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Resumo executivo

Titulo/pergunta: O nivolumabe é eficaz e seguro para o tratamento do
melanoma avangado (irressecavel ou metastatico), com ou sem mutagao, em

comparagao com o tratamento atualmente disponivel no SUS?
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Contextualizagao sobre a doeng¢a: O melanoma é um cancer comum no
mundo ocidental, com incidéncia crescente, e fortemente relacionado a
exposic¢ao solar. Em estagios iniciais, a ressec¢ao da lesao é curativa, mas casos
com invasao extensa ou metastases sdo considerados avangados. No
melanoma avangado, n&o ha possibilidade de cura por intervengao cirurgica, e
a morbimortalidade é elevada, sendo necessario o uso de tratamentos

sistémicos com quimioterapia ou outras drogas antineoplasicas.

Caracterizagao da tecnologia: Nivolumabe € um farmaco imunoterapico, cujo
alvo € o receptor programmed cell death 1 (PD1), inibindo a via da PD1. O
nivolumabe possui registro na Anvisa para tratamento de melanoma avangado
(irressecavel ou metastatico). O tratamento tipicamente € mantido enquanto for

observado beneficio clinico, ou até que ndo seja mais tolerado pelo paciente.

Comparadores: Opcdes terapéuticas disponiveis no SUS para melanoma
avancado, com destaque para a dacarbazina, ou outros esquemas

quimioterapicos.

Avaliacdes prévias da tecnologia: Até o momento, ndo foram identificadas
avaliagdes prévias da tecnologia considerando o contexto brasileiro.

Neste Parecer Técnico-Cientifico, sdo apresentadas informagdes quanto ao uso
do nivolumabe, especificamente em caso de melanoma avangado, no contexto
do SUS, devendo-se alertar que a avaliacdo do nivolumabe para outras
indicagdes extrapola o escopo (pergunta PICO) e a busca de evidéncias deste

Parecer.

Busca e analise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas nas
bases de dados MEDLINE, Biblioteca Cochrane e LILACS, inicialmente por

revisdes sistematicas (RSs) comparando o nivolumabe com terapias disponiveis



no SUS para pacientes com melanoma avancado. Na auséncia de RSs, seriam
considerados ensaios clinicos randomizados (ECRs).

Estudos incluidos: Foram incluidas 4 RSs, que combinaram ECRs de fase lll,
patrocinados pelo fabricante, que compararam nivolumabe com dacarbazina ou
outras quimioterapias, combinando resultados e demonstrando melhora na
sobrevida global e na sobrevida livre de progressdo, com maior taxa de resposta
objetiva usando nivolumabe, com significancia estatistica para todas as
comparacgdes. Para desfechos de seguranga, ndo houve diferenga significativa
para a taxa global de efeitos adversos na comparagao entre nivolumabe e
dacarbazina; individualmente, os efeitos colaterais cutaneos (prurido e rush)
foram mais comuns com nivolumabe. Ha dados limitados sobre o beneficio em
longo prazo. As analises de risco de viés e qualidade da evidéncia sugerem
confiabilidade moderada para os desfechos de eficacia, e baixa para os
desfechos de seguranca.

Breve justificativa para a recomendagao: Considerando o progndstico
reservado do melanoma avancado, e a resposta usualmente pobre as
alternativas atualmente disponiveis no SUS, a inclusdo de novas modalidades
terapéuticas pode trazer importantes ganhos de saude para essa populagéo de
pacientes. O nivolumabe se mostrou mais eficaz do que as alternativas

disponiveis, sem aumentar de forma significativa os eventos adversos globais.

Conclusao: As informagdes cientificas disponiveis no momento da elaboracao
deste parecer sdao consistentes com recomendagcdao A FAVOR do uso de
nivolumabe para melanoma avang¢ado, quando comprado a quimioterapia
atualmente disponivel no SUS. A forca da recomendacdo € FRACA, com

potencial de mudancga das conclusdes por eventuais novos estudos.

Observagao: A equipe técnica do Projeto fara o monitoramento de novas
tecnologias para a mesma situagdo analisada neste PTC, que sera atualizado

caso haja evidéncias cientificas que o justifiquem.
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Lista de Abreviaturas e Siglas

AMSTAR-2: Assessment of Multiple Systematic Reviews

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

BPS: Banco de Pregos em Saude

CMED: Camara de Regulagao do Mercado de Medicamentos
Conitec: Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS

Decit: Departamento de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da
Saude

DHL: Desidrogenase Latica

ECR: Ensaio clinico randomizado

FDA: Food and Drugs Administration

HR: Hazard ratio

IC95%: Intervalo de confianga de 95%

INCA: Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva

IPERGS: Instituto de Previdéncia do Estado do Rio Grande do Sul

LILACS: Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System OnlineMTX: Metastases
NSCLC: Non Small Cell Lung Cancer (cancer de pulmao nao-pequenas células)
OR: Odds ratio (razéo de chances)

