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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: OPDIVO® solugao injetavel para infuséo intravenosa

A finalidade deste documento & fornecer uma andlise dos dados de
eficacia e seguranga em conjunto com uma avaliacdo econdémica para a
solicitagéo de incluséo do OPDIVO® (nivolumabe) no tratamento em primeira
linha do melanoma metastatico (irressecéavel ou metastatico) no Sistema Unico
de Saude.

Caracterizacdo da tecnologia

OPDIVOP® (nivolumabe) um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4
(IgG4) totaimente humano (HUMADb) cujo o mecanismo de acéo age como um
inibidor altamente especifico e eficaz do checkpoint imunolégico de PD-1,
estimulando a atividade das células T sobre o tumor.

Pergunta:

OPDIVO® é eficaz e seguro em relagao a outras quimioterapias ou
imunoterapias no tratamento de melanoma avancado/metastatico?

Evidencias cientificas

Uma revisao sistematica foi realizada com o objetivo de avaliar a eficacia
e seguranca do OPDIVO® no tratamento de pacientes com melanoma avancado
(irressecavel ou metastatico) em todos os tipos de mutacdo e que nao foram
tratados previamente em 12 linha. A busca foi realizada de forma estruturada no
MEDLINE via Pubmed, EMBASE, LILACS e Cochrane Library.

Como resultado, foram obtidas 463 referéncias utilizando-se a estratégia
de busca descrita, incluindo duplicidades. Apos analise de titulos, resumos e
textos completos, foram incluidos na analise 6 estudos.

Os achados dos estudos incluidos nesta revisdo indicam que O
nivolumabe é uma alternativa terapéutica eficaz e segura para pacientes com
melanoma metastatico comparado com outras formas de terapia - tanto
quimioterapia (dacarbazina) quanto imunoterapias (ipilimumabe).

O nivolumabe apresentou melhores desfechos clinicos de eficacia
(sobrevida livre de progressao, sobrevida global e taxa de resposta objetiva) em
relacéo a dacarbazina, € menos efeitos adversos (sobretudo efeitos toxicos de
alto grau) para os pacientes em tratamento. A razao de risco (RR) para obito em
relagéo a dacarbazina foi de 0,42; IC de 99,79%: 0,25 - 0,73; p<0,001. A razéo
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de risco (RR) para 6bito oy progressao da doenca em relaczo 3 dacarbazina foi
de 0,43; IC 95%: 0,34 - 0,56; p<0,001.

Avaliacdo econémica

Foi realizada uma analise de custo-efetividade da terapia nivolumabe em
relagdo a dacarbazina como tratamento de primeira linha em pacientes com
melanoma avancado metastatico, irressecavel e que nao foi tratado previamente
em 12 linha independentemente do status de mutagdao BRAF sob perspectiva do
Sistema Unico de Satde Brasileiro — SUS.

O brago de nivolumabe demonstrou sobrevida acumulada de 5,57 anos
de vida salvos (LYGs) e R$ 334.571,14 de custo total. Dacarbazina apresentou
resultado de R$ 8.902,24 custo total e 1,20 anos de vida salvos. Desta forma, a
Razéo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) (R$/LYG) de nivolumabe & de
R$ 74.578,04 por ano de vida salvo quando comparado a dacarbazina.

Sendo assim, quando avaliamos a RCEI apresentado pela nova
tecnologia nivolumabe versus a tecnologia atual dacarbazina frente ao limiar de
disposicdo (descrito pelo Ministério da Saude) a pagar de 3 vezes o PIB per
capta, podemos afirmar que nivolumabe & custo-efetivo.

A avaliacdo da anélise de sensibilidade multivariada demonstra que
95,90% das simulagdes estdo abaixo do limiar de 3 vezes o PIB per capta e,
portanto, sdo consideradas Custo-efetivas, demonstrando a robustez do
resultado obtido.

Também foi realizada uma avaliagdo do impacto orgamentario, que
demonstrou, no caso base, um custo anual meédio préximo a 226 milhdes de
reais, com custo cumulativo em 5 anos em torno de 1,1 bilhdo de reais. Nos
cenarios alternativos, observa-se significativa variagao, com custo cumulativo
proximo a 657 milhées no cenario conservador, e de mais de 1,7 bilhdo de reais

NO cenario agressivo.
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1. DESCRICAO DA CONDICAO CLINICA
11. Introducgdo — Visdo geral da imuno-oncologia

Os dltimos 30 anos de pesquisa em imuno-oncologia forneceram
evidéncias solidas que tumores sao reconhecidos pelo sistema imunoldgico e
seu desenvolvimento pode ser interrompido ou controlado em longo prazo,
através de um processo conhecido como vigilancia imunologica. (FINN, O.J.
2012).

Através do processo de vigilancia imunolégica, o sistema imunolégico
pode identificar e eliminar especificamente células tumorais com base na sua
expressao de antigenos especificos, que sao moléculas expressas unicamente
ou em maior quantidade nestas células. No entanto, nos casos em que O sistema
imunologico ndo € capaz de eliminar completamente as células tumorais, um
estado de equilibrio pode se desenvolver em que o tumor ndo progrida e nao se
espalhe ou, eventualmente, as células tumorais podem resistir, evitar ou suprimir
a resposta imunoldgica antitumoral levando ao crescimento do cancer. Um
exemplo de mecanismo de resisténcia do tumor ao sistema imune € a expressao
de receptores PD-L1, que resultam na redugédo da acéo do sistema imunoldgico
sobre o tumor, evitando assim a eliminagao ou controle da progressédo do
mesmo. O objetivo da imunoterapia € modular a imunidade tumoral para alterar
a resposta imunologica em andamento proporcionando um controle duradouro e
adaptavel do cancer. (FINN, 0.4y, 2012).

Com esse intuito, foi estudada uma nova estratégia terapéutica (imuno-
oncologia) para suprir a falta de terapias que oferecem beneficios clinicos

relevantes e duradouros como — altas taxas de resposta, respostas de longa
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duracédo e beneficio significativo de sobrevida agregados a uma melhora na
qualidade de vida destes pacientes.

Os resultados proporcionados por esta modalidade terapéutica - Imuno-
Oncologia - vém sendo reconhecidos pela comunidade cientifica mundial. Em
novembro de 2015, OPDIVO® (nivolumabe) recebeu o prestigiado prémio “Prix
Galien USA Award” para o melhor produto de biotecnologia. O comité de selecao
Prix Galien reconheceu a Bristol-Myers Squibb pelo desenvolvimento e
descoberta de produtos de biotecnologia que contribuem para o tratamento de
doencas graves. A fundacao Galien incentiva, reconhece e premia a exceléncia
na inovacgao cientifica que melhora a satide humana.

1.2.  Visao geral do melanoma

O melanoma, em geral, tem a apareéncia de uma pinta ou de um sinal na
pele, em tons acastanhados ou enegrecidos. Porém, podem mudam de cor, de
formato ou de tamanho, e podem causar sangramento. Por isso, & importante
observar a prépria pele constantemente, e procurar imediatamente um medico
caso detecte qualquer lesdo suspeita. O diagnostico do cancer melanoma & feito
por meio de diversos exames. como bidpsia, dermatoscopia e microscopia
confocal. Nos casos de doencga avangada, outros exames podem ser solicitados
para analise de possiveis metastases.

Em estagios iniciais, o melanoma se desenvolve apenas na camada mais
superficial da pele, o que facilita a remocao cirargica e a cura do tumor. Nos
estagios mais avancados, a lesdo é mais profunda e espessa, o que aumenta a
chance de se espalhar para outros 6rgéos e diminui as possibilidades de cura.
Porisso, o diagnéstico precoce do melanoma é fundamental quando ha deteccao
precoce da doenca as chances de cura sdo maiores.

O melanoma é o tipo menos frequente dentre todos os canceres da pele,
de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), cerca de 6.260 novos
casos da doenca serdo confirmados em 2018, esta doenca possui alto grau de
letalidade devido a facilidade em apresentar metastase (quando se espalha para
outros orgaos). (INCA, 2017).

Atualmente, para os pacientes com melanoma metastatico atendidos no

SUS a opcgéo terapéutica mais utilizada é o agente citotdxico dacarbazina.
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Apesar de ser considerado o tratamento padrao para melanoma metastatico até

recentemente, nunca foi testado.

1.2.1. Epidemiologia

O cancer de pele atinge uma parcela significativa da populagdo, porém
apenas cerca de 3%, sao classificados como melanoma. Segundo 0s dados do
INCA de 2018 este tipo de cancer representou cerca de 1,0% de todas as
neoplasias, tornando © melanoma uma doenca de baixa incidéncia,
representando uma estimativa de 6.260 novos casos de melanoma cutadneo no

Brasil. (INCA, 2017).

Cancer de Pele

Melanoma Ndo Melanoma
3,6% 96,4%

Cerca de 6.260 novos casos de melanoma séo estimados para o ano de 2018

Figura 1: Estimativa de incidéncia de cancer de pele no Brasil (Adaptado de
INCA, 2017).

No Brasil, segundo dados de 2018, o melanoma & a 162 causa de cancer
entre homens e mulheres, porém esta posicao varia segundo as regides
geogréficas. (INCA, 2017).

A exposicao a radiagao ultravioleta (UV) proveniente do sol & considerada
a principal causa de cancer de pele. Além disso, um dos principais fatores de
risco associados ao desenvolvimento do melanoma é o tipo de pele, sendo que
individuos de pele clara possuem maiores chances de desenvolver a doenca.
(BRASIL. Ministério da Saude. 2006). No Brasil, € possivel observar uma relacéo
inversa entre a incidéncia de melanoma e as areas com maior incidéncia de
radiacdo UV. Ou seja, existem mais casos de melanoma em regiées com menos
radiagdo UV (Figura 2). Isso se deve a ancestralidade Europeia que &€ mais
concentrada em regides mais distantes do Equador (BAKOS, L.; et al. 2009;
INCA. 2017).
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Figura 2: Representacao espacial das taxas ajustadas de incidéncia de
melanoma por 100 mil homens e mulheres, estimadas para o ano de 2018,
segundo Unidade da Federaczo. (Adaptado de INCA. 2017).

Tabela 1: Estimativas para o ano de 2018 do nimero de novos casos de
melanoma maligno de pele, por Estado. (Adaptado de INCA. 2017).

