Nota Técnica 351489

Data de conclusao: 21/05/2025 19:26:36

Paciente

Idade: 89 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Montenegro/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 351489

CID: C43 - Melanoma maligno da pele
Diagnéstico: Melanoma maligno da pele
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: NIVOLUMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: Nivolumabe 480mg EV, a cada 4 semanas, por tempo indeterminado.
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? Nao informado
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: NIVOLUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, ha esquemas de
quimioterapia disponiveis no SUS para tratamento de melanoma. Além disso, a ressec¢ao
paliativa e/ou radioterapia de doenca sintomatica extracraniana, bem como tratamento de
suporte e paliativo também podem ser considerados (6).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: NIVOLUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: NIVOLUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: NIVOLUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
Como terapia do melanoma em estagio avancado, atualmente, tem-se a possibilidade de
alterar a acdo do sistema imune do paciente para o tratamento de sua doenca_(7). Para isso,
foram desenvolvidos medicamentos que agem bloqueando receptores celulares
imunossupressores. Entre eles, a proteina 1 programada para morte celular (do inglés,
programmed cell death protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o nivolumabe é um anticorpo
monoclonal que age interrompendo especificamente a interacédo do receptor PD-1 com seus
ligantes (PD-L1 e PD-L2) aumentando a ativacao e a proliferacéo de células imunes_(8).

Para avaliagcdo da sobrevida global e sobrevida livre de doenca em termos absolutos, recorre-
se aos resultados do ensaio clinico CheckMate-066. Este foi um estudo duplo-cego,
randomizado, que compara o tratamento com nivolumabe (grupo intervengcéo) ao tratamento
com dacarbazina (grupo controle) em 418 pacientes diagnosticados com melanoma
metastatico, negativo para mutacado do gene BRAF e sem quimioterapia paliativa prévia (7). Os
resultados demonstraram que 72,9% (IC95% de 65,5% a 78,9%) dos participantes tratados
com nivolumabe estavam vivos em um ano, em comparagao com 42,1% (IC95% de 33,0 a
50,9%) dos participantes tratados com dacarbazina. Em termos absolutos, a mediana de
sobrevida global no grupo controle foi de 10,8 meses (IC95% de 9,3-12,1), enquanto a mediana
de sobrevida global no grupo tratado nao foi atingida (ndo houve falecimento de 50% dos
pacientes do grupo) até o fim do acompanhamento dos pacientes no estudo de
aproximadamente 15 meses. A mediana de sobrevida livre de doenca foi de 5,1 meses no
grupo intervencao e 2,2 meses no grupo controle.

Na atualizacdo dos dados do estudo Checkmate 066, publicada em setembro de 2020 foi
descrito um tempo médio de sobrevida de 37,3 meses (IC 95% de 25,4 a 51,6 meses) no grupo
de nivolumabe e 11,2 meses (IC 95% de 9,6 a 13,0 meses) no grupo da dacarbazina (9).
Revisdo sistematica com metandlise investigou a eficacia e seguranca de nivolumabe, em
monoterapia ou combinado com ipilimumabe, para o tratamento de melanoma avangado
irressecavel, em estagios Il ou 1V, tendo como comparador ipilimumabe ou qualquer outra
forma de tratamento sistémico_(10). Foram incluidos apenas ensaios clinicos controlados e
randomizados e o risco de viés foi avaliado pela ferramenta colaborativa da Cochrane. De um
inicial de 1.283 citagbes, foram incluidos 4 ensaios clinicos, com risco de viés variando de
baixo a moderado. Os participantes incluidos apresentavam boa capacidade funcional (ECOG
Performance Status 0 ou 1). Desses, dois compararam a monoterapia com nivolumabe versus
dacarbazina ou outros esquemas quimioterapicos. Como resultado, todos os desfechos foram
favoraveis ao nivolumabe (P<0,001), com NNT de 9 para sobrevida livre de progresséo (razao
de riscos/HR 0,67 1C95% de 0,60 a 0,74) e de 18 para resposta completa (risco relativo/RR
5,93 IC95% de 2,45 a 14,37).

Outra revisdo sistematica com metanalise investigou a eficacia e segurancga dos inibidores de
checkpoint imunolbgicos (monotorepia com ipilimumabe, combinacao de
ipilimumabe/nivolumabe e retratamento com monoterapia de nivolumabe/pembrolizumabe),
usados no tratamento de pacientes com melanoma avancgado irressecavel, em estagios Ill ou
IV com progressdo de cancer em terapia prévia anti-PD1 (nivolumabe ou pembrolizumabe).
Foram incluidos ensaios clinicos e estudos observacionais (retrospectivos e prospectivos).
Como resultado, os pacientes com tratamento prévio apresentaram uma resposta inferior em
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comparacao a mesma terapia em pacientes sem tratamento prévio. A terapia combinada teve a
melhor taxa de resposta objetiva, 23,08% (IC de 95%:16,75% a 30,03%), seguida pelo
ipilimumabe, 8,19% (IC de 95%: 5,78% a 10,92%) (11).

