Nota Técnica 286437

Data de conclusao: 26/11/2024 10:29:11

Paciente

Idade: 48 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Capéo do Leao/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas.

Tecnologia 286437

CID: C15.8 - Neoplasia maligna do es6fago com leséo invasiva
Diagnéstico: Neoplasia maligna do eséfago com lesao invasiva.
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: NIVOLUMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: nivolumabe 480 mg EV a cada 04 semanas x 12 meses.
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: NIVOLUMABE

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Ndo existem
alternativas para o tratamento adjuvante do cancer de es6fago na presenca de doenca residual
apos tratamento neoadjuvante. O tratamento de suporte clinico € uma alternativa disponivel no
SUS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: NIVOLUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: NIVOLUMABE

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: NIVOLUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Atualmente, tem-se a possibilidade
de alterar a agdo do sistema imune do paciente para o tratamento do cancer (6). Para isso,
foram desenvolvidos medicamentos que agem bloqueando receptores celulares
imunossupressores. Entre eles, a proteina 1 programada para morte celular (do inglés,
programmed cell death protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o nivolumabe é um anticorpo
monoclonal que age interrompendo especificamente a interagcao do receptor PD-1 com seus
ligantes (PD-L1 e PD-L2) aumentando a ativacao e a proliferacéo de células imunes (7).

O nivolumabe como tratamento adjuvante de pacientes com cancer de es6fago que
apresentavam doenca residual apos tratamento neoadjuvante foi avaliado em ensaio clinico
(CheckMate 577), que randomizou 794 pacientes para tratamento com nivolumabe 240 mg a
cada duas semanas por 16 semanas seguido de tratamento de manutencéo com nivolumabe
480 mg a cada 4 semanas por um ano ou placebo (8). A expressao do ligante 1 do receptor de
morte programada ndo foi levada em conta para a entrada no estudo. Em termos de histologia,
71% dos pacientes eram portadores de adenocarcinoma e 29% eram portadores de carcinoma
epidermdide e, em termos de localizagdo, 60% dos tumores estavam localizados no eséfago e
0 remanescente estava localizado na juncdo gastroesofagica. Com uma mediana de
acompanhamento de 24,4 meses, a mediana de sobrevida livre de doenca, foi o dobro nos
pacientes do grupo nivolumabe (22,4 meses versus 11 meses, hazard ratio para progressao da
doenca ou morte de 0,69, intervalo de confianca de 95% de 0,56 a 0,86). No momento de
publicacao dos resultados os dados de sobrevida global nao estavam maduros. Apenas 9%
dos pacientes descontinuaram o tratamento com nivolumabe e a maioria dos efeitos adversos
foi classificado como grau 1 ou 2.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
Nivolumabe 100mg/10mL 48 R$ 8.399,31 R$ 403.166,88
(Opdivo®) solucéo injetavel

Nivolumabe 40mg/10mL 24 R$ 3.359,73 R$ 80.633,52
(Opdivo®) solucéao injetavel

Total R$ 483.800,40

* 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 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 isencao 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.

O nivolumabe é produzido pela empresa Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA sob o nome
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comercial Opdivo® na forma farmacéutica de solucéo injetavel para infusdo intravenosa em
frascos de 40 mg/4mL ou 100 mg/10mL. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em
janeiro de 2024 e com os dados de prescricdo juntados ao processo, foi elaborada a tabela
acima estimando o custo de um ano de tratamento.

N&o encontramos estudos de custo-efetividade para o uso de nivolumabe na condigcdo em
questao para a realidade brasileira.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
apresentou parecer favoravel para o uso de nivolumabe como tratamento adjuvante de
pacientes com cancer de esOfago que apresentavam doenca residual apds tratamento
neoadjuvante (9). Segundo o comité, o nivolumabe é clinicamente eficaz e aumenta a
sobrevida livre de progressao para o cenario em discussao e, mesmo sem dados de sobrevida
global, este pode ser considerado um desfecho importante para essa doencga. O painel também
reforcou que o tratamento deve durar um ano e que o0 uso por esse periodo beneficia os dados
de custo-efetividade desta tecnologia. Essa afirmacéo é para esclarecer que a média de tempo
de tratamento de 63 semanas do estudo CheckMate-577 foi resultado de atrasos de doses e
nao um aumento do seu numero (8). O tratamento foi considerado custo-efetivo uma vez que
sua razao incremental de custo-efetividade é provavelmente inferior a £20.000,00 por ano de
vida ajustado por qualidade. Porém, cabe considerar que o farmaco é recomendado apenas
dentro de acordo comercial sigiloso entre o fabricante e o sistema de saude.