Estados Novos
casos

Acre 20
Alagoas 20
Amapa 10
Amazonas 30
Bahia 150
Ceara 140
Distrito Federal 120

Espirito Santo 170
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Goias 190
Maranhao 60
Mato Grosso 60
Mato Grosso do Sul 80
Minas Gerais 510
Para 50
Paraiba 60
Parana 630
Pernambuco 150
Piaui 50
Rio de Janeiro 440
Rio Grande do Norte 50
Rio Grande do Sul 860
Rondbdnia 20
Roraima 20
Santa Catarina 510
S3o Paulo 1790
Sergipe 50
Tocantins 20
Total 6260

Apesar de ser um tipo de cancer de baixa incidéncia, o melanoma € a
forma mais agressiva de cancer de pele. As estimativas sugerem que, embora
represente aproximadamente 4% de todos os casos de cancer de pele, o
melanoma é responsavel por 80% de todas as mortes por este tipo de cancer.
(MILLER, A. J.; et al. 2006).

10
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Figura 3: Proporgéo de casos e de mortes causadas por cancer de pele
nao melanoma e melanoma (Adaptado de MILLER, A. J.: et al. 2006).

1.2.2. Onus econémico da doenca

De acordo com um estudo de 2018 realizado na populacao brasileira,
cerca de 74% dos pacientes com melanoma estdo entre 20 e 69 anos, idade
considerada como economicamente ativa (MELO, A.C.: et al. 2018). Outro
estudo avaliou o ndmero de anos de vida perdidos por morte prematura em
pacientes com diversos tipos de cancer e concluiu que o melanoma apresentou
grande impacto nesta métrica. (BURNET, N. G.; et al. 2005). Ainda avaliando os
anos de vida perdidos por morte prematura, um estudo de 2016 avaliou essa
métrica para melanoma em diferentes paises. Para o Brasil esse estudo
determinou que sdo perdidos em média 16,3 e 19,8 anos para homens e
mulheres, respectivamente. (THIAM, A_; et al. 2016).

Existem dados que trazem valores ainda mais altos, um estudo americano
estimou que em média um individuo que morre em decorréncia de melanoma
perde 20,4 anos de vida em potencial. (EKWUEME, D.U.; et al. 2011).

11
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Considerando o sistema publico de salde, a busca por informacoes a
respeito de tratamentos sistémicos realizados & possivel observar que o numero
de Autorizacdes para Procedimentos de Alta Complexidade (APAC)
apresentadas para os CID-10 relacionados a melanoma maligno (C43) nos anos
de 2014 a 2018 foi de, respectivamente, 4.797, 4.979, 5.697, 5.161, 4.813.
Sendo que a regido sudeste foi a que demonstrou maior participagdo no
tratamento, seguida pela regido Sul. Sao Paulo foi o estado com maior
participacdo, em todo o periodo avaliado. O numero de pacientes entre os anos
de 2014 e 2018 nao apresenta grande variagdo, sendo 1098 e 917
respectivamente. (BRASIL. Ministério da Satde. DATASUS, 2019). Vale
ressaltar que a doenga acomete muitos pacientes em idade economicamente
ativa, trazendo impacto financeiro para sociedade por afastamentos e

aposentadorias precoces.

1.2.3. Onus humanistico da doenga

Qualidade de vida nos pacientes com melanoma maligno metastatico

Quando o paciente recebe o diagndstico de cancer, este pode ter
sentimentos de medo, principalmente, da morte, do sofrimento, da recorréncia,
das limitagdes fisicas e financeiras (OSOBA, D. 1999).

O melanoma é uma doenca com importante taxa de letalidade, e alem
disso, pode conferir aos pacientes o estigma das manifestagoes das doencas
dermatolégicas, quando a lesdo fica localizada em areas expostas. Isso
prejudica diretamente a autoestima e a qualidade de vida desses pacientes, ja
que esses fatores podem gerar muita ansiedade (SIGURDARDOTTIR, V; et al.
1993).
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1.2.4. Necessidade médica nao atendida

O melanoma geralmente tem bom prognéstico quando diagnosticado em
estadio inicial, razao pela qual a prevencao e o diagnéstico precoce assumem
importante papel. Entretanto quando o melanoma atinge um estadio avancado o
prognéstico é muito ruim, com SG mediana de 6-9 meses. (BRASIL. Ministério
da Saude. 2013; CHAPMAN, P. B.: et al. 1999; MIDDLETON, M.R.: et al. 2000;
BEDIKIAN, A.Y.; et al. 2006). A Figura 4 ilustra as curvas de sobrevida de acordo
com o estadio do melanoma, ficando evidente 0 pior prognédstico da doenca
avancada (estadios Ill e V). (BALCH, C. M.; et al. 2001).

1.0

S

3 Estadio I (n=9175)

El

= Estadio Il (n=5739)
2

5 05 - Estadio Il (n=1528)
5

= 0 Estadio IV (n=1158)

0 Sobrevida (anos) 15

Figura 4: Sobrevida do melanoma de acordo com o estadio da doenca
(Adaptado de BALCH, C. M.; et al. 2001).

Uma robusta metanalise de dados histéricos em melanoma metastatico,
considerado como doenga avangada, analisou 42 estudos de Fase 2 totalizando
2.100 individuos com e sem tratamento prévio, avaliou que a SG mediana
desses pacientes é de 6,2 meses (intervalo de confianca [IC] de 95%: 5,9-6,5) e
taxa de sobrevida em um ano é de 25,5% (IC de 95%: 23,6-27,4), ressaltando a
alta necessidade médica nzo atendida por tratamentos eficazes para a doenca
avangada (KORN, E. L.; et al. 2008).

Além da mortalidade elevada associada ao melanoma avancado, muitos
pacientes apresentam metastases em locais como pulmao, linfonodos, figado e

camada subcutanea da pele, trazendo um alto grau de morbidade para estes
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pacientes (MANOLA J.. et al. 2000), impactando a qualidade de vida destes
individuos. (GROBB, J. J.; et al. 2014: ROBINSON, D.W.; etal. 2012).

1.2.5. Tratamentos disponiveis no SUS

Atualmente a DDT (diretriz de tratamento) para Melanoma Maligno
Cutaneo nao define uma sequéncia de tratamento para a doenca metastatica.
Esse documento apenas cita diversos esquemas de tratamento, onde 0s
hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia sao responsaveis
pelo fornecimento de medicamentos oncologicos que eles, livremente,
padronizam, adquirem € fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme
o respectivo procedimento. (BRASIL. Ministério da Saude. 2014 b).

O tratamento mais utilizado, ainda € a quimioterapia, porem tem-se
demonstrado ineficiente no aumento da sobrevida global desses pacientes,
porém a paliagéo de sintomas, as respostas terapéuticas e 0 aumento do tempo
para recorréncia podem ser atingidos com diversos medicamentos e acabam por
beneficiar alguns pacientes cuidadosamente selecionados (BRASIL. Ministerio
da Saude. 2014 b).

Dos esquemas de tratamento citados, os mais utilizados nas liberagoes
das APACs sao: monoterapia de dacarbazina e monoterapia de interferon.

A dacarbazina (DTIC) é o quimioterapico mais utilizado no tratamento de
melanoma metastatico no sistema publico brasileiro (BRASIL. Ministério da
Saude. DATASUS, 2019). A taxa de resposta dessa terapia é reportada em torno
de 5-7% e a maioria dos pacientes nao apresenta resposta duradoura, com
mediana de duracdo de resposta de 6,9 meses (AVRIL, M. F.; et al. 2004,
SCHADENDORF, D.; et al. 2006). Estudos mais recentes mostraram, para
dacarbazina, taxa de resposta de 13,9%, sobrevida global em um ano de 42,1%
e mediana de sobrevida livre de progressao de 2,2 meses. (ROBERT, C; et al.
2015).
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O interferon (INF) é uma citocina recombinante utilizada no tratamento do
melanoma metastatico. Geralmente & utilizada da forma PEG-IFN, que é a
jungéo de uma molécula de polietilenoglicol 3 IFN. Essa alteracdo permite sua
administragdo com menor frequéncia. As taxas de resposta observadas para
essa terapia variam em torno de 6-12% (DUMMER, R_; et al. 2006). Uma revisao
sistematica de 2015 avalioy que o0 uso de INF no cenario de melanoma
metastatico ainda é controverso, ja que resultou em baixa taxa de resposta e
demonstrou eficacia insatisfatéria. Além disso essa revisao também observou
que estudos que combinam IFN com dacarbazina ou outro agente de QT
(cisplatina, vimblastina, temozolomida) nao demonstraram real beneficio de
sobrevida global para esses pacientes (DI TRLIO, R.: et al. 2015).

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

Indicacao
OPDIVO® (nivolumabe) & indicado em monoterapia para o tratamento de

melanoma avangado (irressecavel ou metastatico).

Forma farmacéutica

OPDIVO® (nivolumabe) & apresentado na forma farmacéutica de solucao
injetavel para infusdo intravenosa na concentracao de 10 mg/mL. E apresentado
em frascos de 4 mL (40 mg) e 10 mL (100 mg) de uso Unico — Uso
INTRAVENOSO

Mecanismo de acio

O receptor co-inibitério PD-1 & um importante regulador negativo da
atividade das células T e demonstrou controlar a inibicdo tumoral especifica
sobre as respostas destas células aos tumores. (BRAHMER, J.R.: et al. 2010).
Aligacédo do PD-1das células T ativadas, aos ligantes PD-L1 e PD-L2, presentes
nas celulas tumorais, resulta na inibigdo da proliferagéo e sobrevida de células T

e na inibicdo da secregdo de citocinas que atacariam as células tumorais.
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Figura 5: Inibigdo da proliferagao e sobrevida de células T pela ligagao de PD-1
aos ligantes PD-L1 e PD-L2.

Neste contexto, a Bristol-Myers Squibb LTDA. apresenta uma nova opgao
terapéutica, um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4 (IlgG4) totalmente
humano (HuUMADb) cujo o mecanismo de agdo € inovador e que age como um
inibidor altamente especifico e eficaz do checkpoint imunolégico de PD-1,

estimulando a atividade das células T sobre o tumor.
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Figura 6: Estimulagéo do sistema imune pela inibigdo da ligacao PD-L1/PD-1

por nivolumabe.

Posologia

A dose recomendada de OPDIVO® & de 3 mg/kg, administrada por via
intravenosa durante 60 minutos a cada 2 semanas. O tratamento deve continuar
enquanto um beneficio clinico for observado ou até que o tratamento ndo seja

mais tolerado pelo paciente.
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3. DESCRICAO DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS DA TECNOLOGIA

3.1. Estudo clinico CA209-067

Nesse estudo duplo cego foram randomizados 945 pacientes com
melanoma localmente avancado ou irressecavel estadios lll e IV que nao haviam
recebido tratamento anterior, na propor¢ao 1:1:1. Os pacientes foram divididos
em trés grupos que receberam nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe
(n=314), nivolumabe (n=316) e ipilimumabe (n=315) até progressdo ou
toxicidade inaceitavel. (LARKIN L., et al. 2015).

