Nota Técnica 27439

Data de conclusao: 23/02/2021 10:00:07

Paciente

Idade: 56 anos
Sexo: Masculino
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 27439

CID: C43 - Melanoma maligno da pele

Diagnéstico: Melanoma maligno da pele.

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Exame de imagem e laudo médico.

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: Nivolumabe

Via de administracao: ENDOVENOSA/INTRAVENOSA
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Posologia: Nivolumabe 480 mg, 1 vez ao més, por tempo indeterminado.
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

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Nao ha opcoes
disponiveis no SUS. No entanto, cabe recordar que os medicamentos oncologicos ndo estao
previstos nos Componentes da Assisténcia Farmacéutica e nao séo fornecidos diretamente
pelo SUS. Sua dispensacao é feita pela rede credenciada habilitada em oncologia, que é
ressarcida através da inclusdo desses farmacos no procedimento de quimioterapia, registrado
no sistema APAC-SIA (Autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de
Informacdo Ambulatorial). Dessa forma, cada prestador é responsavel pela aquisicéo,
padronizacao e prescricdo dos medicamentos oncoldgicos.

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 FAVD INC X 10 ML /40 MG SOL INJ CT 1
FA VD INC 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
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Dose Diaria Recomendada: 480mg/dia
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

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 moléculas imunossupressoras.
Entre elas, a proteina 1 programada para morte celular (do inglés, programmed cell death
protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o nivolumabe é um anticorpo monoclonal que age
interrompendo especificamente a interacao do receptor PD-1 com seus ligantes (PD-L1 e PD-
L2) e, dessa forma, aumentando a ativacéo e a proliferacao de células imune (10).

Para avaliagcao da sobrevida global e sobrevida livre de doenca em termos absolutos, recorre-
se aos resultados do ensaio clinico CheckMate-066 duplo-cego, randomizado, que compara o
tratamento com nivolumabe (grupo intervencdo) ao tratamento com dacarbazina (grupo
controle) em 418 pacientes diagnosticados com melanoma metastéatico, negativo para mutagao
do gene BRAF e sem quimioterapia paliativa prévia (10). Conforme o estudo CheckMate-066,
72,9% (IC95% 65,5% a 78,9%) dos participantes tratados com nivolumabe estavam vivos em
um ano, em comparacao com 42,1% (IC95% 33,0 a 50,9%) dos participantes manejados com
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 intervencgao e 2,2 meses no grupo controle.

Revisdo sistematica com metanalise investigou a eficacia e seguranca de nivolumabe, em
monoterapia ou combinado com ipilimumabe, para o tratamento de melanoma avang¢ado
irressecavel, em estagios Il ou IV, tendo como comparador ipilimumabe ou qualquer outra
forma de quimioterapia (11). Foram incluidos apenas ensaios clinicos controlados e
randomizados e o risco de viés foi avaliado pela ferramenta colaborativa da Cochrane. De um
inicial de 1.283 citagbes, foram incluidos 4 ensaios clinicos, com risco de viés variando de
baixo a moderado. Desses, 2 compararam a 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 progressdo e de 18 para
resposta completa. O perfil de seguranca também foi favoravel.

Quanto a seguranca da tecnologia, enquanto uma revisao sistematica com metanélise em rede
apresenta risco relativo de 0,61 (IC95% 0,29 a 1,26) para eventos adversos moderados a
graves (requerem hospitalizacdo) (12), uma segunda revisdo, que aplica 0 mesmo método,
aponta para um risco relativo de 0,91 (IC95% 0,58 a 1,43) (14). Os eventos adversos mais
comuns foram fadiga, prurido, nausea, diarréia e rash cutaneo. Nenhum dos estudos encontrou
diferenca estatisticamente significativa no perfil de seguranca do nivolumabe em relacao aquele
da dacarbazina.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: Nivolumabe
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias disponiveis permitem a conclusdo de superioridade clinica do
tratamento pleiteado frente as alternativas oferecidas pelo sistema publico de saulde.
Entretanto, 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
doencgas raras e com desfechos fatais sob risco de interferir indiretamente na saude dos
demais usuarios do sistema de saude.

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 Informacodes: O caso em tela recebeu diagnéstico de melanoma cutaneo. Realizou
tratamento quimioterapico com dacarbazina, vimblastina e cisplatina, porém houve progressao
da doenca. Atualmente, apresenta lesdo expansiva em cabeca, bem como metastase
pulmonar, hepatica e, em investigacdo, cerebral. Nesse contexto, pleiteia-se o medicamento
nivolumabe.

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, 4.200 novos casos em homens, 0 que corresponde a um risco estimado de
4,03 casos novos a cada 100 mil homens (3). Em fun¢do do seu potencial de disseminagéao a
distancia (metastases), o melanoma é considerado o tipo mais agressivo de tumor de pele, com
alta letalidade: entre homens, em 2017, foi responsavel pelo total de 2.067 6bitos, resultando
em 16,01 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 prognoéstico mais
reservado com menor sobrevida (1). De fato, apenas entre 10 e 25% deles estardo vivos em
cinco anos, sendo a sobrevida global média de oito meses (5,6). A quimioterapia padrao,
indicada pelas Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas em Oncologia, da-se mais comumente
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 diretriz internacional,
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nivolumabe em monoterapia esta listado entre op¢des de quimioterapia (7).
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