Contribuicdes da Consulta Publica sobre Cetuximabe Cancer Colorretal Metastatico - CONITEC

Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigcao da contribuicdao Referéncia

17/07/2015 Empresa 12: Conheco varios pacientes de esclerose multipla que faz uso de avonex, que acredito que os mesmo nao
podem ficar sem a medicacdo e muitos estdo tomando e ndo apresentaram surto, fora a qualidade de vida

gue o mesmo 1 x por semana sem necessidade de aplicacdo diaria.
22; -
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12: IMPORTANCIA DO AVONEXNO TRATAMENTO DA ESCLEROSE MULTIPLAVarios estudos tém sido realizados
para avaliar a eficacia das drogas disponiveis para o tratamento da Esclerose Multipla (EM). Em nossa
experiéncia no Ambulatério de Doengas Desmielinizantes do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho,
coordenado pela Prof.Dra. Soniza Vieira Alves Leon, onde realizamos pesquisas sobre o resultado do
tratamento, pudemos observar, ao longo desses anos, que os imunomoduladores, primeiras drogas
modificadoras do curso da doenga (DMCD), realmente mudaram a histéria natural da EM e o IFN-&#946; 1a
30&#956;g contribuiu com percentual de resultado acima do placebo, com pacientes permanecendo sem
surtos ou piora da incapacidade, outros com resposta subdtima.Pereira VCSR, Malfetano FR, Meira IDA,
Souza LF, Liem AM, Maiolino A, Alves-Leon SV. Clinical response to interferon beta and glatiramer acetate in
multiple sclerosis patients: a Brazilian cohort. Arq Neuropsiquiatr 2012;70(10):774-779.0 resultado do estudo
realizado por Pereira, Alves-Leon et al. nesta coortel, mostrou que o percentual de resposta correlacionado
com a média de tempo de doenca ao iniciar o medicamento (tabela 5, ALVES-LEON) variou entre os
imunomoduladores, com a menor média de tempo de 26,6 meses observado com o IFN&#946;-1a -
448&#956;g correlacionado com um percentual de 71% de pacientes respondedores.® maior intervalo foi de
98,8 meses para o IFN&#946;-1b que mostrou um percentual de 50% de pacientes respondedores. Entre os
outros imunomoduladores, a média foi de 48,4m para o AG (59% de respondedores), 50,7m para o
IFN&#946;1a - 30&#956;g (50% respondedores), 53,0m para o IFN&#946;1a — 22&#956;g (80%
respondedores) e 26,6m para o IFN&#946;1a — 44&#956;g (71% respondedores) .0Os imunomoduladores que
tiveram menor nimero de respondedores foram usados em pacientes com mais tempo de doencga.
Provavelmente por um viés de escolha de imunomodulador que nos conduzia ao uso do IFN&#946;-1b por
este fazer parte da familia de IFNs inicialmente mais “recomendados” para pacientes com mais tempo de
doenca, mais graves e com alta carga lesional.VER TABELA 5, REFERENCIA 1, ALVES-LEON &
PEREIRAComparison of the biological activity of three commercially available h interferons2.Antonetti F,
Finocchiaro O, Mascia M, Trelizzese MG & Jaber A. (2001). Comparison of the biological activity of three
commercially available h interferons. Neurology 56(Suppl. 3), A361 (P05.121).Estudo comparando a atividade
bioldgica dos trés &#946;-Interferons (REBIF®, AVONEXTM e BETASERON®) comercialmente disponiveis, com
base em seus efeitos antiviral, antiproliferativo e imunomodulador (MHC classe |).AVONEXTM, REBIF® e
BETASERON® foram testados quanto a sua atividade anti-viral in vitro. Além disso, AVONEXTM e REBIF
também foram testados quanto ao seu efeito antiproliferativo e imunomodulador (MHR classe 1).Como
resultado, o REBIF e o AVONEXTM mostraram ter atividades especificas similares em cada ensaio antiviral
