Nota Técnica 354543

Data de conclusao: 27/05/2025 19:33:16

Paciente

Idade: 71 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/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 354543-A

CID: C22.0 - Carcinoma de células hepaticas
Diagnéstico: Carcinoma de células hepéaticas
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 60 mg/ml - Uso continuo. Aplicar 1 ampola (1200 mg) associado ao
Bevacizumabe a cada 21 dias, até a progressao da doenca ou toxicidade limitante.

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: ATEZOLIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia paliativa
com outros medicamentos, tratamento ndo medicamentoso (por exemplo, radioterapia) e
tratamento de suporte.

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: Ambos os farmacos pleiteados séo
anticorpos monoclonais. O atezolizumabe bloqueia a interacdao da proteina PD-L1, altamente
expressa em certos tumores e relacionada a reducéo da ativacao de células imunes (ou seja, a
inibicao de PD-L1 pelo atezolizumabe pode remover este efeito inibidor e, assim, gerar
resposta antitumoral) (14). J& o bevacizumabe atua ligando-se seletivamente ao VEGF
circulante, inibindo assim a ligacdo do VEGF aos seus receptores de superficie celular; esta
inibicdo leva a uma reduc¢do no crescimento microvascular dos vasos sanguineos do tumor e,
portanto, limita o suprimento de sangue aos tecidos tumorais (15).

O principal estudo que avaliou essa combinacédo de farmacos no tratamento do CHC foi o
ensaio clinico de fase 3 chamado IMbrave150 (16), um estudo randomizado, aberto (nao-
cegado), que comparou a tecnologia pleiteada ao sorafenibe. Foram incluidos no estudo
pacientes com todos os seguintes critérios: ndo ter recebido terapia sistémica para cancer de
figado anteriormente; doenca mensuravel que néo era passivel de terapias curativas ou loco-
regionais ou que havia progredido posteriormente; uma pontuacao de status de desempenho
de 0 ou 1 na escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG); uma classificacdo A na
escala de funcdo hepatica de Child-Pugh; e funcdo hematoldgica e organica adequada. Os
pacientes incluidos foram randomizados em uma proporc¢ao de 2:1 para receber atezolizumabe
mais bevacizumabe ou sorafenibe, até que ocorressem efeitos tdxicos inaceitaveis ou
houvesse uma perda do beneficio clinico. Os desfechos primarios foram a sobrevida global e a
sobrevida livre de progresséo na populacdo com intencao de tratar, conforme avaliado por uma
comissédo independente e com instrumento previamente estabelecido. A populagdo com
intencdo de tratar incluiu 336 pacientes no grupo de atezolizumabe-bevacizumabe e 165
pacientes no grupo de sorafenibe. No momento da analise primaria, apds seguimento mediano
de 8,6 meses, o0 hazard ratio (HR) para risco de morte com atezolizumabe-bevacizumabe em
comparacao com sorafenibe foi de 0,58 [intervalo de confianca de 95% (IC95%) 0,42 a 0,79;
P<0,001]. A mediana da sobrevida livre de progressao foi de 6,8 meses (IC95% 5,7 a 8,3) e 4,3
meses (IC95% 4,0 a 5,6) nos respectivos grupos (razao de risco para progresséao da doencga ou
morte, 0,59; 1C95% 0,47 a 0,76; P<0,001). A sobrevida geral também foi maior com
atezolizumabe-bevacizumabe; as taxas estimadas de sobrevida em 6 meses e 12 meses foram
84,8% (IC95% 80,9 a 88,7) e 67,2% (IC95% 61,3 a 73,1), respectivamente, no grupo
atezolizumabe-bevacizumabe e 72,2% (IC95% 65,1 a 79,4) e 54,6% (IC95% 45,2 a 64,0) no
grupo de sorafenibe, mostrando maior sobrevivéncia aos seis meses.

Quanto a seguranca, eventos adversos de qualquer grau, independentemente da causalidade,
foram relatados por 323 pacientes (98,2%) que receberam atezolizumabe e bevacizumabe e
por 154 pacientes (98,7%) que receberam sorafenibe. Eventos adversos de grau 5 (que
levaram a 6bito) ocorreram em 15 pacientes (4,6%) no grupo de atezolizumabe-bevacizumabe
e em 9 pacientes (5,8%) no grupo de sorafenibe. Eventos adversos graves ocorreram com
mais frequéncia com atezolizumabe-bevacizumabe (125 pacientes [38,0%]) do que com
sorafenibe (48 pacientes [30,8%]). Nenhum evento especifico foi responsavel pelo aumento da
incidéncia de eventos adversos graves no grupo atezolizumabe-bevacizumabe, e nenhum
evento adverso grave apresentou uma diferenca maior que 2% entre 0s grupos.

Algumas limitagdes deste estudo podem ser descritas: trata-se de um estudo aberto, ou seja,
0s pesquisadores e 0s pacientes sabiam qual tratamento estavam recebendo. Além disso, 0
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tamanho de efeito (diferenca entre os dois grupos de tratamento), apesar de ser diferente com
beneficio para a tecnologia pleiteada, pode ser considerado pequeno (cerca de 2 a 3 meses de
ganho de sobrevida global).

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

BEVACIZUMABE 25 MG/ML SOL72 R$ 2.069,36 R$ 148.993,92
DIL INFUS IV CT
FA VD TRANS X
16 ML

25 MG/ML SOL36 R$ 509,65 R$ 18.347,40
DIL INFUS IV CT

FA VD TRANS X 4

ML

TOTAL R$ 645.035,40

* 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 Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o 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 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.

A partir de consulta a tabela da CMED no site da ANVISA, em marco de 2025, e considerando
os dados de prescricdo médica, elaborou-se a tabela acima estimando o custo anual do
tratamento pleiteado.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), agéncia de avaliagdo de
tecnologias do sistema de saude britanico, avaliou recentemente o uso de atezolizumabe em
combinag¢do com bevacizumabe para pacientes com CHC irressecavel. A agéncia recomendou
0 uso da combinag¢ao de farmacos nesse contexto, para pacientes que tivessem insuficiéncia
hepética Child-Pugh grau A e um status de desempenho ECOG de 0 ou 1, mas apenas ap06s
acordo comercial confidencial. Nas analises de custo efetividade, o relatério informa que a
razao de custo-efetividade incremental (RCEI) calculada estaria abaixo de £ 50.000 por ano de
vida ajustado pela qualidade (QALY) ganho, mas que os valores exatos ndo podem ser
relatados devido aos acordos comerciais confidenciais para o fornecimento dos medicamentos
7).

