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I – DADOS COMPLEMENTARES À REQUISIÇÃO:

REQUERENTE:ECF

IDADE:   61anos

PEDIDO DA AÇÃO: Ipilimumabe e Nivolumabe

DOENÇA(S) INFORMADA(S): C43

FINALIDADE / INDICAÇÃO: Tratamento de melanoma

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG - 61123

NÚMERO DA SOLICITAÇÃO: 2020.0002090

II – RESPOSTAS ÁS PERGUNTAS DO JUÍZO:

Solicito  informações  sobre  os  medicamentos  Ipilimumabe  e  Nivolumabe

para  tratamento de paciente  acometido  de melanoma de pele  metástico

para linfonodo, pulmão e adrenal (pelo menos).

III –  CONSIDERACÕES E RESPOSTAS :

A imunoterapia mudou  a perspectiva dos pacientes com melanoma na

última década. Especificamente, o bloqueio duplo de pontos de controle

imunológicos usando ipilimumabe e nivolumabe mostrou boas taxas de

resposta com melhora da sobrevida.Para tratamento do melanoma em

estágio avançado, atualmente, tenta-se regular a imunidade anti-tumoral

do paciente . Para isso, foram desenvolvidos medicamentos que agem

bloqueando duas moléculas imunossupressoras: a proteína 4 citotóxica
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associada a linfócitos T (do inglês,  cytotoxic T lymphocyte associated

protein 4 ou CTLA-4) e a proteína 1 programada para morte celular (do

inglês,  programmed  cell  death  protein  1  ou  PD-1).  Nessa  linha,  o

ipilimumabe é um anticorpo monoclonal que bloqueia a via CTLA-4 e,

com  isso,  melhora  a  resposta  das  células  imunes  .  Por  sua  vez,  o

nivolumabe  é  um  anticorpo  monoclonal  que   age  interrompendo

especificamente a interação do receptor PD-1 com seus ligantes (PD-L1

e PD-L2) e, dessa forma, aumentando a ativação e a proliferação de

células  imunes  ..  Além disso,  a  combinação  ipilimumabe+nivolumabe

não  foi  comparada  diretamente  com  a  quimioterapia  padrão

dacarbazina,  nem mesmo em pacientes sem tratamentos prévios.  Há

evidências sugerindo eficácia do uso de ipilimumabe e de nivolumabe

em monoterapia no manejo de pacientes diagnosticados com melanoma

metastático sem tratamentos prévios .  Em concordância,  uma revisão

sistemática  com  metanálise  investigou  a  eficácia  e  segurança  de

nivolumabe,  em monoterapia  ou combinado com ipilimumabe,  para  o

tratamento de melanoma avançado irressecável, em estágios III ou IV,

tendo  como  comparador  ipilimumabe  ou  qualquer  outra  forma  de

quimioterapia . Foram incluídos apenas ensaios clínicos controlados e

randomizados e o risco de viés foi avaliado pela ferramenta colaborativa

da Cochrane. De um inicial de 1.283 citações, foram incluídos 4 ensaios

clínicos, com risco de viés variando de baixo a moderado. Desses, dois

compararam  monoterapia  com  nivolumabe  versus  dacarbazina  ou

outros esquemas quimioterápicos. Como resultados, todos os desfechos

foram  favoráveis  ao  nivolumabe  (P<0,001),  com  NNT  de  9  para

sobrevida livre de progressão e de 18 para resposta completa. O perfil

de segurança também foi favorável. Ademais, o ipilimumabe também foi

avaliado em combinação e em monoterapia para manejo de pacientes

com diagnóstico de melanoma avançado ou metastático, como primeira
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ou segunda linha, por revisão sistemática e metanálise . Foram incluídos

ensaios  clínicos  de  fase  2  e  3,  controlados  e  randomizados.  A

combinação  de  quimioterapia  diversas  com  ipilimumabe  mostrou-se

superior a quimioterapia diversas (entre elas, dacarbazina), sem impacto

relevante  na  toxicidade,  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 progressão da doença. Em acréscimo, existe

estudo  comparativo  da  combinação  de  ipilimumabe+nivolumabe  com

ambas  as  medicações  em  monoterapia,  também  em  pacientes

diagnosticados com melanoma metastático sem tratamentos prévios .

