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RESUMO

Introdugdo: Na ultima década, a imunoterapia antineoplasica desenvolveu-se com a
aplicacdo terapéutica de anticorpos monoclonais. Dentre eles, inclui-se o
Nivolumabe, eficaz contra neoplasias renais, pulmonares, melanoma, entre outros.
Objetivo: Comparar o uso e o ndo uso do Nivolumabe como imunoterapico no
tratamento de carcinoma de células renais avangado, de melanoma metastatico n&o
ressecavel e de cancer de pulmao de células ndo pequenas avancado, em pacientes
tratados ambulatorialmente em unidade publica. Métodos: Trata-se de um estudo
caso-controle aninhado. Foram considerados como casos 0s pacientes que vieram a
Obito e, como controles, os sobreviventes. Aplicou-se técnicas de Kaplan-Meier,
teste de Logrank e os resultados sdo apresentados como Hazard ratio (HR).
Resultados:. Foram avaliados 304 participantes, com idade média de 70 anos (x
12), incluindo 153 mulheres (50,3%). Houve 50 participantes com melanomas
(16,4% do total), 139 neoplasias pulmonares (45,7%) e 115 renais (37,8%).
Rastrearam-se 14,86 e 26 Obitos para melanoma, neoplasia pulmonar e renal,
respectivamente. Houve perda de registros para analise de sobrevida em 45% dos
participantes (135/304). O Nivolumabe associou-se a maior sobrevida em relagéo ao
seu nao uso em portadores de melanoma e neoplasia renal (Logrank 0,05 e 0,01,
respectivamente). Conclusdao: O Nivolumabe aplicado como monoimunoterapia
parece ser promissor para as indicagdes avaliadas. Para avaliagdes mais robustas,
recomenda-se a repeticdo do estudo quando se dispuser de maior numero de
participantes submetidos ao tratamento imunoterapico. Além disto, séo
recomendadas acbes para melhorar o processo de registro de desfechos

terapéuticos em pacientes oncoldgicos.

Palavras-Chave: Nivolumabe. Efetividade. Risco. Melanoma. Neoplasias

Pulmonares. Neoplasias Renais.



ABSTRACT

Introduction: In the last decade, antineoplastic immunotherapy has been developed
with the use of monoclonal drugs. Nivolumab is included, and it is effective against
kidney and lung cancer, melanoma, among others. Objective: Compare the use and
non-use of Nivolumab as an immunotherapeutic in the treatment of advanced renal
cell carcinoma, non-resectable metastatic melanoma and advanced non-small cell
lung cancer in patients treated in an outpatient clinic in a public unit. Methods: This
is a nested case-control study. Cases are considered the deceased patients and, as
controls, the survivors. It was applied Kaplan-Meier techniques and Logrank test, and
the results were obtained as Hazard ratio (HR). Results: A total of 304 participants
were included, with the median age of 70 years (x 12) and 153 were women (50.3%).
There were 50 participants with melanoma (16.4% of the total), 139 lung cancer
(45.7%) and 115 kidney (37.8%). A total of 14, 86 and 26 deaths were associated
with melanoma, lung and kidney cancer, respectively. There was loss of records for
survival analysis in 45% of participants (135/304). Nivolumab was associated with
longer survival compared to non-use patients in melanoma and renal neoplasia
(Logrank 0.05 and 0.01, respectively). Conclusion: Nivolumab applied as
monoimmunotherapy seems to be promising for the evaluated indications. For more
robust evaluations, it is recommended to repeat the study with a greater number of
participants for immunotherapeutic treatment. In addition, there are recommended

improvement in the registration process of therapeutic outcomes in cancer patients.

Key-Words: Nivolumab. Effectiveness. Risk. Melanoma. Lung Neoplasms. Kidney

Neoplasms.
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RESUMO

Introdugdo: Na ultima década, a imunoterapia antineoplasica desenvolveu-se com a
aplicacdo terapéutica de anticorpos monoclonais. Dentre eles, inclui-se o
Nivolumabe, eficaz contra neoplasias renais, pulmonares, melanoma, entre outros.
Objetivo: Comparar o uso e o ndo uso do Nivolumabe como imunoterapico no
tratamento de carcinoma de células renais avangado, de melanoma metastatico nao
ressecavel e de cancer de pulmao de células ndo pequenas avancado, em pacientes
tratados ambulatorialmente em unidade publica. Métodos: Trata-se de um estudo
caso-controle aninhado. Foram considerados como casos 0s pacientes que vieram a
obito e, como controles, os sobreviventes. Aplicou-se técnicas de Kaplan-Meier,
teste de Logrank e os resultados sao apresentados como Hazard ratio (HR).
Resultados: Foram avaliados 304 participantes, com idade média de 70 anos (+
12), incluindo 153 mulheres (50,3%). Houve 50 participantes com melanomas
(16,4% do total), 139 neoplasias pulmonares (45,7%) e 115 renais (37,8%).
Rastrearam-se 14,86 e 26 Obitos para melanoma, neoplasia pulmonar e renal,
respectivamente. Houve perda de registros para analise de sobrevida em 45%dos
participantes (135/304). O Nivolumabe associou-se a maior sobrevida em relagéo ao
seu nao uso em portadores de melanoma e neoplasia renal (Logrank 0,05 e 0,01,

respectivamente). Conclusado: O Nivolumabe aplicado como imunoterapia parece



ser promissor para as indicagcdes avaliadas. Para avaliagbes mais robustas,
recomenda-se a repeticdo do estudo quando se dispuser de maior numero de
participantes submetidos ao tratamento imunoterapico. Além disso, sao
recomendadas acbes para melhorar o processo de registro de desfechos

terapéuticos em pacientes oncoldgicos.

Palavras-Chave: Nivolumabe. Efetividade. Risco. Melanoma. Neoplasias

Pulmonares. Neoplasias Renais.



ABSTRACT

Introduction: In the last decade, antineoplastic immunotherapy has been developed
with the use of monoclonal drugs. Nivolumab is included, and it is effective against
kidney and lung cancer, melanoma, among others. Objective: Compare the use and
non-use of Nivolumab as an immunotherapeutic in the treatment of advanced renal
cell carcinoma, non-resectable metastatic melanoma and advanced non-small cell
lung cancer in patients treated in an outpatient clinic in a public unit. Methods: This
is a nested case-control study. Cases are considered the deseased patients and, as
controls, the survivors. It was applied Kaplan-Meier techniques and Logrank test, and
the results were obtained as Hazard ratio (HR). Results: A total of 304 participants
were included, with the median age of 70 years (x 12) and 153 were women (50.3%).
There were 50 participants with melanoma (16.4% of the total), 139 lung cancer
(45.7%) and 115 kidney (37.8%). A total of 14, 86 and 26 deaths were associated
with melanoma, lung and kidney cancer, respectively. There was loss of records for
survival analysis in 45% of participants (135/304). Nivolumab was associated with
longer survival compared to non-use patients in melanoma and renal neoplasia
(Logrank 0.05 and 0.01, respectively). Conclusion: Nivolumab applied as
monoimmunotherapy seems to be promising for the evaluated indications. For more
robust evaluations, it is recommended to repeat the study with a greater number of
participants for immunotherapeutic treatment. In addition, there are recommended

improvement in the registration process of therapeutic outcomes in cancer patients.

