Nota Técnica 354169

Data de conclusao: 27/05/2025 13:40:24

Paciente

Idade: 39 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Gabriel/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo C do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 354169

CID: C50 - Neoplasia maligna da mama

Diagnéstico: Neoplasia maligna da mama

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: DENOSUMABE

Via de administracao: SC
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Posologia: denosumabe 120 mg - Aplicar 1 seringa por via SC a cada 28/28 dias. Uso por
prazo indeterminado.

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 sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DENOSUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: existem alternativas
como o acido zoledrdnico, um bifosfonado, para essa situagao clinica.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DENOSUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DENOSUMABE
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: DENOSUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O denosumabe & um anticorpo
monoclonal totalmente humano que inibe a ligacdo do ligante do RANK com o RANK, seu
receptor natural, resultando em inibicdo reversivel da remodelacdo Ossea e, com isso,
aumentando a densidade mineral 6ssea. E administrado por injecdo subcutanea de 60 mg a
cada seis meses ou em doses maiores em regime mensal para o tratamento de metastases
Osseas de diversos tipos de neoplasia tais como o cancer de mama (5).

O denosumabe foi avaliado em ensaio clinico que randomizou 1026 pacientes para o
tratamento com este medicamento ou para o tratamento com &cido zoledrénico com objetivo de
avaliar atraso ou prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto (SREs) em pacientes com
cancer de mama com metastases 6sseas (6). O desfecho primario foi o tempo até o primeiro
SRE no estudo (definido como fratura patologica, radiagéo ou cirurgia 6ssea ou compresséo da
medula espinhal). O denosumabe foi superior ao acido zoledrénico no atraso do tempo até o
primeiro SRE no estudo [Hazard Ratio (HR) de 0,82; intervalo de confianca de 95% (1C95%) de
0,71 a 0,95; P=0,01] e tempo até o primeiro e subsequentes (multiplos) SREs no estudo (razéao
de taxa de 0,77; 1C95%, 0,66 a 0,89; P=0,001). A reducéo na reabsorcao 6ssea foi também
maior com o denosumabe. A sobrevida global, a progresséo da doenca e as taxas de eventos
adversos (EAs) e EAs graves foram semelhantes entre os grupos. Um excesso de EAs renais e
reacdes da fase aguda ocorreu com o acido zoledrénico; hipocalcemia ocorreu mais
frequentemente com o denosumabe. A osteonecrose da mandibula ocorreu com pouca
frequéncia (2,0% no grupo denosumabe vs. 1,4% no grupo acido zoledrénico; P=0,39).

Uma metanélise de 44 ensaios clinicos randomizados com um total de 37.302 pacientes
comparou o tratamento com denosumabe e placebo ou bifosfonados (7). Em pacientes com
cancer de mama avangado denosumabe reduziu o risco de desenvolver SREs em comparagao
com bisfosfonatos em 22% (RR 0,78; IC95% 0,72 a 0,85; P<0,001; 3 estudos, 2345 mulheres).
Um estudo relatou dados sobre a sobrevida global e ndo observou diferenca na sobrevida entre
o tratamento com denosumabe ou com bisfosfonados.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
DENOSUMABE 120 MG SOL INJ13 R$ 1.537,88 R$ 19.992,44
CT FA VD TRANS
X 1,7 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
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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 iseng¢ao de
ICMS para aquisicéo por 6rgédos da Administragdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED em mar¢o de 2025 e de acordo com os dados de prescricao
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juntados ao processo foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento
com denosumabe.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do governo britanico, avaliou o uso
de denosumabe em pacientes com metastases 6sseas de cancer de mama, prdstata e outros
tumores sélidos (8). Em sua avaliagdo de custo-efetividade a razdo de custo-efetividade
incremental (RCEIl) do denosumabe em relagdo ao tratamento com acido zoledrénico foi
estimada como sendo maior do que £ 200.000 por ano de vida ajustado a qualidade (QALY)
ganho. Em relacdo ao tratamento de suporte (sem uso de medicamentos para prevencao de
eventos 6sseos) o RCEI foi maior do que £ 100.000. Dessa forma, o tratamento com
denosumabe s6 poderia ser indicado caso houvesse reducéo de preco por parte do fabricante
o que de fato ocorreu para esse sistema de saude.

