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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Opdivo® (nivolumabe).

Indicacdo na bula: Opdivo® é indicado em monoterapia para o tratamento de
melanoma avancado (irressecavel ou metastatico), CID C43 - melanoma maligno
da pele.

Pergunta: o nivolumabe é eficaz e seguro para o tratamento do melanoma?

Evidéncias: foi analisado um ensaio clinico randomizado que avaliou o
nivolumabe em pacientes com melanoma metastatico, comparado com
dacarbazina. O nivolumabe foi associado a uma melhora na sobrevida global e na
sobrevida livre de progressao da doenca e apresentou maior percentual de taxa
de resposta objetiva, em comparacao com a dacarbazina. A incidéncia de
eventos adversos relacionados ao tratamento em qualquer grau foi semelhante
entre nivolumabe e dacarbazina, mas foi menor no nivolumabe quando se
considerou grau mais elevado de severidade. Os eventos toéxicos
gastrointestinais e hematolégicos foram os eventos adversos mais comuns
apresentados pelo dacarbazina e fadiga, prurido e ndusea pelo nivolumabe.

Conclusodes: o nivolumabe ¢é indicado para o tratamento de melanoma
avancado, irressecavel ou metastatico. O nivolumabe foi associado com melhoras
na sobrevida global e na sobrevida livre de progressao da doenca em pacientes
com melanoma avancado metastatico, em comparacao com o dacarbazina. O
nivolumabe apresentou um percentual menor de eventos adversos com grau de
severidade maior quando comparado com dacarbazina em pacientes com
melanoma avancado metastatico. Ha recomendacdes quanto a incerteza do
beneficio em longo prazo e da melhor duracao do tratamento com nivolumabe e
da necessidade de niveis aceitaveis de custo efetividade do nivolumabe para o
seu financiamento.
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CONTEXTO

O melanoma cutdneo é um tipo de cancer de pele!, que tem origem nos

2(1) 1), O melanoma é o

melanécitos® "’ e se caracteriza pelo seu crescimento anorma
mais perigoso entre os canceres de pele devido a sua capacidade de se espalhar
(metastases) pela derme, vasos sanguineos e linfaticos e para outras partes do

(2,3)

corpo~’. Os melanomas podem se desenvolver em qualquer lugar da pele, mas

Sa0 mais propensos a comecar no tronco (peito e costas) em homens e nas pernas

em mulheres'®,

Em geral, o melanoma tem a aparéncia de uma pinta ou de um sinal na pele,
denominados também de tumor, em tons acastanhados ou enegrecidos, que
mudam de cor, de formato ou de tamanho, e podem causar sangramento(‘”. As
caracteristicas destes tumores auxiliam na deteccdao mais precoce do cancer de
pele e na identificacdo do tipo de melanoma. O melanoma nodular é o que cresce
mais rapidamente entre a derme e tende a ser mais profundo. Caracteriza-se por
uma protuberancia firme, em forma de cUpula, e é capaz de ulcerar e sangrar com
mais frequéncia. Uma vez na derme, ele pode se espalhar para outros tecidos‘®,

As causas exatas do melanoma sao desconhecidas, mas muitos fatores de risco
sao conhecidos: a pele clara, a exposicao excessiva ao sol (raios ultravioletas -
UV), a histéria prévia de cancer de pele, histéria familiar de melanoma, nevo
congénito (pinta escura), maturidade (ap6s 15 anos de idade, a propensao para
este tipo de cancer aumenta), xeroderma pigmentoso (doenca congénita que se
caracteriza pela intolerancia total da pele ao sol, com queimaduras externas,
lesdes crénicas e tumores multiplos) e nevo displasico (lesdes escuras da pele

(1)

com alteracdes celulares pré-cancerosas)'”’. A hereditariedade desempenha um

papel central no desenvolvimento do melanoma. Por isso, familiares de pacientes
diagnosticados com a doenca devem se submeter a exames preventivos

regularmente®.