O grupo responsavel por avaliagdes de farmacos oncologicos da agéncia canadense de
avaliacéo de tecnologias (Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health [CADTH])
também avaliou essa combinag¢ao de farmacos no mesmo contexto clinico, com relatério final
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publicado em novembro de 2020, e condicionou o uso dos medicamentos a melhora da relagéo
de custo-efetividade estimada (18). Segundo o relatorio, o comité de especialistas considerou
que ha um beneficio clinico liquido de atezolizumabe mais bevacizumabe em comparagdo com
sorafenibe, com melhora estatisticamente significativa e clinicamente significativa na sobrevida
global e sobrevida livre de progresséo. Porém, o comité concluiu que, ao preco apresentado, a
combinacao de atezolizumabe e bevacizumabe n&o é considerada custo-efetivo; foi observado
qgue os resultados da analise de custo-efetividade foram impulsionados pelo alto custo desses
medicamentos, e que, mesmo com uma reducéo substancial do pre¢o de cada medicamento, é
altamente improvavel que o atezolizumabe mais 0 bevacizumabe se tornem custo-efetivos para
o sistema canadense. O comité também concluiu que o impacto orcamentario do uso de
atezolizumabe mais bevacizumabe ao preco submetido seria substancial.

N&o foram identificadas andlises de custo-efetividade ou de impacto orcamentario para o
contexto nacional.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de doenca
(mediana de 2,5 meses) e aumento da sobrevida global aos seis meses ap6s inicio do
tratamento, em comparagdo com sorafenibe.

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

Conclusao

Tecnologia: ATEZOLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente, é digno de nota que ndo encontramos estudos avaliando o uso de
ambas as combinagdes (atezolizumabe com bevacizumabe e tremelimumabe com
durvalumabe) no tratamento do CHC; considerando que ambas foram pleiteadas no mesmo
momento, ndo resta claro se a intengao da equipe assistente € de utilizar as duas combinacoes
simultaneamente.

A evidéncia de beneficio de atezolizumabe e bevacizumabe no tratamento de pacientes com
hepatocarcinoma provém de um Unico ensaio clinico com delineamento aberto que demonstrou
limitado aumento de sobrevida global em comparagcdo ao tratamento com sorafenibe. Este
ultimo, j& foi apreciado pela CONITEC para incorporacédo e obteve parecer desfavoravel a
incorporacao (beneficios limitados, eventos adversos e custo-efetividade desfavoravel). De
fato, a doenca € grave e carece de terapéuticas modificadoras da histéria natural da doenca.
Além do beneficio modesto, € razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente
um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio
ganho com a sua incorporag¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras
intervencbes em saude que nao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento,
perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacao de
tecnologias de outros paises ndo recomendaram a incorporacdo do tratamento em seus
sistemas, ou apenas o fizeram apds acordo de reducao de preco. O impacto orcamentario da
terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, € elevado, com potencial de comprometimento
de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdao escassos € que
possuem destinagcbes orcamentarias com pouca margem de realocagdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagao 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 situagéo clinica apresentada. No entanto,
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frente ao modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em deciséo 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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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Sim

Outras Informacodes: Trata-se de paciente de 70 anos, cirrético Child C por hepatite C,
portador de carcinoma hepatocelular diagnosticado por tomografia computadorizada
evidenciando nodulo hepatico hipervascular medindo 19 cm no maior eixo. Devido a extensao
da lesdo, nao é candidato a terapias locorregionais. Em laudo médico anexado ao processo
(Evento 1, OUT6, Pagina 5), ndo constam tratamentos prévios. Neste contexto, pleiteia
tratamento paliativo com atezolizumabe em associagdo com bevacizumabe e ou
tremelimumabe em associacdo com durvalumabe (ambas as combinagdes foram prescritas em
fevereiro de 2024). Esta nota técnica versard sobre a combinacdo atezolizumabe e
bevacizumabe no tratamento do carcinoma hepatocelular.

As neoplasias malignas hepéaticas primarias sdo o sexto tipo mais comum de neoplasia maligna
e a quarta principal causa de morte relacionada ao cancer em todo o mundo. O carcinoma
hepatocelular (CHC) representa 75 a 85% das neoplasias primarias do figado. Sua incidéncia
global anual é estimada entre 500.000 e 1.000.000 novos casos, levando a 700.000 mortes por
ano (1,2). A grande maioria dos casos (90%) esta associada ao desenvolvimento de cirrose. As
infecgdes cronicas pelos virus da hepatite B e virus da hepatite C estdo envolvidas em mais de
80% dos casos de CHC (3).

O Brasil € considerado um pais com baixa incidéncia de CHC, com incidéncia anual de 3,5%
em pacientes cirréticos (4). A cirrose hepatica esta presente em 98% dos casos e as etiologias
mais comuns foram infeccéo crénica por hepatite C (54%), hepatite B (16%) e alcoolismo (14%)
(5). A cirrose, independentemente da etiologia, € o mais frequente fator de risco para o
desenvolvimento de CHC, principalmente nos pacientes portadores de hepatite C.

O diagnéstico do CHC deve ser realizado, preferencialmente, por exames de imagem nao
invasivos, tais como a ultrassonografia (US), tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia
magnética (RM), as quais também podem ser utilizadas para o estadiamento, conforme o
método proposto pelo “Barcelona Clinic Liver Cancer Group” (BCLC) (6). J& o diagndstico
anatomopatoldgico deve ser reservado para pacientes néo cirréticos e para aquelas situacoes
em que 0s exames de imagem sejam inconclusivos. Nestes casos, deve-se realizar o exame
citopatoldgico ou histopatologico de espécime tumoral obtido por puncédo com agulha fina ou
bidpsia hepatica percutanea, laparoscépica ou a céu aberto (7).

Pagina 7 de 28


https://www.zotero.org/google-docs/?mq25ut
https://www.zotero.org/google-docs/?mq25ut
https://www.zotero.org/google-docs/?mq25ut
https://www.zotero.org/google-docs/?mq25ut
https://www.zotero.org/google-docs/?mq25ut
https://www.zotero.org/google-docs/?mq25ut
https://www.zotero.org/google-docs/?mq25ut
https://www.zotero.org/google-docs/?mq25ut
https://www.zotero.org/google-docs/?mq25ut
https://www.zotero.org/google-docs/?mq25ut
https://www.zotero.org/google-docs/?mq25ut
https://www.zotero.org/google-docs/?mq25ut
https://www.zotero.org/google-docs/?mq25ut
https://www.zotero.org/google-docs/?mq25ut
https://www.zotero.org/google-docs/?pQpjto
https://www.zotero.org/google-docs/?qzOta9
https://www.zotero.org/google-docs/?hBrNyi
https://www.zotero.org/google-docs/?jIWMJT
https://www.zotero.org/google-docs/?o5Vg35
https://www.zotero.org/google-docs/?CyzPVx

Para avaliar a extensdo da doenca, TC do térax e TC ou RM do abdome e pelve devem ser
realizadas (8). Além disso, o potencial de resseccdo da lesdo deve ser definido por estudo
angiografico hepatico, podendo ser realizado por via convencional, por TC helicoidal (angioTC)
ou por angioressonancia magnética (angioRM) (9).

