Nota Técnica 349059

Data de conclusao: 16/05/2025 16:25:32

Paciente

Idade: 53 anos
Sexo: Masculino

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: C do 2° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 349059

CID: C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
Diagnéstico: Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
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: endovenoso
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Posologia: nivolumabe 240mg, EV a cada 2 semanas

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: indeterminado. Os
medicamentos oncologicos nao estdao previstos nos Componentes da Assisténcia
Farmacéutica. Sua dispensacao é feita pela rede credenciada habilitada em oncologia, que &
ressarcida através do pagamento por procedimento de quimioterapia, registrado no sistema
APAC-SIA (Autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informacgéo
Ambulatorial). Dessa forma, cada prestador é responsavel pela padronizacdo, aquisicdo e
prescricdo dos medicamentos oncolégicos.

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: NIVOLUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O nivolumabe é um medicamento
que pertence ao 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 bloqueia sua interagdo com PD-L1 e PD-L2. Quando PD-1 e PD-L1 ou PD-
L2 se ligam, hd uma inibicdo da ativagcdo do sistema imunolégico, com diminuicdo na
proliferacdo das células de defesa do organismo (9). Portanto, uma vez bloqueada esta
ligacdo, hd uma maior resposta do sistema imune ao tumor.

O uso de nivolumabe em primeira linha para cancer de rim de células claras com doenca
metastatica ou irressecavel foi avaliado em um estudo de fase Il ndo randomizado (HCRN
GU16-260) que contou com a participacdo de 123 pacientes sem tratamento prévio que
receberam nivolumabe como agente unico (10). Aqueles pacientes que apresentaram
respostas objetivas (parciais ou completas) continuaram com nivolumabe por até dois anos ou
até intolerancia ao tratamento. Pacientes com doenca estavel em um ano ou doenca
progressiva receberam terapia de resgate subsequente com nivolumabe mais ipilimumabe,
seguido de manutencdo com nivolumabe por até um ano. Com mediana de acompanhamento
de 28 meses, entre aqueles tratados com nivolumabe, a taxa de resposta objetiva foi de 34%, a
mediana de sobrevida livre de progresséao foi de aproximadamente 8 meses e a sobrevida
global em 2 anos foi de 78%. A mediana de resposta foi de pelo menos 28 meses para todos
0s pacientes e 11 meses para aqueles com doenga de risco intermediario.

Um estudo adaptativo de fase Il avaliou o uso de nivolumabe em monoterapia para pacientes
com cancer de rim (97% deles com histologia de células claras e 51% sem tratamentos
prévios) metastatico (11). Aqueles pacientes com resposta parcial ou resposta completa
confirmada em 6 meses descontinuaram o nivolumabe e foram observados (braco A), aquele
que apresentassem doenca estavel ou doencga progressiva apds ndo mais de 6 meses de
nivolumabe receberam duas doses de ipilimumab (braco B). Os desfechos primarios foram a
proporcdo de pacientes com resposta parcial/resposta completa em 1 ano apds a
descontinuacdo de nivolumabe (brago A) e a propor¢cédo de nao respondedores de nivolumabe
que converteram para resposta parcial/resposta completa apds ipilimumabe (braco B).
Resposta parcial em 6 meses foi constatada em 10 pacientes (12%). Quatorze pacientes ndo
foram alocados para nenhum bracgo do estudo devido a toxicidade e progressao de doenca.

O laudo médico anexado pela parte autora cita a combinagéo de nivolumabe e ipilimumabe em
1.096 pacientes com carcinoma de células renais avangcado ou metastatico, comparando-os
com o tratamento com sunitinibe. Apds 25,2 meses de acompanhamento, a combinagao
mostrou superioridade em termos de sobrevida global (75% vs. 60%) e taxa de resposta
objetiva (42% vs. 27%), com uma sobrevida global mediana nao alcancada no grupo
nivolumabe/ipilimumabe. Embora a sobrevida livre de progressdo tenha sido maior com a
combinacéo (11,6 vs. 8,4 meses), a diferenca nao foi significativa. Eventos adversos graves
ocorreram em 46% dos pacientes tratados com nivolumabe/ipilimumabe, com um perfil
diferente do grupo sunitinibe (12). Um seguimento de 32,4 meses confirmou a maior sobrevida
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global e melhores respostas com nivolumabe/ipilimumabe, mas com eventos adversos
significativos (13). Cabe instar que o estudo em questdo fez uma analise de intervengao
distinta a demanda da parte autora e que néo pode ser considerada equivalente ou substituta
do pleito em tela.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
Nivolumabe 100 MG SOL INJ52 R$ 8.777,29 R$ 456.419,08
CT1FAVDINC X
10 ML
Nivolumabe 40 MG SOL INJ26 R$ 3.510,93 R$ 91.284,18
CT1FAVDINC X
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 obrigatoério 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 é produzido pela empresa Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA sob o nome
comercial Opdivo® na forma farmacéutica de solucéo injetavel para infus@o intravenosa em
frascos de 40 mg/4mL ou 100 mg/10mL. Com base em consulta a tabela da CMED no site da
ANVISA em outubro de 2024 e na prescricao médica anexada ao processo, foi elaborada a
tabela acima com o custo do medicamento para um ano.

