Nota Técnica 350005

Data de conclusao: 19/05/2025 17:49:12

Paciente

Idade: 65 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Passo Fundo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 350005

CID: C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
Diagnéstico: Neoplasia maligna do rim exceto pelve renal
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: AVELUMABE

Via de administracao: IV
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Posologia: avelumabe 200 mg - aplicar 800 mg a cada 2 semanas
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
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: AVELUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamento com outros
quimioterapicos, tratamento ndo farmacologico (radioterapia, cirurgia) e tratamento de suporte.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: AVELUMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: AVELUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: AVELUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O avelumabe é um anticorpo monoclonal, que é um tipo de proteina concebida para
reconhecer e ligar-se a uma estrutura especifica (chamada antigeno), que se encontra em
determinadas células do organismo. O avelumabe bloqueia a ligacdo entre PDL-1
(programmed cell death 1) e seus ligantes, ativando linfécitos T citotdxicos e melhorando a
imunidade antitumoral (3).

O estudo que avaliou 0 uso do avelumabe em pacientes com resposta prévia a quimioterapia,
como tratamento de manutencéao, foi o JAVELIN Bladder 100 trial (4). Neste ensaio clinico
randomizado, de fase 3, foram incluidos pacientes adultos com carcinoma urotelial metastatico
ou localmente avangado, nao ressecavel, com doenca em estagio IV, mensuravel, antes do
recebimento de quimioterapia de primeira linha; sem progressao da doenca (isto é, uma
resposta completa, resposta parcial ou doenca estavel) apés o recebimento de quatro a seis
ciclos de quimioterapia com gencitabina mais cisplatina ou carboplatina; e um intervalo sem
tratamento de 4 a 10 semanas desde a ultima dose de quimioterapia. Além disso, os pacientes
precisavam apresentar ECOG 0 ou 1 e funcdo hematoldgica, hepatica e renal adequada. Os
pacientes foram designados de forma aberta (ndo cegada) para receber terapia de manutencéo
com avelumabe (na dose de 10 mg por quilograma de peso corporal, administrada por via
intravenosa a cada 2 semanas) mais os melhores cuidados de suporte (grupo avelumabe) ou
os melhores cuidados de suporte apenas (grupo de controle). O desfecho primario foi a
sobrevida geral, que foi avaliada tanto na populacao geral quanto na populacdo PD-L1-positiva.
Diversos desfechos secundarios foram também avaliados, como sobrevida livre de progressao
e resposta tumoral.

Entre todos os 700 pacientes submetidos a randomizagcdo, a adicdo de avelumabe de
manutencao ao melhor tratamento de suporte prolongou significativamente a sobrevida global
em comparagcao com o melhor tratamento de suporte isolado (controle). A sobrevida geral em 1
ano foi de 71,3% no grupo de avelumabe e 58,4% no grupo de controle (sobrevida global
mediana, 21,4 meses vs. 14,3 meses; razao de risco para morte 0,69; intervalo de confianca de
95% [IC95%] 0,56 a 0,86; P=0,001). A sobrevida livre de progressdo mediana foi de 3,7 meses
no grupo de avelumabe e 2,0 meses no grupo de controle na populacao geral (razdo de risco
para progressao da doenca ou morte 0,62; IC95% 0,52 a 0,75). A incidéncia de eventos
adversos de qualquer causa foi de 98,0% no grupo avelumabe e 77,7% no grupo controle; a
incidéncia de eventos adversos de grau 3 ou superior foi de 47,4% e 25,2%, respectivamente.
Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario Valor Total

AVELUMABE 20 MG/ML SOL104 R$ 6.064,55 R$ 630.713,20
DIL INF IV CT FA
VD TRANS X 10
ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcao n°. 3, de 2 de mar¢o de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
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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 isencao 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 avelumabe é produzido e comercializado pela industria farmacéutica Merck sob o nome
comercial Bavencio®. Em consulta a tabela CMED em fevereiro de 2025 e de acordo com a
prescricéo juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima.

