
Nota Técnica 350526

Data de conclusão: 20/05/2025 15:47:06

Paciente

Idade: 66 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Canoas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: Juízo B do 2° Núcleo de Justiça 4.0 - RS

Tecnologia 350526

CID: C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal

Diagnóstico: C64 neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: NIVOLUMABE

Via de administração: nivolumabe, aplicar 480mg, via endovenosa, a cada 4 semanas até
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progressão ou toxicidade

Posologia: nivolumabe, aplicar 480mg, via endovenosa, a cada 4 semanas até progressão ou

toxicidade

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: NIVOLUMABE

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: A quimioterapia

paliativa do câncer renal pode ser realizada com citocinas (interferona alfa e interleucina-2),

citotóxicos (5-fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e vinblastina),

antiangiogênicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) e inibidores da via de

sinalização mTOR (everolimo eu tensirolimo). Inexistem estudos comparativos diretos que

permitam asseverar em definitivo a eficácia de cada um dos medicamentos disponíveis de

quimioterapia paliativa, havendo apenas indicação de maior índice terapêutico para

antiangiogênicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferon, a um custo

elevado para os sistemas de saúde, e para quimioterapia citotóxica no câncer renal com

diferenciação sarcomatoide

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: NIVOLUMABE

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: NIVOLUMABE

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: NIVOLUMABE

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: Efetividade, eficácia e segurança:

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 inglês, programmed cell death 1 ou PD-1) e bloqueia sua interação com PD-L1 e PD-L2.

Quando PD-1 e PD-L1 ou PD-L2 se ligam, há uma inibição da ativação do sistema imunológico,

com diminuição na proliferação das células de defesa do organismo (9). Portanto, uma vez

bloqueada esta ligação, há uma maior resposta do sistema imune ao tumor.

O nivolumabe tem sido estudado para uso tanto em monoterapia como em associação com

outros fármacos. No tratamento de pacientes com carcinoma de células renais avançado,

refratários a tratamento com antiangiogênicos, este fármaco foi avaliado no estudo CheckMate

025, em comparação com o everolimo que, embora não esteja disponível no SUS, trata-se de

um medicamento referência para o tratamento destes casos (10). Trata-se de um ensaio clínico

randomizado de fase 3, aberto, multicêntrico, que comparou o nivolumabe ao everolimo e

incluiu 821 pacientes com razão de alocação 1:1. O desfecho primário foi sobrevida global,

definida como o tempo entre a randomização e a morte. Sobrevida livre de progressão foi um

dos desfechos secundários mais relevantes. Após seguimento mínimo de 64 meses (mediana

de 72 meses), os pacientes que receberam nivolumabe apresentaram mediana de sobrevida

global de 25,8 meses (IC95% de 22,2 a 29,8) versus mediana de 19,7 meses (IC95% de 17,6 a

22,1) para os pacientes alocados para o tratamento com everolimo. Este resultado foi expresso

por uma razão de riscos calculada em 0,73 (IC95% de 0,62 a 0,85), com probabilidades de

sobrevida global, em 5 anos, de 26% e 18%, respectivamente. Quando considerada sobrevida

livre de progressão, contudo, o resultado foi limítrofe (razão de riscos de 0,84; IC95% de 0,72 a

0,99) (11). A descontinuação do tratamento por progressão da doença foi a principal causa

para perda de seguimento e ocorreu em 285 de 406 pacientes (70%) no grupo nivolumabe e

em 273 de 397 pacientes (69%) no grupo everolimo (10). Os eventos adversos mais comuns

relacionados ao tratamento de qualquer grau foram fadiga (34,7%) e prurido (15,5%) com

nivolumabe e fadiga (34,5%) e estomatite (29,5%) com everolimo (11). 

Custo:

Item Descrição Quantidade Valor Unitário* Valor Anual 

Nivolumabe 100 MG SOL INJ

CT 1 FA VD INC X

10 ML

52 R$  8.777,29 R$ 456.419,08
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Nivolumabe 40 MG SOL INJ

CT 1 FA VD INC X

4 ML

26 R$  3.510,93 R$ 91.284,18

Total: R$ 547.703,26

* Valor unitário considerado a partir de consulta de preço da tabela CMED. Preço máximo de

venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da

aplicação do Coeficiente de Adequação de Preços (CAP) sobre o Preço Fábrica – PF, PMVG =

PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolução nº. 3, de 2 de março de 2011, é um

desconto mínimo obrigatório a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de

medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado nº 15, de 31 de agosto de 2017 -

Versão Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED nº 5, de

21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenção de

ICMS para aquisição por órgãos da Administração Pública Direta Federal, Estadual e

Municipal, conforme Convênio ICMS nº 87/02, sendo aplicado o benefício quando cabível.

O nivolumabe é produzido pela empresa Bristol-Myers Squibb Farmacêutica LTDA sob o nome

comercial Opdivo® na forma farmacêutica de solução injetável para infusão intravenosa em

frascos de 40 mg/4mL ou 100 mg/10mL. Com base em consulta à tabela da CMED no site da

ANVISA, em setembro de 2024, e na prescrição médica anexada ao processo, foi elaborada a

tabela acima com o custo do medicamento para um ano.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saúde britânico,

concluiu que o nivolumabe não esteve associado ao aumento na sobrevida livre de doença,

porém foi associado ao aumento de sobrevida global em 5,4 meses, com incerteza sobre esse

efeito no longo prazo (12). Somente após acordo comercial sigiloso, o medicamento

apresentou razão incremental de custo-efetividade abaixo de £ 50.000,00 por ano de vida

ajustado por qualidade (QALY) ganho, limiar favorável à incorporação naquele sistema de

saúde para condições de fim de vida.