Pacientes com melanoma estadios IIl/Iv
sem tratamento prévio e com status de
mutagdo BRAF conhecido
n=945
r
Nivolumabe / Ipilimumabe Nivolumabe Ipilimumabe
n=314 n=316 n=315

[_ Tratamento até progress3o da doenga ou toxicidade inaceitavel l

Endpoints primarios
Sobrevida Livre de Progress3o e Sobrevida Global

Figura 7: Desenho do estudo Checkmate 067. (Adaptado de LARKIN L., et al.
2015).

O grupo da combinac&o recebeu o seguinte regime de doses: 1mg/Kg de
nivolumabe e 3mg/Kg de ipilimumabe a cada trés semanas nas quatro primeiras
doses. A partir disso, recebiam 3mg/Kg de nivolumabe a cada duas semanas.

O grupo de nivolumabe recebeu 3mg/kg a cada duas semanas até
progressao ou toxicidade intoleravel e o grupo de ipilimumabe recebeu 3mg/Kg
a cada trés semanas em um total de 4 doses.

A combinag&o nivolumabe/ipilimumabe demonstrou dados de sobrevida
em 1, 2, 3 e 4 anos de acompanhamento (73%, 64%, 58% e 53%
respectivamente) sem perda da qualidade de vida, conforme Figura 8. Até o
momento do acompanhamento de 48 meses, a Sobrevida Global mediana

(SGm) do grupo do regime n&o foi atingida (NA), enquanto a SGm do grupo do
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nivolumabe fOI de 36,9 meses (28,3 —NA; 95% IC) e de 19,9 meses (16,9 - 24.6;
95% IC) para o grupo de ipilimumabe. (HODI, F. S.; et al. 2018).

O estudo nao foi desenhado para uma comparagéo estatisticas entre 0s
bracos nivolumabe e nivolumabe + ipiimumabe. O tamanho da amostra foi
calculado para comparar a sobrevida global entre os tratamentos:

o Nivolumabe monoterapia versus ipilimumabe;

e Nivolumabe + ipilimumabe versus ipilimumabe.
100 4
6]
80 -

70
60 —

50
40
30

20

Sobrevida Global (%)

= NIVOHPI

10 - =5 NIVO

== Pl

0 T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57

Tempo (meses)

Nim. de pacientes em risco

NIVOHP1 314 292 265 247 226 221 209 200 138 192 186 180 178 71 166 180 154 9% 13 ]
NIVO 316 292 288 245 231 214 201 191 181 178 171 164 158 150 144 140 135 85 18 0
P 315 285 253 227 203 181 183 148 135 128 13 107 o9 94 93 90 88 50 1" o

Figura 8. Grafico de Sobrevida Global Checkmate 067 com acompanhamento
de 48 meses. (Adaptado de HODI, F. S.; et al. 2018).

A combinacdo nivolumabe/ipilimumabe também demonstrou beneficios
na SLP mediana (SLPm), que aumentou significativamente em relagao a
monoterapia com ipilimumabe 11,5 meses (8,7 — 19,3; 95% IC) para a
combinacao e 6,9 meses (5,1-10,2; 95% IC) para ipilimumabe. (HODI, F. S.; et
al. 2018).

As taxas de SLP no acompanhamento de 48 meses para a combinacéo,
monoterapia de nivolumabe e monoterapia de ipilimumabe foram de 37%, 31%
e 9%, respectivamente (Figura 9). (HODI, F. S.; et al. 2018).
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Figura 9: Grafico de Sobrevida Livre de Progressdo Checkmate 067 com
acompanhamento de 36 meses. (Adaptado de HODI, F. S.; et al. 2018).

Nesse estudo também foram avaliadas as Taxas de Resposta Objetiva
(TRO), Completa (TRC) e a Duragao da Resposta (DR). Conforme a Tabela 2, o
acompanhamento de 48 meses mostrou que os dois bragos nivolumabe +
ipilimumabe e nivolumabe monoterapia tiveram maior TRO em relagéo a

monoterapia com ipilimumabe.

Tabela 2: Taxas de Resposta Checkmate 067. (Adaptado de HODI, et al. 2018).

Nivolumabe +

Nivolumabe Ipilimumabe
ipilimumabe
(n=316) (n=315)

(n=314)
Resposta Completa (RC) 67 (21%) 56 (18%) 16 (5%)
Resposta Parcial (RP) 116 (37%) 85 (27%) 44 (14%)
Doenca Estavel (DE) 38 (12%) 30 (10%) 68 (22%)
Doencga Progressiva (DP) 74 (24%) 121 (38%) 159 (51%)
Impossibilidade de

19 (6%) 24 (8%) 28 (9%)

determinacao

As terapias com a combinagao nivolumabef/ipilimumabe e a monoterapia

com nivolumabe foram associadas a diminuicdo substancial das taxas de
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terapias subsequentes, quando comparadas & monoterapia com ipilimumabe,
com 43%, 58% e 75%, respectivamente. (HODI, F. S.; et al. 2018).

Seguranga

Com base nos estudos CA209-066, CA209-067 o perfil de seguranca se
mostrou consistente com a utilizagéo simultdnea dos tratamentos anti-PD-L1 e
anti-CTLA-4. A maioria dos EAs selecionados de graus 3 e 4 foram tratados em
um periodo de 3 a 4 semanas, sem alteragdes significativas na qualidade de vida
dos pacientes. No estudo CA209-067, dos pacientes que descontinuaram o
tratamento devido a EA relacionado ao tratamento, 54% permaneceram vivos no
acompanhamento de 4 anos, mostrando que esses pacientes continuaram a se
beneficiar do tratamento. (HODI, F. S.; et al. 2018).

Com base nos dados de seguranca do CA209-066, CA209-067, CA209-
0372 e do MDX1106-03 e de outros estudos concluidos e em andamento, a
monoterapia com nivolumabe tem um perfil de seguranca que é consistente em
todos os estudos e aceitavel com base na frequéncia e gravidade de EAs
relacionados ao tratamento, EAs sérios e EAs que levam a descontinuacao.
(ROBERT, C.; et al. 2015; LARKIN, L.; et al. 2015; WEBER, J.; et al. 2016;
BRAHMER, J.R.; et al. 2010) O perfil de seguranca também foi consistente nos
individuos virgens de tratamento e nos individuos que receberam anteriormente
QT, inibidores de BRAF, terapia anti-CTLA-4 e outras imunoterapias. Os tipos, a
frequéncia e a gravidade dos EAs foram consistentes em todos os tipos de tumor
e niveis de dose.

Os EAs relacionados ao medicamento relatados com mais frequéncia
(210%) no estudo CA209-067 no grupo de nivolumabe foram fadiga, rash,
prurido, diarreia, nausea, diminuigdo de apetite.

Ao observarmos os eventos adversos de grau 3 e 4, nivolumabe
apresentou um perfil de seguranca mais favoravel em relagdo ao comparador
(ipilimumabe). No estudo realizado em pacientes virgens de tratamento
(Checkmate 067) 21% dos pacientes tratados com nivolumabe apresentaram
eventos adversos grau 3 e 4 versus 28 % dos pacientes tratados com

ipilimumabe.
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Os eventos adversos sérios relacionados ao medicamento relatados por
>1% nos estudos relatados foram diarreia, aumento do nivel de lipase, aumento

do nivel de amilase.

3.2. Revisao Sistematica
3.2.1. Objetivo

Foi realizada uma revisdo sistematica com o objetivo de avaliar a eficacia
e seguranca do OPDIVO® no tratamento de pacientes com melanoma avangado
(irressecavel ou metastatico) em todos os tipos de mutagéo e que nao foram
tratados previamente em 12 linha.

Pergunta clinica: OPDIVO® é eficaz e seguro em relagdo a outras
quimioterapias ou imunoterapias no tratamento de melanoma avancado/
metastatico?

P - Melanoma avancado (irressecavel ou metastatico) em todos os tipos
de mutacao e que ndo foram tratados previamente em 12 linha.

| - OPDIVO®

C - Qualquer quimioterapia ou imunoterapia.

O - Eficacia e seguranga.

S - Revisdao sistematica com ou sem metanalise, estudos clinicos

randomizados controlados.

3.2.2. Bases de dados e estratégia de busca

Foi realizada busca estruturada no MEDLINE via Pubmed, EMBASE,
LILACS e Cochrane Library em 20 de maio de 2019, utilizando as palavras-chave

e os filtros apresentados na Tabela
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Tabela 3: Estratégias de busca.

Base Estratégia Resultados

((("treatment outcome"[MeSH Terms] OR "safety"[MeSH
Terms] OR "safety"[All Fields] OR efficacy [All Fields]) AND
("nivolumab"[MeSH Terms] OR "nivolumab"[All Fields])
AND (("secondary"[Subheading] OR "secondary"[All Fields]
OR "metastatic"[All Fields] OR advanced) AND
("melanoma"[MeSH Terms] OR "melanoma"[All Fields]))))
Pubmed | AND ((("Meta-Analysis"[Publication Type] OR "Meta- 243
Analysis as Topic'[Mesh] OR meta-analysis OR
metaanalysis OR systematic review)) OR ((randomized
controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR
randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR drug therapy [sh]
OR randomly [tiab] OR trial [tiab] OR groups [tiab]) NOT
(animals [mh] NOT humans [mh])))

(treatment outcome'/exp OR ‘'treatment outcome' OR
'safety'/exp OR safety OR 'efficacy'/exp OR efficacy) AND
(‘'nivolumab'/exp OR nivolumab) AND (‘metastatic
Embase | melanoma'/exp OR 'metastatic melanoma') AND ([cochrane 112
review]/lim OR [systematic review]/im OR [meta
analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized

controlled trial]/lim)

Cochrane | ("treatment outcome" OR safety OR efficacy) AND

Library | nivolumab AND 'metastatic melanoma' 108
("treatment outcome"” OR safety OR efficacy) AND
Lilacs | nivolumab AND 'metastatic melanoma' AND (randomized 0
controlled trial OR systematic review OR metanalysis)-
Total 463

3.2.3. Selecao dos estudos

Os estudos foram selecionados de acordo com os critérios de inclusio e

de nao-inclusdo, conforme descrito abaixo.
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%y



&5 Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda.

Critérios de inclusao

Pacientes com melanoma avancado (irressecavel ou metastatico) em

todos os tipos de mutacao e que ndo foram tratados previamente em 12 linha;

Uso do OPDIVO® em monoterapia;
Estudos que avaliaram a seguranca e eficacia;

Ensaios clinicos randomizados controlados fase lll.