Nao encontramos estudos de custo-efetividade do uso de avelumabe para tratamento da
condicao clinica da parte autora na realidade do Brasil. Um estudo que avaliou estas questodes,
sob a oética do sistema de saude dos Estados Unidos associou o custo do uso avelumabe
versus melhores cuidados a um ganho de 0,465 anos ajustados para qualidade de vida
(QALY), com um razao de custo incremental (RCEI) de 102.365 doélares por QALY ganho. A
probabilidade estimada do uso do medicamento ser custo-efetivo foi de 38,49% (5).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido recomenda o
avelumabe como uma opg¢éao para o tratamento de manutencéo do cancer urotelial localmente
avancado ou metastatico que nao progrediu ap6s quimioterapia a base de platina em adultos,
apenas se: 1- 0 avelumabe for interrompido ap6s 5 anos de tratamento ininterrupto ou antes se
a doenca progredir e 2- a empresa fornecer avelumabe conforme acordo comercial. Estas
recomendacdes foram feitas porque o comité entendeu que nao ha tratamentos de
manutencao rotineiramente disponiveis para cancer urotelial localmente avancado ou
metastatico que tenha respondido a quimioterapia a base de platina. As evidéncias de ensaios
clinicos mostram que, se as pessoas tomarem avelumabe, o cancer demorara mais tempo a
piorar e 0s pacientes viverao mais tempo do que se tivessem os melhores cuidados de suporte.
Além disso, o avelumabe atende aos critérios do NICE para ser considerado um tratamento
que prolonga a vida no final da vida. Isto porque, embora existam diferentes formas de estimar
a esperanca de vida, em geral, é provavel que a maioria das pessoas que seriam elegiveis
para tratamento com avelumabe vivessem, em média, menos de 24 meses. Levando em
consideracao os tratamentos de fim de vida e os acordos previamente citados, as estimativas
de custo-eficacia mais provaveis ficaram dentro do que o NICE normalmente considera um uso
aceitavel dos recursos do NHS para. Portanto, o avelumabe é recomendado se for interrompido
aos 5 anos ou antes, se a doenga progredir (6).

A Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) recomenda o reembolso de
avelumabe para uso em associagcao com os melhores cuidados de suporte para o tratamento
de manutencéao de primeira linha de pacientes com carcinoma urotelial metastatico cuja doenca
nao progrediu com quimioterapia de inducdo a base de platina condicionado as seguintes
situagbes: 1- a relagdo custo-beneficio for melhorada para um nivel aceitavel; 2- a viabilidade
de adocgao (impacto no orcamento) for abordada. Esta decisdo foi tomada porque, apesar de
reconhecer os beneficios do tratamento, este foi considerado como nédo custo-efetivo com o
custo praticado na realidade do sistema de saude canadense. Em um limiar de disposicéo de
pagar de 50.000 doélares por QALY ganho, seria necessaria uma reducdo de preco de pelo
menos 83% para que o avelumabe se torne custo-efetivo (7).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida global
(aproximadamente 7 meses).

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

Conclusao
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Tecnologia: AVELUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de avelumabe em associagdo com os melhores cuidados de suporte para o
tratamento de manutencéo de primeira linha de pacientes com carcinoma urotelial metastatico
cuja doenga ndo progrediu com quimioterapia de inducéo a base de platina foi avaliado por
ensaio clinico randomizado de boa qualidade metodoldgico. Esse estudo demonstrou aumento
da sobrevida global de aproximadamente 7 meses. Trata-se, portanto, de tratamento que visa
prolongar a vida e ndo associado a cura da doenca.

Apesar de aumentar sobrevida global, o tratamento pleiteado tem perfil de custo-efetividade
desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, 0 beneficio ganho com a sua incorporagao
nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencbes em saude que
ndo mais poderiam ser adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso
dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises
nao recomendaram a incorporagao do tratamento em seus sistemas, ou apenas o fizeram ap6s
acordo de reducéao de preco. O impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisao
isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinacées orcamentarias
com pouca margem de realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a
populacéo assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é muito baixa na situacao clinica apresentada. No entanto,
frente a0 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.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - LAUDO?)
descrevendo ser portadora de carcinoma urotelial invasivo (CID10: C64) com diagndstico em
abril de 2024 ja com doencga metastatica para ossos e retroperitdnio. Em exames de imagem foi
identificado massa renal a esquerda. Em maio de 2024 realizou nefrouretectomia
demonstrando tratar-se, em avaliacdo anatomopatolégica, de carcinoma urotelial localizado na
pelve renal. Iniciou tratamento com quimioterapia realizando quatro ciclos de cisplatina e
gencitabina com resposta parcial. Nessa situacao, pleiteia tratamento paliativo, de manutencéo,
com avelumabe.

O carcinoma urotelial (célula de transicdo) é o tipo histoldégico predominante nos Estados
Unidos e na Europa, onde é responsavel por 90% de todos os canceres de bexiga. Em outras
areas do mundo, os carcinomas nao uroteliais sao mais frequentes. O espectro do cancer de
bexiga inclui doenga n&o invasiva do musculo (superficial), invasiva do musculo e metastatica,
cada uma com seu proprio comportamento clinico, biologia, prognostico e tratamento.
Pacientes com cancer de bexiga urotelial geralmente apresentam hematuria indolor, de forma
que a presenca de hematuria inexplicada em individuos com mais de 35 anos de idade requer
avaliacéo para possivel malignidade (1).

A extensdo da doenca reflete sua histéria natural e determina o tratamento e o prognéstico.
Para pacientes com doenga metastatica, combinagcédo de quimioterapia a base de cisplatina ou
gencitabina mais cisplatina pode prolongar a sobrevida e geralmente fornece paliacdo para
doencas sintomaticas. A imunoterapia pode ser uma op¢éao de tratamento para pacientes que
nao sejam elegiveis para quimioterapia a base de platina; como terapia de manutencao apos
quimioterapia a base de platina; e para aqueles com doenca refrataria ao tratamento (2,3).
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