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NOTA TECNICA 9635
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 62 Camara Civel
COMARCA: 22 Instancia

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0009635

IDADE: 75 anos SEXO: Masculino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID C22

PEDIDO DA ACAO: Fornecimento dos medicamentos ipilimumabe e

nivolumabe para o tratamento do carcinoma hepatocelular metastatico.
FINALIDADE / INDICACAO: Fornecimento pelo plano de salGde dos
medicamentos ipilimumabe e nivolumabe como segunda linha para o
tratamento do carcinoma hepatocelular metastatico.

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

Considerando o diagnostico de Carcinoma Hepatocelular e a prescricdo dos
medicamentos IPILIMUMABE (YERVOY) 50 MG e NIVOLUMABE 40 MG: se &

possivel a substituicdo por outro medicamento constante das listas do IPSEMG;

se had comprovacéo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca dos farmacos; se o medicamento €
imprescindivel; se é favoravel a disponibilizacéo ao paciente.

lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada, trata-se de paciente de 75 anos,
portador de carcinoma hepatocelular inicialmente tratado com cirurgia e
guimioembolizacdo. Evoluiu com progressdo hepatica e disseminacao
metastatica para suprarrenal, pulmdo e 0ssos, caracterizada como doenca
avancada multisistémica e biologicamente agressiva. Nd8o ha informacéo
guanto a capacidade funcional (performance status) do paciente. Foi instituida
terapia sistémica de primeira linha com Sorafenib 400mg de 12 em 12 horas
com posterior progressao radioldgica documentada, configurando falha

terapéutica. O paciente encontra-se em segunda linha de tratamento para o
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cancer avancado apos falha com o uso de antiangiogénico. O oncologista
prescreveu entao a associagao de Nivolumabe com Ipilimumabe com o objetivo
de controlar a doenca. Consta que o tratamento foi indeferido parcialmente pela
operadora do plano de saude em fevereiro de 2026 com o argumento de que
a medicacdo Ipilimumabe ndo esta prevista no rol de procedimentos/
medicamentos do IPSEMG.

As neoplasias malignas hepéticas primarias sao o0 sexto tipo mais
comum de neoplasia maligna e a quarta principal causa de morte relacionada
ao cancer em todo o mundo. O carcinoma hepatocelular (CHC) representa 75
a 85% das neoplasias primarias do figado. Sua incidéncia global anual é
estimada entre 500.000 e 1.000.000 novos casos, levando a 700.000 mortes
por ano. O CHC é atualmente a complicagcdo mais comum e a principal causa
de morte em pacientes com cirrose hepatica compensada. A grande maioria
dos casos (90%) esta associada ao desenvolvimento de cirrose. As infec¢des
cronicas pelos virus da hepatite B e virus da hepatite C estdo envolvidas em
mais de 80% dos casos de CHC.

O Brasil € considerado um pais com baixa incidéncia de CHC, com
incidéncia anual de 3,5% em pacientes cirréticos. Em 2009, uma pesquisa
nacional incluiu dados de 29 centros e um total de 1.405 pacientes
diagnosticados com CHC. A mediana de idade foi de 59 anos e 78% dos casos
eram do sexo masculino. A cirrose hepatica estava presente em 98% dos casos
e as etiologias mais comuns foram infeccdo cronica por hepatite C (54%),
hepatite B (16%) e alcoolismo (14%).

Para o estadiamento do CHC, utiliza-se preferencialmente o método
proposto pelo BCLC, que incorpora parametros clinicos e radioldgicos.

Aresseccao € a principal op¢ao terapéutica curativa para o paciente com
CHC e com figado néo cirrético. No entanto, a minoria dos pacientes (10% a
15%) apresentam condicfes clinicas e extensdo tumoral compativeis com
realizacdo deste procedimento cirirgico no momento do diagndstico.

Segundo o Protocolo de Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT)

do Ministério da Saude para o Carcinoma Hepatocelular no Adulto, a
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guimioterapia sistémica paliativa pode resultar em beneficio clinico (aumento
da sobrevida de 2 a 3 meses), embora esteja associada ao risco de toxicidade,
com incidéncia maior de neutropenia, trombocitopenia, neuropatia, alopecia,
sindrome pé-mao, rash cutaneo, diarreia e hipertensdo arterial sistémica. A
guimioterapia sistémica paliativa pode ser indicada para pacientes com:

- Doenca avancada ou metastatica, sem indicacdo para terapias
locorregionais ou para os portadores de progressdo de doenca apos terapias
locorregionais;

