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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢do no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgao, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constitui¢do ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar- ANS, Conselho Nacional de Saude
- CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias

Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabe a Secretaria-Executiva —exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de

Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢Ges emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdao de sua oferta a populacdo brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica — SBOC sobre eficdcia, seguranga, custo-efetividade e
impacto orgamentario do medicamento ipilimumabe (Yervoy®) para o tratamento de melanoma
metastdtico com progressao apds quimioterapia, visando a avaliar sua incorporagdo no Sistema

Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: ipilimumabe (Yervoy®)

Indicagdo: Tratamento sistémico como monoterapia de segunda linha para pacientes
adultos com melanoma metastatico irressecavel.

Demandante: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

Introdugdo: o melanoma é uma neoplasia que se origina nos melandcitos e, dentre os tumores
de pele, é aquele que pode apresentar comportamento mais agressivo, com disseminagao
imprevisivel e possibilidade de acometimento de qualquer érgdo. A incidéncia do melanoma
cutdneo apresenta a maior taxa de crescimento entre os tumores sélidos, com cerca de 160.000
novos casos por ano, com 48.000 mortes ao redor do mundo. No Brasil, a estimativa do Instituto
Nacional do Cancer para o ano de 2016 é que houve 3 mil novos casos diagnosticados em
homens e 2.670 em mulheres, com maior incidéncia na regido sul. A maioria dos casos de
melanoma é diagnosticada na fase inicial, quando a excisdo do tumor é curativa. Entretanto,
uma parcela dos pacientes detecta a doenca j4 com metastases ou pode desenvolver
disseminacdao ao longo do acompanhamento. O melanoma metastdtico avangado é
praticamente incurdvel, com sobrevida de 6 a 9 meses. Atualmente, para os pacientes com
melanoma metastatico atendidos no SUS a opc¢ao terapéutica disponivel é o agente citotdxico
dacarbazina. Apesar de ser considerado o tratamento padrdo para melanoma metastatico até
recentemente, nunca foi testado em ensaios clinicos de fase lll e seu efeito sobre a sobrevida
dos pacientes é incerto.

Pergunta: o uso de ipilimumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com melanoma
metastdtico ou inoperavel?

Evidéncias cientificas: o demandante realizou uma revisdo sistematica e incluiu dois ensaios
clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados sobre o medicamento para responder a
pergunta PICO. No primeiro estudo foram incluidos participantes com melanoma metastatico
com falha na terapia inicial e foram comparados ipilimumabe mais vacina gp100, ipilimumabe
em monoterapia e vacina gp100 em monoterapia. A mediana da sobrevida global foi de 10,0
meses (IC 95%: 8,5 — 11,5) no grupo ipilimumabe mais vacina gp100, 10,1 meses (IC 95%: 8,0 —
13,8) no grupo ipilimumabe em monoterapia e 6,4 meses (IC 95%: 5,5 — 8,7) no grupo vacina
gp100 em monoterapia. O hazard ratio para morte entre o grupo que recebeu o tratamento
combinado e o controle foi de 0,68 (IC 95%: 0,5 — 0,87, P<0,001) e entre o que recebeu
tratamento ativo em monoterapia e o controle foi de 0,66 (IC 95%: 0,54 — 0,85, P=0,003). Em
relagdo a seguranga, os efeitos adversos relacionados a ativagdo imune de grau 3 ou 4 ocorreram
em 10 e 15% nos grupos que receberam ipilimumabe e em 3% no grupo controle. Quatorze
mortes foram relacionadas ao uso da medicagdo. As principais limitagdes deste estudo foram
(A) auséncia de controle com placebo (o grupo controle foi com a vacina gp100, um tratamento
experimental), (B) mudanga do desfecho primario apds a conclusdo do estudo e (C) selegédo
apenas de pacientes com HLA*A0201 positivo. No segundo estudo foram incluidos pacientes
com melanoma metastatico virgens de tratamento e foram comparados ipilimumabe mais
dacarbazina contra dacarbazina mais placebo. A mediana da sobrevida global foi de 11,2 meses
(1C 95%: 9,4 — 13,6) para o grupo ipilimumabe e de 9,1 meses (IC 95%: 7,8 — 10,5) para o grupo
controle e o hazard ratio foi de 0,72 (IC 95%: 0,59 — 0,87, P<0,001). Efeitos adversos de grau 3
ou 4 ocorreram em 56,3% dos pacientes que receberam ipilimumabe contra 27,5% dos que
receberam placebo. A principal limitacdo também foi a mudanca do desfecho principal apds a
conclusdo do estudo. Existe evidéncia com boa qualidade metodoldgica de que ipilimumabe é



eficaz e seguro no tratamento de pacientes com melanoma metastatico ou inoperdvel tanto em
pacientes virgens de tratamento quanto entre aqueles com falha apds terapia inicial.

Avaliagio econdémica: O demandante apresentou um modelo de Markov, comparando
ipilimumabe contra terapia padrao. Os ciclos foram de 21 dias, e o horizonte temporal de 5 anos.
Foi usada taxa de desconto de 5% para custos e efetividade. O principal custo considerado no
modelo é o da aplica¢do de ipilimumabe, que seria de cerca de RS 44.000 por sess3o. A andlise
resultou em uma relacdo de custo-efetividade incremental de cerca de RS 205.000 por QALY, o
que é elevada. Havia um erro de digitacdo no modelo, feito no software TreeAge Pro; corrigindo
tal erro, o valor se eleva para cerca de RS 212.000 por QALY, a qual é elevada. O principal
problema da andlise econdmica é a realizagdo insuficiente de analises de sensibilidade,
especialmente no tocante ao pardmetro de efetividade, cuja incerteza nao foi avaliada. Outro
potencial problema é o horizonte de tempo de 5 anos, momento onde ainda hd cerca de 15%
de pacientes vivos no ipilimumabe. Ao parar a andlise nesse ponto do tempo, estd se
subestimando o beneficio da intervencdo, justamente por ndo computar os ganhos em termos
de ano de vida destes 15% de pacientes ainda vivos. A analise econdmica apresentou diversos
pontos que questionam sua validade.

Avaliacdo de impacto orgamentario: Para o calculo de impacto orgamentdrio se estimou o
tamanho da populacdo alvo a partir de APACs para melanoma nos ultimos anos. Também foi
usada estimativa de prevaléncia de metdstases cerebrais, a qual é contraindicacdo para
ipilimumabe. O impacto calculado para o tratamento de cerca de 346 pacientes foi de RS 50
milhGes ao ano. A potencial limitacdo da estimativa é justamente a questdo das metdstases
cerebrais — provavelmente nem todas estao presentes no momento que o ipilimumabe poderia
ser indicado, entdo é provavel que parte desses pacientes recebam ao menos uma dose da
medicacdo, o que aumentaria o impacto orcamentario. O impacto orgamentario prevé um custo
significativo para a implementac¢do no SUS.