PD1: Proteina Programmed cell Death 1

PICO: Populagéo ou Problema, Intervengao, Controle e “Oufcomes” ou desfechos
PMVG: Pregco Maximo de Vendas ao Governo

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-AnalysisPTC:
Parecer Técnico-Cientifico

QT: Quimioterapia
RR: Risco Relativo
RS: Revisdo Sistematica

SCCHN: Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck (carcinoma espinocelular de
cabega e pescogo)

SNC: Sistema Nervoso A avaliagdo da qualidade metodoldgica das RSs foi realizada com o uso da
ferramenta AMSTAR-2. Para avaliar o risco de viés dos ECR, seria utilizada a Tabela de Risco de Viés
descrita no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions

SUS: Sistema Unico de Saude



Contexto (objetivo e motivagao)

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de
avaliacdo da incorporagéo de tecnologias em um sistema de saude. Este
documento responde, de modo preliminar, as questdes clinicas sobre os
potenciais efeitos de uma intervencdo. Pode assim resultar em (a) conclusdes
suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de deciséo ou,
de modo contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sdo
insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos
apropriados sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relagdo aos aspectos
de eficacia, efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos
beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢gbes ideais.
Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em
condigbes proximas ou similares ao mundo real (1). Eficiéncia refere-se a
melhor forma de alocagdo dos recursos disponiveis (financeiros,
equipamentos, humanos) para a maximizagéo dos resultados em saude (2).
Na avaliagcdo da seguranga, possiveis maleficios causados por uma
tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complicagbes

pos-operatorias, sdo mensurados.

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as melhores
evidéncias cientificas disponiveis sobre a efetividade e a seguranca do
medicamento nivolumabe para melanoma avangado. Para tal, buscas
sistematizadas da literatura foram realizadas para localizar evidéncias
cientificas sobre os efeitos (beneficios e riscos) do nivolumabe, quando
comparado a alternativas atualmente disponiveis no SUS. Neste PTC, séo
apresentadas informacdes relacionadas a eficacia, efetividade e seguranga
do nivolumabe, especificamente para melanoma avancado, devendo
considerar-se que a avaliacdo do nivolumabe para outras doengas extrapola

o escopo (pergunta PICO) deste parecer.

Este PTC foi desenvolvido de acordo com as recomendagdes contidas nas
Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-cientificos,
do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do Ministério da Saude(3).
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Pergunta estruturada

O nivolumabe é eficaz e seguro para o tratamento do melanoma avangado
(irressecavel ou metastatico), com ou sem mutagdo, em comparagdo com o

tratamento atualmente disponivel no SUS?

Tal pergunta pode ser melhor compreendida quando estruturada no formato
PICO (acronimo para Populagdo ou Problema, Intervencdo, Controle e
“Outcomes” ou desfechos), de acordo com o exposto abaixo:

P — melanoma avangado (irressecavel ou metastatico) com ou sem mutagao
| — nivolumabe
C — tratamento disponivel no SUS

O - primarios (sobrevida global, eventos adversos graves), secundarios
(sobrevida livre de progressao, eventos adversos nao graves, qualidade de

vida, outros)



Introducgao

Descricao da condigcao

O melanoma é uma neoplasia maligna, originada dos melanécitos, que se
encontram distribuidos por todo o corpo, incluindo a pele, olhos, e o trato
gastrointestinal. Embora os melanomas possam ocorrem em qualquer regiao
que contenha melandcitos, a pele € o sitio mais comum, correspondendo a
95% dos casos (4).

A maioria dos melanomas surgem como uma lesdo de pele em tons escuros,
confinada a epiderme, onde pode permanecer durante anos. Nesse estagio,
do crescimento radial, o0 melanoma €& quase sempre curavel, através de
excisao cirurgica, com tratamento farmacoldgico adjuvante em casos de alto
risco de recidiva. Posteriormente, 0 melanoma pode passar a apresentar
crescimento vertical, invadindo a derme, e criando potencial para a formacgéao
de metastases. Alguns melanomas (particularmente o subtipo nodular) podem
apresentar crescimento vertical desde seu surgimento, aumentando a

probabilidade de tumores mais espessos no momento do diagnaostico (5).

A incidéncia mundial de melanoma vem crescendo significativamente nas
ultimas décadas, com aumentos de incidéncia entre 2 e 3% ao ano (6). No
Brasil, o Instituto Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva (INCA)
estimou, para 2018, cerca de 6.000 novos casos de melanoma, com risco
proporcionalmente mais elevado nos estados da regidao sul, pela maior

prevaléncia de individuos com fototipo suscetivel (7).

O estadiamento do melanoma se baseia no exame fisico e biopsia do sitio
primario, combinados com dados de invasado de linfonodos e tecidos a
distancia, pelo sistema TNM. Contribuem para a caracterizagdo do tumor (T)
a sua espessura, presenca de ulceracdes, e mitoses em lesdes < 1mm. O
estagio nodal (N) é determinado pelo numero de linfonodos acometidos,
diagnosticados por biopsia aspirativa ou excisdo. O estadiamento das
metastases (M) € determinado pela presenga de invasdo a distancia, e
categorizado pela localizagao (pele, linfonodos, visceras, pulmdes, ou DHL)

(8).