Pacientes  previamente tratados com dacarbazina - foram excluídos dos

ensaios clínicos randomizados citados.  Trata-se de um ensaio  clínico

randomizado e duplo-cego que avaliou a sobrevida global em pacientes

com melanoma estágio  III  e  estágio  IV  .  Foram randomizados  1.296

pacientes em três braços paralelos com razão de alocação 1:1:1 para

receber  nivolumabe  isolado,  nivolumabe  em  combinação  com

ipilimumabe ou ipilimumabe isolado.  Em um seguimento mínimo de

três  anos,  147  (47%)  de  314  pacientes  no  grupo  em  uso  da

combinação  ipilimumabe+nivolumabe  faleceram  em  comparação

com 168 (53%) de 316 no grupo manejado apenas com nivolumabe

e  218  (69%)  de  315  no  grupo  em  uso  isolado  de  ipilimumabe.

Calcula-se um número necessário a tratar de 6. Com relação aos efeitos

adversos,  pacientes  em uso  da  combinação  ipilimumabe+nivolumabe

(96%)  apresentaram  maior  número  de  eventos  adversos  quando

comparado à monoterapia com nivolumabe (86%) e com ipilimumabe

(86%) - em especial, de eventos graves (59% vs. 22% e 28%). O evento

adverso  grave  mais  comum  foi  diarreia  (9%  vs.  3%  e  7%).

Consequentemente,  pacientes  em  uso  da  combinação
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ipilimumabe+nivolumabe  (40%)  interromperam  o  tratamento  em

decorrência de eventos adversos mais frequentemente do que pacientes

utilizando a monoterapia  com nivolumabe (13%) ou com ipilimumabe

(15%).

Os  medicamentos  solicitados  não  estão  disponíveis  no  SUS,no

entanto,  cabe  recordar  que  os  medicamentos  oncológicos  não

estão previstos nos Componentes da Assistência Farmacêutica e

não são fornecidos diretamente pelo SUS. Sua dispensação é feita

pela rede credenciada habilitada em oncologia,  que é ressarcida

através  da  inclusão  desses  fármacos  no  procedimento  de

quimioterapia,  registrado  no  sistema  APAC-SIA  (Autorização  de

Procedimento  de  Alta  Complexidade  do  Sistema  de  Informação

Ambulatorial).  Dessa  forma,  cada  prestador  é  responsável  pela

aquisição, padronização e prescrição dos medicamentos oncológicos.

SOBRE A ASSISTÊNCIA ONCOLÓGICA NO SUS 

É importante esclarecer, que a assistência oncológica no SUS não se

constitui  em  assistência  farmacêutica,  a  que,  no  geral  e

equivocadamente, se costuma resumir o tratamento do câncer. Ela não

se  inclui  no  bloco  da  Assistência  Farmacêutica,  mas  no  bloco  da

Assistência  à  Saúde  de  Média  e  Alta  Complexidade  (MAC)  e  é

ressarcida  por  meio  de  procedimentos  específicos

(cirúrgicos,radioterápicos,  quimioterápicos  e iodoterápicos).  Para  esse

uso,  eles  são  informados  como  procedimentos  quimioterápicos  no

subsistema  APAC  (autorização  de  procedimentos  de  alta

complexidade),  do  Sistema  de  Informações  Ambulatoriais  do  SUS

(SIASUS);  devem  ser  fornecidos  pelo  estabelecimento  de  saúde

credenciado  no  SUS  e  habilitado  em  Oncologia;  e  são  ressarcidos
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conforme o código da APAC. Para o tratamento do câncer é necessária

