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INFORMACOES ENCAMINHADAS
Solicitamos informacdo/nota técnica sobre o medicamento IPILIMUMAB
(Yervoy).

O caso concreto corresponde ao Mandado de Seguranca n°1.0000.13.090474-
1/000, interposto por Jodo Evangelista Sardinha contra o Secretario de Estado
de Saude de Minas Gerais, no qual alegou ser portador de lesdo de pele do
dorso: neoplasia maligna fusocelular/epitelioide ulcerada, caracterizando
melanoma metastatica, estagio IV (metastases pulmonares), CID C43, de
grave intensidade, necessitando urgentemente da aplicacdo do medicamento
IPILIMUMAB (Yervoy).

Segundo relatério médico acostado aos autos, expedido pelo Dr. Vitor Hugo
Rodrigues - CRM/MG 28818, o paciente tem 82 anos, € portador de melanoma
metastatica, estagio 1V, CID C43, necessitando realizar tratamento sistémico
paliativo. Afirmou que a quimioterapia convencional tem toxidade alta e
impeditiva para a idade do paciente, afirmando que ha uma droga
recentemente incorporada pela ANVISA que é o IPILIMUMABE, com melhor
resposta e baixa toxidade, indicando-a como Unica opgdo viavel para o
tratamento, na dosagem de 04 (quatro) frascos de 200mg para a totalidade do

tratamento.

Nesse contexto, é necessario saber se ha adequacdo/necessidade do
tratamento requerido, se este tratamento € de competéncia do Estado de Minas
Gerais e se a moléstia pode ser tratada, de maneira eficaz, com medicamentos

e/ou procedimentos disponibilizados pelo SUS.



1. RESUMO EXECUTIVO
1.1. CONTEXTO

O melanoma maligno, simplesmente chamado de melanoma €, entre as
neoplasias de pele, o de pior prognaostico.

Para pacientes que se apresentam com doenca ainda localizada ha
possibilidade de cura. Para aqueles com doenga avangada infelizmente a
doenca é incuravel. As metastases implicam em prognéstico reservado, com
sobrevida média de 6-9 meses apdés o reconhecimento da disseminacéo
metastatica. Apesar dos avancos da quimioterapia, inclusive da imunoterapia, o
sucesso no tratamento medicamentoso do melanoma avangado permanece

com limitagBes e o prognostico da doenca metastatica é reservado.

1.2. CONCLUSOES

1. A eficicia da substancia
Em um estudo para tratamento de primeira linha (pacientes nunca submetidos
a quimioterapia), a adicdo de ipilimumabe a dacarbazina (um quimioterapico)
estendeu a mediana de sobrevida em dois meses. O ipilimumabe foi usado em
dose de 100 mg/kg de peso. Os 502 pacientes foram randomizados para
receber dacarbazina com ipilimumabe ou dacarbazina com placebo. O
tratamento foi administrado a cada trés semanas por 12 semanas. A sobrevida
foi 11,2 meses no grupo tratado com ipilimumabe+dacarbazina versus 9,1
meses no grupo placebo+dacarbazina. Esse ganho nao € absoluto. Apenas um
em cada quatro pacientes vai se beneficiar com dois meses a mais de
sobrevida. Eventos adversos muito graves ocorreram em 56,3% dos pacientes

qgue usaram ipilimumabe versus 27,5% naqueles que usaram placebo.

2. RECOMENDACAO

e Considerando que se trata de paciente com doengca avangada

com metastase pulmonar, ndo submetido a quimioterapia prévia.



e Considerando que o ipilimumabe s6 é usado no ensaio clinico
associado a quimioterapia (dacarbazina) que o médico assistente
nao recomenda para seu paciente.

e Considerando o ganho marginal de sobrevida (2 meses)
evidenciado pelo uso do ipilimumabe.

e Considerando o elevado grau de intoxicacdes graves diretamente
relacionada ao uso do medicamento;

e Considerando que o medicamento nao tem indicagdo de bula
aprovada pela ANVISA para o perfil do paciente em questdo
(antes de esgotadas as possibilidades de quimioterapia)

e Considerando o0 elevado custo (baixissima relacdo custo
efetividade)