Outro estudo analisou retrospectivamente pacientes com melanoma nao uveal, irressecavel,
estagio IllI/IV, tratados com terapia anti-PD-1, que haviam descontinuado o tratamento e
tiveram pelo menos 3 meses de acompanhamento apdés a descontinuacdo. Entre os 78
pacientes (de 396) retratados apds a progressao da doenca, a resposta foi observada em 5 de
34 pacientes retratados com monoterapia anti-PD-1 e 11 de 44 pacientes com terapia
combinada (anti-PD-1 mais ipilimumabe). Esses dados também preveem que pacientes que
progridem apos receber terapia anti-PD-1 adjuvante terdo uma taxa de resposta menor a
terapia com inibidores de checkpoint imunolégicos administrada para doencga recorrente. A
taxa de resposta (15%) ao retratamento com inibidores de checkpoint imunolbgicos, apos
recidiva de anti—-PD-1 de agente Unico foi baixa (12).

O perfil de seguranga também foi favoravel. Quanto a seguranga da tecnologia, os eventos
adversos mais comuns foram fadiga, prurido, nausea, diarréia e rash cutdneo. Nenhum dos
estudos encontrou diferengca estatisticamente significativa no perfil de seguranca do
nivolumabe em relacdo ao da dacarbazina_(10).

E importante mencionar que a parte autora ja fez uso prévio do medicamento pleiteado, por 9
ciclos (quando possuia convénio) e nao conseguiu finalizar o tratamento devido a fadiga. Nos
autos do processo ndo ha mais detalhes referente ao evento adverso (fadiga) que levou a
suspensao do tratamento com o medicamento pleiteado, anteriormente.

Sabe-se, contudo, que muitos pacientes tratados com inibidores de checkpoint imunologicos,
gue desenvolveram reag¢des adversas de grau 3/4 correm o risco de falha do tratamento devido
a intolerancia e toxicidade. Trata-se do motivo mais comum para a descontinuacéao do
nivolumabe apés a progressao da doenca (11).

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
NIVOLUMABE 100 MG SOL INJ52 R$ 8.777,29 R$ 456.419,08
CT1FAVDINC X
10 ML
NIVOLUMABE 40 MG SOL INJ26 R$ 3.510,93 R$ 91.284,18
CT1FAVDINC X
4 ML
TOTAL ANUAL (52 semanas) R$ 547.703,26
TOTAL MENSAL (4 semanas) R$ 42.131,02

* 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
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério 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 isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
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Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O nivolumabe é produzido e comercializado pela farmacéutica Bristol-Myers Squibb, sob nome
comercial Opdivo®, na forma de solucédo injetavel disponivel nas concentracbes de 40 mg e
100 mg. Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em marco de 2025, e com
os dados de prescri¢céo juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima. Estimou-se o custo
de um ano de tratamento (52 semanas) com o uso de 4 frascos de 100mg e 2 frascos de 40mg
(480mg, no total) a cada ciclo de 4 semanas.

O relatério que avalia o uso de imunoterapia e terapias-alvo no tratamento de melanoma
metastatico, publicado em versao preliminar pela CONITEC em dezembro de 2019, reconhece
a superioridade do tratamento com nivolumabe, mas sustenta a recomendacdo de nao
incorporacgao das terapias no fato de que nenhuma delas se mostrou custo-efetiva_(4). A razédo
incremental de custo-efetividade da tecnologia pleiteada comparada a dacarbazina foi de R$
212.550,21, valor que representa quase o dobro do limiar de custo-efetividade, que € estimado
em trés vezes o valor do PIB per capita brasileiro (aproximadamente R$ 120.000,00). Ainda, o
impacto orcamentéario da sua incorporacao foi estimado em, aproximadamente, R$ 1,8 bilhao
em um horizonte temporal de cinco anos. Essa decisao foi modificada apds consulta publica,
porém a incorporacdo foi condicionada a reducdo do custo do tratamento mensal do
nivolumabe ao valor de R$ 20.939,69 (ICMS 0%) e, conforme tabela acima, neste momento, o
valor mensal de tratamento é de R$ 42.131,02, sendo mais que o dobro desta estimativa.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, The National Institute for
Health and Care Excellence - NICE), do governo britdnico, recomenda o uso do nivolumabe
para o tratamento do melanoma irressecavel ou metastatico em adultos como primeira linha de
tratamento_(13). O tratamento com nivolumabe foi considerado custo-efetivo pela agéncia, uma
vez que sua razao incremental de custo-efetividade é provavelmente inferior a £ 30.000,00 por
QALY. Cabe considerar que a extrapolagcdo dessas conclusdes é dificultada pelo fato dos
farmacos comparadores nas analises também serem de alto custo e pela presenca de acordos
comerciais especificos para sua aquisi¢ao.

