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1.Demanda
Prezados,
Boa tarde!

Sirvo do presente para requerer nota técnica sobre a indicacdo dos medicamentos NIVOLUMABE,
para tratamento de paciente do sexo Masculino, diagnosticado com CARCINOMA

ESCAMOCELULAR DE OROFARINGE.

Cuida-se de agdo ordinaria (1.0000.16.051623-3/001) no qual o autor E.A.G. requer que a UNIMED
BELO HORIZONTE COOPERATIVA DE TRABALHO MEDICO arque com o custo integral de todas as
despesas relativas aos procedimentos médicos para tratamento do Autor, inclusive aqueles

relacionados ao fornecimento do medicamento NIVOLUMARBE, na dosagem prescrita pelo médico.

Como se trata de pedido para concessao de liminar, solicito, se possivel, urgéncia no envio da nota

técnica requerida.

OBS. RELATORIO MEDICO EM ANEXO.

Permaneco a disposicdo para eventuais esclarecimentos.

Victor Hugo Padilha

Assistente Judiciario

- Des. Estevao Lucchesi.
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Relatério Médico

RELATORIO MEDICO

O PACIENTE 71 ANOS E PORTADOR DE CARCINOMA ESCAMOCELULAR DE OROFARINGE, INICIALMENTE
T4N3MO, IN DO A QUIMIOTERAPIA DE INDUGAO COM DOCETAXEL, CISPLATINA E FLUOROURACIL DE
10/08/15 A 29/09/15. EM SEGUIDA, TRATADO COM CISPLATINA E RADIOTERAPIA CONCOMITANTES, COM TERMINO EM
05/01/16.

LOGO NO PRIMEIRO EXAME DE SEGUIMENTO, APRESENTOU PET-SCAN COM NODULO PULMONAR E LINFONODOMEGALIA
CERVICAL VOLUMOSA BILATERAL. NOVAMENTE, TRATA-SE DE RECIDIVA INOPERAVEL. INICIAMOS QUIMIOTERAPIA PALIATIVA DE
12 LINHA COM CARBOPLATINA, PACLITAXEL E CETUXIMABE, ENTRETANTO, ESTAMOS OBERVANDO APENAS RESPOSTA MODESTA
QUE, NAO SE SABE ATE QUANDO SERA SUSTENTADA.

EXISTE APROVAGAO PELO FDA, NO ESTADOS UNIDOS, PARA USO DE NIVOLUMABE NA DOSE DE 3 MG/KG (DOSE TOTAL DE 180
MG) A CADA 2 SEMANAS ATE QUE A DOENGA PROGRIDA, OU QUE SURJAM EFEITOS COLATERAIS INTOLERAVEIS. OU SEJA, O
MEDICAMENTO DEVE SER ADMINISTRADO POR VIA ENDOVENOSA, A CADA 2 SEMANAS, PELO TEMPO EM QUE O PACIENTE
ESTIVER RESPONDENDO.

RESSALTO QUE NAO EXISTEM OUTROS TRATAMENTOS DISPON{VEIS, NEM PELO SUS, NEM PELA REDE DE CONVENIOS, COM O
POTENCIAL DE AUMENTAR SOBREVIDA GLOBAL E SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA NO PERFIL DO PACIENTE EM QUESTAO ASSIM
COMO O NIVOLUMABE.

NIVOLUMABE FAZ PARTE DE UMA CLASSE DE AGENTES BIOLO_G]CQS iMPAR, CAPAZ DE PROPORCIONAR MAIOR TEMPO DE VIDA A
PORTADORES DE MELANOMA, CANCER DE PULMAO (INDICACOES JA RECONHECIDAS PELA ANVISA) E, PELOS ESTUDOS MAIS
RECENTES, EM CANCER DE CABEGA E PESCOGO.