O NATS, em concordancia com as recomendacdes do Ministério da
Saude, ndo recomenda o uso do ipilimumabe (anticorpo monoclonal anti-
CTLA-4) para pacientes com melanoma disseminado. Enfatizamos aqui a
necessidade de se estabelecer o melhor cuidado suportivo com objetivo
de garantir a melhor qualidade de vida possivel, a independéncia e
autonomia da paciente além de prevenir possiveis eventos colaterais
fateis. (PORTARIA N2 2.439/GM DE 8 DE DEZEMBRO DE 2005)



3. CONTEXTO(3)

O melanoma maligno, simplesmente chamado de melanoma €, entre as
neoplasias de pele, o de pior progndéstico. Forma-se a partir da transformacao
maligna dos melandcitos, células produtoras de melanina que se originam
embriologicamente da crista neural, sendo a pele seu principal sitio primério. A
maioria desses tumores (70%) se desenvolve na pele normal, e os demais tém
origem de nevos melanociticos pré-existentes. Seu desenvolvimento é
resultante de multiplas e progressivas alteracdes no DNA celular, que podem
ser causadas por ativacdo de proto-oncogenes, por mutacdes ou delecdes de
genes supressores tumorais ou por alteragao estrutural dos cromossomas.

O tumor apresenta uma fase inicial de crescimento radial,
principalmente intraepidérmico, seguida por uma fase de crescimento vertical,
com invasdo da derme e dos vasos, iniciando a disseminacdo metastética.
Quando nao diagnosticado e, portanto, ndo tratado no inicio, o tumor tende a
aumentar de tamanho em extensdo e altura, com progressiva alteracdo de
suas cores e formas originais. Mais tarde, ha ulceracdo, sangramento ou
sintomas como prurido, dor ou inflamacéao.

O melanoma representa 4% do total dos céanceres cutaneos, sendo
menos frequente que os carcinomas basocelular e epidermoide. Entretanto,
apesar de ter uma incidéncia relativamente baixa, assume grande importancia
devido ao seu elevado potencial de gerar metastases e a sua letalidade. Muito
mais frequente em pessoas de pele clara, afeta principalmente a faixa etaria
dos 30 aos 60 anos e acomete ambos 0s sexos em igual proporcdo, sendo no
homem mais comum no dorso e, na mulher, nos membros inferiores.

Importante fator de risco para o desenvolvimento de melanoma sédo os
fototipos | e Il de Fitzpatrick, ou seja, individuos que apresentam pele, cabelos
e olhos claros e se queimam facilmente ao invés de se bronzear. Outros fatores
de risco sdo presenca de lesbes pigmentadas, como efélides, nevos atipicos ou
grande numero de nevos comuns (mais de 50), exposi¢cdo solar intermitente,
gueimaduras solares (especialmente durante a infancia), uso de camas de
bronzeamento e melanoma cutaneo prévio. Historia familiar positiva tanto para
melanoma como para multiplos nevos atipicos também é fator relevante.

Mutacdes nos genes CDKN2A e CDK4 foram detectadas em algumas familias



com melanoma hereditario, conferindo um risco aumentado de 60%-90% para
essa neoplasia.

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), do Ministério da Saude,
para 2012 foram estimados 6.230 novos casos de melanoma cutaneo no Brasil,
sendo 3.170 em homens e 3.060 em mulheres. O nimero de mortes registrado
em 2008 foi de 1.311, sendo 754 homens e 557 mulheres( http:// tabnet.
datasus. gov. br/ cgi/ tabcgi. exe?sim/cnv/obt10uf.df).

Nos ultimos anos, principalmente devido a deteccéo precoce, houve
melhora na sobrevida dos pacientes com melanoma. A sobrevida média
mundial estimada em 5 anos é de 69%, sendo de 73% nos paises
desenvolvidos e de 56% nos paises em desenvolvimento. O melanoma
geralmente tem bom progndstico, com altas possibilidades de cura, quando
diagnosticado em estadio inicial, razdo por que a prevencdo e o diagndéstico
precoce assumem importante papel.

Para pacientes que se apresentam com doenca ainda localizada (n&o
metastatica) o numero de linfonodos acometidos é o fator progndéstico mais
importante para a chance de cura. Para aqueles com doenca avancada, as
principais varidveis de significado progndstico sdo numero de metastases
locais e sitio de acometimento das metastases, mas infelizmente esses casos,
em sua quase totalidade, sdo incuraveis. As metastases sistémicas implicam
em prognéstico reservado, com sobrevida média de 6-9 meses apds o
reconhecimento da disseminacdo metastatica. Apesar dos avancos da
quimioterapia, inclusive da imunoterapia, 0 sucesso no tratamento
medicamentoso do melanoma avancado permanece com limitacbes e o

progndéstico da doenca metastatica € reservado.