a  “assistência  oncológica”  (e  não  simplesmente  a“assistência

farmacêutica”),  assistências  estas  que  se  incluem  em  diferentes

pactuações e rubricas orçamentárias.  Cabe exclusivamente ao corpo

clínico  do  estabelecimento  de  saúde  credenciado  e  habilitado  à

prerrogativa  e  a  responsabilidade  pela  prescrição,  conforme  as

condutas adotadas no hospital. Além do mais, os procedimentos que

constam na tabela do SUS não se referem a medicamentos, mas, sim,a

indicações terapêuticas de tipos e situações tumorais especificadas em

cada procedimento descritos e independentes de esquema terapêutico

utilizado,  cabendo  informar  ainda  que  a  responsabilidade  pela

padronização dos medicamentos é dos estabelecimentos habilitados em

Oncologia e a prescrição, prerrogativa do médico assistente do doente,

conforme  conduta  adotada  naquela  instituição.  Ou  seja,  os

estabelecimentos de saúde credenciados no SUS e habilitados em

Oncologia  são  os  responsáveis  pelo  fornecimento  de

medicamentos oncológicos que, livremente, padronizam, adquirem

e  prescrevem,  não  cabendo,  de  acordo  com  as  normas  de

financiamento do SUS, a União e as Secretarias de Saúde arcarem

com o custo administrativo de medicamentos oncológicos. Assim, a

partir  do  momento  em  que  um  hospital  é  habilitado  para  prestar

assistência oncológica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento

do medicamento antineoplásico é desse hospital,  seja  ele  público  ou

privado, com ou sem fins lucrativos.  Na área de Oncologia,  o SUS é

estruturado para atender de uma forma integral e integrados pacientes

que  necessitam  de  tratamento  de  neoplasia  maligna.  Atualmente,  a

Rede  de  Atenção  Oncológica  está  formada  por  estabelecimentos  de

saúde habilitados como Unidade de Assistência de AltaComplexidade

em  Oncologia  (UNACON)  ou  como  Centro  de  Assistência  de  Alta
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Complexidade em Oncologia (CACON). Os hospitais habilitados como

UNACON  ou  CACON  devem  oferecer  assistência  especializada  ao

paciente  com  câncer,  atuando  no  diagnóstico  e  tratamento.  Essa

assistência abrange sete modalidades integradas: diagnóstico, cirurgia

oncológica, radioterapia, quimioterapia (oncologia clínica, hematologia e

oncologia  pediátrica),  medidas  de  suporte,  reabilitação  e  cuidados

paliativos.  O  Ministério  da  Saúde  e  as  Secretarias  de  Saúde  não

distribuem nem fornecem diretamente medicamentos contra o câncer,

assim como a tabela  de procedimentos  quimioterápicos  do SUS não

refere  medicamentos,  mas  sim,  situações  tumorais  e  indicações

terapêuticas  especificadas  em  cada  procedimento  descrito  e

independentes de esquema terapêutico utilizado. 

(Conforme pode ser visto na página:http://sigtap.datasus.gov.br/ tabela-

unificada/app/sec/inicio.jsp). 

A guarda e aplicação de quimioterápicos são procedimentos de risco,

para os doentes e profissionais, razão por que exige pessoal qualificado

e  experiente,  sob  supervisão  médica,  ambiente  adequadamente

construído e mobiliado para tal (a Farmácia Hospitalar e a Central de

Quimioterapia)  e  procedimentos  especificamente  estabelecidos  por

normas  operacionais  e  de  segurança.  A  Resolução  de  Diretoria

Colegiada – RDC nº 220, de 21 de setembro de2004, da ANVISA, é uma

dessas regulamentações. O adequado fornecimento de medicamentos

antineoplásicos  deve  ser  feito  diretamente  pelo  estabelecimento  de

saúde  e  por  ciclo,  dado  que  eles  têm  prazo  de  validade;  são

administrados ou tomados a intervalos regulares; exigem dispensação

pós-avaliação médica periódica da resposta terapêutica, previamente à

prescrição; podem ser suspensos por toxicidade ou progressão tumoral

e  requerem  acondicionamento  e  guarda  em  ambiente  de  farmácia
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hospitalar, muitos deles exigindo condições específicas de temperatura,

umidade e luminosidade, com risco de perda de sua ação terapêutica.

