Nota Técnica 3614

Data de conclusao: 28/05/2020 10:34:41

Paciente

Idade: 55 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santana do Livramento/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 3614

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

Meio(s) confirmatoério(s) do diagnédstico ja realizado(s): Laudo do médico assistente afirma
que a parte autora foi submetida a nefrectomia com diagnéstico de carcinoma renal de células
claras, do que depreende-se que houve exame anatomopatolégico para confirmagao
diagnostica.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -
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Principio Ativo: Nivolumabe
Via de administracao: ENDOVENOSA

Posologia: Nivolumabe 10mg/mL, em 2 frascos de 10mL e 1 frasco de 4mL, sendo necessaria
uma dose de 240mg aplicado de forma endovenosa a cada 14 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: Os medicamentos
oncologicos ndo estédo previstos nos Componentes da Assisténcia Farmacéutica e ndo sédo
fornecidos diretamente pelo SUS. Sua dispensacéo ¢ feita pela rede credenciada habilitada em
oncologia, que é ressarcida através da inclusédo desses farmacos no procedimento de
quimioterapia, registrado no sistema APAC-SIA (Autorizacdo de Procedimento de Alta
Complexidade do Sistema de Informacdo Ambulatorial). Dessa forma, cada prestador é
responsavel pela aquisi¢cdo, padronizacao e prescricdo dos medicamentos oncoldgicos.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Nivolumabe

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

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 9.406,86

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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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 & um anticorpo
monoclonal humano que bloqueia a ligacdo entre PD-1 (programmed cell death 1) e seus
ligantes, reativando linfocitos T citotoxicos e restaurando a imunidade antitumoral (6).

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 (7). Trata-se de um ensaio clinico randomizado de fase 3, aberto, multicéntrico, que incluiu
821 pacientes com razéo de alocagéo 1:1. O desfecho primario foi sobrevida global, definida
como o tempo entre a randomizacdao 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 interrupcéo 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. A
sobrevida global foi de 25 meses (intervalo de confianca de 95% minimo de 21,8 e maximo ndo
estimavel) no grupo nivolumabe e 19,6 meses (17,6 a 23,1, intervalo de confianca de 95%) 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 razao de
risco de 0,73 (0,57 a 0,93, intervalo de confian¢a de 98,5%, P = 0,002). O numero de pacientes
que precisaram ser tratados para evitar uma morte (NNT) foi de aproximadamente 15. A
sobrevida livre de progressao foi de 4,6 meses no grupo nivolumabe (3,7 a 5,4, intervalo de
confianca de 95%) e de 4,4 meses no grupo everolimo (3,7 a 5,5, intervalo de confianca de
95%). Ocorreu menos efeitos adversos significativos no grupo que recebeu nivolumabe.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: 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 ou 100 mg.
Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em 15/05/2020, o preco maximo de venda
ao governo (PMVG) de uma ampola de 100 mg era de R$ 6.719,17 e de uma ampola de 40mg
era de R$ 2.687,67. O paciente necessita utilizar duas ampolas de 100mg e uma de 40mg a
cada duas semanas de forma continuada, resultando em um valor total anual de R$
419.276,26.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
conclui que o nivolumabe foi eficaz em aumentar a sobrevida global em 5,4 meses, porém ha
incerteza sobre esse efeito no longo prazo (8). Somente ap6s acordo comercial sigiloso, o
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medicamento apresentou razado incremental de custo-efetividade abaixo de £ 50.000,00 por
QALY ganho, limiar favoravel a incorporacéo naquele sistema de saude.

O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) do Canadéa
reconheceu o beneficio do uso do nivolumabe para a condi¢cdo do caso em tela (9). Entretanto,
a razao incremental de custo efetividade apresentou valores sempre acima de CA$ 100.000,00
por QALY ganho e, por conta disso, a recomendacéao final foi aprovar seu uso apenas apo6s
reducédo de custo.

N&o encontramos estudos de custo-efetividade para o uso de nivolumabe na condigcdo em
questao para a realidade brasileira, apenas para a realidade de paises de alta renda, como
EUA, Reino Unido e Canadéa (10,11). Comparado com everolimo, os valores incrementais de
custo-efetividade do nivolumabe relatados nestes estudos foram sempre acima de US$
100.000,00 por QALY ganho.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o 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 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 (12,13). 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: TelessaudeRS-UFRGS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudo médico afirmando o diagnéstico de
carcinoma renal de células claras feito em 2015. Em margo desse mesmo ano, foi submetido a
nefrectomia esquerda. Em marcgo de 2016, apresentou progressao da doenga, com metastases
hepética, esplénicas e peritoneais. Em junho de 2016, iniciou o tratamento com pazopanibe,
que manteve até janeiro de 2020. Houve ent&o progressao inequivoca da doencga, evidenciada
por aumento das lesbes hepaticas e esplénicas. Paciente apresenta como comorbidade
doenca renal crénica leve e tem plena capacidade funcional (ECOG 0).

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, hipertensédo e
obesidade. E usualmente detectados de maneira incidental e os principais sintomas s&o dor
lombar, hematuria e massa abdominal. O tipo histoloégico 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 (1-3). O tratamento sistémico de pacientes com metastase pode envolver uma
combinacdo de medicamentos, estando entre eles o pazopanibe, medicamento que a parte
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autora ja fez uso, porém apresentou progressao da doenca (3-5).
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