
Nota Técnica 92964

Data de conclusão: 30/08/2022 19:07:05

Paciente

Idade: 78 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Capão da Canoa/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 1ª Vara Federal de Capão da Canoa

Tecnologia 92964

CID: C43 - Melanoma maligno da pele

Diagnóstico: Melanoma maligno da pele

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: NIVOLUMABE

Via de administração: EV
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Posologia: nivolumabe, aplicar 480 mg (dose fixa) EV em 60 minutos, a cada 28 dias por

tempo indeterminado

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: NIVOLUMABE

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: há esquemas de

quimioterapia disponíveis no SUS para tratamento de melanoma (3). Além disso, o tratamento

de suporte também é uma alternativa disponível no SUS.

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: NIVOLUMABE

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: NIVOLUMABE

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: NIVOLUMABE

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: Para tratamento do melanoma em

estágio avançado, atualmente, tenta-se regular a imunidade anti-tumoral do paciente (9). Para

isso, foram desenvolvidos medicamentos que agem bloqueando moléculas imunossupressoras.

Entre elas, a proteína 1 programada para morte celular (do inglês, programmed cell death

protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o nivolumabe é um anticorpo monoclonal que age

interrompendo especificamente a interação do receptor PD-1 com seus ligantes (PD-L1 e PD-

L2) e, dessa forma, aumentando a ativação e a proliferação de células imunes (10).

Para avaliação da sobrevida global e sobrevida livre de doença em termos absolutos, recorre-

se aos resultados do ensaio clínico CheckMate-066, duplo-cego, randomizado, que compara o

tratamento com nivolumabe (grupo intervenção) ao tratamento com dacarbazina (grupo

controle) em 418 pacientes diagnosticados com melanoma metastático, negativo para mutação

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 comparação 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 a 12,1), enquanto a mediana de sobrevida global no grupo tratado não

foi atingida (não 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 doença foi de 5,1 meses no grupo intervenção e 2,2 meses no grupo

controle. Na atualização dos dados do estudo Checkmate-066, publicada em setembro de 2020

mostrou um tempo médio de sobrevida de 37,3 meses (IC95% 25,4 a 51,6 meses) no grupo de

nivolumabe e 11,2 meses (IC95% 9,6 a 13,0 meses) no grupo da dacarbazina (11).

Revisão sistemática com metanálise investigou a eficácia e segurança de nivolumabe, em

monoterapia ou combinado com ipilimumabe, para o tratamento de melanoma avançado

irressecável, em estágios III ou IV, tendo como comparador ipilimumabe ou qualquer outra

forma de quimioterapia (12). Foram incluídos apenas ensaios clínicos controlados e

randomizados e o risco de viés foi avaliado pela ferramenta colaborativa da Cochrane. De um

inicial de 1.283 citações, foram incluídos 4 ensaios clínicos, com risco de viés variando de

baixo a moderado. Os participantes incluídos apresentavam boa capacidade funcional (ECOG

Performance Status 0 ou 1). Desses, dois compararam a monoterapia com nivolumabe versus

dacarbazina ou outros esquemas quimioterápicos. Como resultados, todos os desfechos foram

favoráveis ao nivolumabe (P<0,001), com NNT de 9 para sobrevida livre de progressão (razão

de riscos/HR 0,67; IC95% 0,60 a 0,74) e de 18 para resposta completa (risco relativo/RR 5,93;

IC95% 2,45 a 14,37). 

O perfil de segurança também foi favorável. Quanto à segurança da tecnologia, os eventos

adversos mais comuns foram fadiga, prurido, náusea, diarréia e rash cutâneo. Nenhum dos

estudos encontrou diferença estatisticamente significativa no perfil de segurança do

nivolumabe em relação àquele da dacarbazina. 

O nivolumabe é produzido e comercializado pela farmacêutica Bristol-Myers Squibb, sob nome

comercial Opdivo®, na forma de solução injetável disponível nas concentrações de 40 mg e

100 mg. Em consulta à tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em julho de 2022 e com os

dados de prescrição juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de

um ano de tratamento.
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O Instituto Nacional de Saúde e Cuidados de Excelência (do inglês, The National Institute for

Health and Care Excellence - NICE), do governo britânico, recomenda o uso do nivolumabe

para o tratamento do melanoma irressecável ou metastático em adultos em primeira linha de

tratamento (13). O tratamento com nivolumabe foi considerado custo-efetivo pela agência, uma

vez que sua razão incremental de custo-efetividade é provavelmente inferior à £ 30.000,00 por

QALY. Cabe considerar que a extrapolação dessas conclusões é dificultada pelo fato dos

fármacos comparadores nas análises também serem de alto custo, e por acordos comerciais

específicos vigentes para os mesmos.

A Revisão de Drogas Oncológicas Canadense (do inglês, Pan Canadian Oncology Drug

Review - pCODR), pertencente à Agência Canadense de Drogas e Tecnologias e Saúde (do

inglês, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH), emitiu parecer

acerca da utilização de nivolumabe em pacientes diagnosticados com melanoma irressecável

ou metastático classificados como BRAF selvagem que ainda não tenham recebido nenhum

tratamento, mostrando-se favorável ao reembolso da terapia apenas se o custo do tratamento

for reduzido (14). A conclusão é fundamentada em evidências que demonstram aumento da

sobrevida livre de doença e qualidade de vida, em relação ao uso do ipilimumabe.

