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que possa se configurar em conflto em relagio ao wuso do

ipilimumabe/nivolumabe para céancer renal avangado ou metastatico.



RESUMO EXECUTIVO
Titulo/pergunta:

A associacédo ipilimumabe/nivolumabe é eficaz e segura para o tratamento do
carcinoma renal avangcado ou metastatico comparada a imunoterapia com
interferon ou terapia com inibidores de tirosina quinase (sunitinibe ou

pazopanibe)?

Contextualizagao sobre a doenca:

A neoplasia renal é uma doenga heterogénea, constituida por varios subtipos
histologicos associados a mutagdes genéticas, diferentes caracteristicas clinicas
e sensibilidade ao tratamento, sendo o carcinoma de células renais (CCR) claras
o subtipo histolégico mais comum, correspondendo a 75% dos casos. Dentre os
restantes, 10% a 15% sao os carcinomas papilar, 3% a 5% o subtipo croméfobo
e 1% carcinomas de origem dos ductos coletores. Os demais s&o considerados

muito raros, com prevaléncia abaixo de 1%.

Caracterizagao da tecnologia:

Ipilimumabe é um anticorpo monoclonal anti-CTLA-4, inicialmente indicado para
o tratamento de alguns tipos de melanoma metastatico. Seu mecanismo de agao
inclui o bloqueio do CTLA-4 inibidor, mediado pelos linfocitos citotoxicos T,
permitindo a destruicdo das células alvo do tumor. Nivolumabe € um anticorpo

monoclonal inibidor do checkpoint programed death 1 (PD-1).
Comparadores:

O tratamento do carcinoma renal metastatico € preferencialmente realizado com
0 uso do inibidor de tirosina quinase, com previsdo de disponibilidade no SUS
180 dias apss a assinatura da Portaria N° 91, de 27 de dezembro de 2018.

Avaliacoes prévias da tecnologia:

Nao foram encontrados documentos, produzidos pela Conitec, que tenham
avaliado a associagao nivolumabe/ipilimumabe para pacientes com carcinoma

renal metastatico, e/ou com risco intermediario ou alto,

Busca e analise de evidéncias cientificas:



Foram consultadas as bases de dados informatizadas de referéncias
bibliograficas MEDLINE (via PubMed), Centre of Reviews and Dissemination
(CRD) e Biblioteca Cochrane. Adicionalmente, buscou-se na base de registros
de ensaios clinicos Clinicaltrials.gov.

Estudos incluidos:

Foi identificado um unico ensaio clinico randomizado (alto risco de viés) que
comparou a associagao nivolumabe/ipilimumabe versus sunitinibe em pacientes
com carcinoma renal metastatico de risco intermediario ou alto sem tratamento
prévio. Os resultados disponiveis sdo preliminares (analise interina pré-
planejada), e mostraram ganho de sobrevida para os pacientes que receberam
a associacido. Mas a incerteza sobre esse achado permanece, pois, o tempo de
acompanhamento dos pacientes é ainda pequeno e os desfechos primarios
foram modificados apds a apuragao dos dados.

O perfil de toxicidade da associacido é preocupante, levando, inclusive a obitos
relacionados ao tratamento. O comparador escolhido para o estudo (sunitinibe),
nao tem indicag&o especifica de bula para tratamento de individuos com risco de
recidiva intermediario ou alto, levantando duvidas sobre a robustez do
comparador. Um comparador mais adequado seria 0 nivolumabe em
monoterapia para esse perfil de pacientes, mas essa comparagao ainda nao esta
disponivel. Portanto, ha grande incerteza sobre o papel da associagcdo do
ipilimumabe/nivolumabe no tratamento do carcinoma renal metastatico em
pacientes com risco intermediario ou aumentado. Ensaios clinicos estdo em

andamento para esclarecer essa duvida, mas com término previsto para 2025.
Conclusao:

A analise da eficacia e seguranga da associagao ipilimumabe/nivolumabe para
tratamento de pacientes com carcinoma renal metastatico de risco intermediario
ou alto foi baseada em uma analise interina de um unico ensaio clinico
randomizado com problemas metodoldgicos e alto risco de viés, conferindo

incerteza aos achados.

Recomendacgao/forga quanto ao uso da tecnologia:

Recomendacgao: (x) Contra



Forgca da recomendacgao, de acordo com a qualidade das evidéncias

cientificas: (x) Fraca

Breve justificativa para a recomendacgao:

A forca da recomendacédo leva em consideragao a confianga na estimativa do
efeito (qualidade da evidéncia); comparacdo dos efeitos (efetividade e
seguranca) em relagcdo a tratamentos alternativos; grau de confianga na

estimativa de valores e preferéncias em relagdo aos efeitos e uso de recursos.

Observacao: A equipe técnica do Projeto fara o monitoramento de novas
tecnologias para a mesma situagdo analisada neste PTC, que sera atualizado

caso haja evidéncias cientificas que o justifiquem.
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Lista de Abreviaturas e Siglas

CADTH- Canadian Agency for Drugs and Technology in Health
CCR - Carcinoma de células renais (carcinoma renal)

CID-10 — Cédigo internacional de doengas — edigao 10

CONITEC- Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias em Saude do
Brasil

CRD - Centre for Reviews and Dissemination — University of York

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group — Escore que quantifica o bem-

estar geral dos pacientes.Varia entre 0 e 5.

ECR — Ensaio clinico randomizado

EMA- European Medicines Agency

EQ-5D — EuroQol (questionario para avaliagado de qualidade de vida)
FACT-G - Functional Assessment of Cancer Therapy-General

FDA — Food and Drug Administration — agéncia federal do Departamento de
Saude e Servigos Humanos dos Estados Unidos, responsavel pelo registro

de medicamentos, entre outros produtos.

FKSI-19- Trata-se de um escore da National Comprehensive Cancer
Network Functional Assessment of Cancer Therapy—Kidney Symptom Index
(FKSI-19). O escore varia entre 0 e 76, escores maiores indicam menos

sintomas.

IMCD - International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
— critério para classificagao do risco prognostico do paciente com céancer
renal. O escore € definido como favoravel quando pontua 0; intermediario

entre 1 e 2 e pior progndstico quando o escore fica entre 3 e 6.
INCA - Instituto Nacional do Cancer
ITT — Analise por intencao de tratar

Karnofsky performance-status- Na escala de comprometimento fisico do
paciente, 100% significa menor acometimento possivel e 0% obito

NICE - National Institute for Health and Care Excellence- Reino Unido



NHS Scotland- National Health System Scotland
PBAC- Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - Australia
pCODR- pan Canadian Oncology Drug Review

PD-L1 - Programmed death-ligand 1 -complexo de receptores e ligantes

envolvidos no controle da ativacao de células T

RCCm- renal cell carcinoma - metastatic — cancer de células renais

metastatico

RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — critério padronizado

para quantificagao e avaliagdo de progressao de tumor sélido.