Experiéncia Internacional: as agéncias de avaliagdo de tecnologia em salde da Australia, do
Canada e da Inglaterra recomendam ipilimumabe em pacientes com melanoma metastatico ou
inoperdvel em pacientes virgens de tratamento ou apds falha da terapia inicial.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Para o tratamento do melanoma metastatico,
alguns medicamentos estdo no horizonte tecnolégico emergente, ou seja, em fase de
desenvolvimento clinico. Algumas tecnologias estdo num horizonte de tempo mais préximo, ou
seja, tecnologias novas que tiveram seu registro aprovado pela Anvisa para essa indicagao
recentemente. Os medicamentos registrados recentemente na Anvisa para essa indica¢do sdo
cobimetinibe hemifumarato; dabrafenibe mesilado; nivolumabe e pembrolizumabe. Outros
medicamentos estdo em fase avangada de estudos clinicos.

Recomendag&o preliminar da CONITEC: Os membros do Plenario presentes em sua 682 reuniao
ordinaria, no dia 05 de julho de 2018, indicaram que o tema seja submetido a Consulta Publica
com recomendacgao preliminar desfavordvel a incorporagdo no SUS do ipilimumabe para o
tratamento de pacientes com melanoma metastatico com progressao apds quimioterapia.
Considerou-se inadequada a linha de tratamento solicitada em um contexto clinico em que o
uso de dacarbazina em primeira linha ndo é embasado em evidéncias clinicas mais robustas, a
alta eficacia de ipilimumabe tanto em primeira quanto em segunda linhas de tratamento, a
existéncia de outro imunoterdpico registrado no Brasil com melhor eficidcia demonstrada em
ECR de comparacdo direta, estimativa inadequada dos beneficios do medicamento no estudo
de custo-efetividade e impacto orgamentario incremental subestimado.



4. CONDICAO CLiNICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

O melanoma é uma neoplasia que se origina nos melandcitos e, dentre os tumores de
pele, é aquele que pode apresentar comportamento mais agressivo, com disseminacdo
imprevisivel e possibilidade de acometimento de qualquer érgdo. A incidéncia do melanoma
cutdneo apresenta a maior taxa de crescimento entre os tumores sélidos, com cerca 160.000
novos casos por ano, com 48.000 mortes ao redor do mundo. No Brasil, a estimativa do Instituto
Nacional do Cancer para o ano de 2016 é de que houve 3 mil novos casos diagnosticados em

homens e 2.670 em mulheres, com maior incidéncia na regido sul.

O principal fator de risco para o melanoma é a exposicdo a radiacdo ultravioleta, que
estd casualmente relacionada ao tumor, uma vez que é um agente mutagénico direto. Histdria
de exposicdo solar intensa e intermitente parece predispor a maior risco. Outros fatores estao
associados a predisposicdo individual, como baixa pigmentacdo da pele, olhos azuis, cabelos

loiros ou vermelhos, grande nimero de nevos tipicos e presenca de nevos atipicos.

O fator prognéstico isolado de maior importancia é a espessura do tumor. Pacientes
com tumores com menos de Imm tem sobrevida de 92% em 10 anos e com mais de 4mm esse
valor cai para 50%. No Brasil, a mortalidade é maior do que a média mundial, com sobrevida de
67,5% em 5 anos. O melanoma metastatico avancado é praticamente incuravel, com sobrevida
de 6 a 9 meses. Em um estudo em centro terciario no Brasil, 32,6% dos casos ja apresentavam

pelo menos disseminagdo regional.

O diagndstico do melanoma consiste na inspe¢do visual, que quando feita por
dermatologistas experientes tem uma sensibilidade ao redor de 70%. O uso do dermatoscépio
como ferramenta de exame aumenta consideravelmente a sensibilidade. As lesdes mais
suspeitas sdo as assimétricas, com bordas irregulares, cores diferentes, maiores que 6mm e que
mudam de caracteristicas. Sempre que houver suspeita, deve-se proceder a bidpsia completa

da lesdo com margem.
4.2 Tratamento recomendado

A maioria dos casos de melanoma é diagnosticada na fase inicial, quando a excisdo do
tumor é curativa. Entretanto, uma parcela dos pacientes detecta a doenca ja com metdastases
ou pode desenvolver disseminacgdo ao longo do acompanhamento. Para metdstase Unica ou em

pequena quantidade esta indicada a ressec¢do cirdrgica, que pode aumentar a sobrevida e



retardar a necessidade de quimioterapia. Radioterapia pode estar indicada como tratamento
sintomatico paliativo em lesGes focais. As demais opc¢Oes terapéuticas para a doenga

metastdtica sdo limitadas, com pequeno efeito sobre a sobrevida e grandes efeitos adversos.

Atualmente, para os pacientes com melanoma metastatico atendidos no SUS a opg¢ao
terapéutica disponivel é o agente citotdxico dacarbazina. E um agente alquilante que introduz
grupos alquil a guanina, provocando dano ao DNA tumoral. Apesar de ser considerado o
tratamento padrdo para melanoma metastdtico até recentemente, nunca foi testado em
ensaios clinicos de fase lll e seu efeito sobre a sobrevida dos pacientes é incerto. A dacarbazina
estd associada com taxas de resposta menores que 15% e duracdo da resposta ndo maior que
seis meses; apenas 1% a 2% dos pacientes obtém resposta de longo prazo. Os principais efeitos
adversos sdo nausea, vOmitos e supressao da medula dssea. Qutros protocolos de quimioterapia
citotoxica ja foram testados, mas ndo mostraram superioridade em relacdo a dacarbazina

isolada.

Antes uma doeng¢a com poucas opcdes terapéuticas, houve, em um curto espaco de
tempo, uma ampliacdo significativa do arsenal terapéutico para o melanoma metastatico ou
irressecavel. Algumas dessas terapias tiveram sua eficacia clinica comprovada, se tornando
terapia padrdo por um breve intervalo de tempo, quando perderam sua posicdo para

tratamentos mais efetivos.

A imunoterapia para manejo do melanoma metastatico vem ganhando cada vez mais
destaque com o desenvolvimento dos bloqueadores de correceptores imunes. Ipilimumabe,
objeto deste relatério de recomendagao, é um anticorpo monoclonal anti-CTLA-4 aprovado
como tratamento de primeira e de segunda linha para melanoma metastatico nos EUA. Ele atua
em uma via co-inibitéria do sistema imune, servindo para liberar a atuacdo do sistema
imunolégico do paciente no combate as células tumorais. Em dois ensaios clinicos, o uso de
ipilimumabe esteve associado com aumento de sobrevida. Mais recentemente, foram
desenvolvidos anticorpos anti PD-1, que atuam em outra via co-inibitdria do sistema imune de
maneira semelhante a ipilimumabe. Os dois exemplos dessa classe de farmacos, nivolumabe e
pembrolizumabe, ja estdo aprovados pela FDA e ANVISA para o tratamento do melanoma

metastatico e ja foram comparados com ipilimumabe.

A custo-efetividade de pembrolizumabe em primeira-linha para o tratamento do
melanoma metastdtico no sistema publico britdnico foi comprovada pelo NICE

(nice.org.uk/guidance/ta366). Nesse estudo a terapia com ipilimumabe foi dominada pelo



inibidor PD-1. A terapia combinada com ipilimumabe e nivolumabe também se mostrou custo-

efetiva (nice.org.uk/guidance/ta400).

