Nota Técnica 96103

Data de conclusao: 19/09/2022 16:59:58

Paciente

Idade: 66 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Uruguaiana/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Uruguaiana

Tecnologia 96103

CID: C43 - Melanoma maligno da pele
Diagnéstico: Melanoma maligno da pele
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 500 mg, frasco de 100 mg, 5 frascos a cada 28 dias por 1 ano.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(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: para a situagdo em
tela (tratamento adjuvante de melanoma) néo existem alternativas (6). 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).

O estudo Checkmate 238 (11), citado pelo prescritor, € um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, que incluiu 906 pacientes com melanoma em estagio IlIB, IlIIC, e IV, previamente
submetidos a ressec¢ao tumoral. Foram recrutados e randomizados 906 pacientes, sendo que
453 deles receberam tratamento com nivolumabe, e os demais com ipilimumabe. Os pacientes
foram acompanhados por um periodo minimo de 4 anos. Na analise por intencdo de tratar, a
mediana de sobrevida livre de recorréncia foi de 52,4 meses (IC95% 42,5 - ndo atingido) no
grupo de nivolumabe e de 24,1 meses (IC95% 16,6 a 35,1) no grupo ipilimumabe (Razao de
Riscos, RR, 0,71; 1C95% 0,60 a 0,86; P=0,0003). A sobrevida livre de recorréncia em 4 anos foi
de 51,7% (IC95% 46,8 a 56,3) com nivolumabe e 41,2% (IC95% 36,4 a 45,9) com ipilimumabe,
com uma diferenca de risco absoluto de 10,5% (1IC95% 6,5 a 15,5).

Especificamente em pacientes com doenca em estagio IlIB-C, ocorreram 142 eventos de
metastase a distancia (incluindo recorréncias iniciais a distancia e subsequentes recorréncias a
distancia ap6s uma recorréncia locorregional inicial) no grupo nivolumabe, e 160 no grupo
ipilimumabe. A sobrevida livre de metastases a distdncia média nao foi alcangada (IC95% 52,4
- n&o alcang¢ado) no grupo de nivolumabe, e foi de 52,9 meses (42,4 - ndo alcangado) no grupo
ipilimumabe. Contudo, a razdo de riscos calculada (0,79) mostra-se limitrofe (IC95% 0,63 a
0,99), gerando incerteza quanto a superioridade do nivolumabe para este desfecho, nesta
populacéo. A sobrevida livre de metastases a distancia em 4 anos foi de 59,2% (1C95% 53,7 a
64,2) com nivolumabe, e de 53,3% (IC95% 47,7 a 58,5) com ipilimumabe, resultando em uma
diferenca de risco absoluto bastante diminuta, aferida em 5,9% (1C95% 2,8 a 10,7).

Quanto a sobrevida global, em seguimento de quatro anos do estudo foram observadas 100
mortes no grupo que recebeu nivolumabe, e 111 naquele que recebeu ipilimumabe. A
sobrevida global mediana n&o foi alcancada em nenhum dos grupos. A sobrevida global em 4
anos foi de 77,9% (IC95% 73,7 a 81,5) com nivolumabe e 76,6% (IC95% 72,2 a 80,3) com
ipilimumabe, resultando em uma razéo de riscos de 0,87 (IC95% 0,66 a 1,14, P=0,31) que, pela
nao significancia estatistica, ndo demonstrou diferenca, em termos de sobrevida global, entre
os tratamentos (12).

Para comparag¢ao com outras opg¢des de tratamento esta disponivel recente revisao sistematica
com metanalise em rede (13), que avaliou a eficacia e seguran¢a comparativas do nivolumabe
adjuvante em relac&o a outros tratamentos em adultos com melanoma ressecado, em estagio
Il e IV. Foram incluidos 19 ensaios clinicos na metanalise, que incluiam tratamento com
interferon (alternativa disponivel na rede publica), quimioterapia com diferentes farmacos,
ipilimumabe e nivolumabe. Considerando o desfecho risco de recorréncia, 0 mesmo nao
mostrou diferengca quando comparado nivolumabe versus dabrafenibe mais trametinibe (RR
1,06; 1C95% 0,77 a 1,45), e entre nivolumabe e pembrolizumabe (RR 0,92; IC95% 0,67 a 1,29).
Contudo, o risco de recorréncia foi menor com nivolumabe do que com ipilimumabe 3 mg/kg,
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ipilimumabe10 mg/kg, ou interferon. Uma andlise subsequente foi conduzida, em que a razéo
de riscos variou ao longo do tempo. Nesta analise, o risco de recorréncia com nivolumabe foi
semelhante aquele do dabrafenibe mais trametinibe em 12 meses (RR 1,02; 1C95% 0,71 a
1,47), mas foi menor em momentos posteriores (24 meses: RR 0,46; IC95% 0,27 a 0,78; 36
meses: RR 0,28; IC95% 0,14 a 0,59). Quando considerado o risco de desenvolver metastases
a distancia, este foi menor com nivolumabe do que com ipilimumabe 10 mg/kg ou interferon,
mas foi semelhante aquele do dabrafenibe mais trametinibe. Na anéalise com razao de risco
variavel no tempo, o risco de desenvolver metéastases distantes foi menor para nivolumabe em
comparac¢ao com placebo em 12 meses (HR 0,67; IC95% 0,48 a 0,93), mas néo foi diferente
em pontos de tempo posteriores ou em comparagdo com outros tratamentos, incluindo
interferon.