1. CONTEXTO

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de
avaliacdo da incorporagcéo de tecnologias em um sistema de saude. Este
documento responde, de modo preliminar, as questdes clinicas sobre os
potenciais efeitos de uma intervengdo. Pode assim resultar em (a) conclusdes
suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de deciséo ou,
de modo contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sao
insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos
apropriados sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relagdo aos aspectos
de eficacia, efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos
beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢gbes ideais.
Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em
condigbes proximas ou similares ao mundo real(1). Eficiéncia refere-se a
melhor forma de alocagdo dos recursos disponiveis (financeiros,
equipamentos, humanos) para a maximizagado dos resultados em saude(2).
Na avaliagdo da seguranga, possiveis maleficios causados por uma
tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complicagbes
pos-operatorias, sdo mensurados.

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as melhores
evidéncias cientificas disponiveis sobre a efetividade e a seguranga doa
associagao ipilimumabe/nivolumabe para tratamento do cancer de células
renais avangado ou metastatico, quando comparado a tratamentos
disponiveis no SUS. Neste PTC, sdo apresentadas informacgdes relacionadas
a associagao ipilimumabe/ nivolumabe especificamente para tratamento do
cancer renal avancado ou metastatico, devendo considerar-se que a
avaliacdo desta associacdo para outras doencgas extrapola o escopo deste
PTC.

Este PTC foi desenvolvido de acordo com as recomendagdes contidas nas
Diretrizes Metodolégicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-cientificos,
do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do Ministério da Saude.(3)
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Pergunta estruturada

A associagao ipilimumabe/ nivolumabe, é eficaz e segura para o tratamento

do carcinoma renal avancado ou metastatico?

Tal pergunta pode ser mais bem compreendida quando estruturada no
formato PICO (acrénimo para Populag&o ou Problema, Intervengéo, Controle

e “Outcomes” ou desfechos), de acordo com o exposto abaixo:

P = Adultos com carcinoma renal avangado ou metastatico que possuem
risco intermediario ou alto (desfavoravel)

| = Associagéo ipilimumabe/nivolumabe como tratamento de primeira linha
C = tratamento disponivel no SUS

O = sobrevida global, sobrevida livre de progressdo da doencga, eventos
adversos graves, qualidade de vida, eventos adversos n&o graves
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2. INTRODUGAO

Descrigcao da condicao
Aspectos epidemiologicos (prevaléncia, incidéncia, fatores de risco)

A neoplasia renal € uma doenga heterogénea, constituida por um numero de
subtipos histologicos associados a mutagdes genéticas, diferentes
caracteristicas clinicas e sensibilidade ao tratamento, sendo o carcinoma de
células renais (CCR) claras o subtipo histologico mais comum,
correspondendo a 75% dos casos. (4) Dentre os restantes, 10% a 15% séao
os carcinomas papilar, 3% a 5% o subtipo croméfobo e 1% carcinomas de
origem dos ductos coletores. Os demais sao considerados muito raros, com

prevaléncia abaixo de 1%.

O carcinoma renal é duas vezes mais comum em homens que em mulheres.
Afrodescendentes apresentam taxas discretamente mais altas de incidéncia
da doencga.(5)

A incidéncia do carcinoma renal estimada nos Estados Unidos em 2019 é de
73.820 novos casos (44.120 em homens e 29.700 em mulheres). Cerca de
14.770 individuos irdo morrer em decorréncia da doenga (9.820 homens e
4.950 mulheres). Esses numeros incluem todos os tipos de céncer de rim e
de pelve renal.(6) Destes, 25% a 30% se apresentam como doenga

metastatica ao diagnostico.(7)

A doencga acomete principalmente idosos, com média de idade ao diagnéstico
de 64 anos. E raro em individuos com menos de 45 anos.(6)

No Brasil, a incidéncia estimada € de 7 a 10 casos para cada 100 mil
habitantes. De acordo com estimativas do Instituto Nacional do Cancer
(INCA), o Instituto OncoGuia cita uma estimativa para o numero de casos
novos (incidentes) de cancer renal no Brasil em 2018 de 6.270 casos (3.760
homens e 2.510 mulheres).(8) Quanto a mortalidade, dados do DATASUS
mostram, para o ano de 2017, 3.456 obitos (2.161 homens e 1.295 mulheres)
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registrados com o codigo CID 10 C64 (neoplasias maligna de rim, exceto pelve
renal). (9)

Fatores de risco

Sao considerados fatores de risco para o desenvolvimento de carcinoma
renal: (a) tabagismo, provavelmente associado a quantidade de consumo de
cigarros, dado que o risco diminui quando o individuo deixa de fumar; (b)
obesidade; (c) exposigdo ocupacional a determinadas substéncias como
cadmio, alguns herbicidas e solventes organicos; (d) historico familiar
relevante de carcinoma renal, principalmente se o acometimento for de
irmaos, permanecendo a duvida de se isso se deve a fatores genéticos ou a
exposi¢cao ambiental de condigbes semelhantes, ou ambos; (e) hipertensao
arterial - alguns estudos sugerem que isso pode se dever a algum
medicamento usado para o tratamento da hipertensdo; (f) uso de
medicamentos como fenacetina (analgésicos) e diuréticos; (g) insuficiéncia
renal avangada, especialmente dialitica; (h) doencgas genéticas como doencga
de Von Hippel-Lindau, leiomioma de células renais hereditario (5)

Critérios e métodos diagnosticos

O céncer renal usualmente ndo causa sinais e sintomas em estagios iniciais,
0 que vai ocorrer quando os tumores aumentarem de volume. Sinais e
sintomas possiveis do cancer podem incluir hematuria (sangue na urina), dor
lombar localizada, massa palpavel, fadiga, perda de apetite, perda de peso
nao relacionada a dieta, febre persistente e nio relacionada a infeccéo,
anemia. Esses sinais e sintomas n&o s&o exclusivos do cancer renal, mas
podem sugerir a doenga e a indicagdo para se buscar um profissional de

saude para esclarecimento.

N&o existem testes laboratoriais confirmatérios, mas resultados alterados
podem sugerir a doenga no contexto em que histéria e exame fisico ja indicam
essa possibilidade. Exame de urina (principalmente se mostrar hematuria),
contagem de globulos e analise bioquimica do sangue, mostrando alteragdes
de enzimas hepaticas, alteracdo da fungdo renal e, eventualmente calcio

elevado podem sugerir a doenga. Os testes de imagem podem sugerir a
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presenca de tumor renal com bastante acuracia. Os testes podem incluir
ultrassonografia, radiografia simples, tomografia computadorizada (TC),
ressonancia magneética (RM) ou PET scan. Exames invasivos, como
angiografia, raramente sdo necessarios para o diagnodstico, mas podem
auxiliar no planejamento cirurgico. Finalmente, diferente de outros tipos de
tumor, a biopsia pode n&o ser necessaria. Exames de imagem podem orientar
0 cirurgido sobre a necessidade ou ndo de intervengéo. Principalmente para
aqueles pacientes que nao tém indicagao cirurgica, a biopsia com agulha fina
permite definir o grau de diferenciagdo das células tumorais e a melhor
conduta terapéutica a ser seguida. O cancer de células renais é classificado
conforme o grau de diferenciagdo celular em uma escala de 1 a 4, onde no
grau 1 as células ainda mantém muito da morfologia normal das células renais
e no grau 4 a morfologia ja estda completamente diversa daquela do tecido

normal. Esses ultimos sdo os tumores de pior prognostico.