Key-Words: Nivolumab. Effectiveness. Risk. Melanoma. Lung Neoplasms. Kidney

Neoplasms.
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1 INTRODUCAO

A imunoterapia direcionada ao tratamento de neoplasias malignas é intensamente
estudada na ultima década, fundamentando-se em conceitos e principios da biologia
e da imunologia tumoral. Dentre as formas de imunoterapia, destaca-se a
imunoterapia passiva, onde os anticorpos antitumorais ou células mononucleares
exdgenas sao administradas, objetivando favorecer a capacidade imunoldgica de
combate ao cancer (GUO, 2017). Nessa forma de tratamento, os anticorpos
monoclonais sao aplicados diretamente no paciente, direcionadas a receptores
celulares especificos na neoplasia. Entre os anticorpos monoclonais aplicados na
terapia antineoplasica encontra-se o Nivolumabe, eficaz contra diversas neoplasias,
incluindo neoplasias renais, pulmonares, melanoma, entre outros. O Nivolumabe
atua reduzindo anergia de células T em relagdo a antigenos neoplasicos (GILL, et
al., 2016; WEBER, et al. 2015; LONG, et al. 2015). Especificamente, o Nivolumabe
demonstra melhor resposta objetiva ao tratamento e um menor niumero de efeitos
adversos quando comparado aos regimes antineoplasicos alternativos (WEBER, et
al, 2015).

O Nivolumabe foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) em 2014
(RAEDLER, 2015; GONG, et al., 2018). No Brasil, foi aprovado em 2016, para o
tratamento de melanoma avancado e de neoplasia de pulmdo em monoterapia
(ANVISA, 2016). Em 2020, o Ministério da Saude autorizou a sua incorporagao no
Sistema Unico de Saude (SUS), para tratamento de melanoma em estagio avancado
nao cirurgico e metastatico (CONITEC, 2020b). No Hospital Governador Israel
Pinheiro (HGIP) o anticorpo monoclonal esta sendo utilizado no tratamento de
segunda linha em adenocarcinoma de pulméo de células ndo pequenas metastatico
e em carcinoma escamocelular de pulmao de células ndo pequenas metastatico,
além de ser utilizado como tratamento de primeira linha nos casos de melanoma

(HGIP, 2021).

Por se tratar de medicamento de desenvolvimento recente e aplicagao restrita, a
efetividade em pacientes brasileiros ainda é limitada. Desta maneira, estudos locais

sdo recomendados para comprovar a efetividade da medicacgao.
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O objetivo do artigo é comparar o uso e o n&o uso do Nivolumabe como
imunoterapico no tratamento de carcinoma de células renais avancado, de
melanoma metastatico ndo ressecavel e de cancer de pulmao de células nao

pequenas, em pacientes tratados ambulatorialmente em unidade publica.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo caso-controle aninhado em coorte ndo concorrente no servigo
de Quimioterapia Externa do Hospital Governador Israel Pinheiro (HGIP), unidade
hospitalar propria do Instituto de Previdéncia dos Servidores do estado de Minas
Gerais (IPSEMG), autarquia estadual que prové servigos de saude e beneficios de
aposentadoria a contribuintes e seus dependentes. Conta com cerca de 910 mil
beneficiarios. O HGIP, localizado em Belo Horizonte, no estado de Minas Gerais,
Brasil, conta com 341 leitos, incluindo setor de urgéncia, unidade de terapia
intensiva, unidade coronariana de urgéncia, servico de terapia renal substitutiva,
quimioterapia externa, entre outros. Anualmente, realiza cerca de 12 mil admissdes.
O servico de Quimioterapia externa realiza 340 atendimentos semanais de infusao
medicamentosa e atende a mais de 1500 consultas especializadas mensais de

Oncologia e Hematologia.

A populacédo do estudo foi constituida de beneficiarios do IPSEMG com carcinoma
renal ou pulmonar (excluindo células pequenas) avangados e melanoma metastatico
ou irressecavel, diagnosticados por bidpsia prévia e atendidos no setor de
Quimioterapia externa do HGIP entre 2015 e 2021. Foram incluidos pacientes
maiores de 18 anos, de ambos o0s sexos, que realizaram tratamento no setor. Desse
grupo foram excluidos os pacientes com dados incompletos ou sem prontuario
eletrénico. Foram considerados como casos 0s pacientes que vieram a obito e,
como controles, os pacientes sobreviventes. A exposicdo em estudo foi o uso do
imunoterapico Nivolumabe e a ndo exposicédo, o ndo uso do imunoterapico. O estudo
foi aprovado pelo o Comité de FEtica IPSEMG/HGIP com CAAE:
38290720.7.0000.5136 (Anexo 1).
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Os dados foram coletados a partir de um software de prontuario eletrénico do HGIP,
com analises dos registros de enfermagem, prescricdo eletronica, resultados de
exames laboratoriais e de imagem. Os registros do estudo foram coletados pelas
pesquisadoras utilizando definicdes especificadas para este estudo, apds
treinamento e padronizacdo da extracdo de dados. Em caso de duvidas,
desenvolveu-se a revisao do registro se ainda ndo houvesse consenso, o orientador
tauou como avaliador final. A Figura 1 delineia o desenvolvimento da coleta de

dados e o Apéndice 1 mostra as definigbes norteadoras de extragéo de registros.

Figura 1 - Fluxograma da coleta de dados.

