Nota Técnica 348791

Data de conclusao: 16/05/2025 12:52:31

Paciente

Idade: 55 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/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 348791

CID: C34.9 - Neoplasia maligna dos brénquios ou pulmdes, nao especificado
Diagnéstico: Neoplasia maligna dos brénquios ou pulmdes, ndo especificado.
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 10mg/ml. Infusdo endovenosa de 480mg (frascos de 10ml + 2 frascos
de 4ml) a cada 28 dias, de forma continua

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: NIVOLUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim. No SUS estéo
disponiveis outros esquemas como quimioterapia citotdxica e tratamentos n&o farmacolégicos

(2).
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: O nivolumabe é um medicamento
do grupo das imunoterapias. Trata-se de um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4, que
se liga ao receptor de morte programada 1 (do inglés, programmed cell death 1 ou PD-1) e
blogueia sua interacdo com PD-L1 e PD-L2. Quando PD-1 e PD-L1 ou PD-L2 se ligam, hd uma
inibicdo da ativacdo do sistema imunolégico, expressa pela diminuicdo na proliferacédo das
células de defesa do organismo. Portanto, uma vez bloqueada esta ligagcdo, h4 uma maior
resposta do sistema imune ao tumor (3).

O nivolumabe tem sido estudado para uso no tratamento de diferentes tipos de céncer, a
exemplo dos melanomas, neoplasias renais e aqueles de pulméo, em especial, os CPNPC. A
seguranca e a eficacia de nivolumabe como agente Unico para o tratamento do carcinoma
escamoso de pulmdo avancado ou metastatico foram avaliadas em um estudo de fase 3,
randomizado e aberto, intitulado “Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous
Non—Small-Cell Lung Cancer’(5). O estudo incluiu 272 pacientes de 18 anos ou mais, com
status de capacidade funcional pelo ECOG de 0 ou 1, e que tivessem apresentado progressao
da doenca durante ou ap0s um regime anterior de quimioterapia dupla a base de platina.
Pacientes com terapia anterior com docetaxel ou que tivessem recebido mais de uma terapia
sistémica anterior para doenca metastatica ndo eram candidatos ao estudo. Os pacientes
foram randomizados para receber nivolumabe ou docetaxel até a progressao da doenca ou
interrupcéo do tratamento devido a efeitos tOxicos ou por outras razdes. A sobrevida geral foi
maior com nivolumabe do que com docetaxel. A sobrevida global mediana foi de 9,2 meses
(1C95% de 7,3 a 13,3) entre 137 pacientes no grupo de nivolumabe e 6,0 meses (IC95% de 5,1
a 7,3) entre 135 pacientes no grupo de docetaxel (razdo de risco para morte, 0,59; 1C95% de
0,44 a 0,79; P<0,001). A taxa de resposta foi de 19% com nivolumabe versus 12% com
docetaxel (P=0,02)(5).

Um outro estudo avaliou o uso de nivolumabe no tratamento do adenocarcinoma de pulmao (6)
. Este foi um estudo randomizado, aberto, internacional de fase 3, o qual avaliou a eficacia e
seguranca de nivolumabe versus docetaxel nesta populacdo de pacientes ap6s falha da
quimioterapia a base de platina. Os pacientes foram randomizados para receber nivolumabe ou
docetaxel. O desfecho primario avaliado foi a sobrevida global (SG). A mediana de SG foi de
12,2 meses (IC 95%, 9,7 a 15,0) para nivolumabe e 9,4 meses (IC 95%, 8,1 a 10,7) para
docetaxel, houve uma reducdo de 27% no risco de morte (taxa de risco, 0,73; IC 96%, 0,59 a
0,89; P = 0,002). As taxas de sobrevida global em um ano foram de 51% (IC 95%, 45 a 56) e
39% (IC 95%, 33 a 45) para nivolumabe e docetaxel, respectivamente. As taxas medianas de
sobrevida livre de progressao e sobrevida livre de progressdao em 1 ano foram de 2,3 meses (IC
95%, 2,2 a 3,3) e 19% (IC 95%, 14 a 23), respectivamente, para nivolumabe e 4,2 meses (IC
95% , 3,5 a4,9) e 8% (IC 95%, 5 a 12), respectivamente, para docetaxel.(6)

Outro estudo ainda avaliou a eficacia e seguranga do nivolumabe apoés 5 anos a partir dos dois
ensaios citados acima. Na populagcdo agrupada dos dois ensaios, a sobrevida global
permaneceu por mais tempo com nivolumabe versus docetaxel (HR: 0,68; IC 95%, 0,59 a
0,78). As taxas de sobrevida global agrupadas em 5 anos foram de 13,4% (IC 95%, 10,4 a
16,9) com nivolumabe versus 2,6% (IC 95%, 1,4 a 4,5) com docetaxel. (7)