Embora o tipo celular seja um preditor progndstico, o estagio em que a doenga
se encontra € o melhor preditor de sobrevida. O estadiamento considera o
tamanho do tumor e presenga de tecido tumoral regional ou a distancia. (10)

O prognostico da doenga depende do grau de acometimento e estadio do
cancer. Para pacientes com doenga localizada no rim (estadios | e Il), a taxa
de sobrevida em cinco anos é de 93%. Para pacientes com acometimento
regional — estruturas préximas e linfonodos — (estadios Ill e alguns estadios
V), a sobrevida em cinco anos é de 69%. Para aqueles com metastase a
distancia — a maior parte do estadio IV- a taxa de sobrevida € de 12%.(11) No
Anexo 1 estdo descritos a classificagao histoldgica e os grupos prognosticos

do cancer renal.

Diretrizes de tratamento

No ambito do SUS, a PORTARIA N° 1.440, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2014
aprova as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas — Carcinoma de Células
Renais e estabelece a conduta terapéutica mais indicada para cada perfil de
paciente.(12)
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Para pacientes com tumores renais em estagios iniciais, individuos idosos ou
com risco de vida para estratégias mais radicais como a cirurgia, a vigilancia
ativa pode ser uma alternativa. Implica no monitoramento do crescimento
tumoral por meio de exames de imagem. Os parametros para indicar

intervencao encontram-se na Diretriz.

Para doencga localizada, a nefrectomia radical € o tratamento de escolha
naqueles individuos clinicamente aptos para o procedimento. A nefrectomia
parcial, poupadora de néfrons deve ser indicada para pacientes com tumores
menores que 4 cm, tumores bilaterais, cistos complexos (Bosniak Il e V),
doentes com insuficiéncia renal e alguns pacientes selecionados com tumores
entre 4 e 7 cm, com localizagdo favoravel a ressecgdo com margem de

seguranga.

Para a doenca metastatica, objeto desse PTC, a nefrectomia radical € o
tratamento inicial recomendado, desde que o paciente apresente condi¢des
clinicas para a intervencdo. E recomendavel a resseccdo precoce de
metastases a distancia nos casos de lesdes unicas ou de acometimento

pulmonar oligometastatico exclusivo.

O cancer renal metastatico irressecavel é muito resistente a quimioterapia.
Pacientes com progndstico favoravel ou intermediario, sem metastases
cerebrais, sem eventos cardiovasculares recentes e com capacidade
funcional preservada (ECOG 0-2), sdo candidatos a quimioterapia paliativa
para controle temporario da doenca. A quimioterapia pode ser realizada com
citocinas (interferon alfa ou interleucina-2), citotoxicos (5-fluorouracil,
capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e vimblastina), antiangiogénicos
(sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) e inibidores da mTOR
(everolimus e tensirolimus). N&do ha estudos que comparem diretamente

esses medicamentos na quimioterapia paliativa do CCR.

Embora varias alternativas terapéuticas sejam citadas nessa diretriz, para
muitas delas os valores de reembolso do SUS estariam muito aquém do seu

custo.
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A partir da PORTARIA N° 91, DE 27 DE DEZEMBRO DE 2018 houve a
recomendacgao formal para incorporagao do cloridrato de pazopanibe e malato
de sunitinibe para carcinoma renal de células claras metastatico, mediante
negociagao de prego e conforme o modelo da Assisténcia Oncoldgica no SUS,
no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS. O relatério de recomendagao
da Comiss&o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
sobre essas tecnologias esta disponivel no enderegco eletrdnico:
http://conitec.gov.br/. (13)

Descricao da tecnologia

O ipilimumabe € um anticorpo monoclonal anti-CTLA-4, inicialmente indicado
para o tratamento de alguns tipos de melanoma metastatico. Seu mecanismo
de acado inclui o bloqueio do CTLA-4 inibidor, mediado pelos linfocitos
citotoxicos T, permitindo a destruicdo das células alvo do tumor. (14)

Nivolumabe é um anticorpo monoclonal inibidor do checkpoint programed
death 1 (PD-1). (14)

Aspectos regulatorios
Ipilimumabe

e Nome comercial: Yervoy® (Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda)
¢ Indicagao de bula no Brasil:
e melanoma metastatico ou inoperavel;

e em combinacdo com nivolumabe é indicado para o tratamento em

primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células renais

avancado ou metastatico que possuem risco intermediario ou alto

(desfavoravel).(15)

e Numero do registro na Anvisa: 101800402
e Vencimento do registro: 06/2022

Nivolumabe
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Nome comercial: Opdivo® (Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda)

Indicagao de bula no Brasil:

em monoterapia ou em combinagao com ipilimumabe para o
tratamento de melanoma avangado (irressecavel ou
metastatico).

monoterapia como adjuvante no tratamento do melanoma com
envolvimento de linfonodos ou doengca metastatica
completamente ressecada em adultos.

monoterapia no cancer de pulmio de células ndo pequenas
(NSCLC) localmente avancado ou metastatico com progresséo
apos quimioterapia a base de platina. Pacientes com mutagao
EGFR ou ALK devem ter progredido apos tratamento com
antiEGFR e anti-ALK antes de receber nivolumabe.
monoterapia no carcinoma de células renais avancado apos
terapia antiangiogénica prévia.

em combinacdo com ipilimumabe como primeira linha para de

carcinoma de células renais avancado ou metastatico que

possuem risco intermediario ou alto (desfavoravel).

linfoma de Hodgkin classico (LHc) em recidiva ou refratario apés
transplante autdlogo de células-tronco (TACT) seguido de
tratamento com brentuximabe vedotina.

carcinoma de células escamosas de cabeca e pescocgo
recorrente ou metastatico, com progresséo da doenga durante
ou apos terapia a base de platina.

carcinoma urotelial localmente avancado irressecavel ou

metastatico apos terapia prévia a base de platina.(16)

Numero do registro: 101800408

Vencimento do registro: 04/2021

O registro do ipilimumabe no Food and Drug Administration (FDA) ocorreu em

abril de 2018 (17) e no European Medicine Agency (EMA), em novembro do

mesmo ano. As duas agéncias aprovaram o uso do medicamento em

associagdo com nivolumabe como tratamento de primeira linha de pacientes
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com cancer renal metastatico com risco intermediario e alto, sem tratamento

previo (18).

Informagbes econbémicas

O ipilimumabe tem duas apresentag¢des disponiveis no mercado (para uso
infusional). N&o foram encontradas cotagées do medicamento no Banco de
Precos em Saude (BPS). Os valores utilizados aqui foram obtidos na lista

CMED de prego maximo de venda ao governo (PMVG) (19). Valores unitarios:

e Frasco ampola 200 mg: ICMS 0% - R$ 46.504,58; ICMS 18%?2-R$
56.712,90

e Frasco ampola 50 mg: ICMS 0% - R$ 11.626,13; ICMS 18% -R$
14.178,21

O nivolumabe tem duas apresentacdes disponiveis no mercado. Dados de
preco foram obtidos no Banco de Precos em Saude — média dos ultimos 18
meses.(20):

e Frasco ampola de 10 mg/ml - 4 ml: R$2.573,87
e Frasco ampola de 10 mg/ml - 10 ml: R$ 6.487,34

Abaixo esta o custo médio do tratamento com a associagao ipilimumabe/
nivolumabe considerando-se um paciente com 75 kg de peso corporal,
utilizando a dose de 3 mg/kg de nivolumabe e 1 mg/kg de ipilimumabe a cada
trés semanas (4 primeiras doses), seguido de 3 mg/kg de nivolumabe a cada
duas semanas até a progressao da doenga ou toxicidade.

e Quatro doses iniciais: ipilimumabe R$113.425,68 + nivolumabe
R$62.194,20 total das 4 doses iniciais: R$ 175.619,88.

e Manutengdo com nivolumabe 3 mg/kg a cada 2 semanas até 7,9 meses
(+10,8 doses): R$167,924,34.

