Nota Técnica 350231

Data de conclusao: 20/05/2025 11:50:39

Paciente

Idade: 32 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Encruzilhada do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santa Cruz do Sul

Tecnologia 350231

CID: C81.1 - Doenca de Hodgkin, esclerose nodular

Diagnéstico: Doenca de Hodgkin, esclerose nodular.

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 100mg/ml - 2 frascos, 4mg/ml - 1 frasco. EV a cada 2 semanas, por 8
meses

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
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: NIVOLUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: no caso de LH
refratario estdo disponiveis medicamentos quimioterapicos, transplante de células tronco
hematopoiéticas, anticorpo monoclonal (brentuximabe vedotina), assim como medidas de
suporte e terapia paliativa (1).

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 esta indicado para o
tratamento de pacientes adultos com LH classico em recidiva ou refratario apos transplante
autdlogo de células-tronco seguido de tratamento com brentuximabe vedotina (5). Trata-se de
um anticorpo monoclonal que age interrompendo especificamente a interagcado do receptor de
morte programada 1 (do inglés, programmed cell death 1 ou PD-1) com seus ligantes (PD-L1 e
PD-L2) aumentando a ativacdo e a proliferacao de células imunes e com isso, gerando uma
maior resposta do sistema imune as células tumorais (6).

Uma revisao sistematica com metanalise comparou a eficacia dos medicamentos da classe dos
inibidores de PD-1 em pacientes com LH refratario ou recidivante (9). A analise incluiu 20
estudos com um total de 1.440 pacientes. Dentre esses estudos, 19 relataram ORR como um
desfecho clinico de eficacia. A ORR combinada foi de 79% (IC 95%: 73-85). Para o
nivolumabe, quando utilizado como monoterapia, a ORR foi de 75% (IC 95%: 67-83). Em
contraste, quando o nivolumabe foi combinado com outras terapias, como transplante ou
brentuximabe, a ORR aumentou para 85% (IC 95%: 79-90). Em termos de RC, a taxa para a
classe dos inibidores de PD-1 foi de 44% (IC 95%: 34-55). Especificamente para o nivolumabe
como monoterapia, a RC foi de 32% (IC 95%: 10-59), enquanto a combinagédo com outras
terapias resultou em uma taxa de 65% (IC 95%: 57-72). A taxa de resposta parcial foi de 34%
(IC 95%: 26-42) para a classe dos inibidores de PD-1. Para o nivolumabe como monoterapia, a
resposta parcial foi de 43% (IC 95%: 16-73), e quando combinado com outras terapias, foi de
19% (IC 95%: 12-28).

Outra revisao sistematica investigou a eficacia do nivolumabe e do brentuximabe vedotina em
pacientes com LH refratario ou recidivante (10). Foram incluidos 14 estudos com diferentes
abordagens metodoldgicas. Os resultados para o nivolumabe como monoterapia mostraram
uma ORR de 69% a 87,5%, e de 87% quando combinado com quimioterapia. O brentuximabe
vedotina como monoterapia, apresentou uma ORR de 64% a 75%, aumentando para 79% a
92,5% quando combinado com quimioterapia. Em trés estudos, a combinacdo de nivolumabe
com brentuximabe vedotina resultou em uma ORR de 82% a 89%. Em termos de RC, o
nivolumabe em monoterapia teve taxas de 16% a 35,7%, € 57% quando combinado com
quimioterapia. O brentuximabe vedotina como monoterapia apresentou uma RC de 31% a
34%, e entre 49% e 82% quando associado a quimioterapia. Para a combinacdo de
brentuximabe vedotina com nivolumabe, a RC variou de 57% a 73%.

Quanto aos aspectos de seguranca, os eventos adversos mais frequentemente relatados com
0 uso do nivolumabe incluem fadiga (23%), diarreia (15%) e reacbes a infusdo (14%) (6).
Outros eventos adversos, como pneumonite, colite, hepatite, disfuncéo tireoidiana, nefrite e
disfuncéo renal, erupcéo cuténea, prurido, febre, nausea, diarreia e anormalidades metabdlicas
também foram observados, mas geralmente séo leves. O risco de eventos adversos ao utilizar
nivolumabe em combinagdo com outras terapias € de 99%, enquanto para a monoterapia com
nivolumabe é de 93%. Para eventos adversos graves, o risco € de 35% com terapias
combinadas envolvendo nivolumabe e de 22% quando utilizado como monoterapia (9).
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ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual

Nivolumabe 100 MG SOL INJ52 R$ 8.777,29 R$ 456.419,08
CT1FAVDINC X
10 ML

40 MG SOL INJ 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
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 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.

