Nota Técnica 350677

Data de conclusao: 20/05/2025 17:41:10

Paciente

Idade: 76 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Estancia Velha/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Federal da 12 VF de Novo Hamburgo

Tecnologia 350677

CID: C67.9 - Neoplasia maligna da bexiga, sem outra especificacoes
Diagnéstico: C67.9 neoplasia maligna da bexiga, sem outras especificacbes
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: nivolumabe, administrar 240mg, via endovenosa, a cada 14 dias por 24
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ciclos

Posologia: nivolumabe, administrar 240mg, via endovenosa, a cada 14 dias por 24 ciclos
Uso continuo? -

Duracéao 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: quimioterapia
adjuvante, tratamento de suporte (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: Efetividade, eficacia e seguranca:
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 bloqueia sua interagdo com PD-L1 e PD-L2. Quando PD-1
e PD-L1 ou PD-L2 se ligam, hd uma inibicdo da ativacdo do sistema imunologico, expressa
pela diminuicdo na proliferacdo das células de defesa do organismo. Portanto, uma vez
blogueada esta ligacao, ha uma maior resposta do sistema imune ao tumor (3).

Um ensaio de fase 3, chamado CheckMate 274, multicéntrico, duplo-cego, randomizado e
controlado, avaliou o uso de nivolumabe no cancer urotelial (4). O estudo randomizou 700
pacientes com carcinoma urotelial musculo-invasivo que foram submetidos a cirurgia radical
para receber, na propor¢éo de 1:1, nivolumabe (240 mg por via intravenosa) ou placebo a cada
2 semanas por até 1 ano. Pacientes com uso de quimioterapia neoadjuvante a base de
cisplatina também entraram no estudo. Os desfechos primarios avaliados foram a sobrevida
livre de doenca entre todos os pacientes (populacdo com intencéo de tratar) e entre pacientes
com nivel de expresséo do ligante de morte programada 1 do tumor (PD-L1) de 1% ou mais. A
sobrevida livre de recorréncia fora do trato urotelial foi um desfecho secundéario analisado. A
mediana de acompanhamento foi de 20,9 meses (variacado de 0,1 a 48,3) entre os pacientes
que receberam nivolumabe e 19,5 meses (variagao de 0 a 50,0) entre aqueles que receberam
placebo (acompanhamento minimo de 5,9 meses). A sobrevida livre de doenga mediana foi de
20,8 meses (intervalo de confianga [IC] de 95% de 16,5 a 27,6) no grupo de nivolumabe e 10,8
meses (IC de 95% de 8,3 a 13,9) no grupo placebo na populagdo com intencéao de tratar. A
porcentagem de pacientes que estavam vivos e livres de doenca aos 6 meses foi de 74,9%
com nivolumabe e 60,3% com placebo na populagédo com intencao de tratar (taxa de risco para
recorréncia da doenca ou morte de 0,70; IC 98,22% de 0,55 a 0,90; P<0,001). Entre os
pacientes com um nivel de expressao de PD-L1 de 1% ou mais, a porcentagem que estava
viva e livre de doenca aos 6 meses foi de 74,5% com nivolumabe e 55,7% com placebo (taxa
de risco de 0,55; IC 98,72% de 0,35 a 0,85;P<0,001).

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Total
NIVOLUMABE 40 MG SOL INJ24 R$ 3510.93 R$ 84.262,32
CT1FAVDINC X
4 ML
100 MG SOL INJ48 R$ 8.777,29 R$ 421.309,92
CT1FAVDINC X
10 ML
Total R$ 505.572,24

* 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
aplicacéo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
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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.

Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em outubro de 2024 e com os
dados de prescri¢ao juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo total
de tratamento.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADHT), agéncia do Canada,
avaliou o uso de nivolumabe no tratamento adjuvante do cancer urotelial. O tratamento foi
associado a uma relagéo custo-efetividade incremental (RCEI) de US$ 112.826,00 por QALY
em comparacao com o tratamento de observacéo. Avaliaram ainda que seria necessaria uma
reducdo de preco de pelo menos 56% para que o nivolumabe fosse custo-efetivo para um
limiar de US$ 50.000 por QALY (5).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do governo britanico, considerou
que a analise de custo-efetividade sO era relevante para situacbes em que a quimioterapia a
base de platina era inadequada. Também consideraram que, apesar das incertezas, as
estimativas de custo-efetividade para o nivolumabe nesse contexto provavelmente estariam
dentro do intervalo que o NICE considerava uma utilizagdo custo-efetiva dos recursos, desde
que seja num contexto em que a quimioterapia adjuvante a base de platina nao seja
apropriada. As RCEI para o nivolumabe da analise variaram entre £11.259 e £13.758 por
QALY ganho. No entanto, ressalta-se que foi realizado acordo comercial sigiloso com a
fabricante (6).

N&o foram encontradas avaliagdes de custo-efetividade para o contexto nacional

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: aumento de 10 meses na sobrevida livre da doenca em relagcéo ao tratamento com
placebo.

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

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existem evidéncias de que o tratamento adjuvante do carcinoma urotelial com
nivolumabe esta associado a um aumento da sobrevida livre de doencga, principalmente em
pacientes com PDL-1 = 1%. Porém, ainda ndo existem dados do beneficio desse medicamento
em desfechos de sobrevida global.

Além da incerteza sobre sobrevida geral, o tratamento pleiteado tem perfil de custo-efetividade
desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacéo ndo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervengcées em salde que ndao mais poderiam ser
adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis
ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises recomendaram a
incorporacdo do tratamento em seus sistemas apenas apds acordo de reducdo de preco e
quando a quimioterapia com platina ndo fosse adequada. O impacto orcamentario da terapia
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pleiteada, mesmo em decisédo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de
recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sao escassos € que
possuem destinacbes orgcamentarias com pouca margem de realocagdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.