A resseccgao é a principal op¢ao terapéutica curativa para o paciente com CHC e com figado
nao cirrético (10). No entanto, a minoria dos pacientes (10% a 15%) apresentam condicdes
clinicas e extensdo tumoral compativeis com realizacdo deste procedimento cirdrgico no
momento do diagnéstico. Portanto, o procedimento cirirgico de resseccdo hepatica sera
indicada conforme o estado clinico do paciente e da quantidade prevista de parénquima
hepatico restante, a qual deve ser de aproximadamente 10% do peso corporal. J& nos
pacientes com CHC associado a cirrose, o transplante de figado (TxH) é considerado o
tratamento curativo quando o paciente possui boa fungéo hepatica (classificacdo Child-Pugh A,
bilirrubinas normais e auséncia de hipertensao portal) (11).

A quimioterapia sistémica paliativa pode resultar em beneficio clinico (aumento de sobrevida de
2 a 3 meses) e esta indicada para pacientes com doenga avangada ou metastatica e com boa
capacidade funcional. Nessa situacao o sorafenibe é o medicamento atual mais estudado (12).
Para o tratamento em segunda linha pode ser empregado o regorafenibe, quando os pacientes
apresentarem boa capacidade funcional (escores ECOG 0 ou 1) e tiverem apresentado falha
terapéutica ao uso de sorafenibe. Os pacientes com capacidade funcional comprometida
(escore ECOG 3 ou 4) ou que apresentem grande extensdo de doenca n&o devem receber
terapia antineoplasica (13).

Tecnologia 354543-B

CID: C22.0 - Carcinoma de células hepéaticas
Diagnéstico: Carcinoma de células hepaticas
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: BEVACIZUMABE
Via de administracao: EV

Posologia: Bevacizumabe 25 mg/ml - Uso continuo. Aplicar 5 ampolas (1800 mg) associado
ao Atezolizumabe a cada 21 dias, até a progressao da doenca ou toxicidade limitante.

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)
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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? Néo
O medicamento esta inserido no SUS? Nio informado
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BEVACIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia paliativa
com outros medicamentos, tratamento ndo medicamentoso (por exemplo, radioterapia) e

tratamento de suporte.
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BEVACIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BEVACIZUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BEVACIZUMABE
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Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Ambos os farmacos pleiteados séo
anticorpos monoclonais. O atezolizumabe bloqueia a interagdo da proteina PD-L1, altamente
expressa em certos tumores e relacionada a reducéo da ativacao de células imunes (ou seja, a
inibicdo de PD-L1 pelo atezolizumabe pode remover este efeito inibidor e, assim, gerar
resposta antitumoral) (14). J& o bevacizumabe atua ligando-se seletivamente ao VEGF
circulante, inibindo assim a ligacdo do VEGF aos seus receptores de superficie celular; esta
inibicdo leva a uma redug¢do no crescimento microvascular dos vasos sanguineos do tumor e,
portanto, limita o suprimento de sangue aos tecidos tumorais (15).

O principal estudo que avaliou essa combinacédo de farmacos no tratamento do CHC foi o
ensaio clinico de fase 3 chamado IMbrave150 (16), um estudo randomizado, aberto (néo-
cegado), que comparou a tecnologia pleiteada ao sorafenibe. Foram incluidos no estudo
pacientes com todos os seguintes critérios: ndo ter recebido terapia sistémica para cancer de
figado anteriormente; doenca mensuravel que néo era passivel de terapias curativas ou loco-
regionais ou que havia progredido posteriormente; uma pontuacéo de status de desempenho
de 0 ou 1 na escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG); uma classificacdo A na
escala de funcdo hepatica de Child-Pugh; e funcdo hematoldgica e organica adequada. Os
pacientes incluidos foram randomizados em uma propor¢ao de 2:1 para receber atezolizumabe
mais bevacizumabe ou sorafenibe, até que ocorressem efeitos tdxicos inaceitaveis ou
houvesse uma perda do beneficio clinico. Os desfechos primarios foram a sobrevida global e a
sobrevida livre de progressao na populagao com intencéo de tratar, conforme avaliado por uma
comissao independente e com instrumento previamente estabelecido. A populacdo com
intencéo de tratar incluiu 336 pacientes no grupo de atezolizumabe-bevacizumabe e 165
pacientes no grupo de sorafenibe. No momento da analise primaria, apds seguimento mediano
de 8,6 meses, o0 hazard ratio (HR) para risco de morte com atezolizumabe-bevacizumabe em
comparac¢ao com sorafenibe foi de 0,58 [intervalo de confianca de 95% (IC95%) 0,42 a 0,79;
P<0,001]. A mediana da sobrevida livre de progresséo foi de 6,8 meses (IC95% 5,7 a 8,3) e 4,3
meses (IC95% 4,0 a 5,6) nos respectivos grupos (razao de risco para progressao da doencga ou
morte, 0,59; 1C95% 0,47 a 0,76; P<0,001). A sobrevida geral também foi maior com
atezolizumabe-bevacizumabe; as taxas estimadas de sobrevida em 6 meses e 12 meses foram
84,8% (IC95% 80,9 a 88,7) e 67,2% (IC95% 61,3 a 73,1), respectivamente, no grupo
atezolizumabe-bevacizumabe e 72,2% (IC95% 65,1 a 79,4) e 54,6% (IC95% 45,2 a 64,0) no
grupo de sorafenibe, mostrando maior sobrevivéncia aos seis meses.

Quanto a seguranca, eventos adversos de qualquer grau, independentemente da causalidade,
foram relatados por 323 pacientes (98,2%) que receberam atezolizumabe e bevacizumabe e
por 154 pacientes (98,7%) que receberam sorafenibe. Eventos adversos de grau 5 (que
levaram a 6bito) ocorreram em 15 pacientes (4,6%) no grupo de atezolizumabe-bevacizumabe
e em 9 pacientes (5,8%) no grupo de sorafenibe. Eventos adversos graves ocorreram com
mais frequéncia com atezolizumabe-bevacizumabe (125 pacientes [38,0%]) do que com
sorafenibe (48 pacientes [30,8%]). Nenhum evento especifico foi responsavel pelo aumento da
incidéncia de eventos adversos graves no grupo atezolizumabe-bevacizumabe, e nenhum
evento adverso grave apresentou uma diferenca maior que 2% entre 0s grupos.

Algumas limitagdes deste estudo podem ser descritas: trata-se de um estudo aberto, ou seja,
0S pesquisadores e 0s pacientes sabiam qual tratamento estavam recebendo. Além disso, 0
tamanho de efeito (diferenca entre os dois grupos de tratamento), apesar de ser diferente com
beneficio para a tecnologia pleiteada, pode ser considerado pequeno (cerca de 2 a 3 meses de
ganho de sobrevida global).

Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
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ATEZOLIZUMABE 1200 MG SOL DIL18 R$ 26.538,56 R$ 477.694,08
INFUS IV CT FA
VD TRANS X 20
ML

BEVACIZUMABE 25 MG/ML SOL72 R$ 2.069,36 R$ 148.993,92
DIL INFUS IV CT
FA VD TRANS X
16 ML

25 MG/ML SOL36 R$ 509,65 R$ 18.347,40
DIL INFUS IV CT

FA VD TRANS X 4

ML

TOTAL R$ 645.035,40

* 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 Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo 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 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.

