Nota Técnica 16042

Data de conclusao: 01/09/2020 09:05:27

Paciente

Idade: 61 anos
Sexo: Feminino
Cidade: Bagé/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Bagé

Tecnologia 16042

CID: C44 - Outras neoplasias malignas da pele
Diagnéstico: Outras neoplasias malignas da pele.

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): Atestado médico que descreve
confirmacéao por exame anatomopatoldgico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: NIVOLUMABE
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Via de administracao: INTRAVENOSA

Posologia: Nivolumabe 480 mg intravenoso, 1 aplicagdo/més.
Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: NIVOLUMABE

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Dacarbazina.
Existe Genérico? -

Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: NIVOLUMABE
Laboratério: BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA
Marca Comercial: Opdivo®

Apresentacao: NIVOLUMABE 100 MG SOL INJ CT 1 FA VD INC X 10 ML / 40 MG SOL INJ
CT1FAVDINC X 4 ML

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 9.710,68

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: NIVOLUMABE
Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: NIVOLUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O nivolumabe é um medicamento
do grupo das imunoterapias. Trata-se de um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4, que
se liga ao receptor de morte programada 1 (PD-1) e bloqueia sua interacdo com PD-L1 e PD-
L2. Quando PD-1 e PD-L1 ou PD-L2 se ligam ha uma inibicdo da ativacdo do sistema
imunologico, expressa pela diminuicdo na proliferacdo das células de defesa do organismo.
Portanto, uma vez bloqueada esta ligagdo, h4 uma maior resposta do sistema imune ao tumor
(7).

Em revisdo sistematica com metanalise que comparou um conjunto de novos tratamentos para
o melanoma maligno de estagio IV irressecavel, incluindo aquele pleiteado pelo autor, a
dacarbazina, estimou-se Hazard Ratio (HR) para a sobrevida global em dois anos, e sobrevida
livre de doenca em 0,45 [IC95% 0,30 - 0,71] e 0,50 [IC95% 0,36 - 0,82], respectivamente, a
partir de evidéncia de nivel moderado (8). Similarmente, uma segunda revisao sistematica com
metanalise em rede, estimou um HR para a sobrevida global em dois anos, e sobrevida livre de
doenca em 0,46 [IC95% 0,36 - 0,59] e 0,42 [IC95% 0,33 - 0,53], respectivamente, sendo
considerado o segundo melhor tratamento, para o desfecho sobrevida global de doenca dentre
0 conjunto de tratamentos de imunoterapia e terapia-alvo avaliados pelo estudo, em
comparacédo a dacarbazina. O melhor HR para o desfecho sobrevida global foi a associagdo
entre nivolumabe e ipilinumabe (0,33 [IC95% 0,24 - 0,47]) (9). De forma sumaria, o beneficio
da reducdo do risco de morte por qualquer causa conferido pela tecnologia pleiteada é
estimado em, aproximadamente, 55%, podendo chegar a 70%, no melhor cenario.

Para avaliagcdo da sobrevida global e sobrevida livre de doenca em termos absolutos, recorre-
se aos resultados do ensaio clinico CheckMate-066 duplo-cego, randomizado, que comparou o
tratamento com nivolumabe (grupo intervencédo) ao tratamento com dacarbazina (grupo
controle) em pacientes diagnosticados com melanoma metastatico negativo para mutacéo do
gene BRAF que ainda néo tivessem sido submetidos a tratamento. Este estudo foi incluido nas
revisdes sistematicas previamente apresentadas. O CheckMate-066 apresenta sobrevida
global em um ano foi de 72,9% [IC95% 65,5% - 78,9%] naqueles tratados com nivolumabe, e
de 42,1% [33,0 - 50,9%] no grupo que recebeu dacarbazina; em termos absolutos, a mediana
de sobrevida global no grupo controle foi de 10,8 meses [IC95% 9,3 - 12,1], enquanto a
mediana de sobrevida global no grupo tratado nao foi possivel de ser medida, uma vez que a o
tempo de acompanhamento dos pacientes no estudo foi curto, aproximadamente 15 meses. A
mediana de sobrevida livre de doenca foi de 5,1 meses no grupo intervencao e 2,2 no grupo
controle (10).