O nivolumabe é produzido e comercializado pela farmacéutica Bristol-Myers Squibb, sob nome
comercial Opdivo®, na forma de solucédo injetavel disponivel nas concentracbes de 40 mg e
100 mg. Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em agosto de 2024 e com
os dados de prescri¢cao juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo
de um ano de tratamento.

A Conitec ndo dispde de parecer a respeito do uso de nivolumabe para o tratamento de LH
conforme o caso em tela. Da mesma forma, a indicagdo das outras agéncias internacionais
também se aplicam a uma situacdo diferente da pleiteada, considerando o tratamento de LH
refratario ou recidivante (11, 12).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: possivel ganho em sobrevida livre de
progresséao e discreta superioridade na resposta objetiva quando comparado ao brentuximabe
vedotina.

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

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia disponivel sobre o0 uso de nivolumabe no LH pré-transplante ainda é
fragil, oriunda de estudos ndo comparados. Restam alternativas terapéuticas previstas em
PCDT para situagdes de refratariedade ou recidiva do LH e ndo constam nos autos qualquer
impedimento para sua utilizacao.
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Primeiramente, trata-se de uma prescricéo off-label. Ou seja, a indicacdo em registro ndo
compreende a situacao especifica que acomete a parte autora.

Por fim, o farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade muito desfavoravel - ou
seja, o beneficio ganho com a sua incorporagédo ndo ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras intervencbes em saude que poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Dessa forma,
o impacto orcamentério da terapia pleiteado, mesmo em decisdo isolada, € elevado, com
potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos
publicos que sdo escassos e que possuem destinacbes orcamentarias com pouca margem de
realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagdo 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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme documento apresentado pela parte (Evento 1, RECEIT5), trata-
se de paciente de 30 anos portador de Doenca de Hodgkin. Realizou tratamento com ABVD
(doxorrubicina + bleomicina + vimblastina + dacarbazina) e GDP (gencitabina + dexametasona
+ cisplatina), porém manteve doenca em atividade com progressédo. O laudo do PET-CT
(setembro de 2023) descreve doenca linfoproliferativa ativa, com escore de Lugano 5,
compativel com doencga avancada devido a vérias linfonodomegalias e lesdes hipermetabdlicas
em diversas areas, como nos linfonodos infraclaviculares, mediastinais, seios pericardico-
frénicos, retrocrurais e retroperitoneais. O mesmo exame também menciona uma extensa lesao
consolidativa hipermetabdlica nos lobos do pulm&o esquerdo. Neste contexto, solicita
nivolumabe, para uso por um periodo minimo de 8 meses, com a intencéo de realizar um
transplante aut6logo de medula 6ssea posteriormente.

O Linfoma de Hodgkin (LH) € um céancer raro do sistema linfatico. Segundo o Instituto Nacional
do Cancer (INCA), para o Brasil, foram estimados 1.480 casos novos em homens e 1.050 em
mulheres para cada ano do biénio 2018-2019 (1). O LH origina-se por acumulacao de linfocitos
malignos nos ganglios linfaticos, podendo também atingir 0 sangue ou infiltrar outros 6rgéaos,
para além do tecido linféide.

Trata-se de uma neoplasia considerada curavel na maioria dos casos (2,3). Apesar de uma alta
probabilidade de sucesso com o tratamento de primeira linha, cerca de 10-20% dos pacientes
com LH desenvolvem recaida ou doenca refrataria. As opg¢des de tratamento com maior taxa
de sobrevida para estes pacientes sdo altas doses de quimioterapia (do inglés, High Dose
ChemoTherapy ou HDCT), utilizando esquemas de poliquimioterapia (como ICE, DHAP, IGEV)
seguidos por um transplante aut6logo ou alogénico de células-tronco, inclusive no cenério de
doenca refrataria (3,4). Entre pacientes nao candidatos a terapias intensivas, quimioterapicos
em monoterapia (vinorelbine, doxorrubicina lipossomal, gencitabina, etc) apresentam resultado
modesto conforme diversos estudos de brago unico (taxas de resposta completade 14 a51% e
sobrevida livre de progressdo mediana de 5-8 meses) (3).

O tratamento para LH refratario ou recidivante estéo previstos em protocolo do SUS (1), onde
séo disponibilizados esquemas ICE ou DHAP seguidos por transplante de células-tronco
hematopoiéticas, e no caso do paciente apresentar recidiva apds o transplante deve-se utilizar
brentuximabe vedotina.
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