A partir de consulta a tabela da CMED no site da ANVISA, em marco de 2025, e considerando
os dados de prescricdo médica, elaborou-se a tabela acima estimando o custo anual do
tratamento pleiteado.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), agéncia de avaliagdo de
tecnologias do sistema de saude britanico, avaliou recentemente o uso de atezolizumabe em
combinag¢ao com bevacizumabe para pacientes com CHC irressecavel. A agéncia recomendou
0 uso da combinac¢ao de farmacos nesse contexto, para pacientes que tivessem insuficiéncia
hepética Child-Pugh grau A e um status de desempenho ECOG de 0 ou 1, mas apenas ap06s
acordo comercial confidencial. Nas analises de custo efetividade, o relatério informa que a
razao de custo-efetividade incremental (RCEI) calculada estaria abaixo de £ 50.000 por ano de
vida ajustado pela qualidade (QALY) ganho, mas que os valores exatos ndo podem ser
relatados devido aos acordos comerciais confidenciais para o fornecimento dos medicamentos
7).

O grupo responsavel por avaliagdes de farmacos oncolégicos da agéncia canadense de
avaliacéo de tecnologias (Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health [CADTH])
também avaliou essa combinag¢ao de farmacos no mesmo contexto clinico, com relatério final
publicado em novembro de 2020, e condicionou o uso dos medicamentos a melhora da relagcéao
de custo-efetividade estimada (18). Segundo o relatério, o0 comité de especialistas considerou
que ha um beneficio clinico liquido de atezolizumabe mais bevacizumabe em comparagédo com
sorafenibe, com melhora estatisticamente significativa e clinicamente significativa na sobrevida
global e sobrevida livre de progressé&o. Porém, o comité concluiu que, ao preco apresentado, a
combinacao de atezolizumabe e bevacizumabe n&o é considerada custo-efetivo; foi observado
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qgue os resultados da analise de custo-efetividade foram impulsionados pelo alto custo desses
medicamentos, e que, mesmo com uma reducéo substancial do pre¢co de cada medicamento, é
altamente improvavel que o atezolizumabe mais 0 bevacizumabe se tornem custo-efetivos para
o sistema canadense. O comité também concluiu que o impacto orcamentario do uso de
atezolizumabe mais bevacizumabe ao preco submetido seria substancial.

N&o foram identificadas andlises de custo-efetividade ou de impacto orcamentario para o
contexto nacional.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de doenca
(mediana de 2,5 meses) e aumento da sobrevida global aos seis meses ap06s inicio do
tratamento, em comparacéo com sorafenibe.

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

Conclusao

Tecnologia: BEVACIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente, é digno de nota que ndo encontramos estudos avaliando o uso de
ambas as combinagdes (atezolizumabe com bevacizumabe e tremelimumabe com
durvalumabe) no tratamento do CHC; considerando que ambas foram pleiteadas no mesmo
momento, ndo resta claro se a intengao da equipe assistente € de utilizar as duas combinacoes
simultaneamente.

A evidéncia de beneficio de atezolizumabe e bevacizumabe no tratamento de pacientes com
hepatocarcinoma provém de um Unico ensaio clinico com delineamento aberto que demonstrou
limitado aumento de sobrevida global em comparacdo ao tratamento com sorafenibe. Este
ultimo, j& foi apreciado pela CONITEC para incorporacédo e obteve parecer desfavoravel a
incorporacao (beneficios limitados, eventos adversos e custo-efetividade desfavoravel). De
fato, a doenca € grave e carece de terapéuticas modificadoras da histéria natural da doenca.
Além do beneficio modesto, € razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente
um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio
ganho com a sua incorporag¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras
intervencbes em saude que nao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento,
perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliagao de
tecnologias de outros paises ndo recomendaram a incorporacdo do tratamento em seus
sistemas, ou apenas o fizeram apds acordo de reducao de preco. O impacto orcamentario da
terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, € elevado, com potencial de comprometimento
de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos € que
possuem destinagcbes orgcamentarias com pouca margem de realocacdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagao 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 situagéo clinica apresentada. No entanto,
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.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Trata-se de paciente de 70 anos, cirrético Child C por hepatite C,
portador de carcinoma hepatocelular diagnosticado por tomografia computadorizada
evidenciando nodulo hepatico hipervascular medindo 19 cm no maior eixo. Devido a extensao
da lesdo, nao é candidato a terapias locorregionais. Em laudo médico anexado ao processo
(Evento 1, OUT6, Pagina 5), ndo constam tratamentos prévios. Neste contexto, pleiteia
tratamento paliativo com atezolizumabe em associagdo com bevacizumabe e ou
tremelimumabe em associacdo com durvalumabe (ambas as combinagdes foram prescritas em
fevereiro de 2024). Esta nota técnica versard sobre a combinacdo atezolizumabe e
bevacizumabe no tratamento do carcinoma hepatocelular.

As neoplasias malignas hepéaticas primarias séo o sexto tipo mais comum de neoplasia maligna
e a quarta principal causa de morte relacionada ao cancer em todo o mundo. O carcinoma
hepatocelular (CHC) representa 75 a 85% das neoplasias primarias do figado. Sua incidéncia
global anual é estimada entre 500.000 e 1.000.000 novos casos, levando a 700.000 mortes por
ano (1,2). A grande maioria dos casos (90%) esta associada ao desenvolvimento de cirrose. As
infecgdes cronicas pelos virus da hepatite B e virus da hepatite C estdo envolvidas em mais de
80% dos casos de CHC (3).

O Brasil € considerado um pais com baixa incidéncia de CHC, com incidéncia anual de 3,5%
em pacientes cirréticos (4). A cirrose hepatica esta presente em 98% dos casos e as etiologias
mais comuns foram infeccéo crénica por hepatite C (54%), hepatite B (16%) e alcoolismo (14%)
(5). A cirrose, independentemente da etiologia, € o mais frequente fator de risco para o
desenvolvimento de CHC, principalmente nos pacientes portadores de hepatite C.

O diagnéstico do CHC deve ser realizado, preferencialmente, por exames de imagem nao
invasivos, tais como a ultrassonografia (US), tomografia computadorizada (TC) ou ressonéncia
magnética (RM), as quais também podem ser utilizadas para o estadiamento, conforme o
método proposto pelo “Barcelona Clinic Liver Cancer Group” (BCLC) (6). J& o diagndstico
anatomopatoldgico deve ser reservado para pacientes néo cirréticos e para aquelas situacoes
em que 0s exames de imagem sejam inconclusivos. Nestes casos, deve-se realizar o exame
citopatoldgico ou histopatologico de espécime tumoral obtido por puncédo com agulha fina ou
bidpsia hepatica percutanea, laparoscépica ou a céu aberto (7).

