Nota Técnica 351259

Data de conclusao: 21/05/2025 16:47:13

Paciente

Idade: 52 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo A do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 351259

CID: C43.9 - Melanoma maligno de pele, nao especificado

Diagnéstico: Melanoma maligno de pele néo especificado

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: IPILIMUMABE

Via de administracao: ev
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Posologia: Ipilimumabe. Aplicar 240mg EV a cada 21 dias, por 4 ciclos.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: IPILIMUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, hd esquemas de
quimioterapia disponiveis no SUS para tratamento de melanoma, além dos tratamentos néao
medicamentosos. Além disso, a resseccao paliativa e/ou radioterapia de doenca sintomatica
extracraniana, bem como tratamento de suporte e paliativo também podem ser considerados

(1).
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: IPILIMUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: IPILIMUMABE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: IPILIMUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Para tratamento do melanoma em
estagio avancado, atualmente, tenta-se regular a imunidade anti-tumoral do paciente (6). Para
isso, foram desenvolvidos medicamentos que agem bloqueando duas moléculas
imunossupressoras: a proteina 4 citotoxica associada a linfécitos T (do inglés, cytotoxic T
lymphocyte associated protein 4 ou CTLA-4) e a proteina 1 programada para morte celular (do
inglés, programmed cell death protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o ipilimumabe &€ um anticorpo
monoclonal que bloqueia a via CTLA-4 e, com isso, melhora a resposta das células imunes (7).
Enquanto que o nivolumabe é um anticorpo monoclonal que age interrompendo
especificamente a interacdo do receptor PD-1 com seus ligantes (PD-L1 e PD-L2) e, dessa
forma, aumentando a ativacao e a proliferacao de células imunes (8).

Nao existem evidéncias avaliando a eficacia do tratamento imunoterapico do melanoma
metastatico com ipilimumabe apods progresséo ao tratamento com inibidores BRAF/MEK e com
terapia combinada de ipilimumabe e nivolumabe. Dessa forma, apresentaremos as evidéncias
que avaliaram o uso da monoterapia de ipilimumabe em perfis de populacdo que nao
representam o caso em tela, em sua totalidade.

Um estudo de fase 2 (ensaio aberto com duas coortes paralelas) em pacientes com melanoma
avancado e metastases cerebrais sugere que o uso de ipilimumabe em monoterapia apresenta
atividade no controle da doencga (18%, IC 95% 8-31). Esse efeito é especialmente observado
quando as metastases sdo pequenas, estaveis e assintomaticas (9). Contudo, os documentos
anexados ao processo nao fornecem informagdes sobre o grau das metastases no caso da
parte autora. Além disso, ndo ha mencgao ao uso de tratamentos anteriores a monoterapia com
ipilimumabe na populagcédo estudada. No caso em questdo, o paciente ja é refratario ao uso de
inibidores BRAF/MEK, bem como a imunoterapia combinada com ipilimumabe e nivolumabe.
Dessa forma, essa evidéncia pode ndo apresentar o mesmo impacto no caso em analise.
Hepner e colaboradores avaliaram a eficacia e seguranca da reindugcdo com imunoterapia em
pacientes com melanoma metastatico que desenvolveram resisténcia a imunoterapia
combinada. Pacientes tratados previamente com ipilimumabe e anti-PD-1 foram reinduzidos
com imunoterapia com ipilimumabe (com ou sem anti-PD-1). A taxa de resposta foi 26%, com
45% de controle da doenca e sobrevida livre de progressao mediana de 14 meses. No entanto,
38% dos pacientes apresentaram toxicidade grave. A maioria dos pacientes (87%) recebeu a
combinagao de ipilimumabe e anti-PD-1, o que provavelmente contribuiu para os beneficios
observados. A auséncia de fatores preditivos clinicos sugere a necessidade de mais estudos
sobre biomarcadores. A reindugcdo com imunoterapia mostrou ser segura, mas com resultados
modestos e risco de toxicidade. Estudos futuros sdo essenciais para melhorar a abordagem no
tratamento de resisténcia a imunoterapia combinada em pacientes com melanoma metastatico
(10).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario Valor Total

IPILIMUMABE 50 MG SOL INJ8 R$ 18.571,59 R$ 148.572,72
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CT 1 FA VD
TRANS X 10 ML

Total: R$ 148.572,72

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O ipilimumabe é produzido pela empresa Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA sob o nome
comercial Yervoy® (solucdo injetavel disponivel na concentracdo de 50mg). Com base em
consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em margo de 2025 e na prescricao médica
anexada ao processo (Evento 149, RECEIT3), foi elaborada a tabela acima. Estimou-se o
custo de 4 ciclos de tratamento (12 semanas).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) publicou relatério de avaliagdo do
tratamento com ipilimumabe em segunda linha para o tratamento do melanoma metastéatico ou
irressecavel com parecer favoravel a sua utilizacdo desde que o fabricante forneca o
medicamento com desconto_(12). Em sua avaliagéo de custo-efetividade o comité encontrou
valores de ICER que variaram de £42,200 a £58,600 por QALY ganho a depender do tipo de
modelo utilizado.