Melanomas sem envolvimento nodal ou metastatico (T1-4NOMO) s&o
classificados como estagio | ou Il, de acordo com a profundidade de invasao
vertical. A doenga estagio Il inclui pacientes com envolvimento nodal (N), e o
estagio IV é definido pela presenca de metastases a distancia (M), como
detalhado na Tabela 1 (9). Adicionalmente, considera-se o melanoma
avancado, quando ha presenca de metastases a distancia, ou doenca local

extensa, sem possibilidade de ressecg¢ao cirurgica.
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Tabela 1. Estadiamento do melanoma

Estadio

Classificacao

Sobrevida

em 5 anos

Estadio 0

Tis: melanoma in situ.

> 98%

Estadio | (A/B)

T1a: <0,8 mm e nao-ulcerado;
T1b: 20,8 mm ou <0,8 mm ulcerado;

T2a: >1,0-2,0 mm n&o-ulcerado.

97-92%

Estadio Il (A,
B, C)

T2b: >1,0-2,0 mm ulcerado;
T3a: >2,0-4,0 mm nao-ulcerado;
T3b: >2,0—4,0 mm ulcerado;
T4a: >4,0 mm nao-ulcerado;

T4b: >4,0 mm ulcerado.

81-53%

Estadio III (A,
B, C, D)

N1a: 1 oculto (em bidpsia de sentinela);

N1b: 1 clinicamente aparente;

N1c: MTX em transito, satélites, ou microssatélites;

N2a: 2—-3 ocultos (em biopsia de sentinela);

N2b: 2-3, pelo menos 1 detectado clinicamente;

N2c: 1 oculto ou clinicamente aparente, com MTX
microssatélites;

N3a: 4 ou mais ocultos (em bidpsia de sentinela);

N3b: 4 ou mais, pelo menos 1 detectado clinicamente;

N3c: 2 ou mais ocultos ou clinicamente aparentes, com MTX

em transito, satélites, ou microssatélites.

78-40%

Estadio IV

M1a: MTX a distancia na pele, tecidos moles, e/ou linfonodos
regionais;

M1b: MTX a distancia no pulmao;

M1c: MTX a distancia visceral nao-SNC;

M1d: MTX a distancia no SNC.

Subclassificagao M

0: com DHL normal

1: com DHL elevado

20-15%

MTX = metastases; DHL = desidrogenase latica; SNC = sistema nervoso central

Quando diagnosticado em estadio inicial, 0 melanoma usualmente tem bom

prognastico,

com altas possibilidades de cura.

No entanto,

casos

diagnosticados em estagios avangados apresentam morbimortalidade

elevada, e portanto o

estadiamento (10).
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Nos casos em que 0 melanoma € diagnosticado na fase inicial, o tratamento
consiste na excisdo da neoplasia, que é curativa (10). O foco do presente
parecer € o melanoma considerado avancado, onde nao ha possibilidade de
ressecgao, pela presenga de metastases a distancia, invasao local extensa,

ou outras caracteristicas do tumor.
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Descrigcao da tecnologia

A imunoterapia para o cancer consiste na estimulagao artificial do sistema
imunolégico com a finalidade de influenciar a capacidade natural deste
sistema em combater neoplasias. O nivolumabe é um anticorpo monoclonal
humanizado IgG4, com acéo especifica na proteina programmed cell death 1
(PD1), desativando a supressao imune causada pelo linfoma em linfocitos T,
B e NK (5).

Aspectos regulatorios

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) concedeu registro
sanitario para o nivolumabe — sob nome comercial Opdivo®, fabricado pela
empresa Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA — em 2016 (11). As
indicagdes constantes no registro foram o tratamento de melanoma avangado
(irressecavel ou metastatico), e o tratamento de céncer de pulmo néo-
pequenas ceélulas (NSCLC) localmente avangado ou metastatico, com

progressao apds quimioterapia a base de platina.

O Food and Drugs Administration (FDA) dos Estados Unidos aprovou em 2014
0 uso de nivolumabe para melanoma avangado. Atualmente, o nivolumabe é
aprovado pelo FDA para uso em diversas outras situagdes clinicas, incluindo
NSCLC, carcinoma renal avancado, linfoma de Hodgkin, carcinoma
espinocelular de cabega e pescogo (SCCHN), carcinoma urotelial, e outros
(12).

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) autorizou, a partir de 2015, o
uso de nivolumabe para as seguintes doengas: melanoma avangado, NSCLC,
carcinoma renal avangado, linfoma de Hodgkin, SCCHN, e cancer urotelial
(13).