- boa capacidade funcional (escores ECOG 0, 1 ou 2); - classificagéo
Child-Pugh Classe A (excepcionalmente, aqueles individuos com hepatite B e
sem cirrose, independentemente da funcdo hepatica);

- classificacao cardiaca da New York Heart Association (NYHA) classe |
ou ll;

- funcao renal adequada (creatinina sérica menor ou igual a 1,5 vezes o
limite superior do intervalo normal);

- funcdo hematica adequada (contagem de plaquetas menor ou igual a
60 x 109 /L; hemoglobina maior ou igual a 8,5 g/dL; e relagao internacional
normalizada menor ou igual a 2,3, ou tempo de protrombina menor ou igual a
6 segundos acima de controle); e

- se com comorbidade, expectativa de vida de 12 semanas ou mais.

O protocolo recomenda para a quimioterapia sistémica paliativa de
segunda-linha do CHC avancado ou metastatico o emprego de regorafenibe,
guando os pacientes apresentarem boa capacidade funcional (escores ECOG
0 ou 1) e tiverem apresentado falha terapéutica ao uso de sorafenibe. Nao séo
candidatos a tal tratamento os pacientes que receberam previamente outros
esquemas terapéuticos ou que interromperam o0 uso de sorafenibe por
toxicidade deste medicamento. Os pacientes com capacidade funcional
comprometida (escore ECOG 3 ou 4) ou que apresentem grande extenséo de
doenca (definido pela presenca de, pelo menos, trés dos seguintes achados:
comprometimento pelo tumor maior que 50% do figado, ascite, albumina sérica

menor que 3 g/dL e bilirrubina total maior que 3 mg/dL) ndo devem receber
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terapia antineoplasica. !

As rapidas mudancas no tratamento de primeira linha do CHC avancado
revelaram lacunas no conhecimento sobre como sequenciar os medicamentos
apos o estabelecimento de combinacdes baseadas em imuno-oncologia. No
entanto, todos esses medicamentos demonstraram que, apesar de
mecanismos de acdo semelhantes, seu uso sequencial foi associado ao
aumento da sobrevida nos contextos em que foram estudados. Embora faltem
evidéncias de alto nivel para apoiar o uso sequencial dos medicamentos
disponiveis apds os novos regimes estabelecidos, as sociedades cientificas
endossam seu uso na progressao da doenca, independentemente do
tratamento prévio.

E o caso da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)?, da
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)3, da American Society of
Clinical Oncology (ASCO)3, da European Society for Medical Oncology
(ESMO)* e das AASLD e EASL (Associacdes Americana e Europeia para o
Estudo do Figado)®.

A associacao de nivolumabe e ipilimumabe tem embasamento cientifico
como segunda linha para o Carcinoma Hepatocelular (CHC) avancado. A
principal evidéncia clinica vem do estudo de fase I/ll CheckMate 040 publicado
em 2020. Foram 148 participantes com acompanhamento mediano de 30,7
meses, em que se avaliou a combinacdo de nivolumabe e ipilimumabe em
portadores de carcinoma hepatocelular avancado previamente tratados com
sorafenibe. Os pacientes foram randomizados na proporcéo de 1:1:1 para trés
diferentes bracos de tratamento, a fim de avaliar diferentes regimes de
dosagem. A taxa de resposta objetiva avaliada pelo investigador foi
superior a 30% em todos os bragcos de tratamento, e a combinacao de
nivolumabe e ipilimumabe (bragco A do estudo) resultou em altas taxas de
sobrevida global e apresentou um perfil de seguranca aceitavel. A taxa de
resposta foi de 14% e sobrevida global mediana de 22,2 meses com a
combinagdo nivolumabe e ipilimumabe em pacientes que receberam

sorafenibe anteriormente.®
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Publicado em 2024 o estudo mostrando os resultados de 5 anos do es-

tudo CheckMate 040. A concluséo foi que apds 5 anos, a combinacéo de nivo-
lumabe e ipilimumabe continuou a demonstrar beneficio clinicamente significa-
tivo em pacientes com carcinoma hepatocelular avancado tratados com sora-
fenibe. A taxa de resposta objetiva (ORR) no braco A [nivolumabe 1 mg/kg
+ipilimumabe 3 mg/kg a cada 3 semanas (quatro doses), seguido de nivo-
lumabe 240 mg a cada 2 semanas] foi de 34%. As respostas foram dura-
douras (duracdo mediana da resposta de 51,2 meses) e o beneficio de so-
brevida a longo prazo foi alcancado (taxa de sobrevida global em 5 anos
de 29%) no brago A.’