Terapias para pacientes com mutagdes especificas também estdo sendo desenvolvidas.
Vemurafenibe e dobrafenibe sdo inibidores da quinase B-Raf que em ensaios clinicos
demonstraram aumento da sobrevida e do tempo livre de doenca em comparacdo com
dacarbazina em pacientes com presenca da mutagdo ativadora B-Raf. Entretanto, ndo ha
beneficio em pacientes com auséncia da mutacdo ativadora, que perfazem ao redor de 50% dos
casos. A preferéncia por essas terapias se da em pacientes com performance clinica ruim ou que
necessitam de taxas de resposta rapida devido a localizacdo da(s) metéastase(s). Pacientes com
mutacdo no KIT, menos de 1% dos casos, podem ainda se beneficiar do tratamento com

imatinib.

5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigcao

Ipilimumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano, produzido por tecnologia
do DNA recombinante em células de ovario de hamster chinés, que tem afinidade pelo sitio de
ligacdo do antigeno 4 associado ao linfdcito T citotdxico (CTLA-4). O CTLA-4 é um antigeno que
se liga ao linfécito T citotdxico e impede que esse prossiga com a destruicdo da célula tumoral.
Ipilimumabe, ao bloquear essa sinalizacdo, desencadeia uma maior reacdo das células T

citotoxicas, favorecendo a morte celular tumoral.
5.2 Ficha técnica

Tipo: medicamento

Principio ativo: ipilimumabe

Nome comercial: Yervoy®

Fabricante: Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda. sk,

Indicagdo aprovada na Anvisa: melanoma metastatico ou inoperavel.

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento sistémico como monoterapia de

segunda linha para pacientes adultos com melanoma metastatico irressecdvel.

Apresentagdes, posologia e forma de administragdo: solucdo injetavel para infusdo

intravenosa na concentragdo de 5 mg/mL. E apresentado em frascos para uso Unico de 10 mL

10



(50 mg) e 40 mL (200 mg). Regime de inducdo com 3mg/kg administrado por via intravenosa
durante 90 minutos a cada 3 semanas em um total de 4 doses. Pacientes com progressao apds
doenca estdvel ou resposta completa ou parcial com duragdo superior a 3 meses podem receber

nova terapia de indugao.

Patente: conforme consulta ao Instituto Nacional de Propriedade Intelectual, a

composicdo farmacéutica tem patente valida por 10 anos a partir de 20/03/2012.

Contraindicagoes: hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer dos excipientes.

Precaugdes: Ipilimumabe ndo foi testado em pacientes com doenca autoimune, porém,
uma vez em que pode aumentar a atividade imunoldgica deve ser usado com cautela em
pacientes com tais condic¢des. O uso de ipilimumabe deve ser evitado em pacientes com doenca
autoimune grave ativa. Ipilimumabe ndo é recomendado durante a gestacdao ou em mulheres
com potencial para engravidar que ndo usam contracep¢ao, exceto se o beneficio clinico superar
o risco potencial. Ndo se sabe se ipilimumabe é excretado no leite humano, entretanto, pelo
potencial risco de efeitos adversos, seu uso ndo é recomendado durante a lactacdo. Em razao
do potencial de efeitos adversos, como fadiga, os pacientes devem ser orientados a ter cautela

ao dirigir ou operar maquinas.

Efeitos adversos: As reagdes adversas sdo decorrentes da ativagdo do sistema
imunoldgico e podem ser graves ou fatais. Os principais sistemas envolvidos sdo gastrointestinal,

hepatico, cutaneo, nervoso e enddcrino.

Sistema gastrointestinal: diarreia, hematoquezia, dor abdominal, colite e perfuracao

intestinal.
Sistema hepdtico: elevacdo de enzimas hepaticas, hepatite e insuficiéncia hepatica.
Reagdbes cutdneas: erupgao cutanea, prurido e necrélise epidérmica toxica.
Sistema nervoso: fraqueza muscular, neuropatia periférica e sindrome de Guillain-Barré.

Sistema enddcrino: hipofisite com hipopituitarismo, insuficiéncia adrenal e

hipotireoidismo.

Outros: uveite, eosinofilia, anemia hemolitica, glomerulonefrite, elevacdo de amilase e

pneumonite.
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5.3 Prego proposto para incorporagao

Preco Maximo de |Prego praticado em
~ Preco proposto para a o -
APRESENTACAO . - Venda ao Governo |licitagdbes publicas
incorporagdo
porag (PMVG 18%) ** ¥
Frasco de 50mg RS 11.060,37* RS 13.458,28 -
Frasco de 200mg RS 53.833,19 -

*Prego apresentado pelo demandante, com ICMS 0%. Prego equivalente ao PMVG 0% constante na Tabela da CMED (portanto,
PMVG sem a incidéncia de ICMS).

**ISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED,
27/07/2017.

***Sem registro de licitagdes ou compras publicas desde novembro de 2016 (data de publicagdo do registro do medicamento).

6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica — SBOC sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orgamentario do medicamento ipilimumabe (Yervoy®) para o tratamento de melanoma

metastdtico com progressao apds quimioterapia visando avaliar a sua incorporagdo no SUS.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante realizou busca bibliografica nas bases de dados Pubmed/MEDLINE,
Embase, Lilacs, Centre for Reviews and Dissemination (CDR) e Cochrane Library até o més de
novembro de 2016, sem restricdo de idioma. Os termos de busca foram “ipilimumab AND
melanoma AND (metastasis OR metastatic OR advanced OR unresectable OR inoperable) AND
(trial OR study)”. Dois revisores realizaram a triagem e revisdo dos artigos de maneira
independente e as discordancias foram resolvidas por consenso. Foram selecionados apenas
ensaios clinicos randomizados que comparassem ipilimumabe contra qualquer outra estratégia
de tratamento que ndo incluisse anticorpos anti-CTLA-4 ou anti-PD1; estudos com ipilimumabe

como adjuvante ndo foram selecionados.

Foram encontrados 400 estudos e, apds selegdo inicial, 34 foram considerados
potencialmente elegiveis. Dentre esses, foram excluidos 32: 12 por ndo serem randomizados, 5
por testarem ipilimumabe nos dois bracos, 3 por serem artigos de revisao, 6 por serem estudos
retrospectivos, 1 por ser analise secunddria de estudo prévio, 1 por ser comentario e 3 por

duplicagdo (Figura 1). Dois estudos foram selecionados: Hodi et al. (2010) e Robert et al. (2011).
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TABELA 1 - PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

Populagao Pacientes portadores de melanoma metastdtico ou inoperavel

Intervencao (tecnologia) Ipilimumabe

Suporte clinico ou outra forma de tratamento que ndo inclua

Comparagao . . . .
anticorpos monoclonais anti-CTLA-4 ou anti-PD-1

Desfechos Sobrevida global, sobrevida livre de progressado, taxa de resposta

(Outcomes) e toxicidade

Tipo de estudo Ensaios clinicos

Pergunta: O uso de ipilimumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com

melanoma metastatico ou inoperavel?
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Anexo 1. Detalhamento de busca da comparacdo: ipilimumabe versus
melhor cuidado de suporte.