Um estudo britanico avaliou a relagdo custo-eficacia da monoterapia com nivolumab para o
tratamento de pacientes com melanoma avangado, por meio de um modelo de transicdo de
estado de Markov. Esse modelo foi desenvolvido para estimar os custos e beneficios ao longo
da vida do nivolumab versus ipilimumab e dacarbazina para pacientes com mutagcao BRAF
negativa e versus ipilimumab, dabrafenib e vemurafenib para pacientes com mutacdo BRAF
positiva. Nivolumab & a op¢ao de tratamento mais custo-efetiva em pacientes com mutacéo
BRAF negativa e mutagao positiva, com taxas de custo-efetividade incrementais de £ 24.483 e
£ 17.362 por QALY, respectivamente. Para pacientes com mutacdo BRAF negativa,
nivolumabe é mais eficaz (4,31 QALY), mas também é mais caro (£ 97.898 com desconto de
custos vitalicios) em comparacdo com dacarbazina (£ 25.228 e 1,23 QALY) e ipilimumab (£
57.158 e 2,64 QALY). No entanto, o nivolumabe ndo é considerado custo-efetivo quando ha
descontinuacédo de tratamento no segundo ano de uso (14).

De acordo com a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) versao 5, os
pacientes que apresentarem qualquer evento adverso de grau 3 (fadiga ndo aliviada apos
descanso; atividades diarias basicas instrumentais limitadas) ou 4 devem ter a dose do
respectivo medicamento reduzida ap6s avaliagcdo médica. Nesses casos, 0 paciente deve
retornar ao tratamento apenas quando a toxicidade estiver nos graus 1 (fadiga aliviada apos
descanso) ou 2 (fadiga aliviada apdés descanso; atividades diarias basicas instrumentais
limitadas). Pacientes que também n&o tolerarem doses reduzidas devem ter o seu tratamento
suspenso. Essa conduta deve considerar o medicamento utilizado, o evento adverso em
questédo e o beneficio atingido (2).

A Revisdo de Drogas Oncologicas Canadense (do inglés, Pan Canadian Oncology Drug
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Review - pCODR), pertencente a Agéncia Canadense de Drogas e Tecnologias e Saude (do
inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH), emitiu parecer
acerca da utilizacdo de nivolumabe em pacientes diagnosticados com melanoma irressecavel
ou metastatico classificados como BRAF selvagem que ainda ndo tenham recebido nenhum
tratamento, mostrando-se favoravel ao reembolso da terapia apenas se o custo do tratamento
for reduzido_(15). A concluséao é fundamentada em evidéncias que demonstram aumento da
sobrevida livre de doenca e qualidade de vida em relacao ao uso do ipilimumabe.

Em revisado atualizada em 2019 da mesma entidade, 0 uso do nivolumabe também passa a ser
indicado para pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico, independentemente do
status BRAF, que nao foram tratados anteriormente ou podem ter recebido tratamento anterior
com terapia direcionada a BRAF, com bom estado geral e que apresentam metéstases
cerebrais estaveis, se presentes (16).

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 concomitancia a
quimioterapia, além de materiais médico-hospitalares, estrutura, limpeza e manutencdo do
servico (17).

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
relacéo custo-efetividade, para cada situagao 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 ap06s o0 uso prévio de nivolumabe.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodoldégica demonstrando que o uso de
nivolumabe em pacientes com melanoma metastatico e ndo-cirurgico representa ganho em
sobrevida livre de progressdo de aproximadamente 3 meses e de sobrevida global de
aproximadamente 26 meses quando comparado com o tratamento com dacarbazina. No
entanto, esses resultados foram obtidos a partir de um perfil de populacdo sem tratamento
prévio com o medicamento pleiteado, o que difere do contexto de tratamento do caso em tela.
Até o momento, ndo ha evidéncias robustas para confirmar os dados de sobrevida global e
sobrevida livre de doenca nesse cenario de retratamento. Além do mais, o farmaco pleiteado
apresenta um perfil de custo-efetividade desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua
incorporacao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencdes em
saude que poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso
dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises
recomendaram sua incorporacao em seus sistemas de saude apenas apoés acordo de reducao
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de preco. No Brasil, o érgéo publico instituido para assessorar o Ministério da Saude na
incorporacdo de novas tecnologias no SUS (CONITEC) ja realizou sua avaliagdo para o
tratamento pleiteado, e emitiu parecer de incorporagao, porém o custo do medicamento deveria
ser diminuido cerca de oito vezes para atingir um limiar de custo-efetividade razoavel (abaixo
de 1 PIB per capita por QALY ganho). Finalmente, o impacto orcamentario da terapia pleiteado,
mesmo em decisédo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos
publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos € que possuem
destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocacdo, e cujo uso inadequado pode
acarretar prejuizos a toda a populagao assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave como a da situacao clinica que se apresenta. No entanto, frente ao alto impacto
orcamentario mesmo em decisdo isolada, entendemos que se impde o presente parecer
desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Nao