1 < R L . . . ~ -

A pele é o maior 6rgdo do corpo e se divide em duas camadas: a epiderme, a camada externa, € responsavel pela protecdo, no auxilio no controle da
temperatura corporal e onde se encontra os melandcitos, dentre outros tipos de células, e a derme, mais espessa, € responsavel, dentre outras, pela nutricdo
da pele. A derme é constituida por vasos sanguineos e linfaticos, glandulas e outras estruturas®.

células produtoras de melanina, substancia que determina a cor da pele(l).
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O estadiamento da doenca favorece a avaliacao e a descricao do cancer, definido
pelo crescimento do tumor primario e sua propagacao. O melanoma é estadiado
de forma clinica, baseado no exame fisico e na bidpsia do tumor primario, e de
forma patoldgica, baseado no estadiamento clinico, bem como nos resultados de
bidpsias dos ganglios linfaticos (linfonodos) e de outros tecidos removidos pelo
tratamento cirurgico(3):

O sistema de estadiamento utilizado para o melanoma é o TNM. Este sistema

utiliza trés critérios para avaliar o estagio do cancer®>:

e Tumor (T): varia de 1 a 4 e é utilizado para descrever o tumor primario,
particularmente o seu tamanho, o quao profundo o tumor cresceu para
dentro da pele, medido em mm (espessura de Breslow). Podendo também
ser atribuida uma subclassificacdo “a” ou “b” com base na ulceracao e na
taxa mitética’;

e Linfonodo (N): varia de 1 a 3 e reflete o nUmero de linfonodos para onde as
células cancerosas se espalharam. Para os melanomas N1 e N2, as
subcategorias “a”, “b” ou “c” sao dadas com base na forma como as
metastases dos nddulos linfaticos foram encontradas e se espalharam para
os vasos linfaticos ou para a pele préximo ao tumor primario;

e Metastase (M): indica se as células cancerosas se espalharam para outras
partes do corpo. Para as metastases, as subcategorias sao dadas com base
no local onde o tumor se propagou e se os niveis de lactato desidrogenase4

(LDH), normais ou alterados®?,

Note que:

e TX: o tumor nao pode ser avaliado;
e TO0: nao ha evidéncia de cancer;
e Tis: melanoma in situ (células cancerigenas encontradas na epiderme);

e NX: os linfonodos regionais nao podem ser avaliados;

3 Numero de células no processo de divisdo (mitose) em certa quantidade de tecido de melanoma. Um maior indice mitético significa maior probabilidade da
doenca se disseminar.

E uma enzima chave do metabolismo da glicose e que pode ser encontrada na maioria dos principais tecidos. Os niveis séricos de LDH sdo elevados numa
grande variedade de patologias, sobretudo em doencas cardiacas e hepaticas. No melanoma, embora ndo seja especifico para esta doenga, o LDL € usado
para determinar se o cancer tem metastase para 6rgéos além da pele ou linfonodos, Isso geralmente ocorre no figado ou pulmdes.
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e NO: nao ha nenhuma evidéncia de doenca nos ganglios linfaticos;

e MO: o melanoma nao se disseminou para outros locais‘?.

Uma vez que os grupos T, N e M foram determinados, eles sao combinados para

(2)

dar o estagio global do melanoma'®’, o que favorece a compreensao do seu

prognéstico e da estratégia terapéutica a ser utilizada®®:

Estagio 0: o melanoma estd em seu local de inicio (as células tumorais

estao somente na epiderme e ainda nao invadiram a derme);

e Estagio I: ndo ha cancer nos vasos linfaticos, nos linfonodos ou nos érgao
distantes. No estdgio IA, o tumor é menor que 1mm, as células estao
dividindo lentamente e ndo ha ulceracao vista sob o microscépio. No
estagio IB, o tumor é menor que 1mm, possui células se dividindo mais
rapido, apresenta ulceracdo ou sao mais espessas (1,2 a 2mm) sem
ulceracao;

e Estagio Il: ndo hd cancer nos vasos linfaticos, nos linfonodos ou nos érgao
distantes. Este estagio é dividido em trés grupos (A, B e C) e baseia-se na
espessura do tumor e no estado da ulceracao;

e Estagio lll: o melanoma se espalhou para os vasos linfaticos vizinhos,
ganglios linfaticos (linfonodos) e/ou nas regides mais préximas da pele
(satélites). Neste estagio, os tumores de qualquer tamanho sao divididos
em trés grupos, baseado na ulceracao do tumor primério e na extensao do
crescimento para os vasos linfaticos, linfonodos e satélites;

e Estagio IV: o melanoma se espalhou para um ou mais locais distantes. O

tumor pode ser de qualquer espessura e com qualquer intervalo de

propagac&o nos vasos e nos ganglios linfaticos‘®.