Quanto a segurancga da tecnologia, enquanto uma revisao sistematica com metanélise em rede
apresenta risco relativo de 0,61 [IC95% 0,29 - 1,26] para eventos adversos graves, que
requerem hospitalizacdo, de graus 3 e 4 (8), uma segunda revisdo, que aplica 0 mesmo
método, aponta para um risco relativo de 0,91 [IC95% 0,58 - 1,43]. Mesmo esta ultima incluindo
uma gama maior de eventos em sua analise, considerando eventos de graus 3, 4 e 5 (11) ,
nenhum dos estudos encontrou diferenca significativa no perfil de seguranga do nivolumabe em
relacdo aquele da dacarbazina, uma vez que os intervalos de confianga encontrados incluem o
valor 1. Os eventos adversos mais comuns foram fadiga, prurido, ndusea, diarréia e rash
cuténeo.
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias disponiveis permitem a conclusdo de superioridade clinica do
tratamento pleiteado frente a dacarbazina, oferecida pelo sistema publico de saulde,
especialmente para os casos de melanoma metastatico sem mutacdo no gene BRAF. Sua
superioridade é expressa tanto pelo aumento de sobrevida global, quanto pelo aumento de
sobrevida livre de doenca.

Entretanto, por mais que o caso em tela tivesse sido testado para a referida mutacéo e fosse
negativo, a relacdo de custo-efetividade do nivolumabe inviabiliza ndo apenas sua
incorporacao ao sistemas de saude, conforme apontado pela CONITEC, mas tolhe decisdes
individuais como esta que se |é, uma vez que representa a captura de duas vezes o valor do
limiar de custo-efetividade, que é estimado em trés vezes o valor do PIB per capita brasileiro.
Esse custo é considerado impraticavel, mesmo para casos que envolvem o tratamento de
doencas raras e com desfechos fatais.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta atestado médico relatando tratar-se de
paciente diagnosticado com melanoma em estagio IV, com metastases linfonodais e
pulmonares, em maio deste ano. O médico assistente prescreveu tratamento com nivolumabe,
tecnologia pleiteada pela autora.
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Céanceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndo melanoma. Os melanomas
representam 3% dos casos de cancer de pele no Brasil, e s&o assim caracterizados por originar-
se nos melandcitos (células produtoras de melanina). Podem ser diagnosticados diferentes
partes do corpo, na forma manchas, pintas ou sinais e sdo ditos graves, dada a alta
possibilidade de disseminacao para outros érgéos e tecidos (metastase). O Instituto Nacional
do Céancer (INCA) estima que 8.450 novos casos de melanoma seréo diagnosticados no Brasil
no ano de 2020 (1). O diagnéstico precoce, quando a lesédo ainda é pequena e localizada, torna
possivel a resseccdo cirurgica e oferece o melhor prognostico, muitas vezes curativo.
Entretanto, a deteccéo tardia, quando ja sdo observadas metastases (estagio 1V), leva a um
pior prognostico, uma vez que sdo praticamente incuraveis, com sobrevida estimada em 6 a 9
meses (2, 3).

O tratamento do melanoma de estagio |V irressecavel é paliativo e tem 0 objetivo de atrasar a
evolucdo da doenca e melhorar a qualidade de vida do paciente. A opcao de tratamento
disponivel no sistema publico de salude, para estes casos, conforme descrito pelas Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) do Melanoma Maligno Cutaneo, publicadas em 2013, é a
quimioterapia com dacarbazina que, apesar de nao conferir aumento de sobrevida, promove
abrandamento dos sintomas e pode retardar uma possivel recidiva (4). Atualmente, tanto a
Grupo Brasileiro de Melanoma, quanto outros 6rgéaos internacionais especializados no tema,
nao recomendam a quimioterapia com dacarbazina como tratamento de primeira linha, uma
vez que existem novas alternativas terapéuticas mais eficazes, a exemplo da imunoterapia
(tecnologia pleiteada) e da terapia-alvo. Esta ultima indicada para o tratamento de tumores com
mutacao no gene BRAF; estima-se que 50% dos melanomas apresentam esta mutacéo, que e
associa-se as formas clinicas mais agressivas de melanoma (5,6). Cabe ressaltar que as
recomendacgdes terapéuticas de sociedades e outros 6rgdos costumam avaliar as tecnologias
de acordo com sua eficacia e seguranca, € nem sempre consideram a relagcdo custo-
efetividade nas suas avaliacoes.
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