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 Informacgoes: A parte autora € portadora de melanoma metastatico conforme laudo
médico atualizado do dia 14/02/2025 (Evento 23, LAUDO5). Teve diagnostico inicial em maio
de 2022 através de anatomopatolégico da exérese de lesdo em panturrilha esquerda
compativel com melanoma nodular. Foi tratado com nivolumabe adjuvante por 9 ciclos por
meio de plano de saude particular (atualmente sem convénio), porém precisou suspender o
tratamento por apresentar fadiga. Realizou PET-CT em marco/2024 que demonstrou recidiva
linfonodal. Em 27/06/2024 retirou 5 linfonodos inguinais esquerdos, estando 1 comprometido
por metastase de neoplasia maligna indiferenciada, com extensa necrose, sendo confirmado
melanoma em linfonodo, por meio de imunohistoquimica. Em 22/11/2024, realizou um novo
PET-CT, que demonstrou o surgimento de multiplos nédulos/linfonodos em diversas regides.
Esta anexado ao processo apenas o exame laboratorial de hemograma, sem mencionar a
desidrogenase lactica sérica. Nao foram acostados outros exames complementares
(anatomopatoldgico, exame de mutagcdo BRAF e exames de imagem) que corroboram com o
diagnostico descrito nos laudos. Neste contexto, pleiteia-se o tratamento com nivolumabe na
dose de 480mg a cada 4 semanas.

O melanoma cutaneo é uma neoplasia que se forma a partir da transformacao dos melanécitos,
0S quais sao células produtoras de melanina originarias embriologicamente da crista neural.
Além da pele, os melanécitos também estdo presentes nos olhos (mucosas uveal e
conjuntival), ouvidos, trato gastrointestinal (es6fago superior e mucosa anorretal), meninges e
nas mucosas oral, nasofaringea, anorretal e genital. O melanoma cutaneo é proveniente da
pele, podendo ser maligno extensivo superficial, nodular, lentigo maligno e lentiginoso acral.
Trata-se da forma mais agressiva e letal dos canceres de pele e pode ser a causa de
metastases de tumor primario desconhecido, quando ha regressao espontanea_(1,2).
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Entre as neoplasias de pele, o melanoma apresenta o pior prognéstico. A estimativa

mundial de sobrevida em cinco anos é de 69%, sendo de 73% nos paises desenvolvidos e de
56% nos paises em desenvolvimento. O principal fator prognéstico do melanoma cutaneo € o
estadiamento histopatolégico, que depende da profundidade de invasdo da lesdo primaria
(espessura de Breslow) e da presenca de ulceracdo. As lesdes primarias localizadas nas
extremidades do corpo sao associadas com um melhor progndstico em comparacao aquelas
centrais, em areas como cabeca, pesco¢o ou tronco. Fatores progndsticos desfavoraveis sao
idade avancada, sexo masculino e padrdo de crescimento nodular. Em pacientes com
melanoma estadio IV (metastéatico), ter desidrogenase lactica sérica (DHL, também chamada
lactato desidrogenase LDH) elevada, doenca visceral (com excecdo do pulmé&o), maior idade
no momento do diagnéstico, acometimento de mais de um 6rgédo e mais de uma metastase
foram fatores prognésticos associados com menor sobrevida_(1,2).
O tratamento € definido ap6s a confirmacéo histopatolégica e o estadiamento do caso. As
modalidades terapéuticas do melanoma cuténeo incluem tratamento cirurgico (excisdo com
margens ampliadas, investigacédo de linfonodo sentinela, esvaziamento linfatico e resseccéao de
metastases a distancia), tratamento adjuvante, terapia sistémica e radioterapia. Sabe-se que o
melanoma tem caracteristica imunogénica e que pode haver regressao tumoral, possivelmente
por resposta imunoloégica do hospedeiro. O tratamento do paciente com doenca metastéatica
pode ser feito com cirurgia, radioterapia e terapia sistémica. Nesta ultima estdo incluidas a
imunoterapia e terapias-alvo, que atuam sobre mutacdes especificas do tumor_(2,3).
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