Critérios de exclusao
Resumos de congresso;
Avaliacao econémica;

Revisdes sistematicas e narrativas (no entanto, estes trabalhos foram

analisados a fim de se evitar perda de estudos nao encontrados nas buscas

realizadas);

3.24.

Estudos que incluiram pacientes com outros tipos de tumor.

Desfechos selecionados

Os desfechos avaliados nesta revisdo sistematica foram:
Sobrevida livre de progresséo;
Sobrevida global;

Eventos adversos de grau 3 ou 4.

Resultados

Foram obtidas 463 referéncias utilizando-se a estrategia de busca

descrita. Apds a retirada das duplicatas, analisou-se os titulos e resumos de 394

referéncias e, posteriormente, os textos completos de 26 referéncias (Figura 10).

Destas, seis publicagdes foram incluidas na analise.
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Estudos identificados nas Estudos adicionais
- bases de dados identificados de outras formas
1 N= 463 N= 0
: l
=3
E
Q
k-
N° de registros apos retirada das
duplicatas
N= 394
=
o - = = <
b Numero de estudog aposremogao| Estudos excluidos
o das duplicatas N= 368
@ N= 394
Estudos excluidos apos leitura na integra
) . \ N= 20
Artiges completos analisados S -
o g P —* | Avaliacdo econdmica N= 4
E N= 26 Péster ou abstract de congresso N= 1
§ Nao avalia o uso do Nivolumabe N=0
% Revisdo inclui todos os estudos N= 13
L.:.; Inclui outros tipos de tumores malignos  N= 2
L
Estudos primarios incluidos na
T sintese qualitativa
- N= 6
=
]
i
=

Figura 10. Fluxograma prisma com a selecdo dos estudos.

Caracterizacao dos estudos selecionados
Os resultados dos estudos selecionados estdo apresentados na Tabela 4

segulir.
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% Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda.

Avaliacdo critica dos estudos selecionados

A avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada por meio da
Cochrane Collaboration Tool. Este instrumento € composto por sete dominios,
denominados: geracdo da sequéncia aleatéria, ocultagdo da alocagao, cegamento de
participantes e profissionais, cegamento de avaliadores de desfecho, desfechos

incompletos, relato de desfecho seletivo e outras fontes de vieses.

Tabela 5: Avaliacéo do risco de viés dos estudos incluidos na revisao sistematica.
CheckMate 066 CheckMate 067

Geragdo da sequéncia aleatdria Baixo Risco Baixo risco
Ocultacao de alocagao Baixo Risco Baixo risco
Cegamento de participantes e ) _ o

) Baixo Risco Baixo risco
profissionais
Cegamento de avaliadores de ) ) o

Baixo Risco Baixo risco

desfecho
Desfechos incompletos Baixo Risco Baixo risco
Relato de desfecho seletivo Baixo Risco Baixo risco
Outras fontes de viés Alto Risco Alto risco

Comparagao com quimioterapia

CheckMate 066

O estudo CheckMate 066 avaliou a seguranca e a eficacia do nivolumabe em
comparagéo a dacarbazina para o tratamento de melanoma avangado (irressecavel ou
metastatico). Esse estudo foi randomizado, controlado e duplo-cego. O estudo incluiu
pacientes adultos de 18 anos ou mais, sem tratamento prévio e com melanoma estagio
[l ou IV com mutagdo BRAF tipo selvagem confirmado e status de capacidade funcional
avaliada pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1. (ROBERT, C; et
al. 2015; ECOG-ACRIN. 2019). Os pacientes que receberam terapia adjuvante anterior
nao foram excluidos. Os pacientes com doenga autoimune ativa, melanoma ocular,

metastases ativas no cérebro ou leptomeningeas foram excluidos do estudo.
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Os pacientes foram randomizados em uma proporcao de 1:1 para receber
nivolumabe 3 mg/kg a cada duas semanas administrado por via lenta endovenosa
durante 60 minutos ou 1000 mg/m? de dacarbazina a cada trés semanas. O tratamento
foi mantido enquanto fosse observado beneficio clinico oy até que o tratamento nao
fosse mais tolerado. O tratamento apés a progressao da doenca era permitido para
pacientes que apresentavam beneficio clinico e que néo apresentavam efeitos adversos
substanciais com o medicamento em estudo, conforme determinado pelo investigador.
A avaliagao da resposta tumoral, de acordo com os Critérios de Avaliacdo de Resposta
em Tumores Sdlidos (RECIST), versao 1.1, foi conduzida nove semanas apos a
randomizacgéo e continuou a cada seis semanas durante o primeiro ano, e, a partir de
entdo, a cada 12 semanas. O desfecho primario de eficacia foi a taxa de sobrevida global.
Os desfechos secundarios incluiram sobrevida livre de progressao, taxa de resposta
objetiva e expressdo de PD-L1 no tumor como um biomarcador preditivo de sobrevida
global. (ROBERT, C.: et al. 2015).

No total, 418 pacientes foram randomizados em 80 centros distribuidos pela
Europa, Israel, Austrdlia, Canada e América do Sul. 210 pacientes foram designados
para o grupo nivolumabe e 208 para o grupo dacarbazina. (ROBERT, C.: et al. 2015).

Nivolumabe apresentou um beneficio adicional significativo em relacdo a taxa
sobrevida global em comparagao com o grupo dacarbazina (raz&o de risco (RR) para
Obito: 0,42; IC de 99,79%: 0,25 - 0,73; p<0,001). A taxa de sobrevida global em um ano
foi de 72,9% (IC 95%: 65,5 - 78,9) no grupo nivolumabe e de 42,1% (IC 95%: 33,0 - 50,9)
no grupo dacarbazina. (ROBERT, C.: et al. 2015).

Analise de subgrupo observou que independentemente do estado do PD-L1, os
pacientes tratados com nivolumabe melhoraram a taxa de sobrevida global em
comparagao com os pacientes tratados com dacarbazina. A mediana da sobrevida global
nao foi alcangada em nenhum dos subgrupos PD-L1 no grupo nivolumabe. Entretanto,
no grupo dacarbazina, a mediana da sobrevida global foi ligeiramente maior no subgrupo
com status PD-L1 positivo do que no subgrupo com status de PD-L1 negativo ou
indeterminado (12,4 vs. 10,2 meses). (ROBERT, C.; et al. 2015).

O grupo nivolumabe apresentou beneficio adicional significativo com relacao a
sobrevida livre de progressao em comparag¢ao com o grupo dacarbazina (razao de risco
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(RR) para 6bito ou progressao da doenga: 0,43;1C 95%: 0,34 - 0,56; p<0,001). Amediana
de sobrevida livre de progressao foi de 5,1 meses (IC 95%: 3,5 - 10,8) no grupo
nivolumabe e de 2,2 meses (IC 95%: 2,1 - 2,4) no grupo dacarbazina. (ROBERT, C.; et
al. 2015).

A taxa de resposta objetiva, avaliada pelo investigador com 0 USO dos critérios
RECIST (v1.1) foi significativamente maior no grupo nivolumabe do que a do grupo
dacarbazina [40,0% (IC 95%: 33,3 - 47,0) vs. 13,9% (IC 95%: 9,5 - 19,4); razao de
chances (OR): 4,06; p<0,001]. A porcentagem de pacientes com resposta completa foi
maior com o nivolumabe do que com a dacarbazina (7,6% vs. 1,0%). (ROBERT, C.; et
al. 2015).

Analise de subgrupo do status do PD-L1 mostrou que nos dois subgrupos do PD-
L1, os pacientes tratados com nivolumabe apresentaram melhores taxas de resposta
objetiva, em comparagao com 0s pacientes tratados com dacarbazina. No subgrupo com
status positivo de PD-L1, a taxa de resposta objetiva foi de 52 7% (IC 95%: 40,8 - 64,3)
no grupo nhivolumabe versus 10,8% (IC 95%: 4,8 - 20,2) no grupo dacarbazina. No
subgrupo com estado de PD-L1 negativo ou indeterminado, a taxa de resposta objetiva
foi de 33,1% (IC 95%: 25,2 - 41,7) no grupo nivolumabe versus 15,7% (IC 95%: 10,0 -
23,0) no grupo dacarbazina. (ROBERT, C.; et al. 2015).

Uma redugao de 30% ou mais na carga tumoral na lesdo-alvo representando um
padrao de resposta nao convencional, as vezes observado com imunoterapias, foi
alcangada ou mantida em 17 dos 54 pacientes (8,1%) no grupo nivolumabe que foram
tratados além da progressao. No grupo dacarbazina, essa resposta nao convencional foi
alcangada ou mantida em apenas oito dos 49 pacientes (3,8%) que foram tratados além
da progresséo. (ROBERT, C.; et al. 2015).

A incidéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento de qualquer grau foi
semelhante entre os grupos (74,3% para nivolumabe e 75,6% para dacarbazina). No
entanto, os eventos adversos de grau 3 ou 4 relacionados ao tratamento foram relatados
com menor frequéncia no grupo nivolumabe em comparagao ao grupo dacarbazina
(11,7% vs. 17,6%, respectivamente). Os eventos adversos mais comuns relacionados

a0 tratamento com nivolumabe foram fadiga em 19,9% dos pacientes, prurido em 17.0%
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€ nausea em 16,5% desses. Nenhuma morte foi atribuida a toxicidade do medicamento
em estudo em nenhum dos grupos. (ROBERT, C.; et al. 2015).

Em uma publicacdo com resultados de qualidade de vida, a média do escore
HRQoL (qualidade de vida relacionada a saude) da linha de base foi mantida constante
ao longo do tempo no brago nivolumabe. (LONG, G. V.; et al. 2016). Além disso, foi
observada uma melhora significativa dentro dos pacientes tratados com nivolumabe na
fungado emocional e deterioracao significativa do paciente em relagao funcio fisica, além
de deteriorago significativa do paciente em relagdo a funco fisica, medida pelo EORTC
QLQ-C30 functional domains. O EORTC QLQ-C30 symptom/single-item scales mostrou
uma melhora significativa para os pacientes que receberam o nivolumabe em relacdo a
nausea/vomito e insénia, e para os pacientes tratados com dacarbazina foi observada
uma deterioragéo significativa do paciente em relacdo a dispneia. (LONG, G. V.: et al.
2016; EORTC. 2019).

Os autores concluiram que o nivolumabe foi associado a uma melhora significativa
na sobrevida global e sobrevida livre de progressao em comparagdo com a dacarbazina
em pacientes com melanoma metastatico sem mutacao BRAF. (ROBERT, C.; et al.
2015).