Embora o diagndstico de melanoma normalmente traga medo e apreensao aos
pacientes, as chances de cura sao de mais de 90%, quando ha deteccao e

tratamento precoce da doenga(3'4).

1-Populacao acometida: O melanoma é no minimo 20 vezes mais comum em
brancos do que em afro-americanos. Em geral, o risco de obter melanoma é de

aproximadamente 2,5% (1 em 40) para brancos, 0,1% (1 em 1.000) para negros e
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0,5% (1 em 200) para os hispanicos. Sabe-se que o risco de surgir o melanoma
aumenta a medida que as pessoas envelhecem. A idade média dos individuos
guando diagnosticadas é de 63 anos, embora nao seja incomum pessoas com

menos de 30 anos serem diagnosticadas com melanoma®

, principalmente
aquelas com histéria familiar ou que utilizam camas de bronzeamento®. Na
verdade, é um dos canceres mais comuns em jovens adultos (especialmente em

mulheres jovens)®.

2-Prevaléncia/Incidéncia: O cancer de pele é de longe o0 mais comum de todos
os canceres'?. O melanoma é o tipo menos frequente, cerca de 1% dentre todos
0s canceres de pele, porém apresenta o pior progndstico e o mais alto indice de

mortalidade®?,

Estima-se que em 2017, cerca de 87.110 novos casos de
melanoma serao diagnosticados nos Estados Unidos, sendo 52.170 em homens. E
ainda, aproximadamente 9.730 pessoas morrerao de melanoma naquele Pais,
sendo 6.380 do sexo masculino'?. Embora o cancer de pele seja 0 mais frequente
no Brasil e corresponda a 30% de todos os tumores malignos registrados no Pais,
o melanoma representa 3% das neoplasias malignas do 6rgao. Estima-se que
ocorreram 5.670 casos de melanoma na populacao brasileira em 2016, sendo
3.000 em homens. Dados do Sistema de Informacao sobre Mortalidade (SIM) do

Brasil apontam para 1.547 mortes em 2013, sendo 903 do sexo masculino®.

3-Curso da doenca: Nos estagios iniciais, 0 melanoma se desenvolve apenas na
camada mais superficial da pele, o que facilita a remocao cirdrgica e a cura do
tumor. Nos estagios mais avancados, a lesao é mais profunda e espessa, o que
aumenta a chance de metdstase para outros 6rgaos e diminui as possibilidades de
cura?. 0 padrdo de propagacao do melanoma é, geralmente, para regides mais
distantes da pele, linfonodos, pulmdes, figado, cérebro, osso e/ou intestinos,
embora diferentes padrdes de propagacao do melanoma também sao possiveis(3).
Por isso, o diagnéstico precoce é fundamental. Casos de melanoma metastatico,
em geral, apresentam piores progndsticos e dispdem de um numero reduzido de

opcdes terapéuticas®.
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DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Opdivo®
2-Principio ativo: nivolumabe
3-Registro na ANVISA:
[0 Sim, para esta indicacao. Registro: 101800408. Validade: 04/2021.
[0 Sim, para outra indicacao. Citar:

[0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois nao
héd indicacdo expressa na

Bula.