Informagdes econbmicas

Foi realizada consulta ao Banco de Pregos em Saude (BPS), relacionada ao
nivolumabe (cddigo BR0436778) para o periodo de 18 meses que
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antecederam a producao deste PTC (21-02-2018 a 21/08/2019). Os dados

agrupados de compras nesse periodo estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Pregos do nivolumabe no BPS

4ml)

Preco minimo Preco Preco - média
maximo ponderada
Nivolumabe 10mg/ml (frasco R$ 6.372,42 R$ 8.059,46 R$ 6.501,07
10ml)
Nivolumabe 10mg/ml (frasco R$ 2.548,97 2.685,32 R$ 2.567,59

Adicionalmente, foi consultado o banco de dados da Cémara de Regulagao

do Mercado de Medicamentos (CMED) e os valores como pregos maximos de

venda ao governo (PMVG) estdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Precos do nivolumabe na CMED

PMVG — ICMS 0%

PMVG — ICMS 18%

Nivolumabe 10mg/ml (frasco 10ml)

R$ 5.357,30

R$ 6.713,29

Nivolumabe 10mg/ml (frasco 4ml)

R$ 2.142,92

R$ 2.685,32

Observa-se que os valores de PMVG sem desoneragédo (ICMS 18%) séo

praticamente iguais aos pre¢cos médios encontrados no BPS, e, portanto,

esses foram utilizados para calculo do custo mensal e anual do uso do

nivolumabe.

Na bula do medicamento, a dose recomendada de nivolumabe para

melanoma avangado € de 3mg/kg a cada 2 semanas, baseada na dose

utilizada nos ensaios clinicos de fase Ill que validaram o seu uso. Em sua

recomendacgao para os Estados Unidos, o FDA propds dose fixa de 240mg a

cada 2 semanas, ou 480mg a cada 4 semanas, baseadas em estudos de

seguranca e de farmacologia clinica (12).
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Sendo assim, tomando-se como base pacientes de 60 ou 70 kg (valores
préximos a mediana da populagcédo feminina e masculina do Brasil), e ainda
considerando a possibilidade de uso de dose fixa, cenarios potenciais para o

custo mensal do nivolumabe estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Custo mensal do tratamento

Ampolas / més Custo mensal
Paciente de 60 kg — 3mg/kg | 4 x 4ml + 2 x 10ml R$ 24.167,86
Paciente de 70kg — 3mg/kg | 6 x 4ml + 2 x 10ml R$ 29.538,5
Dose fixa 2x4ml+4 x10ml R$ 32.223,80

Disponibilidade no SUS

O nivolumabe nao se encontra disponivel no SUS.

Disponibilidade no sistema de saude suplementar

O nivolumabe nao consta explicitamente no Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude, publicado pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS);

sendo assim, sua cobertura pelos planos n&do é obrigatoria (14).

Ainda assim, boa parte dos planos de saude disponibiliza o nivolumabe para
tratamento do melanoma avangado em seus protocolos internos, utilizando a
codificacdo “TERAPIA ONCOLOGICA COM APLICACAO INTRA-ARTERIAL
OU INTRAVENOSA DE MEDICAMENTOS", constante no Anexo |, pagina 5
do Rol da ANS (14).
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Descricao de tecnologias alternativas (comparadores)

Atualmente, no Sistema Unico de Saude (SUS), a alternativa de tratamento
disponivel e recomendada pelo Ministério da Saude para pacientes com
melanoma avangado é a quimioterapia com o agente citotoxico dacarbazina
(10). Apesar de ter sido considerada o agente de escolha até a década de
2010, a dacarbazina normalmente apresenta taxas de resposta entre 8 e 20%,
e duragao da resposta menor que seis meses, com resposta de longo prazo

ocorrendo em menos de 2% dos casos (15, 16).

Como opgdes alternativas, disponiveis apenas em alguns centros, ha o uso
de cisplatina, vimblastina, interferon ou interleucina-2. No entanto, as
diretrizes do Ministério da Saude destacam que ndo ha evidéncia de
superioridade dessas estratégias com relagédo ao uso isolado de dacarbazina,
devendo ser reservadas para pacientes cuidadosamente selecionados, em
centros com experiéncia e logistica para sua administragdo (10). A
bioquimioterapia com interferon e interleucina, embora previamente utilizada
para tratamento paliativo, atualmente se encontra praticamente em desuso,
pela alta toxicidade e indicagao restrita, além da inferioridade em relagéo aos

novos tratamentos menos téxicos, como nivolumabe.

16



Metodologia para busca de evidéncias

Critérios de inclusao de estudos

e Participantes: Pacientes sem restricdo de idade, com melanoma
avangado (ndo-ressecavel), com ou sem mutacdo, independente de
tratamento prévio.

