Nota Técnica 66102

Data de conclusao: 24/02/2022 15:55:32

Paciente

Idade: 35 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 66102

CID: C81.2 - Doenca de Hodgkin, celularidade mista
Diagnéstico: Doenca de Hodgkin, celularidade mista
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: EV
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Posologia: nivolumabe 240 mg endovenoso a cada 2 semanas por pelo menos 2 anos.
Uso continuo? Sim

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: hd esquemas
quimioterapicos disponiveis no SUS, bem como cuidados de suporte.

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: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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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 interagcdo 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 ligacdo, h4& uma maior
resposta do sistema imune ao tumor.

A primeira revisdo sistematica e metandlise acerca da eficdcia do nivolumabe utilizado no
tratamento de LH, independentemente do estagio da doenca, foi publicada em 2018 (8). Seis
estudos foram incluidos na metanalise: todos estudos de seguimento prospectivo ou
retrospectivo com numero amostral reduzido (17 a 243 participantes) e sem grupo controle. O
risco de viés foi, em geral, incerto. A posologia utilizada mais frequentemente foi de nivolumabe
3 mg/Kg a cada duas semanas até remisséo completa, toxicidade inaceitavel ou progresséo da
doenca. Os desfechos principais avaliados foram taxa de resposta ao tratamento que foi de
68% (IC95% 64,1% a 72,1%; P=0,123); remissédo parcial que foi de 52% (IC95% 46,5% a
57,6%; P=0,212); e remissao completa que foi de 16,8% (IC95% 11,1 a 26,4%).

Ainda em 2018, o grupo Cochrane publicou revisdo sistematica e metanalise sobre o uso de
nivolumabe no tratamento de LH refratario (9). Foram encontrados trés estudos, novamente
sem grupo controle, com numero amostral de 243 participantes, bem como 14 estudos em
andamento (dentre eles, dois randomizados). Todos os estudos foram classificados como
tendo 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 progressdo (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 avaliaram sobrevida global (n=260); contudo, 0 seguimento deu-se por curto periodo
de tempo de forma que, apds seis meses, a sobrevida global encontrada foi de 100%. Também
foi incerto o impacto do nivolumabe na qualidade de vida dos participantes. Com relacéo a
toxicidade, um dos estudos (n=243), depois de seguimento de 18 meses, descreveu que 0s
principais eventos adversos moderados a graves associados ao nivolumabe foram fadiga
(23%), diarreia (15%), reac6es a perfusdo (14%) e erupcdes cutaneas (12%).

Publicada em 2019, outra revisédo sistematica analisou a eficacia de inibidores de PD-1 (entre
eles, o nivolumabe) no tratamento de LH refratario (12). Foram encontrados nove estudos
prospectivos, somando 731 pacientes. As taxas de resposta completa e de resposta parcial
foram 24% (IC95% 18 a 34%) e 48% (IC95% 41 a 55%) respectivamente. As taxas de
sobrevida livre de progressdo em 6 meses e de sobrevida global em 1 ano foram de 76%
(1C95% 72 a 79%) e 93% (IC95% 90 a 96%) respectivamente. O risco combinado de eventos
adversos em geral e de eventos adversos moderados a graves foram respectivamente 86%
(IC95% 66 a 98%) e 21% (IC95% 17 a 24%). Novamente os estudos nédo tinham braco
comparador.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: incerta, uma vez que nao foram
localizados ensaios clinicos randomizados bem desenhados ou, pelo menos, estudos néo
randomizados com comparador para avaliar a eficacia do nivolumabe no tratamento de LH
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refratario.

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

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, ndo ha estudo comparando diretamente a eficacia de nivolumabe com
quimioterapia padrao, ou mesmo com cuidados paliativos exclusivos (12,13).

Por fim, na auséncia de descontos acordados com a empresa, o farmaco possui um custo
excessivo e seu impacto orcamentario, 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: RS - Rio Grande do Sul

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
linfoma de Hodgkin, tipo celularidade mista, com diagnostico em 2015. Neste mesmo ano, fez
tratamento com quimioterapia (protocolo ABVD) e radioterapia apresentando resposta completa
ao tratamento. Em novembro de 2017, apresentou recidiva da doenca, sendo tratada
novamente com quimioterapia (protocolo ICE), desta vez com resposta parcial. Foi entdo
submetida a transplante autdlogo de medula éssea, em fevereiro de 2019, com uso de
brentuximabe, suspenso por toxicidade. Agora, apresenta nova recidiva da doenca em regiao
cervical, pancreas e retroperitdnio. Neste contexto, € pleiteado o medicamento nivolumabe,
como quarta linha de tratamento.

O Linfoma de Hodgkin (LH) &€ um cancer raro do sistema linfatico. Segundo o Instituto Nacional
do Céancer (INCA), para o Brasil, foram estimados 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
infiltrar outros 6rgéos, 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).
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 recaida ou doenca refrataria. As op¢cdes 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 refratdria 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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