4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA

B Sim [0 Nao

Indicacao: para o tratamento de pacientes com o tipo selvagem de BRAF V600 de
melanoma irressecavel ou metastatico, como um Unico agente. Mutacao positiva
BRAF V600 de melanoma irressecavel ou metastatico, como um Unico agente.
Esta indicacao é aprovada com base na sobrevida livre de progressao. A
aprovacao continua para esta indicacdao pode estar subordinada a verificacdo e
descricdao do beneficio clinico nos ensaios de confirmacao. Melanoma irressecavel
ou metastatico, em associacao com ipilimumabe. Esta indicacao é aprovada com
base na sobrevida livre de progressao. A aprovacao continua para esta indicacao
pode estar subordinada a verificacdo e descricao do beneficio clinico nos ensaios

de confirmacao.
EMA

B Sim [0 Nao
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Indicacao: em monoterapia ou em combinacao com ipilimumabe no tratamento
de melanoma avancado (irressecavel ou metastatico) em adultos. Relativamente
a monoterapia com nivolumabe, um aumento da sobrevida livre de progressao
para a associacao de nivolumabe com ipilimumabe é estabelecido apenas em
doentes com baixa expressao de tumor PD-L1.

OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

O tratamento do melanoma varia conforme a extensao, a agressividade e a
localizagdo do tumor, bem como a idade e o estado geral de saude do paciente. A
cirurgia é o tratamento mais indicado™ e a resseccao completa da lesao primaria

é o tratamento curativo do melanoma cutaneo®. A radioterapia e a

guimioterapia também podem ser utilizadas dependendo do estagio do cancer™,
embora o melanoma tenha sido considerado um tumor resistente a radioterapia

) Quando ha metéastase, o

guando comparado a outros tipos de cancer
melanoma é incuravel na maioria dos casos. A estratégia de tratamento para a
doenca avancada deve ter como objetivo aliviar os sintomas e melhorar a

qualidade de vida do paciente(”.

Tratando o melanoma de estagio 0, | e ll:

e cirurgia de ampla excisao para remover o melanoma e uma peqguena
margem de pele normal em torno dele;

e imiquimod creme ou terapia de radiacao em vez de cirurgia;

e cirurgia Mohs®> em &reas sensiveis do rosto, ou mesmo imiquimod creme se
a cirurgia for desfigurante.

e bidpsia de linfonodos satélites (LS), especialmente se o melanoma é
estagio IB ou tem outras caracteristicas que o tornam mais propensos a se
espalhar para os ganglios linfaticos;

Técnica cirargica especializada com controle microscépico das margens do tumor durante o procedimento com o minimo de remogé&o de pele normal.
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e disseccao de linfonodos (remocao de todos os linfonodos perto do cancer) é
frequentemente recomendada, se as células cancerosas forem encontradas
na biépsia do LS;

e tratamento adjuvante (adicional) com interferon (IFN) apds a cirurgia de
linfonodos‘.

Tratando o melanoma de estagio lll:

e cirurgia de ampla excisao para remover o melanoma e uma pequena
margem de pele normal em torno dele;

e imiquimod creme ou terapia de radiagao;

e terapia adjuvante com IFN para tentar reduzir a chance do melanoma
recidivar;

e radioterapia para as areas onde os ganglios linfaticos foram removidos,
especialmente se muitos dos linfonodos contém cancer;

e injecoes de vacina T-VEC, Bacille Calmette-Guerin (BCG), IFN ou
interleucina-2 (IL-2) diretamente no melanoma;

e perfusao isolada do membro (infusao do membro com uma solucao
aquecida de quimioterapia) para melanomas em um braco ou perna;

e terapia dirigida, imunoterapia, quimioterapia ou uma combinacao de

imunoterapia e quimioterapia (bioquimioterapia)(z).

Tratando o melanoma de estagio IV:

e cirurgia ou radioterapia para a retirada de tumores na pele ou nédulos
linfaticos aumentados e sintomaticos;

e remocao de metastases nos 6rgaos internos, dependendo da quantidade,
do local e se sao sintomaticos;

e radiacao, imunoterapia, terapia direcionada ou quimioterapia para o
tratamento das metastases sintomaticas em drgao internos que ndao podem

ser removidos'?,

Os melanomas de estagio IV sao muitas vezes dificeis de curar, uma vez que ja

se espalharam para distantes linfonodos ou outras dreas do corpo, embora um
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pequeno percentual de individuos responda muito bem ao tratamento e

sobrevivem por muitos anos apés o diagndstico'?.

