analise: Sistema Unico de Satde - Cenarios em comparacio
SUS/MG
Cenario de referéncia Somente QT
Horizonte temporal: 5 anos Cendrio alternativo 1 BEVA +QT
Cenario alternativo 2 CETUX + QT
Tamanho da populagio: 635 Cenario alternativo 3 PANIT + QT
Ajuste para inflacio? Sim Inflacio média do periodo 7,00%
Ajuste para desconto? Nao Valor da taxa de desconto Nao se aplica
Considerar custos evitados? Nio
Impacto Orcamentario Incremental: sem custos evitados
Cenérr;?e:é\:cﬁi;l{i;io de Diferenca % Cenario 2 vs Cenario 1 (RS) Diferenca %
Ano 1 81.778.000,00 319 Ano 1 5.042.000,00 5
Ano 2 84.447.000,00 339 Ano 2 3.165.000,00 3
Ano 3 87.055.000,00 361 Ano 3 1.318.000,00 1
Ano 4 88.226.000,00 377 Ano 4 405.000,00 0
Ano 5 89.360.000,00 393 Ano 5 -494.000,00 0
Em 5 anos 430.866.000,00 357 Em 5 anos 9.435.000,00 2
Cendrio 2 vs Ce(111;'1$r)i0 de referéncia Diferenca % Cenario 3 vs Cenario 1 (RS) Diferenca %
Ano 1 86.820.000,00 339 Ano 1 -4.585.000,00 -4
Ano 2 87.612.000,00 352 Ano 2 -5.540.000,00 -5
Ano 3 88.373.000,00 366 Ano 3 -6.479.000,00 -6
Ano 4 88.630.000,00 378 Ano 4 -6.914.000,00 -6
Ano 5 88.866.000,00 391 Ano 5 -7.341.000,00 -7
Em S anos 440.301.000,00 364 Em 5 anos -30.859.000,00 -6
Cendrio 3 vs Cill?$l;i0 de referéncia Diferenca % Cenario 3 vs Cenario 2 (RS) Diferenca %
Ano 1 77.193.000,00 301 Ano 1 -9.627.000,00 -9
Ano 2 78.907.000,00 317 Ano 2 -8.705.000,00 -8
Ano 3 80.575.000,00 334 Ano 3 -7.797.000,00 -7
Ano 4 81.312.000,00 347 Ano 4 -7.319.000,00 -7
Ano 5 82.019.000,00 361 Ano 5 -6.848.000,00 -6
Em 5 anos 400.007.000,00 331 Em 5 anos -40.294.000,00 -7

Fonte: Adaptado de Planilha Brasileira de Impacto Or¢amentario (BRASIL, 2011c; FERREIRA-DA-SILVA et

al., 2012)
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Comparagdo entre os cendrios alternativos

A comparagdo entre os cendrios alternativos ndo apresentou grandes diferenciais.
Observou-se que, na comparagao entre o Cendrio 2 vs o Cendrio 1, ao final de cinco anos a
diferenga foi de 2%, e quando comparado o Cenario 3 vs o Cenario 1, a diferenca percentual de

foi de 6%. Por fim, no comparativo do Cenario 3 vs o Cenario 2, a diferenca foi de 7%.

Andlise de sensibilidade por populacdo e taxa de disseminacdo da tecnologia

Para realizar a analise de sensibilidade, verificou-se a velocidade de disseminacao da
tecnologia para incorporagdo e os fatores que podem interferir no tamanho da populacao, como
a mutacao do gene KRAS e impacto da restri¢ao relacionado ao custo da tecnologia (Tabela 2).

Realizou-se a andlise de sensibilidade para avaliar a taxa anual de disseminagao,
considerando percentuais de baixa, média e alta difusdo em comparagdo com a disseminagao
do padrao. Quando a taxa aplicada foi de baixa difusdo, os resultados foram: R$ 416.891.739,03
para BEVA, R$ 435.493.089,67 para CETUX e R$ 390.992.472,15 para PANIT. E quando a
taxa de difusdo foi mais alta, observaram-se os seguintes resultados: R$ 429.513.226,85 para
BEVA; R$ 439.835.550,76 para CETUX e R$ 399.133.973,63 para PANIT (Tabela 2).

Teoricamente, a populacdo total atendida seria de 635 pacientes por ano, igualmente
dividida entre os anos. Porém, adotando o cenério mais vantajoso, com a escolha PANIT, o
calculo deverd contemplar a restri¢ao de 40% dos pacientes com mutacao do gene, conforme
descrito pela literatura. Ou seja, somente 381 pacientes seriam, de fato, beneficiados com o
tratamento com os MABs das classes antiEGFR (CETUX e PANIT). Sendo assim, recalculando
os gastos e adicionando 40% da alternativa BEVA em todos os grupos com restricdo, o gasto
total para o SUS, no periodo analisado, seria de cerca de R$ 410 milhdes para PANIT + BEVA,
RS 434 milhdes para CETUX + BEVA e R$ 428 milhoes para BEVA isoladamente, conforme
Tabela 2.

Nas comparagdes entre populacdo geral elegivel e populagdo demandante por via
judicial, observou-se que o gasto com os casos judicializados ¢ muito menor se comparado a

populagdo elegivel.
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Taxa

Populacio (variacio)

Cenarios (com ajuste de inflagdo)

disseminagao/Restriciao Referéncia (QT) BEVA CETUX PANIT
Disseminac¢io % n RS (mil) RS (mil) RS (mil) RS (mil)
Baixa disseminacdo 635 120.825.000,00 416.892.739,00 435.493.000,00 390.992.000,00
Media disseminagdo 635 120.825.000,00 426.669.000,00 438.857.000,00 397.299.000,00
Alta disseminacdo 635 120. 825.000,00 429.513.000,00 439.836.000,00 399.134.000,00
Disseminagdo Modelo 635 120. 825.000,00 428.102.000,00 439.350.000,00 398.224.000,00
Restricio n RS (mil) RS (mil) RS (mil) R$ (mil)
Mutacdo KRAS (40%) 381 120. 825.000,00 428.102.000,00 434.850.000,00 410.173.000,00
Demanda judicial(8%) 51 120. 825.000,00 34.248.000,00 35.148.000,00 31.858.000,00
Precos RS (mil) RS (mil) RS (mil) R$ (mil)
Precos BPS BP 120. 825.000,00 428.102.000,00 439.350.000,00 398.224.000,00
Precos CMED CMED 120. 825.000,00 483.152.000,00 504.486.000,00 407.305.000,00
Diferenca 0 55.050.000,00 65.136.000,00 9.081.000,00

Fonte: Elaborado pelos autores.
Legenda: BEV A=bevacizumabe; BPS= Banco de Pregos em Saude; CETUX=cetuximabe; CMED= Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; PANIT=
panitumumabe; QT= quimioterapia.
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Andlise dos custos envolvidos nos tratamentos

O custo unitario médio para o BEVA foi de R$ 1.555,42 para uma média mensal de dez
unidades por paciente. O custo unitario médio do CETUX foi de R$ 732,20, considerando uma
média mensal de 20 unidades por paciente. O custo unitario médio do PANIT foi de R$
1.194,39 para uma média mensal de dez unidades por paciente. No caso dos esquemas de QT,
a unidade identificada nas APACs esté relacionada aos esquemas de tratamento a base de 5-FU
associadas a OX ou IRI, cujo financiamento estd incorporado para uso no SUS com o valor
mensal de R$ 2.224,00 por procedimento.

Quando a base de custo foi fixada no ano de 2018 em relagdo aos pregos coletados no
Banco de Pregos em Saude (BPS), o custo do BEVA era de R$ 1.555,42, enquanto que no
registro de pregos da CMED da ANVISA o prego unitario era de R$1.600,40, indicando que
houve desconto de R$ 44,98 em cada unidade de compra no BP. O preco do CETUX no BP era
de R$ 732,20, enquanto na CMED o valor era de R$ 879,00, demonstrando um desconto de R$
146,80 em cada unidade de compra. O prego do PANIT no BP era R$ 1.194,39, ¢ na CMED
era R$ 1.273,88, totalizando um desconto de R$ 79,49 em cada unidade de compra. Ja para QT,
o preco se manteve igual ao da APAC e ndo sofreu ajuste.

Para o custo efetivo envolvido no tratamento, foram calculados o custo mensal de cada
nova terapia somando-se R$ 2.224,00 dos esquemas de QT ja incorporados nas APACs,
obtendo-se o respectivo valor total mensal de cada terapia: R$ 18.224,04 (BEVA), R$
19.804,00 (CETUX) e R$ 14.962,80 (PANIT).

Quando realizada a andlise de sensibilidade incremental baseada na alteragdo dos
pregos, foram obtidos os seguintes custos para o periodo de cinco anos: R$ 483.152.317,86 para
BEVA, R$ 504.485.996,75 para CETUX e R$ 407.304.664,49 para PANIT.

Para analise dos custos envolvidos nos tratamentos, obteve-se o custo unitario direto de
cada ampola multiplicado pela quantidade utilizada por paciente no periodo de um més (Quadro

5).