E digno de nota que a avaliagéo de tratamento ja em uso por antecipacdo de tutela configura
uma deciséo particularmente complexa. Entendemos que a concluséo da avaliagao técnica
deve alicercar-se na avaliacdo de beneficios a partir da literatura médica e deve considerar o
momento da solicitagdo inicial do pleito, visando manter equidade e isonomia no sistema.
Também compreende-se 0 desejo da paciente e da equipe assistente de buscar tratamento
para uma doencga grave e impactante na expectativa de vida. No entanto, frente a incerteza do
beneficio incremental; a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto
orcamentario mesmo em decisédo isolada; e a auséncia de avaliacéo pela Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde, entendemos que se impde o
presente parecer desfavoravel.

Quanto a interrup¢ao do tratamento neste momento, o maior risco € de progressao da doenca,
0 que pode ocorrer mesmo na sua continuidade. Ressalta-se que eventual beneficio auferido
por antecipacao de tutela ndo anula o parecer desfavoravel, ja que sdo observadas a qualidade
da evidéncia, a relevancia clinica dos beneficios e a custo-efetividade.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Rouprét M, Seisen T, Birtle AJ, Capoun O, Compérat EM,
Dominguez-Escrig JL, et al. European Association of Urology Guidelines on Upper Urinary Tract
Urothelial Carcinoma: 2023 Update. Eur Urol. julho de 2023;84(1):49—-64.

2. INCA. Instituto Nacional de Cancer - INCA. [citado 19 de janeiro de 2024]. Cancer de bexiga.
Disponivel em: https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/tipos/bexiga

3. DynaMed. Nivolumab [Internet]. [citado 19 de janeiro de 2024]. Disponivel em:
https://www.dynamed.com/drug-monograph/nivolumab

4. Bajorin DF, Witjes JA, Gschwend JE, Schenker M, Valderrama BP, Tomita Y, et al. Adjuvant
Nivolumab versus Placebo in Muscle-Invasive Urothelial Carcinoma. N Engl J Med. 3 de junho
de 2021;384(22):2102—-14.

5. CADTH. Nivolumab [Internet]. [citado 23 de janeiro de 2024]. Disponivel em:
https://www.cadth.ca/nivolumab-1

6. NICE. Nivolumab for adjuvant treatment of invasive urothelial cancer at high risk of
recurrence [Internet]. NICE; 2022 [citado 23 de janeiro de 2024]. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta817

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgées: Conforme consta em atestado médico emitido em marco de 2024
(Evento 1, ATESTMEDA4), a parte autora foi diagnosticada com neoplasia maligna da bexiga,
em maio de 2023. Foi submetido a quimioterapia neoadjuvante com gemcitabina + cisplatina
por 4 ciclos (junho a setembro de 2023). Apds a quimioterapia, foi submetido a cistectomia em
dezembro de 2023, apresentando doenca residual na peca além de positividade em 3
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linfonodos regionais. Pleiteia neste contexto tratamento adjuvante com nivolumabe, o qual vem
fazendo uso por antecipacao de tutela (Evento 53, PET1).

Os carcinomas uroteliais (UCs) sao o sexto tumor mais comum nos paises desenvolvidos. Eles
podem estar localizados no trato urinério inferior (bexiga e uretra) e/ou superior (cavidades
pielocalicinais e ureter). Os cénceres de bexiga (CB) representam 90-95% dos UCs, enquanto
as UCs do trato superior sdo incomuns e representam apenas 5-10% das UCs com uma
incidéncia anual estimada em paises ocidentais de quase dois casos por 100 mil habitantes (1).
Dentre os fatores de risco mais importantes encontra-se o tabagismo em primeiro lugar. A
exposicao ocupacional aparece em segundo lugar e é responsavel por cerca de 10% dos
casos, sendo caracterizada por exposicdo a compostos quimicos como aminas aromaticas e
hidrocarbonetos policiclicos presentes em industrias de corantes, tinturas e derivados de
petrOleo. Histéria prévia de irradiacdo pélvica e uso prévio de ciclofosfamida como agente
quimioterapico também sao fatores de risco (2).

O diagnostico desse tipo de cancer pode ser incidental ou relacionado aos sintomas. O sintoma
mais comum € a hematuria (70-80%). Pode estar presente também dor no flanco, devido a
obstrucdo de coagulo ou tecido tumoral ou, menos frequentemente, crescimento local, que
ocorre em aproximadamente 20-32% dos casos. Os sintomas sistémicos denotam pior
prognostico, incluindo anorexia, perda de peso, mal-estar, fadiga, febre, suores noturnos ou
tosse e podem estar relacionados ao desenvolvimento de metastases (1).

O diagnostico é realizado a partir da cistoscopia, que pode ser feita com aparelho flexivel em
regime ambulatorial, com coleta de material para anélise anatomopatolégica. Exames de
imagem séao realizados com o intuito de estabelecer o estadiamento da doenca, porém podem
ter efeito diagndstico em pacientes sem queixas urolégicas e que facam esses exames por
investigacao de outras condicdes (2). O tratamento depende do estadiamento e pode envolver
terapéuticas como cistectomia radical, que é a retirada cirurgica da bexiga, ou outras técnicas
que visam preservar a bexiga, também sao utilizadas quimioterapia neoadjuvante,
quimioterapia adjuvante, e medidas de suporte (2)
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