Nota Técnica 441540

Data de conclusao: 05/12/2025 12:01:51

Paciente

Idade: 53 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Passo Fundo/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 441540

CID: C11 - Neoplasia maligna da nasofaringe
Diagnéstico: Neoplasia maligna da nasofaringe (C11)
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: IV
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Posologia: Uso injetavel: 1- Nivolumabe 10 mg/ml: Realizar 171 mg de nivolumabe
intravenoso a cada duas semanas.

Uso continuo? -
Duracao 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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estao disponiveis pelo
SUS tratamentos com quimioterapia citotoxica e cuidados clinicos exclusivos (cuidados
paliativos).

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: O nivolumabe & um anticorpo
monoclonal, um tipo de proteina concebida para reconhecer e ligar-se a uma estrutura
especifica chamada antigeno que se encontra em determinadas células do organismo. O
nivolumabe bloqueia a ligacdo entre a proteina PD-L1 (programmed cell death 1) e seus
ligantes, ativando linfécitos T citotoxicos e melhorando a imunidade antitumoral. Por esse
motivo, juntamente com o farmaco pembrolizumabe, € denominado como um medicamento
imunomodulador do grupo anti-PD-1(12).

A atividade antitumoral do nivolumabe foi avaliada em um estudo multicéntrico, de fase 2, que
incluiu 45 pacientes com carcinoma nasofaringeo recorrente ou metastatico, previamente
tratados com pelo menos uma linha de quimioterapia a base de platina para doenca recidivada,
com funcdo orgénica adequada. O desfecho primario deste estudo foi a taxa de resposta
objetiva e os desfechos secundarios incluiram sobrevida e toxicidade. A taxa de resposta
objetiva foi de 20,5% (IC 95%, 9,8 a 35,3). A sobrevida livre de progressao (SLP) mediana foi
de 2,8 meses (IC 95%, 1,8 a 7,4 meses) e a taxa de SLP em 1 ano foi de 19,3% (IC 95%,
10,1% a 37,2%). Com relacdo a toxicidade, 22,2% dos pacientes apresentaram eventos
adversos de grau 3 ou superior, dentre eles colite, diarreia, fadiga, aumento dos niveis de
aspartato aminotransferase ou alanina aminotransferase, neutropenia, hiponatremia e
linfopenia (13).

Estudo aberto, multicéntrico, de fase I/ll avaliou 24 pacientes com carcinoma nasofaringeo
recorrente/metastatico tratados com nivolumabe em monoterapia ou em terapia combinada
(CheckMate 358). Dos 24 pacientes tratados, a mediana de idade foi de 51 anos, 88% eram do
sexo masculino e 88% apresentavam tumores EBV+. Com um acompanhamento mediano de
26 semanas (variacéo: 4—40), a taxa de resposta objetiva foi de 20,8% e pareceu ser maior em
pacientes sem terapia prévia para doenca recorrente ou metastatica. A taxa de controle da
doenca foi de 45,8%. Respostas foram observadas independentemente do status de PD-L1 ou
infeccao por EBV. A mediana de SLP foi de 2,4 meses (IC 95%: 1,5, ndo atingido); a mediana
de sobrevida global (SG) nao foi atingida (14).

Em 2016 foi publicado o estudo CheckMate 141, um ensaio clinico de fase 3, randomizado,
multicéntrico, que comparou a eficacia e seguranca do uso de nivolumabe em pacientes com
CECP recidivado ou refratario a quimioterapia com base em platina (15). Foram randomizados
361 individuos para receber nivolumabe (240 pacientes) ou quimioterapia convencional com
metotrexato, docetaxel, cetuximabe (121 pacientes). Sendo um estudo aberto, os
investigadores e os participantes tinham conhecimento da atribui¢cdo do tratamento. O desfecho
primario do estudo foi a sobrevida global (SG) dos pacientes a partir do momento de
randomizacdo. A mediana de sobrevida no grupo do nivolumabe foi de 7,5 (IC95% 5.5-9.1)
meses comparado a 5,1 (IC95% 4.0-6.0) meses no grupo controle. O grupo da imunoterapia
apresentou uma OS de 36% (IC95% 28.5-43.4) em 12 meses , em compara¢do com 16,6%
(1C95% 8.6-26.8) do grupo controle, com diferenca estatistica (p=0.01). Nao houve diferenca de
sobrevida livre de progressao entre os grupos. Em relagdo a seguranca, o grupo de nivolumabe
apresentou significativamente menos eventos adversos graves (graus 3 ou 4) em comparagao
com o grupo de terapia convencional (13,1% e 35,1%, respectivamente). Os eventos adversos
mais comuns foram fadiga, nduseas, inapeténcia e prurido, enquanto os eventos adversos
graves incluiram pneumonite, mucosite e linfopenia.
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ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

NIVOLUMABE 40 MG SOL INJ52 R$ 3.512,11 R$ 182.629,72
CT1FAVDINCX
4 ML

NIVOLUMABE 100 MG SOL INJ26 R$ 8.780,24 R$ 228.286,24
CT1FAVDINCX
10 ML

Total R$ 410.915,96

* 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 € 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. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em
novembro de 2025 e com os dados de prescri¢ao juntados ao processo, foi elaborada a tabela
acima estimando o custo de um ano de tratamento.