Quadro 5. Analise de custos envolvidos nos tratamentos
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Custos diretos BEVA 25 MG/ML(4ml) | CETUX 5 MG/ML (20ml) PANIT 20 MG/ML(5ml) QT
Custo unitario medicamento (R$) 1.555,42 732,20 1.194,39 2.224,00
Quantidade mensal (unidades) 10 20 10 1
Custos associados preco BP (més) BEVA CETUX PANIT QT
MAB 15.554,20 14.640,00 11.943,90 0
QT 2.224,00 2.224,00 2.224,00 2.224,00
Total (MAB + QT) 17.778,20 16.864,00 14.167,90 2.224,00
Valores para analise de sensibilidade BEVA CETUX PANIT QT (APAC)
Preco BPS (2018) 1.555,42 732,20 1.194,39 2.224,00
Preco CMED 2018 PF (ICMS 18% MG) 1.600,40 879,00 1.273,88 2.224,00
diferenca (-)/ (+) -44.98 -146,80 -79,49 0,00
Custo associados preco CMED (més) BEVA CETUX PANIT QT (APAC)
MAB 16.000,04 17.580,00 12.738,80 2.224,00
QT 2.224,00 2.224,00 2.224,00 2.224,00
total (MAB + QT) 18.224,04 19.804,00 14.962,80 0,00

Intermunicipal e de Comunicagdo; MAB= anticorpo monoclonal; PANIT= panitumumabe; QT= quimioterapia.

Fonte: Elaborado pelos autores.
Legenda: APAC= Autorizagdo de Procedimentos de Alta Complexidade; BEVA= bevacizumabe; BPS= Banco de Pregos em Saude; CETUX= cetuximabe; CMED= Camara
de Regulacdo de Pregos de Medicamentos; ICMS= Imposto sobre Operagdes relativas a Circulagdo de Mercadorias e Prestagdo de Servigos de Transporte Interestadual e
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A andlise de sensibilidade, que contou com as variagdes das taxas de disseminagado,
restricoes da populagcdo de interesse devido as mutagdes genéticas e dos valores dos
medicamentos, indicou consisténcia para os resultados encontrados, visto que, apesar da grande
variacao nos montantes totais, o terceiro cenario alternativo se manteve como o mais vantajoso.

De outro modo, pode-se esperar uma elevagdo potencial da demanda pela nova
intervengdo, uma vez que para a simulacdo desenvolvida neste estudo trabalhou-se com a

demanda gerada apenas pela via judicial.

Eventos prevenidos e custos evitados pela incorporagdo da nova tecnologia

O numero de eventos (mortes) prevenidos para cada mil pacientes tratados por um ano
foi de 109 com BEVA a um custo de R$ 11.599.699,00; 83 com PANIT a um custo de R$
7.042.977,00 e sete mortes evitadas com CETUX a um custo de R$ 675.686,00 (Tabela 3)
(BRASIL, 2012).



Tabela 3. Custos evitados ou niimero de eventos prevenidos pela incorporagido da nova tecnologia

139

Custos evitados com a nova terapia (12 meses) BEVA + QT CETUX+ QT PANIT+ QT QT
Nome do evento prevenido Obitos em 1 ano Obitos em 1 ano Obitos em 1 ano Obitos em 1 ano
Numero de desfechos no grupo intervengao 103 187 171 Cenario Referéncia
Numero total no grupo intervencgao 402 599 259 Cenario Referéncia
Numero de desfechos no grupo controle 150 183 188 Cenario Referéncia
Numero total no grupo controle 411 599 253 Cenario Referéncia
Custo médio do evento evitado 106.669,20 101.184,00 85.007,40 Cenario Referéncia
Tempo de follow-up no estudo (em anos) 1 1 1 1
Numero de szentos p~reven1dos para cada mil pacientes tratados 109 7 33 Cenério Referéncia
com a nova interveng@o por um ano
Custo (R$ Mil) evitado em mil pacientes tratados com a nova 11.600.000 676.000 7 043.000 Cenério Referéncia

intervengao

Fonte: Elaborado pelos autores.

Legenda: BEV A= bevacizumabe; CETUX= cetuximabe; PANIT= panitumumabe; QT= quimioterapia.
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Nos trés cenarios comparados, os resultados demonstraram que, considerando o
tratamento para mil pacientes com a nova intervencao, houve aumento dos investimentos para

prevenir a morte em relagao ao cendrio referéncia.

6.2.5 Discussao

O resultado de uma AIO subsidia a tomada de decisdo no ambito da cobertura de um
sistema de cuidados de saide (SULLIVAN et al, 2014), possibilitando dimensionar a
acessibilidade de uma determinada tecnologia frente a contextos de restricdes orcamentarias
(MAUSKOPF et al., 2005). Com o objetivo de conhecer as possibilidades de incorporagdo dos
MABs mais demandados por via judicial nos tratamentos para o CCRm em Minas Gerais, 0
presente estudo comparou os cenarios provaveis para cobrir os tratamentos para pacientes do
SUS em um horizonte temporal de cinco anos.

Diante disso, observou-se que a escolha de qualquer um dos MABs analisados,
considerando apenas os custos de uma substitui¢do de tecnologias para o sistema, ndo se
justifica por ser um tratamento cumulativo e de alto custo. O custo judicial com os tratamentos
representa aproximadamente 10% dos gastos se comparados com a incorporagdo, o que, para
um sistema com restricado nos or¢amentos, pode representar significativa diferenca.

Os MABs estudados foram considerados equivalentes terapéuticos, € as proporgoes
observadas nas coletas, BEVA 49%; CETUX 43% e PANIT 6%, foram usadas para
complementar os esquemas ja existentes. Além disso, € necessario ter cautela em relacdo a
alguns aspectos da incorporacao de qualquer um dos medicamentos alternativos. No caso dos
MABs pertencentes ao grupo antiEGFR (CETUX e PANIT), ¢ preciso o balizamento com
estudos de custo-efetividade, além de cuidado quanto a avaliagdo da relagdo com as mutagdes
no gene KRAS. Mesmo se incorporados, o PANIT ou o CETUX, como primeira escolha no
caso de ser a alternativa de menor valor, 0o BEVA devera ser incorporado para atender pelo
menos 40% dos casos ndo cobertos.

De acordo com os cenarios avaliados, a incorporagdo do BEVA deveria ser a segunda
op¢ao de escolha ao se comparar o menor valor de investimento em relacdo ao impacto
or¢amentario incremental para o tratamento de primeira linha do CCRm.

A diferenca esperada de toxicidade entre os dois inibidores do fator de crescimento
epidérmico (EGFR) tenderia a favorecer o PANIT com menores reagdes relacionadas a infusao

por ser um anticorpo totalmente humanizado. Todavia, as evidéncias sugerem ser o PANIT
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mais toxico que o CETUX. Estudo clinico que comparou, head-to-head, os dois inibidores do
EGFR apos varias linhas de QT, confirmou o consenso de que as drogas sdo equivalentes em
eficacia. Contudo, o PANIT foi mais toxico em eventos G3 e G4, em especial relacionado a
hipomagnesemia (PRICE et al., 2014). Tais achados foram também confirmados em meta-
analise, demonstrando maior toxidade cutanea (PETRELLI et al.,2018).

Outro aspecto relevante ¢ que a comparagao financeira entre BEVA e PANIT nao parece
ser a melhor, pois o PANIT apresentou reacdes adversas muito mais graves segundo a
estimativa epidemioldgica realizada por estudos obtidos na literatura (CHU et al.,, 2006;
HECHT et al., 2008; VAN CUTSEM et al., 2011).

Os beneficios terapéuticos da quimioterapia associada aos MABs no CCRm sao
evidentes em termos de sobrevida e foram estabelecidos em varios ensaios clinicos classicos
registrados na literatura cientifica (DOUILLARD et al., 2014; HURWITZ et al., 2014; VAN
CUTSEM et al., 2011; 2014). Tais estudos demonstraram que o tratamento melhorou a
sobrevida dos pacientes de até dez a 12 meses em comparagao com seis meses sem tratamento.

Ao longo dos anos, com o desenvolvimento dos esquemas de quimioterapia, foi possivel
observar a mudanga na historia natural da doenca metastatica. A mediana de sobrevida, que era
de apenas oito meses quando o paciente era mantido em suporte clinico, com o advento do
quimioterapico 5-FU, passou para 12 meses, € assim permaneceu durante trés décadas.

No inicio dos anos 2000, esquemas baseados em IRI e OX, usados em diversos
esquemas como FOLFOX e FOLFIRI, foram capazes de incrementar a sobrevida mediana para
21 meses (ABRAMS et al.,2014). A partir de 2004, surgiram os MABs antiVEGFR (BEVA) e
antiEGFR (CETUX e PANIT), usados em associagdo com os esquemas quimioterapicos a base
de 5-FU, IRI e OX.

Portanto, a evidéncia sobre a efetividade ainda ¢ restrita, e, embora os ganhos sejam
modestos, os estudos classicos para cada associacdo utilizada isoladamente demonstram ganhos
em sobrevida mediana em torno de dois a trés meses, com beneficios equivalentes. A meta-
analise dos principais estudos clinicos randomizados demonstrou os seguintes resultados: com
BEVA HR 0,81, IC 95% (0.73-0.90) e com os antiEGFR 0,88, IC95% (0,80-0,98) (WAGNER
et al., 2009, CHAN et al.,, 2017). O principal estudo comparando head-to-head CETUX e
BEVA demonstrou, até o presente momento, um maior ganho de sobrevida para o BEVA, com
mediana de 30 meses (VENOOK et al.,2014).