¢ Intervencédo: Nivolumabe, sem restricdo com relagcao a doses ou tempo
de tratamento.

e Controle: Terapias atualmente disponiveis no SUS (dacarbazina,
cisplatina, vimblastina, interferon ou interleucina-2, em quaisquer
combinagdes).

e Tipo de estudo: revisdes sistematicas (RSs) ou ensaios clinicos
randomizados (ECRs), sendo definidas a priori as seguintes condutas:

o Caso a busca resulte na inclusao de revisao sistematica recente
e de boa qualidade que contemple o PICO do PTC, os
resultados do PTC serdo focados nos resultados desta revisao
sistematica;

o Se a busca resultar na inclusdo de mais de uma revisao
sistematica preenchendo o critério anterior, os resultados do
PTC serdo focados na revisdo com maior qualidade
metodologica de acordo com o AMSTAR-2 (17).

o Caso nenhum dos dois critérios acima forem preenchidos, o
PTC sera produzido com base nos resultados dos ECRs
identificados na busca.

Desfechos

e Desfechos primarios: sobrevida global, eventos adversos graves;
e Desfechos secundarios: sobrevida livre de progressdo, eventos
adversos n&o graves, qualidade de vida, taxa de resposta
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Critérios de exclusao de estudos

e Protocolos em que o nivolumabe foi usado em todos os bragos do
estudo;

e Estudos nos quais nao fosse possivel isolar o efeito do nivolumabe (por
exemplo, nivolumabe + droga X versus controle ou droga Y).

Busca por estudos
Bases de dados

Foram pesquisadas as bases de dados MEDLINE (via PubMed), Biblioteca
Cochrane e LILACS. Adicionalmente, foi realizada busca manual nas listas de

referéncia dos estudos incluidos.
Estratégias de Busca

Foi criada sintaxe de alta sensibilidade, buscando selecionar ECRs e RSs de
nivolumabe para pacientes com melanoma. Os detalhes da sintaxe se

encontram no Anexo |.

Selecao e analise critica dos estudos

Os resultados das bases de dados eletronicas foram concatenados utilizando
o software Endnote X7 (18), com remocgédo de estudos duplicados. Dois
pesquisadores realizaram a revisdo de titulos e resumos de forma
independente, utilizando a plataforma Covidence (19). Discordancias foram

resolvidas por consenso.

Os estudos selecionados na fase de titulos e resumos foram obtidos em sua
versao completa, e examinados por dois autores independentes com base nos
critérios de incluséo e exclusdo. Motivos de exclusdo de estudos nessa fase
foram descritos detalhadamente e relatados em fluxograma de inclusdo de

estudos.

A avaliagdo da qualidade metodoldgica das RSs foi realizada com o uso da
ferramenta AMSTAR-2(17). Para avaliar o risco de viés dos ECR, seria
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utilizada a Tabela de Risco de Viés descrita no Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions (20).

O processo de selegdo e avaliacdo dos estudos seguiu O processo
recomendado pelo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analysis.) Statement (21).
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RESULTADOS
Resultados da busca

A busca resultou em 368 registros provenientes da base MEDLINE (via
PubMed), 364 da Biblioteca Cochrane e 82 do LILACS, totalizando 814
registros. Foram excluidas 41 duplicatas, resultando em 773 registros para a
revisao de titulos. Na revisédo de titulos e resumos, 739 foram excluidos, e 34

passaram para avaliagao do texto completo.

Na revisdo de texto completo, os motivos para exclusdo foram os seguintes:

11 regqistros: comparagédo inadequada, como estudos em que o
nivolumabe foi utilizado em todos os bragos, ou em que o comparador
incluia drogas indisponiveis no SUS, ou ainda analises conjuntas do
nivolumabe e outros inibidores dos receptores da PD-1;

e 8 registros: populagédo inadequada, com estudos relatando resultados
combinados do nivolumabe em varios tipos de cancer, além do
melanoma;

e 5 registros: desenho inadequado, com estudos observacionais;

e 6 registros: ensaios clinicos randomizados (n&o-incluidos de acordo

com o protocolo, tendo em vista a inclusao de RSs).

Ao final do processo, foram incluidas quatro RSs. A Figura 1 apresenta o

fluxograma de sele¢&o dos estudos.

20



21

Figura 1. Fluxograma de seleg¢do dos estudos
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Caracterizagao e resultados dos estudos incluidos

Foram incluidas quatro RSs, cujas caracteristicas se encontram resumidas na

Tabela 5.

Tabela 5. Principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos

Estudo / Desenho

Populagao

Intervencoes /
Desfechos

Resultados

Chen et al (22)
Revisao sistematica

Data da busca:
dezembro/2014

Estudos incluidos (para
comparacao relevante): 2

Pacientes nos estudos
incluidos (n): 823

- ECRs de pacientes
com neoplasias
malignas, sem
restringir origem,
estagio ou idade

- Comparacgao de
tratamento anti-PD1
com tratamento
controle elegivel

- Dados de sobrevida
OU relato de taxas de
progressao / resposta

Critérios de exclusio:

- Auséncia de
informacgéo sobre
dose de anti-PD1 ou
método de tratamento;

Nivolumabe vs.
quimioterapia

Desfechos de
eficacia: taxa de
resposta, sobrevida
em 1 ano, sobrevida
livre de progresséo

