Nota Técnica 24487

Data de conclusao: 30/12/2020 11:30:38

Paciente

Idade: 49 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Cachoeira do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 24487

CID: C81.1 - Doenca de Hodgkin, esclerose nodular
Diagnéstico: Doenca de Hodgkin, esclerose nodular.

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnéstico ja realizado(s): PET-CT oncoldgico (28/09/2020)
com laudo comparativos a exame prévio (02/03/2020) evidenciou presenca de
linfonodomegalias hipermetabdlicas e de atividade metabdlica persistente em linfonodos,
sinalizando progresséo da doenca. Ademais, exames laboratoriais e de imagem, bem como
laudos médicos, anteriores a progressao da doenca foram anexados ao processo.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido
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Nome comercial: -
Principio Ativo: NIVOLUMABE
Via de administracao: ENDOVENOSA/INTRAVENOSA

Posologia: Nivolumabe fazer a dose de 240mg (2 frascos de 100mg e 1 frasco de 40mg) a
cada 2 semanas por 6 ciclos.

Uso continuo? Sim
Duracéao do tratamento: 06 més(es)
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: Embora o SUS tenha
disponiveis diversos farmacos quimioterapicos que podem ser utilizados na condi¢ao clinica do
paciente, radioterapia e também o transplante de medula 6ssea, frente ao quadro de nao
resposta a quatro esquemas de quimioterapia, a paciente esgotou as possibilidades de
tratamento disponiveis e tem como alternativa restante o tratamento paliativo.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: NIVOLUMABE
Laboratério: BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA
Marca Comercial: OPDIVO

Apresentacao: NIVOLUMABE 40 MG SOL INJ CT 1 FAVD INC X4 ML /100 MG SOL INJ CT
1 FAVD INC X 10 ML

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 9.710,68

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: NIVOLUMABE

Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*
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
blogueia sua interacdo com PD-L1 e PD-L2. Quando PD-1 e PD-L1 ou PD-L2 se ligam, hd uma
inibicdo da ativacdo do sistema imunolégico, expressa pela diminuicdo na proliferacédo das
células de defesa do organismo. Portanto, uma vez bloqueada esta ligagcdo, h4 uma maior
resposta do sistema imune ao tumor.

A primeira revisdo sistematica e meta-andlise acerca da eficacia do nivolumabe utilizado no
tratamento de LH, independentemente do estagio da doenca, foi publicada em 2018 (8). Seis
estudos foram incluidos na meta-analise: todos estudos de seguimento prospectivo ou
retrospectivo com numero amostral reduzido (17 a 243 participantes). O risco de viés foi, em
geral, incerto. A posologia utilizada mais frequentemente foi de nivolumabe 3 mg/Kg a cada
duas semanas até remissdo completa, toxicidade inaceitavel ou progressdo da doenga. Os
desfechos principais avaliados foram taxa de resposta ao tratamento (68%,
1C95%=64,1%-72,1%; P=0,123); remissao parcial (52%, 1C95%=46,5%-57,6%; P=0,212); e
remissao completa (16,8%; 1C95%=11,1-26,4%).

Ainda em 2018, o grupo Cochrane publicou revisao sistematica e meta-analise sobre o uso de
nivolumabe no tratamento de LH refratario (9). Foram encontrados trés estudos sem grupo
controle com numero amostral de 243 participantes, bem como 14 estudos em andamento
(dentre eles, dois randomizados). Todos com importante risco de viés. E digno de nota que tais
estudos incluiram predominantemente participantes com excelente reserva funcional (ECOG
0-1) (10,11). Os trés ensaios incluidos (n=283) avaliaram a taxa de resposta completa e a
sobrevida livre de progresséo (com evidéncia de certeza muito baixa). A taxa de resposta
completa variou entre 12 e 29% e a mediana de sobrevida livre de progressao, entre 12 e 18
meses. Apenas dois dos trés estudos incluidos investigaram sobrevida global (n=260); contudo,
0 seguimento deu-se por curto periodo de tempo de forma que, ap6s seis meses, a sobrevida
global encontrada foi de 100%. Também foi incerta o impacto do nivolumabe em qualidade de
vida. Com relacéo a toxicidade, um dos estudos (n=243), depois de seguimento de 18 meses,
descreveu que os principais eventos adversos moderados a graves associados ao nivolumabe
foram fadiga (23%), diarreia (15%), reacOes a perfuséo (14%) e erupcdes cutaneas (12%).
Publicada em 2019, meta-analise analisou a eficacia de inibidores de PD-1 (entre eles, o
nivolumabe) no tratamento de LH refratario (12). Foram encontrados nove ensaios clinicos
prospectivos, somando 731 pacientes. As taxas de resposta completa e de resposta parcial
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foram 0,24 (1C95%=0,18-0,34) e 0,48 (IC95%=0,41-0,55) respectivamente. As taxas de
sobrevida livre de progressdao em 6 meses e de sobrevida global em 1 ano foram de 0,76
(1C95%=0,72-0,79) e 0,93 (IC95%=0,90-0,96) respectivamente. O risco combinado de eventos
adversos (AEs) em geral e de eventos adversos moderados a graves foram respectivamente
0,86 (1C95%=0,66-0,98) e 0,21 (IC95%=0,17-0,24). Constatou-se que nédo ha evidéncia o
bastante para embasar conduta médica. Ensaios clinicos randomizados bem desenhados ou,
pelo menos, estudos ndo randomizados com comparador devem ser conduzidos para confirmar
eficacia do nivolumabe no tratamento de LH refratario.

