Nota Técnica 349126

Data de conclusao: 16/05/2025 17:26:27

Paciente

Idade: 68 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Carazinho/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Carazinho

Tecnologia 349126

CID: C43 - Melanoma maligno da pele
Diagnéstico: Neoplasia maligna dos brénquios e dos pulmbes
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ATEZOLIZUMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: Atezolizumabe 1200mg - aplicar 1 frasco EV 21/21 dias por 6 meses prorrogaveis
por 2 anos

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao informado
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ATEZOLIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia paliativa,
radioterapia e outras intervengdes ndo farmacolégicas.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ATEZOLIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ATEZOLIZUMABE
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ATEZOLIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O atezolizumabe é um anticorpo monoclonal que age como um inibidor do checkpoint
imunologico, especificamente direcionado para o receptor PD-L1 (proteina ligante de morte
programada 1). PD-L1 é uma proteina presente na superficie das células de diversos tipos de
cancer que pode se ligar ao receptor PD-1 nas células T citotdxicas, desativando a resposta
imune contra o tumor. Ao ligar-se ao PD-L1, o atezolizumabe bloqueia essa interagcao PD-
L1/PD-1, liberando as células T citotdxicas para reconhecer e atacar as células do cancer
podendo levar a uma reducao no tamanho do tumor (4).

Em um estudo aberto, de fase Il, chamado POPLAR, realizado em 61 centros médicos de 13
paises europeus e norte americanos, foi avaliada a eficacia e seguranca do atezolizumabe em
pacientes com CPNPC, avancado ou metastatico, refratarios a quimioterapia prévia. Neste
estudo, o tratamento com atezolizumabe foi comparado a quimioterapia com docetaxel. Os
pacientes tinham 18 anos ou mais (média de 62 anos), ECOG entre 0 e 1 e tiveram seu
estadiamento clinico e expressao de PD-L1 avaliados. O recrutamento aconteceu entre 2013 e
2014, quando 144 pacientes foram randomicamente alocados ao grupo tratamento, que
recebeu atezolizumabe, e 142 ao grupo controle, que recebeu docetaxel. O tempo médio de
seguimento foi de 15 meses; aos 13 meses, 60% dos pacientes haviam morrido. Em andlise
por intencdo de tratar, a sobrevida global no grupo tratamento foi de 12,6 meses (IC95% 9,7 -
16,4) e de 9,7 meses no grupo controle (IC95% 8,6 - 12), resultando em uma raz&o de riscos
de 0,73 (IC95% 0,53 - 0,99; P = 0,04). Entretanto, em andlise de subgrupo, notou-se que o
beneficio de sobrevida so foi estatisticamente significativo quando a expresséo de PD-L1 era
superior a 50%. Em analise que considerou apenas aqueles pacientes com expressao entre 5
e 50%, a mediana de sobrevida foi de 15,5 e 11,1 meses nos grupos tratamento e controle,
respectivamente, e a razdo de riscos ndo mostrou diferenga estatistica entre os grupos (HR =
0,49; 1C95% 0,22 - 1,07; P = 0,068). Quanto a seguranca, 11 (8%) pacientes no grupo
tratamento e 52 (39%) do grupo controle descontinuaram o tratamento por motivo dos eventos
adversos e 57 (40%) daqueles que usaram atezolizumabe versus 71 (53%) dos que usaram
docetaxel apresentaram eventos adversos de graus 3 e 4. O evento adverso de grau 3 mais
prevalente no grupo tratamento foi pneumonia (5).

Em ensaio clinico aberto subsequente, de fase lll, chamado OAK, realizado em 194 centros
médicos de 31 paises que teve o mesmo objetivo e critérios de inclusdo de pacientes do
estudo POPLAR, recrutou pacientes entre 2014 e 2015, randomizando 425 ao grupo
tratamento, que recebeu atezolizumabe, e 425 ao grupo controle, que recebeu docetaxel. Apos
21 meses de seguimento, 67% dos pacientes haviam morrido. O tempo médio de sobrevida,
em analise por intencéo de tratar, foi similar aguele encontrado pelo POPLAR, sendo de 13,8
meses para o grupo tratado (IC95% 11,8 - 15,7) e 9,6 meses (IC95% 8,6 - 11,2) para 0 grupo
controle, mantendo a razéo de riscos de 0,73 (0,62 - 0,87; P < 0,001). Este estudo, entretanto,
nao apresenta analise desagregada pelo percentual de expressao de PD-L1, mas é clara sua
associagao ao resultado quando observamos que a mediana de sobrevida naqueles com PD-
L1 indetectavel foi de 12,6 meses no grupo tratado e de 8,9 meses no grupo controle,
apresentando uma razao de riscos de 0,75 (IC95% 0,59 - 0,96) enquanto, para o0 grupo com
expressdo de PD-L1 superior a 50% a mediana foi de 20,5 meses para o grupo tratado,
mantendo-se em 8,9 meses para o grupo controle, com raz&o de riscos de 0,41 (IC95% 0,27 -
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0,64). Os autores destacam o beneficio observado, inclusive, naqueles com niveis
indetectaveis de PD-L1, mas discutem que este precisa ser melhor estudado, uma vez que o
mecanismo de acdo do atezolizumabe parece ser dependente da expressao desta proteina.
Eventos adversos foram reportados por 227 (37%) pacientes do grupo tratamento e 310 (54%)
do grupo controle, sendo fadiga, dispneia e anemia os eventos de grau 3 mais relacionados ao
atezolizumabe (6).