3.1. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA(4)

Principio Ativo: IPILIMUMABE

Nome de marca: YERVOY®

Registro na Anvisa
Este medicamento possui registro na ANVISA para uso em pacientes
que j& se submeteram a quimioterapia anterior.?
Registro: 101800402 — vencimento 06/2017



Fabricante: Bristol-Myers Squibb

Apresentacdo: solucdo injetavel para infusédo intravenosa na concentracao de
5 mg/ml. E apresentado em frascos para uso Unico de 10 ml (50 mg) e 40 ml
(200 mg).

Principio de acao:

O CTLA-4 (antigeno 4 associado ao linfocito T citotdxico) € um regulador
negativo da ativagao de células T. Ipilimumabe é um potencializador de células
T que bloqueia especificamente o sinal inibitério de CTLA-4, resultando na
ativacdo de célula T, proliferacdo e infiltracdo de linfécitos nos tumores,
levando a morte celular tumoral. O mecanismo de acdo de ipilimumabe é

indireto, aumentando a resposta imunoldgica mediada por células T.

Indicacao de bula:
YERVOY® (ipilimumabe) é indicado para o tratamento de melanoma

metastatico ou inoperavel em pacientes adultos que receberam terapia anterior.

3.2. PRECO(5)

Custo do tratamento com ipilimumabe

De acordo com a dose planejada pelo médico do solicitante (4 ampolas de 200

mg) o custo total do tratamento seria de R$254.402,76

Produto Apresentacao Preco
200 MG SOL INJINCCT1FAVDINC X
YERVOY 40 ML R$63.600,69




Custo do tratamento alternativo com dacarbazina

A dose preconizada na bula da dacarbazina é de 250mg/m?/dose entre os dias

1 e 5 a cada 3 semanas, por 4-6 ciclos. Em outras palavras, o custo

aproximado para uma pessoa com aproximadamente 1,6m? metros seria de
R$5.518,80.

Da sua disponibilizagcéo pelo Estado de Minas Gerais

4.

O medicamento ipilimumabe nédo esta disponivel pelo SUS.

RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA(1,3,6,7)

Entre os pacientes com melanoma metastatico, em estadio IV, o
tempo mediano de sobrevida estimado € em torno de 8 meses; menos de
10% dos pacientes sobrevivem 5 anos desde o diagnéstico. A quimioterapia
tem-se demonstrado historicamente inefetiva no aumento da sobrevida
global desses pacientes. A paliacdo de sintomas e o aumento do tempo
para recorréncia podem ser atingidos com alguns medicamentos e talvez
possam beneficiar alguns pacientes cuidadosamente selecionados.

Os quimioterapicos antineoplasicos mais comumente estudados séo
dacarbazina, temozolomida (analogo da imidazotetrazina estrutural e
funcionalmente semelhante a dacarbazina), nitrosureias, os analogos da
platina e os agentes com ac¢do nos microtubulos (alcaloides da vinca e
taxanos). As taxas de resposta sdo semelhantes, e os efeitos colaterais e a
tolerancia ao tratamento variam de acordo com o medicamento escolhido.

A dacarbazina € o quimioterapico mais amplamente utilizado no
tratamento de melanoma metastatico. Foi originalmente relatado que este
farmaco produziria respostas objetivas em até um quarto dos pacientes;
porém, em estudos atuais, as taxas de resposta situam-se em torno de 5%-
12% (56- 57). Infelizmente, a maioria das respostas, tanto de dacarbazina
como de seu analogo oral, a temozolamida, é transitoria, e apenas 1%-2%
dos pacientes obtém resposta de longo prazo a quimioterapia. A
fotemustina, em estudo comparativo com a dacarbazina, mostrou-se
equivalente (se ndo superior, mas o estudo tem poder estatistico reduzido)

em termos de eficacia e sobrevida. Infelizmente a evolucéo dos resultados
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com a quimioterapia tem sido parca e os resultados com os tratamentos
tradicionais sdo muito insuficientes tanto no aumento de sobrevida quanto
na melhoria da qualidade de vida.