Custo médio do tratamento por paciente (7,9 meses de tratamento) (14):
R$343.544,22.

20 ICMS 18% é cobrado na maior parte dos Estados do Brasil.
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Disponibilidade no SUS

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude n&o padronizam nem
fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos
usuarios do SUS, exceto para as seguintes situagdes:talidomida para mieloma
multiplo, mesilato de imatinibe para tumor do estroma gastrointestinal (GIST),
leucemia mieloide crénica e leucemia linfoblastica aguda cromossoma
Philadelphia positivo, trastuzumabe para carcinoma de mama inicial e
locorregionalmente avangado, rituximabe para linfoma difuso de grandes
células-B e linfoma folicular ,dasatinibe e nilotinibe para leucemia mieloide

cronica de adulto.

Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao fazem
referéncia a qualquer medicamento e s&o aplicaveis as situagdes clinicas
especificas para as quais terapias antineoplasicas medicamentosas sao
indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em
oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos
oncologicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem,

cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. (21)

Especificamente para o carcinoma renal, a PORTARIA N° 91, DE 27 DE
DEZEMBRO DE 2018 prevé a incorporacgéo dos inibidores de tirosina quinase

sunitinibe e pazopanibe.

Disponibilidade na Saude Suplementar

A associagéo ipilimumabe/nivolumabe esta tacitamente incluida na cobertura
minima prevista pelo rol de procedimentos da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) para tratamento de carcinoma renal, uma vez que ambos
os medicamentos sdo infusionais e para esse modo de administracdo a
legislacéo brasileira ndo prevé qualquer analise de eficacia, efetividade ou
custo-efetividade. Uma vez que as drogas tenham registro na ANVISA para a
finalidade requerida, nenhuma outra agao é prevista em termos de avaliagao

da eficacia ou mesmo da seguranga dos medicamentos.
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Descrigdo de tecnologias alternativas (comparadores)

No SUS, 180 dias a partir da Portaria n° 91 deverao estar disponiveis os
inibidores de tirosina quinase (sunitinibe ou pazopanibe) para o tratamento do
carcinoma renal. Uma alternativa ao tratamento com inibidores de tirosina
quinase € o tratamento com nivolumabe isoladamente, que em ensaio clinico

randomizado, mostrou ganho em sobrevida global de 6 meses.(22)

3. METODOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
Critérios de elegibilidade de estudos

Critérios de incluséo:

e Participantes: pacientes com diagndstico histolégico de carcinoma
renal.; performance status de 0, 1 ou 2; presenga de metastases
viscerais, inclusive cerebrais.

e Intervengao: associacdo ipilimumabe/nivolumabe como tratamento de
primeira linha.

e Comparadores: alternativas disponiveis no SUS

e Desfechos: sobrevida global e eventos adversos (primarios), sobrevida
livre de doenga e qualidade de vida (secundarios)

e Tipo de estudo: prioritariamente buscamos revisdes sistematicas de
ensaios clinicos randomizados de boa qualidade. Na falta de revisées
sistematicas de boa qualidade metodoldgica, buscamos ensaios
clinicos randomizados com baixo risco de viés, de boa qualidade
metodoldgica.

Busca por estudos
Bases de dados

Foram consultadas as bases de dados informatizadas de referéncias
bibliograficas MEDLINE (via PubMed), Centre of Reviews and Dissemination
(CRD) e Biblioteca Cochrane. A busca foi realizada dia 25/06/19. N&o houve

restricdo de idioma.
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Adicionalmente, buscou-se na base de registros de ensaios clinicos
Clinicaltrials.gov por estudos finalizados sobre o uso da associagcéo
ipilimumabe e nivolumabe para tratamento do carcinoma renal metastatico em

primeira linha.

Estratégias de Busca

As estratégias de busca com as respectivas palavras-chave estdo descritas
no Anexo 2. Também foi realizada busca manual procurando-se por
informagdes secundarias, sobretudo avaliagées de agéncias de tecnologias
em saude do Brasil e de outros paises.

Selegéo dos estudos

Os titulos e resumos de todas as referéncias identificadas foram avaliados
quanto a elegibilidade para esse parecer. A selegado dos estudos foi feita por
dois pareceristas independentes. Os textos completos dos estudos elegiveis
foram ent&o lidos e classificados como incluidos ou excluidos, de acordo com
os critérios de inclusdo. As divergéncias quanto a inclusao ou nao dos estudos

foram resolvidas por consenso.

Avaliagao critica dos estudos incluidos.

O risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi avaliado pela tabela de
Risco de Viés da Cochrane (Risk of bias Table). (23)

Avaliagao da certeza do corpo das evidéncias obtidas

A abordagem GRADE (24), utilizada para avaliar o grau de certeza das
evidéncias obtidas para cada desfecho ao final do PTC, considera os
seguintes critérios:

e Limitagdes metodologicas dos estudos;

e Inconsisténcia de resultados dos diferentes estudos;

¢ Presenca de evidéncia indireta;

e Imprecisdo da estimativa de efeito;

¢ Presenca de viés de publicagao.
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A partir deste julgamento, a qualidade da evidéncia seria classificada em:
e Alta (é improvavel que estudos futuros mudem a confianga nos
resultados existentes);
e Moderada (pouco provavelmente estudos futuros mudem a confianga
nos resultados existentes);
e Baixa (muito provavelmente estudos futuros mudem a confianga nos
resultados existentes);

e Muito baixa (incerteza quanto aos resultados existentes).

No entanto, como apenas um ensaio clinico foi identificado, a abordagem
GRADE néo foi utilizada em sua totalidade, limitando a recomendagao ao
perfil metodologico desse unico estudo. N&o foi possivel a avaliagdo da
consisténcia dos resultados obtidos por outros pesquisadores.

RESULTADOS
Resultados da busca

Foram obtidas 98 referéncias com as estratégias de busca e foi identificado
apenas um ensaio clinico que preencheu os critérios de elegibilidade deste

PTC. O processo de selegao dos estudos esta apresentado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma do processo de selegcéo dos estudos

Busca bases de dados
eletronicas:

Biblioteca Cochrane:0
Medline (PubMed): 55
CRD:0

Clinical Trials:43
Total: 98
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Referéncias eliminadas
apos leitura do titulo e do
» resumo) (n = 94)

Referéncias para leitura do
artigo completo (n= 4)

Referéncias excluidas apos leitura do texto

completo (n = 3)
» . 1 network metanalise — n&o respondia
a pergunta PICO.