N&o existem avaliacbes de custo-efetividade para o uso de nivolumabe em pacientes com
cancer de rim metastatico ou irressecavel sem tratamento prévio.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado.

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

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao existe ensaio clinico randomizado avaliando a monoterapia com nivolumabe
em primeira linha paliativa para o tratamento do cancer de rim metastético ou irressecavel.
Tampouco a terapia combinada de nivolumabe com outro agente quimioterapico demonstrou
resultado significativo se comparado a monoterapia com um terceiro quimioterapico. Além
disso, o medicamento apresenta um custo excessivo e seu impacto orgamentario, mesmo em
uma decisao isolada, é elevado.
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Compreende-se 0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para
doenca grave e limitante da expectativa de vida. No entanto, frente a falta de evidéncias de boa
qualidade metodoldgica; a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto
impacto orcamentario mesmo em decisao isolada; e a auséncia de avaliagdo pela Comisséao
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 Informacgoes: Conforme laudo médico anexo aos autos, a parte autora é portadora de
neoplasia renal metastatica com carcinomatose peritoneal. Tem histéria de nefrectomia direita
(ora informada como em 2018 (ev.1 LAUDOG6), ora como em 2021 (ev.27 PET1)) por carcinoma
de células renais. Em 2024, apresentou ascite e recebeu o diagndstico de recidiva peritoneal.
N&o ha informacdes de tratamentos farmacoldgicos previamente instituidos para o caso em
tela. Diante do exposto, pleiteia 0 medicamento nivolumabe como terapia paliativa de primeira
linha.

O carcinoma de células renais é o tipo mais comum de neoplasia de rim (1,2). Afeta
usualmente pessoas entre os 60 e 70 anos, com incidéncia maior em homens. Representa
cerca de 3,8% das neoplasias diagnosticadas em adultos e, no Brasil, tem uma incidéncia de 7
a 10 casos por 100.000 habitantes. Os principais fatores de risco modificaveis sao tabagismo,
hipertensao e obesidade. O carcinoma de células renais € detectado usualmente de maneira
incidental e seus principais sintomas sdo dor lombar, hematuria e massa abdominal. O tipo
histolégico mais comum é o carcinoma de células claras, que representa cerca de 80% dos
casos. A sobrevida em 5 anos para doenca metastatica € de 12% e a sobrevida global pode
chegar a 29 meses com tratamentos mais recentes.

O tratamento da doenca localizada é a cirurgia e, caso a resseccao seja completa, tem
intencéo curativa. A cirurgia pode consistir de nefrectomia parcial para lesbes pequenas ou
resseccao completa do rim no caso de lesdes maiores. Uma avaliacdo de risco da doenca deve
ser realizada com os dados da resseccdo cirlrgica, presenca de comprometimento de
linfonodos regionais e doencga a distancia (3).

A doenca a distancia deve ser tratada com terapias sistémicas que consistem de citocinas
(interferona alfa e interleucina-2), quimioterapia citotoxica (5-fluorouracil, capecitabina,
doxorrubicina, gemcitabina e vinblastina), antiangiogénicos (pazopanibe, sunitinibe, sorafenibe
e bevacizumabe) e inibidores da via de sinalizacdo mTOR (everolimo e tensirolimo) (3—6).
Inexistem estudos comparativos diretos que permitam asseverar em definitivo a eficacia de
cada um dos medicamentos sistémicos disponiveis, havendo apenas indicacdo de maior indice
terapéutico para antiangiogénicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferona,
a um custo elevado para os sistemas de saude, e de quimioterapia citotoxica no cancer renal
com diferenciacdo sarcomatoide.

O tratamento de pacientes com metastase pode envolver uma combinacdo de medicamentos,
estando entre eles, recomendado pela CONITEC como primeira linha, o pazopanibe ou o
sunitibe (5=7).
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