Da mesma forma, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, do governo
canadense, apresentou, em seu relatério, avaliacdo de custo-efetividade do tratamento de
pacientes com metastases 6sseas com denosumabe (9). Nessa avaliagdo o RCEI estimado
para o tratamento com esse medicamento em relacao ao acido zoledrdnico foi entre $ 195.000
e $ 400.000 por QALY ganho, indicando a necessidade de redugdo importante do preco do
denosumabe por parte do fabricante para que fosse incorporado.

N&o foram encontrados estudos de avaliacdo econémica para esse cenario clinico no contexto
brasileiro.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: diminuicdo no numero de eventos
relacionados ao esqueleto em relagao ao tratamento com acido zoledrdnico (bifosfonado). Sem
beneficio em sobrevida.

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

Conclusao

Tecnologia: DENOSUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existem evidéncias de boa qualidade metodolégica, incluindo revisdo sistematica
com metanalise, avaliando o papel do tratamento de pacientes com metastases 6sseas de
cancer de mama e outros tumores solidos com denosumabe. Seus beneficios se resumem a
diminuicdo de eventos relacionados ao esqueleto, porém sem um beneficio comprovado em
aumento de sobrevida global ou mesmo sobrevida livre de progressao. Cabe destacar que,
embora com magnitude inferior de efeito, o SUS disponibiliza alternativa terapéutica (acido
zoledrénico) com 0 mesmo objetivo — a reducéo de eventos dsseos relacionados a metastase
—, podendo ser utilizada nesses contextos.

Além disso, cabe considerar o custo e a custo-efetividade do medicamento pleiteado. A anélise
econdmica realizada por paises de alta renda resultou em perfil de custo-efetividade
desfavoravel para a intervencdo proposta sendo utilizada nos respectivos sistemas de saude
apenas apds diminuicdo de preco do medicamento por parte do fabricante. Ressaltamos a
imprescindibilidade da consideracao dessas questbes, néo s6 na definicdo de politica de saude
publica mas também em decisdes individuais, sob risco de inadvertidamente prover
atendimento privilegiado, com recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos
gue, mesmo em paises ricos, sao finitos e possuem destinagcdes orcamentarias especificas
com pouca margem de realocacéo, e cuja destinagdo inadequada pode acarretar prejuizos a
toda populacao assistida pelo SUS.
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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 Informacodes: A parte autora, com 37 anos, apresenta laudo médico (Evento 1 -
LAUDOQ?7) descrevendo ser portadora de cancer de mama com diagnostico em junho de 2024.
Em avaliacdo imuno-histoquimica apresentava positividade para receptor de estrogénio, e ndo
expressava receptor de progesterona ou HER2. Ao diagnéstico, ja apresentava doenca
metastatica para ossos. Nessa situacdo, pleiteia tratamento paliativo com ribociclibe e
gosserrelina a ser associado ao tratamento hormonal com inibidor da aromatase (fornecido
pelo SUS), além de denosumabe para o tratamento de metastases 6sseas. Essa nota versara
sobre o tratamento de metastases ésseas com denosumabe.

O cancer de mama é o segundo tipo de neoplasia mais comum entre as mulheres no mundo e
no Brasil, ficando atras apenas do cancer de pele ndo melanoma. Apenas no ano de 2020,
estimou-se a ocorréncia de 66.280 casos novos de cancer da mama no Brasil. E considerado
um céncer de bom prognoéstico, quando diagnosticado e tratado precocemente. No entanto,
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quando diagnosticado em estagios avancados, com metéstases sistémicas, € considerado
como incuravel. O céncer de mama tem seu comportamento e tratamento definidos pela
localizagdo, caracteristicas histopatolégicas e imunohistoquimicas do tumor, idade de
apresentacado e estadiamento. A sobrevida média ap0s cinco anos do diagnostico, em paises
desenvolvidos, € de aproximadamente 85%. No Brasil, a sobrevida aproximada é de 80% (1).

As opgodes terapéuticas do cancer de mama incluem cirurgia do tumor primario, linfonodos
regionais e, em casos selecionados, das metastases; radioterapia; hormonioterapia;
quimioterapia; e tratamento com drogas alvo tais como anticorpos monoclonais (2). O
tratamento sistémico pode ser prévio (também dito neoadjuvante) ou adjuvante (apds a cirurgia
e a radioterapia). Quando o status do HER2 tumoral é categorizado como positivo esta
indicada a terapia direcionada a esse alvo. Em mulheres com cancer de mama metastéatico
HER2-positivo, o tratamento objetiva a melhora da qualidade de vida e o aumento da
sobrevida, usando terapias que incluem quimioterapia, hormonioterapia e medicacdes alvo

(3.4).
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