. 2 ECR em andamento

Estudo incluido: um ensaio
clinico randomizado (n=1)

Caracterizagcao do estudo incluido

Foi incluido um ensaio clinico randomizado, sem mascaramento, fase 3
(estudo CheckMate 214), que comparou a associacao
ipilimumabe/nivolumabe versus sunitinibe para pacientes com carcinoma
renal (com componentes de células claras) avangado metastatico, sem

tratamento prévio (primeira linha) (14).

Foram incluidos 1096 pacientes recrutados entre outubro de 2014 e fevereiro
de 2016 e distribuidos randomicamente para receber sunitinibe (n=546) ou
ipilimumabe/ nivolumabe (n=550).
Os critérios de inclus&o foram:

e Performance status Karnofsky de pelo menos 70;

e Doenca mensuravel pelo critério RECIST.

Critérios de exclusao:

o Metastase em sistema nervoso central ou

e Doenga autoimune ou

e Uso de corticosteroides ou imunossupressor.
Nivolumabe e ipilimumabe foram administrados em infusdo endovenosa nas
doses de 3 mg/kg e 1Tmg/kg respectivamente, a cada trés semanas, por quatro
doses (fase de indugéo), seguidos por nivolumabe em monoterapia na dose
de 3 mg/kg de peso a cada duas semanas (fase de manutengao). Sunitinibe
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foi administrado na dose de 50 mg via oral, uma vez ao dia, por quatro
semanas a cada ciclo de 6 semanas.

Os desfechos primarios propostos no inicio do estudo foram sobrevida livre
de progressao e sobrevida global entre os pacientes com risco intermediario
e alto. Em novembro de 2017, houve uma alteragao do desfecho, passando-
se a acrescentar, no desfecho primario, a taxa de resposta objetiva.

Os desfechos secundarios foram: taxa de resposta objetiva, sobrevida livre de
progresséao e sobrevida global entre todos os pacientes envolvidos no estudo,
eventos adversos e qualidade de vida (ferramenta FKSI-19).

Avaliacao da qualidade metodolégica do estudo incluido

Figura 2. Avaliacdo da qualidade metodoldgica do ECR fase Il selecionado

e incluido nessa revisao.

Dominio/estudo Estudo Checkmate

Geragao da Risco incerto
sequéncia de
alocagao Informacao insuficiente sobre o processo de geracdo da

sequéncia aleatdria para permitir julgamento.

Sigilo de alocagéo

Mascaramento dos
participantes e
equipe

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos

Dados incompletos
dos desfechos

Risco incerto

Sem descrigdo sobre a manutengéo do sigilo.
Alto risco

Estudo sem mascaramento

Alto risco

Estudo sem mascaramento

Risco incerto

No material suplementar ha descricao dos pacientes que
descontinuaram as terapias para os quais foram alocados: 419 no
grupo ipilimumabe/nivolumabe e 438 no grupo sunitinibe. O
principal motivo foi a progresséo da doenga e por eventos
adversos relacionados ao tratamento. Entretanto ha 23 (4,2%)
perdas no grupo ipilimumabe/nivolumabe e 46(8,6%) no grupo
sunitinibe que nao foram explicadas pelos autores. Além de
perdas expressivas sem explicacao, as perdas estao
desbalanceadas entre os grupos. As analises foram feitas por
ITT.
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Relato seletivo dos  Alto risco

desfechos
Os desfechos primarios foram modificados no final do estudo e
sdo desfechos compostos. Esse acréscimo tardio de um desfecho
primario leva ao risco aumentado de viés, uma vez que a
randomizagéo da populagao nao considerava esse desfecho.

Outros riscos de Alto risco

viés

Estudo financiado pelo fabricante do medicamento em estudo. Os
financiadores foram responsaveis pelo desenho do estudo em
colaboragcédo com os autores, pela coleta e analise de dados. A
redacao final do artigo foi financiada pelos financiadores.

Portanto, a analise final da qualidade metodoldgica do estudo incluido indica
alto risco de viés, com grande incerteza sobre os resultados obtidos.

Consideragoes gerais relacionadas a eficacia

No estudo, 423 participantes do grupo ipilimumabe/nivolumabe e 416 do
grupo sunitinibe apresentavam risco intermediario ou alto de acordo com os
critérios IMDC - Base de dados do Consorcio Internacional de Cancer Renal
Metastatico. Poucos estudos envolveram populagdo com essa caracteristica.
Os dados disponiveis até o momento referem-se a primeira analise interina
planejada. Nesta analise, o periodo mediano de acompanhamento dos
participantes foi de 25,2 meses e o tempo mediano de tratamento foi de 7,9
meses no grupo ipilimumabe/nivolumabe e 7,8 meses no grupo sunitinibe. Os

resultados para os desfechos foram:

Sobrevida Global

A mediana de sobrevida global ainda n&o atingida (IC95% 28,2 a ndo atingida)
no grupo que recebeu ipilimumabe/nivolumabe versus 26,0 meses (IC95%
22,1 a ndo atingido) no grupo que recebeu sunitinibe, com HR para ébito de
0,63.

Sobrevida livre de progresséo
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A mediana de sobrevida livre de progresséo foi de 11,6 meses no grupo
ipilimumabe/nivolumabe versus 8,4 meses no grupo sunitinibe (HR 0,82;
p=0,03).

Taxa de resposta

A taxa de resposta objetiva foi de 42% para ipilimumabe/nivolumabe versus
27% para o grupo sunitinibe. Resposta completa foi observada em 40
pacientes do grupo ipilimumabe/nivolumabe (9%) versus 5 pacientes (1%) no
grupo sunitinibe. Além disso, 81% dos pacientes tratados com
ipilimumabe/nivolumabe versus 70% dos pacientes tratados com sunitinibe
apresentaram durag&o de resposta maior que um ano (mediana de duragao

da resposta ndo alcangada e 18,2 meses, respectivamente).

Biomarcadores

Analise exploratoria de biomarcadores mostrou 776 pacientes com risco
intermediario e alto apresentavam expressao quantificavel de PD-L1. A taxa
de resposta global foi 37% entre os pacientes que receberam
ipilimumabe/nivolumabe e 28% entre aqueles que receberam sunitinibe e que
apresentavam expressao de PD-L1 <1 e 58% e 22%, respectivamente, entre
os pacientes com PD-L1 =1.

Entre os individuos com progndstico de baixo risco de recidiva, nenhum
beneficio foi observado com o uso da ipilimumabe/nivolumabe em relagdo ao

sunitinibe.

Qualidade de vida

Cerca de 80% dos pacientes de ambos os grupos responderam ao
questionario FKSI-19 na linha de base e aos seis meses de tratamento.

A qualidade de vida foi considerada similar nos dois grupos classificados como
risco intermediario e alto. A mudanca observada na qualidade de vida, a partir
da linha de base, foi maior no grupo ipilimumabe/nivolumabe apds seis meses
de tratamento, com significancia estatistica.

Em 2019, Cella et al publicaram um artigo avaliando exclusivamente a
qualidade de vida dos pacientes envolvidos no ensaio Checkmate 2014,
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detalhando resultados avaliados por trés instrumentos: KKSI-19, FACT-G e
EQ-5D. (25)

Os resultados mostraram que os escores de qualidade de vida se mantiveram
ou melhoraram ao longo do tratamento em ambos os grupos. Os resultados
foram melhores no grupo que utilizou a associagao ipilimumabe/nivolumabe
que no grupo do sunitinibe. O risco de viés, entretanto, dessa informacgao é
alto dado a auséncia de mascaramento no estudo. A Tabela 1 mostra o
resumo dos resultados de eficacia descritos no estudo.