Além disto, o nivolumabe parece ter um baixo risco de efeitos toxicos de alto grau,
€ manteve os niveis basais de HRQolL para fornecer beneficios de sobrevida a longo

prazo comparado com a dacarbazina na populagao citada. (LONG, G. V.; et al. 2016).

Comparagio com imunoterapia

CheckMate 067

Estudo randomizado controlado e duplo cego, que avaliou a eficacia e seguranca
do uso do nivolumabe sozinho ou nivolumabe combinado com ipilimumabe em
comparagao com o ipilimumabe isolado em pacientes com melanoma metastatico ndo
tratado anteriormente. Para isso os pacientes incluidos tinham confirmacao histologica
de estagio Ill (irressecavel) ou estagio IV de melanoma, e nao haviam recebido
tratamento sistémico prévio para a doenca, e com estado de mutacdo conhecido do
BRAF V600. (LARKIN, L.; et al. 2015).
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Os pacnentes foram distribuidos aleatoriamente na propor¢ao de 1:1:1 para
receber um dos seguintes regimes:

e 3 mg/kg de nivolumabe a cada duas semanas (mais placebo pareado com
ipilimumabe);

e 1 mg/kg de nivolumabe a cada trés semanas + 3 mg/kg de ipilimumabe a cada
trés semanas por quatro doses, seguidas por 3 mg/kg de nivolumabe a cada
duas semanas para o ciclo trés e seguintes;

¢ 3 mg/kg de ipilimumabe a cada trés semanas para quatro doses (mais placebo
nivolumabe).

Tanto o nivolumabe quanto o ipilimumabe foram administrados por meio de
infusdo intravenosa. Foram randomizados 945 pacientes, sendo 316 pacientes foram
designados para 0 grupo nivolumabe, 314 para o grupo nivolumabe mais ipilimumabe e
315 para o grupo ipilimumabe. (LARKIN, L.; et al. 2015).

A mediana de sobrevida livre de progresséo foi de 11,5 meses (IC 95%: 8,9 - 16,7)
com nivolumabe mais ipilimumabe em comparagao aos 2 9 meses (IC 95%: 2,8 - 3,4)
com ipilimumabe (razéo de risco para a morte ou progressao da doenga=0,42; IC 95%:
0,31 — 0,57; p<0,0001) e 6,9 meses (IC 95%: 4.3 - 9,5) com nivolumabe. Em pacientes
com positivo para o PD-L1, a mediana da sobrevida livre de progresséo foi de 14,0 meses
no grupo nivolumabe mais ipilimumabe e no grupo nivolumabe, mas em pacientes com
negativa para PD-L1 a sobrevida livre de progressao foi maior com a terapia combinada
do que com nivolumabe isolado - 11,2 meses (IC 95%: 8,0 para nao atingido) vs. 5,3
meses (IC 95%: 2,8 - 7,1). Eventos adversos relacionados ao tratamento de grau 3 ou 4
ocorreram em 16,3% dos pacientes no grupo nivolumabe, 55,0% daqueles no grupo
nivolumabe mais ipilimumabe, e 27,3% daqueles no grupo do ipilimumabe. (LARKIN, L.;
et al. 2015).

No seguimento minimo de 36 meses, a sobrevida global mediana néo foi atingida
no grupo do nivolumabe mais ipilimumabe, e foi de 37,6 meses no grupo do nivolumabe
em comparagdo com 19,9 meses no grupo do ipilimumabe (razao de risco para o obito
com nivolumabe mais ipilimumabe vs. ipilimumabe: 0,55 (p<0,001), razéo de risco para
morte com nivolumabe vs. ipilimumabe, 0,65 (p<0,001). (WOLCHOK, J. D; et al. 2017).
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A taxa de sobrevida global em 3 anos foi de 58% no grupo nivolumabe mais
ipilimumabe e 52% no grupo nivolumabe, em comparagao com 34% no grupo do
ipilimumabe. O perfil de Seguranca permaneceu inalterado em relagdo aos dados iniciais.
Os eventos adversos relacionados ao tratamento de grau 3 ou 4 ocorreram em 59% dos
pacientes no grupo nivolumabe mais ipilimumabe, em 21% daqueles no grupo
nivolumabe e em 28% desses no grupo ipilimumabe. (WOLCHOK, J. D.; etal. 2017).

Uma analise post-hoc do estudo CheckMate 067 foi realizada por McDermott e
colaboradores. Os autores avaliaram os beneficios de sobrevida ajustada a qualidade
particionando a sobrevida global em trés estados de satde mutuamente excludentes:
tempo sem progressdo da doenga ou sintomas de toxicidade (TWIST), tempo sem
eventos adversos = 3 apés a randomizacdo mas antes da progressao (TOX), e tempo da
progressao da doenca até o final do seguimento ou morte (REL). (LARKIN, L.; et al. 2015:
MCDERMOTT, D. F.; et al. 2019).

Em comparacdo com os pacientes tratados com ipilimumabe, os que receberam
a combinag&o nivolumabe + ipilimumabe tiveram TWIST e TOX significativamente mais
longos, mas uma REL mais curta. Os pacientes tratados com nivolumabe apresentaram
TWIST significativamente mais longo, REL mais curto e TOX mais curto, mas
estatisticamente nao significativo. A média do Q-TWIST foi mais alta para nivolumabe +
ipilimumabe (23,5 meses: IC 95%: 21,9 - 25,2), seguido por nivolumabe (21,8 meses; IC
95%: 20,2 - 23,4) e ipilimumabe (15,3 meses; IC 95%: 13,9 - 16,6). Os ganhos relativos
de Q-TWIST foram favoraveis e clinicamente importantes para a associacao de
nivolumabe + ipilimumabe (+36,81%) e nivolumabe isolado (+29,18%) versus
ipilimumabe isolado. Os ganhos relativos aumentaram com o acompanhamento de 3 a
40 meses para todas as comparagdes. Esses ganhos permaneceram consistentes em
magnitude e diregio nas diferentes analises de sensibilidade. (MCDERMOTT, D. F.: et
al. 2019).

Hodi e colaboradores realizaram uma atualizagdo de eficacia e seguranca apés
quatro anos de acompanhamento do estudo CheckMate 087. (LARKIN, L.; et al. 2015).
No seguimento minimo de 48 meses, a sobrevida global mediana nao foi alcangada (IC
95%: 38,2 - nao atingido) no grupo nivolumabe mais ipilimumabe. Porém, alcancou 36,9
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meses (IC 95% 28,3 - nao alcangado) no grupo nivolumabe e 19,9 meses (IC 95: 16,9 -
24 6) no grupo do ipilimumabe. (HODI, F. S et al. 2018).

A taxa de risco de morte para a combinagao versus ipilimumabe foi de 0,54 (IC
95%: 0,44 — 0,67; p<0,0001) e para nivolumabe versus ipilimumabe foi de 0,65 (IC 95%:
0, 53 —0,79; p <0,0001). A sobrevida livre de progressao mediana foi de 11,5 meses (IC
95%: 8.7 - 19,3) no grupo nivolumabe mais ipilimumabe; 6,9 meses (IC 95%: 5,1 - 10,2)
no grupo nivolumabe e 2, 9 meses (IC 95%: 2, 8 — 3,2) no grupo do ipilimumabe. A razao
de risco para sobrevida livre de progresséo para a combinagao versus ipilimumabe foi
de 0,42 (IC 95%: 0,35 - 051; p<0, 0001) e para nivolumabe versus ipilimumabe foi de 0,53
(IC 95%: 0,44 — 0,64; p<0,0001). (HODI, F. S; et al. 2018).

Eventos adversos de grau 3-4 relacionados ao tratamento foram relatados em 185
(59%) de 313 pacientes que receberam nivolumabe mais ipilimumabe, 70 (22%) de 313
que receberam nivolumabe e 86 (28%) de 311 que receberam ipilimumabe. Os eventos
adversos de grau 3 mais comuns relacionados ao tratamento foram diarreia no grupo
nivolumabe mais ipilimumabe (29 [9%)] de 313) e no grupo nivolumabe (nove [3%] de
313, e colite no grupo do ipilimumabe (23 [7%] de 311). (HODI, F. S.; et al. 2018).

O evento adverso de grau 4 mais comum em todos os trés grupos foi lipase
aumentada (15 de 313 no grupo nivolumabe mais ipilimumabe, dez de 313 no grupo de
nivolumabe e quatro de 311 no grupo do ipilimumabe). Eventos adversos sérios nao
foram analisados para o seguimento de quatro anos. No total, ocorreram quatro mortes
relacionadas com o tratamento: duas no grupo do nivolumabe mais ipilimumabe (uma
cardiomiopatia € uma necrose hepatica), uma no grupo nivolumabe (neutropenia) e uma
no grupo ipilimumabe (perfuragao do colon). Nenhuma morte adicional relacionada ao
tratamento ocorreu desde a analise anterior de trés de anos. (MCDERMOTT, D. F; et al.
2019; HODI, F. S.; et al. 2018).

Entre os pacientes previamente nao tratados com melanoma metastatico, o
nivolumabe isolado ou associado ao ipilimumabe resultou em sobrevida livre de
progressao significativamente mais longa do que o ipilimumabe isolado®®. Em
pacientes com tumores negativos para PD-L1, a combinagdo nivolumabe com

ipilimumabe foi mais eficaz do que qualquer agente isolado. (LARKIN, L.; et al. 2013).
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Ademais, a associacdo de nivolumabe com ipilimumabe e o nivolumabe isolado
resultaram numa melhoria estatisticamente significativa e clinicamente importante na
sobrevivéncia ajustada pela qualidade em comparagdo com O ipilimumabe em
monoterapia. (MCDERMOTT, D. F.; et al. 2019;).

Por fim, os resultados da analise de quatro anos de acompanhamento também
mostraram que um beneficio duradouro e sustentado de sobrevida pode ser obtido com
nivolumabe de primeira linha mais ipilimumabe ou nivolumabe isolado em pacientes com
melanoma avancgado. (HODI, F. S.; et al. 2018).

3.2.5. Qualidade da evidéncia

Ponderou-se a qualidade da evidéncia para cada desfecho priorizado na analise
de acordo com a metodologia GRADE, conforme mencionado anteriormente. As Tabelas

6 e 7 apresentam estes resultados.
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3.2.6. Consideragoes finais

Os achados dos estudos clinicos incluidos nesta revisao sistematica indicam que
o nivolumabe é eficaz e seguro para pacientes com melanoma metastatico comparado
com outras formas de terapia - tanto quimioterapia (dacarbazina) quanto outras
imunoterapias (ipilimumabe isolado ou combinado).

O estudo CheckMate 066, que comparou 0sS efeitos do nivolumabe com a
dacarbazina para a populagéo de pacientes citada acima, apresentou baixo risco de viés
e & um estudo de alta qualidade por ser randomizado controlado duplo-cego. (ROBERT,
C.; etal. 2015).