Desfecho de
seguranca: taxa
geral de eventos
adversos

Taxa de resposta (apenas
1 ECR analisado): RR
2,98, (IC95% 1,66 — 5,43,
p=0,0003)

Mortalidade em 1 ano
(apenas 1 ECR analisado):
RR 0,57, (IC95% 0,48 —
0,69, p=0,00001)

Eventos adversos (apenas
1 ECR analisado): RR
0,29, (1C95% 0,18 — 0,48,
p=0,000001)

CiRen et al (23)
Revisao sistematica
Data da busca: 2015/2016

Estudos incluidos (para
comparacgao relevante): 2

Pacientes nos estudos
incluidos (n): 823

- ECRs de adultos
com melanoma com
confirmacéao
patoldgica e
estadiamento

- Descricéo de
resposta completa,
progresséo, e eventos
adversos

Critérios de exclusio:

- Auséncia de
descrigao de
medicamentos e
dosagens utilizados

Nivolumabe vs.
quimioterapia

Desfechos de
eficacia: resposta
(completa e parcial),
estabilizacao da
doenga

Desfechos de
seguranca: taxa
geral de eventos
adversos, fadiga,
prurido, diarreia,
nausea, rash

Taxa de resposta (nivo vs.
QT): RR 2,92, (1IC95% 2,02
—4,21)

Resposta completa (nivo
vs. QT): RR 6,51, (IC95%
1,95 — 21,76)

Eventos adversos globais
(nivo vs. QT): RR 0,98,
(1C95% 0,79 — 1,20)
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Xie et al (24)

Revisao sistematica com
comparagodes diretas e
indiretas (metanalise em
rede)

Data da busca: junho/2016

Estudos incluidos (para
comparacao relevante): 1

Pacientes nos estudos
incluidos (n): 208

- ECRs de adultos

- Melanoma estéagios
v

- Relato de resposta
(parcial/completa),
sobrevida global e
livre de progresséo

Critérios de exclusio:

- Disfuncéao de outros
sitios

- Dados incompletos

Nivolumabe vs.
quimioterapia

Desfechos: resposta
(completa e parcial),
estabilizacao da
doenga, sobrevida
global e livre de
progressao

Taxa de resposta (nivo vs.
QT): OR 3,93, (IC95% 1,48
—-9,25)

Resposta completa (nivo
vs. QT): OR 2,00, (IC95%
0,5-7,62)

Yang et al (25)
Revisao sistematica
Data da busca: 2015/2016

Estudos incluidos (para
comparacao relevante): 2

Pacientes nos estudos
incluidos (n): 823

- ECRs, adultos com
melanoma

- Intervengdes
farmacolégicas para
melanoma

- Relato de sobrevida,
progressao, ou
resposta

Nivolumabe vs.
quimioterapia

Desfechos de
eficacia: taxa de
resposta (parcial e
completa), sobrevida
em 1 ano, sobrevida
livre de progresséo

Desfechos de
seguranca: taxa
geral de eventos
adversos, fadiga,
prurido, diarreia,
nausea, rush

Resposta completa (nivo
vs. QT): OR 6,08, (IC95%
0,76 — 45,1)

Mortalidade global (nivo vs.
QT): HR 0,47, (1IC95% 0,27
-0,83)

Eventos adversos globais
(nivo vs. QT): OR 0,56,
(1C95% 0,06 — 4,87)

ECR = ensaio clinico randomizado; PD1 = programmed cell death 1; RR = risco relativo;
IC95% = intervalo de confianga de 95%; nivo = nivolumabe; QT = quimioterapia convencional,
OR = odds ratio (razao de chances).
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As quatro RSs incluidas tiveram sua qualidade metodologica avaliada através
da ferramenta AMSTAR-2 (17); a confiabilidade global dos estudos variou
entre baixa e moderada, observando-se algumas fraquezas metodologicas
em todas as RS, principalmente com relagdo a ndo-descricao do patrocinio
dos estudos incluidos, e abordagem superficial do impacto do risco de viés
nos resultados encontrados. Os resultados detalhados se encontram no
Anexo Il

A revisao de Yang et al (25) teve o melhor desempenho na avaliagéo pelo
AMSTAR-2, e foi considerada a RS com melhor qualidade metodoldgica para
responder as questdes do PTC. Trata-se de uma revisao sistematica com
metanalise em rede (Bayesiana), que incluiu ECRs com pacientes a partir dos
18 anos de idade, com melanoma, submetidos a tratamento farmacologico
incluindo obrigatoriamente uma das seguintes intervengdes: ipilimumabe,
tremelimumabe, nivolumabe, pembrolizumabe,ou quimioterapia. Para
inclusdo, os estudos deveriam relatar pelo menos um dos seguintes
desfechos: sobrevida livre de progressdo, sobrevida global, resposta
completa, resposta parcial, ou taxa de eventos adversos.