Em 2011 Robert et al, publicaram um ensaio clinico randomizado
comparando os resultados sobre a sobrevida global do uso de ipilimumabe
em associagdo com dacarbazina versus dacarbazina + placebo no
tratamento de primeira linha de pacientes portadores de melanoma
metastatico.! A diferenca entre as doses da medicacdo utilizada nos
estudos (o estudo de primeira linha com uma dose aproximadamente 3
vezes maior que aquela utilizada no estudo de tratamento de segunda linha)
mostra incertezas quanto a aplicabilidade do tratamento, sua eficacia e
seguranca. Isso explica porque o medicamento ndo tem aprovacdo da
ANVISA para uso em pacientes que ainda ndo se submeteram a
quimioterapia.

Em uma avaliacdo critica desse ensaio terapéutico sobre o uso de
ipiimumabe no melanoma metastatico, a conclusdo foi que o uso dessa
medicacdo ndo deve ser realizado fora do contexto de um estudo clinico
randomizado para que se conheca melhor o beneficio e as toxidades do

tratamento.®

Finalmente, dos medicamentos disponiveis, de acordo com o
protocolo do Ministério da Saude publicado em abril de 2013, nenhum
tratamento demonstrou ser mais eficaz e custo efetivo em ensaios clinicos
randomizados ou em metanalises do que a dacarbazina (250 mg/m2 de D1-
D5 ou 1.000 mg/m2 no D1 a cada 3 semanas, por via intravenosa, por 4-6
ciclos). Até o momento, muitos agentes quimioterapicos foram testados
sozinhos ou em combinagéo, mas seus autores também n&o conseguiram
demonstrar um beneficio de sobrevida global em comparacdo com a
dacarbazina como agente Unico. Portanto o Ministério da Saude,
recomenda que a dacarbazina seja utilizada em pacientes com condi¢oes
clinicas de tolerar a quimioterapia como primeira linha de tratamento
sistémico. Porém, a conduta para pacientes com doenca disseminada é um

problema dificil. Novas abordagens terapéuticas estdo sendo pesquisados,



principalmente alvos moleculares especificos que tém sido identificados em

melanomas.

5, CONCLUSOES

2. A eficacia da substancia
Em um estudo para tratamento de primeira linha (pacientes nunca submetidos
a quimioterapia), a adicdo de ipilimumabe a dacarbazina (um quimioterapico)
estendeu a mediana de sobrevida em dois meses. O ipilimumabe foi usado em
dose de 100 mg/kg de peso. Os 502 pacientes foram randomizados para
receber dacarbazina com ipilimumabe ou dacarbazina com placebo. O
tratamento foi administrado a cada trés semanas por 12 semanas. A sobrevida
foi 11,2 meses no grupo tratado com ipilimumabe+dacarbazina versus 9,1
meses no grupo placebo+dacarbazina. Esse ganho nao € absoluto. Apenas um
em cada quatro pacientes vai se beneficiar com dois meses a mais de
sobrevida. Eventos adversos muito graves ocorreram em 56,3% dos pacientes

gue usaram ipilimumabe versus 27,5% naqueles que usaram placebo.

Recomendacéo

e Considerando que se trata de paciente com doenca avancada
com metastase pulmonar, ndo submetido a quimioterapia prévia.

e Considerando que o ipilimumabe sé é usado no ensaio clinico
associado a quimioterapia (dacarbazina) que o médico assistente
nao recomenda para seu paciente.

e Considerando o ganho marginal de sobrevida (2 meses)
evidenciado pelo uso do ipilimumabe.

e Considerando o elevado grau de intoxicacdes graves diretamente
relacionada ao uso do medicamento;

e Considerando que o medicamento n&do tem indicagcdo de bula
aprovada pela ANVISA para o perfil do paciente em questao
(antes de esgotadas as possibilidades de quimioterapia)

e Considerando o0 elevado custo (baixissima relacdo custo

efetividade)
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O NATS, em concordancia com as recomendacdes do Ministério da

Saude, ndo recomenda o uso do ipilimumabe (anticorpo monoclonal anti-

CTLA-4) para pacientes com melanoma disseminado. Enfatizamos aqui a

necessidade de se estabelecer o melhor cuidado suportivo com objetivo

de garantir a melhor qualidade de vida possivel, a independéncia e

autonomia da paciente além de prevenir possiveis eventos colaterais
futeis. (PORTARIA N¢ 2.439/GM DE 8 DE DEZEMBRO DE 2005)
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