DESSA FORMA, TENDO EM VISTA QUE A TERAPIA EM QUESTAO JA ENCONTRA-SE EFETIVAMENTE APROVADA PARA USO NOS
ESTADOS UNIDOS, COM O OBJETIVO DE PROPORCIONAR MAIOR SOBREVIDA, TEMPO LIVRE DE PROGRESSAO E QUALIDADE DE
VIDA AO PACIENTE, SOLICITO APROVAGAO PARA UTILIZAGAO DE NIVOLUMABE NA DOSE TOTAL DE 180 MG A CADA 2 SEMANAS,
POR TEMPO INDETERMINADO.
A DISPOSIGAO PARA EVENTUAIS NECESSIDADES

&

o tie Castro M. Cdidico

i 50710

GONIROLE 685292

2.Contexto
SOBRE A DOENCA'

O cancer de cabeca e pescogo ocupa a quinta posi¢cdo na lista das neoplasias mais frequentes, com
uma incidéncia mundial estimada de 780.000 novos casos por ano. Estdo incluidos nesse grupo as
neoplasias da cavidade oral, faringe, laringe e glandulas. A ocorréncia aproximada é de 40% na
cavidade oral, 15% na faringe e 25% na laringe, sendo o restante nos outros locais.

Sdo mais frequentes no sexo masculino, ocupando a sétima posicdo entre as neoplasias mais

frequentes no Brasil.

O principal fator etioldgico é o consumo combinado de tabaco e alcool.

3.Pergunta estruturada

Paciente: portador de carcinoma escamocelular de orofaringe, metastatico, em quimioterapia

paliativa com carboplatina, paclitaxel e cetuximabe

Intervengdo: nivolumabe
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Comparagao: outros agentes quimioterapicos

Desfecho: aumento da sobrevida global, melhor qualidade de vida, menos eventos adversos.

4. Descrig3o da tecnologia solicitada’
Nivolumabe é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4 (IgG4) totalmente humano que se

liga ao receptor de morte programada 1 (PD-1) e bloqueia sua interagao com PD-L1 e PD-L2.
Opdivo® foi aprovado, no Brasil pela ANVISA, para as seguintes indica¢des terapéuticas:

e Em monoterapia para o tratamento de melanoma avangado (irressecavel ou metastatico).

e Para o tratamento de cancer de pulmdo de células ndo pequenas células localmente
avancado ou metastdtico com progressao apds quimioterapia a base de platina. Pacientes
com mutacdo EGFR ou ALK devem ter progredido apds tratamento com anti-EGFR e anti-
ALK antes de receber Opdivo®.

A ANVISA concedeu registro ao medicamento Opdivo® (nivolumabe) recentemente, em

04/04/2016. NAO ESTA APROVADO PARA O TRATAMENTO DO CARCINOMA ESCAMOCELULAR

DE CABECA E PESCOCO.

Nos Estados Unidos da América esta aprovado, além do melanoma e NSCLC, para carcinoma
de células renais e para Linfoma de Hodgkin classico. NAO HA APROVACAO NO FDA PARA
CARCINOMA ESCAMOCELULAR DE CABECA E PESCOCO até o presente momento. Na Europa,

também n3o ha aprovagio para essa indicag3o.’

O nivolumabe é medica¢dao com toxicidade n3ao desprezivel e potenciais eventos adversos
graves e fatais. Pode levar a reacbes autoimunes diversas: pneumonite grave ou doenca
pulmonar intersticial, incluindo casos fatais, colite ou diarreia grave, hepatite grave, nefrite
grave e disfuncdo renal, endocrinopatias graves (hipotireoidismo, hipertireoidismo,
insuficiéncia adrenal, hipofisite, diabetes mellitus, cetoacidose diabética), erup¢do cutanea

grave, entre outras. Também pode causar imunossupressdo com consequentes infec¢des.?
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5. Revisao da literatura

Base de Artigos Artigos
Estratégia de busca
dados encontrados | selecionados
uptodate | nivolumab 2 1
Dynamed | nivolumab 1 0

"nivolumab"[Supplementary Concept] OR
"nivolumab"[All Fields]) AND ("head and neck
neoplasms"[MeSH Terms] OR ("head"[All Fields]
AND "neck"[All Fields] AND "neoplasms"[All
PubMed 19 2
Fields]) OR "head and neck neoplasms"[All
Fields] OR ("head"[All Fields] AND "neck"[All
Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "head and

neck cancer"[All Fields])

National
Institute
for Health
and Care
Excellence
do Reino
Unido
(NICE)

nivolumab 4 1

Conitec nivolumabe 0 5

O progndstico de pacientes com doencga carcinoma escamocelular de cabeca e pescogo recorrente
ou metastatico é reservado. A mediana de sobrevida global varia de seis a nove meses na maioria
dos estudos. Na segunda linha de tratamento paliativo, tém sido utilizados agentes

guimioterdpicos, anticorpos monoclonais e pequenas moléculas alvo especificas, mas nenhum
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desses tratamentos demonstrou aumentar a sobrevida e/ou melhorar a qualidade de vida dos

pacientes.”