400 Estudos identificados afravés de pesquisa aos
bancos de dados

(PubMed, Embase, CRD, Cochrane e LILACS)

34 Resumos selecionados

(Excluidos: 12 néo randomizados, 5 testaram ipilimumabe
em ambos os bracos, 3 arfigos de revisdo, é estudos
retrospectivos, 1 andlise secunddria de estudos prévios,

1 comentario e 3 duplicacdes)

2 ensaios clinicos randomizados
selecionados

FIGURA 1 - FLUXOGRAMA DE SELEGAO DOS ESTUDOS RECUPERADOS

6.2 Evidéncia Clinica
— Estudo Hodi et al., (2010):

Trata-se de um ensaio clinico randomizado de fase 3, duplo-cego, multicéntrico,
controlado por tratamento ativo (vacina gp100). O objetivo foi avaliar eficacia e seguranca de
ipilimumabe em pacientes com melanoma metastatico com falha a terapia anterior. A
randomizacdo foi estratificada pelo estagio das metdstases e pela terapia prévia com
interleucina-2. A razdo de alocacdo foi de 3:1:1 e os tratamentos foram ipilimumabe mais vacina
gpl00, ipilimumabe em monoterapia e vacina gp100 em monoterapia, respectivamente. O

ipilimumabe foi administrado na dose de 3mg/kg via intravenosa a cada 3 semanas até o total
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de 4 infusdes. Os critérios de inclusdo foram (A) melanoma em estagio Ill ou IV, (B) tratamento
prévio com dacarbazina, temozolomida, fotemustina, carboplatina ou interleucina-2, (C) HLA-
A*0201 positivo, (D) idade maior ou igual a 18 anos, (E) expectativa de vida de pelo menos 4
meses, (F) performance status de 0 ou 1 medido pelo ECOG, (G) exames hematoldgicos e de
fungdo hepatica e renal sem alteragdes e (H) estar sem tratamento sistémico para o melanoma
ha pelo menos 28 dias. Foram excluidos pacientes (A) com outras neoplasias hd menos de 5
anos, (B) melanoma ocular primdrio, (C) tratamento prévio com terapia anti-CTLA-4 ou vacina,
(D) doenga autoimune, (E) metdstase no sistema nervoso central em atividade e sem
tratamento, (F) gestacdo ou lactacdo, (G) uso concomitante de qualquer outra terapia anticancer
ou tratamento imunossupressor e (H) uso cronico de corticoide sistémico. O desfecho primario
original foi taxa de resposta (proporc¢do de pacientes com resposta parcial ou completa), mas foi
modificado para sobrevida global através de emenda posterior a finalizacdo do estudo. Nao

houve estimativa de tamanho amostral para o desfecho primario modificado.
Resultados

Foram randomizados 676 pacientes: 403 no grupo ipilimumabe mais vacina gp100, 137
no grupo monoterapia com ipilimumabe e 136 no grupo monoterapia com vacina gp100.
Aproximadamente 40% dos pacientes em cada grupo descontinuaram o tratamento antes de
receber as quatro doses de indugdo, a maioria em decorréncia da progressdo da doenca. Na
avaliagdo inicial, mais pacientes alocados para o grupo vacina gp100 em monoterapia (15,4%)
apresentavam metastase no sistema nervoso central quando comparados com o grupo
ipilimumabe mais vacina gp100 (11,4%). As demais caracteristicas na avaliagdo inicial foram
comparaveis entre os bragos. A mediana da sobrevida global foi de 10,0 meses (IC 95%: 8,5 —
11,5) no grupo ipilimumabe mais vacina gp100, 10,1 meses (IC 95%: 8,0 — 13,8) no grupo
ipilimumabe em monoterapia e 6,4 meses (IC 95%: 5,5 — 8,7) no grupo vacina gpl00 em
monoterapia. O hazard ratio (HR) para morte entre o grupo que recebeu o tratamento
combinado e o controle foi de 0,68 (IC 95%: 0,5 — 0,87, P<0,001) e entre o que recebeu
tratamento ativo em monoterapia e o controle foi de 0,66 (IC 95%: 0,54 — 0,85, P=0,003). Esse
efeito foi independente da idade, sexo, nivel sérico de LDH, estagio da metastase e tratamento
prévio com interleucina-2. A mediana da sobrevida livre de progressao foi de 2,76 meses (IC
95%: 2,73 — 2,79) no grupo ipilimumabe mais vacina, 2,86 meses (IC 95%: 2,76 — 3,02) no grupo
ipilimumabe e 2,76 meses (IC 95%: 2,73 — 2,83) no grupo vacina. A taxa de resposta foi de 5,7%
(IC 95%: 3,7 — 8,4), 10,9% (IC 95%: 6,3 -17,4) e 1,5% (IC 95%: 0,2 — 5,2) nos trés grupos,
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respectivamente. Em relacdo a seguranca, efeitos adversos relacionados a ativacdo imune de
grau 3 ou 4 ocorreram em 10 e 15% nos grupos que receberam ipilimumabe e em 3% no grupo

controle. Quatorze mortes foram relacionadas ao uso da medicagao em estudo.

Limitagoes

- O grupo controle ndao foi adequado, pois recebeu vacina gpl100, um tratamento
também experimental a época. O potencial efeito da vacina sobre a sobrevida dos pacientes
poderia levar a uma superestimativa ou subestimativa do efeito do ipilimumabe. Entretanto,
esse risco de viés torna-se menos provavel uma vez em que o mesmo efeito foi observado tanto
entre os pacientes que receberam ipilimumabe em monoterapia quanto entre os que o

receberam associacdo com a vacina;

- O desfecho primério foi definido a posteriori, através de emenda ao protocolo

aprovada apds o término do estudo;

- O estudo ndo apresentou de maneira clara o cdlculo de tamanho amostral para o

desfecho primdrio modificado. Apesar disso, o poder calculado foi maior que 80%;

- Os critérios de inclusdo selecionaram apenas pacientes portadores do HLA-A*0201, o
que pode diminuir a validade externa do estudo. Entre descentes de europeus, cerca de 96%
sdo positivos para esse alelo, mas entre africanos esse nimero cai para 59% e entre hispanicos

73%(26).