O tratamento de melanomas difundidos mudou nos ultimos anos com as novas
formas de imunoterapia e as drogas direcionadas tém se mostrado mais eficaz do
que a quimioterapia. Os medicamentos de imunoterapia chamadas inibidores do
ponto de verificacdo imunolégico como pembrolizumabe, nivolumabe e
ipilimumabe demonstraram ajudar algumas pessoas com melanoma avancado a
viver mais tempo. Embora possam apresentar efeitos adversos que necessitam
de acompanhamentos‘®.

Aproximadamente metade dos melanomas apresentam alteracdes no gene BRAF.
Se esta alteracao genética for encontrada, o tratamento com novos farmacos
terapéuticos direcionados como o vemurafenibe, dabrafenibe, trametinibe e
cobimetinibe podem ser Util. Eles podem ser experimentados antes ou apds os
novos medicamentos de imunoterapia. Como o0s inibidores do ponto de
verificacao, esses medicamentos podem aumentar o tempo de vida dos

pacientes, embora nao propiciam a cura dos melanomas‘?.

Alguns melanomas apresentam alteracdées no gene C-KIT, podendo ser tratados
com as drogas direcionadas como imatinibe e nilotinibe, embora estes
medicamentos nao sejam capazes de curar os melanomas. A imunoterapia com
IFN ou IL-2 também pode auxiliar alguns pacientes no tratamento do melanoma
no estagio IV. Em doses mais altas, estes medicamentos parecem ser mais
eficazes, mas podem causar efeitos adversos mais severos, necessitando de

serem administrados em hospitais(Z).

A quimioterapia também é indicada no tratamento do melanoma em estéagio IV,
mas outras alternativas sao geralmente tentadas primeiro. A dacarbazina e a
temozolomida sdao usadas com mais frequéncia, sozinhas ou combinadas com
outros medicamentos. Mesmo quando a quimioterapia reduz o cancer,

geralmente ele comeca a crescer novamente dentro de alguns meses 2.
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A bioguimioterapia, que é uma combinacao de quimioterapia e IL-2, IFN, ou
ambos, pode ser recomendada. Esta estratégia muitas vezes reduz os tumores, o
gue pode fazer os pacientes se sentir melhor, embora nao tenha sido mostrado

que a bioquimioterapia ajudam a aumentar o tempo de vida dos pacientes(z).

Tratando o melanoma recorrente:

O tratamento de melanoma que volta apdés o tratamento inicial depende do
estdgio do melanoma original, quais tratamentos foram realizados, onde o

melanoma recidivou, e outros fatores'?,

O melanoma pode voltar na pele, perto do local do tumor original, as vezes até
mesmo na cicatriz da cirurgia. Em geral, estas recidivas locais sao tratadas com
cirurgia semelhante ao que seria recomendado para um melanoma primario. Isto
pode incluir uma bidépsia de LS. Dependendo da espessura e localizacdo do
tumor, podem ser considerados outros tratamentos, como a quimioterapia de
perfusao de membros isolados; terapia de radiacao; ou imunoterapia locais tais
como a injecao no tumor com a vacina T-VEC, a vacina BCG, o IFN ou a IL-2.
Tratamentos sistémicos, como imunoterapia, terapia direcionada ou

guimioterapia também podem ser opgées(z).

Se os ganglios linfaticos proximais nao foram removidos durante o tratamento
inicial, o melanoma pode retornar neles. Esta recidiva é tratada por disseccao de
linfonodos, quando ainda pode ser realizada, as vezes seguida por tratamentos
com IFN ou radioterapia. Se a cirurgia nao € uma opcao, a radioterapia ou o
tratamento sistémico (imunoterapia, terapia direcionada, ou quimioterapia) deve
ser considerada®.

O melanoma também pode voltar em partes distantes do corpo. Na maioria das
vezes, 0 melanoma recidiva nos pulmoes, ossos, figado ou cérebro. O tratamento
para estas recorréncias é geralmente o mesmo que para o melanoma do estagio
IV. Os melanomas que recidivam num braco ou perna podem ser tratados com
guimioterapia de perfusao de membros isolados. Melanoma que volta no cérebro
pode ser dificil de tratar e tumores individuais podem ser removidos por cirurgia.
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A radioterapia para o cérebro (radiocirurgia estereotaxica ou radioterapia
cerebral inteira) também pode ajudar. Tratamentos sistémicos (imunoterapia,
terapia direcionada, ou quimioterapia) também podem ser tentados?.