Procedimento para coleta de
dados

Lista de pacientes com
carcinoma de células renais
avan¢ado, melanoma |
avancado ou com cancer de
pulm&o de células ndo
pequenas de 2015 a 2021

Prontuario fisico Prontuario eletrénico

Excluidos Obito Vivo

Excluidos <18 anos, dados Excluidos <18 anos, dados

incompletos

incompletos

Coleta de dados no software
MV Pep

Coleta de dados no software
MV Pep
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Foram avaliadas variaveis de identificacdo do paciente (sexo, idade em anos,
municipio de residéncia), de caracterizagao tumoral (diagndstico histoloégico, CID-10,
estadiamento da doengca e apenas para melanoma: indice de breslow), de
tratamento aplicado (tratamentos ao paciente, uso/n&o uso do nivolumabe, duragéo
do tratamento), datas (da primeira e da ultima consulta, troca ou término de
tratamentos, 6bitos). Especificamente, a exposi¢ao (uso/ndo uso do Nivolumabe) foi
identificada nos registros hospitalares e confirmadas por listagem de usuarios do
Nivolumabe pelo setor de farmacia clinica do HGIP. Os desfechos, em relagao a
morte, foram extraidos do cadastro institucional que inclui registros meédicos,

previdenciarios e documentos de obito.

Parao calculo amostral utilizamos a calculadora Openepi, disponivel em
https://www.openepi.com/SampleSize/SSCC.htm. Para um nivel de significancia de
5%, poder de 80%, propor¢gdao de 5 controles para cada caso (determinado em
estudo piloto prévio), fixando a taxa de 20% de exposi¢ao e controles (estimativa do
especialista da unidade) em analise bicaudal, estimando o odds ratio em 4, séo

necessarios 20 casos e 99 controles.

Os dados sdo apresentados em tabelas descritivas contendo as variaveis coletadas
por total e percentagens em cada categoria. Os resultados entre uso/ndo uso do
nivolumabe sao apresentados com odds ratio (OR) para a analise de caso controle e
Hazart ratio (HR) na analise de coorte. Os resultados s&o apresentados em curva de
sobrevivéncia pelo método de Kaplan-Meier com os respectivos intervalos de
confianca de 95%. O teste de Logrank foi utilizado para comparacéo das curvas de
sobrevida. O nivel de significancia foi 0,05. O pacote estatistico utilizado foi R versao
3. (PETRIE, et al. 2009; PEREIRA, 2016).

3 RESULTADOS

O setor de quimioterapia registra 671 pacientes com indicagao para o Nivolumabe. A

amostra incluiu 304 (45%) pacientes. Foram excluidos 242 pacientes (36%) por nao


https://www.openepi.com/SampleSize/SSCC.htm

possuirem prontuarios eletronicos e 125 (18%) por apresentarem

incompletos. A Figura 2 ilustra a selegcédo dos participantes da amostra.

Figura 2 - Fluxograma de sele¢cao da amostra do estudo.

Critérios de incluséo:
* Pacientes em tratamento no HGIP/IPSEMG em uso ou n&o uso do Nivolumabe;
* Pacientes com carcinoma de células renais avancado, melanoma avancado ou com
cancer de pulméo de células ndo pequenas;
» Pacientes = 18 anos de ambos sexos;
¢ Inicio do tratamento entre 2015 e 2021

Pacientes selecionados N = 671

Critérios de excluséo:
» Pacientes sem prontuarios eletrénicos.

242 pacientes excluidos
N =429

Critérios de excluséo:
» Pacientes com dados incompletos.

125 pacientes excluidos
N =304

Pacientes selecionados N = 304
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dados

A idade média da amostra foi de 70 anos (x 12), com 153 participantes do sexo

feminino (50,3%). Em relagdo a neoplasia diagnosticada, 50 eram melanomas

(16,4%), 139 eram neoplasias pulmonares (45,7%) e 115 eram neoplasias renais

(37,8%). A moda dos estagios mais prevalentes foram IV para melanoma (23

pacientes, 60,5% da amostra de melanoma), IV para neoplasia pulmonar (84

pacientes, 71,8%) e estagio | para neoplasia renal (46,6%). A maioria dos pacientes

com neoplasia pulmonar realizou terapia anterior ao encaminhamento ao setor

(83/136, 61%), enquanto que a maioria dos participantes com neoplasia renal ou

melanoma n&o haviam realizado (94/115, 81,7% e 34/46, 73,9%, respectivamente).

A propor¢cdo do uso do nivolumabe para o total da amostra foi de: 23/50 para
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melanoma (46%), 6/139 pacientes com neoplasia pulmonar (4,3%), 6/115 para
neoplasia renal (5,2%). A taxa de mortalidade no estudo foi de 28% para o
melanoma (14/50), de 61,9% para neoplasia pulmonar (86/139) e de 20% para

neoplasia renal (23/115).

Tabela 1 — Caracteristicas da amostra de pacientes oncolégicos com indicacdo de Nivolumabe
Quimioterapia Externa, Hospital Governador Israel Pinheiro (HGIP) do Instituto de Previdéncia
dos Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG) (Belo Horizonte, periodo 2014-2021, (n =
304)

VARIAVEL N (%)
Idade em anos (média t desvio padréo) 69,5+ 11,6
Sexo

Feminino 153 (50,3)
Masculino 151 (49,7)
Residéncia

Belo Horizonte: 113 (37,2)
Demais Municipios: 191 (62,8)
Diagnastico da neoplasia

Melanoma: 50 (16,4)
Pulmao: 139 (45,7)
Renal: 115 (37,8)

Estagio ao diagnostico (para cada tipo de Ca)
Melanoma (n = 38)

I 3(7,9)
Il 4 (10,5)
Il 8 (21,1)
\Y 23 (60,5)
Pulméao (n =117)

I 7 (6,0)
I 6 (5,1)
1l 20 (17,1)
v 84 (71,8)
Renal (n = 88)

I 41 (46,6)
I 18 (20,5)
1] 6 (6,8)
\Y; 23 (26,1)
indice Breslow (Melanoma apenas) — n = 23

|-<0,75 mm -
I1-0,76-1,5 mm 2(8,7)
l-1,51-4,0 mm 13 (56,6)

IV ->4,0mm 8 (34,8)
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Tabela 1 — Caracteristicas da amostra de pacientes oncolégicos com indicagado de Nivolumabe
Quimioterapia Externa, Hospital Governador Israel Pinheiro (HGIP) do Instituto de Previdéncia
dos Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG) (Belo Horizonte, periodo 2014-2021, (nh =

304)
VARIAVEL N (%)
Tratamentos quimioterapicos anteriores:
Melanoma (n = 46)
Sim: 12(26,1)
Nao: 34 (73,9)
Pulméao (n = 136)
Sim: 83 (61,0)
N&o: 53 (39,0)
Renal (n = 115)
Sim: 21(18,3)
N&o: 94 (81,7)
Uso de Nivolumabe
Melanoma (n = 50)
Sim: 23 (46,0)
N&o: 27 (54,0)
Pulméao (n = 139)
Sim: 6 (4,3)
N&o: 133 (95,7)
Renal (n = 115)
Sim: 6 (5,2)
N&o: 109 (94,8)
Total de 6bitos
Melanoma (n = 50)
Sim: 14 (28,0)
N&o: 36 (72,0)
Pulmao (n = 139)
Sim: 86 (61,9)
N&o: 53 (38,1)
Renal (n = 115)
Sim: 23 (20,0)
N&o: 92 (80,0)
Concluséo ao final da terapia com Nivolumabe
Melanoma (n = 31):
Estavel: 23 (74,2)
Progresséo: 6 (19,4)
Recidiva: 2 (6,5)
Pulmé&o (n = 119)
Estavel: 42 (35,3)
Progresséo: 77 (64,7)
Recidiva: -
Renal (n = 96)
Estavel: 66 (68,8)
Progresséo: 24 (25,0)
Recidiva: 6 (6,3)

