Nota Técnica 6942

Data de conclusao: 28/07/2020 09:37:08

Paciente

Idade: 59 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Segredo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Cachoeira do Sul

Tecnologia 6942

CID: C43.9 - Melanoma maligno de pele, nao especificado

Diagnéstico: Melanoma maligno de pele, ndo especificado

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Exame histopatolégico de marco de
2018 revelando melanoma cutdneo, novo exame histopatolégico em abril de 2019
evidenciando satelitose microscépica de melanoma e metastase de melanoma em linfonodo
axilar direito, exame de imuno-histoquimica do mesmo material informando melanoma
metastatico, tomografia de cranio demonstrando duas metastases em sistema nervoso central,
exame histopatoldgico de setembro e novembro de 2019 confirmando novas metastases de

melanoma.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Pagina 1 de 7



Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: IPILIMUMABE e NIVOLUMABE
Via de administracao: INTRAVENOSA

Posologia: 1° ciclo de tratamento: 180 mg de IPILIMUMABE associado a 60 mg de
NIVOLUMABE, 1 (uma) vez a cada 3(irés) semanas (21 dias), em um total de 4 (quatro)
aplicacoes (4 ciclos).

2° ciclo de tratamento: 180 mg de NIVOLUMABE a cada 2 (duas) semanas (14 dias), por
tempo indeterminado.

Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: IPILIMUMABE e NIVOLUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Em Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas (DDT), ndo ha recomendacdo especifica de alternativa
quimioterapica de segunda linha (6). No entanto, cabe recordar que os medicamentos
oncologicos ndo estédo previstos nos Componentes da Assisténcia Farmacéutica e ndo sao
fornecidos diretamente pelo SUS. Sua dispensacéo ¢ feita pela rede credenciada habilitada em
oncologia, que é ressarcida através da inclusédo desses farmacos no procedimento de
quimioterapia, registrado no sistema APAC-SIA (Autorizacdo de Procedimento de Alta
Complexidade do Sistema de Informacdo Ambulatorial). Dessa forma, cada prestador é
responsavel pela aquisi¢cado, padronizagao e prescricdo dos medicamentos oncologicos.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: IPILIMUMABE e NIVOLUMABE
Laboratério: BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA

Marca Comercial: IPILIMUMABE - Yervoy®O / NIVOLUMABE - Opdivo®O
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Apresentacao: IPILIMUMABE 200 MG SOL INJ CT 1 FA VD TRANS x 40 ML / NIVOLUMABE
40 MG SOL INJ CT 1 FAVD INC X 4 ML / NIVOLUMABE 100 MG SOL INJ CT 1 FAVD INC X
10 L

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 68.306,73

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: IPILIMUMABE e NIVOLUMABE
Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*
Preco Maximo de Venda ao Governo: 68.306,73
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: IPILIMUMABE e NIVOLUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Para tratamento do melanoma em
estagio avancado, atualmente, tenta-se regular a imunidade anti-tumoral do paciente (9). Para
isso, foram desenvolvidos medicamentos que agem bloqueando duas moléculas
imunossupressoras: a proteina 4 citotoxica associada a linfécitos T (do inglés, cytotoxic T
lymphocyte associated protein 4 ou CTLA-4) e a proteina 1 programada para morte celular (do
inglés, programmed cell death protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o ipilimumabe &€ um anticorpo
monoclonal que bloqueia a via CTLA-4 e, com isso, melhora a resposta das células imunes
(10). Enquanto que o nivolumabe & um anticorpo monoclonal que age interrompendo
especificamente a interacdo do receptor PD-1 com seus ligantes (PD-L1 e PD-L2) e, dessa
forma, aumentando a ativacao e a proliferacao de células imune (11).

N&o foram encontrados estudos avaliando a utilizacdo de ipilimumabe e nivolumabe, tanto
combinados quanto em monoterapia, em pacientes diagnosticados com melanoma metastatico
previamente tratados com dacarbazina, como o caso em tela (12). Além disso, a combinacgao
ipilimumabe e nivolumabe nao foi comparada diretamente com a quimioterapia padrao
dacarbazina, nem mesmo em pacientes sem tratamentos prévios.

Ha evidéncias sugerindo eficacia do uso de ipilimumabe e de nivolumabe em monoterapia no
manejo de pacientes diagnosticados com melanoma metastatico sem tratamentos prévios
(10,11). Nessa linha, uma revisdo sistematica com metandlise investigou a eficacia e
seguranca de nivolumabe, em monoterapia ou combinado com ipilimumabe, para o tratamento
de melanoma avancgado irressecavel, em estagios Ill ou IV, tendo como comparador
ipilimumabe ou qualquer outra forma de quimioterapia (13). Foram incluidos apenas ensaios
clinicos controlados e randomizados e o risco de viés foi avaliado pela ferramenta colaborativa
da Cochrane. De um inicial de 1.283 citacdes, foram incluidos 4 ensaios clinicos, com risco de
viés variando de baixo a moderado. Desses, dois compararam monoterapia com nivolumabe
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versus dacarbazina ou outros esquemas quimioterapicos. Como resultados, todos os
desfechos foram favoraveis ao nivolumabe (P<0,001), com NNT de 9 para sobrevida livre de
progressdo e de 18 para resposta completa. O perfil de seguranca também foi favoravel.
Ademais, o ipilimumabe também foi avaliado em combinagcdo e em monoterapia para manejo
de pacientes com diagnéstico de melanoma avancado ou metastatico, como primeira ou
segunda linha, por reviséo sistematica e metanalise (14). Foram incluidos ensaios clinicos de
fase 2 e 3, controlados e randomizados. A combinacdo de quimioterapia diversas com
ipilimumabe mostrou-se superior a quimioterapia diversas (entre elas, dacarbazina), sem
impacto relevante na toxicidade ou no aumento de sobrevida global. Contudo, quando
comparado a inibidores de PD-1 (como o nivolumabe), o ipilimumabe em monoterapia mostrou-
se inferior no que tange sobrevida global e sobrevida livre de progressao da doenca.