- Os critérios de selecdo incluiram pacientes com performance status de 0 ou 1 medido
pelo ECOG, que sdo pacientes plenamente ativos para as atividades de vida diaria ou com
pequena restricdo para atividades mais extenuantes. O efeito do medicamento em pacientes

com maior limitagdo funcional permanece desconhecido;

- Mais pacientes com metdstase no sistema nervoso central foram alocados para o grupo
controle, o que pode sugerir problemas na randomiza¢do. Ademais, se considerarmos que a
presenca dessa caracteristica pode denotar doenga mais avangada, isso poderia introduzir um

viés no estudo;

- O estudo foi patrocinado pela indUstria farmacéutica.
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— Estudo Robert et al., (2011):

Este estudo é um ensaio clinico randomizado de fase 3, duplo-cego, controlado por
placebo, multicéntrico. O objetivo foi avaliar a eficicia e seguranca de ipilimumabe em
associacdo com dacarbazina em pacientes com melanoma metastatico virgens de tratamento.
A randomizacdo foi estratificada pelo estagio da metdstase, local de acompanhamento dos
pacientes e o performance status medido pela ECOG. A razao de alocacdo foi de 1:1 e o braco
intervengdo recebeu ipilimumabe 10mg/kg via intravenosa uma vez a cada trés semanas até
completar quatro doses mais dacarbazina e o brago controle recebeu dacarbazina mais placebo.
Conforme a resposta clinica e os efeitos adversos, os pacientes poderiam descontinuar o
tratamento ou entrar em fase de manutencdo com uma dose a cada 12 semanas. Os critérios de
inclusdo foram (A) idade maior que 18 anos, (B) melanoma metastatico estagio Ill ou IV, (C)
performance status medido pela ECOG de 0 ou 1 e (D) expectativa de vida de pelo menos 16
semanas. Foram excluidos (A) pacientes que receberam qualquer forma de tratamento para a
doenca metastatica, (B) uso de agentes imunossupressores ou uso prolongado de corticoides
sistémicos, (C) metastase cerebral, (D) melanoma primariamente ocular ou de mucosa e (E)
doenca autoimune. O desfecho primario original foi sobrevida livre de doenca, porém foi
modificado para sobrevida global, através de emenda aprovada apés a conclusao do estudo,
mas antes da quebra de cegamento. O cdlculo de tamanho amostral foi estimado em 500
pacientes para um poder de 90% para detectar um aumento de 37% na sobrevida global. A

mudanca do desfecho primario ndo modificou a estimativa do tamanho amostral.

Resultados

Foram incluidos 250 pacientes no grupo intervencdo e 252 no grupo controle. As
caracteristicas dos grupos na avaliacdo inicial foram similares. Dos pacientes alocados para
receber ipilimumabe, 36,8% completaram as quatro doses da indugdo, enquanto que esse
nuimero foi de 65,5% no grupo placebo. Em andlise por inten¢do de tratar, a mediana da
sobrevida global foi de 11,2 meses (IC 95%: 9,4 — 13,6) para o grupo ipilimumabe e de 9,1 meses
(1C 95%: 7,8 — 10,5) para o grupo controle. O hazard ratio (HR) foi de 0,72 (IC 95%: 0,59 — 0,87,
P<0,001). A taxa de sobrevida nos dois grupos, respectivamente, foi de 47,3% e 36,3% em um
ano, de 28,5% e 17,9% em dois anos e de 20,8% e 12,2% em trés anos. Esse efeito se manteve
na analise de subgrupos. A taxa de resposta foi de 15,2% no grupo intervengao e de 10,3% no

grupo controle (P=0,09). O dado de sobrevida livre de doenca néo foi apresentado. Em relagdo
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a seguranca, mais pacientes no grupo intervencao apresentaram elevacao de enzimas hepaticas,
diarreia, prurido e rash cutaneo. Efeitos adversos de grau 3 ou 4 ocorreram em 56,3% dos

pacientes que receberam ipilimumabe contra 27,5% dos que receberam placebo.

Limitag¢oes

- O desfecho primdério foi definido a posteriori, através de emenda ao protocolo

aprovada apds o término do estudo;

- Os critérios de selecdo incluiram pacientes com performance status de 0 ou 1 medido
pelo ECOG, que sdo pacientes plenamente ativos para as atividades de vida didria ou com
pequena restricdo para atividades mais extenuantes. O efeito do medicamento em pacientes

com maior limitagdo funcional permanece desconhecido;

- O estudo ndo relata a mediana da sobrevida livre de progressao, o que sugere relato
seletivo de desfecho. Entretanto, esse fato nao interfere na apreciacdo do resultado sobre o

desfecho primdrio modificado;

- O estudo foi patrocinado pela industria farmacéutica.

6.3 Avalia¢cao Econ6mica

Uma andlise de custo-efetividade foi desenvolvida para estimar custos e desfechos em
pacientes portadores de melanoma metastatico, submetidos a tratamento em monoterapia
com ipilimumabe, apds falha da quimioterapia citotdxica de primeira linha (o demandante
nao deixa claro se seria dacarbazina o tratamento em questdo), em comparag¢do ao melhor
cuidado de suporte, estratégia referéncia no SUS atualmente. O software TreeAge Pro Suite
2015 foi usado na construcdo de um modelo de transicdo de estados (Markov), em ciclos de
21 dias. A representacdo esquematica do modelo apresentada pelo demandante pode ser

vista na Figura 2.
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FIGURA 2 - REPRESENTAGAO ESQUEMATICA DO MODELO DE MARKOV

O desfecho utilizado no modelo foi o de anos de vida ganhos (AVG), a perspectiva
usada foi a do SUS, o horizonte temporal foi de 5 anos, e a taxa de desconto utilizada foi de

5%, tanto para custos como efetividade.

Os dados clinicos usados para o modelo sdo baseados no estudo de Houdi et al.
(2010), no qual foram comparados ipilimumabe com vacina peptidica de glicoproteina 100,
a qual é isenta de efeito terapéutico sobre a neoplasia, de acordo com o demandante. Desta
forma, os dados clinicos seriam equivalentes a uma comparacdo de ipilimumabe versus
melhor cuidado de suporte. O demandante comenta que os dados foram extraidos das
curvas do ensaio clinico, sem deixar claro se foi utilizado um software para digitalizar as
curvas e transforma-las nas tabelas de probabilidade usadas no modelo. O risco de
suspensdo do tratamento por toxicidade considerado foi de 2% a cada ciclo (ou seja, cerca
de 8% apos 4 ciclos), porém esse valor pode ser maior do que o apresentado ja que somente
a taxa de descontinuagdo de tratamento por efeitos adversos imuno-mediados (EAs de grau

3/4) pode chegar a 19% (Immune-Related Adverse Events, 2015).

Em relacdo ao modelo, a medicagdo mantem a mesma eficacia com menos doses e
inclusive existem dados de que pacientes que apresentam efeitos adversos apresentam
melhor resposta clinica. Pacientes com toxicidade, assim como pacientes que progrediam,

suspendiam o uso de ipilimumabe.
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Os custos usados para ipilimumabe foram baseados no PMVG da CMED, com ICMS de
0%. O custo de uma dose para paciente de 65kg utilizado no modelo foi de RS 44.241. Para
os demais custos, foi padronizada uma rotina periddica de consultas, exames laboratoriais
e de imagem. Além dos custos de aquisicdo para doses dos anticorpos monoclonais, foram
ponderados nesta avaliacdo os valores atualmente ressarcidos pelo SUS para os seguintes

procedimentos:

e Honordrios: consultas médicas e de profissionais ndo médicos;

e Exames laboratoriais: hemograma, ureia, creatinina, transaminases (AST e ALT),
fosfatase alcalina (FALC), gama glutamil transferase (GGT), desidrogenase latica
(DHL), sodio (Na), potdssio (K), cortisol, hormdnio tireoestimulante (TSH), tiroxina
(T4) e albumina;

e Exames de imagem: tomografias de torax, abdome, pelve e cranio.