Na analise de caso controle, ndo houve diferenga do total de dbitos em relacdo ao
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uso/ndo uso do nivolumabe para melanoma ou neoplasia pulmonar (valor p 0,99 e
0,50, respectivamente). Para neoplasia renal houve diferenga entre o uso/ndo uso
de nivolumabe (valor p 0,02). Na analise de HR para coortes abertas, houve
diferenga entre o uso e ndo uso de nivolumabe para neoplasia renal (3,82), ndo
sendo encontrada diferengas para neoplasia pulmonar e melanoma. A Tabela 2

mostra os resultados da associag¢ao entre nivolumabe e dbitos.

Tabela 2 — Comparagdo de desfechos para pacientes submetidos ou ndo submetidos ao
Nivolumabe em andlise univariada para caso-controle ou coorte aberta Quimioterapia
Externa, Hospital Governador Israel Pinheiro (HGIP) do Instituto de Previdéncia dos
Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG) (Belo Horizonte, periodo 2014-2021, n = 304

Variavel de Com Sem OR (IC 95%) HR (IC 95%)
Desfecho/Exposigéo Nivolumabe  Nivolumabe

(n =35 (n = 269)
Melanoma Obitos (+) 6 8 0,84 (0,24 - 2,91) 0,88 (0,36 - 2,17)
Melanoma Obitos (-) 17 19
Total Melanoma 23 27
Ca pulmao Obitos (+) 5 81 3,21 (0,36 - 28,26) 1,37(0,93 — 2,01)
Ca pulmao Obitos (-) 1 52
Total Ca pulmao 6 133
Ca renal Obitos (+) 4 19 9,47 (1,62-5551) 3,82 (1,90 -7,69)
Ca renal Obitos (-) 2 90
Total Ca renal 6 109
Total Obitos (+) 15 108 1,18 (0,55-2,280) 0,27 (0,11 -0,43)
Total Obitos (-) 20 161

Em relacdo a analise aninhada, um total de 169 participantes da amostra de 304
(55%) apresentou registros de datas suficientes para caracterizar sobrevida global.
O teste de Logrank foi significativo para a amostra em relagdo ao uso/ndo uso do

nivolumabe (valor p 0,02), como mostrado na Figura 3.
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Figura 3 - Analise de sobrevida geral em participantes com melanoma ou neoplasia de pulméo (ndo
células pequenas) ou renal comparando uso/ndo uso de Nivolumabe. Hospital Governador Israel
Pinheiro, Belo Horizonte, 2015-2021 (n =169)

Curva de Kaplan-Meier de Sobrevida Glabal
Hospital Governador Israel Pinheiro, Belo Horizonte. 2014-2021 (n = 169)
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Um total de 28 participantes da amostra de 50 (56%) apresentou registros de datas
suficientes para caracterizar sobrevida global em melanoma. O teste de Logrank foi
significativo para amostra em relagao ao uso/nao uso do nivolumabe (valor p 0,05)

como ilustrado na Figura 5.
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Figura 4 - Andlise de sobrevida em participantes com melanoma comparando uso/ndo uso de
Nivolumabe. Hospital Governador Israel Pinheiro, Belo Horizonte, 2015-2021 (n =28)

Curva de Kaplan-Meier de Sobrevida Global de Melanoma
Hospital Governador Israel Pinheiro, Belo Horizonte. 2015-2021 (n = 28)
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Um total de 79 participantes da amostra de 139 (57%) apresentou registros de datas
suficientes para caracterizar sobrevida global em neoplasia pulmonar (células nao
pequenas). O teste de Logrank n&o foi significativo para amostra em relagdo ao

uso/nao uso do nivolumabe (valor p 0,11), como mostrado na Figura 6.
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Figura 5 - Andlise de sobrevida de participantes com neoplasia de pulmao (ndo células pequenas)
comparando uso/ndo uso de Nivolumabe. Hospital Governador Israel Pinheiro, Belo Horizonte,

2015-2021 (n = 79)

Curva de Kaplan-Meier de Sobrevida Global de Céncer de Pulméao
Hospital Governador Israel Pinheiro, Belo Horizonte. 2014-2021 (n = 79)
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Um total de 62 participantes da amostra de 115 (54%) apresentou registros de datas

suficientes para caracterizar sobrevida global em neoplasia renal. O teste de

Logrank foi significativo para a amostra em relagéo ao uso/ndo uso do nivolumabe

(valor p 0,01) como mostrado na Figura 7.
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Figura 6 - Analise de sobrevida em participantes com neoplasia renal comparando uso/ndo uso de
Nivolumabe. Hospital Governador Israel Pinheiro, Belo Horizonte, 2015-2021 (n = 62)
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4 DISCUSSAO

Este estudo avaliou o uso/nédo uso do anticorpo monoclonal Nivolumabe em relagcéo

a Obitos em participantes com neoplasias de pulmao, renal ou melanoma com

indicacdo para imunoterapia, em ambulatério especializado oncolégico em um

delineamento caso-controle aninhado. Nas analises univariadas de associagao entre

uso/ndo uso de Nivolumabe e O6bitos, houve associacdo em participantes com

neoplasia renal. Nas analises de sobrevida, houve diferenca entre uso/ndo uso de

Nivolumabe para todos os participantes agregados, naqueles com melanoma e

neoplasia renal. No mais, ndo foram observadas diferengas entre os grupos,

conforme eram demonstradas nas referéncias. Esperava-se diferengas significativas
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nos trés tipos de neoplasias, porém o numero de pacientes expostos ao
medicamento ndo permitiu essa comparagdao. Houve viés de perda pela
possibilidade unica de analise somente de prontuarios eletrénicos, sem acesso a

prontuarios fisicos, impossibilitando analise da amostra total.

