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NOTA TECNICA N° 1612/2021 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: | EGcNG———
1.2. Origem: 12 Vara Federal de Barretos — TRF3

1.3. Processo n°: 5001322-29.2021.4.03.6138

1.4. Data da Solicitagéo: 17/11/2021

1.5. Data da Resposta: 22/11/2021

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 18/10/1953 - 68 anos
2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Barretos/SP

2.4. Histérico da doenga: Melanoma — CID C43

De acordo com os relatérios médicos, realizacdo de tratamento oncologico
cirurgico (03/08/21: ressecgao+endoprotese joelho esquerdo + reconstrugao
mecanismo extensor e em 16/09/21: retirada de ndédulo subcutdneo em face

lateral do joelho).

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

O(s) medicamento(s) requerido(s) é o(s) farmaco(s) normalmente
utilizado(s) no tratamento da doeng¢a de que padece a autora?

- Sim.

Ha quanto tempo o medicamento foi incorporado a terapéutica da doenga
da autora e com que resultados?

- Vide item 5,1 e 5,4.

O medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos

pelo SUS, com eficiéncia equivalente?
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Sim podem ser substituidos por outros farmacos disponiveis no SUS, no
relatério médico ndo informa o uso prévio ou a respectiva refratariedade aos
medicamentos disponiveis no SUS.

Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia
semelhante, quais as eventuais consequéncias negativas a saude da
autora em razao do uso do medicamento intercambiavel, que poderiam ser
evitadas pelo uso do pretendido?

- N&o consta no relatério médico a justificativa para ndo uso dos medicamentos
disponiveis no SUS.

O medicamento possui registro na ANVISA para quais hipéteses/casos
clinicos?

- Sim.

Existe correlacdao entre a eficacia do tratamento e a idade do paciente?
Explicar.

- Nao temos referéncias sobre esses dados na literatura.

Em caso positivo, até quanto tempo é mais recomendada sua aplicagao?
Ha contraindicagcées ao uso do medicamento ou efeitos adversos? Se
houver, esclarecer quais e indicar possiveis meios para reduzi-los.

- Nao Ha.

Ha recomendacdo técnica de aplicacdo do medicamento ao caso da
autora?

- Vide item 5,4

4. Descricido da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento
IPILIMUMABE

NIVOLUMABE

4.2. Principio Ativo e Registro na ANVISA:

Medicamento Principio Ativo Registro Anvisa
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NIVOLUMABE 100/40 | NIVOLUMABE 1018004080023/
mg 1018004080015
IPILIMUMABE 50 mg IPILIMUMABE 1018004020012

4.3. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS e se existe

Genérico ou Similar:

Medicamento Disponivel no SUS | Genérico ou Similar
NIVOLUMABE Nao Nao
IPILIMUMABE Nao Nao

4.4. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Ha
disponibilidade de quimioterapia com dacarbazina para o tratamento de primeira
linha do melanoma avangado nao-cirurgico e metastatico segundo as Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas publicados em 2014. No entanto, cabe recordar que
os medicamentos oncologicos ndo estdo previstos nos Componentes da
Assisténcia Farmacéutica e ndo sado 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 (Autorizacdo de Procedimento
de Alta Complexidade do Sistema de Informacdo Ambulatorial). Dessa forma,
cada prestador é responsavel pela aquisicdo, padronizacdo e prescrigao dos
medicamentos oncoldgicos.

4.5. Custo da tecnologia:

Medicamento Preco Maximo ao|Pre¢co Maximo ao
Governo Consumidor

NIVOLUMABE100/40 mg R$ 7273,67/ R$ N&o disponivel
2909,47

IPILIMUMABE R$ 15361,75 N&o disponivel

4.6. Laboratério/apresentacao

Medicamento | Laboratério Apresentacao

NIVOLUMABE | BRISTOL-MYERS SQUIBB 100 MG SOL INJ CT 1
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FARMACEUTICA LTDA FAVDINC X10ML e
40 MG SOL INJ CT 1 FA
VD INC X 4 ML
IPILIMUMABE | BRISTOL-MYERS SQUIBB 50 MG SOL INJ CT 1 FA
FARMACEUTICA LTDA VD TRANS X 10 ML

4.7. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da
ANVISA/CEMED. Referéncia novembro de 2021. Disponivel em:

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-

listas-de-precos
4.8. Recomendacdes da CONITEC: A 882 reuniao ordinaria, no dia 08 de julho

de 2020 recomendou a incorporacao no SUS da classe anti-PD1 (nivolumabe

ou pembrolizumabe), para tratamento de primeira linha do melanoma avangado
nao cirurgico e metastatico, e foi publicada no Diario Oficial da Unido n° 149,
secao 1, pagina 91, em 05 de agosto de 2020. A associagdo com ipilimumabe

nao foi recomendada.