Os valores de ressarcimento foram obtidos das tabelas de Autorizacdo para
Procedimentos de Alto Custo/Complexidade (APAC), Autoriza¢do de Internacdo Hospitalar
(AIH) e Sistema de Informacdes Ambulatoriais do SUS disponiveis no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos e OPM do SUS (SIGTAP). A periodicidade de
cada procedimento foi estabelecida a partir da opinido de médicos oncologistas indicados
pela SBOC, e esta representada, para os pacientes da estratégia ipilimumabe, na Figura 3.
Para os pacientes no grupo controle, foi utilizada a periodicidade de consultas e exames
hematoldgicos a cada 9 semanas, com exames de imagens a cada 18 semanas. Importante
salientar que o uso de exame de imagem do sistema nervoso central em todas as avaliacbes
ndo é consenso na literatura e, caso se opte por realiza-la, a preferéncia é pela RNM com

contraste.
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FIGURA 3 - PERIODICIDADE DOS EXAMES DURANTE O SEGUIMENTO, ESTRATEGIA IPILIMUMABE

As principais caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estao apresentadas

no Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.. Na comparacdo com terapia padrao, a estratégia

com ipilimumabe produziu uma efetividade incremental de 0,71 anos de vida, a um custo

incremental de RS 144 mil reais, aproximadamente, o que gerou uma relacdo de custo-

efetividade incremental de RS 205.142.

QUADRO 1 - CARACTERISTICAS DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO PELO

DEMANDANTE

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

1. Tipo de estudo

Custo-efetividade

Adequado, ainda que
poderia ter sido realizado
estudo de custo-utilidade, o
qual ndo foi escolhido pela
auséncia de dados de
utilidade para a populagao
brasileira, segundo o

demandante.
2. Tecnologia/intervencgio Ipilimumabe Adequado
3. Comparador Melhor cuidado de suporte | Adequado
4. Populagao-alvo Melanoma com presenga
de metastases irressecaveis
a distancia (exceto sistema
( Adequado

nervoso central),
previamente tratados com
dacarbazina
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5. Desfecho

Anos de vida ganhos

Adequado

6. Horizonte temporal

Adequado; mesmo que a
expectativa de vida
usualmente seja menor,

5 anos .
alguns pacientes podem
chegar a esta sobrevida
maxima.
7. Duragao de cada ciclo Adequado, compativel com
21 dias o ciclo de tratamento do
ipilimumabe
8. Taxa de desconto 5% Adequado
. P i f
9. Perspectiva S'US co.mo onte Adequado
financiadora
10. Modelo Markov Adequado

11.Tipos de custos

Apenas custos diretos

Os custos usados para
ipilimumabe foram
baseados no PMVG da
CMED, com ICMS de 0%.

12. Quantidade anual dos
medicamentos de acordo com a
dose

Foi seguida a curva de
sobrevida livre de
progressao do estudo de
Houdi, logo, quando os
pacientes progrediam,
paravam com a medicagao.

Aparentemente adequada

13. Busca por evidéncia

Foi feita busca na literatura
no Pubmed e Embase.
Foram recuperados apenas
dois estudos, sendo o
estudo escolhido (Houdi) o
mais adequado, pois o
segundo estudo (Robert) foi
realizado como primeira
linha de tratamento, o que
ndo era o cenario do
modelo econémico.

O filtro para ensaios clinicos
utilizado foi inadequado
(pouco sensivel).

14. Origem dos dados economicos

Baseados principalmente

col.

nas seguintes fontes: SIH- Adequado
SUS, SIGTAP, CMED
15. Origem dos dados de efetividade Ensaio clinico de Houdi e
Adequado

16. Razdo de custo-efetividade
incremental

R$ 205.142 por ano de vida
ganho

Bastante elevada,
equivalente a mais de 6
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vezes o PIB per capita
nacional.

17. Andlise de sensibilidade

Insuficiente, realizada
apenas para custos

Ndo feita para parametros
importantes na avaliagdo de
efetividade.

18. Resultado das analises de
sensibilidade

A variavel mais influente,
como seria esperado, foi o
preco da ampola de
ipilimumabe, sendo
necessdria uma reducgdo de
58% no seu prego para que

Gréfico de tornado é pouco
claro, ndo sendo indicado o
que representa o eixo X.

a tecnologia tenha uma
RCEI abaixo de 3 vezes o
PIB per capita.

6.3.1 Avaliagao critica da analise econémica

O modelo tem uma estrutura adequada. Porém, contém um erro de parametro,
provavelmente resultante de erro de digitacdo: no grupo intervencdo, o ganho em
efetividade em cada ciclo é de 21/365 (ou seja, o tempo em anos que o paciente ficou vivo),
0 que estd correto; porém, na estratégia de melhor cuidado de suporte, houve um erro de
digitacdo, e a efetividade estd como 21/375. A RCEI original era de RS 205.142 por AVG;

apos a corre¢do deste erro, a mesma se eleva para RS 212.746 por AVG.

A curva de sobrevida produzida ao se rodar a coorte de Markov do ipilimumabe, do
modelo do demandante (Figura 4) é semelhante a curva do estudo original (Figura 5). Ja a
sobrevida livre de progressdo aparentemente possui problemas no modelo do demandante,
pois, apds o 42 ciclo, todos os pacientes vivos ficam no estado de Markov de “seguimento”.
Isto aparentemente sugere um problema na montagem do modelo, pois a tabela previa
valores para ciclos muito adiante do 42 (e, no grafico do estudo onde os dados
supostamente estdo baseados, ainda hd pacientes sem progressdo até 2 anos de
seguimento, ainda que em numero reduzido). Como todos os pacientes migraram para o
estado de “seguimento” (que, pelo que se depreende, representa a progressdo) no maximo
até o 529 ciclo, provavelmente ha problema na parametrizagdo e/ou estrutura do modelo.
Porém, como de fato os custos associados com ipilimumabe acontecem basicamente até o

49 ciclo, e como o modelo tem como desfecho a sobrevida global, que estd adequadamente
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representada, o possivel erro na estimativa da sobrevida livre de progressao aparentemente

ndo afeta os resultados.

Survival Curve
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FIGURA 4 - CURVA DE SOBREVIDA PARA O IPILIMUMABE PRODUZIDA NO MODELO DO DEMANDANTE
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As principais varidveis que deveriam ter sido incluidas nas analises de sensibilidade
sdo relacionadas a efetividade. As Unicas variaveis incluidas sdo referentes a custos,
conforme apresentado na Figura 6 (elaborada pelo demandante). Conforme o esperado, a
varidvel com maior impacto nos resultados é o custo da ampola de ipilimumabe, sendo
necessaria uma reducao de 58% no seu preco para que a tecnologia tenha uma RCEI abaixo

de 3 vezes o PIB per capita.