4.1 MELANOMA:

A cirurgia de excisao local com ampliagdo das margens € o principal tratamento nas
lesdes de fase inicial dos melanomas (PURIM, 2020). Até o inicio dos anos 2000, a
base do tratamento para a doenga metastatica eram os agentes quimioterapicos, no
entanto, avangos recentes mostram estratégias que demonstraram beneficios nas
taxas de sobrevivéncia. Dentre eles, bloquear a transdugao de sinal (inibicado de
BRAF) e/ou aumentar as respostas imunes antitumorais (bloqueio de CTLA-4), além
da imunoterapia, vacinas e inibidores da quinase, que surgiram nos ultimos anos
(NGUYEN, et al. 2020).

A imunoterapia € um dos tratamentos mais modernos existentes atualmente no
mundo para neoplasia de pele (CONITEC, 2021). Entre os anticorpos monoclonais
aplicados na terapia antineoplasica encontra-se o Nivolumabe (WEBER, et al, 2015).
No ano de 2020 o nivolumabe e o pembrolizumabe foram incluidos no SUS
(CONITEC, 2020a).

Em relagdo ao melanoma avangado, o estudo CheckMate 037 estudou uma
populagdo com a maiorida dos participantes do sexo masculino e diagndstico de
melanoma estagio IV que passaram por algum tratamento prévio. Nesse estudo
avaliou-se a eficacia e seguranca do nivolumabe como um tratamento de segunda
linha em pacientes que progrediram apds imunoterapia com ipilimumabe ou
ipilimumabe e quimioterapia, com um inibidor de BRAF. O grupo de pacientes em
uso de nivolumabe obteve uma resposta objetiva de 31,7% (IC 95% 23,5-40,8), e o
grupo em quimioterapia de 10,6% (IC 95% 3,5-23,1) (WEBNER, et al. 2015).

Outro estudo de CheckMate 066, randomizou pacientes com melanoma avangado

nao tratados anteriormente para receber nivolumabe ou dacarbazina. A sobrevida
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geral em 1 ano foi significativamente melhor nos pacientes que receberam
nivolumabe ( 73%, IC 95%, 66%—-79%) em comparagdo com 0s que receberam
dacarbazina (42%, IC 95%, 33%—-51%) (LONG, et al. 2015).

Ja Larkin et al. 2015, realizou um estudo randomizado, duplo-cego de fase 3 em que
0 uso do nivolumabe sozinho ou nivolumabe com ipilimumabe foi comparado apenas
com o uso do ipilimumabe sozinho em pacientes com melanoma metastatico. Os
pacientes selecionados com idade minima de 18 anos, que tiveram o diagnostico de
melanoma estagio Ill histologicamente confirmado, do tipo ndo ressecavel ou
melanoma estagio IV, que n&o receberam tratamento sistémico prévio para a doenga
avancada. Como resultado obteve-se que a média de sobrevida livre de doenga nos
pacientes com melanoma intratavel em uso de nivolumabe e ipilimumabe foi de 11,5
meses (IC 95%, 8,9-16,7) e os que usaram somente ipilimumabe de 2,9 meses (IC
95%, 2,8-3,4) (LARKIN, et al. 2015).

No presente estudo, na analise de caso controle, ndo foi observado diferenga do
total de obitos em relacdo ao uso/ndo uso do nivolumabe para melanoma, com o
valor p 0,99 e IC 95%. O OR foi de 0,84 (0,24 - 2,91) IC 95%, ou seja, houve
associagao significativa de protegdo do uso do nivolumabe. Ja na analise de HR
para coortes abertas, nao houve diferenca nos desfechos entre o uso e nao uso de
nivolumabe para melanoma [HR 0,88 (036 - 2,17) IC 95%)]. Diante da amostra de
50 participantes, 28 (56%) apresentaram registros de datas suficientes para
caracterizar a sobrevida global em melanoma, resultando num teste de Logrank

significativo para amostra em relagdo ao uso/ndo uso do nivolumabe (valor p 0,05).

Contudo, os estudos citados acima corroboram com os resultados encontrados
nesta pesquisa em relagcdo ao uso do imunoterapico em melanoma avangado.
Apesar da amostra pequena e da perda de informagdes por dificuldade de acesso
aos prontuarios, o uso do nivolumabe parece estar associado como fator protetor

para o melanoma, aumentando o tempo de sobrevida global.
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4.2 PULMAO

No Brasil, Segundo a Diretriz Diagnostica Terapéutica de Céancer de Pulméo do
Ministério da Saude, Portaria n°® 957, de 26 de setembro de 2014, o tratamento inicial
recomendado para o Carcinoma Pulmonar de Células Nao Pequenas (CNPNP) é
inicialmente a resseccdo cirdargica ou radioterapia para pacientes com
contraindicagbes cirurgicas, seguida de quimioterapia adjuvante pés cirurgica,
variando de acordo com o estagio da doenca. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014). A
radioterapia tem indicagdo em qualquer estagio tumoral com finalidade curativa ou
paliativa e em uso associado ou combinado com a cirurgia ou a quimioterapia. A
quimioterapia  adjuvante (cisplatina ou carboplatina, principalmente) a
segmentectomia lobar da regido tumoral pode promover maior sobrevida ao
paciente, ja em doengas em estagio avancado, a quimioterapia paliativa confere
incremento na sobrevida mediana, sem possibilidade de cura. O Nivolumabe é
indicado para o tratamento de cancer de pulmdo de células ndo pequenas
localmente avangado ou metastatico com progressao apos quimioterapia a base de
platina, aumentando a sobrevida geral e a duracdo da resposta e o perfil de
segurancga de longo prazo (GETTINGER , 2015).

Para o carcinoma pulmonar de células ndo pequenas, o estudo CheckMate 017
avaliou pacientes com CPCNP em estagio IlIB ou IV com recorréncia apos
quimioterapia com platina em estudo. 131 utilizaram dose padrdo de nivolumabe e
129 receberam docetaxel 75 mg/m 2 a cada trés semanas, por no minimo 11 meses.
A idade média dos pacientes foi 63 anos. A maioria dos pacientes era do sexo
masculino (82%), com cancer em estagio IV e eram fumantes atuais ou ex-fumantes.
Os resultados mostraram que a sobrevida global média foi de 9,2 meses (IC 95%,
7,3-13,3) no grupo nivolumabe em comparagdo com 6,0 meses no grupo docetaxel
(IC 95% 5,1-7,3). O risco de morte foi 41% menor com nivolumabe (HR 0,59; IC
95% 0,44-0,79; p<0,001). Totalizando assim uma taxa de sobrevida em um ano foi
de 42% no grupo nivolumabe (IC 95% 34-50) e 24% no grupo docetaxel (IC 95%
17-31). A taxa de resposta objetiva confirmada foi 20% com nivolumabe e 9% com

docetaxel (P=0,008). A sobrevida média livre de progresséo foi de 3,5 meses no
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grupo nivolumabe e 2,8 meses no grupo docetaxel (HR 0,62; IC 95% 0,47-0,81;
p<0,001) (BRAHMER, 2015).

