Nota Técnica 93192

Data de conclusao: 31/08/2022 18:55:47

Paciente

Idade: 63 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santo Angelo/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 Santo ngelo

Tecnologia 93192

CID: C43.9 - Melanoma maligno de pele, nao especificado
Diagnéstico: Melanoma maligno de pele, ndo 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 480mg EV a cada 4 semanas por 1 ano
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: 1 ano(s)

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: ha esquemas de
quimioterapia disponiveis no SUS para tratamento de melanoma (3). Além disso, o tratamento
de suporte também & 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.

Na atualizac&o 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. (11)

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 (12). 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.

O nivolumabe é produzido e comercializado pela farmacéutica Bristol-Myers Squibb, sob nhome

comercial Opdivo®, na forma de solucédo injetavel disponivel nas concentracbes de 40 mg e
100 mg. Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em julho de 2022 e com o0s
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dados de prescricdo juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de
um ano de tratamento.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, The National Institute for
Health and Care Excellence - NICE), do governo britdnico, recomenda o uso do nivolumabe
para o tratamento do melanoma irressecavel ou metastatico em adultos em primeira linha de
tratamento (13). O tratamento com nivolumabe foi considerado custo-efetivo pela agéncia, uma
vez que sua razao incremental de custo-efetividade é provavelmente inferior a £ 30.000,00 por
QALY. Cabe considerar que a extrapolagcao dessas conclusdes é dificultada pelo fato dos
farmacos comparadores nas analises também serem de alto custo, e por acordos comerciais
especificos vigentes para os mesmos.

A Revisao de Drogas Oncologicas Canadense (do inglés, Pan Canadian Oncology Drug

Review - pCODR), pertencente a Agéncia Canadense de Drogas e Tecnologias e Saude (do
inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH), emitiu parecer
acerca da utilizacdo de nivolumabe em pacientes diagnosticados com melanoma irressecavel
ou metastatico classificados como BRAF selvagem que ainda ndo tenham recebido nenhum
tratamento, mostrando-se favoravel ao reembolso da terapia apenas se o custo do tratamento
for reduzido (14). A conclusédo é fundamentada em evidéncias que demonstram aumento da
sobrevida livre de doenca e qualidade de vida, em relagdo ao uso do ipilimumabe.
O relatério que avalia o uso de imunoterapia e terapias-alvo no tratamento de melanoma
metastatico, publicado em versao preliminar pela CONITEC em dezembro de 2019, também
reconhece a superioridade do tratamento com nivolumabe, mas sustenta a recomendacao de
nao incorporacgao das terapias no fato de que nenhuma delas se mostrou custo-efetiva (2,8). A
razdo incremental de custo-efetividade da tecnologia pleiteada comparada a dacarbazina foi de
R$ 212.550,21, valor que representa o dobro do limiar de custo-efetividade, que é estimado em
trés vezes o valor do PIB per capita brasileiro (aproximadamente R$ 100.000,00). Ainda, o
impacto orgamentario da sua incorporagao foi estimado em, aproximadamente, R$ 1,8 milhdes
em um horizonte temporal de cinco anos. Essa decisao foi modificada apbs consulta publica,
porém a incorporacdo foi condicionada a reducdo 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.

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

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando que o uso de
nivolumabe em pacientes com melanoma metastatico, como o caso em tela, representa ganho
em sobrevida livre de progressao e sobrevida global. Entretanto, 0 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
incorporag¢ao 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).
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A relacao de custo-efetividade do nivolumabe inviabiliza ndo apenas sua incorporagao ao
sistemas de saude, conforme apontado pela CONITEC, mas tolhe demandas individuais como
esta que se Ié, uma vez que representa um alto impacto orcamentario, comprometendo
recursos publicos escassos e tendo assim potencial de prejuizo indireto a toda a populagéao
assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Susan Swetter, Alan C Geller, Hensin Tsao, Rosamaria
Corona. Melanoma: Clinical features and diagnosis. UpToDate Waltham, MA: UpToDate. 2020;

2. Comissédo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Terapia-alvo
(vemurafenibe, dabrafenibe, cobimetinibe, trametinibe) e imunoterapia (ipilimumabe,
nivolumabe, pembrolizumabe) para o tratamento de primeira linha do melanoma avancgado ndo-
cirurgico e metastético. [Internet]. 2019 [citado 27 de mar¢o de 2020]. Disponivel em: http://coni
tec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2019/Relatorio_TerapiaAlvolmunoterapia_CP_85_2019
pdf

3. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA). Estimativa 2020:
Incidéncia de Céancer no Brasil. [Internet]. [citado 14 de abril de 2020]. Disponivel em:
https://www.inca.gov.br/numeros-de-cancer

4. Instituto Nacional de Cancer /Coordenacdao de Prevencdo e Vigilancia/Divisao de
Informacdo. Atlas de Mortalidade por Céancer. [Internet]. [citado 27 de marco de 2020].
Disponivel em: https://mortalidade.inca.gov.br/MortalidadeWeb/

5. Garbe C, Eigentler TK, Keilholz U, Hauschild A, Kirkwood JM. Systematic review of medical
treatment in melanoma: current status and future prospects. The oncologist. 2011;16(1):5.

