Nota Técnica 53506

Data de conclusao: 09/11/2021 17:46:24

Paciente

Idade: 54 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Cangugu/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 53506

CID: C69 - Neoplasia maligna do olho e anexos
Diagnéstico: Neoplasia maligna do olho e anexos
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 200mg IV a cada 21 dias, a cada 3 semanas.
Uso continuo? Néo

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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 sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: NIVOLUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Indefinido. Cabe
recordar que os medicamentos oncolégicos nédo estdo previstos nos Componentes da
Assisténcia Farmacéutica e ndo sao 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 (Autorizacao de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informacdo Ambulatorial). Dessa forma,
cada prestador € responsavel pela aquisicéo, padronizacdo e prescricdo dos medicamentos
oncolégicos.

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
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Dose Diaria Recomendada: -

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

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: NIVOLUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Para pacientes com metastases
disseminadas de melanoma cuténeo, a imunoterapia (particularmente a inibicdo do checkpoint
com anticorpos anti-morte celular programada 1 [PD-1] isoladamente ou em combinagdo com
ipilimumabe) e terapia direcionada estabeleceram taxas significativas de remisséo duravel ou
prolongamento da sobrevida global. (6)

Sempre que possivel, o tumor deve ser testado para a presenca de uma mutacao driver. A
presenca de tal mutacdo determina se um paciente tem probabilidade de responder a um
inibidor direcionado especifico e, portanto, pode ser um fator importante na escolha e
sequenciamento de terapias para pacientes com melanoma avancgado. (6)

Estudos randomizados sdo necessarios para determinar a sequéncia de tratamento ideal para
estagios especificos e subgrupos prognosticos de pacientes com melanoma mutante BRAF.(6)
Em contraste com a imunoterapia e a terapia direcionada, a quimioterapia citotéxica nao
demonstrou aumentar a sobrevida ou induzir remissdes duraveis. A quimioterapia, portanto, é
geralmente limitada a pacientes que ndo s&o candidatos a tratamento adicional com
imunoterapia ou terapia direcionada e para os quais ndo ha ensaio clinico apropriado. (6) No
entanto, € importante destacar que o melanoma uveal € biologicamente distinto do melanoma
cutédneo e mucoso (7)

Nao estdo disponiveis ensaios clinicos randomizados sobre o uso de nivolumabe no
melanoma uveal, fato esperado pela raridade da doenca. O uso do farmaco nesse contexto foi
avaliado por estudos observacionais ou nao comparados. (8)

O estudo CheckMate 172 foi um estudo de fase Il, de brago unico, aberto, multicéntrico, que
avaliou o nivolumabe em pacientes com melanoma avancado que progrediram com ou ap0s 0
ipilimumabe. Os pacientes receberam 3 mg/kg de nivolumabe a cada 2 semanas por até 2
anos. Neste estudo, haviam 103 casos de melanoma ocular. Nao houve diferencas
significativas na incidéncia de grau =3, EAs selecionados relacionados ao tratamento entre os
subtipos de melanoma ou em comparagcao com a populacédo total. Nenhum novo sinal de
seguranca surgiu. A sobrevida global mediana foi de 12,6 meses para o melanoma ocular e
11,5 meses para o melanoma mucoso, com taxas de sobrevida global em 18 meses de 34,8%
e 31,5%, respectivamente. (8).

Pelster e colaboradores (7) também reportam resultados de estudo de fase 2, ndo comparado,
que incluiu 35 pacientes com melanoma uveal metastatico, com qualquer numero de
tratamentos anteriores, tratados com nivolumabe e ipilimumabe. A mediana de sobrevida livre
de progressao foi de 5,5 meses (IC95% de 3,4 a 9,5 meses), e a mediana de sobrevida global
foi de 19,1 meses (IC95% de 9,6 meses a nao atingida). A taxa de resposta global ao
tratamento foi de 18%.