Ja o CheckMate 057 avaliou pacientes com CPCNP que progrediram apos
quimioterapia a base de platina para receber nivolumabe na dose de 3 mg/kg a cada
2 semanas ou docetaxel na dose de 75 mg/m? a cada 3 semanas. A sobrevida geral
foi mais longa com nivolumabe do que com docetaxel. A sobrevida global mediana
foi de 12,2 meses (IC 95% 9,7-15,0) entre 292 pacientes no grupo de nivolumabe e
9,4 meses (IC 95%, 8,1-10,7) entre 290 pacientes no grupo de docetaxel (HR 0,73;
IC 96% 0,59-0,89; p = 0,002). Em 1 ano, a taxa de sobrevida global foi de 51% (IC
95% 45-56) com nivolumabe versus 39% (IC 95% 33-45) com docetaxel. A taxa de
sobrevida livre de progresséo em 1 ano foi maior com nivolumabe (19%) do que com
docetaxel (8%) (BORGHAEI, 2015).

A populagdo com neoplasia pulmonar deste artigo representa 45,7% (139 pacientes)
da amostra total, sendo que somente 4,3% (6) fizeram uso de Nivolumabe. 71,8%
(84 pacientes) apresentavam estagio IV para neoplasia pulmonar, ou seja,
metastatico com acometimento linfonodal disseminado e de outros 6rgaos e tecidos.
De acordo com o National Cancer Data Base (NCDB) houve um aumento de
pacientes classificados com estagio IV a partir de 2002 (NCDB, 2019), evidenciando
a tendéncia analisada também neste estudo. A maioria dos pacientes com neoplasia
pulmonar realizou terapia anterior ao encaminhamento ao setor (83/136, 61%). A
taxa de mortalidade foi de 61,9% para neoplasia pulmonar (86/139). Na analise de
caso controle, ndo houve diferenca do total de ébitos em relagdo ao uso/nao uso do
nivolumab para neoplasia pulmonar (valor p 0,99 e 0,50, respectivamente). Por meio
de uma analise univariada de caso-controle, foi possivel observar que ndo houve
diferenca entre o uso e ndo uso do nivolumab (IC 95%, p=0,02). O OR foi de 3,21
(0,36-28,26) e o HR para coorte aberta foi de 1,37 (0,93-2,01). 57% (79) dos
participantes apresentaram registros suficientes para caracterizar a sobrevida global
e estruturar a analise de sobrevida CPCNP e o teste de Logrank nao foi significativo

para amostra em relagdo ao uso/nao uso do nivolumabe (valor p 0,11).

Apesar do que foi visto a partir da revisao de literatura, o nivolumabe n&o apresentou

aumento do indice de sobrevida global dos pacientes usuarios. Esse resultado se
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justifica devido a amostragem pequena e poucos participantes expostos ao
medicamento desde sua implementacdo no servigo, 0 que nao produziu uma

amostragem significativa para estudo.

4.3 RENAL

No Brasil, Segundo a Diretriz Diagnostica Terapéutica (DDT) do carcinoma de
células renais do Ministério da Saude, Portaria n°® 1.440, de 16 de dezembro de
2014, o tratamento inicial recomendado para a doenca metastatica e mais eficaz é a
nefrectomia radical. A excegao sao os pacientes que nao apresentam condicoes
clinicas para o procedimento cirdrgico. A nefrectomia estd associada a maior
sobrevida do doente e auxilia no controle de sintomas, como dor lombar e hematuria
macroscépica (MINISTERIO DA SAUDE, 2014). Para o carcinoma de células renais
avancado, os inibidores da tirosina quinase, como pazopanibe e sunitinibe sdo os
tratamentos padrdes atuais no SUS (CONITEC, 2021). O uso do Sunitinibe é
recomendado em pacientes sem tratamento prévio, em uma dose de 50mg por dia
por via oral durante 4 semanas em cada ciclo de 6 semanas (MOTZER, et al. 2018).
A CONITEC recomenda o uso do nivolumabe em associacdo com o ipilimumabe
como tratamento de 1?2 linha para CCR metastatico, porém a relacdo de
custo-efetividade € desfavoravel, por impactar o orgamento do SUS (CONITEC,
2021).

No estudo CheckMate 214, os pacientes tinham idade média de 62 anos, com
carcinoma de células renais avangado nao tratado anteriormente, e 75% eram do
sexo masculino. A taxa de resposta objetiva foi de 42% (IC 95%, 37-47) nos
pacientes que usaram Nivolumabe e Ipilimumabe e de 27% (IC 95% 22-31) para os
que receberam Sunitinibe. Além disso, houve uma melhora estatisticamente
relevante na sobrevida geral a favor do Nivolumabe e Ipilimumabe, comparado ao
Sunitinibe (HR 0,63; p < 0.001) (MOTZER, 2018).

Ja o estudo CheckMate 025, comparou o uso do nivolumabe em monoterapia com o
Everolimus em pacientes com neoplasia renal avangada. A populagdo em uso do
Nivolumabe tinha idade média de 62 anos e a maioria era do sexo masculino (77%).

Além disso, haviam realizado nefrectomia (89%) e/ou terapia antiangiogénica (72%)
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prévias. Houve uma melhora na sobrevida geral de 25 meses a favor do Nivolumabe
(25 meses, IC 95%, 21,8-nao estimado), e de 19,6 meses com Everolimus (IC 95%
17,6-23,1) (MOTZER, 2015).

A populagdo com neoplasia renal deste artigo representa 37,8% (115 pacientes) da
amostra total, sendo que somente 5,2% (6) fizeram uso de Nivolumabe. 46,6%
apresentava estagio | da doencga, ou seja, possuiam tumores < 7 cm na maior
dimensé&o, limitado ao rim, sem metastase linfonodal regional ou a distédncia (AMIN, et
al. 2018, Ministério da Saude, 2004). Além disso, 18,3% (21) haviam realizado
algum tratamento prévio. A idade média da amostra total foi de 69,5 + 11,6, sendo
equivalente a populagcédo dos estudos citados. Segundo dados de 2009 a 2018 do
National Cancer Data Base (NCDB), a maioria dos casos sdo em pacientes do sexo
masculino (63.1%) (NCDB, 2021), porém nesse estudo 50,3% (153/304) eram do

sexo femino, discrepancia evidenciada também pela revisao de literatura.

