Nota Técnica 22059

Data de conclusao: 24/11/2020 10:20:47

Paciente

Idade: 76 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Jaguarao/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 22059

CID: C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
Diagnéstico: Neoplasia maligna do rim
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: ENDOVENOSA
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Posologia: Nivolumabe 10mg/ml. Aplicar 240mg endovenoso a cada 14 (catorze) dias.
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

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: H4 possibilidade de
cuidados paliativos exclusivos. Ademais, segundo as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do
Carcinoma de Células Renais do Ministério da Saude (Portaria no 1.440, de 16 de dezembro
de 2014), recomenda-se para casos com doenca metastatica a nefrectomia radical, se
condi¢des clinicas. Do contrario, propde-se quimioterapia paliativa com a ressalva de que
“inexistem estudos comparativos diretos que permitam asseverar em definitivo a eficacia de
cada um dos medicamentos disponiveis de quimioterapia paliativa, havendo apenas indicagao
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 para quimioterapia
citotdéxica no cancer renal com diferenciacéo sarcomatoide."

Cabe a ressalva de que, tendo em vista que a maioria dos medicamentos oncolégicos nao
estdo previstos nos Componentes da Assisténcia Farmacéutica e ndo sao fornecidos
diretamente pelo SUS, sua dispensacéo é feita pela rede credenciada habilitada em oncologia,
que é ressarcida através da inclusdao desses farmacos no procedimento de quimioterapia,
registrado no sistema APAC-SIA (Autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade do
Sistema de Informagcdo Ambulatorial). Dessa forma, cada prestador do SUS é responsavel pela
aquisicao, padronizagéo e prescricao dos medicamentos oncologicos.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Nivolumabe

Laboratério: BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA

Marca Comercial: Opdivo®

Apresentacao: Nivolumabe 100 MG SOL INJ CT 1 FAVD INC X 10 ML / 40 MG SOL INJ CT 1
FA VD INC X 4 ML
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Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 9.710,70

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Nivolumabe

Dose Diaria Recomendada: 240mg/dia
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Nivolumabe

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: 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, ha uma
inibicdo da ativacdo do sistema imunoldgico, expressa pela diminuicdo na proliferacdo das
células de defesa do organismo. Portanto, uma vez bloqueada esta ligagcdo, h4& uma maior
resposta do sistema imune ao tumor.

A eficacia e seguranca do nivolumabe em pacientes com carcinoma de células renais
avancado refratario a tratamento com antiangiogénicos foram avaliadas no estudo CheckMate
025 (6). Trata-se de um ensaio clinico randomizado de fase 3, aberto, multicéntrico, que incluiu
821 pacientes com razéo de alocagao 1:1. O desfecho primario foi sobrevida global, definida
como o tempo entre a randomizacao e a morte. Sobrevida livre de progressao foi um dos
desfechos secundéarios mais relevantes. A analise de eficicia foi por intencdo de tratar. O
comité de seguranca do estudo, frente aos resultados de uma analise interina, recomendou a
sua interrupcao prematura, tendo em vista o resultado positivo encontrado para o desfecho
primario. O tempo minimo de seguimento foi de 14 meses. A descontinuagéo do tratamento por
progressao 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
(alternativa quimioterapica). A sobrevida global foi de 25 meses (IC 95% minimo de 21,8 e
maximo nao estimavel) no grupo nivolumabe e 19,6 meses (intervalo de confianca de 95%:
17,6 - 23,1) no grupo everolimo. O desfecho morte ocorreu em 183 de 410 pacientes (45%) do
grupo nivolumabe e em 215 de 411 pacientes (52%) do grupo everolimo, produzindo uma
razdo de risco de 0,73 (intervalo de confianca de 98,5%: 0,57-0,93; P=0,002). O numero de
pacientes que precisaram ser tratados para evitar uma morte (NNT), em cerca de 30 meses de
seguimento, foi de aproximadamente 15. A sobrevida livre de progresséo foi de 4,6 meses no
grupo nivolumabe (intervalo de confianca de 95%: 3,7 - 5,4) e de 4,4 meses no grupo everolimo
(intervalo de confianca de 95%: 3,7- 5,5). Ocorreu menos efeitos adversos significativos no
grupo que recebeu nivolumabe.
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https://www.zotero.org/google-docs/?KSgXD8

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

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

Conclusao

Tecnologia: Nivolumabe
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodolégica demonstrando que nivolumabe
aumenta em 5,4 meses a sobrevida global em pacientes com carcinoma de células claras
renais refratarios a tratamento prévio com antiangiogénicos, como o caso em tela, quando
comparado com everolimo.

Entretanto, o medicamento apresenta um custo excessivo e seu impacto orcamentario, mesmo
em uma deciséo isolada, é elevado. Apesar de nédo termos encontrado estudos econémicos
para a realidade brasileira, se considerarmos os estudos previamente descritos para realidades
de diferentes paises, podemos observar que os valores da razdo incremental de custo-
efetividade estdo sempre muito além limite maximo desejado de trés vezes o nosso PIB per
capita que, em 2019, foi de US$ 8.752,40 (11—13). Ainda, as agéncias de paises de alta renda,
como o Canadéa e o Reino Unido, chegaram a razdes incrementais de custo-efetividade muito
elevadas, fazendo com que recomendassem seu uso apenas mediante acordo de reducéo de
preco. E razoavel ponderar que, em um pdis de média renda, como o Brasil, esse tratamento
também nao seja custo-efetivo com os valores atualmente praticados.

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: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: O caso em tela foi diagnosticado, em fevereiro de 2020, com cancer
renal jA em estagio avangado, com metastases subcutaneas e linfonodais. Em abril de 2020,
iniciou quimioterapia com uso de pazopanibe, interrompida em funcdo de progressdao da
doenca em junho de 2020. Conforme consta em laudo médico, preferiu-se pazopanibe porque
0s medicamentos disporiiveis no SUS, o interferon e a quimioterapia citotoxica, teriam eficacia
inferior. Atualmente, apresenta dor importante e nddulos cutaneos.

O carcinoma de células renais € o tipo mais comum de neoplasia de rim. Afeta usualmente
pessoas entre os 60 e 70 anos, com maior frequéncia nos 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, hipertenséo e
obesidade. E usualmente detectado de maneira incidental e os principais sintomas séo 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 € de 12% e a sobrevida global pode chegar a 29 meses com tratamentos mais
recentes (1-3).

A quimioterapia paliativa do cancer renal pode ser realizada com citocinas (interferona alfa e
interleucina-2), citotoxicos (5-fluorouracilo, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e
vinblastina), antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) e inibidores
da via de sinalizacdo mTOR (everolimo e tensirolimo). Inexistem estudos comparativos diretos
gue permitam asseverar em definitivo a eficacia de cada um dos medicamentos disponiveis de
quimioterapia paliativa, havendo apenas indicacdo 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 para quimioterapia citotdbxica no cancer renal com
diferenciagcdo sarcomatoide (2,4,5).
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