O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) do Canadá

reconheceu o benefício do uso do nivolumabe para o tratamento do câncer de rim metastático

(13). Entretanto, a razão incremental de custo efetividade apresentou valores sempre acima de

CA$ 100.000,00 por QALY ganho e, por conta disso, a recomendação final foi aprovar seu uso

apenas após redução de custo.

Em parecer emitido pela CONITEC em junho de 2021, a incorporação de cabozantinibe e/ou

nivolumabe levaria a um incremento inferior a 1 ano de vida para cada paciente a um custo

adicional mínimo de R$ 144.000,00 por paciente elegível (8).

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Benefício/efeito/resultado esperado da

tecnologia: ganho em sobrevida global de aproximadamente 5 meses em relação ao

tratamento com everolimo

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não Recomendada

Conclusão

Tecnologia: NIVOLUMABE

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Existe evidência demonstrando aumento de cerca de 5 meses na sobrevida global
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de pacientes com carcinoma de células claras renais refratários a tratamento prévio tratados

com nivolumabe quando comparado ao tratamento com everolimo (10).

Além deste benefício modesto, o esquema terapêutico pleiteado tem perfil de custo-efetividade

desfavorável - ou seja, o benefício ganho com a sua incorporação não ultrapassa o benefício

perdido pelo deslocamento de outras intervenções em saúde que não mais poderiam ser

adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponíveis

ao sistema. Agências de avaliação de tecnologias de outros países recomendaram a sua

incorporação apenas após acordo de redução de preço. No Brasil, o órgão público instituído

para assessorar o Ministério da Saúde na incorporação de novas tecnologias no SUS

(CONITEC) já realizou sua avaliação para o tratamento pleiteado, e emitiu parecer de não

incorporação. Finalmente, o impacto orçamentário da terapia pleiteada, mesmo em decisão

isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos públicos extraídos da

coletividade - recursos públicos que são escassos e que possuem destinações orçamentárias

com pouca margem de realocação, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuízos a toda a

população assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e mesmo da equipe assistente de buscar tratamento

para uma doença progressiva e impactante, e para a qual há necessidade de novas opções

terapêuticas. No entanto, frente ao modesto benefício incremental; à estimativa de perfil de

custo-efetividade desfavorável; e à recomendação de não incorporação emitida pela Comissão

Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde, entendemos que se

impõe o presente parecer desfavorável.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, LAUDOREAVAL10), a

parte autora é portadora de carcinoma renal de células claras metastático, sendo diagnosticado

após biopsiar volumosa massa abdominal renal à direita medindo cerca de 12 cm x 11 cm x 9

cm, em abril de 2023. Apresentando também lesão adjacente a esta renal de tamanho 5 cm x 4

cm x 4 cm e lesão osteolítica em 10º arco costal medindo cerca de 3 cm compatível com

metástase óssea. O paciente vem em tratamento sistêmico com sunitinibe obtido via judicial.

Inicialmente com boa resposta ao tratamento, porém, nas últimas tomografias de

acompanhamento, apresentou surgimento de nova lesão óssea em 4º arco costal à direita,

bem como aumento do tamanho da lesão renal adjacente, medindo agora 7 cm x 5.9 x 5.4 cm

(media 5 cm x 4 cm x 4 cm). Nesse contexto, pleitea o tratamento com o medicamento

nivolumabe como segunda linha paliativa.

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 incidência maior em homens. Representa

cerca de 3,8% das neoplasias diagnosticadas em adultos e, no Brasil, tem uma incidência de 7

a 10 casos por 100.000 habitantes. Os principais fatores de risco modificáveis são tabagismo,

hipertensão e obesidade. O carcinoma de células renais é detectado usualmente de maneira

incidental e seus principais sintomas são dor lombar, hematúria e massa abdominal. O tipo

histológico mais comum é o carcinoma de células claras, que representa cerca de 80% dos

casos. A sobrevida em 5 anos para doença metastática é de 12% e a sobrevida global pode

chegar a 29 meses com tratamentos mais recentes.

O tratamento da doença localizada é a cirurgia e, caso a ressecção seja completa, tem

intenção curativa. A cirurgia pode consistir de nefrectomia parcial para lesões pequenas ou

ressecção completa do rim no caso de lesões maiores. Uma avaliação de risco da doença deve

ser realizada com os dados da ressecção cirúrgica, presença de comprometimento de

linfonodos regionais e doença à distância (3).

A doença à distância deve ser tratada com terapias sistêmicas que consistem de citocinas
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(interferona alfa e interleucina-2), quimioterapia citotóxica (5-fluorouracil, capecitabina,

doxorrubicina, gemcitabina e vinblastina), antiangiogênicos (pazopanibe, sunitinibe, sorafenibe

e bevacizumabe) e inibidores da via de sinalização mTOR (everolimo e tensirolimo) (3–6).

Inexistem estudos comparativos diretos que permitam asseverar em definitivo a eficácia de

cada um dos medicamentos sistêmicos disponíveis, havendo apenas indicação de maior índice

terapêutico para antiangiogênicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferona,

a um custo elevado para os sistemas de saúde, e de quimioterapia citotóxica no câncer renal

com diferenciação sarcomatoide.

O tratamento de pacientes com metástase pode envolver uma combinação de medicamentos,

estando entre eles, recomendado pela CONITEC como primeira linha, o pazopanibe ou o

sunitibe (5–7).
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