Tabela 1. Resultados de eficacia comparando ipilimumabe/ nivolumabe
versus sunitinibe para tratamento de pacientes com cancer renal metastatico

sem tratamento prévio

Pacientes com risco intermediario ou alto

Desfecho Ipilimumabe/nivolumabe Sunitinibe Tamanho do efeito Interpretagéo
n = 384/425 n=392/422
Taxa de sobrevida 80% (IC95% 76-84%) 72% (1C95% 67- NI -
global aos 12 meses 76%)
Taxa de sobrevida 75% (1C95% 70-78%) 60% (IC95% 55- HR 0,63 Melhor no grupo
global aos 18 meses 65%) (1C99,8% 0,44- ipilimumabe/nivolumabe,
0,89) com significancia
estatistica
Mediana de sobrevida NA (IC95% 28,2-NA) 26,0 (22,1-NA) Dados imaturos Nao é possivel calcular a
(meses) magnitude do efeito ou
sua significancia
estatistica
Taxa resposta 42% (IC95% 37-47%) 27% (22-31%) p<0,001 Melhor no grupo
objetiva ipilimumabe/nivolumabe,
com significancia
estatistica
Resposta completa n 40 (9%) 5 (1%)
Durag&o da resposta 81% 70%
(pelo menos um ano)
Mediana de duracéo NA (1C95% 21,8—- NA) 18,2(1C95%14,8- Dados imaturos N2o é possivel calcular a
da resposta (meses) NA) magnitude do efeito ou
sua significancia
estatistica
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Sobrevida livre de 11,6 (IC95% 8,7-15,5) 8,4 (1C95% 7,0- HR 0,82 Sem diferenca entre os
progressao (meses) 10,8) (1C99,1% 0,64- grupos
1,05)
Pacientes com risco intermediario e alto e expressao de PD-L121%
Desfecho Ipilimumabe/nivolumabe Sunitinibe Tamanho do efeito Interpretagao
n=100/384 n =114/392
Taxa de sobrevida 86% (IC95% 77-91%) 66% (IC95% 56- NI
global aos 12 meses 74%)
Taxa de sobrevida 81% (IC95% 71-87%) 53% (IC95% 43- NI
global aos 18 meses 62%)
Mediana de sobrevida NA 19,6 HR 0,45 (1C95% 0,29- Melhor para o grupo
(meses) 0,71) ipilimumabe/nivoluma
be com significancia
estatistica
Taxa de resposta 58 22 P<0,001 Melhor para o grupo
objetiva (%) ipilimumabe/nivoluma
be com significancia
estatistica
Mediana de sobrevida 22,8 59 HR0,46 (1C95% 0,31 a Melhor para o grupo
livre de progressao 0,67) ipilimumabe/nivoluma
(meses) be com significancia
estatistica
Todos os pacientes
Desfecho Ipilimumabe/nivolumabe Sunitinibe Tamanho do efeito Interpretagéo
n=425 n=422
Taxa de sobrevida 83% (1C95% 80-86%) 77% (1C95% 74-
global aos 12 81%) NI
meses
Taxa de sobrevida 78% (IC95% 74-81%) 68% (IC95% 63- NI
global aos 18 72%)
meses
Mediana de NA 32,9 HR 0,68 (1C99,8% 0,49 Melhor para o grupo
sobrevida (meses) a0,95) ipilimumabe/nivoluma
be, com significancia
estatistica.
Taxa resposta 39% (1C95% 35-43%) 32% (28-36%) P=0,02 Sem significancia
objetiva estatistica pelo corte
preestabelecido de
0,001
Sobrevida livre de 12,4 (1C95% 9,9-16,5) 12,3 (1C95%9,8- HR 0,98 Semelhante nos dois
progressao (meses) 15,2) (1C99,1% 0,79-1,23) grupos — sem
significancia
estatistica
Entre os pacientes com baixo risco
Desfecho Ipilimumabe/nivolumabe Sunitinibe Tamanho do efeito  Interpretagéo
n=125 n=119
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Taxa de sobrevida 94% (IC95% 87-97%) 96% (IC95% 90- NI

global aos 12 98%)
meses
Taxa de sobrevida 88% (IC95% 80-92%) 93% (IC95% 87- HR 1,45 Semelhante nos dois
global aos 18 97%) (1C99,8% 0,51- grupos, sem
meses 4,12) significancia
estatistica
Mediana de NA 32,9 NI
sobrevida (meses)
Taxa resposta 29% (IC95% 21-38%) 52% (43-61%) P<0,001 Melhor para o grupo
objetiva sunitinibe com
significancia
estatistica
Resposta completa 1" 6
(%)
Sobrevida livre de 15,3 (1C95% 9,7-20,3) 25,1 (1C95%20,9- HR 2,18 Melhor no grupo
progressao (meses) NA) (1C99,1% 1,29- sunitinibe, com
3,68) significancia
estatistica

Legenda: IC: intervalo de confianga, HR: Hazard Ratio, NA-ndo atingida, NI ndo

Consideragoes gerais relacionadas a seguranga

Os eventos adversos de qualquer grau relacionados ao tratamento ocorreram
em 509 dos 547 pacientes (93%) tratados com ipilimumabe/ nivolumabe e 521
dos 535 pacientes (97%) tratados com sunitinibe. Eventos adversos grau =3
ocorreram em 250 pacientes (46%) no grupo ipilimumabe/ nivolumabe e 335
pacientes (63%) no grupo sunitinibe. O tratamento foi descontinuado devido a
eventos adversos em 22% dos pacientes no grupo ipilimumabe/ nivolumabe
e 12% no grupo sunitinibe. Ocorreram oito obitos relacionados ao tratamento

no grupo ipilimumabe/ nivolumabe e quatro no grupo sunitinibe.

Tabela 2. Desfechos de seguranga comparando ipilimumabe/ nivolumabe
versus sunitinibe para tratamento de pacientes com cancer renal metastatico

sem tratamento prévio

Evento Ipilimumabe/ nivolumabe (n=547) Sunitinibe n=535

Qualquer grau, n(%)  Grau23,n(%)  Qualquer grau,n(%) Grau 23, n(%)

Todos os eventos 509 (93) 250 (46) 521 (97) 335 (63)
Fadiga 202 (37) 23 (4) 264 (49) 49 (9)
Prurido 154 (28) 3(<1) 49 (9) 0
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Diarreia 145 (27) 21(4) 278 (52) 28 (5)
Rash cutaneo 118 (22) 8(1) 67 (13) 0
Nausea 109 (20) 8(1) 202 (38) 6 (1)
Elevacéo lipase 90 (16) 56 (10) 58 (11) 35(7)
Hipotireoidismo 85 (16) 2(<1) 134 (25) 1(<1)
Perda apetite 75 (14) 7(1) 133 (25) 5(<1)
Astenia 72 (13) 8(1) 91 (17) 12(2)
\/émito 59 (11) 4(<1) 110 (21) 10(2)
Anemia 34 (6) 2(<1) 83 (16) 24 (4)
Disgeusia 31(6) 0 179 (33) 1(<1)
Estomatite 23 (4) 0 149 (28) 14 (3)
Dispepsia 15 (3) 0 96 (18) 0
Inflamag&o mucosa 13 (2) 0 152 (28) 14 (3)
Hipertenséo 12 (2) 4 (<1) 216 (40) 85 (16)
Sindrome mao-pé 5(<1) 0 231 (43) 49 (9)
Trombocitopenia 2(<1) 0 95 (18) 25 (5)