Esse beneficio pode ser atribuido ao ganho incremental da disponibilidade de todas as
estratégias de tratamento, como a associacdo de esquemas de tratamentos sistémicos e técnicas

cirtirgicas se comparado a tratamento aplicado isoladamente.
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No estudo BOND, foi observado que a efetividade e seguranga do CETUX ¢ BEVA
apresentaram perfil semelhante quando utilizados isoladamente ou de forma concomitante nos
dois bracos de tratamento (CAO et. al., 2015; SALTZ et al., 2007). Ja o estudo PACCE, que
avaliou a utilizagdo concomitante do PANIT ¢ BEVA, em associacdo aos esquemas de QT
FOLFIRI ou FOLFOX, demonstrou que ndo houve diferencas significativas nas taxas de
resposta entre os dois bragos, e que o braco contendo PANIT apresentou SG e livre de
progressao inferior quando comparado ao braco controle (HECHT et al., 2008; CAO et al,
2015; SALTZ et al., 2007;).

A contribuigdo pretendida por este estudo foi de estimar os custos envolvidos em cada
alternativa e seu potencial impacto orcamentario, considerando sua incorporagdo para o
tratamento de CCRm. E importante ainda sublinhar que, em qualquer das alternativas
escolhidas, o impacto serda um acréscimo desse valor, uma vez que nao se trata de uma
substitui¢do de tratamentos.

A maior preocupacao em relagdo a viabilidade desses tratamentos no sistema publico de
satide ndo ¢ somente pela necessidade de usar tais estratégias conjuntamente, mas também pelo
custo desproporcional que elas representam ao valor que agregam. De acordo com o observado,
quando a sobrevida ¢ aumentada em cinco vezes, os custos aumentam 340 vezes (SCHRAG et
al.,2004).

Com base nos resultados obtidos, ¢ importante destacar que o custo com QT para o
CCRm utilizando os novos medicamentos pode alcancar cerca de R$ 400 milhdes em cinco
anos, com grande impacto nos orgamentos de satde para o SUS em Minas Gerais. Portanto, a
decisdo de incorporagao na rede publica ndo pode deixar de evidenciar os custos envolvidos,
sobretudo considerando que os medicamentos avaliados sdo destinados apenas a um estagio do
tumor, a fase IV ou metastatica.

Para efeito de comparacao, os custos obtidos com a incorporagdo avaliada poderiam ser
equiparados aos da construcdo de um hospital com cerca de 150 a 200 leitos a cada ano,
incluindo areas de atendimento, como Unidade de Terapia Intensiva (UTI), clinica médica,
oncologia e pronto socorro (EMERICH; VIEGAS, 2015; EULER JUNIOR, 2015; OLIVEIRA,
2016). Ademais, o uso desses MABs, concomitante a QT como tratamento complementar nos
estagios 1V, ainda estdo sendo analisados em estudos de efetividade e seguranga, o que podera
representar um impacto econdémico ainda maior no futuro devido as incertezas que rondam tais

associagdes.
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Limitacoes do estudo

Nos estudos de ATS, limitagdes decorrem de variados tipos de calculo da populagdo de
interesse. E também existem as dificuldades na obten¢ao de dados para reprodugao fidedigna
dos cenarios de utilizagdo dos medicamentos, chamando atengao principalmente para os casos
oncologicos, que possuem varidveis importantes nos estagios de evolucdo da doenca e
progressdo da doenga metastatica.

A estimativa das cotas de mercado baseada apenas em proxy de perfil da judicializagao
das tecnologias ¢ um fato limitante deste estudo, porém, constitui-se em alternativa viavel em

razao da inacessibilidade dos dados de Market Share dos medicamentos no pais.

6.2.6 Conclusao

O tratamento do cancer ¢ hoje uma das dreas com maior crescimento nos gastos em
saude. Muitas das vezes, devido a euforia que envolve a chegada dos novos farmacos ditos
inovadores, a judicializacdo cria um canal de acesso a tecnologias sem evidéncias cientificas
comprovadamente seguras e efetivas. Esse fato tem gerado comprometimentos nos custos dos
tratamentos e grandes desigualdades no acesso. Trata-se de um contexto em que o
financiamento da saude e a iniquidade do acesso estdo no centro das discussoes.

Este estudo demonstrou os impactos das novas tecnologias e os custos potenciais dos
tratamentos com MABs para o CCRm para 100% da populagdo potencialmente eleita no
horizonte temporal de cinco anos. Mediante a situacdo de constrangimento fiscal que prevalece
no pais, sdo necessarias discussoes tanto do beneficio clinico esperado com os MABs quanto
em relacdo ao elevado custo acumulativo que esses tratamentos representarao para o SUS.

A andlise das ag¢des judiciais registradas para o tratamento do CCR no periodo de 2009
a 2016, em Minas Gerais, indicou que o percentual de cobertura da populacdo elegivel foi de
apenas 8%. Assim, uma avaliagdo quanto ao perfil dos demandantes e a manutencdo de
solicitagdo sob demanda judicial se fazem necessarias. Também impde-se estabelecer os
cenarios ndo apenas para o publico demandante dos MABs pela via judicial, mas principalmente
para todos os pacientes do SUS no mesmo estagio clinico. E preciso, ainda, aprimorar as
metodologias de avaliagdo de impacto or¢amentdrio de incorporagdo e comparagdao de
tecnologias, seja a fim de substituir uma delas, associd-las ou recomendar sua eventual remog¢ao

de forma sustentavel para o sistema de saude.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Pelo que foi evidenciado, o cancer colorretal metastatico (CCRm) € um dos principais
problemas de saude publica no mundo. Em decorréncia direta ou indireta dessa doenca, houve
cerca de 881.000 mortes em 2018 no mundo. No Brasil, de acordo com os dados do Sistema de
Informagao sobre Mortalidade (SIM), foram cerca de 17.700 6bitos relacionados a doenga no
ano de 2016.

Embora continue sendo conhecida como uma doenga de paises desenvolvidos, tanto as
taxas de incidéncia quanto a mortalidade também aumentaram no Brasil. Além disso, ¢é
importante mencionar a disparidade da mortalidade entre os estados brasileiros. As diferengas
de mortalidade relacionadas aos estados e regides podem ser reflexo das desigualdades
socioeconOmicas, que estdo diretamente relacionadas aos fatores de risco para esse cancer € no
acesso aos servicos de saude.

A atividade fisica regular e a adocdo de dieta adequada sdo medidas essenciais e
consideravelmente baratas para a prevengdo do CCRm e para o tratamento de pacientes com o
diagnostico estabelecido em estagios iniciais da doenga. H4, ainda, alternativas farmacoldgicas
incorporadas ao Sistema Unico de Satde (SUS), com custos contemplados nas APACs na
primeira linha do tratamento.

A expectativa global brasileira ¢ de aumento nos gastos com o tratamento com anticorpos
monoclonais (MABs) para os estagios mais avancados da doenga, aumento este que vem sendo
influenciado pela utilizagdo da via judicial no caso do Brasil. Em Minas Gerais, os gastos
publicos com bevacizumabe (BEVA), cetuximabe (CETUX) e panitumumabe (PANIT) como
resultado de um litigio bem-sucedido foram de aproximadamente 20 milhdes de dolares entre
2009 e 2016 (da SILVA et al., 2018).

Dentre as trés alternativas avaliadas nesta tese, tanto no estudo de efetividade quanto na
avaliacdo de impacto or¢amentario, os resultados apontaram para uma vantagem em favor do
uso de BEVA. Porém, tais estudos ainda ndao sdo conclusivos, sendo ainda necessario
aprofundar as pesquisas relacionadas aos tratamentos dependentes das mutacdes genéticas, que
interferem nos mecanismos de agdo dos MABs aqui estudados.

Paralelamente, uma grande esperanca tem surgido com o avan¢o da Medicina
Personalizada, a qual utiliza novos métodos de analise molecular do genoma humano para
gerenciar de maneira mais eficaz o tratamento de doengas ou da predisposicdo as doencas de
cada paciente. Essa ¢ uma abordagem inovadora, e objetiva alcangar melhores resultados na

pratica clinica, além de possibilitar aos tomadores de decisdo escolhas de tratamentos com
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maior probabilidade de sucesso para cada perfil genético individual do paciente, associado aos
melhores custos. S3o programas de rastreamento genético que diagnosticam com precisao
doengas e seus subtipos, ou que podem ajudar na melhor selecao do tipo e dose de medicagao
mais adequada para um determinado grupo de pacientes. Os tratamentos podem incluir desde a
administracdo de uma terapia farmacologica, bem como recomendagdes de mudangas no estilo
de vida que podem retardar o inicio de uma doenga ou reduzir seu impacto.