O relatório que avalia o uso de imunoterapia e terapias-alvo no tratamento de melanoma

metastático, publicado em versão preliminar pela CONITEC em dezembro de 2019, também

reconhece a superioridade do tratamento com nivolumabe, mas sustenta a recomendação de

não incorporação das terapias no fato de que nenhuma delas se mostrou custo-efetiva (2,8). A

razão incremental de custo-efetividade da tecnologia pleiteada comparada à dacarbazina foi de

R$ 212.550,21, valor que representa o dobro do limiar de custo-efetividade, que é estimado em

três vezes o valor do PIB per capita brasileiro (aproximadamente R$ 100.000,00). Ainda, o

impacto orçamentário da sua incorporação foi estimado em, aproximadamente, R$ 1,8 milhões

em um horizonte temporal de cinco anos. Essa decisão foi modificada após consulta pública,

porém a incorporação foi condicionada a redução do custo do tratamento mensal do

nivolumabe ao valor de R$ 20.939,69 (ICMS 0%) e, conforme descrito na tabela acima, neste

momento, o valor mensal do tratamento encontra-se estimado em R$ 37.558,93,

aproximadamente 80% superior.

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho em sobrevida livre de progressão

da doença, em pacientes com doença metastática.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Recomendada

Conclusão

Tecnologia: NIVOLUMABE

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Existe evidência de boa qualidade metodológica demonstrando que o uso de

nivolumabe em pacientes com melanoma metastático, como o caso em tela, representa ganho

em sobrevida livre de progressão e sobrevida global. Entretanto, o medicamento apresenta um

custo excessivo e seu impacto orçamentário, mesmo em uma decisão isolada, é elevado. De

acordo com análise econômica divulgada recentemente pela CONITEC para o cenário de

incorporação do nivolumabe ao SUS, seu custo deveria ser diminuído cerca de oito vezes para

atingir um limiar de custo-efetividade razoável (abaixo de 1 PIB per capita por QALY ganho). 

A relação de custo-efetividade do nivolumabe inviabiliza não apenas sua incorporação ao

sistemas de saúde, conforme apontado pela CONITEC, mas tolhe demandas individuais como
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esta que se lê, uma vez que representa um alto impacto orçamentário, comprometendo

recursos públicos escassos e tendo assim potencial de prejuízo indireto à toda a população

assistida pelo SUS.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - INIC1) descrevendo

ser portadora de melanoma maligno (CID 10: C43) tendo sido submetida a ressecção cirúrgica

em maio de 2019, porém apresentando recidiva locorregional inoperável em fevereiro de 2022.

Nessa situação pleiteia tratamento com nivolumabe paliativo com intenção de aumento de

sobrevida global e redução do risco de recidiva de doença.

Cânceres de pele podem ser divididos em melanoma e não melanoma. Os melanomas

representam 3% dos casos de câncer de pele no Brasil e são caracterizados por se originarem

nos melanócitos (células produtoras de melanina). Aparecem em diferentes partes do corpo, na

forma de manchas, pintas ou sinais e exibem alta possibilidade de disseminação para outros

órgãos e tecidos (metástases). Embora menos frequente, o melanoma maligno é a forma mais

grave de câncer de pele (1). Em 2018, segundo o Instituto Nacional de Câncer (INCA), um total

de 6.260 casos novos de melanoma maligno de pele ocorreram no Brasil com,

aproximadamente, 78% dos casos nas regiões Sul e Sudeste (2). Sabe-se que a prevalência

da doença está aumentando com um risco estimado de 4,03 casos novos a cada 100 mil

homens em 2020 (3). Em função do seu potencial de disseminação à distância (metástases), o

melanoma é considerado o tipo mais agressivo de tumor de pele, com alta letalidade: entre

homens, em 2017, foi responsável pelo total de 2.067 óbitos, resultando em uma média de

16,01 anos de vida perdidos (4). 

O estadiamento é o principal preditor de prognóstico. O diagnóstico precoce, quando a lesão

ainda é pequena e localizada, torna possível a ressecção cirúrgica, o que oferece um melhor

prognóstico, muitas vezes curativo. Entretanto, a detecção tardia, quando já são observadas

metástases (estágio IV), leva a um pior prognóstico, uma vez em que são praticamente

incuráveis. Pacientes diagnosticados com metástases à distância possuem prognóstico mais

reservado com menor sobrevida (1). De fato, apenas entre 10 e 25% deles estarão vivos em

cinco anos, sendo a sobrevida global média de oito meses (5,6). 

A quimioterapia padrão, indicada pelas Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas em Oncologia,

dá-se mais comumente com dacarbazina e não altera a sobrevida global (6). Indica-se apenas

com a finalidade de paliação de sintomas e aumento do tempo para recorrência. Atualmente,

tanto o Grupo Brasileiro de Melanoma, quanto outros órgãos internacionais especializados no

tema não recomendam a quimioterapia com dacarbazina como tratamento de primeira linha,

uma vez que existem novas alternativas terapêuticas mais eficazes, a exemplo da imunoterapia

e da terapia-alvo, que atuam sobre mutações específicas do tumor. Cabe ressaltar que as

recomendações terapêuticas de sociedades e outros órgãos costumam avaliar as tecnologias

de acordo com sua eficácia e segurança e nem sempre consideram a relação de custo-

efetividade nas suas avaliações. Em diretriz internacional, nivolumabe em monoterapia está

listado entre opções de quimioterapia (7). 
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