No total, foram incluidos 19 ECRs, envolvendo 6,405 pacientes; desse total,
2 ECRs (com 823 pacientes) envolveram a comparacéao relevante para este

PTC, de nivolumabe versus quimioterapia convencional.

Ao comparar nivolumabe com quimioterapia convencional, a metanalise
resultou em ampla vantagem em todos os desfechos de eficacia, de forma
estatisticamente significativa. O HR para mortalidade global foi de 0,42
favorecendo nivolumabe, com 1IC95% entre 0,26 e 0,60. A maior magnitude
de diferenga entre nivolumabe e quimioterapia foi encontrada no OR de
resposta completa, que foi de 8,09, com IC95% entre 2,28 e 30 (Tabela 6).

Tabela 6. Desfechos de eficacia, nivolumabe versus quimioterapia
convencional.

OR ou 0
Desfecho HR IC 95%
Mortalidade ou progressao 0,39 0,26 — 0,60
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Mortalidade global 0,42 0,25—0,72
Resposta completa 8,09 2,28 — 30,0

Resposta parcial 3,52 2,37 — 5,83

OR = odds ratio; HR = hazard ratio; IC95% = intervalo de

confianca de 95%.
Com relagado aos desfechos de seguranga, a metanalise em rede mostrou taxa
semelhante de eventos adversos globais, ao comparar nivolumabe e
quimioterapia; o OR foi 1,3, com IC95% entre 0,44 e 4,1 (ndo-significativo).
Ao analisar individualmente os efeitos adversos, observou-se aumento
estatisticamente significativo no risco de prurido usando nivolumabe, em
comparagao com a quimioterapia, com OR 4,6 e 1C95% 1,9 a 14. Para os
demais efeitos adversos, ndo houve diferenga estatisticamente significativa

entre nivolumabe e quimioterapia (Tabela 7).

Tabela 7. Desfechos de seguranga, nivolumabe versus QT

Desfecho ORouHR IC95%
Eventos adversos globais 1,3 0,44 - 41
Fadiga 1,3 0,57-2,9
Prurido 4.6 1,9-14
Diarreia 1,0 0,71-15
Nausea 0,36 0,1-13
Rush cutaneo 3,5 1,8 - 9,1

OR = odds ratio; HR = hazard ratio; IC95% = intervalo de
confianga de 95%.

Apesar de descritos nos métodos, a metanalise ndo descreveu, em seus
resultados, analises de heterogeneidade ou graficos em funil. Também n&o
foram discutidas as fontes de patrocinio dos ECRs incluidos, ou o potencial
impacto do risco de viés nos resultados. Estas foram as principais limitacdes
da RS.

Outra limitagao diz respeito ao seguimento de longo prazo, uma vez que ha

escassez de dados a respeito da duracdo da resposta terapéutica ao
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nivolumabe, além do periodo de seguimento dos proprios ECRs realizados. A
analise mais longa vem do préprio Checkmate 066, que relatou dados apods
trés anos de seguimento, mostrando que a resposta ao nivolumabe se
manteve nesse periodo, com manutencdo da superioridade sobre a

quimioterapia (26).

Limitagdes adicionais da RS com relacdo a questdo mais ampla do PTC,
incluem a nao-inclusédo de analises focadas em qualidade de vida relacionada
a saude, ou em toxicidades mais comuns com quimioterapicos do que com

imunoterapicos (neutropenia febril, sepse).

No entanto, as limitagcbes citadas ndo parecem comprometer os resultados
encontrados. Com relagdo a selegcdo dos artigos, os ECRs selecionados,
comparando nivolumabe e quimioterapia, foram os mesmos incluidos nas
demais RSs, e também foram os unicos encontrados na busca sistematica

realizada para este PTC.

Situacao da Tecnologia no Brasil e no mundo

A incorporagao do nivolumabe no SUS n&o foi avaliada pela CONITEC. No
Reino Unido, o NICE recomenda nivolumabe para melanoma avancado
irressecavel, embora destaque que o beneficio em longo prazo permanece
incerto (27). No Canada, o CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review
recomendou a incorporagao do nivolumabe para melanoma metastatico, com
a condigao de que a sua custo-efetividade seja melhorada (28). No sistema
de saude do Peru, o IETSI aprovou o uso de nivolumabe para melanoma
irressecavel ou metastatico (29).

Recomendacgoes

Recomendacgoes deste PTC sobre a eficacia

Os resultados dos dois ECRs realizados, combinados em metanalise,
mostram melhora consistente da sobrevida global e da sobrevida livre de
progressdo com uso de nivolumabe, comparado a quimioterapia. De forma

semelhante, as taxas de resposta parcial e completa se mostram
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marcadamente superiores. A magnitude do efeito é relevante clinicamente. Os
dados sdo compativeis com recomendacdo FAVORAVEL. A forca da
recomendagao é FRACA, tendo em vista as limitagdes metodolégicas dos
ECRs supracitados.