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual
ATEZOLIZUMABE 1200 MG SOL DIL18 R$ 26.538,56 R$ 477.694,08

INFUS IV CT FA
VD TRANS X 20
ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O atezolizumabe é produzido e comercializado pelo laboratério farmacéutico Roche, disponivel
nas concentracées de 1200 e 840mg para uso intravenoso. Com base em consulta a tabela
CMED em setembro de 2024, disponivel no site da ANVISA, e na prescricao médica juntada ao
processo, foi estimado custo do medicamento para um ano de tratamento.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido recomenda o
atezolizumabe como uma op¢éo ao tratamento do CPNPC em estagio 2 a 3a, ap0s ressecgao
completa do tumor, em tumores que possuem expressao de PD-L1 em 50% ou mais de suas
células e cuja doenca néo progrediu apds quimioterapia adjuvante a base de platina. Esta
concluséo se deu apds acordo confidencial de desconto no pre¢o do produto entre 0 governo
inglés e o fabricante (7).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) também avaliou o uso do
atezolizumabe e imp&e condi¢cbes a recomendacao de reembolso, uma vez que a estimativa de
custo-efetividade mostrou uma estimativa de custo incremental entre $142.074 e $215.028 por
QALY ganho, na comparacdo com docetaxel. Assim, consoante a agéncia inglesa, seu
reembolso esta condicionado a melhora na relagao custo-efetividade (8) .

A Scottish Medicines Consortium (SMC) fez avaliagdo semelhante sob o prisma do sistema de
saude da Escécia e estimou ICER entre £74.951 e £88,151 por QALY na comparagdo com
docetaxel, recomendando seu uso por um periodo maximo de dois anos (9).

Nao foram encontrados estudos econbémicos que considerassem o cenario brasileiro.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de sobrevida global.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao
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Tecnologia: ATEZOLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusdo: E digno de nota que a avaliagdo de manutencdo de tratamento ja& em uso
configura uma decisdo complexa. Apesar dos beneficios descritos no caso individual,
entendemos que a conclusdo da avaliagédo técnica deve alicercar-se na avaliagdo de beneficios
a partir da literatura médica, a fim de evitar atribui¢cdes indevidas de causalidade. Ressaltamos
que avaliagdes individuais sdo suscetiveis a vieses, como de informacdo e confuséo; além
disso, a auséncia de cegamento possibilita interferéncia da relacdo médico-paciente na anélise
de beneficios. Ou seja, no caso em tela, a partir dos principios da medicina baseada em
evidéncia, ndo é possivel afirmar que exista beneficio do farmaco pleiteado de forma
independente a outros fatores de confusdo e ndo ha como extrapolar qual seria o real impacto
clinico a médio e longo prazo da melhora observada.

As evidéncias do uso de atezolizumabe em carater paliativo para pacientes com cancer de
pulmao de células ndao pequenas, metastatico e previamente tratado, apontam para beneficio
em sobrevida global da ordem de 3 a 4 meses. Além do modesto beneficio, 0 medicamento
pleiteado tem perfil de custo-efetividade desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua
incorporacao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencbes em
saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com o0 mesmo investimento, perfazendo portanto
mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacéo de tecnologias de outros
paises ndao recomendaram a incorporacdo do tratamento em seus sistemas, ou apenas o
fizeram apds acordo de reducdo de preco. O impacto orcamentario da terapia pleiteada,
mesmo em decisado isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos
publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos € que possuem
destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocagao, e cujo uso inadequado pode
acarretar prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.

