Nota Técnica 75669

Data de conclusao: 10/05/2022 21:55:46

Paciente

Idade: 82 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: Justica Federal

Vara/Serventia: 4% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 75669

CID: C43.9 - Melanoma maligno de pele, nao especificado
Diagnéstico: Melanoma maligno da pele, néo 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: EV
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Posologia: nivolumabe 10mg/ml aplicar 480mg (dose fixa) EV em 60 minutos, a cada 28 dias.
Por tempo indeterminado (até progressao da doencga ou toxicidade inaceitavel).

Uso continuo? -
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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estao previstos pela
DDT, enquanto agentes quimioterapicos para emprego em tratamento do melanoma
metastatico, analogos da platina, alcaléides da vinca e taxanos (6)

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: O nivolumabe & um anticorpo
monoclonal, que é um tipo de proteina concebida para reconhecer e ligar-se a uma estrutura
especifica (chamada antigeno), que se encontra em determinadas células do organismo. Ele
age interrompendo especificamente a interacdo do receptor PD-1 (programmed cell death 1)
com seus ligantes (PD-L1 e PD-L2) e, dessa forma, aumentando a ativacao e a proliferacao de
células imunes. Juntamente com o farmaco nivolumabe, é denominado anti-PD-1.

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 compara o
tratamento com nivolumabe (grupo intervencédo) ao tratamento com dacarbazina (grupo
controle) em 418 pacientes diagnosticados com melanoma metastéatico, negativo para mutagcao
do gene BRAF e sem quimioterapia paliativa prévia (7). Os resultados demonstraram que
72,9% (IC95% 65,5% a 78,9%) dos participantes tratados com nivolumabe estavam vivos em
um ano, em comparagcdo com 42,1% (1C95% 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 néo
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.

Na atualizagcéo dos dados do estudo Checkmate 066, publicada em setembro de 2020 mostrou
um tempo médio de sobrevida de 37.3 meses (IC 95%, 25.4 a 51.6 meses) no grupo de
Nivolumabe e 11.2 meses (IC 95%, 9.6 a 13.0 meses) no grupo da dacarbazina. (8)

Revisdo sistematica com metandlise investigou a eficacia e seguranca de nivolumabe, em
monoterapia ou combinado com ipilimumabe, para o tratamento de melanoma avangado
irressecavel, em estagios Il ou IV, tendo como comparador ipilimumabe ou qualquer outra
forma de quimioterapia (9). 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. 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 (razao
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 seguranga também foi favoravel. Quanto a seguranga da tecnologia, os eventos
adversos mais comuns foram fadiga, prurido, nausea, diarréia e rash cutdneo. Nenhum dos
estudos encontrou diferengca estatisticamente significativa no perfil de seguranca do
nivolumabe em relacdo aquele da dacarbazina.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnhologia: ganho em sobrevida livre de progressao
da doenca, em pacientes com doenca metastatica.
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https://www.zotero.org/google-docs/?KbF2yp
https://www.zotero.org/google-docs/?k4o14U

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando que
nivolumabe é eficaz em varios desfechos, incluindo sobrevida global, quando utilizada como
primeira linha de tratamento em pacientes com diagnéstico de melanoma metastatico, como o
caso em tela.

No entanto, cabem consideracées de custo-efetividade e impacto orcamentario. No seu
relatério, a CONITEC destaca que o parecer favoravel a incorporacdo de terapias-alvo no
tratamento de primeira linha de melanoma avancado depende do atendimento da seguinte
condi¢ao: "o custo mensal do tratamento de ambos os medicamentos deveriam ainda ser
reduzidos conforme valor de referéncia de 3 PIB per capita para uma razdo de custo-
efetividade incremental favoravel". Ainda de acordo com esse relatério, o custo do nivolumabe
deveria ser diminuido em cerca de oito vezes para atingir um limiar de custo-efetividade abaixo
de 1 PIB per capita por QALY ganho).

Nessa linha, instituicdes internacionais, de paises de alta renda, como a Inglaterra e 0 Canada,
também condicionaram seu parecer favoravel a reducéo de custo da medicacéo.

No momento da elaboracdo da presente nota técnica, a relacdo de custo-efetividade do
farmaco segue muito superior ao limiar maximo sugerido pela OMS e descrito pelo relatorio da
CONITEC, e mesmo em decisao isolada, acarretara importante impacto orcamentéario, com
potencial prejuizo indireto a satde da populagéo assistida pelo SUS.

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

Outras Informacdes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, LAUDOS8, Pagina 1), a
parte autora, com 79 anos de idade, possui diagnéstico de melanoma maligno cutaneo desde
2017. Foi, entédo, submetida a resseccéo de lesao maleolar esquerda. Evoluiu para multiplas
recidivas da doenca. Pleiteia em processo 0 medicamento nivolumabe para tratamento de
primeira linha do melanoma avancgado n&o-cirurgico e metastatico.

Canceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndao melanoma. Os melanomas
representam 3% dos casos de cancer de pele no Brasil. O Instituto Nacional do Cancer (INCA)
estima que tenham ocorrido 8.450 novos casos de melanoma no Brasil no ano de 2020 (1).
Originam-se dos melanocitos, que sdo células produtoras de melanina. Aparecem em
diferentes partes do corpo, na forma de manchas, pintas ou sinais e exibem alta probabilidade
de disseminacgao para outros 6rgéos e tecidos (metéstase).

O diagnéstico precoce, quando a lesdao ainda €& pequena e localizada, torna possivel a
resseccao cirurgica, o que oferece um melhor prognostico, muitas vezes curativo. Entretanto, a
deteccao tardia, quando ja sdo observadas metastases (estagio V), leva a um pior prognéstico,
uma vez em que séo praticamente incuraveis, com sobrevida estimada entre 6 a 9 meses (2).
A opcao de tratamento disponivel no sistema publico de saude para estes casos, conforme
descrito pelas Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) do Melanoma Maligno Cutéaneo,
publicadas em 2013, é a quimioterapia com dacarbazina que, apesar de nao conferir aumento
de sobrevida, promove abrandamento dos sintomas e pode retardar o tempo para uma
possivel recidiva (3). Atualmente, tanto o Grupo Brasileiro de Melanoma, quanto outros érgaos
internacionais especializados no tema nédo 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 mutagdes especificas
do tumor. Cabe ressaltar que as recomendacgdes terapéuticas de sociedades e outros 6rgaos
costumam avaliar as tecnologias de acordo com sua eficdcia e seguranca e nem sempre
consideram a relacéo de custo-efetividade nas suas avaliagoes.
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