Nota Técnica 19840

Data de conclusao: 20/10/2020 10:24:56

Paciente

Idade: 66 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Viamao/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 19840

CID: C43 - Melanoma maligno da pele

Diagnéstico: Neoplasia maligna da pele.

Meio(s) confirmatdrio(s) do diagnéstico ja realizado(s): Colonoscopia de 23/12/2019
evidenciando lesdo neoplasica do canal anal; anatomopatoldégico de 03/01/2020 sugerindo
neoplasia maligna; imunoistoquimica de 20/01/2020 com perfil compativel com melanoma; e
exame genético de 13/07/2020 em que né&o se detectou mutagdo V600E no gene BRAF.

Descricao da Tecnologia

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

Nome comercial: -
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Principio Ativo: NIVOLUMABE + IPILIMUMABE
Via de administracao: ENDOVENOSA

Posologia: Nivolumabe + Ipilimumabe

Primeira Etapa:

4 aplicacdes ou ciclos sendo cada aplicagdo constituida de: Nivolumabe 67 mg juntamente a
Ipilimumabe 200 mg ambos a cada 3 semanas.

Segunda Etapa:

Nivolumabe 10mg/mL 2 frascos de 10ml e 1 frasco de 4ml sendo necesséria uma dose de
240mg aplicado de forma endovenosa a cada 14 dias.

Nivolumabe 240 mg. Aplicar 240 mg a cada 2 semanas.

Uso continuo? Sim
Duracao 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 + IPILIMUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Ha disponibilidade de
quimioterapia com dacarbazina para o tratamento de primeira linha do melanoma avancado
nao-cirurgico e metastatico segundo as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas publicados em
2014 (6).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: NIVOLUMABE + IPILIMUMABE
Laboratério: BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA
Marca Comercial: NIVOLUMABE - Opdivo®0 / IPILIMUMABE - Yervoy®O

Apresentacao: 12 Etapa: NIVOL. 40 MG SOL INJ CT 1 FAVD INC X 4 ML | IPIL. 200 MG SOL
INJ CT 1 FA VD TRANS X 40 ML [2% Etapa: NIVOL. 40 MG SOL INJ CT 1 FAVD INC X 4 ML |
NIVOL.100 MG SOL INJ CT 1 FAVD INC X 10 ML

Preco de Fabrica: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: 71.081,24

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

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

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: NIVOLUMABE + IPILIMUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Para tratamento do melanoma em
estagio avancado, atualmente, tenta-se regular a imunidade anti-tumoral do paciente (9). Para
isso, foram desenvolvidos medicamentos que agem bloqueando duas moléculas
imunossupressoras: a proteina 4 citotoxica associada a linfécitos T (do inglés, cytotoxic T
lymphocyte associated protein 4 ou CTLA-4) e a proteina 1 programada para morte celular (do
inglés, programmed cell death protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o ipilimumabe &€ um anticorpo
monoclonal que bloqueia a via CTLA-4 e, com isso, melhora a resposta das células imunes
(10). Enquanto que o nivolumabe & um anticorpo monoclonal que age interrompendo
especificamente a interacdo do receptor PD-1 com seus ligantes (PD-L1 e PD-L2) e, dessa
forma, aumentando a ativacao e a proliferacao de células imune (11).

Ha evidéncias sugerindo eficacia do uso de ipilimumabe e de nivolumabe em monoterapia no
manejo de pacientes diagnosticados com melanoma metastatico sem tratamentos prévios,
como o caso em tela (10,11). Em concordancia, uma reviséo sistematica com metanélise
investigou a eficacia e seguranca de nivolumabe, em monoterapia ou combinado com
ipilimumabe, para o tratamento de melanoma avancado irressecavel, em estagios Ill ou IV,
tendo como comparador ipilimumabe ou qualquer outra forma de quimioterapia (12). Foram
incluidos apenas ensaios clinicos controlados e randomizados e o risco de viés foi avaliado
pela ferramenta colaborativa da Cochrane. A partir de 1.283 cita¢des, foram incluidos 4 ensaios
clinicos, com risco de viés variando de baixo a moderado. Desses, dois compararam
monoterapia com nivolumabe versus dacarbazina ou outros esquemas quimioterapicos. Como
resultados, todos os desfechos foram favoraveis ao nivolumabe (P<0,001), com NNT de 9 para
sobrevida livre de progressao e de 18 para resposta completa. O perfil de seguranca também
foi favoravel.

O ipilimumabe também foi avaliado em combinacdo e em monoterapia para manejo de
pacientes com diagnostico de melanoma avangado ou metastatico, como primeira ou segunda
linha, por revisado sistematica e metanalise (13). Foram incluidos ensaios clinicos de fase 2 e 3,
controlados e randomizados. A combinacdo de quimioterapia diversas com ipilimumabe
mostrou-se superior a quimioterapia diversas (entre elas, dacarbazina), sem impacto relevante
na toxicidade, no aumento de sobrevida global. Contudo, quando comparado a inibidores de
PD-1 (como o nivolumabe), o ipilimumabe em monoterapia mostrou-se inferior no que tange
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sobrevida livre de progressao da doencga e sobrevida global.

