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Profissional de saude 12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Existem poucas op¢des terapéutica disponiveis para
tratamento do melanoma mestastatico

22 - Ndo
32 - Nao
42 - Nao
52 - Nao

Profissional de satde 12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. Trata-se de excelente opgao para pacientes com
melanoma metastatico baseado em estudos fase Ill internacionais.Jda em uso na rede privada.

22 - Nao
32 -Ndo
42 - N3o

52 - Nao

Profissional de saude 12 - Concordo totalmente com a recomendacdo preliminar
22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
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Profissional de saude

12 - Discordo parcialmente da recomendacao preliminar. Conforme salientado no relatdrio, o melanoma é
uma neoplasia que encerra elevado potencial de recidiva e disseminagao a distancia. A incidéncia do
melanoma cutdneo apresenta a maior taxa de crescimento entre os tumores sélidos, com cerca de 160.000
Nnovos casos por ano, com 48.000 mortes ao redor do mundo. Ainda que a maior parte dos casos seja
prognosticada em etapas inicias da doenca, passiveis de cura cirdrgica, uma proporgao significativa apresenta
doenca locorregional ou a distancia ao diagndstico. Nesse cenario, se ndo tratado, associa-se a progndstico
adverso, com mediana de sobrevida global variando de 6-9 meses com base em dados histdricos. Para
pacientes ndo passiveis de tratamento cirurgico, o tratamento dispensado aos pacientes atendidos através do
SUS é a dacarbazina. Trata-se de um alquilante de uso endovenoso de eficacia limitada, e com questionavel
impacto em sobrevida. A dacarbazina resulta em taxas de resposta objetiva inferiores a 15%, e o
prolongamento da sobrevida global jamais foi demonstrado em estudos randomizados. Ao longo dos ultimos
anos, assistimos a uma evolugdo sem precedentes no tratamento de pacientes com melanoma avangado,
com ganhos em sobrevida e taxa de reposta observados com agentes anti-CTLA-4 (ipilimumabe), anti-PD-1
(nivolumabe e pembrolizumabe) e terapias-alvo anti-BRAF/MEK (dabrafenibe/trametinibe e
vemurafenibe/cobimetinibe). Todos esses tratamentos encontra-se registrados para uso junto a ANVISA,
porém inacessiveis aos pacientes tratados através do SUS. Como resultado, a propor¢ao de pacientes vivos
em 12 meses e 60 meses saltou de aproximadamente 25% e 15% para 70% e 34%, respectivamente.
Comentarios adicionais no campo "Evidéncias Clinicas" abaixo. Frente a tamanho avancos e limita¢des de
tratamento ainda vigentes, a reavaliacdo de nova tecnologias para tratamento de pacientes com melanoma
avancado faz-se mandatdria. No relatdrio pregresso, |é-se " Dessa forma, decidiu-se quea matéria ficaria
suspensa até que as informacdes adicionais necessarias pudessem serrecuperadas e sistematizadas para
reapresentacdo.”, e informacdes adicionais da eficdcia de agentes além do ipilimumabe estad sumarizadas
abaixo.