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

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, ndo ha estudo comparando diretamente a eficacia de nivolumabe com
quimioterapia padrdo, ou mesmo com cuidados paliativos exclusivos (12,13). Ou seja, néo se
pode afirmar superioridade do tratamento com nivolumabe para o LH refratario a, por exemplo,
cuidados paliativos exclusivos. Em acréscimo, diferentemente dos participantes incluidos nos
estudos citados, a parte autora possui reduzida reserva funcional (ECOG 2-3), ndo apresentou
resposta a tratamentos prévios e, por isso, nao foi submetida ao TCTH. Fatores que sugerem
maior vulnerabilidade a toxicidade do tratamento. Por fim, na auséncia de descontos acordados
com a empresa, o farmaco possui um custo excessivo e seu impacto orgcamentario, mesmo em
uma decisdo isolada, é elevado.

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 Informacoes: Conforme consta em laudo médico, a parte autora possui diagnéstico de
linfoma de Hodgkin classico, subtipo esclerose nodular, realizado em janeiro de 2018.
Apresenta os seguintes marcadores positivos no exame de imunohistoquimica: CD30, CD15,
PAX-5, Ki67. Desde entdo recebeu tratamento com quatro protocolos de quimioterapia: 1-
ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina e dacarbazina), 2- ICE (ifosfamida, etoposide,
carboplatina), 3- GDP (gemcitabina, dexametasona, cisplatina) e 4- brentuximabe (pleiteado em
processo prévio). Apresentou progressdao da doenca durante todos os tratamentos
quimioterapicos realizados. Em fun¢do da auséncia de resposta aos tratamentos, ainda né&o foi
realizado transplante de medula 6ssea; ha, contudo, plano de transplante caso haja resposta
ao tratamento quimioterapico. Nesse contexto, pleiteia-se nivolumabe.

O Linfoma de Hodgkin (LH) € um cancer raro do sistema linfatico. Segundo o Instituto Nacional
do Cancer (INCA), para o Brasil, estimam-se 1.480 casos novos de linfoma de Hodgkin em
homens e 1.050 em mulheres para cada ano do biénio 2018-2019 (1). O LH origina-se por
acumulacgao de linfécitos malignos nos ganglios linfaticos, podendo também atingir o sangue ou

Pagina 5 de 6


https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?Q3YWMS
https://www.zotero.org/google-docs/?qiU4Sv

infiltrar outros 6rgaos, para além do tecido linféide (2,3). A Organizacdo Mundial da Saude
divide os linfomas de Hodgkin em dois tipos: classico e predominante nodular linfocitario (4). O
caso em tela recebeu diagnéstico de LH classico.

Trata-se de uma neoplasia considerada curavel na maioria dos casos (2,5). Apesar de uma alta
probabilidade de sucesso com o tratamento de primeira linha, cerca de 10% dos pacientes com
LH, desenvolvem doenca recaida ou refrataria. As opgcdes de tratamento com maior taxa de
sobrevida para estes pacientes sdo altas doses de quimioterapia (do inglés, High Dose
ChemoTherapy ou HDCT), utilizando esquemas multidrogas a base de platina, como ICE
(Ifosfamida, Carboplatina e Etoposideo) ou DHAP (Dexametasona, Citarabina e Cisplatina),
seguidos por um transplante autdlogo de células-tronco, se o paciente tiver indicacdo (6). O
caso em tela, contudo, apresenta doenca refrataria a multiplos regimes de quimioterapia,
incluindo brentuximabe. Nessas situacdes, a conduta ndo € clara e depende de diversos
fatores (5). A quimioterapia com nivolumabe nao é prevista em diretriz nacional, divulgada em
2020 pelo Ministério da Saude (1); contudo, em diretriz internacional, aparece como alternativa
para pacientes refratarios a, pelo menos, dois regimes quimioterapicos (7).
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