Ainda ndo foi publicado nenhum estudo fase lll (estudo de melhor qualidade, comparativo)
avaliando o uso do nivolumabe no tratamento de pacientes com carcinoma escamocelular de
orofaringe. Estd em andamento um estudo, financiado pelo fabricante do nivolumabe (Bristol-
Myers Squibb), intitulado “Trial of Nivolumab vs Therapy of Investigator's Choice in Recurrent or
Metastatic Head and Neck Carcinoma (CheckMate 141)” que tem como data final para coleta de
dados o més de outubro de 2016.° Trata-se de estudo aberto, randomizado, com objetivo de
avaliar a eficacia do nivolumabe (3 mg/kg a cada duas semanas) em relagdo a outros tratamentos
escolhidos pelo investigadores (metotrexato, docetaxel ou cetuximabe) no tratamento de
pacientes com carcinoma escamoso de cabeca e pescoco, refratdrios ao tratamento com platina.
O desfecho primario planejado para o estudo foi sobrevida global. Os pacientes tiveram como
critério de inclusdo no estudo (a fase de recrutamento ja foi encerrada): idade > 18 anos, uma boa
condicao clinica (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status < 1), carcinoma
escamocelular de cabeca e pescoco metastatico confirmado por histologia, estagio IlI/IV ndo
passivel de terapia curativa ( cirurgia ou radioterapia com ou sem quimioterapia) e progressao ou
recorréncia do tumor dentro de seis meses apds a ultima dose de terapia adjuvante com platina
na adjuvancia, na neoadjuvancia ou paliacdo, doenca mensuravel para avaliacdo pelo Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST 1.1). Os critérios de exclusdo foram: metastases
cerebrais, carcinoma da nasofaringe ou de sitio desconhecido, da glandula salival ou de histologia

ndo escamosa, e pessoas com doenga autoimune.’

Os resultados desse trabalho ainda nao foram publicados por nenhuma revista médica. Foi
apresentada analise interina dos resultados em reunido da Associacdo Americana para pesquisa
do Cancer (AACR Annual Meeting 2016) em abril de 2016 que mostrou mediana de sobrevida
global de 7,5 meses no grupo que recebeu o nivolumabe versus de 5, 1 meses no grupo que
recebeu outros tratamentos. Nao foram encontradas informacdes sobre a toxicidade da droga

nesse estudo.®
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A NICE esta realizando um parecer avaliando o uso do nivolumabe em carcinoma escamocelular

de cabeca e pescoco metastatico com previsio para conclusio em maio de 2017.”

6. Disponibilidade na ANS/SUS

O Rol da ANS nao contempla nivolumabe.
Nivolumabe ndo estd disponivel no SUS.

N3o ha parecer da CONITEC sobre nivolumabe em carcinoma escamocelular de cabeca e pescoco.

7. Recomendacao

Estudos avaliando a utilizacdo do nivolumabe em carcinoma espinocelular de cabega e pescocgo
ainda estdo em andamento e deverd ser aguardada a publicacdo dos resultados antes de

recomenda-lo.
O medicamento n3do tem indicacdo de bula para carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco.

0O medicamento ndo tem aprovag¢ao no Brasil, nos Estados Unidos ou na Europa para o uso em

pacientes com carcinoma escamocelular da orofaringe.

O tratamento é considerado experimental e, até o momento, por falta de estudos comparativos,

ndo se pode afirmar que seja capaz de proporcionar qualquer ganho em tempo de sobrevida.
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Anexo 1 — Piramide das evidéncias

Revisdes
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Piramide da evidéncia. Fonte: adaptado de Chiappelli et al
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