Algo similar ocorreu junto ao governo canadense. Em parecer elaborado pela Agéncia
Canadense de Drogas e Tecnologias em Saude (do inglés, Canadian Agency for Drugs &
Technologies in Health ou CADTH) foi reconhecido o beneficio do uso de ipilimumabe no
tratamento de segunda linha para pacientes com diagnostico de melanoma metastatico.
Entretanto, a agéncia recomendou a necessidade de acordos e redu¢do do custo deste
tratamento até atingir uma razao de custo-efetividade incremental (13).

Por outro lado, um estudo de coorte retrospectivo avaliou a relagcdo custo-efetividade do
ipilimumabe de segunda linha em comparagédo com os controles histoéricos de pacientes com
melanoma metastatico, utilizando dados populacionais do mundo real. Embora tenha havido
um beneficio clinico, o uso do ipilimumabe como monoterapia de segunda linha para pacientes
com melanoma metastatico nao se revelou custo-efetivo no contexto real, quando comparado a
validagcéo da analise econémica original do CADTH (14).

Em 2018, a CONITEC avaliou o uso do ipilimumabe para o tratamento do melanoma
metastatico ou irressecavel com parecer final desfavoravel a sua incorporacédo no SUS (4). Em
seu resumo executivo foi chamada atencédo para o alto custo por sessao da aplicacéo de
ipilimumabe (R$ 44.000). Foi apresentada uma razéo de custo-efetividade incremental (ICER)
de cerca de R$ 205.000 por QALY (Anos de Vida Ajustados pela Qualidade) e esta relacdo
elevou-se para cerca de R$ 212.000 por QALY ap6s uma corregao no modelo apresentado
pelo demandante. Como justificativa para um parecer desfavoravel também foi descrita a
existéncia de outros imunoterapicos registrados no Brasil (nivolumabe e pembrolizumabe) com
melhores eficacias demonstradas em ensaios clinicos randomizados de comparacao direta,
estimativa inadequada dos beneficios do medicamento no estudo de custo-efetividade e
impacto orcamentario incremental subestimado.
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Por fim, cabe mencionar que existe procedimento especifico para quimioterapia paliativa de
melanoma maligno avanc¢ado na tabela de procedimentos do SUS - SIGTAP (03.04.02.023-0 -
Quimioterapia do melanoma maligno avancado). O valor mensal repassado para este
procedimento é de R$ 7.500,00 e inclui diversos itens relacionados ao tratamento, desde
consulta médica, medicamentos antitumorais e outros medicamentos em concomitéancia a
quimioterapia, além de materiais médico-hospitalares, estrutura, limpeza e manutencédo do
servico (15).

O financiamento dos procedimentos e tratamentos em oncologia ndo se restringe as
tecnologias incorporadas no SUS. Contudo, o financiamento é repassado como procedimento
para o atendimento aos centros de atencdo que possuem autonomia na escolha da melhor
relacé@o custo-efetividade, para cada situacao clinica.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: incerteza sobre impacto em sobrevida
global e em sobrevida livre de progressao. N&o foram encontrados estudos de comparacéo na
populacdo com caracteristicas similares a da parte autora, que apesar de ser portadora de
melanoma metastatico, teve progressao da doenca ap6s o uso prévio de inibidores BRAF/MEK
e terapia combinada de ipilimumabe e nivolumabe.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: IPILIMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Trata-se de melanoma metastatico refratario a terapia com inibidores de
BRAF/MEK e inibidores dos checkpoint imunolédgicos, nivolumabe e ipilimumabe. Até o
momento, ndo ha evidéncias robustas para confirmar os dados de sobrevida global e sobrevida
livre de doenca nesse cenario de segunda linha de tratamento.

As poucas evidéncias que existem do uso de monoterapia com ipilimumabe sdo de um perfil
de populacédo que difere em partes do contexto do tratamento do caso em tela. O ganho
mediano de sobrevida como terapia paliativa em pacientes ndo previamente tratados &
bastante limitado, aproximadamente 2 meses, na comparacdao com dacarbazina, disponivel no
SUS.

Adicionalmente, seu elevado custo, frente ao limitado beneficio, implica em uma relagao
desfavoravel de custo-efetividade, como demonstrado em analise econémica realizada pela
CONITEC. Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises recomendaram a
incorporacao desse farmaco em seus sistemas apenas apds acordo de redugao de preco. No
Brasil, o 6rgao publico instituido para assessorar o Ministério da Saude na incorporacao de
novas tecnologias no SUS (CONITEC) ja realizou sua avaliacéo para o tratamento pleiteado,
com parecer desfavoravel para a incorporacao do ipilimumabe.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é muito baixa na situagéo clinica apresentada. No entanto,
frente ao perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em
decisdo isolada; e ao parecer desfavoravel para a combinacdo da Comissdao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde, entendemos que se impde o
presente parecer desfavoravel.