Por meio de uma analise univariada de caso-controle, foi possivel observar diferenca
estatisticamente significativa no total de ébitos entre o uso/ndo uso de nivolumabe (p
0,02, IC 95%). O OR foi de 9,47 (1,62 - 55,51), ou seja, houve associagao
significativa, porém, como fator de risco. Na analise de HR para coortes abertas,
houve diferenca nos desfechos entre o uso e ndo uso de nivolumabe para neoplasia
renal [HR 3,82 (1,90 - 7,69, IC 95%)], com um teste de Logrank significativo (valor p
0,01).

Diferentemente do que esperava-se com base na revisdo de literatura, o uso do
Nivolumabe foi associado como fator de risco para a neoplasia renal. Esse resultado
se justifica devido a amostragem pequena com poucos expostos ao medicamento, o

que gerou um grupo sem representatividade.

5 CONCLUSAO

Este estudo apresenta varias limitagcoes pelo seu delineamento ndo concorrente. Em
primeiro lugar, houve poucos participantes com uso do Nivolumabe e no caso de

neoplasias renais e pulmonares, baixa taxa de uso do Nivolumabe em relagéo ao
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total de participantes. Isto reduziu o poder do estudo para identificar diferengas entre
uso/nao uso do Nivolumabe. Além disso, ha alto risco de viés de informacao e de
selecao de participantes devido a perda de quase metade de registros das datas de
obitos. Neste sentido, os resultados do estudo devem ser avaliados com cautela,
devendo ser considerados como preliminares e insuficientes para concluir sobre a
efetividade do Nivolumabe com estas indicag¢des, na instituicdo. Caso seja relevante
para o setor, recomendamos realizar nova amostragem quando se organizar
processos de coleta de datas de Obitos ou de pacientes com perda de
acompanhamento e abrangendo maior numero de pacientes, desta maneira
reduzindo as limitagdes encontradas no presente estudo.

Concluimos que o uso do Nivolumabe aplicado como imunoterapia parece ser
promissor para as indicacbes avaliadas. Para avaliagbes mais robustas,
recomenda-se a repeticdo do estudo quando se dispuser de maior numero de
participantes submetidos ao tratamento imunoterapico. Além disso, sao
recomendadas acbes para melhorar o processo de registro de desfechos

terapéuticos em pacientes oncoldgicos.
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APENDICE A - Definigdo dos termos utilizados na oncologia:

e Sobrevida global: Periodo no qual o individuo permanece vivo apos receber o
diagndstico da doenga ou iniciar um tratamento. (Ministério da Saude, 2013)

e Sobrevida livre de doencga: Periodo em que o individuo ndo apresenta sinais
ou sintomas da doenca, apoés ter recebido um tratamento de cura.(Ministério
da Saude, 2013)

e Sobrevida livre de progressao: Periodo no qual o individuo, apds receber um
tratamento que ndo conseguiu eliminar a doenga, permaneceu estavel e sem
evolucao. (Ministério da Saude, 2013)

e Sobrevida livre de eventos: Periodo de tempo que o individuo, apdés um
tratamento, permanece sem desenvolver complicacbes e eventos que a
terapia objetivava evitar. Dentre os eventos estdo, por exemplo, recidivas e
dores 6sseas por metastases.(Ministério da Saude, 2013)

e Taxa de sobrevida global: Indica a porcentagem de individuos que, dentro de
uma pesquisa, estdo vivos em um determinado periodo de tempo apds
receber o diagndstico ou iniciar o tratamento. Na maioria das vezes, o periodo
de cinco anos € usado como padrdo. Por exemplo, uma taxa de sobrevida
global de 50% em cinco anos significa que metade dos individuos daquele
grupo estavam vivos cinco anos apds receber o diagndstico ou iniciar o
tratamento. (Ministério da Saude, 2013)

e Taxa de resposta objetiva: é definida como a proporgcédo de individuos com
diminuigdo no tamanho do tumor em uma dimensio pré-definida e por um
periodo de tempo minimo. (Ministério da Saude, 2013)

e Adjuvante: é utilizada apds a ressec¢ao completa do tumor primario, onde néo
ha nenhuma metastase, para evitar recorréncia local ou a distancia. (LOPES,
A. et al. 2013)

e Neoadjuvante: é usada quando ha intengcdo de diminuir o volume do tumor
primario para possibilitar uma cirurgia em tumores muito avangados ou, até
mesmo, que se retire o tumor. (LOPES, A. et al. 2013)

e Terapéutica: quando o tratamento principal € a quimioterapia, aplica-se o

termo terapéutico, onde a cirurgia ou a radioterapia ndo sao as melhores
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opgoes. Se ha a possibilidade de cura, denomina-se curativa, caso contrario,
paliativa (LOPES, A. et al. 2013).

Radiossensibilizante: a quimioterapia utilizada junto com a radioterapia com o
objetivo de potencializar o efeito desta. Pode ser utilizada tanto no cenario

adjuvante, quanto neoadjuvante ou definitivo (LOPES, A. et al. 2013)
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de formulanio elaborado com dados

axtraides da pronfuino eleirdnico e do scompanhamento larmacoloraplutico, 4 fim do shserar o3 didos
dos pacienies & resultados enconirados

com @ ublizacho deste medicamento, Os resultados do trabalhg sardo do grande valia para a equipe
mulliprofissional da drea da salde para melhoria

do alendimentn 30 pacente Gm relacio 30 uso do medcamento, principalments 8 equipe médca quanto a
Sudl PRESCrigho 205 pacientos am

tratamgnic oncolégice, onde com as informagles adguindas, podard s lomar um gua ripdo ¢ pratico para
condallta. Tais deskechos mostranio ok

benedicios @ riscos oo utlizar o nivolumabe o iratamenic das doangas j§ estabolecidas pars usa (ANVISA,
2019). O imunoleripico niwolumabe

alua eshimulando 0 siklema munoldgico a reconhecer a8 células IUMOorals como uma enlidade nao
periencenia ao organisma, ciando assim,

||lr.|ﬁg|". para @ sus desbruicho. As ﬂaﬂ;ﬂil ganabcad dad odlulad do chhdbf, &8 CODRCIIAM DarD &
producao de substincias gue diicultam o seu

reconhaciments pelo Si4erma imuncligeos, asquivando-5e assim de semm direnadat pof agio das oblulas
desse sistema, Um imporiante axemplo,

& & prabaina dancemenada PORL1 que & produzda pelas clulas lumoras & direcionada a se bgar a0 receplor
PD-1 presentes procipalments nos

linfociios, O complexs farmato pola lgagdo, PO-L1PD-1, inibe a agdo imunociigica contra as clulas do
chncar, Os agentes iImunolerapicos dentre

wlet o pivolumaba, mpossibilitam & formacio do complexd PD-LAPD-1, ficando, a8 células umorais ficam
aapslan a6 Meearidbelimanta o a0 SlSqUe

dao sistema rrunoldgico. (BELLESOEUR et al, 2019). Aupiments @5 toma tem sido aivg de esludos o
andlise de diforentes pesquEsadones qui

buscam evidonciar os benaficios 40 Mmuncberapia com resullados conudirivies Rt AUMEnto i sobréveda
global @ na sobrevida e de progreasdo ’

da tumar quanda comgarado com a quimicierapia, além da reducio das reagdes adversas (GONDO,
MENDES & MARTING, 2019; BENTO o al,
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1018 FALEIRO of al, 2015; MOTZER &1 8l, 2019). Ademais, esie estudo serd uma importanta base para
poionalizacio dos cusios hospitalanes.