O nivolumabe apresentou melhores desfechos clinicos de eficécia (sobrevida livre
de progresséo, sobrevida global e taxa de resposta objetiva) em relagéo a dacarbazina,
e menos efeitos adversos (sobretudo efeitos toxicos de alto grau) para os pacientes em
tratamento. (ROBERT, C.; etal. 2015). O nivolumabe também manteve os niveis basais
de qualidade de vida relacionada a saude (HRQoL) para fornecer beneficios de
sobrevida a longo prazo comparado a dacarbazina em pacientes com melanoma
avancado. (LONG, G. V.; et al. 2016).

A comparagédo com dacarbazina € a mais adequada, ja que o tratamento com
dacarbazina é o tratamento padrdo de primeira linha em muitos paises para pacientes
com melanoma sem mutacdo no gene BRAF, como demonstram os pareceres das
agéncias internacionais.

0O estudo CheckMate 067, que comparou o nivolumabe associado ao ipilimumabe
com nivolumabe e ipilimumabe isolados, mostrou que, entre os pacientes previamente
nao tratados com melanoma metastatico, o nivolumabe isolado ou associado ao
ipilimumabe resultou em sobrevida livre de progressao significativamente mais longa do
que o ipilimumabe isolado. (LARKIN, L.; et al. 2015; WOLCHOK, J. D.; etal. 2017). Estes
resultados foram sustentados para todos os pacientes incluidos neste estudo,
independente do status do tumor PD-L1, status de mutacdo BRAF ou estagio da
metastase, com a ressalva de que em pacientes com tumores negativos para PD-L1
(sem mutagdo BRAF), a combinagao nivolumabe com ipilimumabe foi mais eficaz do que
qualquer agente isolado. (LARKIN, L.; et al. 2015).
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Consequentemente, nivolumabe com ipilimumabe e nivolumabe isolado
resultaram numa melhoria estatisticamente significativa e clinicamente importante na
sobrevida ajustada pela qualidade em comparagso com o ipilimumabe em monoterapia.
(MCDERMOTT, D. F.: et al. 2019; HODI, F. S.; et al. 2018).

Desta forma, os resultados apresentados neste documento sao importantes para
indicar uma alternativa terapéutica eficaz e Segura que seja comparavel ao tratamento
quimioterapico padrao disponivel no mercado para pacientes com melanoma avancado
nao previamente tratados. Além de ser uma imunoterapia eficaz e segura, comparada a
outras imunoterapias, quando avaliado o Seu Uso em pacientes e com estado de mutacdo
conhecido do BRAF V600, a curto e longo prazo.

4. AVALIAGAO ECONOMICA — ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE
4.1. Objetivo

Avaliar a relacdo de custo-efetividade das terapias nivolumabe em relacéo a
dacarbazina como tratamento de primeira linha em melanoma avancado metastatico,
irressecavel e que n3o foi tratado previamente em 12 linha independentemente do status

de mutagéo BRAF sob perspectiva do Sistema Unico de Saude Brasileiro — SUS.

4.2. Populacio-alvo

Pacientes diagnosticados com melanoma irressecavel ou metastatico elegiveis a
12 linha de tratamento independente do status de mutacdo BRAF.

4.3. Horizonte da analise

Em linha com a recomendacao do NICE DSU Technical Support Document 14
que recomenda a utilizacdo de “lifetime time horizon” sempre que as intervengées em
avaliacédo afetam a sobrevida do paciente com taxas diferentes, nesta analise foi utilizado
um horizonte temporal de 30 anos (Lifetime - de acordo com a expectativa de vida no
pais). (NICE, 2013).
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4.4. Perspectiva

O modelo foi produzido sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude Brasileiro
— SUS, perspectiva adequada a uma submissdo de solicitagdo de incorporagao na

CONITEC.

4.5. Comparadores

As andlises apresentadas neste relatério consideram o produto nivolumabe
comparado ao tratamento atualmente mais utilizado pelo SUS para o tratamento do
melanoma avangado: dacarbazina. (BRASIL. Ministério da Saude. DATASUS, 2019 a).

4.6. Desfecho de satde utilizado

Frente ao desafio de mensurar a qualidade de vida e como ndo ha dados de
literatura que apresentem valores de utilities para a populagéo brasileira e, pelo fato de
que preferéncias podem diferir de uma cultura para outra, a transposicéo de dados de
utilidade de outros paises para a populagao brasileira deve ser realizada de forma
cautelosa. Como esse fator pode afetar o resultado final de um estudo, utilizou-se nesta
analise “anos de vida ganho” como desfecho clinico de interesse, sem realizar o ajuste

pela utilidade.

4.7. Unidade monetaria utilizada

Real, moeda corrente brasileira.

4.8. Taxa de desconto

Foi aplicada a taxa de desconto anual de 5% conforme as recomendagdes das
Diretrizes Metodologicas para Estudos de Avaliagéo Econémica de Tecnologias em
Satde. (BRASIL. Ministério da Saude. 2014 a).
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4.9. Duracao do tratamento

E importante destacar que o tempo de duracgéo do tratamento é ponto chave para
a determinacao da razao de custo incremental calculado na andlise de custo efetividade.
Quanto maior a duragado do tratamento, maior serao os custos dispendidos com a
medicacao, sem qualquer alteragao no beneficio clinico que foi determinado através dos
estudos clinicos.

O tempo maximo de duragdo do tratamento com nivolumabe monoterapia em
melanoma ainda néo foi estabelecido pela comunidade médica. A publicacdo Mantia
(2019) cita 13,9 meses como tempo médio para o tratamento do melanoma com a
nivolumabe em monoterapia . O estudo CheckMate 003 Phase 1b study utilizou 24
meses como tempo maximo da duracéo do tratamento (TOPALIAN S. L.; et al. 2014).

A duragdo maxima de 24 meses foi utilizada nas submissdes de incorporacgéo de
nivolumabe monoterapia no National Institute for Health and Care Excellence (NICE) no
Scottich Medicines Consortium (SMC). Ambas submissbes resultaram em pareceres
positivos para a incorporacdo. (NICE. 2016; SMC. 2016).

Com base neste conjunto de informagdes, decidiu-se adotar nesta analise de
custo efetividade o tempo maximo de tratamento para nivolumabe monoterapia de 24

meses.

4.10. Estrutura do modelo
4.10.1. Estados de salde

O modelo desenvolvido considera 3 diferentes estados de saude possiveis para o
paciente (1 — pré progressao, 2 — pos progressao e 3 — morte) conforme Figura 11. Os
pacientes sao atribuidos a cada um dos trés estados de saide mutuamente exclusivos
baseado nas probabilidades cumulativas de SLP (Sobrevida Livre de Progresséo) e SG
(Sobrevida Global) em avaliagbes mensais conforme as seguintes equacgdes:

. Livre de progressao = P (SLP)

. Morte = P (SG)

. Progressao = P (OS) — P (SLP)
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Figure 11: Modelo de trés estados com uma abordagem de sobrevida particionada

adotado para a analise de custo-efetividade.

Todos os parametros relativos ao tratamento necessarios para as estimativas do
modelo foram identificados através dos estudos clinicos pivotais CheckMate 066 e
CheckMate 067 descritos anteriormente. (ROBERT, C.; et al. 2015; LARKIN, L.; et al.
2015).

4.10.2. Extrapolacdes

Certificar-se de que as extrapolacdes dos dados dos estudos clinicos foram
realizadas de forma apropriada demonstra a robustez do modelo de custo efetividade
utilizado e aumenta a confiabilidade nos resultados obtidos. (NICE, 2013).

As projegbes de Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Progressdo para o
tratamento nivolumabe foram extrapoladas através de uma fungao paramétrica de
Gompertz, uma vez que esta funcdo apresentou os menores valores de AIC (Critério de
Informacao de Akaike) e BIC (Critério Bayesiano de Schwarz) além de um melhor ajuste
visual conforme as melhores praticas para validagao interna das curvas de extrapolagcao
descritas no NICE DSU Technical Support Document 14. (NICE, 2013).
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Tabela 8: Selegdo da extrapolacéo para as curvas de Sobrevida Global e Sobrevida
Livre de Progresséo.

Extrapolagao

matematica Alc Bl
Gompertz 3.919 3.931
Gamma 3.986 3.998
LogNormal 4102 4.114
LogLogistic 4.109 4.120
Weibull 4.133 4.145

100% -
90% -
80% -

. 70%
60% “‘
50% 1| |

40% -

30% 4|

—— Nivolumabe
20% -
10% -

o —— —— Dacarbazina

Sobrevida Livre de Progresséo (%)

0%

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360
Meses ap6s inicio do tratamento

Figura 12: Curva Kaplan Meier de Sobrevida Livre de Progressdo, a partir da
extrapolagcédo de Gompertz.
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Figura 13: Curva Kaplan Meier de Sobrevida Global, a partir da extrapolacdo de

Gompertz.

As projecbes de Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Progress@o para o
tratamento dacarbazina foram calculadas através da fungdo paramétrica exponencial
com base nos dados do estudo clinico CheckMate 066 (Clinical Study Report). A fungao
exponencial demonstrou o melhor ajuste as curvas de Kaplan Mayer do estudo clinico

descritas anteriormente.

4.10.3. Analise de sensibilidade e outros métodos analiticos de apoio

Devido as incertezas nos parametros de entrada do modelo foram realizadas
analises de sensibilidade univariada e multivariada para avaliar a robustez global dos
resultados conforme recomenda Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagao
Econdmica de Tecnologias em Saude (BRASIL. Ministério da Saude. 2014 a).

A anélise univariada foi realizada de forma deterministica delimitando os valores
maximos e minimos para cada parametro analisado com o objetivo de avaliar o impacto
de cada variavel na razdo de custo efetividade incremental do modelo. Os resultados
serdo demonstrados através do diagrama de tornado.

A analise multivariada foi realizada de forma probabilistica através da simulagao

de 1.000 cenarios em que o valor de cada parametro foi sorteado de acordo com as



& Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda.

distribuicbes de probabilidade definidas. Os resultados desta analise serdo

demonstrados através do diagrama de disperséo.

4.10.4. Dados de Custos

Quanto aos desfechos econdmicos, apenas os custos médicos diretos, incluindo
custos com aquisicdo de medicamentos, monitoramento do paciente e manejo dos
eventos adversos foram considerados. Os custos indiretos e custos ndo médicos diretos
nao foram incluidos na analise.