Em acréscimo, existe estudo comparativo da combinag¢ao de ipilimumabe e nivolumabe com
ambas as medicacdes em monoterapia, também em pacientes diagnosticados com melanoma
metastatico sem tratamentos prévios (15). Pacientes com quadro similar ao caso em tela - ou
seja, previamente tratados com dacarbazina - foram excluidos dos ensaios clinicos
randomizados citados. Trata-se de um ensaio clinico randomizado e duplo-cego que avaliou a
sobrevida global em pacientes com melanoma estagio Il e estagio IV (16). Foram
randomizados 1.296 pacientes em trés bracos paralelos com razado de alocagao 1:1:1 para
receber nivolumabe isolado, nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe ou ipilimumabe
isolado. Em um seguimento minimo de trés anos, a mediana da sobrevida no grupo combinado
ndo foi atingida. No grupo nivolumabe isolado foi de 37,6 meses contra 19,9 no grupo
ipilimumabe isolado (P<0,001). A taxa de sobrevida global em trés anos foi de 52% contra 34%
nesses dois grupos, respectivamente. Calcula-se um numero necessério a tratar de 6. Uma
nova analise do mesmo estudo (17) avaliou a sobrevida livre de progressao e sobrevida geral
em cinco anos. A mediana de sobrevida geral no grupo combinado foi maior do que 60 meses;
no grupo nivolumabe isolado foi de 36,9 meses e no grupo ipilimumabe isolado foi de 19,9
meses. A razao de risco para morte foi de 0,52 (intervalo de confianca entre 0,42 e 0,64) entre
0s grupos combinacéo e ipilimumabe isolado, 0,63 (intervalo de confianca entre 0,52 e 0,76
entre nivolumabe e ipilimumabe isolados); e 0,83 (intervalo de confianga entre 0,67 e 1,03)
para nivolumab isolado contra o grupo combinacdo. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre o grupo que recebeu a combinacgéo de ipilimumabe e nivolumabe e o grupo
gue recebeu nivolumabe isolado.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.
Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: IPILIMUMABE e NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando que a
combinac¢do nivolumabe e ipilimumabe é eficaz em varios desfechos, incluindo sobrevida
global, quando utilizada como terapia inicial em pacientes com diagnéstico de melanoma
metastatico. Nao ha, entretanto, evidéncia clara de que a combinagcdo nivolumabe e
ipilimumabe seja superior ao uso de nivolumabe isoladamente para aumentar a sobrevida geral
em cinco anos. Ademais, néo foram encontrados estudos avaliando a utilizacdo de nivolumabe
e ipilimumabe em pacientes recidivados e previamente tratados com dacarbazina, como o caso
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em tela. Por fim, a combinag&o possui um custo excessivo e seu impacto orgcamentario, mesmo
em uma decisdo isolada, é elevado, tendo a CONITEC se manifestado contraria a incorporagao
no SUS por essa razao.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informag6es: Em marco de 2018 foi feita resseccéao de lesdo de pele do dorso com
diagnéstico de melanoma cuténeo. Subsequentemente foi feita cintilografia e revisdo da lamina
que definiu necessidade de ampliacdo das margens da ressec¢ao e excisao de linfonodo axilar
comprometido. Além do comprometimento linfonodal, foi determinado em exames de
estadiamento que o caso em tela tinha lesdes suspeitas de metastase hepatica e duas lesdes
em sistema nervoso central, sendo entao indicada radioterapia entre agosto e setembro de
2019, além de tratamento quimioterapico com dacarbazina. A partir dai foi necessaria fazer
nova resseccéo de lesdo de pele, subcutédneo e linfonodo na axila direita, além de ter sido
detectada e retirada nova lesdo em parede abdominal. Trata-se, portanto, de um caso de
melanoma maligno cutdneo com metédstase em sistema nervoso central recidivado apos
quimioterapia paliativa com dacarbazina.

Embora menos frequente, 0 melanoma é a forma mais grave de cancer de pele (1). Em 2018,
segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), um total de 6.260 casos novos de melanoma
maligno de pele ocorreram no Brasil com, aproximadamente, 78% dos casos nas regides Sul e
Sudeste (2). Sabe-se que a prevaléncia da doenca estd aumentando. Espera-se, entdo, em
2020, 4.200 novos casos em homens, 0 que corresponde a um risco estimado de 4,03 casos
novos a cada 100 mil homens (3). Em fungcéo do seu potencial de disseminacéo a distancia, o
melanoma é considerado o tipo mais agressivo de tumor de pele, com alta letalidade: entre
homens, em 2017, foi responsavel pelo total de 2.067 obitos, resultando em 16,01 anos de vida
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perdidos (4).

O estadiamento é o principal preditor de prognéstico. Pacientes diagnosticados com
metéastases a distancia, conforme ocorrido no caso em tela, possuem prognoéstico mais
reservado com menor sobrevida (1). De fato, apenas entre 10 e 25% deles estardo vivos em
cinco anos, sendo a sobrevida global média de oito meses (5,6). A quimioterapia padrao,
indicada pelas Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas em Oncologia, da-se mais
comumentemente com dacarbazina e nao altera a sobrevida global (6). Indica-se apenas com a
finalidade de paliacdo de sintomas e aumento do tempo para recorréncia. Em diretrizes
internacionais, nivolumabe em monoterapia esta listado entre op¢cées de quimioterapia (7). A
combinacgao pleiteada ndo esta prevista nessas diretrizes, dentre as alternativas preferidas.
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