Objetive da Pesquisa:

i pulcra propde como objetheo Primsins:

nm;uﬂiuqlammwhmmm“wcmﬂwmmmm ¥
|sraed Pinheirs (HGIP) do insttuta de y
Previdéncis dos Servidores do Estedo de Minas Gerais (IPSEMG).

Dijativg Securdanc:

.mmmmmmamwmmmmmm
6 pariedo de 2015 o 2020;- Conhecer

o parfil dos pacientes & 58 @ indicagh 0 S0 cumpre a8 dirclrizes regulamaentadoras - Acompanhar o
mmwmammnmm
medicamenio - Realizar o g nto Larmac plutico dos packenies em wso chsenando dados

laboratanais, ewenios adverscs o

destechos climoos obsarvados duranie o hhmam_n considerando sobreveda ﬁahd,lnbmm lvre de
progreasso e Tempo para progressad; -

Reslizar o cush da ulkzacho em cada silzacio clinica, considerands o cusio por cick @ cuslo total- Tragar
o perfil de consumo de scordo Gom

doenca de base, doss @ consume Bpa a padronizacin oe abnl da 018 4 derembn de P

Avallaghe dos Riscas ¢ Bonafickos:

Descrave coma rigcos @ baralicios:

Riscos:
O fiscos para & baneficidnio di peBQUIBE BHVA0 @ perda de anonimidac Para mmnimizar sste risco
rabalharemos com banca de didos com

Aiimenos Grioss 08 iNscrcka & 2 ESta de canversio Pars nome o Mol icula natiscdonol senk

Endaregs  Alsmeds Doepesl T 775 117 wde

Bavg:  Sards Elghnes CEF: 30130090
i WA Monaciple: AL MCREFONTE
Tolefor: (3133377813 Fam (MEEW-2TPY E-mail:  cep BpoifaeTg ey gy br
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Contreagle o Pawcer: 4 178 a

Armazenada g local de scessa o son
m_md.n“m.mr.mw.ﬂﬁm.mmﬂ
*0ra0 lomados cuidndos pars a :

presenacio do ancnimato do sujeio da pesquisa.A anilsn dos dados ser de forma andnima, ou seja, nila
080 Ghulganss de forma sguma os

TICHE ders paciantes incluldes no estudo, bem como sua matricula na insBluigo ou quaisquer oulras dados
Gue o8 idenbfiquemn. Existe também os

0% Inerentes ao iratamenio que ole esth exposto, como os reagies adversas mis comuns coma fadiga,
MAUSE, punds; reagies

MPUROrrkicicn adas
. SOMmo phaumonite, coille, hepatite, nefite cu disfungao renal, sndocrinapatias, enupeas
Gutidnes o reaghies infusionats (BRISTOL

-MYERS. 2019). Durante o tratamento quimicterspico, o pacienie serd scompanhads pela equipe
mulbiprodigsional, visando minimizar esies sverios.

Barafacics:

mm%&mmmMmhmmmmqmmmmm
HGIFIPSEMG, sua congucls, ;

CONERNUERCEas o compbeagies para um molhes sendrmenio nos coacs fuluros Haverd garhes diretos dos
paropantes, pos 8 imolanacia do

acompanhamente da ulilizacdo do medicamenio @ realizagio de farmacia dinica com malhora do
atendimenioc 30 paciente em rolagdo ao uso de

medicamentc. A realizacic de estude aprefundado sobee medicamontc recém padrondado no hospital &
Com vnias pesquisas em andamenbo no

munds pode indgicar informakies Mualicadas & procedimonios. malorsdos a0 longo da tralaments. Og
granges beneficios serlo observados para o3

P mos paceantes. inlemmacas com a medhoria da condula de adminisiracio de medicamentas. Aem digen.
gorars um voluma de informas i que

sord analisado ¢ Wlizado nos priximos pacifnles ¢ poderemos. slaborar marual para o3 profesonais da
salide como fonle de consulta rapida e

Ervierape:  Alrmacs requed D 725 117 andar
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prilica.

Comantirios ¢ Consideragdos sobrg a Posquisa:

i acional, unohninc, elrospuctive, com colsla em pronhidrios, solicitade dispensa de TCLE, com
arsncia fstisicional BT acondo & aprovacio pelo CEP. Projedn passhvel de sar sxacilads com lamdlica
relvani.

G“Mm“Tmhawm;

O tesmas abrigatérios foram devidaments apresentados. Carta de anudncin institucional, Folba de rosio,
dispensa ao TCLE

Recomendacies:

Mda hi

Conclusdes ou Pondincias o Lista de inadequagbes:
Consideragées Finals a crivério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos sbalxe relstionados:

Tipa Documantc Arquive Sinuacho
Informaghes Bisicas| PD_INFORMALOES_BASICAS_DO_P | Fmein
bl — i
Folha de Rosto pihadercatoNivolumabe pal Aot
Fropmin Detalnacs || Projesotevchamateinal pol Aceiln
Bruthiss
Chairos Impres soccksla pd )
(TGLE | Termos o | Soiciacaodspensa pdl Aol
Assenbrmento
Jussfcativa de
Deciaragio o Edicliacacanuencia POF Acailn
Instituicdn o

Endersco:  Mameda Ereguiel Das, 225, 11" andar

Babro:  Eaeis Efgiras CEP: 30 133100
UF: MG Ngpnicipio:  BELD HORTONTE
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Situacio do Pargcer.
Mao ¥ Apreciagso da CONEP:
BELO HORIZONTE, 28 de Outubeo de 2020
Assinado por
ADIRSON MONTEIRD DE CASTRO
[Coordenadar(a)j
Erdaregoc  Alamadn Ezeguiel Dun, 395 117 ardar
Badrre: Sarts Elgina CEP: 53 158-10
[F e unicipio;  BELO MORPONTE
Telelome:  (31)0EIT-2813 Fam: (313203 [Ty S——
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