Recomendacgoes deste PTC sobre a seguranga

A taxa global de eventos adversos relevantes foi semelhante entre nivolumabe
e quimioterapia, sendo que o nivolumabe trouxe aumento de prurido, e
tendéncia a redugado de nauseas. Ha relativa imprecisao nas estimativas. Os
dados sdo compativeis com recomendacdo FAVORAVEL. A forca da
recomendagao é FRACA, tendo em vista as limitagdes metodoldgicas dos
ECRs supracitados.

CONCLUSOES

Tendo em vista o efeito consistente do nivolumabe em melhorar taxas de
resposta, sobrevida, e progressdo da doenga, sem aumento significativo de
efeitos adversos graves, as informagdes disponiveis no momento da
elaboracao deste parecer sao consistentes com recomendacg¢ao A FAVOR do
uso de nivolumabe para melanoma avangado, quando comparado a
quimioterapia atualmente disponivel no SUS. A for¢ca da recomendagéo é
FRACA, com potencial de mudanga das conclusdes por eventuais novos
estudos.
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ANEXO | — Estratégias de Busca do PTC

Quadro 1. Estratégia de busca na base de dados MEDLINE

Resultados
(07/08/2019)

Populagdo

#1

(“Melanoma”[Mesh] OR  “Melanoma”[tw] OR ‘"skin

neoplasms"[MeSH Terms] OR "skin cancer"[tw])

212.286

Intervengdo

#2

(“Nivolumab”[Mesh] OR  “Nivolumab”[tw] OR “MDX-
1106”[tw] OR “ONO0-4538"[tw] OR “BMS-936558”[tw] OR
“Opdivo”[tw])

3.745

Ensaio Clinico
Randomizado

#3

(randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt]
OR randomized controlled trialsimh] OR random
allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR single-blind
method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical trialsfmh] OR
("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR
trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR
random*[tw] OR research design[mh:noexp] OR follow-up
OR cross-over
OR

studiesimh] OR prospective studies|mh]
OR
volunteer*[tw])

studies[mh] control*[tw] OR prospectiv*[tw]

6.825.527

Revisdo
sistematica

#4

(((systematic review([ti] OR systematic literature review[ti] OR
OR
review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic

systematic scoping review([ti] systematic narrative
evidence review([ti] OR systematic quantitative review[ti] OR
systematic meta-review[ti] OR systematic critical review([ti] OR
systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping
review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR systematic
search and review([ti] OR systematic integrative review(ti])
NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT
MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND

review[pt]) OR systematic review[pt]

136.002

Estudos
humanos

em

#5

(animal[mh] NOT human[mh])

Sintaxe final

(#1 AND #2 AND (#3 OR #4)) NOT #5

368
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Quadro 2 — Estratégia de busca na base de dados LILACS

Resultados
(07/08/2019)
Populagdo #1 | (mh:(Melanoma)) OR (tw:(Melanoma)) OR (tw:("skin | 261.931
neoplasms")) OR (tw:("skin cancer")) OR (tw:("cancer de
pele"))
Intervengao #2 | (mh:(Nivolumab)) OR (tw:(Nivolumab)) OR (tw:(MDX- | 3.508
1106)) OR (tw:(ONO-4538)) OR (tw:(BMS-936558)) OR
(tw:(Opdivo))
Tipo de | #3 | Filtros para revisdo sistematica OU ensaio clinico
estudo controlado
Estudos em | #4 | Filtro para estudos em humanos
humanos
Final 82
Quadro 3 — Estratégia de busca na base de dados Biblioteca Cochrane
Resultados
(07/08/2019)
Populagdo #1 | (Melanoma):ti,ab,kw OR (skin cancer):ti,ab,kw OR (skin | 11.728
neoplasms):ti,ab,kw
Intervengao #2 | (Nivolumab):ti,ab,kw OR (MDX-1106):ti,ab,kw OR (ONO- | 1.288
4538):ti,ab,kw OR (BMS-936558):ti,ab,kw OR
(Opdivo):ti,ab,kw
Tipo de | #3 | Filtros para revisdao sistematica OU ensaio clinico
estudo controlado
Final 364

31




ANEXO Il — Avaliacdo da Qualidade Metodoldgica das RevisGes Sistematicas Incluidas (AMSTAR-2)

Estudo Q01 | Q02 H Q03 | Q04 | Q05 | Q06 | Q07 | Q08 | Q09 | Q10 | Q11 | Q12 | Q13 | Q14 | Q15 | Q16 | Confiab. geral
Chen (22) 1 0 0 0 1 0 0,5 0 0,5 0 0 0 0 1 0 0 Baixa

CiRen (23) 0 0 0 0,5 1 0 0 0 0,5 0 1 1 1 0 1 1 Moderada

Xie (24) 1 0 0 0,5 0 1 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1 Baixa

Yang (25) 1 0 1 0,5 1 1 0 0,5 0,5 0 1 0 0 1 0 1 Moderada
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