Najjar e colaboradores (9) publicaram analise retrospectiva de pacientes com melanoma uveal
metastatico que receberam tratamento com ipilimumabe mais nivolumabe em 14 centros
médicos académicos. Foram identificados 89 pacientes elegiveis para analise. No total, 45%
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haviam recebido terapia anterior, que incluia terapia dirigida ao figado (29%), imunoterapia
(21%), terapia direcionada (10%) e radiacao (16%). Os pacientes receberam em média 3 ciclos
de ipilimumabe mais nivolumabe, e o tempo médio de acompanhamento foi de 9,2 meses. A
taxa de resposta geral foi de 11,6%. Um paciente obteve resposta completa (1%), 9 pacientes
tiveram resposta parcial (10%), 21 pacientes tiveram doenca estavel (24%) e 55 pacientes
tiveram doenca progressiva (62%). A sobrevida global mediana desde o inicio do tratamento foi
de 15 meses e a sobrevida livre de progressao mediana foi de 2,7 meses. No geral, 82 (92%)
dos pacientes interromperam o tratamento, 34 devido a toxicidade e 27 devido a doenca
progressiva.

Ja Namikawa e colaboradores (10) publicaram estudo retrospectivo sobre o uso de nivolumabe
em pacientes com melanoma uveal metastatico sem tratamento prévio com ipilimumabe.
Apenas 14 pacientes foram analisados; nenhum havia recebido qualquer terapia sistémica
anterior, embora oito tenham sido submetidos a quimioembolizacdo transarterial. O periodo
médio de acompanhamento foi de 15 meses. As taxas de resposta e controle da doenca foram
de 7,1% e 42,9%, respectivamente (uma resposta parcial e cinco doencas estaveis). A
sobrevida livre de progressdo mediana e a sobrevida global foram de 10 semanas (variagcao,
4-105) e 60 semanas (variacdo, 5-105), respectivamente. Os autores descrevem portanto que
mesmo com o0 uso de nivolumabe antes do ipilimumabe, 0 melanoma uveal metastatico parece
ser refratario a monoterapia com nivolumabe.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Incerto; possivel aumento modesto de
sobrevida, mas nédo é possivel afirmar de que magnitude.

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

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia que se utiliza para a prescricdo do Nivolumabe para o tratamento de
melanoma ocular é fraca (estudos de fase 2 no qual contempla pacientes com este sitio
primario), pois a neoplasia da paciente € rara, e dessa forma a terapéutica acaba sendo
extrapolada do tratamento do melanoma cutdneo metastatico - cenario no qual ha davidas
sobre o perfil de custo-efetividade da droga para o contexto nacional.

O medicamento apresenta um custo excessivo e seu impacto orcamentario, mesmo em uma
deciséo isolada, é elevado. De acordo com analise econdmica divulgada recentemente pela
CONITEC para o cenario de incorporacédo do nivolumabe ao SUS, seu custo deveria ser
diminuido cerca de oito vezes para atingir um limiar de custo-efetividade razoavel.

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 Informacodes: A parte autora apresenta laudo médico e anatomo-patol6gico informando
que esta possui diagnostico de melanoma de cordide (cirurgia realizada em Abril/2021), CID
10: C69.3, estadio IV por metastase pulmonar, conforme laudo de tomografia anexado no
prontuario (exame de Fevereiro de 2021) com ndodulo sélido pulmonar no qual sugerem
controle evolutivo. A parte autora solicita, frente ao quadro, Nivolumabe 200mg EV a cada 21
dias por pelo menos 6 meses, como primeira linha paliativa.

O melanoma uveal é uma doenca maligna rara que surge dos melandcitos no trato uveal do
olho, que inclui a iris, o corpo ciliar e a coréide. O melanoma uveal compreende
aproximadamente 95 por cento dos melanomas que surgem do olho, com o restante originando-
se principalmente da conjuntiva. (1)

Apesar da terapia eficaz da lesdo primaria em mais de 95 por cento dos casos, a recorréncia a
distancia ocorre em até 50 por cento de todos os casos (1). Os locais mais comuns de
metéastase incluem figado (93 por cento), pulmao (24 por cento), ossos (16 por cento) e pele /
tecido subcutdneo (11 por cento), enquanto nédulos linfaticos e metastases cerebrais sdo
raros. (2)

Avancgos no tratamento do melanoma metastatico usando terapia direcionada e imunoterapia
levaram ao prolongamento da sobrevida global para pacientes com melanoma cutaneo
metastatico. Essas abordagens estdo sendo exploradas, mas ndo tém um papel estabelecido
no melanoma uveal. (3)

Atualmente, n&o ha terapias sistémicas aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA)
dos EUA para melanoma uveal em configuragdes adjuvantes ou metastaticas, e nenhuma
terapia demonstrou melhorar a sobrevida global. Como resultado, ndo ha terapia padréo e a
participacdo em um ensaio clinico deve ser priorizada para pacientes com doenca
metastatica.(3)
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