Analise de Tornado
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I Custo de 1 anpola de 50me de ipilimmmbe
(0.0 to 11060.3T)

Custos de 21 dias de umpaciente em
seguimento oncologico (0.0 to 143.86)

I custo de exarres honoranos referentes a 1
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FIGURA 6 - DIAGRAMA DE TORNADO DA ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA CONDUZIDA PELO
DEMANDANTE.

Nao foi feita variacdo do parametro de efetividade para ipilimumabe, o que é
usualmente uma limitacao de modelos baseados diretamente em curvas, e ndo em apenas
uma curva mais uma medida de beneficio relativo do tratamento. Além disto, outro
parametro que poderia ter sido explorado em anadlise de cendrios é o horizonte temporal e
a manutencdo de beneficio do tratamento. O modelo acaba apds 5 anos, onde ainda temos

cerca de 20% de pacientes vivos, vide Figura 5. Essa fragdo de vivos em 5 anos ja é por si s6
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uma extrapolacdo dos dados do ensaio clinico, que teve seguimento um pouco mais curto.
Por outro lado, exceto se todos os pacientes morressem instantaneamente apds o 52 ano,
o modelo estd subestimando os beneficios de ipilimumabe (uma vez que para de mensura-
los no ano 5), e em principio ndo esta subestimando custos, os quais ja foram computados
nos primeiros ciclos. Desta forma, é possivel que a real custo-efetividade do ipilimumabe

seja mais atrativa do que a calculada no modelo.

Em resumo, seria interessante que um novo modelo fosse apresentado, com
correcdo da sobrevida livre de progressao, e cenarios (e seus resultados) para o seguimento
apds 5 anos. Para tais cendrios de mais longo prazo, ainda que ndo existam ensaios clinicos,
algumas evidéncias de mundo real poderiam ser usadas, desde que reconhecidas suas
limitacdes. Ademais, uma revisao sistematica mais sensivel deveria ser executada, para que
seja confirmado que ndo ha mais nenhum estudo clinico importante ndo localizado na busca

pouco sensivel realizada pelo demandante.
6.4 Analise de impacto orgamentario

O tamanho da populacdo alvo foi definida de acordo com a quantidade de APACs
localizadas nos bancos do DATASUS, sendo calculado que, em média, 8300 APACs para
melanoma foram aprovadas por ano nos ultimos 7 anos. Este numero, segundo o
demandante, tem permanecido relativamente estavel nos ultimos anos. Outro dado
utilizado para o calculo da populacdo alvo é oriundo do Instituto do Cancer de Sao Paulo
Octavio Frias de Oliveira (ICESP), onde as estimativas mostram uma média de 12 meses de
tratamento para cada paciente atendido em 2016. Ainda que este dado possa ndo refletir a
realidade epidemioldgica da doenca em todo o territério nacional, conforme apontado pelo
préoprio demandante, devido a escassez de dados publicados, foi usado este dado como
sendo a realidade nacional. Combinando estes dois nimeros, foi estimado que o nimero de
pacientes alvo seria de aproximadamente 692 por ano. Algumas premissas adicionaram

foram:

e Do total de pacientes esperados, durante a evolucdo desde o diagndstico da doenca
metastatica até a progressdao ao tratamento com quimioterapia, 50% desenvolvem

metadstases cerebrais, quadro em que ndo estd indicado o uso da imunoterapia;
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e Nao haveria um acumulo de pacientes ao longo dos anos, considerando o tratamento
maximo com ipilimumabe por 4 ciclos (3 meses) e considerando minimamente relevante

o custo do seguimento posterior, dos sobreviventes em longo prazo.

Deste modo, o nimero anual estimado de pacientes foi de 346 pacientes. Considerando
este numero, a estimativa dos custos dos pacientes tratados apenas com medidas de suporte
em 2016 foi de RS 1.395.000. Analisando o cenario proposto, incorporando o ipilimumabe em
50% dos pacientes que apresentem progressao da doenca ao tratamento quimioterdpico de
primeira linha, o custo estimado para toda a populagdo com melanoma seria de RS 51.454.000,

o que significa um gasto incremental de R$ 50.059.000 ao or¢camento anual.
6.4.1 Analise critica

N3o ha maiores detalhes sobre como foi calculado o valor total de RS 51.454.000, que
equivaleria a cerca de RS 148.000 ao ano por paciente — valor que deveria representar 4 ciclos
de tratamento. Ademais, a estimativa de que 50% dos pacientes apresentam metdstase cerebral
pode ter subestimado a populacao alvo, pois, se esse numero refletir o percentual de pacientes
gue tem esse tipo de metastase ao longo do curso da doenca, alguns pacientes poderiam nao
ter metdstase cerebral no inicio, e portanto poderiam ter recebido ipilimumabe por alguns

ciclos.

6.5 Avaliacao por outras agéncias de ATS

- Therapeutic Goods Administration — Australia: recomenda ipilimumabe como

tratamento do melanoma metastatico ou inoperavel.

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Canada: recomenda

ipilimumabe como tratamento do melanoma metastatico ou inoperavel.

- National Institute for Health and Care Excellence — Inglaterra: recomenda ipilimumabe

como tratamento do melanoma metastatico ou inoperavel.

6.6 Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para o tratamento do melanoma metastdatico, alguns medicamentos estdo no horizonte

tecnoldgico emergente, ou seja, em fase de desenvolvimento clinico. Algumas tecnologias estdo
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num horizonte de tempo mais préximo, ou seja, tecnologias novas que tiveram seu registro

aprovado pela Anvisa para essa indicacdo recentemente.

Potenciais alternativas terapéuticas para melanoma metastatico que estdo no horizonte

tecnoldgico podem ser visualizadas no quadro abaixo (Quadro 2):

QUADRO 2 - MEDICAMENTOS APROVADOS E POTENCIAIS PARA MELANOMA

Nome do Mecanismo de agao Via de Estudos clinicos/ Aprovado para
principio ativo administracdo indicagdo melanoma
metastatico
Atezolizumabe | Anticorpo monoclonal anti- Intravenosa [ Fase 3?2 -
(Tecentrig®) PD-L1
Binimetinibe Inibidor da proteina quinase Oral o Fase 3° -
(MEK-162) MEK 1/2
Cobimetinibe Inibidor da proteina quinase Oral o Fase 3¢ - FDA (2015)
hemifumarato | MEK1 - EMA (2015)
(Cotellic®) - Anvisa (mai 2016)
Dabrafenibe Inibidor da proteina Raf B Oral o Fase 3¢ - FDA (2013)
mesilado quinase - EMA (2015)
(Tafinlar®) - Anvisa (mar 2017)
Encorafenibe Inibidor da proteina Raf B Oral o Fase 3° -
(LGX-818) quinase
Eltrapuldencel- | Vacina baseada em células Subcutdneo [e Fase 3¢ -
T dendriticas autdlogas
Epacadostat Inibidor da 2,3-dioxigenase Oral o Fase 3° -
(Incyte) indoleamina (IDO1)
ImmuniCell Terapia de célula-T delta Intravenosa e Fase 2/3? -
gama autdloga
Nivolumabe Anticorpo monoclonal Intravenosa e Fase 4° - FDA (2014)
(Opdivo®) humanizado. Bloqueia a - EMA (2015)
interagdo entre o receptor - Anvisa (abr 2016)
PD-1 e seus ligantes PD-L1 e
PD-L2.
Pembrolizumabe| Anticorpo monoclonal Intravenosa e Fase 32 - FDA (2017)
(Keytruda®, MK- humanizado. Bloqueia o - EMA (2015)
3475) receptor PD-1 - Anvisa (out 2016)
Talimogene Terapia génica (transfere Cutdneo, [ Fase 3¢ - FDA (2015)
laherparepvec genes para células do subcutaneo - EMA (2016)
(T-VEC, Imlygic) organismo) e/ou lesbes
nodais
Trametinibe Inibidor da proteina quinase Oral o Fase 3¢ - FDA (2013)
(Mekinist®) MEK 1/2 - EMA (2015)