Além deste ensaio clinico que teve sua analise interina publicada, foram
identificados dois ensaios clinicos em andamento que compararam a

associacao ipilimumabe/nivolumabe versus nivolumabe:

e Ensaio clinico fase Il, comparando o uso sequencial ipilimumabe/
nivolumabe versus nivolumabe para os pacientes que progrediram com
o nivolumabe isolado (NCT03177239), com término previsto para
2022.(26)

e Ensaio clinico fase Il em andamento, comparando ipilimumabe/
nivolumabe versus nivolumabe para carcinoma renal metastatico sem
tratamento prévio (NCT03873402), com término previsto para 2025..
(27)

DISCUSSAO
Situacao da Tecnologia no Brasil e no mundo

Nao foi localizada qualquer avaliagdo da CONITEC sobre o uso do
ipilimumabe associado ao nivolumabe para tratamento, em primeira linha, de

pacientes com carcinoma renal metastatico.
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A utilizagdo e financiamento da droga em outros paises, que possuem
agéncias de avaliagao de tecnologias em saude e avaliam a pertinéncia da

cobertura dos medicamentos para sua populagéo estdo descritas a seguir:

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

O ipilimumabe associado ao nivolumabe & recomendado para uso como
opgao para os pacientes adultos com carcinoma renal metastatico com risco
intermediario e alto, dentro do programa Cancer Drug Fund (CDF). Essa
recomendacao foi feita considerando que os resultados em curto prazo com a
associagdo sdo satisfatérios, entretanto, os efeitos em longo prazo séo
incertos. A associagao tem potencial para ser custo-efetiva, entretanto ha
necessidade de mais evidéncias para decisdo clinica mais assertiva. O
acompanhamento de longo prazo dos pacientes envolvidos no estudo
CheckMate 214 pode auxiliar a dirimir as incertezas a respeito da sobrevida
dos pacientes e quanto tempo eles podem permanecer sem doenga. Dessa
forma a associagao nivolumabe/ipilimumabe pode ser recomendada para
financiamento pelo CDF para pacientes com carcinoma renal avangado
enquanto os fabricantes das drogas coletam mais dados sobre sua eficacia e
seguranca. O fabricante ofereceu descontos comerciais para o NHS (Sistema
de Saude Inglés). O desconto é confidencial, de conhecimento apenas no
NHS.(28)

® O programa Cancer Drug Fund (CDF) foi criado em 2011 na Inglaterra com o objetivo de oferecer aos pacientes
do sistema de saude inglés acesso a medicamentos para cancer que o NICE houvesse rejeitado por ndo serem
custo-efetivos. Suas atividades foram suspensas para novas drogas em outubro de 2015 atendendo a
recomendacdo da Cancer Taskforce para reforma-lo para que pudesse atender a importante premissa de
sustentabilidade. A partir de 2016, o CDF reformado em seus objetivos, passou a atender a populagdo de acordo
com o seguinte fluxo: se o NICE considera uma droga promissora, mas que ainda ndo ha evidéncia cientifica
suficiente para recomendar seu uso rotineiro no sistema de saude inglés, o NICE pode fazer uma aprovagao
proviséria do uso da droga (geralmente por, aproximadamente dois anos) e solicitar o financiamento pelo CDF
enquanto mais evidéncia € produzida sobre o uso do medicamento.

¢ Prego da associagao na Inglaterra, disponivel na recomendagao do NICE, sem o desconto oferecido: Nivolumabe
tem prego de lista de £439 para apresentacdo de 40 mg ou £1.097 para a apresentacdo de 100 mg (prego sem
impostos) O ipilimumabe tem prego de lista de £15.000 para 200 mg e £3.750 para apresentagao de 50mg (sem
impostos).Para fins de comparag&o, o custo do tratamento, com os mesmos critérios usados para calculo do custo
no Brasil seria, sem o desconto obtido pelo governo, no Reino Unido (1Libra=R$4,68) =R$224.558,00
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CADTH - pCODR — Canada

O Comité de especialistas da Pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR)
(29), em 2018, deliberou pela incorporagcdo da associagéo
ipilimumabe/nivolumabe e para o tratamento de carcinoma renal metastatico
e em pacientes com risco intermediario e alto, desde que o custo fosse
negociado para patamares aceitaveis. Caso contrario, apesar de reconhecer
os beneficios clinicos apresentados e a toxicidade manejavel, o tratamento

nao poderia ser considerado acessivel para o sistema de saude canadense.*
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - Australia

O PBAC (30), comité australiano, decidiu pela ndo recomendagdo da
combinagao ipilimumabe/nivolumabe como tratamento de primeira linha para
carcinoma renal estadio IV, em pacientes com risco intermediario ou alto. O
PBAC compreende a necessidade de terapias de primeira linha,
principalmente para pacientes com risco aumentado, entretanto considera que
o incremento em sobrevida e os beneficios em qualidade de vida foram
superestimados no modelo econdmico apresentado, com grande incerteza
sobre a taxa de custo-efetividade da associacdo. O PBAC considera que a
reducao do preco poderia levar a custo-efetividade para um patamar aceitavel.
O PBAC considera inaceitavel o comparador sunitinibe para a populagao
estudada (pacientes com risco intermediario e alto) e que o melhor cuidado
suportivo talvez fosse o comparador desejavel. Entretanto, apesar do
sunitinibe nao ter indicacdo de bula para esse perfil de paciente, na pratica
clinica € a opgéao oferecida frequentemente. Mesmo se for aceito o sunitinibe
ou pazopanibe como comparador apropriado, o PBAC considera que tais
medicamentos, em pacientes com pior prognostico, podem apresentar

eficacia limitada e estarem associados a alta toxicidade.

Scottish Medicines Consortium (SMC) - Escocia

4 No parecer do CADTH ha a descrigdo do custo proposto pelo fabricante tanto do nivolumabe quanto do
ipilimumabe. Com as informagdes obditas, o custo do tratamento (considerando os mesmos critérios clinicos -
dose e peso corporal- utilizados para o calculo do custo no Brasil) que néo foi considerado factivel pelo sistema
de salde canadense seria de R$245.342,50.
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O nivolumabe é aceito para uso no ambito do sistema de saude escocés
(NHSScotland) (31). O uso da associagao ipilimumabe/nivolumabe para
tratamento de primeira linha de pacientes com carcinoma renal com risco
intermediario ou alto mostrou sobrevida global significativamente maior que o
grupo que utilizou inibidor de tirosina quinase. Os técnicos consultados pela
SMC consideraram que a associagao ipilimumabe/nivolumabe é um avanco
terapéutico uma vez que melhora a sobrevida global e a taxa de resposta
objetiva comparada com outros tratamentos disponiveis. Consideram que a
associacado pode ser uma alternativa as opgdes disponiveis para pacientes

com carcinoma renal de risco intermediario e avangado.