Há de se atentar para isso, para que se evite um nítido desperdício de

recursos públicos também pelo fornecimento de medicamentos a preços

comerciais,  mormente  com  indicação  questionável,  e  ainda  mais

individualmente,  sem  duração  de  uso  especificada,  pois  inexiste

quimioterapia  por  tempo  indefinido  ou  indeterminado  em  oncologia,

devido  toda  quimioterapia,  de  qualquer  finalidade,  ter  intervalos  de

tempo e duração previamente planejados, seja pelo estabelecido a partir

do comportamento biológico do tumor, seja pelo prognóstico do caso.

Assim, cabe às secretarias estaduais e municipais de Saúde organizar o

atendimento  dos  pacientes  na  rede  assistencial,  definindo  para  que

hospitais os pacientes, que precisam entrar no sistema público de saúde

por meio da Rede de Atenção Básica, deverão ser encaminhados. Para

acesso ao mapa relacionando todas as unidades credenciadas para o

atendimento do câncer que integram a rede do SUS em cada estado,

http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/cancer/site/tratamento/ondetr

atarsus/.

IV–   CONCLUSÕES  :

✔ No  relatório  médico  do  caso  em  tela  não  está  descrito  o

estadiamento  da  doença,  tratamentos  prévios,  recidivas   que  são

essenciais  para  determinar  a  terapêutica.  Sem  esses  dados  não  é

possível indicar/contraindicar o tratamento

✔ Os  medicamentos  oncológicos  não  estão  previstos  nos

Componentes  da  Assistência  Farmacêutica  e  não  são  fornecidos

diretamente pelo SUS. Sua dispensação é feita pela rede credenciada

habilitada em oncologia,  que é ressarcida através da inclusão desses
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fármacos no procedimento de quimioterapia,

✔ É importante informar que para o paciente ter acesso ao tratamento

oncológico pelo SUS, o mesmo deverá estar matriculado em estabelecimento

de saúde habilitado pelo SUS na área de Alta Complexidade em Oncologia, na

região  onde  reside  e  estar  sendo  acompanhado  pela  equipe  médica,  que

prescreverá  o  tratamento  conforme  protocolos  clínicos  previamente

padronizados. 

✔ Assim caso o Hospital que assiste o paciente não tenha incorporado o

medicamento em seu estabelecimento, sugere-se ao médico prescritor, quanto

à  possibilidade  de  adequação  do  tratamento  requerido  às  alternativas

fornecidas pelo hospital, até que o Hospital faça a aquisição do medicamento

solicitado. Uma vez que, a responsabilidade de incorporação e fornecimento é

do Hospital Credenciado. Entretanto, para o tratamento de diversos tipos de

câncer, existe uma gama de medicamentos antineoplásicos (quimioterápicos)

que são fornecidos pelos hospitais credenciados (CACON e UNACON

✔ É importante informar que cabe aos CACONS/UNACONS a elaboração

do protocolo interno de padronização de medicamentos.

✔ A  prescrição  deverá  ser  encaminhada  ao  CACON,  a  prescrição  é

prerrogativa  do  médico  assistente  do  doente,  conforme  conduta  adotada

naquela instituição. No caso da instituição não ter adotado a incorporação do

medicamento tem autonomia para solicitar. 

✔ A instituição tem autonomia da prescrição e será ressarcida de acordo

com tabela do SUS
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