Nota Técnica 86093

Data de conclusao: 21/07/2022 19:08:08

Paciente

Idade: 57 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Luiz Gonzaga/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 Santo Angelo

Tecnologia 86093

CID: C34 - Neoplasia maligna dos bronquios e dos pulmdes
Diagnéstico: Neoplasia Maligna Dos Brénquios e Dos Pulmdes

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico, laudos de exames
complementares e documentos de prontuério.

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: EV

Posologia: Nivolumabe 240 mg EV de 14/14 dias

Uso continuo? -

Duracéao 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: No SUS estéo
disponiveis outros esquemas como quimioterapia citotdxica e tratamentos n&o farmacolégicos

(2).
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 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 proliferacdo das
células de defesa do organismo. Portanto, uma vez bloqueada esta ligagdo, h4 uma maior
resposta do sistema imune ao tumor (5).

O nivolumabe tem sido estudado para uso no tratamento de diferentes tipos de cancer, a
exemplo dos melanomas, neoplasias renais e aqueles de pulméao, em especial, os CPNPC. A
seguranca e a eficacia de 3 mg/kg de nivolumabe como agente Unico para o tratamento do
cancer de pulmdo avancado ou metastatico foram avaliadas em um estudo de fase 3,
randomizado e aberto, intitulado “Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous
Non—Small-Cell Lung Cancer” (6). O estudo incluiu 272 pacientes de 18 anos ou mais, com
status de capacidade funcional pelo ECOG de 0 ou 1, e que tivessem apresentado progressao
da doenca durante ou ap6s um regime anterior de quimioterapia dupla a base de platina.
Pacientes com terapia anterior com docetaxel ou que tivessem recebido mais de uma terapia
sistémica anterior para doenca metastatica ndo eram candidatos ao estudo. Os pacientes
foram randomizados para receber nivolumabe ou docetaxel até a progressao da doenca ou
interrupcao do tratamento devido a efeitos toxicos ou por outras razdes. A sobrevida geral foi
maior com nivolumabe do que com docetaxel. A sobrevida global mediana foi de 9,2 meses
(1C95% de 7,3 a 13,3) entre 137 pacientes no grupo de nivolumabe e 6,0 meses (IC95% de 5,1
a 7,3) entre 135 pacientes no grupo de docetaxel (razdo de risco para morte, 0,59; 1C95% 0,44
a 0,79; P<0,001). A taxa de resposta foi de 19% com nivolumabe versus 12% com docetaxel
(P=0,02). Com acompanhamento de 5 anos, a taxa de sobrevida global foi de 13,4% com
nivolumabe versus 2,6% com docetaxel (7).

O nivolumabe é produzido pela empresa Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA sob o nome
comercial Opdivo® na forma farmacéutica de solucéo injetavel para infusao intravenosa em
frascos de 40 mg/4mL ou 100 mg/10mL. Com base em consulta a tabela da CMED no site da
ANVISA em abril de 2022 e na prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela
acima com o custo do medicamento para um ano.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido recomenda o
nivolumabe como uma op¢ao ao tratamento do CPNPC de estagio IV, apdés o uso de
quimioterapia, com PD-L1 positivo e apenas se a empresa fornecer nivolumabe de acordo com
o acordo comercial (8). Nao foram encontrados estudos econémicos que considerassem o
cenario brasileiro. A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) também
avaliou o uso do nivolumabe e ndo recomenda seu uso, por nao ser custo-efetivo em
comparacao ao docetaxel para pacientes com céncer de pulmao nao pequenas células
avancado ap0s tratamento de primeira linha com quimioterapia (9).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho de sobrevida global, estimado em
cerca de 3 meses.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia do uso de nivolumabe em pacientes com CPCNP previamente tratado
€ proveniente apenas de um estudo, com ganho marginal em sobrevida global (diferenca de
cerca de 3,2 meses a favor do nivolumabe em comparagao com um quimioterapico citotdxico,
docetaxel).