Portanto, ¢ relevante mencionar que, embora a politica assistencial de saude atualmente
permita liberdade assistencial ao melhor tratamento para o cancer, o rastreamento e diagndstico
de precisdo ainda ndo estdo incorporados ao SUS. Desse modo, a grande efervescéncia que
envolve a chegada dos medicamentos inovadores, como os MABs, ndo corresponde a carga de
custos impostas ao sistema de saude.

Tendo em vista a escassez de recursos no Brasil, ¢ essencial que sejam conduzidos estudos
que contemplem tanto o rastreamento e diagnostico de precisao quanto os de custo-efetividade,
a fim de demonstrar a real necessidade dos tratamentos frente aos custos para incorporagdo ao
SUS. E, principalmente, estabelecer estratégias para melhor proveito dos beneficios para a
populacdo.

Para o quadro atual das demandas judiciais deste estudo, os pregos observados no
mercado ndo demonstraram viabilidade para um cenario de incorporacao desses tratamentos,
sendo melhor utilizados em regime de judicializagdo, o que torna necessaria a discussao do
contingenciamento das condi¢des orcamentarias de congelamento por 20 anos e a crescente
necessidade da populagdo.

Refletir acerca da tematica da judicializagdo para acesso a tratamentos oncologicos
implica pensar no modelo de satide publica estabelecido no pais nos tltimos 30 anos. Isso
certamente traz reflexdes importantes no planejamento da politica de satide publica, pois nota-
se a grande efervescéncia que envolve a chegada dos medicamentos inovadores com o
contraditorio intuito de incorporagao.

A desigualdade do acesso aos tratamentos ¢ outro ponto relevante. Muitas das vezes ela
surge no momento em que ocorre o deferimento absoluto de pedidos judiciais, o que pode,
consequentemente, aprofundar as iniquidades relacionadas ao acesso no sistema publico de
saude. Tal processo infringe o principio do SUS, uma vez que favorece aqueles que possuem
maior possibilidade de veicular sua demanda judicialmente por meio de advogados e clinicas
particulares ndo credenciadas ao SUS.

Do mesmo modo, percebe-se o comprometimento da politica publica que ndo pode

sustentar o principio da integralidade, uma vez que agdes de cunho individual ndo sao
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estendidas aos demais individuos com mesma condig¢do clinica que poderiam se beneficiar do

objeto da demanda.
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APENDICES

Apéndice A. Perfil descritivo de medicamentos em demanda judicial de MABs para CCRm
em Minas Gerais (2009-2016)

Pacientes (N=351)

Caracteristica
N = DPM Proporcao (%)
Anticorpos Monoclonais (MABs) (Frequéncia %)
Bevacizumab 171 49
Cetuximab 150 43
Panitumumab 28 8

N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padrdo da média
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Apéndice B. Perfil sociodemografico, clinico e custos das a¢des judiciais dos demandantes de

anticorpos monoclonais para tratamento do cancer colorretal metastatico em Minas Gerais no

periodo de 2009 a 2016

Caracteristica

Pacientes (N=351)

N ou Média + DPM

Proporgao (%) ou
mediana (faixa)

Caracteristicas sociodemograficas
Género (Frequéncia %)
Masculino
Feminino
Idade
Estado civil (Frequéncia %)
Solteiro
Casado
Divorciado
Viavo
Naio Identificado
Ocupacio (Frequéncia %)
Desempregado
Empregado
Estudante
Aposentado
Nao Identificado
Tipo de convenio (Frequéncia%)
Usuario do SUS
Possui Convenio Particular
Naio Identificado
Tipo de Atendimento Oncoldgico (Frequéncia%)
CACON/UNACON
Clinica Particular
Nao Identificado

Custo da Acao

Caracteristicas clinicas
Tipo de cincer (Frequéncia%)
Neoplasia Maligna de c6lon
Neoplasia Maligna de reto
Estadiamento (Frequéncia %)
I
I
111
v
Nao identificado
Status Kras (Frequéncia %)
Selvagem
Mutado

Naio identificado

178
173
55.73 (13.57)

60
179
35
26
51

32
103
1
127
88

188
147
16

209
122
20

351 (915.773,00)

258
93

26
317

200
59
92

50.7
493
56 (20-85)

17.1
51
10
7.4
14.5

9.1
293
0.3
36.1
25.1
53,6
41,9
4,6

59,5
34,8

5.7

60.000,00 (600,00 até
1.283.649,12)

73.5
26.5

1.1
7.4
90.3
1.1

57
16.8
26.2

(continua)
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(continuagao)
Pacientes (N=351)

N = o
Caracteristica N ou Média + DPM Propprg:ao (.A)) ou
mediana (faixa)

Anticorpo Monoclonal (MAB) (Frequéncia %)

Bevacizumabe 171 49
Cetuximabe 150 43
Panitumumabe 28 8

N= ntmero de pacientes; DPM= desvio-padrdo da média.



Apéndice C. Correlagdo do tipo de clinica e custo da acao

TIPO DE CLINICA
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Apéndice D. Correlagdo do tipo de advogado e custo da acao

TIPO DE ADVOGADO
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Apéndice E. Caracteristicas clinicas dos pacientes com CCRm no periodo de 2009 a 2016

Pacientes (N=351)

Caracteristica
N Proporc¢ao (%)

Tipo de cincer (Frequéncia%)
Neoplasia Maligna de c6lon 258 73.5
Neoplasia Maligna de reto 93 26.5

Estadiamento (Frequéncia %)
I 0
11 1.1
1 26 7.4
v 317 90.3
Naio identificado 4 1.1

Status Kras (Frequéncia %)
Selvagem 200 57
Mutado 59 16.8
Nao identificado 92 26.2

N=natmero de pacientes; DPM= desvio-padrdo da média



Apéndice F. Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes tratados por medicamentos

judicicializados x incorporados SUS

174

Judicializados (N=352) Incorporados SUS (N=3.610) Valor p
Caracteristica . . . .
N + DPM Mediana (faixa) N + DPM Mediana (faixa)

Sexo (Frequéncia %) 0.06 **
Masculino 183 52 1686 47
Feminino 168 48 1924 53

Idade 55.83 (13.33) 56 (21-85) 59.02 (13.43) 59 (19-96) 0.0014 ¥

Localizacido Primaria do

Cancer 0.17**
Coblon 258 73.5 2.527 70
Reto 93 26.5 1.083 30

Abreviagdes: N=numero de pacientes; DPM= desvio-padrdo da média.
T Teste de Mann-Whitney
+1 Test t Student

*Teste exato de Fisher

**Qui-quadrado de Pearson
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Apéndice G. Residéncia x Local de tratamento*

* Para os fluxos de deslocamento dos pacientes foram utilizadas as seguintes variaveis: local de residéncia,
comarca ou subsec¢do judiciaria, Regional de Saude a qual pertence, Local de tratamento (CACON/UNACON ou

Clinica Particular).



Apéndice H. Search strategies

Databases

Search strategies

Studies

November

2017

The Cochrane

Library

#1 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all trees #2 Colorectal
Neoplasms:ti,abkw (Word variations have been searched) #3 Colorectal Cancer:ti,abkw
(Word varations have been searched #4 #1 or #2 or #3 #5 "cetuximab":t1,ab,kw (Word
variations have been searched) #6 erbitux:ti,abkw (Word vanations have been searched)
#7 panitumumab: ti,abkw (Word variations have been searched) #8 vectibix:ti,abkw
(Word variations have been searched) #9 bevacizumab:ti,ab kw (Word variations have been
searched) #10 avastin:ti,abkw (Word variations have been searched) #11 #5 or #6 or
H#Tor#8 or #9 or #10 #12  #4 and #11

Medline (Via
Pubmed)

((CCCECCC((((colorectal neoplasms[MeSH Terms]) OR colorectal neoplasms[Text Word])
OR Colorectal Neoplasm|Text Word]) OR Colorectal Tumors|Text Word]) OR Colorectal
Tumor[Text Word]) OR Colorectal CarcinomalText Word]) OR Carcinomas,
Colorectal[Text Word]) OR Colorectal Carcinomas|Text Word]) OR Colorectal
Cancer|Text Word]) OR Cancer, Colorectal[Text Word]) OR Cancers, Colorectal| Text
Word]) OR Colorectal Cancers| Text Word])) AND (((((((((((((((cetuximab|Supplementary
Concept]) OR cetuximab|Text Word]) OR IMC C225[Text Word]) OR IMC-C225| Text
Word]) OR MAb C225[Text Word]) OR C225[Text Word]) OR Erbitux[Text Word]) OR
panitumumab|Supplementary Concept]) OR panitumumab[Text Word]) OR ABX-EGF
monoclonal antibody[Text Word]) OR ABX-EGF MAb[Text Word]) OR Vectibix[ Text
Word]) OR bevacizumab|Supplementary Concept]) OR bevacizumab[Text Word]) OR
Avastin[Text Word]))) AND (("Cohort Studies"[Mesh]) OR (cohort study) OR (studies,
cohort) OR (study, cohort) OR (concurrent studies) OR (studies, concurrent) OR
(concurrent study) OR (study, concurrent) OR (historical cohort studies) OR (studies,
historical cohort) OR (cohort studies, historical) OR (cohort study, historical) OR (historical
cohort study) OR (study, historical cohort) OR (analysis, cohort) OR (analysis, cohort) OR
(cohort analyses) OR (cohort analysis) OR (closed cohort studies) OR (cohort studies,
closed) OR (closed cohort study) OR (cohort study, closed) OR (study, closed cohort) OR