22 - Sim, Além das evidéncias apresentadas pelo demandante e incluidas no relatério final, no qual se l1é " é
possivel concluir que ipilimumabe é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes com melanoma
metastatico, independente de tratamentos prévios. Essa conclusido é baseada em dois ensaios clinicos
randomizados, duplocegos e controlados, com risco de viés baixo a moderado. O desfecho de eficacia mais
significativo foi o aumento da sobrevida global e os efeitos adversos foram mais comuns com o uso da
medicacdo, especialmente aqueles relacionados a ativagao imune", convém salientar que novos tratamentos
foram registrados junto a ANVISA, com eficacia superior “a do ipilimumabe - marcadamente, os agentes anti-
PD-1 nivolumabe e pembrolizumabe. Em diferentes estudos randomizados, tanto nivolumabe quanto
pembrolizumabe em monoterapia resultaram em taxas de resposta de 32% a 40% e impacto em sobrevida
guando comparados ao ipilimumabe ou a quimioterapia, tanto em pacientes com melanoma avancado sem
tratamentoprévio quanto apds ipilimumabe. Referéncias adicionais: N Engl ) Med 372:2521, 2015 [PMID
25891173] // Lancet Oncol 16:375, 2015 [PMID 25795410] // N Engl J Med 372:320, 2015 {PMID 25399552]
// Lancet 384:1109, 2014 [PMID 25034862]A eficacia do nivolumabe em primeira linha e apds tratamentos
prévios foi avaliada em doisestudos randomizados. No estudo CheckMate 066, pacientes sem tratamentos
prévios nosquais a pesquisa de mutacdo do gene BRAF foi negativa (n = 418) foram randomizados
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paranivolumabe na dose previamente descrita ou dacarbazina 1.000 mg/m? a cada 21 dias atéprogressdo de
doenca, com uso concomitante de placebo em ambos os bracos. O uso denivolumabe se associou a maior
proporgdo de pacientes vivos em 1 ano (72,9% vs. 42,1%;HR = 0,42; p < 0,001) e ganho expressivo em taxa de
resposta (40% vs. 13,9%; OR = 4,06;p < 0,001), além de menor incidéncia de eventos adversos graus 3 e 4
(12,7% vs. 17,6%).No estudo CheckMate 037, que incluiu pacientes previamente tratados com ipilimumabe,
nocaso de presenga de muta¢dao do gene BRAF, também um inibidor do BRAF, o uso do nivolumabe resultou
em maior taxa de resposta (desfecho primdrio do estudo) quando comparado a quimioterapia citotdxica
(taxa de resposta objetiva 31,7% vs. 10,6%); dados de sobrevida global desse estudo ainda eram imaturos
quando da publicagao inicial.Por sua vez, o agente anti-PD1 pembrolizumabe resultou em desfechos
superiores quandocomparado ao ipilimumabe ou a quimioterapia citotdxica em diferentes estudos
randomizados.No estudo KEYNOTE-006, pacientes sem uso prévio de bloqueadores de co-receptoresimunes
foram randomizados para pembrolizumabe nas doses de 10 mg/kg a cada 2 semanas,10 mg/kg a cada 3
semanas ou ipilimumabe 3 mg/kg por 4 doses; as propor¢des estimadasde pacientes vivos em 12 meses
foram 74,1%, 68,4% e 58,2%, respectivamente (HR= 0,63; p = 0,0005 para pembrolizumabe a cada 2 semanas
versus ipilimumabe; HR = 0,69;p = 0,0036 para pembrolizumabe a cada 3 semanas versus ipilimumabe). O
pembrolizumabetambém demonstrou sobrevida livre de progressao e taxa de resposta superiores a
luimioterapia citotdxica no estudo randomizado KEYNOTE-002, que incluiu pacientes previamente tratados
com ipilimumabe e, no caso de presenca de mutac¢do do gene do BRAF, também um inibidor do BRAF e/ou
inibidor do MEK.Mais recentemente, a combinacgao de ipilimumabe e nivolumabe se mostrou extremamente
ativa (taxa de resposta superior a 50%) em diferentes estudos e superior a ipilimumabe em monoterapia,
porém o impacto em sobrevida global com uso de terapia combinada versus agentes anti-PD-1 em
monoterapia ainda € incerto. REferéncias adicionais: N Engl J Med 373(1):23, 2015 [PMID 26027431] // N
Engl J Med 372(21):2006, 2015 [PMID 25891304]

32 - Sim, Convém salientar que os modelos utilizados utilizaram "seguimento" apds a 4a dose pois esse é
regime aprovado de administracdo desse medicamento - isso é, procede-se com observagao exclusiva apés a
4a dose (indugdo) do ipilimumabe.

42 - Nao

52 - Ndo
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Grupos/associacdo/orga
nizacdo de pacientes

12 - Discordo parcialmente da recomendacdo preliminar. Conforme salientado no relatério, o melanoma é
uma neoplasia que encerra elevado potencial de recidiva e disseminagao a distancia. A incidéncia do
melanoma cutdneo apresenta a maior taxa de crescimento entre os tumores sélidos, com cerca de 160.000
Nnovos casos por ano, com 48.000 mortes ao redor do mundo. Ainda que a maior parte dos casos seja
prognosticada em etapas inicias da doenca, passiveis de cura cirdrgica, uma proporgao significativa apresenta
doenca locorregional ou a distancia ao diagndstico. Nesse cenario, se ndo tratado, associa-se a progndstico
adverso, com mediana de sobrevida global variando de 6-9 meses com base em dados histdricos. Para
pacientes ndo passiveis de tratamento cirurgico, o tratamento dispensado aos pacientes atendidos através do
SUS é a dacarbazina. Trata-se de um alquilante de uso endovenoso de eficacia limitada, e com questionavel
impacto em sobrevida. A dacarbazina resulta em taxas de resposta objetiva inferiores a 15%, e o
prolongamento da sobrevida global jamais foi demonstrado em estudos randomizados. Ao longo dos ultimos
anos, assistimos a uma evolugdo sem precedentes no tratamento de pacientes com melanoma avangado,
com ganhos em sobrevida e taxa de reposta observados com agentes anti-CTLA-4 (ipilimumabe), anti-PD-1
(nivolumabe e pembrolizumabe) e terapias-alvo anti-BRAF/MEK (dabrafenibe/trametinibe e
vemurafenibe/cobimetinibe). Todos esses tratamentos encontra-se registrados para uso junto a ANVISA,
porém inacessiveis aos pacientes tratados através do SUS. Como resultado, a propor¢ao de pacientes vivos
em 12 meses e 60 meses saltou de aproximadamente 25% e 15% para 70% e 34%, respectivamente.
Comentarios adicionais no campo "Evidéncias Clinicas" abaixo. Frente a tamanho avancos e limitacdes de
tratamento ainda vigentes, a reavaliacdo de nova tecnologias para tratamento de pacientes com melanoma
avancado faz-se mandatéria. No relatdrio pregresso, |é-se " Dessa forma, decidiu-se que a matéria ficaria
suspensa até que as informacgdes adicionais necessarias pudessem ser recuperadas e sistematizadas para
reapresentacdo.”, e informacdes adicionais da eficdcia de agentes além do ipilimumabe estad sumarizadas
abaixo.