uma vez que as curvas de dose-resposta sobrepostas quando as duas preparacdes r-hIFN-&#946;1a foram
testadas na mesma concentracao de massa inicial. O estudo comparativo entre BETASERON e REBIF
confirmou um comportamento biolégico semelhante entre eles. No entanto, a atividade especifica de
BETASERON foi 14 vezes mais baixa que a do REBIF como visto no sistema WISH/VSV (2x107 IU/mg,
respectivamente). Ndo foram observadas diferencas na atividade antiproliferativas e propriedades
imunomoduladores entre REBIF® e AVONEXTM quando testadas com a mesma concentragao de massa.Os
resultados do estudo, gerados com métodos bem estabelecidos e amplamente utilizados para medir a
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atividade do interferon-&#946;, confirmam uma atividade idéntica em comportamento bioldgico in vitro para
as trés preparagoes de r-hIFN-&#946;. Numa base de massa, REBIF e AVONEXTM exibiram bioatividade
equivalente (equipotente), enquanto o BETASERON resultou ser 14 vezes menos bipotente que REBIF, como
visto no ensaio antiviral.Em particular, ndo houve diferenca na bioatividade entre REBIF e AVONEXTM,
confirmando assim, a estrutura quimica de ambas as preparacdes de ingredientes ativos serem
essencialmente idénticas.Interferon-h in the treatment of relapsing—remitting multiple sclerosis3Revel M.
Interferon-h in the treatment of relapsing—remitting multiple sclerosis. Pharmacology & Therapeutics 100
(2003) 49-62.A fim de permitir a produgao de interferon-h em células bacterianas, uma das trés cisteinas foi
substituida por serina para manter a estabilidade estrutural. A segunda alteracdo de aminodcido é a falta de
metionina N-terminal, a qual é removida durante a tradugdo bacteriana. Além disso, as células bacterianas
sdo capazes de glicosilar a proteina recombinante; assim, o interferon-h produzido a partir de células
bacterianas, conhecido como interferon-h-1b, ndo tem o grupo hidrato de carbono que é encontrado no
interferon-h natural. Em contraste, o interferon-h-1a produzido em células de mamiferos, tem uma estrutura
de aminoacidos que é idéntica a forma humana natural de interferon-h, e é glicosilada. Estas diferencas
estruturais entre o interferon-h-1b e interferon natural afeta a poténcia de interferon-h-1b, que é 10 a 14
vezes menos potente do que o interferdo-h-1a (TABELA 2, REVEL) (Runkel et al., 1998; Antonetti et al., 2001).
Isto significa que 8 milhdes de unidades internacionais (MUI) (250 Ag) de interferon-h-1b em dias alternados,
proporciona cerca de metade da atividade bioldgica de 12 MIU (44 Ag) de interferon-h-1a 3 vezes por
semana. Assim, uma massa maior de proteina do interferon-h-1b deve ser utilizada para obter um efeito
bioldgico equivalente ao do interferon-h-1a, um fator que, em conjunto com as diferencas estruturais, pode
contribuir para o aparente maior grau de imunogenicidade exibido pelos interferons-h-1b em relagédo a do
interferon-h-1.VER TABELA 2, REFERENCIA 3, REVEL.Bibliografia.1.Bereira VCSR, Malfetano FR, Meira IDA,
Souza LF, Liem AM, Maiolino A, Alves-Leon SV. Clinical response to interferon beta and glatiramer acetate in
multiple sclerosis patients: a Brazilian cohort. Arqg Neuropsiquiatr 2012;70(10):774-779.2.Bntonetti F,
Finocchiaro O, Mascia M, Trelizzese MG & Jaber A. (2001). Comparison of the biological activity of three
commercially available h interferons. Neurology 56(Suppl. 3), A361 (P05.121).3.Revel M. Interferon-h in the
treatment of relapsing—remitting multiple sclerosis. Pharmacology & Therapeutics 100 (2003) 49-62.