2-Genérico

O Sim

B Nao

3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

Conforme expresso na bula do medicamento, a dose recomendada do
nivolumabe (Opdivo®) é de 3mg/kg, administrada por via intravenosa durante 60
minutos, a cada duas semanas. O tratamento deve continuar enquanto um
beneficio clinico for observado ou até que o tratamento ndao seja mais tolerado

(6)

pelo paciente O preco do tratamento foi estimado considerando a dose

informada na prescricao médica (390mg a cada duas semanas) e na faixa de

peso de um adulto brasileiro (60 e 70kg), de acordo com o Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica'”’,

e os valores da Camara de Regulacao do Mercado de
Precos (CMED) da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 23 de
janeiro de 2017, para os ICMS de 18% e com o imposto desonerado (ICMS de
0%).
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Tabela 1. Preco estimado do tratamento mensal com nivolumabe
(Opdivo®), de acordo com a posologia de bula.

Dose Valor (R$)

IC
MS Recom Apresentacao Unit Mens

“otal
endada ario al

100mg SOL INJ CT 1 FA 6.21 1243

VD INC X 10mL 0,74 55 37
0% 180mg

40mg SOL INJ CT 1 FAVD 2.48 9.944 >.34
INC X 4mL 6,15 ,60

100mg SOL INJ CT 1 FA 6.38 12.77

18 VD INC X 10mL 322 5599
mg
% 40mg SOL INJCT 1 FAVD 2.55 10.21 1.78

INC X 4mL 4,64 8,56

100mg SOL INJ CT 1 FA 6.21 12.43

VD INC X 10mL 0,74 5934
0% 210mg

40mg SOL INJ CT 1 FAVD 2.48 14.91 /.04
INC X 4mL 6,15 6,90

100mg SOL INJ CT 1 FA 6.38 12.77

18 VD INC X 10mL 322 5510
mg
% 40mg SOL INJ CT 1 FAVD 2.55 1532 1.06

INC X 4mL 4,64 7,84

100mg SOL INJ CT 1 FA 6.21 49.72 49.72
VD INC X 10mL 2,96 2,96

0%

390mg
18 100mg SOL INJ CT 1 FA 6.38 51.09 51.09

% VD INC X 10mL 6,61 2,88 2,88
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4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para
materiais/procedimentos): Nao se aplica

5-Principal objetivo do tratamento:

[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

(] Estabilizacao do paciente

0 Manutencao do tratamento de uma condicao crénica

B Outros

BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 14/02/2017

Pergunta estruturada: o nivolumabe é eficaz e seqguro para o tratamento do
melanoma?

Base pesquisada: PUBMED
Data da busca (2): 14/02/2017

Pergunta estruturada: o nivolumabe é eficaz e seguro para o tratamento do
melanoma?

Base pesquisada: Cochrane
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RESULTADOS COMPILADOS

Foi incluido um ensaio clinico randomizado (ECR), que avaliou o nivolumabe para
o tratamento do melanoma comparado com dacarbazina.

