Nota Técnica 50249

Data de conclusao: 14/10/2021 17:12:05

Paciente

Idade: 79 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pinheiro Machado/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Bagé.

Tecnologia 50249

CID: C43.9 - Melanoma maligno de pele, nao especificado
Diagnéstico: Melanoma maligno da pele, nao especificado.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): 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: IV
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Posologia: Nivolumabe 480 mg a cada 30 dias. Primeira infusdo em 60 minutos, se bem
tolerada, segunda em diante em 30 minutos.

Uso continuo? N&o informado
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: H4 esquemas de
quimioterapia disponiveis no SUS para tratamento de melanoma (3). Além disso, o tratamento
de suporte também é uma alternativa disponivel no SUS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: NIVOLUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: NIVOLUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

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 interacdo do receptor PD-1 com seus ligantes (PD-L1 e PD-
L2) e, dessa forma, aumentando a ativacéo e a proliferacado de células imunes (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 intervencédo) 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). Os resultados demonstraram que
72,9% (IC95% 65,5% a 78,9%) dos participantes tratados com nivolumabe estavam vivos em
um ano, em comparagcao com 42,1% (IC95% 33,0 a 50,9%) dos participantes tratados 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 atingida (n&o houve falecimento de 50% dos pacientes do grupo) até o fim do
acompanhamento dos pacientes no estudo, por aproximadamente 15 meses. A mediana de
sobrevida livre de doenca foi de 5,1 meses no grupo intervencdo e 2,2 meses no grupo
controle. Aqui cabe novamente a ressalva que o grupo de pacientes estudado (melanoma com
metastases a distancia) difere da condicao clinica da parte autora.

Revisdo sistemética com metanalise investigou a eficacia e seguranca de nivolumabe, em
monoterapia ou combinado com ipilimumabe, para o tratamento de melanoma avancado
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 citacdes, foram incluidos 4 ensaios clinicos, com risco de viés variando de
baixo a moderado. Os participantes incluidos apresentavam boa capacidade funcional (ECOG
Performance Status 0 ou 1). Desses, dois 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 progresséo (razdo
de riscos/HR 0,67 IC95% 0,60-0,74) e de 18 para resposta completa (risco relativo/RR 5,93
IC95% 2,45-14,37).

O perfil de seguranca também foi favoravel. Quanto a seguranca da tecnologia, os eventos
adversos mais comuns foram fadiga, prurido, nausea, diarréia e rash cutdaneo. Nenhum dos
estudos encontrou diferenca estatisticamente significativa no perfil de seguranca do
nivolumabe em relacdo aquele da dacarbazina.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ganho em sobrevida livre de progressao
da doenca, em pacientes com doenca metastatica.

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

Conclusao
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Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando que o uso de
nivolumabe em pacientes com melanoma metastatico representa ganho em sobrevida livre de
progressao. A parte autora, de acordo com as informacgdes disponiveis no processo, apresenta
doenca localizada e ressecada. Logo, este beneficio observado em pacientes mais graves nao
necessariamente € observado em pacientes com o perfil clinico do paciente em tela.

Além disso, o medicamento apresenta um custo excessivo e seu impacto orgcamentario, mesmo
em uma decisao isolada, é elevado. De acordo com anélise econémica divulgada recentemente
pela CONITEC para o cenério de incorporacao 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). A relacao de custo-efetividade do nivolumabe inviabiliza n&o
apenas sua incorporacao ao sistemas de saude, conforme apontado pela CONITEC, mas tolhe
demandas individuais como esta que se Ié, uma vez que representa a captura de duas vezes o
valor do limiar de custo-efetividade, que foi definido em trés vezes o valor do PIB per capita
brasileiro.

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: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portador de
melanoma maligno com diagnoéstico em junho de 2021. Foi tratado com cirurgia para exciséo
do tumor e agora pleiteia o tratamento com nivolumabe. H& ainda, no mesmo laudo, a
informacao que se trata de doenca localizada (sem metastases).

Céanceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndo melanoma. Os melanomas
representam 3% dos casos de cancer de pele no Brasil e séo caracterizados por se originarem
nos melandcitos (células produtoras de melanina). Aparecem em diferentes partes do corpo, na
forma de manchas, pintas ou sinais e exibem alta possibilidade de disseminacdo para outros
orgaos e tecidos (metastases). Embora menos frequente, o melanoma maligno é a forma mais
grave de cancer 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 doenca esta aumentando com um risco estimado de 4,03 casos novos a cada 100 mil
homens em 2020 (3). Em fung&o do seu potencial de disseminacéo 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 Obitos, resultando em uma média de
16,01 anos de vida perdidos (4).

O estadiamento é o principal preditor de prognostico. O diagnéstico precoce, quando a leséao
ainda é pequena e localizada, torna possivel a ressecgao cirirgica, o que oferece um melhor
prognostico, muitas vezes curativo. Entretanto, a deteccéo tardia, quando ja sdo observadas
metéstases (estagio IV), leva a um pior prognéstico, uma vez em que sao praticamente
incuraveis. Pacientes diagnosticados com metastases a distancia possuem progndstico mais
reservado com menor sobrevida (1). De fato, apenas entre 10 e 25% deles estardao vivos em
cinco anos, sendo a sobrevida global média de oito meses (5,6).

A quimioterapia padréo, indicada pelas Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas em Oncologia,
da-se mais comumente com dacarbazina e n&do altera a sobrevida global (6). Indica-se apenas
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com a finalidade de paliagdo de sintomas e aumento do tempo para recorréncia. Atualmente,
tanto o Grupo Brasileiro de Melanoma, quanto outros 6rgaos internacionais especializados no
tema n&o recomendam a quimioterapia com dacarbazina como tratamento de primeira linha,
uma vez que existem novas alternativas terapéuticas mais eficazes, a exemplo da imunoterapia
e da terapia-alvo, que atuam sobre mutagcdes especificas do tumor. Cabe ressaltar que as
recomendacgdes terapéuticas de sociedades e outros 6rgdos costumam avaliar as tecnologias
de acordo com sua eficacia e seguranca e nem sempre consideram a relagcdo de custo-
efetividade nas suas avaliagbes. Em diretriz internacional, nivolumabe em monoterapia esta
listado entre op¢des de quimioterapia (7).
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