2a. _

12: Gostaria de recomendar a proposta de incorporacao do cetuximabe para o tratamento em primeira linha
de pacientes com cancer colorretal metastatico com expressdo de EGFR, sem mutacdo do gene RAS.

22: -
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27/07/2015 Sociedade médica 12: Recomendacdo para proposta de incorporagao do cetuximabe para o tratamento em primeira linha de
pacientes com cancer colorretal metastatico com expressao de EGFR, sem mutagdo do gene RAS.
2a: -

27/07/2015 Instituicdo de saude 12: Recomendacado para incorporacao do cetuximabe para o tratamento em primeira linha de pacientes com
cancer colorretal metastdtico com expressao de EGFR, sem mutagao do gene RAS.
2a: _

27/07/2015 Outra 12: Recomendar incorporac¢do do cetuximabe para o tratamento em primeira linha de pacientes com cancer
colorretal metastatico com expressdo de EGFR, sem mutac¢do do gene RAS.
2a: _

27/07/2015 Outra 12: Recomendar incorporac¢do do cetuximabe para o tratamento em primeira linha de pacientes com cancer
colorretal metastatico com expressdo de EGFR, sem mutacdo do gene RAS.
2a- .

29/07/2015 Sociedade médica 12: Opino a favor da incorporagdo da medicacao Erbitux(cetuximabe) para tratamento de cancer colorretal

metastatico, em primeira linha, especialmente naqueles casos de conversio, nos pacientes com KRAS/NRAS
selvagem, conforme beneficios evidentes em vdérios estudos, entre eles o FIRE.

2a. _

29/07/2015 Outra 12: Recomendo incorporagao desta medica¢cdo uma vez que a mesma mostrou beneficio de sobrevida global
comparado a quimioterapia neste grupo de pacientes.

Ja- .
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12: E muito claro na literatura médica que os pacientes com cancer colorretal metastatico, desde que sejam Clique aqui
RAS "selvagem", e que irdo iniciar 1a linha de tratamento quimioterdpico terdao impacto muito positivo no

curso de sua doenca se o Cetuximabe for incorporado ao tratamento padrao atualmente disponivel para

esses casos. Tal impacto foi demonstrado principalmente através de 2 estudos: FIRE-3 (ganho de sobrevida

global de 3 meses a mais no braco com cetuximabe em comparacao ao bragco com bevacizumabe) e o Crystal

(ganho de sobrevida livre de progressdao de 3 meses a mais no braco com cetuximabe e, o mais importante,

ganho de sobrevida global de 8 meses no bragco com cetuximabe em comparag¢ao com o braco de

guimioterapia isolada), sendo ambos estudos de fase 3.

2a. _

12: Bons resultados na pratica clinica, com o uso de Cetuximabe em pacientes cancer colorretal metastatico.  Clique aqui

22. -

12: A adicdo de anticorpos monoclonais a quimioterapia de 12. Linha de CA colorretal avancado pode levar a
sobrevida p/ 2 anos ou mais. Quando os resultados de estudos CALGB 80.405, FIRE- 3 e PEAK s3o tomados
em conjunto , existe evidéncia de maior sobrevida global usando cetuximab ou panitumumab em vez de
bevacizumab em populagdo com avaliagdao de RAS de tipo selvagem estendida.Revisdo do assunto, com
amplas referencias, em: http://f1000.com/prime/reports/m/6/108/pdf (acesso em 30/7/15).