1107

(studies, closed cohort) OR (incidence studies) OR (incidence study) OR (studies,
incidence) OR (study, incidence) OR (cohort studies) OR (cohort) OR (cohort analysis) OR
(cohort study) OR (prospective cohort) OR (retrospective cohort) OR (retrospective cohort
study) OR (prospective cohort study) OR ("Follow-Up Studies"[Mesh]) OR (follow up
studies) OR (follow-up study) OR (studies, follow-up) OR (study, follow-up) OR followup
studies OR (followup study) OR (studies, followup) OR (study, followup) OR
("Epidemiologic Studies"[Mesh] OR "Cross-Sectional Studies"[Mesh] OR "Retrospective
Studies"[Mesh] OR "Longitudinal Studies"[Mesh] OR "Prospective Studies"[Mesh]))

Lilacs

(tw:((tw:(Colorectal ~ Neoplasms ))  OR  (tw:(NeoplasiasColorrectales))  OR
(tw:(NeoplasiasColorretais )) OR (tw:(Colorectal Cancer)))) AND (tw:((tw:(cetuximab))
OR (tw:(erbitux)) OR (tw:(panitumumab)) OR (tw:(vectibix)) OR (tw:(bevacizumab)) OR
(tw:(avastin))))

EMBASE

‘colorectal tumor'/exp AND [embase]/lim OR (colorectal neoplasia AND [embase]/lim)
OR (colorectal neoplasm AND [embase]/lim) OR (colorectal neoplasms AND
[embase]/lim) OR (colorectal tumour AND [embase]/lim) OR  (tumor, colorectal AND
[embase]/lim) OR  (tumour, colorectal AND [embase]/lim) AND ('cetuximab'/exp AND
[embase]/lim OR (c$225 AND  [embase]/lim) OR (erbitux AND [embase]/lim) OR
(imc$225 AND [embase]/lim) OR (imc$c225 AND  [embase]/lim) OR (imce$225 AND
[embase]/lim) OR (monoclonal antibody AND ¢§225 AND [embase]/lim) OR
(‘panitumumab'/exp AND [embase|/lim) OR (abx AND egf AND [embase|/lim) OR
(abxSeglf AND monoclonal AND antibody AND [embase]/lim) OR (monoclonal AND
antibody AND abx AND egf AND [embase]/lim) OR (vectibex AND  [embase]/lim) OR
(vectibix AND [embase]/lim) OR (‘'bevacizumabexp AND [embase]/lim) OR (altuzan
AND [embase]/lim) OR (avastin AND [embase]/lim) OR (nsc$704865 AND
[embase]/lim)) AND (‘cohort analysis/exp AND [embase]/lim OR ('longitudinal
study'/exp AND [embase]/lim) OR ('prospective study’/exp AND [embase]/lim) OR
('follow up'/exp AND [embase]/lim) OR (‘cohort$' AND [embase]/lim))

505

176
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Apéndice 1. Evolution number of Cancer litigation cases on bevacizumab, cetuximab and

panitumumab/ year in Minas Gerais — Brazil, 2009-2016

250 4
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NB: BEVA= Bevacizumab; CETUX= Cetuximab; PANIT= Panitumumab. Data from the Nucleo de Atendimento a
Judicializagdo da Satide (NAJS) SES-MG, in June 2017



Apéndice J. Flowchart of the studies included

Studies excluded as
duplicate: 188

Studies excluded: 1906

e Patient Type: 83
® Study design: 1580
¢ Type of intervention: 243

g Citations identified: 2363
"g LILACS =18

= Cochrane = 733

_q§ EMBASE = 505

™ PUBMED = 1107

£ v

% Reading titles and abstracts
v 2175

l

ﬁn Reading full-text articles
o 269

- '

=

5 Studies included in meta- analysis
=

21

Studies excluded: 248

« Patient Type: 16
* Study design: 199
« Type of intervention: 15

e Languages: 18
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Apéndice K. Overall Survival Funnel Plot

__SE(MD) -
o) A . L.
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Subgroups
O a) BEVA + CT vs CT alone /\ d) BEVA + CT vs CETUX + CT
<> b) BEVA + FOLFIRI vs FOLFIRI e) BEVA + CT vs noBBP + CT
[ ¢) BEVA + FOLFOX vs FOLFOX

NB: BEVA= Bevacizumab; CT = Chemotherapy; CETUX = cetuximab; MD = Mean Difference; no BBP = no
bevacizumab beyond progression.



Apéndice L. Progression Free Survival Funnel Plot
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d) BEVA + CT vs CETUX + CT

NB: BEVA= Bevacizumab; CT = Chemotherapy; CETUX = cetuximab; MD = Mean Difference; no BBP = no

bevacizumab beyond progression.



Apéndice M. Conflict of Interest Forest Plot

181

BEVA noBEVA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.13.1 With conflict of interest
Cartwright 2012 [73] 27.7 23.2373 267 22 20.4463 306 12.5% 5.70[2.09, 9.31] G S
Grothey 2008 [85] 31.8 50.3226 642 20 234604 531 11.3%  11.80(7.43,16.17] —_—
Grothey 2014 [84] 146 13.8429 438 10.7 15.7836 667 15.3% 3.90[2.13, 5.67] —
Hurwitz 2014 [42] 19.6 19.8474 210 17.65 25.5501 272 11.8% 1.95[-2.10, 6.00] i
Meyerhardt 2012 [88] 19.2 19.9047 903 16.5 34.9169 1623 14.8% 2.70[0.56, 4.84] e
Subtotal (95% CI) 2460 3399 65.7% 4.85 [2.30, 7.40] R
Heterogeneity: Tau® = 5.88; Chi* = 15.43, df =4 (P = 0.004); I> = 74%
Test for overall effect: Z = 3.72 (P = 0.0002)
1.13.2 Without conflict of interest
Deng 2015 [74] 42 37.4393 8 39 36.5985 18 0.7% 3.00[-27.97,33.97] * ’
Hammerman 2015 [71] 23 21.4883 1052 15 21.3591 687 14.9% 8.00 [5.94, 10.06] S
Moscetti 2013 [81] 225 19.1975 118 21 152735 102 11.0% 1.50 [-3.06, 6.08] —lr—
Suenaga 2014 [83] 38.85 27.4177 84 2045 19.7229 121 7.8% 18.40[11.56, 25.24] —F
Subtotal (95% CI) 1262 928 34.3%  8.52[1.83,15.21] e
Heterogeneity: Tau? = 30.76; Chi* = 16.69, df = 3 (P = 0.0008); 12 = 82%
Test for overall effect: Z = 2.50 (P = 0.01)
Total (95% Cl) 3722 4327 100.0% 6.08 [3.45, 8.70] B =4
Heterogeneity: Tau? = 10.95; Chi = 42.61, df = 8 (P < 0.00001); I = 81% _110 -5 o é 110

Test for overall effect: Z = 4.53 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi* =1.01, df =1 (P =0.31). = 1.0%

noBEVA BEVA

BEVA= Bevacizumab; CI: confidence interval; I? - Heterogeneity; 1>> 50% and p-value of the chi-square test <0.10 indicate
significant heterogeneity between the studies;; no BEVA = other therapeutic schemes that did not contain BEVA; SD =

Standard Deviation.



Apéndice N. Quality of the studies-Newcastle-Ottawa scale Forest Plot
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BEVA noBEVA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.18.1 <6 STARS
Al-Shamsi 2015 [72] 39 2,328.2474 261 30 1,523.4379 189  0.0% 9.00[-347.31, 365.31] * ¥
Basso 2016 [86] 28.8 153.9588 39 421 212.8148 35 01% -13.30[-98.77,72.17] * >
Cartwright 2012 [73] 21.7 23.2373 267 22 20.4463 306 7.2% 5.70[2.09, 9.31] =
Deng 2015 [74] 42 37.4393 8 39 36.5985 18  0.5% 3.00 [-27.97, 33.97]
Pietrantonio 2015 [80] 9.355 23.7908 46 12.73 33.0696 47  2.5% -3.38 [-15.06, 8.31] R T
Turan 2012 (82] 4295 307326 87 5395 428707 117  31% -11.00[-21.10,-0.90] - B |
Varol 2013 a [76] 8.33 1.15 12 6.7 0.29 30 89% 1.63 [0.97, 2.29] B
Varol 2013b [76] 13.73 21 16 5.13 0.7 19 87% 8.60 [7.52, 9.68] =
Yang 2014 [77] 30 383.7594 95 37 384.5957 63  0.0% -7.00[-129.37,115.37] * »
Zhen-Hai 2016 [90] 10.9 6.102 32 9.9 11.6833 57 71% 1.00 [-2.70, 4.70] m=
Subtotal (95% CI) 863 881 38.0% 2.14[-2.02, 6.31]
Heterogeneity: Tau? = 20.73; Chi? = 129.83, df = 9 (P < 0.00001); I* = 93%
Test for overall effect: Z = 1.01 (P = 0.31)
1.18.2 =7 STARS
Grothey 2008 [85] 31.8 50.3226 642 20 23.4604 531 6.6% 11.80 [7.43, 16.17] -
Grothey 2014 [84] 14.6 13.8429 438 107 15.7836 667 8.4% 3.90[2.13, 5.67] e
Hammerman 2015 [71] 23 21.4883 1052 15 21.3591 687 83% 8.00 [5.94, 10.06] =
Houts 2017 [78] 2691 21.5373 264 23.33 19.1196 109  6.5% 3.58 [-0.85, 8.01] T
Hurwitz 2014 [42] 19.6 19.8474 210 17.65 255501 272 6.8% 1.95[-2.10, 6.00] ™
Long Bai 2016 [87] 21.7 347521 188 283 28.367 101 4.4% -0.60 [-8.04, 6.84] = =
Meyerhardt 2012 [88] 19.2 19.9047 903 165 349169 1623 82% 2.70[0.56, 4.84] 75
Moscetti 2013 [81] 13 10.97 118 8.5 7.6367 102 8.0% 4.50 [2.03, 6.97] -
Suenaga 2014 [83] 38.85 27.4177 84 2045 19.7229 121 4.8% 18.40 [11.56, 25.24] =
Subtotal (95% CI) 3899 4213 62.0% 5.68 [3.26, 8.10] &