Para custear os gastos relacionados com medicamentos, acompanhamento e
manejo de eventos adversos de cada esquema de tratamento terapéutico incluido na
analise, foi utilizado o método de micro-custeio, que envolve a coleta de informagdes
sobre o uso de recursos para cada intervencéo.

Dessa forma, para o calculo dos custos relacionados aos materiais e
procedimentos médicos/hospitalares, foram utilizados os pregcos publicados
respectivamente na lista de precos Simpro Hospitalar, no Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM (SIGTAP) em maio de 2019, no Tabnet
de 2018 e no Banco de Precos em Saude (BPS). (SIMPRO. 2018; BRASIL. Ministério da
Saude. 2019b; BRASIL. Ministério da Saude. 2019 ¢; BRASIL. Ministério da Saude.
DATASUS, 2019b).

Os custos associados aos tratamentos medicamentosos foram calculados a partir
do prego unitario de cada produto e posologia descrita em bula. No caso da dacarbazina,
produto desonerado de ICMS, foi encontrado o pre¢co médio de compra da esfera federal
no ano de 2019 de R$ 59,80, conforme Painel de Precos do Ministério da Economia
(BRASIL. Ministerio da Economia 2019). Como é de conhecimento publico, a aquisicao
de dacarbazina pelos hospitais se da a um preco menor, assim a BMS escolheu por
aplicar um desconto de 90% sobre o Preco Fabrica do medicamento Referéncia
(Eurofarma) para esta analise. No caso do nivolumabe, utilizou-se o Prego Fabrica com
o desconto proposto para a incorporagdo considerando o ICMS do estado de destino da
mercadoria (18% para o estado de Sao Paulo — novo armazém do Ministério da Saude).
As doses de infusdo das terapias foram estimadas utilizando o peso médio do brasileiro

de 67,0 kg e altura média de 1,73m, de acordo com os ultimos dados oficiais publicados
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pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, e o custo de infusdo referente ao
medicamento foi calculado arredondando a quantidade de frascos que melhor se ajuste

a dose necessaria para esse paciente. (IBGE. 2008).

Tabela 9: Precos das apresenta¢des de cada medicamento.

Precgo Fabrica Prego proposto

Medicamento Posologia
(R$) (R$)
. 3.363,38 3mg/kg a cada
Nivolumabe 40mg 2.018,03
(PF 18%) 14 dias
_ 8.408,43 3mg/kg a cada
Nivolumabe 100mg 5.045,06 .
(PF 18%) 14 dias
Dacarbazina 200mg 121,37 — 1.000mg/m? a
(Eurofarma - 1 frasco) (PF 0%) ' cada 3 semanas

Tabela 10: Custos mensais por estado de saude.

Estado de saude Custo mensal (R$)
Resposta 751,95
Doenca estavel 751,95
Progressao 464,73

Tabela 11: Custos por evento.

Evento Custo (R$)
Progressao da doenga 5.721,47
Morte 1.0563,19
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Para o custo de administracéo, o custeio foi realizado a partir do custo de infusao
(procedimentos e materiais), tendo em conta o ntimero de ciclos por més. A frequéncia
de eventos adversos de graus 3 e 4 (Tabela 12) foi considerada a fim de capturar os
custos associados ao manejo de efeitos adversos (EAs) relacionados 2 terapia. Além
disso, também foram considerados os custos de acompanhamento (hospitalizacoes,
honorarios, exames e procedimentos) a fim de capturar todo o custo associado a doenca
durante o tratamento do paciente com melanoma avancgado. Os custos com tratamentos
subsequentes foram desconsiderados uma vez que ndo ha dados publicados sobre o

correto sequenciamento dos tratamentos disponiveis.

Tabela 12: Frequéncia de eventos adversos (como porcentagem dos pacientes

recebendo tratamento).

Evento Nivolumabe Dacarbazina
Febre 0,0% 0,5%
Infeccao 0,0% 0,0%
Mialgia / Dor 0,0% 0,0%
Sepse 0,0% 0,0%
Sindrome gripal 0,0% 0,0%
Perda de cabelo 0,0% 0,0%
Reacao cutanea 1,6% 0,0%
Fadiga 1,3% 1,0%
Hipotenséo 0,0% 0,0%
Diarreia 2,2% 0,5%
Nausea / Vomito 0,3% 0,5%
Estomatite 0,0% 0,0%
Colite 0,6% 0,0%
Dispneia 0,3% 0,0%
Estresse respiratério / 0.0% 0.0%

Edema pulmonar

Anemia 0,0% 1,0%
Trombocitopenia 0,3% 4.9%
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Neutropenia 0,6% 4,4%
Oliguria 0,0% 0,0%
Andria 0,0% 0,0%
Hipopituitarismo 0,0% 0,0%
Diminuicédo de corticotrofina serica 0,0% 0,0%
Glomerulonefrite 0,0% 0,0%
CA209-066 CSR,
Fontes: CA209-067
DBL 5 Aug 14

Tabela 13: Custo do manejo dos eventos adversos.

— Custo por
evento adverso
Febre R$ 172,66
Mialgia/Dor R$ 535,44
Reacao cutanea RS 50,39
Fadiga R$ 35,99
Diarreia R$ 406,03
Nausea / Vomito R$ 383,67
Colite R$ 533,30
Dispneia R$ 109,50
Anemia R$ 606,78
Trombocitopenia R$ 67,95
Neutropenia R$ 304,85

A custo-efetividade da terapia imuno-oncolégica anti-PD-1 versus dacarbazina foi
expressa em razéo de custo-efetividade incremental, em termos de Reais por ano de

vida salvo.
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4.11. Resultados

Foirealizada uma analise que relaciona custo e efetividade do uso de nivolumabe,
contra a dacarbazina em pacientes com melanoma metastatico independente do status
de mutacdo BRAF.

Considerando a Diretriz de Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude,
tecnologias com RCEI de até trés vezes o PIB per capita sdo consideradas custo-
efetivas. (BRASIL. Ministério da Satde. 2014 a).

O brago de nivolumabe teve sobrevida acumulada de 5,57 anos de vida salvos
(LYGs) e R$ 334.571,14 de custo total. Dacarbazina apresentou resultado de R$
8.902,24 custo total e 1,20 anos de vida ganho.

Quanto a razédo de custo-efetividade incremental (RCEI) (R$/LYG), nivolumabe
apresentou um custo incremental de R$ 74.578,04 por ano de vida ganho quando
comparado a dacarbazina;

Tabela 14: Resultados da analise de custo-efetividade de nivolumabe comparado a

dacarbazina.

Nivolumabe Dacarbazina Diferenca ICER
LYG 5,57 1,20 4,37
Custo total R$ 334.571,14 8.902,24 R$325.668,90

R$ 74.578,04

Desta forma, quando avaliamos o RCEI apresentado pela nova tecnologia
nivolumabe versus a tecnologia atual dacarbazina, frente ao limiar de disposicao
a pagar recomendado pela Diretriz de Avaliagio Econémica do Ministério da

Saude, podemos afirmar que nivolumabe é custo-efetivo.

4.12. Resultados das analises de sensibilidade

A avaliagado da andlise de sensibilidade univariada demonstra que o parametro
que mais alterou o resultado da custo-efetividade por LYG foi a taxa de desconto (Figura
14).
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Figura 14: Diagrama de Tornado - Analise de Sensibilidade Univariada.

A avaliacdo da analise multivariada demonstra que 95,90% das simulagbes estao
abaixo do limiar de 3 PIBs/capita e, portanto, sao consideradas custo-efetivas,

demonstrando a robustez do resultado obtido conforme diagrama de dispersao abaixo:
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Figura 15: Diagrama de dispersao — Analise de Sensibilidade Probabilistica.

4.13. Conclusao da analise

O Brasil ainda nao apresenta pesquisa consolidada na area de preco baseado em
valor em saide e n3o adotou oficialmente um limiar de disposicao a pagar. Entretanto,
de acordo com as diretrizes metodologicas do Ministério da Sadde (MS), ha a
recomendacéo de que as analises econdmicas incluam nas curvas de aceitabilidade
faixas amplas de analise, incluindo o valor de uma a trés vezes o produto interno bruto
(PIB) per capita do pais.

De acordo com os Ultimos dados oficiais disponiveis pelo IBGE, o PIB per capita
do Brasil em 2018 foi de R$ 32.747,00 e, seguindo as recomendacdes anteriormente
citadas, o limiar maximo de disposicdo a pagar por beneficio clinico adicional no Brasil &
de R$ 98.241,00 (R$ 32.747 x 3). (IBGE. 2019).

Nesse contexto, os resultados demonstram que nivolumabe & uma intervencao
custo-efetiva, uma vez que a RCEI esta dentro do limite de disposicao a pagar.

Os novos agentes imuno-oncolégicos anti-PD-1, por meio do seu mecanismo de
acao de potencializar as respostas das células T, incluindo as respostas antitumorais,
pelo bloqueio da interacdo do receptor PD-1 (presente nas células T) com PD-L1

(presente nas células tumorais), sdo clinicamente eficazes no tratamento em primeira
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linha terapéutica dos pacientes com melanoma metastatico, contribuindo para uma
significativa melhora no desfecho clinico de sobrevida global. A baixa toxicidade e perfil
favoravel de eventos adversos comparado a terapia atual no SUS trazem para a
populagdo uma promissora opgao terapéutica a ser incorporada.

Desta forma, nivolumabe é uma tecnologia custo efetiva quando comparada a
Dacarbazina para o tratamento de pacientes sem tratamento prévio (12 linha) com
melanoma avancado, independentemente da mutacdo BRAF, sob a perspectiva do
Sistema Unico de Saude Brasileiro — SUS.

As analises de sensibilidade demonstram a robustez e confiabilidade destes

resultados que podem ser considerados para a tomada de decisdo do gestor de saude.

5. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
5.1. Objetivo

Uma anélise de impacto orgcamentario foi realizada com o objetivo de estimar o
impacto financeiro para o SUS em um cenario de incorporacdo de nivolumabe para
tratamento do melanoma avangado no Brasil. O horizonte temporal adotado foi de cinco
anos a partir da data de incorporagéo e nao foi aplicada taxa de desconto.

Os principais parametros utilizados para esta analise foram o custo da medicacéo,

tempo médio de tratamento e o tamanho da populacao alvo.

5.2. Estimativa da populacéo alvo

Para estimar a populacdo a ser tratada com nivolumabe utilizamos dados de
prevaléncia do melanoma extraidos do DATASUS por meio dos codigos CID-10 C43 e o
procedimento “quimioterapia do melanoma maligno avangado” entre os anos 2014 a
2018. Nessa analise foram identificados 917 pacientes tratados para o melanoma
maligno avangado em 2018 (variavel F das Tabelas 15-17). (BRASIL. Ministério da
Saude. DATASUS, 2019 a).