22a. _
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30/07/2015

30/07/2015

01/08/2015

01/08/2015

Outra

Sociedade médica

Secretaria Municipal de
Saude

Sociedade médica

12: A AMUCC observa a vida dos pacientes no seu cotidiano e tem constatado que o uso do medicamento
cetuximabe impacta na qualidade de vida do paciente ao aumentar o tempo livre de progressdo da doenca.
No servigo privado, a AMUCC constatou que o medicamento é usualmente prescrito para os pacientes com
indicacdo clinica.Entendemos que esta diferenca no tratamento ndo é justa para o paciente, pois a maioria
dos pacientes de cancer colorretal em estagio avancado estd nessa situacdo por dificuldades de acesso ao
diagndstico oportuno. A CONITEC entende que mesmo que o uso do medicamento seja eficaz para a taxa de
resposta e para a sobrevida livre de progressdo da doenca, ndo estd justificada a incorporac¢do do cetuximabe
no SUS pelo baixo impacto na sobrevida global dos pacientes. Mas como quantificar o valor da qualidade de
vida para uma pessoa? Este tempo livre da doenca pode significar muito para o paciente: a formatura de um
filho, o nascimento de um neto, o término de um projeto...Assim, o paciente, ao ndo receber tratamento
adequado, é duplamente discriminado: primeiro ao ndo ter acesso, e segundo, por ter chegado tarde,
recebera tratamento ultrapassado.

28: -

12: Cetuximabe mostra ganho de sobrevida e taxa de resposta que justificam seu uso baseado nos estudos
publicados.

2a. _

12: Gostaria de solicitar a liberacdo do dolutegravir para o tratamento de pacientes HIV multiexperimentados.
Muitos destes pacientes tém dificuldades em medicamentos com posologia mais frequente. Alguns, inclusive
tém outras comorbidades, o que aumenta a sua carga diaria de comprimidos, dificultando a adesdo. Assim,
um medicamento com tomada Unica didria para pacientes multiexperimentados mais resistente a mutac¢des
seria crucial.

Ja- .

12: Sou a favor do uso de cetuximab em primeira linha para tu de célon metastaticon, sem mutacdo do gene
ras
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02/08/2015

03/08/2015

03/08/2015

03/08/2015

04/08/2015

04/08/2015

Instituicdo de ensino

Outra

Sociedade médica

Instituicdo de saude

Sociedade médica

Empresa

12: Sou Infectologista desde 1998 e trato pacientes. Anti HIV reagentes desde 1996.0 DOLUTEGRAVIR no
cenario de pacientes multiexperimentados e falhados é essencial. ATUALMENTE tenho 2 pacientes q
necessitam desta medicacdo.Saliento que ndo ha outra alternativa nestes pacientes.Um deles tem resisténcia
comprovada a RALTEGRAVIR(mutacdo 148),portanto urge o uso de DOLUTEGRAVIR

28 -

12: Concordo com cetuximabe para tratamento em primeira linha de pacientes com cancer colorretal
metastatico.

2a. _

12: O cetuximab deve ser incorporado na grade de todos os hospitais de oncologia, esta droga muda o
progndstico dos pacientes com indica¢do de uso.

28: -

12: J4 esta suficientemente comprovado que o CETUXIMABE trouxe grande contribuicdo para este tipo de
tumor

22: -

12: Para pacientes portadores de cancer colorretal metastatico RAS selvagem o beneficio de sobrevida é de 8
meses a mais que brago controle de acordo com publicagcdo FIRE ( the lancet 2014) e CRYSTAL ( JCO 2015).

23 -

12: O estudo FIRE e CRISTAL mostram claramente o beneficio do Cetuximabe em primeira linha paliativa para
o tratamento do cancer colorretal metastatico.