O nivolumabe (nome comercial Opdivo®) tem registro ativo na ANVISA
desde 2016. Ha, atualmente, na bula do medicamento, indicacdes para varias
condigdes, incluindo carcinoma hepatocelular. E indicado, em combinagdo com
ipiimumabe, para o tratamento de pacientes com carcinoma hepatocelular
(CHC) que foram tratados anteriormente com sorafenibe e que néo séo elegi-
veis ao tratamento com regorafenibe ou ramucirumabe. 8

O ipilimumabe (nome comercial Yervoy®) tem registro ativo na ANVISA
desde 2012. Ha, atualmente, na bula do medicamento, indicacfes para varias
condigdes, incluindo carcinoma hepatocelular. E indicado, em combinaco
com nivolumabe para o tratamento de pacientes com carcinoma hepatocelu-
lar (CHC) que foram tratados anteriormente com sorafenibe e que nao sao
elegiveis ao tratamento com regorafenibe ou ramucirumabe.®

Apesar do registro na ANVISA para a finalidade de tratarmento de 22
linha do carcinoma hepatocelular, a CONITEC ainda n&o incorporou a asso-
ciacao de nivolumabe e ipilimumabe no SUS para este tratamento. A agéncia
britanica NICE (National Institute for Health and Care Excellence), ainda néao
emitiu uma recomendacao final favoravel para o uso da associagéo de nivo-
lumabe e ipilimumabe especificamente no Carcinoma Hepatocelular (CHC).

O relatério médico acostado aos autos cita, além do Sorafenibe que ja
foi ministrado ao paciente, outros trés medicamentos: Regorafenibe, Cabo-

zantinibe e Ramucirumabe. Nao existe ensaio clinico randomizado “head-to-
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head” comparando regorafenibe, cabozantinibe e ramucirumabe diretamente
com nivolumabe + ipilimumabe em segunda linha de CHC.

As evidéncias disponiveis sdo o estudo RESORCE (fase 3, placebo-
controlado) em pacientes que toleraram sorafenibe mas progrediram, mos-
trou sobrevida global mediana de 10,6 meses versus 7,8 meses (placebo) e
melhora em sobrevida livre de progresséao, tempo até progressao e taxa de
resposta objetiva. Como o critério de inclusdo para este estudo exigiu tole-
rancia prévia ao sorafenibe, ha um possivel viés de selecédo para uma popu-
lacdo com melhor progndstico basal.'° O estudo CELESTIAL, de Fase 3, com-
parou cabozantinibe versus placebo e mostrou sobrevida global mediana de
10,2 meses versus 7,8 meses (placebo). E o estudo REACH-2, também de
Fase 3, comparou ramucirumabe versus placebo e mostrou sobrevida global

mediana de 8,5 meses versus 8,0 meses (placebo).

IV — CONCLUSAO:

Considerando o caso concreto do presente auto, trata-se paciente de 75
anos, portador de carcinoma hepatocelular inicialmente tratado com cirurgia e
guimioembolizacdo com progressao hepatica e disseminacdo metastatica,
apos terapia sistémica de primeira linha com sorafenibe;

Considerando haver evidéncias cientificas que mostraram que a
combinacdo de nivolumabe e ipilimumabe em portadores de carcinoma
hepatocelular avancado previamente tratados com sorafenibe demonstrou
altas taxas de sobrevida global (22,2 meses) e apresentou um perfil de
seguranca aceitavel,

Considerando que as diretrizes nacionais e internacionais endossam a
associacao de nivolumabe e ipilimumabe como segunda linha de tratamento
do carcinoma hepatocelular metastatico;

Considerando que os medicamentos regorafenibe, cabozantinibe e
ramucirumabe nao apresentaram superioridade em sobrevida global com
relacdo ao tratamento prescrito (combinacao de nivolumabe e ipilimumabe);

Este NATJUS considera a presente demanda como justificada com
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ressalvas, pois ndo ha informacdo quanto a capacidade funcional
(performance status) do paciente (o tratamento s6 pode ser considerado
imprescindivel quando o paciente apresenta bom status funcional e funcdo
hepatica preservada - Child-Pugh Classe A) e porque trata-se de um
tratamento com finalidade paliativa com impacto orcamentario elevado, que
mesmo em decisdo isolada, pode acarretar prejuizo indireto a populacao
assistida pelo IPSEMG.
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