- Anvisa (dez 2016)

Fontes: Cortellis™ da Thomson Reuters; www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.br.
Atualizado em: 22/09/2017.
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http://www.anvisa.gov.br/
http://www.ema.europa.eu/

Legenda: PD-L1 - ligante de morte celular programada-1; MEK — proteina quinase ativada por mitégenos; PD-1 — receptor de morte
celular programada-1; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; Anvisa — Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria.

2 0 estudo esta recrutando pacientes;

b 0 estudo estd em andamento, mas ndo esté recrutando pacientes;

¢ 0 estudo esta em andamento, com resultados;

40 estudo estd concluido.

6.7 Implementagao

Caso o ipilumumabe seja incorporado ao SUS para o tratamento de melanoma
metastdtico com progressao apds quimioterapia, as responsabilidades pela sua aquisicdo e
financiamento deverdo ser pactuadas no ambito da Comissdao Intergestores Tripartite (CIT),
respeitando-se a manutencao do equilibrio financeiro entre as esferas de gestdo do SUS e a
garantia da linha de cuidado da doenca. Nesse caso, as dreas responsaveis pela atencdo ao
paciente com melanoma metastdtico com progressao apds quimioterapia terdo prazo maximo
de cento e oitenta dias para efetivar sua oferta no SUS, de acordo com o artigo 25 do Decreto

n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011.
6.8 Consideragdes gerais

Com base na melhor evidéncia disponivel, é possivel concluir que ipilimumabe é eficaz
e seguro para o tratamento de pacientes com melanoma metastatico, independente de
tratamentos prévios. Essa conclusdo é baseada em dois ensaios clinicos randomizados, duplo-
cegos e controlados, com risco de viés baixo a moderado. O desfecho de eficacia mais
significativo foi o aumento da sobrevida global e os efeitos adversos foram mais comuns com o
uso da medicacdo, especialmente aqueles relacionados a ativacdo imune.

O demandante apresentou um modelo de Markov, comparando ipilimumabe contra
terapia padrdo. Os ciclos foram de 21 dias, e o horizonte temporal de 5 anos. Foi usada taxa de
desconto de 5% para custos e efetividade. O principal custo considerado no modelo é o da
aplicacdo de ipilimumabe, que seria de cerca de RS 44.000 por sessdo. A anélise resultou em
uma relacdo de custo-efetividade incremental de cerca de RS 205.000 por QALY, o que é
elevada. Havia um erro de digitagdo no modelo, feito no software TreeAge Pro; corrigindo tal
erro, o valor se eleva para cerca de RS 212.000 por QALY, a qual é elevada. O principal problema
da analise economica é a realizagdo insuficiente de andlises de sensibilidade, especialmente no
tocante ao parametro de efetividade, cuja incerteza ndo foi avaliada. Outro potencial problema
é o horizonte de tempo de 5 anos, momento onde ainda ha cerca de 15% de pacientes vivos no

ipilimumabe. Ao parar a andlise nesse ponto do tempo, esta se subestimando o beneficio da
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intervencao, justamente por ndo computar os ganhos em termos de ano de vida destes 15% de
pacientes ainda vivos.

O calculo de impacto orgamentario estimou o tamanho da populagdo alvo a partir de
APACs para melanoma nos ultimos anos. Também foi usada estimativa de prevaléncia de
metdstases cerebrais, a qual é contraindicacdo para ipilimumabe. O impacto calculado para o
tratamento de cerca de 346 pacientes foi de RS 50 milhdes ao ano. A potencial limitacdo da
estimativa é justamente a questao das metdstases cerebrais — provavelmente nem todas estdo
presentes no momento que o ipilimumabe poderia ser indicado, entdo é provdvel que parte
desses pacientes recebam ao menos uma dose da medicacdo, o que aumentaria o impacto

orcamentdrio.

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Apds a apreciagdo inicial desse relatdrio, os membros da CONITEC presentes em sua 602
reunido ordinaria, no dia 05 de outubro de 2017, por maioria simples, decidiram suspender a
matéria devido a inadequacdo da linha de tratamento solicitada para a incorporagdo de
ipilimumabe, uma vez que sdo fracas as evidéncias que subsidiam a utilizagdo de dacarbazina
em primeira linha e da alta eficacia de ipilimumabe tanto em primeira quanto em segunda linhas.
Outra questdo levantada, foi a existéncia de outros medicamentos imunoterdpicos ja
registrados no Brasil e que seriam mais eficazes que o ipilimumabe. Dessa forma, decidiu-se que
a matéria ficaria suspensa até que as informagdes adicionais necessarias pudessem ser

recuperadas e sistematizadas para reapresentacao.

Na 682 reunido ordinaria, no dia 05 de julho de 2018, a matéria foi retomada,
apresentando-se as seguintes informag&es adicionais: existéncia de outras opg¢des terapéuticas
de medicamentos registrados no Brasil e os dados de estudos clinicos de fase Il sobre os efeitos
dessas opgdes terapéuticas na sobrevida global (SG) dos pacientes; estudo de comparagdo
direta que demonstra a maior eficicia de outro medicamento imunoterapico em relacdo a
ipilimumabe e dessa forma uma possivel mudanca de eixo de tratamento de medicamentos com
mecanismo CTLA-4 para medicamentos com mecanismo PD1 (pembrolizumabe e nivolumabe),
ou associacdo entre essas duas classes de medicamentos; limites encontrados na andlise de
custo-efetividade apresentada pelo demandante (RCEIl bastante elevada de RS 212.746 por AVG,
horizonte temporal considerado inadequado); limites encontrados na andlise de impacto

orcamentdrio apresentada pelo demandante (estimativa da populacdo elegivel inadequada)
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Pelo exposto, os membros da CONITEC presentes em sua 682 reunido ordinaria, no dia
05 de julho de 2018, indicaram que o tema seja submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdo no SUS de ipilimumabe para o
tratamento de pacientes com melanoma metastatico com progressao apds quimioterapia.
Considerou-se inadequada a linha de tratamento solicitada, por serem fracas evidéncias para
subsidiar o uso de dacarbazina em primeira linha, existéncia de outros imunoterapicos com
melhor eficacia demonstrada em ECR, estimativa inadequada dos beneficios do medicamento,

e impacto orgamentario incremental subestimado.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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