Para avaliar a extensdo da doenca, TC do térax e TC ou RM do abdome e pelve devem ser
realizadas (8). Além disso, o potencial de resseccdo da lesdo deve ser definido por estudo
angiogréfico hepatico, podendo ser realizado por via convencional, por TC helicoidal (angioTC)
ou por angioressonancia magnética (angioRM) (9).

A resseccgao é a principal op¢ao terapéutica curativa para o paciente com CHC e com figado
nao cirrético (10). No entanto, a minoria dos pacientes (10% a 15%) apresentam condi¢des
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clinicas e extensdo tumoral compativeis com realizacdo deste procedimento cirdrgico no
momento do diagnéstico. Portanto, o procedimento cirirgico de resseccdo hepatica sera
indicada conforme o estado clinico do paciente e da quantidade prevista de parénquima
hepatico restante, a qual deve ser de aproximadamente 10% do peso corporal. J& nos
pacientes com CHC associado a cirrose, o transplante de figado (TxH) é considerado o
tratamento curativo quando o paciente possui boa fungéo hepatica (classificacao Child-Pugh A,
bilirrubinas normais e auséncia de hipertenséo portal) (11).

A quimioterapia sistémica paliativa pode resultar em beneficio clinico (aumento de sobrevida de
2 a 3 meses) e esta indicada para pacientes com doenga avangada ou metastatica e com boa
capacidade funcional. Nessa situacao o sorafenibe é o medicamento atual mais estudado (12).
Para o tratamento em segunda linha pode ser empregado o regorafenibe, quando os pacientes
apresentarem boa capacidade funcional (escores ECOG 0 ou 1) e tiverem apresentado falha
terapéutica ao uso de sorafenibe. Os pacientes com capacidade funcional comprometida
(escore ECOG 3 ou 4) ou que apresentem grande extensdo de doenca n&o devem receber
terapia antineoplasica (13).

Tecnologia 354543-C

CID: C22.0 - Carcinoma de células hepaticas
Diagnéstico: Carcinoma de células hepaticas
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: TREMELIMUMABE

Via de administracao: EV

Posologia: tremelimumabe 300 mg/15ml - Aplicar 1 ampola EV, dose Unica.
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
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Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TREMELIMUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia paliativa
com outros medicamentos, tratamento ndo medicamentoso (por exemplo, radioterapia) e

tratamento de suporte.
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TREMELIMUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TREMELIMUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TREMELIMUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O durvalumabe & um anticorpo
monoclonal humano que atua como um inibidor do receptor de morte programada 1 (PD-1) (14)
. Ele se liga ao PD-1 presente nas células T ativadas, impedindo sua interagcdo com o ligante
PD-L1 nas células tumorais. Isso resulta na ativagao continua das células T, promovendo uma
resposta imunoldgica antitumoral mais eficaz. Ao bloquear a via de sinalizacdo PD-1/PD-L1, o
durvalumabe ajuda a restaurar a capacidade do sistema imunolégico de reconhecer e destruir
as células cancerigenas, oferecendo potencialmente beneficios terapéuticos para pacientes
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com diferentes tipos de cancer. Ja o tremelimumabe é uma IgG2 humano que bloqueia o
antigeno 4 associado a linfocitos T citotdéxicos (CTLA-4) (15). CTLA-4 é um regulador negativo
da atividade das células T. O tremelimumabe se liga ao CTLA-4 e bloqueia a interacédo com
seus ligantes CD80 e CD86, liberando a inibicdo da ativacdo das células T mediada pelo
CTLA-4. Em modelos de tumores animais, o bloqueio da atividade de CTLA-4 resultou na
diminuic&o do crescimento tumoral e no aumento da proliferagdo de células T em tumores.
Existe estudo randomizado, aberto, multicéntrico que avaliou a eficacia desse tratamento para
pacientes com carcinoma hepatocelular que n&o receberam tratamento anterior sistémico
(primeira linha) (16). O estudo incluiu pacientes com cancer de figado nos estagios BCLC B
(ndo elegiveis para terapia locorregional) e BCLC C, seguindo critérios de Barcelona e
classificacdo Child-Pugh Classe A. O estudo excluiu pacientes com coinfeccéo de hepatite viral
B e C, sangramento gastrointestinal ativo ou documentado nos ultimos 12 meses, ascite
necessitando de intervencédo ndo farmacoldgica nos ultimos 6 meses, encefalopatia hepética
nos ultimos 12 meses antes do inicio do tratamento, e distlrbios autoimunes ou inflamatorios
ativos ou anteriormente documentados. Pacientes com varizes esoféagicas foram incluidos,
exceto aqueles com sangramento Gl ativo ou documentado nos ultimos 12 meses antes da
admissao ao estudo. A randomizacao foi estratificada por invasdo macrovascular (IMV),
etiologia da hepatopatia (virus da hepatite B confirmado, virus da hepatite C confirmado ou
outros) e escala de performance ECOG (0 vs. 1). Foram randomizados 1171 pacientes na
razdo de 1:1:1 para receber: durvalumabe 1500 mg a cada 4 semanas (D), tremelimumabe 300
mg e durvalumabe 1500 mg, seguida da administracdo de durvalumabe 1500 mg a cada 4
semanas (STRIDE) ou sorafenibe 400 mg duas vezes ao dia (S). O desfecho primario foi
sobrevida global (SG) para a comparagdo de tremelimumabe 300 mg em dose unica em
combinagdo com durvalumabe versus sorafenibe. Os desfechos secundarios principais foram
sobrevida livre de progressao (SLP), taxa de resposta objetiva (TRO) e duracdo da resposta
(DoR) avaliadas pelo Investigador de acordo com RECIST v1.1. O estudo demonstrou uma
melhora estatistica significativa na SG no braco STRIDE quando comparado ao bragco S
[HR=0,78 [IC de 95% 0,66, 0,92]; p=0,0035].

A mediana de sobrevida global do grupo tratado com durvalumabe associada a uma Unica
dose inicial de tremelimumabe foi de 16,4 meses versus 13,8 meses para o grupo randomizado
para o tratamento com sorafenibe (HR 0,78, intervalo de confianca de 95% 0,65 a 0,93). A
terapia combinada também esteve associada a uma TRO mais alta (20 versus 5%) e uma SG
de trés anos (31 versus 20 por cento), embora tenha sido observada uma mediana de SLP
semelhante (3,8 versus 4,1 meses).

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
DURVALUMABE 500 MG/10 ML39 R$ 13.164,07 R$ 513.398,73
SOL INJ CT FA
VD TRANS X 10
ML
TREMELIMUMAB 300 MG / 15 MLA1 R$ 109.810,31 R$ 109.810,31
E SOL DIL INFUS
CT FA VD TRANS
X 15 ML
TOTAL R$ 623.209,04
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* 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 obrigatério 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 durvalumabe é um medicamento produzido pela empresa AstraZeneca e comercializado sob
0 nome de Imfinzi®. Ja o tremelimumabe também é produzido pela empresa AstraZeneca e é
comercializado sob o nome de Imjudo®. A partir de consulta a tabela da CMED no site da
ANVISA, em marco de 2025, e considerando os dados de prescricdo médica, elaborou-se a
tabela acima estimando o custo anual do tratamento pleiteado.