Heterogeneity: Tau? = 9.81; Chi? = 43.04, df = 8 (P < 0.00001); 1> = 81%
Test for overall effect: Z = 4.60 (P < 0.00001)

Total (95% Cl)

4762

5094 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 13.82; Chi2 = 181.03, df = 18 (P < 0.00001); I? = 90%
Test for overall effect: Z = 4.07 (P < 0.0001)
Test for subaroup differences: Chi? = 2.07, df =1 (P = 0.15), I = 51.7%

4,52 [2.34, 6.70]

*

-50

.25

0

25

Favours [ noBEVA] Favours [BEVA]

50

BEVA= Bevacizumab; CI: confidence interval; I - Heterogeneity; 1> 50% and p-value of the chi-square test <0.10 indicate
significant heterogeneity between the studies;; no BEVA = other therapeutic schemes that did not contain BEVA; SD =

Standard Deviation.
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ANEXOS

Anexo 1. Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

L‘NIVER_SIDA'I)E FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 44121315.2.0000.5149

Interessado(a): Prof®. Mariangela Leal Cherchiglia
Departamento de Medicina Preventiva Social
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 20 de maio de 2015, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagdo
epidemiolégica, econémica e de trajetdérias assistenciais de
procedimentos de alto custo no SUS: utilizagao de base de dados
centrada no paciente a partir da integragdo de registros dos
sistemas de informacdo em saude" bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apods o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

s

] /m C} & )’066%‘2(/5@3 %@/C’%

Profa. Dra. Telma Campos Medeiros Lorentz
Coordenadora do COEP-UFMG

v Pres dntono Carlos, 6627 Unidade Adwinistrativa 1 - 2 andar— Sale 2005 Cep:31270-900  BH-MGG
Felefax: (03 1) 3409-4592 - c-mail: coep o prpguting by
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Anexo 2. Termo de Responsabilidade — Utilizagao de dados

:\: GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

TERMO DE RESPONSABILIDADE

Termo de responsabilidade para uso, guarda e
divulgagdo de dados, arquivos, registros e
informagdes cedidos pela Secretaria de Estado de
Saide de Minas Gerais (SESIMG).

A Dra. Eli lola Gurgel Andrade, brasileira, RG n°® 973798, expedido pela Secretaria de
Seguranga Publica/SSP-MG, e CPF n° 244.863.886-15, Professora da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, doravante chamada de SIGNATARIA.,
firma o presente TERMO DE RESPONSABILIDADE, que disciplina a utilizagao, guarda e
divulgacao de dados, arquivos, registros e informagdes cedides pela Secretaria de Estado
de Salde de Minas Gerais {SES/MG) (Anexo ll) mediante as clausulas e condigdes
descritas a seguir.

CLAUSULA PRIMEIRA - DO OBJETO

O presente termo estabelece as regras que regulam a utilizagao, guarda e divulgagao de
dadgs, arquivos, registros e informacées cedidos pela Secretaria de Estado de Saude de
Minas Gerais, &8 SIGNATARIA, sem prejuizo dos parametros legais vigentes

CLAUSULA SEGUNDA - DAS OBRIGAGOES DO SIGNATARIO

A SIGNATARIA se declara ciente de todos os termos do presente instrumento,
assumindo toda e qualquer responsabilidade por quaisquer condutas, acdes ou omissbes
que importem a inobservagdo do presente e consequente violacdo de quaisquer das
clausulas aqui descritas bem como por outras normas previstas em lei, aqui ndo
especificadas, respendendo de forma ilimitada perante a fornecedora dos dados, arquivas,
registros e informagdes em eventuais agdes regressivas, bem como perante terceiros
eventualmente prejudicados por sua nao observagéo.

A SIGNATARIA compromete-se a:

a) utilizar os dados, arquivos, registros e informagdes a ela cedidos exclusivamente
para as consultas e estudos académicos e de interesse do projeto Analise do
impacto orgamentario no Sistema Unico de Satde (SUS) de incorporagdo dos
medicamentos mais demandados pela via judicial nos Programas de Assisténcia
Farmacéutica (Anexo 1), e a guardar sigilo sobre o contetdo solicitado, sendo vedada
qualquer forma de disponibilizagdo ou cessao a terceiros, bem como o uso em outro.
projeto, seja a que titulo for.

b) utilizar os dados, arquivos, registro e informagdes e divulgar eventuais resultados em
estrita-observag&o aos principios éticos de pesquisa, a Resolucdo SES n°196/96 e
suas complementares, e a respeitar o direito a intimidade e a privacidade dos
consultados, sejam eles pacientes ou nao.

c) divulgar/publicar eventuais informaces e resultados acerca do projetc acima
mencionado Unica e exclusivamente para fins de pesquisa cientifica, sendo
obrigatéria a mengao da SES/MG como a cedente dos dados, arquivos, registros e

1

informacdes utilizadas, no que couber.
Nahwn Setfastido Moreira da Cruz " iy 00
SecretricAdjunte  “V )

SES/SUSMG
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GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS

" SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

A SIGNATARIA somente podera permitir o acesso aos dados disponibilizados. mediante
assinatura de Termo de Confidencialidade e Sigilo {(modelo: Anexo Ill), aos pesquisadores
vinculados ao projeto supramencionado, assim identificados:

Eli lola Gurgel Andrade — CPF: 244.863.886-15
Luciana de Melo Nunes Lopes — CPF: 084.457.156-31
Semiramis Domingues.Diniz — CPF; 074.999.806-77
Tiago Lopes Coelho — CPF: 064.267.346-24 .
Lira'’Amaral — CPF: 060.733.896-20

Wania Cristina da Silva — CPF: 630.588.046-87

A SIGNATARIA compromete-se a enviar, a SES/MG, copia do relatorio produzido, em
formato impresso e eletrénico, assim que o estudo tiver sido finalizado

CLAUSULA TERCEIRA — DAS PENALIDADES

A SIGNATARIA, bem como os pesquisadores envolvidos no projeto, responderdo civil e
criminalmente pela utilizacdo, guarda e divulgagdo de dados, arquivos, registros e
informagdes cedidos pela Secretaria de Estado de Salde de Minas Gerais (SES/MG) para
fins diversos do previsto na Clausula Segunda, e por quaisquer danos causados pela’
divulgacado inadequada de informagdes contidas nos dados, arquivos, registros e
informacées cedidos.

CLAUSULA QUARTA — DISPOSIGOES GERAIS
Este presente termo sera assinado conjuntamente, pelo Sr. Secretario-Adjunto da SES/MG

e pela Assessora-Chefe de Planejamento, lotada na Assessoria de Planejamento, os quais
mediarao as relagdes entre a SES/MG e a SIGNATARIA.”

E, por estar de pleno acordo, firmam o presente Termo, em 3 (trés) vias de igual teor e
forma.

Belo Horizonte, L de Sy s‘l‘.: deRoi b

’K é 5{_ :L,, Q_ Profa, i Inja o..

Eli lola/Gurgel Andrade — CPF-244:863.886-15, ., -°

Nafton Sebastizp Morer. Iarco Tusede Carviia Rochs
Sﬂas[ U:.M‘Afre"adauw ' i Bl

Nalton SebaWz - CPF: SES/SUSMG OAGRIG 57,191 - MASP JT0. 2974
o/ ReEd

Poliana EfardosofLop?S/— LZPF: 075.183.616-80
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GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

Anexo |: Projeto do trabalho “Andlise do impacto orgamentario no Sistema Unico de Satide
(SUS) de incorporagdo dos medicamentos mais demandados pela via judicial nos
Programas de Assisténcia Farmacéutica.”



v » GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

Anexo |I: Lista dos dados, arquivos, registros e informagées entregues a SIGNATARIA Eli
lola Gurgel Andrade pela Secretaria de Estado de Satde de Minas Gerais (SES/MG):

Acesso ao modulo de Judicializagdo do SIGAF (Sistema Integrado de
Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica), por meio de liberagdo de senha de
acesso aos pesquisadores citados no presente documento com assinatura de Termo
de Compromisso de Sigilo.