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
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Nivolumabe 100 MG SOL INJ52 R$ 8.777,29 R$ 456.419,08
CT1FAVDINCX

10 ML

Nivolumabe 40 MG SOL INJ26 R$ 3.510,93 R$ 91.284,18
CT1FAVDINCX
4 ML

Total R$ 547.703,26

* 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 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 nivolumabe € produzido pela empresa Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA sob o nome
comercial Opdivo® na forma farmacéutica de solucéo injetavel para infusdo intravenosa em
frascos de 40 mg/4mL ou 100 mg/10mL. Com base em consulta a tabela da CMED no site da
ANVISA em junho de 2024 e na prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a
tabela acima com o custo do medicamento para o tratamento prescrito.

Nao existem avalia¢cdes econdmicas do uso de nivolumabe como tratamento de segunda linha
paliativa para os pacientes com cancer de pulmé&o nao pequenas células no cenario nacional.
O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido recomenda o
nivolumabe como uma op¢do ao tratamento do CPNPC de estagio IV, apdés o uso de
quimioterapia, com PD-L1 positivo e apenas se a empresa fornecer nivolumabe de acordo com
o acordo comercial (8).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) também avaliou o uso do
nivolumabe e ndo recomenda seu uso, por ndo ser custo-efetivo em comparacéo ao docetaxel
para pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células avancado apés tratamento de
primeira linha com quimioterapia (9).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho de sobrevida global, estimado em
cerca de 3 meses.

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

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia do uso de nivolumabe em pacientes com CPNPC previamente tratado
€ proveniente apenas de um estudo, com ganho marginal em sobrevida global (diferenca de
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cerca de 3 meses a favor do nivolumabe em comparagdo com o docetaxel disponivel no SUS).
Além do beneficio modesto, é razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente
um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, 0 beneficio
ganho com a sua incorporagao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras
intervencbes em saude que ndao 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 apés acordo de reducao 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 orgcamentarias com pouca margem de realocagdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo 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
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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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: De acordo com relatérios (Evento 3 - ATESTMED1), trata-se de paciente
com diagnostico de neoplasia maligna de pulm&o do tipo carcinoma pulmonar de nao
pequenas células, com quadro de doenca avancada e irressecavel, sem possibilidade de
tratamento local. Paciente ja submetida a tratamento com quimioterapia no esquema paclitaxel-
carboplatina e pemetrexede-carboplatina, além de tratamento com radioterapia na lesao
primaria. No entanto, evoluiu com progressédo de sua doenca. Neste contexto, pleiteia
tratamento com nivolumabe.

No Brasil, o cancer de pulmao esta entre as neoplasias mais prevalentes e entre os tumores
com maior mortalidade tanto entre homens quanto entre mulheres(1). Os casos de cancer de
pulmao séo divididos em dois grupos, conforme seu tipo histopatoldgico, com a finalidade de
direcionar estratégias terapéuticas e estabelecer progndstico: cancer de pulmao de pequenas
células (CPPC) e céancer de pulmao de células ndao pequenas (CPNPC)(2). O caso em tela foi
diagnosticado com CPNPC, mais precisamente adenocarcinoma.

A selecdo do tratamento devera ser adequada ao estadiamento clinico da doenca
(classificagcdo TNM), capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condi¢cbes clinicas e
preferéncia do paciente. Em casos avangados, a primeira linha de quimioterapia é baseada em
cisplatina. De fato, entre 30 e 40% dos pacientes ndo respondem a quimioterapia inicial(3). As
Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) do Céncer de Pulméo (Portaria no 957 do
Ministério da Saude, de 26 de setembro de 2014) ndo especificam esquema para a
quimioterapia paliativa de segunda linha; contudo, recomenda medicamentos antineoplasicos
em monoterapia e uso exclusivo em pacientes com boa capacidade funcional (ECOG 0 ou 1).
Para esses pacientes, ndo ha possibilidade de cura e o prognéstico é reservado, com
sobrevida global oscilando entre 7 e 9 meses (4).

Para pacientes no estagio clinico da parte autora (IV), as DDT do Céncer de Pulméo
recomendam as seguintes abordagens terapéuticas: quimioterapia paliativa; resseccéao
cirurgica de metastase cerebral isolada, quando for o caso, seguida ou nao por radioterapia
craniana; radioterapia externa, associada ou ndo a radioterapia intersticial, para lesdes
endobrbénquicas sintomaticas; radioterapia paliativa, com finalidade antialgica ou hemostatica

(2).
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