N&o foram identificadas andlises de custo-efetividade ou de impacto orcamentario para o
contexto nacional para esse tratamento tanto em primeira linha quanto em linhas
subsequentes.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), agéncia de avaliagdo de
tecnologias do sistema de saude britanico possui avaliacdo em andamento do tratamento do
hepatocarcinoma avancado ou metastatico com durvalumabe e tremelimumabe. A avaliacéo
possui data provavel de publicacdo em junho de 2025.

O grupo responsavel por avaliagdes de farmacos oncologicos da agéncia canadense de
avaliacéo de tecnologias (Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health [CADTH])
avaliou o tratamento em primeira linha do hepatocarcinoma com durvalumambe e
tremelimumabe com relatério final publicado em janeiro de 2024, e condicionou o uso dos
medicamentos a melhora da relacdo de custo-efetividade estimada (17). Segundo o relatério, o
comité de especialistas considerou que ha um beneficio clinico do uso de durvalumabe em
combinacdo com tremelimumabe em comparagdo com sorafenibe, com melhora
estatisticamente significativa e clinicamente significativa na sobrevida global. A razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) encontrada para esse tratamento em comparagcdo com
sorafenibe foi de US$ 265.036 por anos de vida ajustados para a qualidade (QALY) ganho.
Seria necessaria uma redugcado de preco de 50% para tremelimumabe em combinagcdo com
durvalumabe alcancar uma RCEI de US$ 50.000 por QALY ganho em comparagdo com
sorafenibe. O comité também concluiu que o impacto orcamentario do uso de atezolizumabe
mais bevacizumabe ao preco submetido seria substancial.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida global de cerca
de 2,6 meses sem aumento na sobrevida livre de progressdao em comparagao com sorafenibe.

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

Conclusao

Tecnologia: TREMELIMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente, & digno de nota que ndo encontramos estudos avaliando o uso de
ambas as combinagdes (atezolizumabe com bevacizumabe e tremelimumabe com
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durvalumabe) no tratamento do CHC; considerando que ambas foram pleiteadas no mesmo
momento, ndo resta claro se a intengdo da equipe assistente é de utilizar as duas combinacdes
simultaneamente.

Existe apenas um unico ensaio clinico, aberto, com numero limitado de pacientes, que
demonstrou ganho marginal de sobrevida global do tratamento com durvalumabe e
tremelimumabe em primeira linha paliativa quando comparado com o tratamento com
sorafenibe.

Além da escassez de evidéncias acerca do tratamento, é razoavel estimar que o esquema
terapéutico pleiteado apresenta perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade
brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacéo ndo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervengcées em salude que ndo mais poderiam ser
adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis
ao sistema. Agéncias de avaliagcdo de tecnologias de outros paises sequer avaliaram sua
incorporacdao como linha paliativa subsequente. O impacto orcamentario da terapia pleiteada,
mesmo em decisdo 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.

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

Ha evidéncias cientificas? Nao se aplica

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 Informacoes: Trata-se de paciente de 70 anos, cirrético Child C por hepatite C,
portador de carcinoma hepatocelular diagnosticado por tomografia computadorizada
evidenciando nodulo hepético hipervascular medindo 19 cm no maior eixo. Devido a extensao
da lesdo, ndo é candidato a terapias locorregionais. Em laudo médico anexado ao processo
(Evento 1, OUT6, Pagina 5), ndo constam tratamentos prévios. Neste contexto, pleiteia
tratamento paliativo com atezolizumabe em associagdo com bevacizumabe e ou
tremelimumabe em associacdo com durvalumabe (ambas as combinagcdes foram prescritas em
fevereiro de 2024). Esta nota técnica versara sobre a combinagdo tremelimumabe e
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durvalumabe no tratamento do carcinoma hepatocelular.

As neoplasias malignas hepéaticas primarias séo o sexto tipo mais comum de neoplasia maligna
e a quarta principal causa de morte relacionada ao cancer em todo o mundo. O carcinoma
hepatocelular (CHC) representa 75 a 85% das neoplasias primarias do figado. Sua incidéncia
global anual é estimada entre 500.000 e 1.000.000 novos casos, levando a 700.000 mortes por
ano (1,2). A grande maioria dos casos (90%) esta associada ao desenvolvimento de cirrose. As
infecgdes crdnicas pelos virus da hepatite B e virus da hepatite C estdo envolvidas em mais de
80% dos casos de CHC (3).

O Brasil é considerado um pais com baixa incidéncia de CHC, com incidéncia anual de 3,5%
em pacientes cirréticos (4). A cirrose hepatica esta presente em 98% dos casos e as etiologias
mais comuns foram infeccéo crénica por hepatite C (54%), hepatite B (16%) e alcoolismo (14%)
(5). A cirrose, independentemente da etiologia, € o mais frequente fator de risco para o
desenvolvimento de CHC, principalmente nos pacientes portadores de hepatite C.

O diagnostico do CHC deve ser realizado, preferencialmente, por exames de imagem nao
invasivos, tais como a ultrassonografia (US), tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia
magnética (RM), as quais também podem ser utilizadas para o estadiamento, conforme o
método proposto pelo “Barcelona Clinic Liver Cancer Group” (BCLC) (6). Ja o diagnéstico
anatomopatoldgico deve ser reservado para pacientes n&o cirroticos e para aquelas situacoes
em que 0s exames de imagem sejam inconclusivos. Nestes casos, deve-se realizar o exame
citopatoldgico ou histopatologico de espécime tumoral obtido por puncédo com agulha fina ou
bi6psia hepatica percutanea, laparoscépica ou a céu aberto (7).

Para avaliar a extensdo da doenca, TC do térax e TC ou RM do abdome e pelve devem ser
realizadas (8). Além disso, o potencial de resseccdo da lesdo deve ser definido por estudo
angiografico hepatico, podendo ser realizado por via convencional, por TC helicoidal (angioTC)
Ou por angioressonancia magnética (angioRM) (9).

A resseccao é a principal opgao terapéutica curativa para o paciente com CHC e com figado
nao cirrético (10). No entanto, a minoria dos pacientes (10% a 15%) apresentam condi¢oes
clinicas e extensédo tumoral compativeis com realizacdo deste procedimento cirdrgico no
momento do diagnéstico. Portanto, o procedimento cirirgico de resseccdo hepatica sera
indicada conforme o estado clinico do paciente e da quantidade prevista de parénquima
hepatico restante, a qual deve ser de aproximadamente 10% do peso corporal. J& nos
pacientes com CHC associado a cirrose, o transplante de figado (TxH) é considerado o
tratamento curativo quando o paciente possui boa fungcao hepatica (classificacao Child-Pugh A,
bilirrubinas normais e auséncia de hipertensao portal) (11).