Acesso as notas técnicas elaboradas pelos servidores do NAJS, para auxiliar na

elaboragédo das defesas realizadas pelos Procuradores do Estado de Minas Gerais
com assinatura de Termo de Compromisso de Sigilo.

Acesso ao contetdo dos convénios/contratos que tiveram por objeto a contratagdo
de auxilio técnico nos termos da recomendagdo 31/2010 do CNJ. Principaimente
parcerias firmadas com o Nicleo de Avaliagdo de Tecnologias de Saude da UFMG
" (NATS/UFMG) e do Centro Colaborador do SUS para Avaliagio de Tecnologias e
Exceléncia em Satide (CCATES).

Acesso as notas técnicas elaboradas a partir das parcerias com o (NATS/UFMG) e
(CCATES).

187
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Anexo 3. Termo de Confidencialidade e Sigilo

GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

Anexo lll: Modelo de Termo de Confidencialidade e Sigilo.

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE E SIGILO

Pelo presente instrumento, eu, Eli lola Gurgel Andrade, brasileira, RG: 973798, expedido
pela Secretaria de Seguranga Publica- SSP MG, CPF: 244.863.886-15, Professora efetiva
da Faculdade de Medicina Da Universidade Federal de Minas Gerais, abaixo firmado,
assumo o compromisso de manter confidencialidade e sigilo sobre todas os dados, arquivos,
registros e informagdes técnicas verbais, escritas ou magnéticas relacionadas ac projeto de
pesquisa intitulado “Analise do impacto orgamentario no Sistema Unico de Satde (SUS) de
incorporagao dos medicamentos mais demandados pela via judicial nos Programas de
Assisténcia Farmacéutica” a que tiver acesso.

Por este termo de confidencialidade e sigilo comprometo-me:

1. A nao utilizar os dados, arquivos, registros e informacgdes técnicas verbais, escritas ou
magnéticas a que tiver acesso, para gerar beneficio proprio exclusivo efou unilateral,
presente ou futuro, ou para o uso de terceiros;

2. N&o divulgar, copiar, revelar, reproduzir, adaptar, comercializar, noticiar ou publicar
qualquer aspecto relativo ao projeto de pesquisa acima mencionado;

3. A nao repassar o conhecimento dos dados, arquivos, registros e informagées técnicas
verbais, escritas ou magnéticas, responsabilizando-me por todas as pessoas que vierem a
ter acesso aos dados, arquivos, registros e informagdes técnicas verbais, escritas ou
magnéticas, por meu intermédio, e obrigando-me, assim, a ressarcir a ocorréncia de
qualquer dano e/ou prejuizo oriundo de uma eventual quebra de sigilo dos dados, arquivos,
registros e informagéGes técnicas verbais, escritas ou magnéticas fornecidas.

A vigéncia da obrigagao de confidencialidade e sigilo, assumida pela minha pessoa por meio

deste termo, tera validade por 20 (vinte) anos, a contar da data de assinatura do presente
instrumento;

Pelo ndo cumprimento do presente Termo de Confidencialidade e Sigilo, fica o abaixo

assinado ciente de todos os efeitos e sangdes de ordem penal, civil e administrativa que
poderéo advir. ®

Belo Horizonte, 32 _de ovtvoild  de 2016

W [~

N kala Crareel Andrad.

lef d a__
Ell lola Gurgel Andrade ek
CPF 244.863.886-15, et

Tt
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Anexo 4. Registro PROSPERO

CRD42016046613 (link: http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO)

21/02/2019 PROSPERO

Systematic review

This record cannot be edited because it is being assessed by the editorial team

1. * Review title.

Give the working title of the review, for example the one used for obtaining funding. Ideally the title should state succinctly
the interventions or exposures being reviewed and the associated health or social problems. Where appropriate, the title
should use the PI(E)COS structure to contain information on the Participants, Intervention (or Exposure) and Comparison
groups, the Outcomes to be measured and Study designs to be included

Comparative Effectiveness and Safety of Monoclonal Antibodies (Bevacizumab, Cetuximab, and Panitumumab) in
Combination with Chemotherapy for Metastatic Colorectal Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis

2. Original language title.

For reviews in languages other than English, this field should be used to enter the title in the language of the review. This
will be displayed together with the English language title

Comparative Effectiveness and Safety of Monoclonal Antibodies (Bevacizumab, Cetuximab, and Panitumumab) in
Combination with Chemotherapy for Metastatic Colorectal Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis

3. * Anticipated or actual start date.

Give the date when the systematic review commenced, or is expected to commence

04/04/2016

4. * Anticipated completion date.

Give the date by which the review is expected to be completed

30/01/2018

5. * Stage of review at time of this submission.

Indicate the stage of progress of the review by ticking the relevant Started and Completed boxes. Additional information
may be added in the free text box provided.

Please note: Reviews that have progressed beyond the point of completing data extraction at the time of initial registration
are not eligible for inclusion in PROSPERO. Should evidence of incorrect status and/or completion date being supplied at
the time of submission come to light, the content of the PROSPERO record will be removed leaving only the title and
named contact details and a statement that inaccuracies in the stage of the review date had been identified.

This field should be updated when any amendments are made to a published record and on completion and publication of
the review. If this field was pre-populated from the initial screening questions then you are not able to edit it until the record
is published

The review has not yet started: No

Review stage Started Completed
Preliminary searches Yes Yes
Piloting of the study selection process Yes Yes
Formal screening of search results against eligibility criteria Yes Yes
Data extraction Yes Yes
Risk of bias (quality) assessment Yes Yes

https.//www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/#recordDetails 18
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21/02/2019 PROSPERO
Review stage Started Completed

Data analysis Yes Yes

Provide any other relevant information about the stage of the review here (e.g. Funded proposal, protocol not yet finalised).

6. * Named contact.

The named contact acts as the guarantor for the accuracy of the information presented in the register record

Wania Cristina Silva

Email salutation (e.g. "Dr Smith" or "Joanne") for correspondence:
Dra Wania

7. * Named contact email.
Give the electronic mail address of the named contact.

wania_logistica@hotmail.com

8. Named contact address
PLEASE NOTE this information will be published in the PROSPERO record so please do not enter private information
Give the full postal address for the named contact

Federal University of Minas Gerais, Av. Presidente Anténio Carlos, 6627 Campus Pampulha,
Belo Horizonte, Minas Gerais 31270-901, Brazil

9. Named contact phone number.
Give the telephone number for the named contact, including internaticnal dialling code.

+55(31)97120-0576

10. * Organisational affiliation of the review.

Full title of the organisational affiliations for this review and website address if available. This field may be completed as
'None' if the review is not affiliated to any organisation.

Federal University of Minas Gerais

QOrganisation web address:
www.farmacia.ufmg.br/ppgmaf/

11. * Review team members and their organisational affiliations.

Give the title, first name, last name and the organisaticnal affiliations of each member of the review team. Affiliation refers
to groups or organisations to which review team members belong.

Dr Wania Cristina Silva. Federal University of Minas Gerais

Professor Vania Eloisa Araujo. Pontifical Catholic University of Minas Gerais

Dr Jessica Barreto Ribeiro Santos. Federal University of Minas Gerais

Dr Ellias Magalhaes e Abreu Lima. Mario Penna Institute

Dr Michael Ruberson Ribeiro Silva. Federal University of Minas Gerais

Professor Mariangela Leal Cherchiglia. Federal University of Minas Gerais
Professor Eli lola Gurgel Andrade. Federal University of Minas Gerais

Professor Francisco de Assis Acurcio. Federal University of Minas Gerais

Dr Paule Henrique Ribeire Fernandes Almeida. Federal University of Minas Gerais

https:/iwww.crd.york.ac.uk/PROSPERO##recordDetails 2/8
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21/02/2019 PROSPERO

Professor Brian Godman. Strathclyde Institute of Pharmacy and Biomedical Sciences, University of Strathclyde,
Glasgow, UK

Amanj Kurdi. Division of Clinical Pharmacology, Department of Laboratory Medicine, Karolinska Institutet,
Karolinska University Hospital Huddinge, Stockholm, Sweden

12. * Funding sources/sponsors.

Give details of the individuals, erganizations, groups or other legal entities who take responsibility for initiating, managing,
sponsering and/or financing the review. Include any unigque identification numbers assigned to the review by the individuals
or bodies listed.

None

13. * Conflicts of interest.

List any conditions that could lead to actual or perceived undue influence on judgements concerning the main topic
investigated in the review.

None

14. Collaborators.
Give the name and affiliation of any individuals or organisations who are working on the review but who are not listed as
review team members.

Professor Helder Motta Filipe. INFARMED - National Authority of Medicines and Health Products, Portugal

15. * Review question.

State the question(s) to be addressed by the review, clearly and precisely. Review guestions may be specific or broad. It
may be appropriate to break very broad questions down into a series of related more specific questions. Questions may be
framed or refined using PI(E)COS where relevant.