O nivolumabe é produzido e comercializado pela farmacéutica Bristol-Myers Squibb, sob nome
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 no momento de criacdo
desta nota e com os dados de prescricao juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima
estimando o custo de um ano de tratamento.

O Comité Pan-canadense de Revisdao de Medicamentos Oncolégicos (pan-Canadian Oncology
Drug Review - pCODR - Expert Review Committee - pERC), 6rgdo consultivo pan-canadense
nomeado para o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), publicou
avaliacéo sobre uso de nivolumabe para o tratamento adjuvante de pacientes adultos apos
resseccdo completa de melanoma com envolvimento linfonodal regional, metastases em
transito/satélites sem linfonodos metastaticos ou metastases a distancia (estagios I1IB/C/D e
IV), recomendando incorporacédo do medicamento sob as condi¢cbes de: 1- melhora do perfil de
custo efetividade e 2- acordo de preco para reduzir o impacto orcamentario (14).

Segundo o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido,
nivolumabe é recomendado como uma opg¢do para o tratamento adjuvante de melanoma
completamente ressecado em adultos com envolvimento de linfonodos ou doenca metastatica
somente se a empresa fornecer nivolumabe respeitando acordo comercial (15).

No Brasil, 0 uso de imunoterapia (ipilimumabe, nivolumabe e pembrolizumabe) e terapias-alvo
foi avaliado pela CONITEC somente no contexto de tratamento de melanoma metastatico.
Relatério publicado em versao preliminar pela CONITEC em dezembro de 2019 reconhece a
superioridade do tratamento com nivolumabe, mas sustenta a recomendacédo de nao
incorporacgao das terapias no fato de que nenhuma delas se mostrou custo-efetiva (2). A razédo
de custo-efetividade incremental (RCEI) da tecnologia pleiteada comparada a dacarbazina foi
de R$ 212.550,21, valor que representa o dobro do limiar maximo usualmente considerado de
trés vezes o valor do PIB per capita brasileiro (aproximadamente R$ 100.000,00). Ainda, o
impacto orcamentéario da sua incorporacao foi estimado em, aproximadamente, R$ 1,8 bilhao
em um horizonte temporal de cinco anos. Essa decisédo foi modificada ap6s consulta publica
(8), porém permaneceram presentes questdes de custo-efetividade. Mesmo considerando um
valor reduzido para o farmaco ($ 20.939,69, com ICMS de 0%), a RCEI do nivolumabe foi de
R$266.824,8/QALY o que representa um valor equivalente a 5,72 PIB per capita. O parecer
final da CONITEC descreve que “o custo mensal do tratamento deste medicamento deveria
ainda ser reduzido conforme valor de referéncia de 3 PIB per capita para uma razao de custo-
efetividade incremental favoravel”. A analise estimou que para o uso de nivolumabe resultar em
uma RCEI de 1 e 3 PIB per capita, o seu custo mensal de tratamento deve ser reduzido para
aproximadamente R$4.000 e R$11.000, respectivamente.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: menor risco de recorréncia de doenca.
Incerteza sobre impacto em sobrevida global.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O tratamento pleiteado demonstra beneficio em termos de sobrevida livre de
recorréncia, contudo ainda ha incerteza sobre seu efeito nos desfechos de sobrevida livre de
metastase e sobrevida global.

Ainda, fundamentam o parecer desfavoravel principalmente questées econémicas: andlises de
paises de maior renda que o Brasil embasaram recomendacbes de incorporacao apos
negociacdo de precos; ainda, também andlise no contexto nacional, considerando cenario
clinico de maior gravidade, indica que 0 medicamento apresenta um custo excessivo para o
beneficio atingido, mesmo considerando limiares de disposicéo a pagar elevados. O alto custo
do nivolumabe inviabiliza ndo apenas sua incorporacdo ao sistemas de saude, conforme
apontado pela CONITEC, mas tolhe demandas individuais como esta que se |1é, uma vez que
representa um alto impacto orcamentario, e dessa forma compromete recursos publicos
escassos, com potencial prejuizo indireto a toda populacéo 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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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 11 - LAUDOG6, LAUDO7
e LAUDOS) informando ser portadora de melanoma cutédneo da regido plantar do pé direito
tendo realizado resseccédo de doenca inicialmente, porém apresentando recidiva local. A
recidiva local foi ressecada em outubro de 2021 sendo acompanhada de resseccédo de
linfonodo regional que encontrava-se comprometido por metastase de melanoma. Pleiteia
tratamento adjuvante com nivolumabe.

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
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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 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 6Obitos, resultando em uma média de
16,01 anos de vida perdidos (4).

O estadiamento € o principal preditor de prognostico. O diagnostico precoce, quando a lesao
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
metastases (estagio IV), leva a um pior prognéstico, uma vez em que sao praticamente
incuraveis. Pacientes diagnosticados com metastases a disténcia possuem prognéstico 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
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 nado 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 6rgdos costumam avaliar as tecnologias
de acordo com sua eficacia e segurangca e nem sempre consideram a relagcdo de custo-
efetividade nas suas avaliacbes. Em diretriz internacional, nivolumabe em monoterapia esta
listado entre op¢des de quimioterapia (7).
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