5. Discussio e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

Para tratamento do melanoma em estagio avancado, atualmente, tenta-se
regular a imunidade anti-tumoral do paciente. Para isso, foram desenvolvidos
medicamentos que agem bloqueando duas moléculas imunossupressoras: a
proteina 4 citotoxica associada a linfocitos T (do inglés, cytotoxic T lymphocyte
associated protein 4 ou CTLA-4) e a proteina 1 programada para morte celular
(do inglés, programmed cell death protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o
ipilimumabe é um anticorpo monoclonal que bloqueia a via CTLA-4 e, com isso,
melhora a resposta das células imunes. Enquanto que o nivolumabe é um

anticorpo monoclonal que age interrompendo especificamente a interacdo do
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receptor PD-1 com seus ligantes (PD-L1 e PD-L2) e, dessa forma, aumentando
a ativacao e a proliferagao de células imune.

Ha evidéncias sugerindo eficacia do uso de ipilimumabe e de nivolumabe em
monoterapia no manejo de pacientes diagnosticados com melanoma metastatico
sem tratamentos prévios, como o caso em tela. Em concordancia, uma reviséo
sistematica com metanalise investigou a eficacia e seguranca de nivolumabe,
em monoterapia ou combinado com ipilimumabe, para o tratamento de
melanoma avancgado irressecavel, em estagios Il ou 1V, tendo como comparador
ipilimumabe ou qualquer outra forma de quimioterapia. Foram incluidos apenas
ensaios clinicos controlados e randomizados e o risco de viés foi avaliado pela
ferramenta colaborativa da Cochrane. A partir de 1.283 citagdes, foram incluidos
4 ensaios clinicos, com risco de viés variando de baixo a moderado. Desses,
dois compararam 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 e de 18 para resposta completa. O perfil de segurangca também foi
favoravel. O ipilimumabe também foi avaliado em combinagdo e em monoterapia
para manejo de pacientes com diagnéstico de melanoma avancado ou
metastatico, como primeira ou segunda linha, por revisdo sistematica e
metanalise. Foram incluidos ensaios clinicos de fase 2 e 3, controlados e
randomizados. A combinagdo de varios esquemas de quimioterapia com
ipilimumabe mostrou-se superior a varios esquemas de quimioterapia (entre
elas, dacarbazina), sem impacto relevante na toxicidade, no aumento de
sobrevida global. Contudo, quando comparado a inibidores de PD-1 (como o
nivolumabe), o ipilimumabe em monoterapia mostrou-se inferior no que tange
sobrevida livre de progressao da doenga e sobrevida global.

Em acréscimo, existe estudo comparativo da combinacdo de
ipilimumabe+nivolumabe com ambas as medicacbées em monoterapia, também

em pacientes diagnosticados com melanoma metastatico sem tratamentos
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prévios. Trata-se de um ensaio clinico randomizado e duplocego que avaliou a
sobrevida global em pacientes com melanoma estagio Ill e estagio IV. Foram
randomizados 1.296 pacientes em trés bracos paralelos com raz&o de alocagao
1:1:1 para receber nivolumabe isolado, nivolumabe em combinacdo com
ipilimumabe ou ipilimumabe isolado. Em um seguimento minimo de trés anos,
147 (47%) de 314 pacientes no grupo em uso da combinagao
ipilimumabe+nivolumabe faleceram em comparacdo com 168 (53%) de 316 no
grupo manejado apenas com nivolumabe e 218 (69%) de 315 no grupo em uso
isolado de ipilimumabe. Calcula-se um numero necessario a tratar de 6. Com
relagdo aos efeitos adversos, pacientes em uso da combinagéo
ipilimumabe+nivolumabe (96%) apresentaram maior numero de eventos
adversos quando comparado a monoterapia com nivolumabe (86%) e com
ipilimumabe (86%) - em especial, de eventos graves (59% vs. 22% e 28%). O
evento adverso grave mais comum foi diarreia (9% vs. 3% e 7%).
Consequentemente, pacientes em uso da combinagéao ipilimumabe+nivolumabe
(40%) interromperam o tratamento em decorréncia de eventos adversos mais
frequentemente do que pacientes utilizando a monoterapia com nivolumabe

(13%) ou com ipilimumabe (15%).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Ver item anterior.

5.3. Parecer
() Favoravel

( x) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:
Atualmente, existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando que

a combinacao nivolumabe e ipilimumabe é eficaz em varios desfechos, incluindo
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sobrevida global, quando utilizada como primeira linha de tratamento em
pacientes com diagnéstico de melanoma metastatico. Contudo, a combinacao
possui 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 incorporagcéo apenas 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). Dessa
forma, agéncias de analise de tecnologia tanto nacionais quanto internacionais
foram desfavoraveis a sua incorporacgéo, exceto mediante reducao importante de

preco.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e
emergéncia do CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesao de 6rgédo ou comprometimento de fungéo

( x)NAO
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Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento n&o é divulgada

por motivo de preservacgao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