Robert et al (2015) conduziram um ECR, de fase lll, multicéntrico, duplo-cego,
comparando o nivolumabe com o dacarbazine em pacientes com melanoma
metastatico (estagio Il ou IV) sem mutacdao no gene BRAF. Foram randomizados
418 pacientes (em proporcao 1l:1) para receber nivolumabe (uma dose de
3mg/kg de peso corporal a cada duas semanas e um placebo de dacarbazina em
trés semanas) ou dacarbazina (numa dose de 1000mg por metro quadrado de
area de superficie corporal a cada trés semanas e placebo nivolumabe a cada
duas semanas). Neste estudo, houve um acompanhamento por até 16,7meses.
No fim do seguimento, 46,1% dos pacientes tratados com nivolumabe e 6,3%
tratados com dacarbazina continuavam no tratamento do estudo. O motivo mais
frequente de descontinuacao foi a progressao da doenca, 46,6% no grupo do
nivolumabe e 85,4% no grupo da dacarbazina. A mediana de sobrevida global
nao foi atingida no grupo do nivolumabe e foi de 10,8 meses (intervalo de
confianca de 95% [IC], 9,3 a 12,1) no grupo da dacarbazina. A taxa de
sobrevivéncia global em um ano foi de 72,9% (IC 95%, 65,5 a 78,9) no grupo com
nivolumabe 42,1% (95% IC, 33,0 a 50,9) no grupo da dacarbazina. Um beneficio
significativo em relacdo a sobrevida global foi observado no grupo de
nivolumabe, em comparacao com o grupo da dacarbazina (Hazard Ratio para a
morte, 0,42; IC de 99,79%, 0,25 a 0,73; P <0,001). A mediana de sobrevida livre
de progressao foi de 5,1 meses no grupo do nivolumabe versus 2,2 meses no
grupo da dacarbazina (Hazard Ratio para morte ou progressao da doenca, 0,43;
IC95%, 0,34 a 0,56; P <0,001). A taxa de resposta objetiva foi de 40,0% (95% IC,
33,3 a 47,0) no grupo de nivolumabe versus 13,9% (95% IC, 9,5 a 19,4) no grupo
da dacarbazina (odds ratio, 4,06; P <0,001). Entre os pacientes que tiveram
resposta, a duracdo média da resposta nao foi atingida no grupo do nivolumabe e
foi de 6,0 meses no grupo da dacarbazina (IC 95%, 3,0 a nao atingido). Os
eventos adversos mais comuns relacionados ao tratamento com nivolumabe

foram fadiga, prurido e nausea. No grupo da dacarbazina, os eventos adversos
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comuns relacionados com o tratamento foram eventos téxicos gastrointestinais e
hematoldgicos. A incidéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento de
qualquer grau foi semelhante no grupo do nivolumabe e no grupo da dacarbazina
(74,3% e 75,6%, respectivamente). Ocorreram eventos adversos relacionados ao
medicamento de grau 3 ou 4 em 11,7% dos pacientes tratados com nivolumabe e
17,6% dos tratados com dacarbazina. Os autores concluem que o nivolumabe foi
associado a uma melhora significativa na sobrevida global e na sobrevida livre de
progressao da doenca, em comparacao com a dacarbazina. E ainda, que o
nivolumabe foi associado a um baixo risco de efeitos téxicos de alto grau. O
estudo foi financiado pela fabricante do Opdivo® (nivolumabe)®,

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

De acordo com a Diretriz Diagnéstica e Terapéutica (DDT), o tratamento do
melanoma maligno cutaneo inclui: o tratamento cirdrgico, visando a ampliacao
de margens, a investigacao de LS, o esvaziamento linfatico e resseccao e a
resseccao de metdstase a distancia; o tratamento adjuvante sistémico; o
tratamento da doenca metastatica e a radioterapia. Para o tratamento adjuvante
sistémico, a CONITEC aprovou o uso de doses intermediarias de IFN para a
guimioterapia adjuvante do melanoma cutaneo em estagio Ill. No tratamento da
doenca metastatica, é previsto o uso da estratégia de bioquimioterapia, adotando
cisplatina, dacarbazina, vimblastina com IFN ou IL-2 para pacientes
cuidadosamente selecionados e em centros com experiéncia, para o melanoma
em estadio IV. Para a DDT, a dacarbazina é recomendada para os pacientes com
condicOes clinicas de tolerar a quimioterapia como primeira linha de tratamento
sistémico e a IL-2 em doses altas pode ser considerado, sob a responsabilidade
institucional, para pacientes cuidadosamente selecionados em centros de

experiéncia e logistica para sua administragéo(S).