A quimioterapia sistémica paliativa pode resultar em beneficio clinico (aumento de sobrevida de
2 a 3 meses) e esta indicada para pacientes com doenga avangada ou metastatica e com boa
capacidade funcional. Nessa situacao o sorafenibe é o medicamento atual mais estudado (12).
Para o tratamento em segunda linha pode ser empregado o regorafenibe, quando os pacientes
apresentarem boa capacidade funcional (escores ECOG 0 ou 1) e tiverem apresentado falha
terapéutica ao uso de sorafenibe. Os pacientes com capacidade funcional comprometida
(escore ECOG 3 ou 4) ou que apresentem grande extensdo de doenca nédo devem receber
terapia antineoplasica (13).

Tecnologia 354543-D

CID: C22.0 - Carcinoma de células hepaticas

Diagnéstico: Carcinoma de células hepaticas
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Meio(s) confirmatoério(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: DURVALUMABE
Via de administracao: EV

Posologia: Durvalumabe 500 mg/10ml - Aplicar 3 ampolas EV a cada 4 semanas. Usar até a
progressao da doenca ou toxicidade limitante.

Uso continuo? -
Duracéao 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: DURVALUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia paliativa
com outros medicamentos, tratamento ndo medicamentoso (por exemplo, radioterapia) e
tratamento de suporte.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DURVALUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -
Apresentacao: -
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Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DURVALUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DURVALUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O durvalumabe &€ um anticorpo
monoclonal humano que atua como um inibidor do receptor de morte programada 1 (PD-1) (14)
. Ele se liga ao PD-1 presente nas células T ativadas, impedindo sua interagcdo com o ligante
PD-L1 nas células tumorais. Isso resulta na ativagao continua das células T, promovendo uma
resposta imunoldgica antitumoral mais eficaz. Ao bloquear a via de sinalizacdo PD-1/PD-L1, o
durvalumabe ajuda a restaurar a capacidade do sistema imunolégico de reconhecer e destruir
as células cancerigenas, oferecendo potencialmente beneficios terapéuticos para pacientes
com diferentes tipos de cancer. Ja o tremelimumabe é uma IgG2 humano que bloqueia o
antigeno 4 associado a linfocitos T citotdéxicos (CTLA-4) (15). CTLA-4 é um regulador negativo
da atividade das células T. O tremelimumabe se liga ao CTLA-4 e bloqueia a interacdo com
seus ligantes CD80 e CD86, liberando a inibicdo da ativacdo das células T mediada pelo
CTLA-4. Em modelos de tumores animais, 0 bloqueio da atividade de CTLA-4 resultou na
diminuicéo do crescimento tumoral e no aumento da proliferagdo de células T em tumores.

Existe estudo randomizado, aberto, multicéntrico que avaliou a eficacia desse tratamento para
pacientes com carcinoma hepatocelular que ndo receberam tratamento anterior sistémico
(primeira linha) (16). O estudo incluiu pacientes com cancer de figado nos estagios BCLC B
(ndo elegiveis para terapia locorregional) e BCLC C, seguindo critérios de Barcelona e
classificagao Child-Pugh Classe A. O estudo excluiu pacientes com coinfeccao de hepatite viral
B e C, sangramento gastrointestinal ativo ou documentado nos ultimos 12 meses, ascite
necessitando de intervencdo nao farmacoldgica nos ultimos 6 meses, encefalopatia hepatica
nos ultimos 12 meses antes do inicio do tratamento, e disturbios autoimunes ou inflamatorios
ativos ou anteriormente documentados. Pacientes com varizes esofagicas foram incluidos,
exceto aqueles com sangramento Gl ativo ou documentado nos ultimos 12 meses antes da
admissdo ao estudo. A randomizacao foi estratificada por invasdo macrovascular (IMV),
etiologia da hepatopatia (virus da hepatite B confirmado, virus da hepatite C confirmado ou
outros) e escala de performance ECOG (0 vs. 1). Foram randomizados 1171 pacientes na
razdo de 1:1:1 para receber: durvalumabe 1500 mg a cada 4 semanas (D), tremelimumabe 300
mg e durvalumabe 1500 mg, seguida da administracdo de durvalumabe 1500 mg a cada 4
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semanas (STRIDE) ou sorafenibe 400 mg duas vezes ao dia (S). O desfecho primario foi
sobrevida global (SG) para a comparagdo de tremelimumabe 300 mg em dose unica em
combinagdo com durvalumabe versus sorafenibe. Os desfechos secundarios principais foram
sobrevida livre de progressao (SLP), taxa de resposta objetiva (TRO) e duragao da resposta
(DoR) avaliadas pelo Investigador de acordo com RECIST v1.1. O estudo demonstrou uma
melhora estatistica significativa na SG no braco STRIDE quando comparado ao bragco S
[HR=0,78 [IC de 95% 0,66, 0,92]; p=0,0035].

A mediana de sobrevida global do grupo tratado com durvalumabe associada a uma unica
dose inicial de tremelimumabe foi de 16,4 meses versus 13,8 meses para o grupo randomizado
para o tratamento com sorafenibe (HR 0,78, intervalo de confianca de 95% 0,65 a 0,93). A
terapia combinada também esteve associada a uma TRO mais alta (20 versus 5%) e uma SG
de trés anos (31 versus 20 por cento), embora tenha sido observada uma mediana de SLP
semelhante (3,8 versus 4,1 meses).

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
DURVALUMABE 500 MG/10 ML39 R$ 13.164,07 R$ 513.398,73
SOL INJ CT FA
VD TRANS X 10
ML
TREMELIMUMAB 300 MG / 15 MLA1 R$ 109.810,31 R$ 109.810,31
E SOL DIL INFUS
CT FA VD TRANS
X 15 ML
TOTAL R$ 623.209,04

* 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 obrigatério 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 durvalumabe é um medicamento produzido pela empresa AstraZeneca e comercializado sob
0 nome de Imfinzi®. Ja o tremelimumabe também é produzido pela empresa AstraZeneca e é
comercializado sob o nome de Imjudo®. A partir de consulta a tabela da CMED no site da
ANVISA, em marco de 2025, e considerando os dados de prescricdo médica, elaborou-se a
tabela acima estimando o custo anual do tratamento pleiteado.

N&o foram identificadas andlises de custo-efetividade ou de impacto orcamentario para o
contexto nacional para esse tratamento tanto em primeira linha quanto em linhas
subsequentes.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), agéncia de avaliagdo de
tecnologias do sistema de saude britanico possui avaliacdo em andamento do tratamento do
hepatocarcinoma avancado ou metastatico com durvalumabe e tremelimumabe. A avaliagéo
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possui data provavel de publicacdo em junho de 2025.