22 - Sim, Além das evidéncias apresentadas pelo demandante e incluidas no relatério final, no qual se l1é " é
possivel concluir que ipilimumabe é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes com melanoma
metastatico, independente de tratamentos prévios. Essa conclusido é baseada em dois ensaios clinicos
randomizados, duplocegos e controlados, com risco de viés baixo a moderado. O desfecho de eficacia mais
significativo foi o aumento da sobrevida global e os efeitos adversos foram mais comuns com o uso da
medicacdo, especialmente aqueles relacionados a ativagao imune", convém salientar que novos tratamentos
foram registrados junto a ANVISA, com eficacia superior "a do ipilimumabe marcadamente, os agentes anti-
PD-1 nivolumabe e pembrolizumabe. Em diferentes estudos randomizados, tanto nivolumabe quanto
pembrolizumabe em monoterapia resultaram em taxas de resposta de 32% a 40% e impacto em sobrevida
guando comparados ao ipilimumabe ou a quimioterapia, tanto em pacientes com melanoma avancado sem
tratamento prévio quanto apds ipilimumabe. Referéncias adicionais: N Engl J Med 372:2521, 2015 [PMID
25891173] // Lancet Oncol 16:375, 2015 [PMID 25795410] // N Engl J Med 372:320, 2015 {PMID 25399552]
// Lancet 384:1109, 2014 [PMID 25034862] A eficacia do nivolumabe em primeira linha e apds tratamentos
prévios foi avaliada em dois estudos randomizados. No estudo CheckMate 066, pacientes sem tratamentos
prévios nos quais a pesquisa de mutacdo do gene BRAF foi negativa (n = 418) foram randomizados para
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nivolumabe na dose previamente descrita ou dacarbazina 1.000 mg/m? a cada 21 dias até progressdo de
doenca, com uso concomitante de placebo em ambos os bracos. O uso de nivolumabe se associou a maior
proporgdo de pacientes vivos em 1 ano (72,9% vs. 42,1%; HR = 0,42; p < 0,001) e ganho expressivo em taxa
de resposta (40% vs. 13,9%; OR = 4,06; p < 0,001), além de menor incidéncia de eventos adversos graus 3 e 4
(12,7% vs. 17,6%). No estudo CheckMate 037, que incluiu pacientes previamente tratados com ipilimumabe,
no caso de presenca de mutagdo do gene BRAF, também um inibidor do BRAF, o uso do nivolumabe resultou
em maior taxa de resposta (desfecho primdrio do estudo) quando comparado a quimioterapia citotdxica
(taxa de resposta objetiva 31,7% vs. 10,6%); dados de sobrevida global desse estudo ainda eram imaturos
quando da publicagdo inicial. Por sua vez, o agente anti-PD1 pembrolizumabe resultou em desfechos
superiores quando comparado ao ipilimumabe ou a quimioterapia citotdxica em diferentes estudos
randomizados. No estudo KEYNOTE-006, pacientes sem uso prévio de bloqueadores de co-receptores imunes
foram randomizados para pembrolizumabe nas doses de 10 mg/kg a cada 2 semanas, 10 mg/kg a cada 3
semanas ou ipilimumabe 3 mg/kg por 4 doses; as propor¢des estimadas de pacientes vivos em 12 meses
foram 74,1%, 68,4% e 58,2%, respectivamente (HR = 0,63; p = 0,0005 para pembrolizumabe a cada 2
semanas versus ipilimumabe; HR = 0,69; p = 0,0036 para pembrolizumabe a cada 3 semanas versus
ipilimumabe). O pembrolizumabe também demonstrou sobrevida livre de progressao e taxa de resposta
superiores a 1uimioterapia citotéxica no estudo randomizado KEYNOTE-002, que incluiu pacientes
previamente tratados com ipilimumabe e, no caso de presenca de mutacdo do gene do BRAF, também um
inibidor do BRAF e/ou inibidor do MEK. Mais recentemente, a combinacdo de ipilimumabe e nivolumabe se
mostrou extremamente ativa (taxa de resposta superior a 50%) em diferentes estudos e superior a
ipilimumabe em monoterapia, porém o impacto em sobrevida global com uso de terapia combinada versus
agentes anti-PD-1 em monoterapia ainda é incerto. REferéncias adicionais: N Engl J Med 373(1):23, 2015
[PMID 26027431] // N Engl J Med 372(21):2006, 2015 [PMID 25891304]

32 - Sim, Convém salientar que os modelos utilizados utilizaram "seguimento" apds a 4a dose pois esse é
regime aprovado de administracdo desse medicamento - isso é, procede-se com observagao exclusiva apés a
4a dose (indugdo) do ipilimumabe.

42 - Nao

52 - Ndo
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