Em acréscimo, existe estudo comparativo da combinacéo de ipilimumabe+nivolumabe com
ambas as medicacdes em monoterapia, também em pacientes diagnosticados com melanoma
metastatico sem tratamentos prévios (14). Trata-se de um ensaio clinico randomizado e duplo-
cego que avaliou a sobrevida global em pacientes com melanoma estégio Ill e estagio IV.
Foram randomizados 1.296 pacientes em trés bragos paralelos com razao de alocacgéao 1:1:1
para receber nivolumabe isolado, nivolumabe em combinagc&o com ipilimumabe ou ipilimumabe
isolado. Em um seguimento minimo de trés anos, 147 (47%) de 314 pacientes no grupo em
uso da combinacgao ipilimumabe+nivolumabe faleceram em comparacédo com 168 (53%) de 316
no grupo manejado apenas com nivolumabe e 218 (69%) de 315 no grupo em uso isolado de
ipilimumabe. Calcula-se um numero necesséario a tratar de 6. Com relacdo aos efeitos
adversos, pacientes em uso da combinacao ipilimumabe+nivolumabe (96%) apresentaram
maior numero de eventos adversos quando comparado a monoterapia com nivolumabe (86%)
e com ipilimumabe (86%) - em especial, de eventos graves (59% vs. 22% e 28%). O evento
adverso grave mais comum foi diarreia (9% vs. 3% e 7%). Consequentemente, pacientes em
uso da combinagédo ipilimumabe+nivolumabe (40%) interromperam o tratamento em
decorréncia de eventos adversos mais frequentemente do que pacientes utilizando a
monoterapia com nivolumabe (13%) ou com ipilimumabe (15%).

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 + IPILIMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando que a
combinac¢do nivolumabe e ipilimumabe é eficaz em varios desfechos, incluindo sobrevida
global, quando utilizada como primeira linha de tratamento em pacientes com diagnéstico de
melanoma metastatico. Contudo, a combinagcdo possui um custo excessivo e seu impacto
orcamentario, mesmo em uma deciséo isolada, é elevado. De acordo com anélise econémica
divulgada recentemente pela CONITEC para o cenario de incorporag¢ao apenas do nivolumabe
ao SUS, seu custo deveria ser diminuido cerca de oito vezes para atingir um limiar de custo-
efetividade razoavel (abaixo de 1 PIB per capita por QALY ganho). Dessa forma, agéncias de
andlise de tecnologia tanto nacionais quanto internacionais foram desfavoraveis a sua
incorporacao, exceto mediante redugéo importante de preco.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacdes: Em dezembro de 2019, o caso em tela recebeu diagnostico de
melanoma maligno de pele, localizado em canal anal. Em marco de 2020, foi submetido a
procedimento cirurgico. Em junho de 2020, foi evidenciada progressdao da doengca com
metastases pulmonares e linfonodais. Foi, entdo, prescrita a combinacao de ipilimumabe e
nivolumabe como primeira linha de tratamento quimioterdpico para melanoma maligno
metastatico (estagio V).

Embora menos frequente, o melanoma maligno € a forma mais grave de céancer de pele (1).
Em 2018, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), um total de 6.260 casos novos de
melanoma maligno de pele ocorreram no Brasil com, aproximadamente, 78% dos casos nas
regides Sul e Sudeste (2). Sabe-se que a prevaléncia da doencga esta aumentando. Espera-se,
entdo, em 2020, 4.250 novos casos em mulheres (3). Em funcdo do seu potencial de
disseminacéo a distancia (metastases), o0 melanoma é considerado o tipo mais agressivo de
tumor de pele, com alta letalidade: entre mulheres, em 2018, foi responséavel pelo total de 752
Obitos, resultando em 10,69 anos de vida perdidos (4).

O estadiamento é o principal preditor de prognéstico. Pacientes diagnosticados com
metastases a distancia, conforme ocorrido no caso em tela, possuem prognostico mais
reservado com menor sobrevida (1). De fato, apenas entre 10 e 25% deles estarao vivos em
cinco anos, sendo a sobrevida global média de oito meses (5,6). A quimioterapia padrao,
recomendada pelas Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas em Oncologia, da-se mais
comumentemente com dacarbazina e ndo altera a sobrevida global (6). Indica-se apenas com a
finalidade de paliacdo de sintomas e aumento do tempo para recorréncia. Em diretrizes
internacionais, nivolumabe em monoterapia esta listado entre op¢cdes de quimioterapia (7). A
combinacgao pleiteada ndo esta prevista nas diretrizes, dentre as alternativas preferidas.
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