Nota Técnica 367882

Data de conclusao: 26/06/2025 14:47:40

Paciente

Idade: 37 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Canoas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 367882

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

Diagnéstico: nivolumabe 10 mg/mL. Aplicar 480 mg, endovenoso, a cada 4 semanas, até
progressao de doenca ou toxicidade limitante

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
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Via de administracao: nivolumabe 10 mg/mL. Aplicar 480 mg, endovenoso, a cada 4
semanas, até progressao de doencga ou toxic

Posologia: nivolumabe 10 mg/mL. Aplicar 480 mg, endovenoso, a cada 4 semanas, até
progressao de doenca ou toxicidade limitante

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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: NIVOLUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: A quimioterapia
paliativa do cancer renal pode ser realizada com citocinas (interferona alfa e
interleucina-2), citotoxicos (5-fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e
vinblastina), antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) e
inibidores da via de sinalizacao mTOR (everolimo eu tensirolimo). Inexistem estudos
comparativos diretos que permitam asseverar em definitivo a eficacia de cada um dos
medicamentos disponiveis de quimioterapia paliativa, havendo apenas indicacao de
maior ‘indice terapéutico para antiangiogénicos ou inibidores mTOR frente ao uso de
placebo ou interferon, a um custo elevado para os sistemas de saude, e para
quimioterapia citotéxica no cancer renal com diferenciacao sarcomatoide (6).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: NIVOLUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -
Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

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

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: NIVOLUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

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, ha uma inibicdo da ativacdo do sistema imunolégico, com diminuicao na
proliferacdo das células de defesa do organismo (9). Portanto, uma vez bloqueada esta
ligacdo, ha uma maior resposta do sistema imune ao tumor.

O nivolumabe tem sido estudado para uso tanto em monoterapia como em associacdo com
outros farmacos. No tratamento de pacientes com carcinoma de células renais avancado,
refratarios a tratamento com antiangiogénicos, este farmaco foi avaliado no estudo CheckMate
025, em comparacao com o everolimo que, embora nao esteja disponivel no SUS, trata-se de
um medicamento referéncia para o tratamento destes casos (10). Trata-se de um ensaio clinico
randomizado de fase 3, aberto, multicéntrico, que comparou o nivolumabe ao everolimo e
incluiu 821 pacientes com razdo de alocacdo 1:1. O desfecho primario foi sobrevida global,
definida como o tempo entre a randomizacdo e a morte. Sobrevida livre de progresséao foi um
dos desfechos secundarios mais relevantes. Apés seguimento minimo de 64 meses (mediana
de 72 meses), 0s 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 razao 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 progresséo, contudo, o resultado foi limitrofe (raz&o de riscos de 0,84; IC95% de 0,72 a
0,99) (11). A descontinuacédo do tratamento por progressdo da doenca 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:
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
Nivolumabe 100 MG SOL INJ52 R$ 8.780,24 R$ 456.572,48

CT1FAVDINC X
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10 ML

Nivolumabe 40 MG SOL INJ26 R$ 3.512,11 R$ 91.314,86
CT1FAVDINCX
4 ML

Total: R$ 547.887,34

* 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 é 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 maio de 2025, e na prescricdo 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 saude britanico,
concluiu que o nivolumabe nao esteve associado ao aumento na sobrevida livre de doenca,
porém foi associado ao aumento de sobrevida global em 5,4 meses, com incerteza sobre esse
efeito no longo prazo (12). Somente apds acordo comercial sigiloso, o medicamento
apresentou razéo incremental de custo-efetividade abaixo de £ 50.000,00 por ano de vida
ajustado por qualidade (QALY) ganho, limiar favoravel a incorporacdo naquele sistema de
saude para condi¢cbes de fim de vida.

O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) do Canada
reconheceu o beneficio do uso do nivolumabe para o tratamento do cancer de rim metastatico
(13). Entretanto, a razéo incremental de custo efetividade apresentou valores sempre acima de
CA$ 100.000,00 por QALY ganho e, por conta disso, a recomendacao final foi aprovar seu uso
apenas apo0s reducao de custo.

Em parecer emitido pela CONITEC em junho de 2021, a incorporacdo de cabozantinibe e/ou
nivolumabe levaria a um incremento inferior a 1 ano de vida para cada paciente a um custo
adicional minimo de R$ 144.000,00 por paciente elegivel (8).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: ganho em sobrevida global de aproximadamente 5 meses em relacdo ao
tratamento com everolimo.

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

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia demonstrando aumento de cerca de 5 meses na sobrevida global
de pacientes com carcinoma de células claras renais refratarios a tratamento prévio tratados
com nivolumabe quando comparado ao tratamento com everolimo (10).

Além deste 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 incorporac¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento
de outras intervengcdes em saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de
avaliacéo de tecnologias de outros paises recomendaram a sua incorporacdo apenas apos
acordo de reducao de preco. No Brasil, o 6rgao publico instituido para assessorar o Ministério
da Saude na incorporacéo de novas tecnologias no SUS (CONITEC) ja realizou sua avaliagao
para o tratamento pleiteado, e emitiu parecer de nao incorporacdo. Finalmente, 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 sao
escassos e que possuem destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocacgao, e cujo
uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacao assistida pelo SUS.

Por fim, compreende-se 0 desejo do paciente e mesmo da equipe assistente de buscar
tratamento para uma doenca progressiva e impactante, e para a qual ha necessidade de novas
opcoes terapéuticas. No entanto, frente ao modesto beneficio incremental; a estimativa de
perfil de custo-efetividade desfavoravel; e a recomendacéo de nao incorporacédo emitida pela
Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Saide, entendemos
que se impode 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: Segundo laudos médicos (Evento 1, LAUDO8 e Evento 71,
LAUDO2), a parte autora, com 37 anos de idade, possui diagndstico de neoplasia renal
de células claras, em estagio clinico IV (metastatico). O diagnéstico foi confirmado por
exame anatomopatolégico (Evento 1, EXMMED11) em outubro de 2023, periodo em que
foi submetido a nefrectomia radical esquerda. Iniciou tratamento com pazopanibe em
dezembro 2023, através de antecipacao de tutela. Entretanto, exames de reavaliacao
demonstraram progressao de doenca 6ssea. Neste contexto, solicita tratamento paliativo
com nivolumabepor periodo indeterminado.

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 é
detectado usualmente de maneira incidental e seus principais sintomas sao 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 é 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
intencao curativa. A cirurgia pode consistir de nefrectomia parcial para les6es pequenas
ou resseccao completa do rim no caso de lesbes maiores. Uma avaliacao de risco da
doenca deve ser realizada com os dados da resseccao cirurgica, presenca de
comprometimento de linfonodos regionais e doenca a distéancia (3).
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A doenca a distancia deve ser tratada com terapias sistémicas que consistem de
citocinas (interferona alfa e interleucina-2), quimioterapia citotéxica (5-fluorouracil,
capecitabina, doxorrubicina, gemcitabina e vinblastina), antiangiogénicos (pazopanibe,
sunitinibe, sorafenibe e bevacizumabe) e inibidores da via de sinalizacado 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 indicacao 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 diferenciacao
sarcomatoide.

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