Are there comparative differences in the effectiveness and safety of treatments with monoclonal antibodies versus without

monoclonal antibodies used for metastatic colorectal cancer?

Are there comparative differences in the effectiveness and safety of treatments with monoclonal antibodies versus
monoclonal antibodies plus chemotherapy used to treat metastatic colorectal cancer?

16. * Searches.

Give details of the sources to be searched, search dates (from and to), and any restricticns (e.g. language or publication
period). The full search strategy is not required, but may be supplied as a link or attachment

The research will be conducted in MEDLINE / PubMed, LILACS, Cochrane Library and EMBASE, including research on
literature for manual magazine (until March 2016). The scale of Newcastle-Ottawa will be used tc assess the
methodological quality of observational studies.

17. URL to search strategy.

Give a link to a published pdf/word document detailing either the search strategy or an example of a search strategy for a
specific database if available (including the keywords that will be used in the search strategies), or upload your search
strategy.

Do NOT provide links to your search results.

http://iwww.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/46613_STRATEGY_20160726. pdf

Yes | give permission for this file to be made publicly available

18. * Condition or domain being studied.

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied. This could include health and
wellbeing outcomes.

Metastatic colorectal cancer(mCRC), overall survival (OS), progression-free survival (PFS) and post progression survival.

https:/iwww.crd.york.ac.uk/PROSPERO##recordDetails 3/8
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21/02/2019 PROSPERO

19. * Participants/population.

Give summary criteria for the participants or populations being studied by the review. The preferred format includes details
of both inclusion and exclusion criteria.

Age > 18 years, both sexes, mCRC (stage IV), ECOG <2 Life expectancy> 3 months, wild type or mutant KRAS; 1st, 2nd
or 3rd line treatment.

20. * Intervention(s), exposure(s).

Give full and clear descriptions or definitions of the nature of the interventions or the exposures to be reviewed

Bevacizumab; cetuximab; panitumumab, associated with chemotherapy

21. * Comparator(s)/control.

Where relevant, give details of the alternatives against which the main subject/topic of the review will be compared (e.g
another intervention or a non-exposed control group). The preferred format includes details of both inclusion and exclusion
criteria.

Bevacizumab + CT versus CT alone; bevacizumab + CT versus cetuximab + CT; bevacizumab + CT versus panitumumab
+ CT, cetuximab + CT versus CT alone; cetuximab + CT versus panitumumab + CT

CT = Chemotherapy.

22.* Types of study to be included.

Give details of the types of study (study designs) eligible for inclusion in the review. If there are no restrictions on the types
of study design eligible for inclusion, or certain study types are excluded, this should be stated. The preferred format
includes details of both inclusion and exclusion criteria

Observational cohort studies (OCS).

23. Context.

Give summary details of the setting and other relevant characteristics which help define the inclusion or exclusion criteria.

24. * Main outcome(s).

Give the pre-specified main (most important) outcomes of the review, including details of how the outcome is defined and
measured and when these measurement are made, if these are part of the review inclusion criteria.

Overall survival, progression-free survival, postprogression survival, severe adverse events, Grade = 3 (hypertension,
gastrointestinal perferoration, arterial thromboembolism, venous thromboembolism, bleeding, diahrrea, neutropenia)

Timing and effect measures

25. * Additional outcome(s).

List the pre-specified additional outcomes of the review, with a similar level of detail to that required for main outcomes.
Where there are no additional outcomes please state ‘None’ or ‘Not applicable’ as appropriate to the review

Disease control rate - Responsive Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) measured in a proportion of patients
presenting a complete response (CR) + partial response (PR) + stable disease(SD) as disease control rate.

Metastasectomy rate.

Timing and effect measures

26. * Data extraction (selection and coding).

Give the procedure for selecting studies for the review and extracting data, including the number of researchers involved
and how discrepancies will be resolved. List the data to be extracted

https:/iwww.crd.york.ac.uk/PROSPERO##recordDetails 4/8
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21/02/2019 PROSPERO

Two reviewers independently analyze the titles and abstracts of all studies identified by the research and discrepancies will
be discussed and addressed. Complete studies considered potentially relevant after the discussion hetween the reviewers
will be obtained and two independent reviewers evaluate these studies for inclusion; any dispute will be resolved by
consensus or discussion with a three reviewer.

The data will be extracted by only ane reviewer using a standard data extraction form. Any disagreements will be resolved
by consensus or discussion with a third reviewer

27. * Risk of bias (quality) assessment.

State whether and how risk of hias will be assessed (including the number of researchers involved and how discrepancies
will be resolved), how the quality of individual studies will be assessed, and whether and how this will influence the planned
synthesis.

Two review authors will independently assess the risk of bias in included studies by considering the following
characteristics. The Newcastle-Ottawa scale will be used to evaluate the observational studies methodological quality

28. * Strategy for data synthesis.

Give the planned general approach to synthesis, e.g. whether aggregate or individual participant data will be used and
whether a quantitative or narrative (descriptive) synthesis is planned. It is acceptable to state that a quantitative synthesis
will be used if the included studies are sufficiently homogenous.

RevMan software, version 5.3, will be used to conduct a meta-analysis. Results of analysis using the I-squared statistic of
> 50% and a p-value from the Chi-square test of < 0.10 will be considered to indicate significant heterogeneity. We will also
investigate the causes of the heterogeneity, excluding one study at a time and checking the change in the |-squared and p
values. Data will be presented by relative risk (dichotomous variables) and mean difference (continuous variables), with a
95% CI (confidence interval), as measures of association.

29. * Analysis of subgroups or subsets.

Give details of any plans for the separate presentation, exploration or analysis of different types of participants (e.g. by age,
disease status, ethnicity, socioeconcmic status, presence or absence or ce-morbidities); different types of intervention (e.g.
drug dose, presence or absence of particular components of intervention); different settings (e.g. country, acute or primary

care sector, professional or family care); or different types of study (e.g. randomised or non-randomised).

None planned.

30. * Type and method of review.

Select the type of review and the review method from the lists below. Select the health area(s) of interest for your review.

Type of review

Cost effectiveness No
Diagnostic Ne
Epidemiologic Ne
Individual patient data (IPD) meta-analysis Ne
Intervention No
Meta-analysis Ne
Methodology Ne
Narrative synthesis No
Network meta-analysis No
Pre-clinical No
Prevention No

https:/iwww.crd.york.ac.uk/PROSPERO##recordDetails 5/8
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Prognostic

Prospective meta-analysis (PMA)

Review of reviews

Service delivery

Synthesis of qualitative studies

Systematic review

Other

Health area of the review

Alcohol/substance misuse/abuse

Blood and immune system

Cancer

Cardiovascular

Care of the elderly

Child health

Complementary therapies

Crime and justice

Dental

Digestive system

Ear, nose and throat

Education

Endocrine and metabolic disorders

Eye disorders

General interest

Genetics

Health inequalities/health equity

Infections and infestations

International development

Mental health and behavioural conditions

Musculoskeletal

https:/iwww.crd.york.ac.uk/PROSPERO##recordDetails
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Neurological

Nursing

Obstetrics and gynaecology

Oral health

Palliative care

Perioperative care

Physiotherapy

Pregnancy and childbirth

Public health (including social determinants of health)

Rehabilitation

Respiratory disorders

Service delivery

Skin disorders

Social care

Surgery

Tropical Medicine

Urological

Wounds, injuries and accidents

Violence and abuse

31. Language.

Select each language individually to add it te the list below, use the bin icon to remove any added in error.

English

There is an English language summary

32. Country.

Select the country in which the review is being carried out from the drop down list. For multi-national collaborations select

all the countries involved.

Brazil

33. Other registration details.

Give the name of any organisation where the systematic review title or protocol is registered (such as with The Campbell
Collaboration, or The Joanna Briggs Institute) together with any unique identification number assigned. (N.B. Registration
details for Cochrane protocols will be automatically entered). If extracted data will be stored and made available through a
repository such as the Systematic Review Data Repository (SRDR), details and a link should be included here. If none,

leave blank.

https:/iwww.crd.york.ac.uk/PROSPERO##recordDetails

PROSPERO

No

718
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34. Reference and/or URL for published protocol.

Give the citation and link for the published protocol, if there is one

Yes | give permission for this file to be made publicly available

35. Dissemination plans.

Give brief details of plans for communicating essential messages from the review to the appropriate audiences

Do you intend to publish the review cn completion?

Yes

36. Keywords.

Give words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or new line. Keywords will help
users find the review in the Register (the words do not appear in the public record but are included in searches). Be as
specific and precise as possible. Avoid acronyms and abbreviations unless these are in wide use

metastatic colorectal cancer
bevacizumab

cetuximab

panitumumab

monoclonal antibody
comparative effectiveness
meta-analysis

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

Give details of earlier versions of the systematic review if an update of an existing review is being registered, including full
bibliographic reference if possible.

38. * Current review status.
Review status should be updated when the review is completed and when it is published. For newregistrations the review
must be Ongoing.

Review_Completed_published

39. Any additional information.

Provide any other infermation the review team feel is relevant to the registration of the review

40. Details of final report/publication(s).

This field should be left empty until details of the completed review are available.

https://iwww.ncbi.nim.nih.gov/PubMed/30499082
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