O Comité Pan-canadense de Revisdo de Medicamentos Oncolégicos (pan-Canadian Oncology
Drug Review Expert Review Committee pERC), 6rgdo consultivo pan-canadense nomeado
para o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), publicou avaliagao
sobre uso de nivolumabe no tratamento adjuvante de pacientes com doenca residual ap6s
tratamento cirargico pos-neoadjuvancia (10). Esse parecer foi favoravel ao reembolso dessa
tecnologia para essa situagao, porém ressaltando que os critérios para reembolso devem se
ater exatamente aqueles do estudo CheckMate-577 ou seja, apenas para pacientes com
resseccao completa, com margens negativas e com perfomance ECOG de 0 a 1. Além disso, o
medicamento deveria ser fornecido com desconto por parte do fabricante.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho de aproximadamente 11 meses
de sobrevida livre de doengca em comparacdo com placebo. Sem dados para avaliacdo de
sobrevida global.

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

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de nivolumabe como tratamento adjuvante de pacientes com céncer de
es6fago e doenca residual pés neoadjuvancia baseia-se em um unico estudo clinico, que
demonstrou beneficio em sobrevida livre de doengca em relagao ao placebo, no entanto, dados
a respeito de sobrevida geral s&o ainda imaturos.

Além disso, € razoavel estimar que 0 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 intervencoes
em salde que ndao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo
portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias
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de outros paises recomendaram a incorporacéo do tratamento em seus sistemas somente com
reducéo de preco. O impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é
elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade -
recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinagcbes orcamentarias com pouca
margem de realocacao, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagcéo
assistida pelo SUS.

Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave. No entanto, frente a incerteza de beneficio em sobrevida geral; a estimativa de
perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orgcamentario mesmo em deciséao
isolada; e a auséncia de avaliagdo pela Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no
Sistema Unico de Salde, 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 Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - ATESTMED®G)
descrevendo ser portadora de adenocarcinoma da jun¢ao esofagogastrica com diagnéstico em
outubro de 2022. Foi tratada inicialmente com quimioterapia (FLOT) em maio de 2023 seguido
de resseccédo cirurgica em novembro de 2023 com excelente evolugéo clinica. Apresentava
doenca residual apés tratamento neoadjuvante. Nessa situacéo, pleiteia tratamento adjuvante
com nivolumabe.

O céancer de esb6fago é o oitavo cancer mais comum e a sexta causa de morte mais comum em
todo o mundo. Nos Estados Unidos, estima-se que 19.260 casos de cancer de es6fago sejam
diagnosticados a cada ano, e 15.530 mortes s&o esperadas em decorréncia da doenca. No
Brasil, o cancer de esbéfago é o sexto mais frequente entre os homens e o 15° entre as
mulheres, excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma (1).

O tipo de cancer de es6fago mais frequente é o carcinoma epidermoide escamoso,
responsavel por 96% dos casos. Outro tipo, o adenocarcinoma, vem aumentando
significativamente sua incidéncia. A maioria dos canceres de esOfago epidermdides esta
localizada na regido média do esdfago. Metastases a distancia para o figado, 0sso e pulméao
sao vistas em quase 30% dos pacientes (2).

A neoplasia de es6fago tem seu prognéstico associado ao estadiamento clinico do paciente. As
taxas médias de sobrevida em 5 anos sédo de 47% se a doenca é classificada como localizada
e 5% para aqueles pacientes com doencga avangada ou com metastases a distancia (3).

O tratamento do cancer de es6fago é multimodal, contando com diversos tipos de tratamento.
Para a doenca localizada, de tamanho pequeno e com baixo risco para metastase ou para
aqueles pacientes com alto risco cirargico o tratamento pode ser feito com ressecgao
endoscépica (4). No entanto, a maioria dos casos se apresentam com doenca com
necessidade de resseccdo cirurgica sendo este o tratamento definitivo de escolha. Para
pacientes com doenca local grande (T3 ou T4), mas potencialmente ressecavel pode ser
realizado tratamento com quimioterapia em combinacdo com radioterapia em regime
neoadjuvante com melhores resultados de sobrevida global. Para pacientes com doencga de
grande volume, com contra-indicacao a cirurgia, pode ser realizado tratamento combinado com
radioterapia e quimioterapia, este inclusive com chances de cura. J& para pacientes com
doenca avancgada esta indicado tratamento com quimioterapia paliativa (5).
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