Nota Técnica 66775

Data de conclusao: 04/03/2022 17:31:17

Paciente

Idade: 74 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Esteio/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% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 66775

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 840mg fra 14ml (60mg/ml). Aplicar 1200mg EV a cada 3 semanas -
uso continuo.

Bevacizumabe 400mg fra 16ml (25mg/ml). Aplicar 1400 mg EV a cada 3 semanas - uso
continuo.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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 opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o caso em tela,
quimioterapia paliativa com outros medicamentos 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: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -
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. Atezolizumabe bloqueia a interagcdo da proteina PD-L1, altamente
expressa em certos tumores e relacionada a reducéo da ativagao de células imunes (ou seja, a
inibicdo de PD-L1 pelo atezolizumabe pode remover este efeito inibidor e, assim, gerar
resposta antitumoral) (7). 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 reducao no crescimento microvascular dos vasos sanguineos do tumor e,
portanto, limita o suprimento de sangue aos tecidos tumorais (8).

O principal estudo que avaliou essa combinacdo de farmacos no tratamento do CHC foi o
ensaio clinico de fase 3 chamado IMbrave150 (9), 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 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 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 populagdo 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
comparacao com sorafenibe foi de 0,58 [intervalo de confianga de 95% (IC95%), 0,42 a 0,79;
P<0,001]. A mediana da sobrevida livre de progresséao foi de 6,8 meses (IC95%, 5,7 a 8,3) e
4,3 meses (IC95%, 4,0 a 5,6) nos respectivos grupos (razdo de risco para progressao da
doenca ou morte, 0,59; IC95%, 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% (IC 95%, 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-bevacizumabe e por
154 pacientes (98,7%) que receberam sorafenibe. Eventos de grau 5 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.
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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.

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

Conclusao

Tecnologia: ATEZOLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia de que o uso de atezolizumabe + bevacizumabe aumenta a
sobrevida livre de progressdao da doenca e sobrevida global em pacientes com
hepatocarcinoma, embora no momento esteja disponivel apenas um ensaio clinico aberto
testando a efetividade dos farmacos.

No entanto, os medicamentos apresentam alto custo, e paises de renda mais alta que o Brasil
ndo recomendam seu uso no sistema publico sem acordos comerciais ou recomendacao de
reducdo de preco. Mesmo sem avaliagbes especificas para o cenario nacional, &€ razoavel
supor que a relagdo de custo-efetividade seria também inadequada para o sistema publico
brasileiro. Ainda, o impacto orgamentario do uso dos farmacos, mesmo em deciséo isolada, é
elevado e pode acarretar prejuizo indireto a populagao assistida pelo SUS.

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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Segundo laudo médico, o paciente apresenta cirrose por hepatite C
cronica (compensada, com varizes esofagicas mas sem sangramento e escore Child-Pugh A,
traduzido como probabilidade de sobrevida em dois anos de 45%). Em agosto de 2018 teve
diagnostico de carcinoma hepatocelular com 1 nédulo de 3cm. Foi submetido a tratamento
locorregional sequencial, com alcoolizag&o e quimioembolizag&o. Durante o seguimento, houve
progressao tumoral, com tumor infiltrativo avancado e metastase adrenal. Nesse contexto
(boas condigdes clinicas, cirrosse compensada com Child-Pugh A, tumor infiltrativo e avangado
com metastase) pleiteia uso de atezolizumabe associado ao bevacizumabe por tempo
indeterminado. O laudo pontua ainda que o paciente nédo € candidato a ressecg¢ao cirurgica,
transplante hepatico ou tratamento locorregional.

O carcinoma hepatocelular (CHC) é um céncer que acomete o figado, com prevaléncia de 4,6
casos a cada 100 mil pessoas no Brasil (1). Apesar de representar a quinta causa mais
frequente de canceres em homens e a sétima em mulheres, o CHC é o segundo motivo mais
comum de morte por canceres no mundo (2). Ou seja, € uma doenga com alta mortalidade,
especialmente se detectada em estagios mais avancados, como ocorre com a maioria dos
pacientes (3,4). Nessas situagdes, o tratamento é paliativo e engloba diferentes estratégias (5).
A escolha terapéutica depende da capacidade funcional do paciente, da sua fungédo hepatica,
da presenca ou ndo de cirrose e, se presente, da sua gravidade (classificacao Child-Pugh, uma
escala de trés categorias [A, B ou C], com C indicando o comprometimento mais grave da
funcéo hepatica) (6).
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