N&ao encontramos estudos de custo-efetividade avaliando o tratamento do carcinoma de
nasofaringe recorrente ou metastatico com nivolumabe tanto para o cenario nacional quanto
para o cenario internacional. Apresentamos abaixo as avaliagdes econbémicas desse tratamento
para carcinoma escamoso (epidermoide) de cabeca e pescoco.

No Brasil, o uso de nivolumabe para o tratamento de CECP recidivado ou metastatico foi
avaliado pela CONITEC em relatério publicado em agosto de 2024 (11). A andlise de custo-
efetividade para 5 anos comparou a intervengcdo com nivolumabe a quimioterapia padréo. O
ganho de efetividade foi de 0,24 anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) incrementais,
porém a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de R$ 372.315,00, valor muito acima
do limiar de R$ 120.000 por QALY proposto pelo Ministério da Saude. A intervengédo nao foi
considerada custo-efetiva e a entidade deliberou pela ndo incorporacéo do nivolumabe para o
tratamento desta doenca.

Relatério técnico do Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National
Institute for Health and Care Excellence ou NICE), do Reino Unido, avaliou o tratamento com
nivolumabe para o tratamento do cancer de cabeca e pescoc¢o (16). O comité foi favoravel ao
uso do nivolumabe em monoterapia em pacientes com progressdo de doenca dentro de 6
meses do tratamento prévio com quimioterapia condicionando sua incorporagao ao sistema de
saude a acordo comercial para reducdo do preco de compra. O estudo de custo-efetividade
indica um RCEI de $ 294.400,00 por QALY, ndo sendo considerado uma tecnologia custo-
efetiva (17).

Em conjunto, estudo de custo-efetividade realizado no Canada estimou um RCEI de
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$144.744,00 por QALY ganho para o tratamento do cancer de cabeca e pescogo com
nivolumabe em monoterapia (18). A Canada's Drug Agency realizou parecer sobre o uso de
nivolumabe em pacientes com CECP refratarios a platina em 2017 (19). O comité apresentou
um parecer favoravel a incorporacdo da medicacé&o no sistema de saude canadende contanto
que realizada negociacao do prec¢o de compra para melhora no perfil de custo-efetividade.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Indeterminado ja que nao existem
estudos de fase lll. No entanto, espera-se com esse tratamento mediana de SLP foi de 2,4-2,8
meses e taxa de controle da doenca foi de 45,8%.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Ndo Recomendada

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente, cabe contar que a avaliacdo de manutencéo de tratamento ja em uso
configura uma deciséo particularmente complexa. Apesar de avaliarmos o caso individual,
entendemos que a concluséo da avaliacdo técnica deve alicercar-se fundamentalmente na
avaliacdo de beneficios a partir da literatura médica para pacientes de mesmo cenario clinico
candidatos ao tratamento, tanto para questbes de efetividade, custo-efetividade, e impacto
orcamentario. Nao existem estudos de fase lll avaliando o tratamento do carcinoma de
nasofaringe recorrente ou metastatico com nivolumabe. Existe, no entanto, estudos de fase | e
Il que associaram tal tratamento a sobrevidas livre de progressao que variaram de 2,4 a 2,8
meses e taxa de controle da doenca foi de 45,8%. Trata-se, portanto, de tratamento paliativo
sem intencdes de cura. Em casos assim, € imprescindivel a discussédo do tamanho do beneficio
frente aos custos do tratamento.

Além desse beneficio modesto, o tratamento pleiteado apresenta um provavelmente um perfil
de custo-efetividade desfavoravel, ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacdo nao
ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencbes em saude que
poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos
recursos disponiveis ao sistema. No Brasil, o 6rgao publico instituido para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacéo de novas tecnologias no SUS (CONITEC) nao realizou
avaliacao do tratamento pleiteado para a condi¢cao em tela. Finalmente, o impacto orgcamentario
da terapia pleiteada, mesmo em decisdo 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.
Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave como a da situacao clinica que se apresenta. No entanto, frente ao alto impacto
orcamentario mesmo em decisdo isolada, entendemos que se impde o presente parecer
desfavoravel.

