Nota Técnica 65571

Data de conclusao: 21/02/2022 16:00:29

Paciente

Idade: 56 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Taquara/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 65571

CID: C76.0 - Neoplasia maligna da cabeca, face e pescogo
Diagnéstico: Neoplasia maligna da cabeca, face e pescoco

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo de exame anatomopatoldgico
evidenciando metastase de carcinoma epiderméide pouco diferenciado em tecido conjuntivo,
muscular estriado e glandular salivar; e 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: IV

Posologia: nivolumabe, na dose de 240mg a cada 14 dias, a ser aplicada de forma
intravenosa por tempo indeterminado

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: quimioterapia padrao,
conforme disponibilidade do local de atendimento, e cuidados de suporte exclusivo.

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: -
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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, assim como o
pembrolizumabe, € um anticorpo monoclonal. Anticorpo monoclonal é 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 ligagdo entre PDL-1
(programmed cell death 1) e seus ligantes, ativando linfécitos T citotdxicos e melhorando a
imunidade antitumoral. Por esse motivo, tanto nivolumabe quanto pembrolizumabe sao
denominados medicamentos anti PDL-1.

Ferris e colaboradores (2016) realizaram ensaio clinico randomizado, de fase 3 e aberto,
denominado CheckMate 141, para avaliar a eficacia e seguranca do nivolumabe no tratamento
de carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco (7). Foram incluidos 361 participantes com
diagnostico de carcinoma epidermoéide de cabeca e pescogo, em estagio avangado e refratario
a quimioterapia baseada em platina, como ocorrido com o caso em tela. Apenas participantes
com boa reserva funcional foram incluidos (ECOG 0-1). Os participantes foram randomizados
(2:1) em dois grupos: nivolumabe na dose de 3mg por quilo a cada duas semanas e
quimioterapia padrédo com metotrexato, docetaxel ou cetuximabe, conforme preferéncia do
prescritor. O desfecho primario foi sobrevida global. O nivolumabe prolongou a sobrevida global
(7,5 meses vs. 5,1 meses; razao de risco para 6bito de 0,70 com intervalo de confianca de
97,73% de 0,51 a 0,96; P=0,01); contudo, ndo se verificou impacto na sobrevida livre de
progresséo de doenca (2,0 meses vs. 2,3 meses; razao de risco para progressao da doenca ou
morte de 0,89 com IC95% de 0,70 a 1,13; P=0,32). Ademais, o nivolumabe foi associado a
menor incidéncia de eventos adversos graves quando comparado a quimioterapia padrao
(13,1% vs. 35,1%). Dessa forma, os pacientes tratados com nivolumabe exibiram
funcionamento fisico e social superior aos demais. Em estudo de seguimento subsequente,
Harrington e colaboradores (2017) divulgaram que, dentre os participantes do CheckMate 141,
aqueles tratados com nivolumabe exibiram ganho em qualidade de vida com menor
deterioracdo ao longo de seis semanas (avaliado entre as semanas nove e 15 de tratamento)
(8). Depois de dois anos de seguimento, nivolumabe mostrou-se eficaz em longo prazo no que
tange sobrevida global em 24 meses (16,0% vs. 6,0%) (9). O ganho em sobrevida global
mostrou-se consistente em outro ensaio clinico randomizado, aberto, envolvendo 34 pacientes
de origem asiatica (10).

Em 2019, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou, entre as indica¢des do
medicamento pembrolizumabe (farmaco de mecanismo de acéo semelhante ao nivolumabe) o
uso como primeira linha de tratamento do carcinoma de células escamosas de cabeca e
pescoco, em pacientes com doenga recidivada ou metastatica com base no estudo
KEYNOTE-048. O estudo KEYNOTE-048 & um ensaio clinico randomizado, aberto,
internacional e multicéntrico, de fase 3 que avaliou a eficacia e seguranca do tratamento com
pembrolizumabe para pacientes com diagnéstico de carcinoma de células escamosas da
cabeca ou pescoco recorrente ou metastatico (11). Os 882 participantes foram alocados em
trés grupos (1:1:1): pembrolizumabe em monoterapia (200 mg, por via intravenosa, a cada trés
semanas), pembrolizumabe associado a platina e 5-fluorouracil (quimioterapia padrao), e
cetuximabe associado a platina e 5 -fluorouracil (quimioterapia padrdao). Foram incluidos
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exclusivamente participantes com boa reserva funcional (ECOG 0-1). Os participantes que
apresentaram progressao da doenca, nos seis meses anteriores, em vigéncia de quimioterapia
foram excluidos do estudo. Os desfechos primérios foram a sobrevida global e sobrevida livre
de progressao. Depois de cerca de 13 meses de seguimento, 75% dos participantes haviam
falecido. Pembrolizumabe com quimioterapia padrédo prolongou sobrevida global quando
comparado ao cetuximabe com quimioterapia padrao (13,3 vs. 10,7 meses; razdo de chances=
0,77, intervalo de confianca de 95%= 0,63 a 0,93; P= 0,0034). Pembrolizumabe em
monoterapia mostrou-se igualmente eficaz ao cetuximabe com quimioterapia em sobrevida
global (11,6 vs. 10,7 meses; razdo de chances= 0,85, intervalo de confian¢ca de 95%=0,71 a
1,03). Nem o pembrolizumabe em monoterapia hem o pembrolizumabe com quimioterapia
padrao representaram ganho em sobrevida livre de progressao. Eventos adversos moderados
a graves foram menos comuns nos pacientes tratados com pembrolizumabe em monoterapia:
55% dos participantes tratados com pembrolizumabe em monoterapia, 85% com
pembrolizumabe associado a quimioterapia e 83% com cetuximabe associado a quimioterapia
apresentaram eventos adversos moderados a graves.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho em sobrevida global e em
qualidade de vida, porém cabe ressaltar que com base em ensaio clinico randomizado, aberto
e financiado pela empresa farmacéutica produtora do nivolumabe.