Avaliando-se o nimero de pacientes Unicos tratados segundo o DATASUS ano a
ano, observamos uma tendéncia de queda (Figura 16). Porém, acredita-se que com a

incorporagdo de nivolumabe esta tendéncia sera alterada e sera observado crescimento

62

(=Y
\\1\2
N



% Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda.

da populagao tratada a partir do 3° ano da incorporacgdo. Portanto, para esta andlise de
impacto orgamentario, assumiu-se que nos dois primeiros anos da incorporagao (2020 e
2021) este numero de 917 pacientes permaneceria estavel, passando a aumentar a partir
de do 3° ano (2022) aplicando-se a taxa de crescimento populacional (IBGE. 2018),
incidéncia da doenga (INCA. 2017) e taxa de diagndstico (premissa).
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Figura 16: Populacdo estimada de pacientes Ginicos com melanoma avancgado.

O dado de incidéncia do melanoma na populacdo brasileira foi extraido da
Estimativa 2018: incidéncia de cancer no Brasil, publicada pelo INCA e a partir da
quantidade de pacientes em 2018 foi feita uma proje¢do para os anos seguintes
mantendo-se constante a propor¢éo entre pacientes com melanoma e a populacao total
brasileira (0,003%) (variavel B das Tabelas 15-17). (INCA. 2017)

Considerou-se que 46,7% dos pacientes com melanoma estdo em estadio
avangado, conforme artigo de epidemiologia da populagdo brasileira publicado em 2018
(MELO, A.C.; et al. 2018) (variavel C das Tabelas 15-17).

Segundo dados da ANS, 77,30% da populagdo brasileira tem cobertura a salde
exclusivamente pelo sistema puiblico brasileiro (SUS — Sistema Unico de Satde) (variavel
D das Tabelas 15-17). (ANS. 2018).
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A taxa de diagnostico e tratamento dos pacientes com melanoma avancado foi
estimada através da razao do potencial de pacientes do mercado publico e pacientes
Unicos tratados no SUS (variavel E das Tabelas 15-17). Para o cenario base, supos-se
que esta taxa de diagnostico e tratamento permaneceria estavel nos dois primeiros anos
da incorporagao e passaria a crescer 5% ao ano a partir do 3° ano da incorporagao.

Diante o beneficio clinico proporcionado para os pacientes de melanoma com 0
nivolumabe conforme os dados dos estudos clinicos apresentados anteriormente,
assumimos no cenario base que 95% dos pacientes elegiveis ao tratamento serao
tratados de fato com o nivolumabe apds sua incorporagéo (variavel G das Tabelas 15-
17). Os 5% dos pacientes restantes seriam tratados com a Dacarbazina por motivos de

contra-indicagao/intolerancia ao nivolumabe (varidvel H das Tabelas 15-17).
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5.3. Custo da medicacao

Os custos unitarios das medicagées foram os mesmos utilizados na analise de
custo-efetividade, resultando em um custo de R$ 109,26 por dose para dacarbazina
e R$ 12.108,17 por dose para o nivolumabe. Para nivolumabe, este preco representa
um desconto de 40% sobre o Preco Fabrica 18% de ICMS conforme preco proposto
pelo fabricante para a incorporagédo do nivolumabe. No caso da dacarbazina, este
preco representa um desconto de 90% sobre o Pregco Fabrica 0% de ICMS
(Eurofarma - produto referéncia) assumido como premissa do preco de aquisicao do

medicamento para o SUS.

Tabela 18: Custos das doses de cada medicamento.

Custo da dose a partir do prego proposto
(R$)

Dacarbazina 109,26

Nivolumabe 12.108,18

5.4. Tempo médio de tratamento

Como nao ha dado publicado com a dose média recebida pelos pacientes no
estudo CheckMate 066, estimamos a quantidade de doses médias recebidas/tempo
médio de tratamento através das informacgdes de sobrevida livre de progressao do
estudo CheckMate 066 e quantidade maxima de doses por ano conforme posologia
de bula. (ROBERT, C.; et al. 2015).

Desta forma, no cenario base, calculou-se a média aritmética entre o tempo de
sobrevida livre de progressao transformado em doses e a quantidade maxima de
doses permitidas em um ano de tratamento conforme posologia de bula. Assim, cada
paciente de nivolumabe recebera em média 18,5 doses e cada paciente de

dacarbazina 10,26 doses, conforme apresentado na Tabela 19.
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Tabela 19: NUmeros de doses considerados na Analise de Impacto

Orgcamentario.

Dacarbazina Nivolumabe
SLP (meses)
(ROBERT, C.; et al. 2015) 2,2 5.1
Frequeéncia de doses, a cada 3 semanas a cada 2 semanas
conforme bula
Numero de doses no periodo
de SLP 3,14 10,93
Numero maximo de doses 17.38 26,07

em 1 ano de tratamento

(Nium. de doses SLP + Nim. max. doses)
2

Média Aritmética 10,26 18,5

Meédia Aritmética do nium. de doses=

Ja no cenario conservador, considerou-se que o paciente ficou em tratamento
pelo periodo em que permaneceu livre de progressao de doenga conforme estudo
clinico CheckMate 066: PFS 5,1 meses (10,9 doses) para nivolumabe e PFS 2,2
meses (3,14 doses) para dacarbazina. (ROBERT, C.; et al. 2015).

No cenario agressivo considerou-se que o paciente permaneceu em
tratamento ao longo de todo o ano, representando um total de 26 doses (12 meses)

para nivolumabe e 17 doses (12 meses) para dacarbazina.

5.5. Resultados

Os resultados da analise de impacto orgamentario podem ser vistos na Tabela
21 e na Figura 17. No caso base, observa-se custo anual médio proximo a 226
milhées de reais, com custo cumulativo em 5 anos acima de 1,1 bilhao de reais. Nos
cenarios alternativos, observa-se significativa variagdo, com custo cumulativo
préximo a 656 milhdes no cenario conservador, € de mais de 1,7 bilhao de reais no

cenario agressivo.
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Tabela 20: Variaveis da analise de impacto orcamentario.

Cenario
Agressivo

Cenario Cenario

Variavel
Conservador Base

Crescimento da

0 -
taxa de diagndstico 2,5% (a partir

5% (a partirdo 7,5% (a partir

& Hatamanto do 3° ano) 3° ano) do 3° ano)
Market share 93% 95% 97%
nivolumabe
Dacarbazina: Dacarbazina: Dacarbazina:
Doses por ano 3,_1 doses 1_0,3 doses 1'{',4 doses
Nivolumabe: Nivolumabe: Nivolumabe:
10,9 doses 18,5 doses 26 doses

Obs: O custo do tratamento permaneceu inalterado nos diferentes cenarios

conforme preco proposto pelo fabricante para a incorporagédo do medicamento.

Tabela 21: Resultados da analise de impacto orgamentario, em reais.

Cenario Cenario Cenario

conservador Base Agressivo
ANO 1 112.555.332 194.162.012 279.102.844
ANO 2 112,555,292 194.162.012 279.102.844
ANO 3 128.600.812 221.841.045 334.210.899
ANO 4 143.886.035 248.208.606 390.060.067
ANO 5 159.266.138 274.739.839 446.357.848
Total 656.863.650 1.133.113.513 1.728.834.503
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Figura 17: Grafico de resultados da analise de impacto orgamentario.

6. CONCLUSAO

O melanoma é o tipo menos frequente dentre todos os canceres da pele, porém
esta doengca possui alto grau de letalidade devido a facilidade em apresentar
metastase. No Brasil, o melanoma & a 162 causa de cancer entre homens e mulheres
(INCA. 2017).

Observa-se um significativo 6nus econémico acarretado por esta doen¢a, uma
vez que cerca de 74% dos pacientes com melanoma estao entre 20 e 69 anos, idade
considerada como economicamente ativa (MELO, A.C_; et al. 2018). Estimou-se que,
para o Brasil, sdo perdidos de forma prematura, em média, 16,3 e 19,8 anos de vida
para homens e mulheres, respectivamente. (THIAM, A.; et al. 2016).

O tratamento mais utilizado atualmente para tratamento do paciente com
melanoma avangado no SUS (Sistema Unico de Salde) é a quimioterapia, dentre
elas, a mais utilizada na liberagdo das APACs é a monoterapia com a dacarbazina.
Estudos mostraram, para dacarbazina, taxa de resposta de 13,9%, sobrevida global
em um ano de 42,1% e mediana de sobrevida livre de progressao de 2,2 meses.
(ROBERT, C.; et al. 2015).

A Bristol-Myers Squibb LTDA. apresenta uma nova opcé&o terapéutica, um
anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4 (IgG4) totalmente humano (HuMAb) cujo

0 mecanismo de ac¢ao é inovador e que age como um inibidor altamente especifico e
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eficaz do checkpoint imunolégico de PD-1, estimulando a atividade das células T
sobre o tumor.

OPDIVO® (nivolumabe) é uma terapia aprovada em monoterapia para o
tratamento de melanoma avancado (irressecavel ou metastatico) que nao foi tratado
previamente em 12 linha independentemente do status de mutagéo BRAF. (Bula do
Produto

As evidencias cientificas demonstram um beneficio adicional significativo de
Nivolumabe em relacdo a taxa sobrevida global em comparacédo com o grupo
dacarbazina (razdo de risco (RR) para obito: 0,42; IC de 99,79%: 0,25 - 0,73;
p<0,001). A taxa de sobrevida global em um ano foi de 72,9% (IC 95%: 65,5 - 78,9)
no grupo nivolumabe e de 42,1% (IC 95%: 33,0 - 50,9) no grupo dacarbazina.
(ROBERT, C.; et al. 2015).

A Avaliacdo econdmica desenvolvida com base em um modelo de custo
efetividade apontam para uma relagéo favoravel ao nivolumabe com razéo de custo-
efetividade incremental (RCEI) (R$/LYG) de R$ 74.578,04 por ano de vida ganho
quando comparado a dacarbazina. Frente a um limiar de disposicao a pagar de 3 x
PIB per capta, nivolumabe representa uma terapia custo efetiva para os pacientes
com melanoma avangado.

O resultado da avaliagdo do impacto orgamentario demonstra que, no caso
base, observa-se custo anual médio proximo a 226 milhdes de reais, com custo
cumulativo em 5 anos em torno de 1,1 bilhdo de reais.

Diante dos fatos descritos, podemos concluir que nivolumabe pode representar
uma alternativa terapéutica que ira agregar valor no tratamento dos pacientes com o
cancer melanoma avancado (irressecavel ou metastatico) independentemente do

status de mutacdo BRAF que se tratam no SUS.
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