Sobre eventual efeito da interrupgcéo do tratamento ja instituido restam incertezas clinicas. Nao
ha evidéncias sobre tais efeitos. Tampouco identificamos necessidade de suspenséo gradual.
O principal risco com a suspensao do tratamento € o de progressao da doencga, risco este que
também pode ocorrer na vigéncia do tratamento, ndo sendo possivel garantir, para o0 caso
especifico e conforme os principios da medicina baseada em evidéncias, que qualquer melhora
clinica observada seja inequivocamente causada pelo tratamento.
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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 Informacodes: A parte autora apresenta documentos médicos (Evento 1, LAUDOS,
Pagina 1 e Evento 18, EMAIL1, Pagina 1) informando possuir Cancer de Nasofaringe (CID10:
C11), localmente avancado, diagnosticado em novembro de 2021. Apresenta padrdo
basaloide, com testagem para p16 e virus Epstein Baar negativos. Realizou 4 ciclos de
quimioterapia de indugao com docetaxel, cisplatina e fluorouracil de 08/02/2022 a 19/04/2022,
seguido de 4 ciclos de cisplatina e 25 fragdes de radioterapia, além do uso da capecitabina
como adjuvante em agosto de 2022. Em junho de 2023 houve progressao da doencga e foi
reintroduzida quimioterapia sistémica com cisplatina e gencitabina. Relata progresséo local da
doenca em dezembro de 2023, momento em que foi submetida a cirurgia e mantido tratamento
com capecitabina. Nova progresséao local da doenga oncoldgica observada em marco de 2025
levou ao inicio do esquema de quimioterapia, com cisplatina e gencitabina. Em julho de 2025
foi reexposta a capecitabina, exibindo progressado da doenca. Houve perda visual ha 01 ano,
por invasao local do tumor, evoluindo com perda auditiva. Nesse contexto, pleiteia tratamento
paliativo com nivolumabe. Cabe ressaltar que a parte autora teve sua tutela antecipada em
novembro de 2025 (Evento 20 - DESPADEC1).

O carcinoma da nasofaringe se enquadra no grupo de carcinomas epidermoéides de cabeca e
pescoco (CECP), um conjunto de neoplasias malignas de diferentes localizacbes nesta area do
corpo e se configura como uma das principais causas de morbidade e mortalidade por
neoplasia maligna no Brasil, pois a maioria dos casos é diagnosticada em fases tardias (1,2). O
tabagismo é o mais importante fator de risco para esse grupo de doencgas, com risco atribuivel
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de 50% em estudos prospectivos longitudinais (3). Depois do tabagismo, o consumo de
bebidas alcodlicas é o comportamento mais associado ao risco para CECP, quer em termos de
quantidade quer em termos de duracdo. Importa notar que a magnitude do risco devido a
interacdo entre o consumo de alcool e o tabagismo sugere efeito supra-aditivo, sendo os riscos
maiores observados entre individuos com alto consumo simultaneo de alcool e de tabaco (4.5).
Informacbes de Registros de Cancer de Base Populacional e de Registros Hospitalares de
Cancer dao conta que o CECP no Brasil € mais comum entre homens, com idade entre 40 e 69
anos, tabagistas ou etilistas. No periodo de 2000 a 2008, os sitios de doenga mais comuns
foram a cavidade oral (46,9%), laringe (23,3%) e orofaringe (18,5%), com doenca
diagnosticada predominantemente em estagios avancados (6).

Trata-se de uma doenga com prognoéstico reservado, cuja sobrevida em cinco anos € estimada
em 39% e 27% quando em estagios localmente avancado e metastatico, respectivamente. Por
definicdo, os pacientes com doenca nos estagios avancados tém tumores maiores que 4 cm na
maior dimensao, invasao de estruturas adjacentes e/ou evidéncia de envolvimento de
linfonodos (7-9).

O tratamento do CECP é, preferencialmente, a resseccéo cirurgica. Conforme as Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude, trata-se de uma doenca pouco sensivel a terapia
antineoplasica sistémica, o que limita a utilidade da quimioterapia paliativa na doenca
recidivada, com esquema terapéutico adequado a condicdo clinica, capacidade funcional e
preferéncia do doente, podendo ser utilizada monoterapia (metotrexato, derivado de platina ou
taxano) ou poliquimioterapia baseada em platina (8). A quimioterapia paliativa empregando dois
ou mais medicamentos deve ser reservada aos pacientes sem limitagdo clinica para receber
esquemas com derivados da platina com capacidade funcional preservada (ECOG 0 ou 1).
Divulgada em 2021, diretriz internacional recomenda a casos de cancer de cabecga e pescoco,
recidivante a quimioterapia paliativa de primeira e segunda linhas, cuidados de suporte
exclusivo (10).

Pagina 8 de 8


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=cuLoAU
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=YmfnFg
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=0S8jvc
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=5LrVIc
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=V0OYz7
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=aizQUd
http://www.tcpdf.org