22: erro
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12: O Instituto Oncoguia vem através desta se posicionar em relagao a consulta publica sobre incorporagao de
Cetuximabe no SUS, para cancer colorretal metastatico.O documento da CONITEC afirma, na discussdo, que
“o desfecho duro, sobrevida global, ndo apresenta aumento estatisticamente significante”. No que tange a
populacdo de pacientes com tumores k-Ras selvagem, que sdo os pacientes objeto desta medicacdo, esta
informacdo esta errada: a) no estudo listado como 2.1 (Crystal updated), a Sobrevida Global no grupo que
recebeu Cetuximabe foi estatisticamente superior (HR 0,79, I1C0,67 a 0,94); b) no estudo listado como 8 (FIRE-
3), a SG foi superior com diferenca de 7,5 meses (33,1 vs 25,6 meses, estatistica e clinicamente significativo
(mesmo sendo um desfecho secundario). A avaliagdo econGmica apresentou a razdo de custo-efetividade de
um modelo que utilizou como fonte de dados de eficacia a andlise de subgrupo realizado apds a conclusao do
estudo (post hoc), sem poder estatistico. Embora a andlise RAS tenha sido inicialmente post hoc, varios
outros estudos validaram de forma prospectiva o uso do antiEGFR (ndo sé Cetuximabe, mas também
Panitumumabe*) para pacientes RAS wild type (isto inclui N-Ras e K-Ras). Assim, sem a comprovacgdo de
ganhos em sobrevida por falta de poder estatistico, o estudo de custo-efetividade ficou prejudicado. O
calculo de impacto orgamentario seguiu as diretrizes. A sugestao de que a inclusdo dos dados do estudo FIRE-
3 ndo deveria ocorrer, pelo fato de o braco controle ndo ser o padrdo do SUS (contém Bevacizumabe) é
completamente inapropriada e mostra um apego a conceitos atrasados que desconsideram as necessidades
de pacientes oncoldgicos como se o padrdo SUS de tratamento fosse perfeito e suficiente. Se continuarmos a
praticar a medicina de 5 ou 10 anos atrds em breve ndo havera nenhum estudo novo que compare novas
terapias com o padrdo do SUS. Na opinido do Comité Cientifico do 10, uso de antiEGFR em pacientes com
cancer colorretal metastatico all RAS Wild type deve ser disponibilizado pelo SUS (obviamente sera
necessario oferecer testagem de RAS para todo o SUS). Defendemos que sejam incorporados ndo sé o
Cetuximabe, mas também o Panitumumabe*, permitindo assim que seja feita compra do mais barato. Em
funcdo do custo, poder-se ia discutir a restricdo do uso a 22 ou 32 linhas ou negociar fortemente uma
reducdo do prego com a industria detentora do seu registro.*Referéncia: N Engl J Med. 2013 Sep
12;369(11):1023-34. doi: 10.1056/NEJM0a1305275.

28: -

a: - Cetuximabe adicionado a QT padréo (Folfiri), confere mediana de SG de 33,1 meses em pacientes CCRm
RAS wt.- Pesquisa de mutacdo adicionais no RAS (KRAS e NRAS exons 2,3 e 4), permite selecionar os pacientes
com maior probabilidade de responder ao tratamento com anti-EGFR.- Cetuximabe adicionado aa QT padrdo
(Folfiri), aumenta em 8,2 meses a mediana de SG em relagdo a Folfiri isolado em pacientes com CCRm RAS wt.

Ja. _
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12: De acordo com estudos embasados em literatura cientifica ( estudos fase 3: Crystal e Fire 3), mostram
beneficio de Cetuximab em cancer colo retal metastdtico, ja em primeira linha de tratamento.

12: Ha estudos, como o Fire e o Crystal, que demonstram beneficio em sobrevida global do uso de
Cetuximabe ja na primeira linha do CCR metastaticos para KRAS selvagem

2a. _

12: Existem estudos (FIRE e Crystal) mostram q a adicao do Cetuximabe foi a unica mudanca terapeutica que
promoveu ganho de sobrevida global importante ja na 1a linha de tratamento desses pacientes com mCCR

2a. _

13: Contribuicdo resposta a consulta publica referente ao pedido de incorporagao do Erbitux®, submetido a Clique aqui
CONITEC — Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS, e disponivel através consulta publica
em Julho/Agosto de 2015.

22 -
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