Ressaltamos a imprescindibilidade de considerar as questdes econdmicas, nhdo sé na definicao
de politica de saude publica mas também em decisdes individuais, sob risco de

Pagina 5 de 8



inadvertidamente prover atendimento privilegiado, com recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que, mesmo em paises ricos, sao finitos e possuem
destinacdes orcamentarias especificas com pouca margem de realocacgao, e cuja destinagao
inadequada pode acarretar prejuizos a toda populacéo assistida pelo SUS.

Cabe constar ainda a complexidade da avaliacdo técnica de tratamento em uso por
antecipacgao de tutela. Entendemos que a conclusdo da avaliagéo técnica deve alicercar-se na
avaliacaéo de beneficios a partir da literatura cientifica, a fim de evitar atribuicées indevidas de
causalidade a potenciais beneficios observados no caso individual sem o devido rigor
experimental.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora é portadora de melanoma metastatico avancado (com
metastase linfonodais e do SNC, estagio clinico 1V), conforme laudo médico atualizado do dia
18/03/25 (Evento 149, LAUDO2). Teve diagnéstico inicial em 2021. O anatomopatolégico de
leséo nodular da axila esquerda (Evento 1, EXMMED16, Pagina 3) detectou neoplasia maligna
indiferenciada com comprometimento do tecido linfoide. O exame de imunohistoquimica
confirmou metastase de melanoma em tecido linfoide (Evento 1, EXMMED16, Pagina 1-2). Foi
tratado com inibidores de BRAF (Dabrafenibe 150mg/dia e Trametinibe 2mg/dia) e
posteriormente com imunoterapia (Ipilimumabe associado a Nivolumabe). Demonstrou nova
recidiva no SNC. Neste contexto, pleiteia-se o tratamento com Ipilimumabe 240mg EV a cada
21 dias, por 4 ciclos (Evento 149, RECEIT3). N&o foram acostados exames (de mutagcao
BRAF, de imagem PET-CT, de desidrogenase lactica sérica, entre outros) bem como
informagdes complementares dos tratamentos prévios realizados (posologia, duragao do
tratamento e data de administracéo), que corroboram com o diagnéstico e com o tratamento
descritos no laudo.

Os cénceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndo melanoma. Os melanomas
representam 3% dos casos de cancer de pele no Brasil e séo caracterizados por se originarem
dos melandcitos (células produtoras de melanina). Em 2018, segundo o Instituto Nacional de
Céancer (INCA), um total de 6.260 casos novos de melanoma maligno de pele ocorreram no
Brasil, com aproximadamente 78% dos casos nas regides Sul e Sudeste_(1). Sabe-se que a
prevaléncia da doencga esta aumentando com um risco estimado de 4 casos novos a cada 100
mil homens em 2020_(2). As lesdes do melanoma podem aparecer em diferentes partes do
corpo, na forma de manchas, pintas ou sinais e exibem alta possibilidade de disseminagéo para
outros 6rgaos e tecidos (metastases) (3). Em funcdo desse potencial de disseminacédo a
distancia, ele é considerado o tipo mais agressivo de tumor de pele, com alta letalidade: entre
homens, em 2017, foi responsavel pelo total de 2.067 6bitos, resultando em uma média de 16
anos de vida perdidos_(4).

O estadiamento € o principal preditor de prognéstico. O diagnostico precoce, quando a lesao
ainda é pequena e localizada, torna possivel a ressecg¢ao cirurgica que tem intencéo curativa e
oferece o melhor progndstico para essa doenca. Ja o diagndstico de doenga avancada, quando
esta se apresenta com metastases (estagio 1V), esta associado a um pior progndstico e com
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mediana de sobrevida global de oito meses_(4,5). De fato, apenas 10 a 25% destes pacientes
estarao vivos em cinco anos_(6).

A quimioterapia padrdo para doenca metastatica, indicada pelas Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas em Oncologia, da-se mais comumente com dacarbazina e ndo altera a sobrevida
global_(6). Indica-se apenas com a finalidade de paliacdo de sintomas e aumento do tempo
para recorréncia. Atualmente, tanto o Grupo Brasileiro de Melanoma, quanto outros 6rgaos
internacionais especializados no tema nédo recomendam a quimioterapia com dacarbazina
como tratamento de primeira linha, uma vez que existem novas alternativas terapéuticas mais
eficazes, como imunoterapia e terapias-alvo, que atuam sobre mutacdes especificas do tumor.
Cabe ressaltar que as recomendacgdes terapéuticas de sociedades e outros 6rgaos costumam
avaliar as tecnologias de acordo com sua eficacia e seguranca e nem sempre consideram a
relacao de custo-efetividade nas suas avaliacoes (7).
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