O grupo responsavel por avaliagbes de farmacos oncologicos da agéncia canadense de
avaliacéo de tecnologias (Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health [CADTH])
avaliou o tratamento em primeira linha do hepatocarcinoma com durvalumambe e
tremelimumabe com relatério final publicado em janeiro de 2024, e condicionou 0 uso dos
medicamentos a melhora da relacdo de custo-efetividade estimada (17). Segundo o relatério, o
comité de especialistas considerou que ha um beneficio clinico do uso de durvalumabe em
combinacdo com tremelimumabe em comparagdo com sorafenibe, com melhora
estatisticamente significativa e clinicamente significativa na sobrevida global. A razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) encontrada para esse tratamento em comparagdo com
sorafenibe foi de US$ 265.036 por anos de vida ajustados para a qualidade (QALY) ganho.
Seria necessaria uma reducdo de preco de 50% para tremelimumabe em combinagcdo com
durvalumabe alcancar uma RCEI de US$ 50.000 por QALY ganho em comparagdo com
sorafenibe. O comité também concluiu que o impacto orcamentario do uso de atezolizumabe
mais bevacizumabe ao preco submetido seria substancial.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida global de cerca
de 2,6 meses sem aumento na sobrevida livre de progressao em comparagao com sorafenibe.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: DURVALUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente, € digno de nota que nao encontramos estudos avaliando o uso de
ambas as combinagdes (atezolizumabe com bevacizumabe e tremelimumabe com
durvalumabe) no tratamento do CHC; considerando que ambas foram pleiteadas no mesmo
momento, ndo resta claro se a intencdo da equipe assistente € de utilizar as duas combinacdes
simultaneamente.

Existe apenas um unico ensaio clinico, aberto, com numero limitado de pacientes, que
demonstrou ganho marginal de sobrevida global do tratamento com durvalumabe e
tremelimumabe em primeira linha paliativa quando comparado com o tratamento com
sorafenibe.

Além da escassez de evidéncias acerca do tratamento, é razoavel estimar que o esquema
terapéutico pleiteado apresenta perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade
brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacéao ndo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervencées em salde que ndao mais poderiam ser
adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis
ao sistema. Agéncias de avaliagcdo de tecnologias de outros paises sequer avaliaram sua
incorporacdao como linha paliativa subsequente. 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 € que possuem
destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocagao, e cujo uso inadequado pode
acarretar prejuizos a toda a populagao assistida pelo SUS.

Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é muito baixa na situacéo clinica apresentada. No entanto,
frente ao modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
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desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em deciséo isolada; e a auséncia de
avaliacédo pela Comissdo Nacional de Incorporacédo 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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details

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Trata-se de paciente de 70 anos, cirrético Child C por hepatite C,
portador de carcinoma hepatocelular diagnosticado por tomografia computadorizada
evidenciando nodulo hepatico hipervascular medindo 19 cm no maior eixo. Devido a extensao
da lesdo, nao é candidato a terapias locorregionais. Em laudo médico anexado ao processo
(Evento 1, OUT6, Pagina 5), ndo constam tratamentos prévios. Neste contexto, pleiteia
tratamento paliativo com atezolizumabe em associagdo com bevacizumabe e ou
tremelimumabe em associacdo com durvalumabe (ambas as combinagdes foram prescritas em
fevereiro de 2024). Esta nota técnica versara sobre a combinagdo tremelimumabe e
durvalumabe no tratamento do carcinoma hepatocelular.

As neoplasias malignas hepéaticas primarias sdo o sexto tipo mais comum de neoplasia maligna
e a quarta principal causa de morte relacionada ao cancer em todo o mundo. O carcinoma
hepatocelular (CHC) representa 75 a 85% das neoplasias primarias do figado. Sua incidéncia
global anual é estimada entre 500.000 e 1.000.000 novos casos, levando a 700.000 mortes por
ano (1,2). A grande maioria dos casos (90%) esta associada ao desenvolvimento de cirrose. As
infecgdes cronicas pelos virus da hepatite B e virus da hepatite C estdo envolvidas em mais de
80% dos casos de CHC (3).

O Brasil € considerado um pais com baixa incidéncia de CHC, com incidéncia anual de 3,5%
em pacientes cirréticos (4). A cirrose hepatica esta presente em 98% dos casos e as etiologias
mais comuns foram infeccéo crénica por hepatite C (54%), hepatite B (16%) e alcoolismo (14%)
(5). A cirrose, independentemente da etiologia, € o mais frequente fator de risco para o
desenvolvimento de CHC, principalmente nos pacientes portadores de hepatite C.

O diagnéstico do CHC deve ser realizado, preferencialmente, por exames de imagem nao
invasivos, tais como a ultrassonografia (US), tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia
magnética (RM), as quais também podem ser utilizadas para o estadiamento, conforme o
método proposto pelo “Barcelona Clinic Liver Cancer Group” (BCLC) (6). J& o diagndstico
anatomopatoldgico deve ser reservado para pacientes néo cirréticos e para aquelas situacoes
em que 0s exames de imagem sejam inconclusivos. Nestes casos, deve-se realizar o exame
citopatoldgico ou histopatologico de espécime tumoral obtido por puncédo com agulha fina ou
bidpsia hepatica percutanea, laparoscépica ou a céu aberto (7).
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Para avaliar a extensdo da doenca, TC do térax e TC ou RM do abdome e pelve devem ser
realizadas (8). Além disso, o potencial de resseccdo da lesdo deve ser definido por estudo
angiografico hepatico, podendo ser realizado por via convencional, por TC helicoidal (angioTC)
ou por angioressonancia magnética (angioRM) (9).

A resseccgao é a principal op¢ao terapéutica curativa para o paciente com CHC e com figado
nao cirrético (10). No entanto, a minoria dos pacientes (10% a 15%) apresentam condicdes
clinicas e extensdo tumoral compativeis com realizacdo deste procedimento cirdrgico no
momento do diagnéstico. Portanto, o procedimento cirirgico de resseccdo hepatica sera
indicada conforme o estado clinico do paciente e da quantidade prevista de parénquima
hepatico restante, a qual deve ser de aproximadamente 10% do peso corporal. J& nos
pacientes com CHC associado a cirrose, o transplante de figado (TxH) é considerado o
tratamento curativo quando o paciente possui boa fungéo hepatica (classificacdo Child-Pugh A,
bilirrubinas normais e auséncia de hipertensao portal) (11).

A quimioterapia sistémica paliativa pode resultar em beneficio clinico (aumento de sobrevida de
2 a 3 meses) e esta indicada para pacientes com doenga avangada ou metastatica e com boa
capacidade funcional. Nessa situacao o sorafenibe é o medicamento atual mais estudado (12).
Para o tratamento em segunda linha pode ser empregado o regorafenibe, quando os pacientes
apresentarem boa capacidade funcional (escores ECOG 0 ou 1) e tiverem apresentado falha
terapéutica ao uso de sorafenibe. Os pacientes com capacidade funcional comprometida
(escore ECOG 3 ou 4) ou que apresentem grande extensdo de doenca n&o devem receber
terapia antineoplasica (13).
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