O comparador escolhido para o estudo incluido (sunitinibe), ndo tem indicagao
especifica de bula para tratamento de individuos com risco de recidiva
intermediario ou alto, levantando duvidas sobre a robustez do comparador.
Uma comparagao mais adequada seria com 0 nivolumabe em monoterapia
para esse perfil de pacientes, mas essa comparagdo ainda nao esta
disponivel. O nivolumabe em monoterapia, testado contra tensirolimus, um
inibidor de mTOR, mostrou-se eficaz em ganho de sobrevida global. Portanto,
ha grande incerteza sobre o papel da associagdo do ipilimumabe ao
tratamento do CCR metastatico em pacientes com risco intermediario ou
aumentado. Ensaios clinicos estdo em andamento para esclarecer essa

duvida, mas com término previsto para 2025.

CONCLUSOES

A analise da eficacia e da seguranga da associagao ipilimumabe/nivolumabe
para tratamento de pacientes com carcinoma renal metastatico com risco
intermediario ou alto foi baseada em uma analise interina programada
(resultados ainda imaturos) de um unico ensaio clinico randomizado com
varios problemas metodoldgicos e alto risco de viés, conferindo incerteza a
analise dos resultados. O perfil de toxicidade da droga é preocupante,

levando, inclusive a ébitos relacionados ao tratamento.

Recomendacgao/forga quanto ao uso da tecnologia:
Recomendacgao: (x) Contra
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Forgca da recomendagao, de acordo com a qualidade das evidéncias

cientificas: (x) Fraca
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ANEXO 1

A estratificagcdo histologica mais usada para tumores renais é a proposta por
Fuhrman. Observa-se a microscopia convencional o padrdo nuclear tumoral
quanto ao tamanho do nucleo, regularidade e proeminéncia do nucléolo:
- Grau I: nucleo arredondado e uniforme, até 10 micrbmetro de
diametro, nucléolo invisivel ou pequeno.
- Grau II: nucleo levemente irregular, diametro de até 15 micrébmetro de
diametro, nucléolo visivel e pequeno.
- Grau lll: nucleo moderadamente irregular, diametro de até 20
micrémetro de didmetro, nucléolo grande.
- Grau IV: nucleo irregular e pleomoérfico, multilobular, cromatina

agrupada e diametro maior que 20 micra de diametro.

Avaliagdo da extensao da doencga (estadiamento) O estadiamento do cancer
renal deve observar os critérios do sistema TNM de Classificacdo de Tumores
Malignos (2009):
Tumor primario (T):
TX Tumor primario nao pode ser avaliado.
TO Sem evidéncia do tumor primario.
T1 Tumor de até 7 cm no maior diametro, restrito ao rim.
T1a Tumor de até 4 cm no maior diametro, restrito ao rim.
T1b Tumor com mais 4 cm mas ndo mais de 7 cm no maior
diametro, restrito ao rim.
T2 Tumor de mais de 7 cm no maior diametro, restrito ao rim.
T2a Tumor de mais de 7 cm, mas até 10 cm no maior didmetro,
restrito ao rim.
T2b Tumor de mais de 10 cm no maior didametro, restrito ao rim.
T3 Tumor extensivo aos vasos e tecidos perirrenais, sem envolver a
supra-renal ou ultrapassar a fascia Gerota.
T3a Tumor extensivo a veia renal ou seus segmentos, ou invade
tecidos perirrenais, sem envolver a supra-renal ou ultrapassar a

fascia Gerota.
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T3b Tumor extensivo a veia cava na sua porgao
infradiafragmatica, sem invasdo da parede do vaso ou
ultrapassar a fascia Gerota.
T3c Tumor extensivo a veia cava na sua porgao
supradiafragmatica ou com invasdo da parede do vaso, sem
envolver a supra-renal ou ultrapassar a fascia Gerota.
T4 Tumor ultrapassa a fascia Gerota fascia ou ha extensdo por
contiguidade a glandula supra-renal ipsilateral.
Linfonodos (N):
NX Linfonodos regionais n&o avaliaveis.
NO Auséncia de acometimento linfonodal regional.
N1 Metastase em linfonodos regionais.
Metastase a distancia (M):
MO Auséncia de metastase(s).

M1 Metastase(s) presentes.

Grupos prognésticos:
I T1, NO e MO;
Il T2, NO e MO;
[l T10u T2, N1 e MO ou T3, NO ou N1 e MO;
A\ T4, qualquer N e MO ou qualquer T ou N, M1.

Fonte: Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Carcinoma de Células
Renais. PORTARIA N° 1.440, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2014
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ANEXO 2

Estratégias de busca em bases de dados e o numero de artigos selecionadas

Base Estratégia de busca Artigos Artigos
encontrados selecionados

MEDLINE via ("Kidney Neoplasms"[Mesh] OR "Carcinoma, Renal

Pubmed Cell"[Mesh]) AND ("Ipilimumab"[Mesh] OR 55 2
("ipilimumab"[MeSH Terms] OR "ipilimumab"[All
Fields] OR "yervoy"[All Fields]))

Biblioteca "Ipilimumab" and "renal" in Title Abstract Keyword 0 0

Cochrane
and Cochrane Review

Centre of ‘ipilimumabe and renal 0 0

Reviews and

Dissemination

(CRD)

Clinical Ipilimumab and kidney cancer 43 1 Checkmate

trials.gov Renal cell carcinoma, Kidney Neoplasm, Anti- 214
cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4 (repetido)
monoclonal antibody, yervoy | Interventional Studies
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Ministério da Saude
Secretaria Executiva
Gabinete da Secretaria Executiva
Coordenacdo-Geral de Gestdao de Demandas Judiciais em Saude

NOTA TECNICA N° 5418/2019-CGJUD/SE/GAB/SE/MS

1. ASSUNTO

1.1, NEOPLASIA RENAL DE CELULAS CLARAS AVANCADA OU METASTATICA

1.2. IPILIMUMABE ASSOCIADO A NIVOLUMABE

2. QUESITOS

2.1. O paciente apresentou diagnostico de Carcinoma de Células Claras quando?

2.2. Foirealizado imuno-histoquimica confirmando subtipo de células claras?

2.3. Houve cirurgia para o tratamento da doenga inicial?

2.4. Paciente apresentou recidiva? apresenta doenga metastatica? em quais sitios?

2.5. Qual ¢ a fungao renal remanescente (creatinina)?

2.6. Houve algum tratamento prévio? qual? por quanto tempo? qual a resposta?

2.7. Como foi feita a avaliagdo de progressao apos tratamento ? com exame de imagem?

2.8. Quais foram os resultados dos exames de imagem?

2.9. O paciente ja recebeu algum imunoterapico? qual foi a resposta? apresentou algum efeito
colateral?

2.10. O paciente apresenta alguma doenga auto-imune prévia? qual? e como esta tratando?

2.11. Qual a condi¢ao clinica do paciente hoje? segundo a tabela de performance ECOG?

2.12. O paciente ja usou inibidor de tirosina quinase? qual ? como foi a resposta? Houve progressao
0

2.13.

Documento assinado eletronicamente por Omar Ali Abdallah, Médico(a),
em 24/10/2019, as 12:31, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no art. 69, § 19, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015;
e art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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