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

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Justifica-se o parecer desfavoravel pelos seguintes fatos:

1- Os ensaios clinicos disponiveis possuem limitagcdes importantes, como a auséncia de
cegamento.

2- Ainda que demonstrada eficacia e superioridade a alternativa disponivel pelo SUS, a razéao
incremental de custo-efetividade do nivolumabe muito provavelmente excedera o limiar
superior, de até trés vezes o PIB per capita por QALY ganho, sugerido pela Organizagao
Mundial de Saude (7). Tanto que paises de alta renda, como o Canada e a Inglaterra,
consideraram a incorporacao do farmaco apenas mediante reducéo substancial de preco. Para
um pais de média renda, como o Brasil, 0 medicamento apresenta custo elevado e seu impacto
orcamentario, mesmo em uma decisao isolada, seria consideravel, podendo acarretar prejuizo
a populacao assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Ministério da Saude. Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do
Céancer de Cabeca e Pescoco. [Internet]. 2015. Disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Protocolos/DDT/DDT_CancerCabecaPescoco 2015.pdf
2. Furtado Mendonca Casati M, Altieri Vasconcelos J, Silva Vergnhanini G, Fernandez
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Disponivel em: www.nice.org.uk/guidance/ta490

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagodes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, LAUDO7, Pagina 3), o
caso em tela possui diagnéstico de carcinoma epidermoéide de pilar amigdaliano em estagio
avancado. Recebeu tratamento prévio com quimioterapia e radioterapia, anterior a 2018.
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Diante de recidiva da doenca, constatada em marco de 2020, realizou quimioterapia paliativa
de primeira linha com a combinacdo de 5-fluorouracil e carboplatina. Em julho de 2021,
verificou-se falha do tratamento quimioterapico. Pleiteia, entdo, quimioterapia de segunda linha
com o medicamento nivolumabe para tratamento de carcinoma epidermdéide de cabeca e
pescoco refratario a quimioterapia com platina.

Cancer de cabeca e pescoco € o nome que se da ao conjunto de tumores que se manifestam
na boca, na faringe (hipofaringe, orofaringe e nasofaringe) e na laringe, entre outras
localizagbes da regidao (1). Os cénceres de cavidade estdo entre os tumores que mais
comumente atingem a regiao da cabeca e pescoco: representa cerca de 50% dos tumores
malignos que acometem essa area, sendo o cancer de lingua o mais prevalente. No Brasil,
observa-se um aumento da incidéncia deste tipo de cancer nos ultimos anos, com incidéncia
aumentada a partir dos 50 anos de idade (1=3). O tipo histolégico mais comum e também o
que guarda relagdo mais clara com o fumo e o alcool é o carcinoma epiderméide, presente em
mais de 90% dos casos (2.3).

Trata-se de uma doenga com prognostico reservado, cuja sobrevida de cinco anos € estimada
em 39% e 27% quando em estagios localmente avancado e metastatico, respectivamente. Por
definicdo, os pacientes com doenca nos estagios avancados tem tumores maiores que 4 cm na
maior dimensao, invasao de estruturas adjacentes e/ou evidéncia de envolvimento de
linfonodos (1,3).

O tratamento do céancer de cavidade oral em estagio avancado é, preferencialmente, a
resseccao cirurgica. Conforme as Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, trata-se de
uma doencga pouco sensivel a terapia antineoplasica sistémica, o que limita a utilidade da
quimioterapia paliativa na doenca recidivada, com esquema terapéutico adequado a condi¢ao
clinica, capacidade funcional e preferéncia do doente, podendo ser utilizada monoterapia
(metotrexato, derivado de platina ou taxano) ou poliquimioterapia baseada em platina (1). A
quimioterapia paliativa empregando dois ou mais medicamentos deve ser reservada aos
pacientes sem limitagcdo 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 cabeca e pescoco, recidivante a quimioterapia paliativa de
primeira e segunda linhas, cuidados de suporte exclusivo (4). Acerca especificamente do
cancer de glandula salivar, como acomete o caso em tela, recomenda-se, inicialmente,
resseccgao cirurgica (4). Diante da impossibilidade de realizar ressec¢éo cirurgica, indica-se
radioterapia local, ou a combinacao de quimioterapia e radioterapia, como realizado pelo caso
em tela. Na recidiva da doenca, em pacientes para 0s quais a ressecg¢do cirurgica ndo é
indicada, ha possibilidade de radioterapia, quimioterapia sistémica ou cuidados de suporte
exclusivo. Nessas situacbes, n&o ha regime quimioterapico de preferéncia (4).
Pembrolizumabe, medicamento de mecanismo de acdo semelhante ao nivolumabe, aparece
como alternativa (com baixo grau de evidéncia) (5.,6).
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