Frente ao modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisdo isolada; e a auséncia de
avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Por fim, em relacdo ao deferimento por antecipacdo de tutela, ndo ha risco maior na
interrupcéo do tratamento em uso; devem apenas ser observadas as recomendacbes do
fabricante para a administracéo de corticosteroéides.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Instituto Nacional de Cancer (INCA). Estimativa de Cancer no
Brasil, 2020 [Internet]. Available from: https://www.inca.gov.br/numeros-de-cancer.
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Brasilia - DF; Available from:
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3. Hotta K, Fujiwara Y, Kiura K, Takigawa N, Tabata M, Ueoka H, Tanimoto M. Relationship
between response and survival in more than 50,000 patients with advanced non-small cell lung
cancer treated with systemic chemotherapy in 143 phase |l trials. J Thorac Oncol.
2007;2:402—-407. doi: 10.1097/01.JT0O.0000268673.95119.c7. Cited: in: : PMID: 17473655.
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme laudo apresentado pela parte autora (Evento 1, LAUDO2),
trata-se de paciente portador de cancer de pulméao de células nao pequenas. O diagnostico foi
realizado em razdo da presenca de metastase cerebral, sendo submetido a resseccao e
radioterapia. Apresenta lesdo em contato com o brénquio-fonte esquerdo nao ressecavel e
necessita de analgesia continua devido a dores persistentes. Segundo o relatério médico, o
tratamento foi iniciado em 2020, com quimioterapia e radioterapia, utilizando todos os
medicamentos disponibilizados pelo sistema publico para o tratamento da doencga residual
assintomatica. Por meio de antecipacdo de tutela, o medicamento atezolizumabe tem sido
dispensado continuamente através da SES-RS desde 11/2023, sendo registrada a ultima
dispensacado em 08/2024. Nesse contexto, solicita atezolizumabe com finalidade de tratamento
paliativo.

No Brasil, o cancer de pulmao esta entre as neoplasias mais prevalentes e entre os tumores
com maior mortalidade tanto entre homens quanto entre mulheres (1). Os casos de cancer de
pulmao séo divididos em dois grupos, conforme seu tipo histopatoldgico, com a finalidade de
direcionar estratégias terapéuticas e estabelecer progndstico: cancer de pulmao de pequenas
células (CPPC) e cancer de pulméo de células nao pequenas (CPNPC) (2).

O primeiro grupo (15%) corresponde aos casos de carcinoma de pequenas células, doenca de
evolugcado clinica mais agressiva, enquanto o segundo grupo (85%) agrega os demais tipos
histopatolégicos. No entanto, a experiéncia clinica acumulada com medicamentos
antineoplasicos introduzidos na ultima década para tratamento do CPCNP demonstra que a
seguranca e eficacia deles podem guardar relagdo com o subtipo histopatologico e
caracteristicas moleculares, sendo importante diferenciar, minimamente, os subtipos escamoso
e nao escamoso do CPCNP, bem como, idealmente, identificar a presenca de mutacédo do
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receptor para o fator de crescimento epitelial (EGFR) nos casos de adenocarcinoma. Uma vez
obtida a confirmagdo da malignidade e do tipo histopatolégico tumoral, procede-se ao
estadiamento clinico (2).

A selecédo do tratamento, por sua vez, dependera do estadiamento clinico da doenca
(classificacao TNM), capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condicbes clinicas e
preferéncias do paciente. Para pacientes no estagio clinico 1V, as DDT do Céncer de Pulméao
recomendam as seguintes abordagens terapéuticas: quimioterapia paliativa; resseccéao
cirurgica de metastase cerebral isolada, quando for o caso, seguida ou nao por radioterapia
craniana; radioterapia externa, associada ou nao a radioterapia intersticial, para lesoes
endobrbénquicas sintomaticas; radioterapia paliativa, com finalidade antialgica ou hemostatica
(2). A quimioterapia paliativa resulta em modesto incremento na sobrevida mediana (2-3
meses), com possibilidade de controle temporario dos sintomas, mas sem expectativa de cura.
Muitos esquemas de quimioterapia sistémica podem ser usados com finalidade paliativa,
contendo medicamentos tais como cisplatina, carboplatina, etoposideo, mitomicina C,
vimblastina, vinorelbina, gencitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe,
bevacizumabe e cetuximabe, em monoterapia ou em associa¢des, por até trés linhas de
tratamento. Recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 12 linha seja indicada para doentes
com capacidade funcional 0, 1 ou 2 na escala de ECOG. Quando possivel, o tratamento deve
ser feito com esquema terapéutico contendo cisplatina ou carboplatina, associada com um
segundo agente antineoplasico (2).

As diretrizes nédo especificam esquema para a quimioterapia paliativa de segunda linha;
contudo, recomenda medicamentos antineoplasicos em monoterapia e uso exclusivo em
pacientes com boa capacidade funcional (ECOG 0 ou 1) (2). Para esses pacientes, ndao ha
possibilidade de cura e o prognostico é reservado, com sobrevida global oscilando entre 7 e 9
meses (3).
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