6. Ministério da Saude. Portaria SAS/MS no 357, de 8 de abril de 2013: Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas em Oncologia. [Internet]. Brasilia — DF; 2014 [citado 27 de mar¢o de
2020]. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolos_clinicos_diretrizes
_terapeuticas_oncologia.pdf

7. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology
(NCCN Guidelines®): Cutaneous Melanoma [Internet]. 2020. Disponivel em:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cutaneous_melanoma.pdf

8. Comissédo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Terapia-alvo
(vemurafenibe, dabrafenibe, cobimetinibe, trametinibe) e imunoterapia (ipilimumabe,
nivolumabe, pembrolizumabe) para o tratamento de primeira linha do melanoma avangado nao-
cirurgico e metastatico [Internet]. 2020. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2
020/Relatorio_541_TerapiaAlvo_Melanoma_Final_2020.pdf

9. Zhang B, Zhou YL, Chen X, Wang Z, Wang Q, Ju F, et al. Efficacy and safety of CTLA-4
inhibitors combined with PD-1 inhibitors or chemotherapy in patients with advanced melanoma.

Pagina 5 de 7



Int Immunopharmacol. 2019;68:131-6.

10. Robert C, Long GV, Brady B, Dutriaux C, Maio M, Mortier L, et al. Nivolumab in previously
untreated melanoma without BRAF mutation. N Engl J Med. 2015;372(4):320-30.

11. Robert C, Long GV, Brady B, Dutriaux C, Maio M, Mortier L, et al. Five-Year Outcomes With
Nivolumab in Patients With Wild-Type BRAF Advanced Melanoma. Nov 2020;Journal of Clinical
Oncology 38(33):3937-3946

12. Menshawy A, Eltonob AA, Barkat SA, Ghanem A, Mniesy MM, Mohamed |, et al. Nivolumab
monotherapy or in combination with ipilimumab for metastatic melanoma: systematic review and
meta-analysis of randomized-controlled trials. Melanoma Res. 2018;28(5):371-9.

13. National Institute for Health and Care Excellence. Nivolumab for treating advanced
(unresectable or metastatic) melanoma. Technology appraisal guidance [TA384].
https://www.nice.org.uk/guidance/ta384/

14. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Opdivo for Metastatic
Melanoma (pCODR 10063) [Internet]. 2016. Disponivel em: https://www.cadth.ca/opdivo-
metastatic-melanoma-details

15. Pinto M, Santos M, Trajman A. Limiar de custo-efetividade: uma necessidade para o Brasil.
J Bras Econ Saude. 2016;8(1):58-60.

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 (Evento 1 - OUT5) que descreve
ser portadora de melanoma maligno (CID10: C43) com metastases pulmonares. Em laudo
consta que foi tratado com quimioterapia disponivel no SUS com progresséo pulmonar de sua
doenca apoés esse tratamento, porém nao esta especificado qual tratamento foi realizado e qual
a sua duracdo. Nao esta descrito em laudo a localizagdo da doencga primaria e se esta foi
inicialmente tratada cirurgicamente. Nesta situacéo pleiteia tratamento com nivolumabe como
segunda linha paliativa com intencao de aumentar a sua sobrevida.

Cénceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndo melanoma. Os melanomas
representam 3% dos casos de cancer de pele no Brasil e sdo 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 Céancer (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 estad aumentando com um risco estimado de 4,03 casos novos a cada 100 mil
homens em 2020 (3). Em fungéo do seu potencial de disseminacgao a distancia (metastases), o
melanoma € 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).
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O estadiamento € o principal preditor de prognéstico. O diagnostico precoce, quando a lesao
ainda é pequena e localizada, torna possivel a resseccao cirurgica, o que oferece um melhor
prognostico, muitas vezes curativo. Entretanto, a deteccéo tardia, quando ja sdo observadas
metastases (estagio 1V), leva a um pior prognostico, uma vez em que sdo praticamente
incuraveis. Pacientes diagnosticados com metastases a distancia possuem progndstico 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 padréao, indicada pelas Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas em Oncologia,
da-se mais comumente com dacarbazina e nao altera a sobrevida global (6). Indica-se apenas
com a finalidade de paliagédo de sintomas e aumento do tempo para recorréncia. Atualmente,
tanto o Grupo Brasileiro de Melanoma, quanto outros 6rgaos internacionais especializados no
tema ndo 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
recomendacdes terapéuticas de sociedades e outros 6rgaos costumam avaliar as tecnologias
de acordo com sua eficacia e seguranca e nem sempre consideram a relagdo de custo-
efetividade nas suas avaliagdes. Em diretriz internacional, nivolumabe em monoterapia esta
listado entre opgbes de quimioterapia (7).
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