Dentre os possiveis procedimentos disponibilizados pelo SUS, compativeis com o
tratamento do melanoma maligno e registrados na tabela do Sistema de
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Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP), destacam-se'®:

Cddigo Procedimento

03.04.01.008- -
1 VERIFICACAO POR IMAGEM EM RADIOTERAPIA

03.04.01.009-

0 COBALTOTERAPIA (POR CAMPO)

03.04.01.011- INTERNACAO P/ RADIOTERAPIA EXTERNA

1 (COBALTOTERAPIA / ACELERADOR LINEAR)

03.04.01.026-

0 ROENTGENTERAPIA (POR CAMPO)

03.04.01.028- RADIOTERAPIA COM ACELERADOR LINEAR SO DE

6 FOTONS (POR CAMPO)

03.04.02.023- QUIMIOTERAPIA PALIATIVA DO MELANOMA MALIGNO

0 AVANCADO (METASTATICO/RECIDIVADO/INOPERAVEL)

03.04.05.032- QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE DE MELANOMA CUTANEO

6 OPERADO EM ESTADIO llI

03.04.07.001- QUIMIOTERAPIA DE CANCER NA INFANCIA E

7 ADOLESCENCIA - PRIMEIRA LINHA

03.04.07.002- QUIMIOTEARAPIA DE CANCER NA INFANCIA E
ADOLESCENCIA - SEGUNDA LINHA (PRIMEIRA

> RECIDIVA)

03.04.08.002- INTERNACAO P/ QUIMIOTERAPIA DE ADMINISTRACAO

0 CONTINUA

03.04.10.001- TRATAMENTO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS DE

3 PACIENTE ONCOLOGICO

03.04.10.002- ] .
1 TRATAMENTO CLINICO DE PACIENTE ONCOLOGICO
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O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao padronizam nem fornecem
medicamentos contra o cancer diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS.
Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao fazem referéncia a
gualquer medicamento e sao aplicaveis as situacoes clinicas especificas para as
quais terapias medicamentosas estao indicadas. Ou seja, o0s hospitais
credenciados no SUS, publicos ou privados, com ou sem fins lucrativos, e
habilitados em Oncologia, sao o0s responsaveis pelo fornecimento de
medicamentos oncoldégicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e
fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo

procedimento®’.

RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZAGCOES INTERNACIONAIS

B NICE

O nivolumabe como monoterapia é recomendado, no ambito da sua autorizacao
de introducao no mercado, como uma opcao para o tratamento do melanoma
avancado (irressecavel ou metastatico) em adultos.

De acordo com o Comité de Avaliacao do NICE, o beneficio em longo prazo e a

melhor duracdo do tratamento com nivolumabe permanecem incerto?,

B CADTH

O CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) Expert Review
Committee (pERC) recomenda que o financiamento do nivolumabe deva ser para
o tratamento de pacientes com irressecavel ou metastatico melanoma avancado
do tipo selvagem BRAF, que sao previamente nao tratados, e que deverao
continuar até toxicidade inaceitavel ou progressao da doenca. Contudo, pERC
nao recomenda financiar o nivolumabe para o tratamento de pacientes com

melanoma irressecavel ou metastatico e mutacao positiva BRAF V600, além de
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recomendar o seu financiamento condicionado a niveis aceitdveis de custo-

efetividade'?,

CONSIDERACOES FINAIS

O nivolumabe é indicado para o tratamento de melanoma avancado irressecavel
ou metastatico. Os resultados do ensaio clinico randomizado sugerem que o
nivolumabe foi associado com melhoras na sobrevida global e na sobrevida livre
de progressao da doenca nos pacientes com melanoma avancado metastatico,
em comparacao com o dacarbazina. O nivolumabe apresentou um percentual
menor de eventos adversos com grau de severidade maior, mas a incidéncia de
eventos adversos em qualquer grau foi semelhante entre o nivolumabe e o
dacarbazina em pacientes com melanoma avancado metastatico. O NICE
recomenda o nivolumabe para o tratamento de melanoma avancado irressecével
ou metastatico em adultos, mas reforca que o beneficio em longo prazo e a
melhor duracao do tratamento com nivolumabe permanecem incerto. O CADTH
nao recomenda o financiamento do nivolumabe para o tratamento de pacientes
com melanoma irressecédvel ou metastatico e mutacao positiva BRAF V600, além
de reforcar a necessidade de niveis aceitaveis de custo-efetividade para o
financiamento do nivolumabe. O ensaio clinico selecionado foi financiado pela
indUstria farmacéutica.
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