Além disso, 0 medicamento apresenta custo elevado e seu impacto orcamentario, mesmo em
uma decisao isolada, € consideravel. Apesar de nédo haver estudos econbmicos para a
realidade brasileira, paises de alta renda ndao o consideraram efetivo ou apenas o
consideraram uma alternativa custo-efetiva ap6s acordo comercial. Portanto, é razoavel inferir
gue nao seja no momento custo-efetivo no Brasil, um pais de renda média.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1 - Instituto Nacional de Céancer (INCA). Estimativa de Cancer no
Brasil, 2020 [Internet]; 2020. Disponivel em https://www.inca.gov.br/numeros-de-cancer

2 - Ministério da Saude. Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de Pulméao, 2014.
Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Artigos_Publicacoes/ddt CAPulmao_26092014.pdf
3 - Stinchcombe TE, Socinski MA. Current treatments for advanced-stage non-small cell lung
cancer. Proc Am Thorac Soc 2009;6: 233-41.

4 - Hotta K, Katsuyuki H, Yoshiro F, et al. Relationship between response and survival in more
than 50,000 patients with advanced non-small cell lung cancer treated with systemic
chemotherapy in 143 phase lll trials. J Thorac Oncol 2007; 2: 402-07.

5 - Stinchcombe TE, Socinski MA. Current treatments for advanced-stage non-small cell lung
cancer. Proc Am Thorac Soc 2009;6: 233—41.

6 - Brahmer J, Reckamp KL, Baas P, et al: Nivolumab versus docetaxel in advanced squamous-
cell non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 373:123-135, 2015

7 - Borghaei H, Gettinger S, Vokes EE, et al. Five-Year Outcomes From the Randomized,
Phase Il Trials CheckMate 017 and 057: Nivolumab Versus Docetaxel in Previously Treated
Non-Small-Cell Lung Cancer. J Clin Oncol 2021; 39:723.

8 - National Institute for Health and Care Excellence. Nivolumab for advanced non-squamous
non-small-cell lung cancer after chemotherapy. Technology appraisal guidance [TA713].
Published: 07 July 2021. Disponivel em https://www.nice.org.uk/guidance/ta713

9 - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Opdivo for Non-Small
Cell Lung Cancer recommendations. Disponivel
em_ https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/nivolumab_opdivo_nsclc_fn_rec.pdf

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
neoplasia de pulm&o com metastases a distancia em figado, 0ossos e sistema nervoso central.
Estao também anexados exames complementares no processo que informam que trata-se de
adenocarcinoma de pulméo pouco diferenciado, com baixa expressdo de PD-L1 (5%) e
mutacdo no gene EGFR. H& ainda mencédo a tratamentos prévios (gefitinibe, docetaxel,
carboplatina e paclitaxel) com boa resposta inicial, porém agora apresentando progresséo da
doenca. Nesse contexto, é pleiteado o tratamento com nivolumabe.

No Brasil, o cancer de pulméao esta entre as neoplasias mais prevalentes e entre os tumores
com maior mortalidade tanto entre homens quanto entre mulheres (1). Os casos de cancer de
pulmao séo divididos em dois grupos, conforme seu tipo histopatolégico, com a finalidade de
direcionar estratégias terapéuticas e estabelecer prognostico: cancer de pulmao de pequenas
células (CPPC) e cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPNPC) (2). O caso em tela foi
diagnosticado com CPNPC, mais precisamente adenocarcinoma.

A selecdo do tratamento devera ser adequada ao estadiamento clinico da doenga
(classificacao TNM), capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condicbes clinicas e
preferéncia do paciente. Em casos avancgados, a primeira linha de quimioterapia é baseada em
cisplatina. De fato, entre 30 e 40% dos pacientes ndo respondem a quimioterapia inicial (3). As
Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas (DDT) do Céncer de Pulméo (Portaria no 957 do
Ministério da Saude, de 26 de setembro de 2014) nao especificam esquema para a
quimioterapia paliativa de segunda linha; contudo, recomenda medicamentos antineoplasicos
em monoterapia e uso exclusivo em pacientes com boa capacidade funcional (ECOG 0 ou 1).
Para esses pacientes, ndo ha possibilidade de cura e o prognostico é reservado, com
sobrevida global oscilando entre 7 e 9 meses (4).

Para pacientes no estagio clinico da parte autora (IV), as DDT do Céncer de Pulméo
recomendam as seguintes abordagens terapéuticas: quimioterapia paliativa; resseccéao
cirurgica de metastase cerebral isolada, quando for o caso, seguida ou nao por radioterapia
craniana; radioterapia externa, associada ou nao a radioterapia intersticial, para lesdes
endobrbénquicas sintomaticas; radioterapia paliativa, com finalidade antialgica ou hemostatica

(2).
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