Nota Técnica 378223

Data de conclusao: 21/07/2025 10:07:56

Paciente

Idade: 51 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sapucaia do Sul/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 378223

CID: C43.9 - Melanoma maligno de pele, nao especificado
Diagnéstico: (C43.9) Melanoma maligno de pele, ndo 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: NIVOLUMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: nivolumabe, 480 mg EV, a cada 4 semanas por 12 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? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: NIVOLUMABE
Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ndo (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: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: NIVOLUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
Para tratamento do melanoma, atualmente, tenta-se regular a imunidade anti-tumoral do
paciente (8). Para isso, foram desenvolvidos medicamentos que agem bloqueando moléculas
imunossupressoras. Entre elas, 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 interacao do receptor PD-1 com seus
ligantes (PD-L1 e PD-L2) e, dessa forma, aumentando a ativacéo e a proliferacdo de células
imunes (9).

O estudo Checkmate 238 (10) é um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, que incluiu 906
pacientes com melanoma em estagio IlIB, IlIC, e IV, previamente submetidos a resseccao
tumoral. Foram recrutados e randomizados 906 pacientes, sendo que 453 deles receberam
tratamento com nivolumabe, e os demais com ipilimumabe. Os pacientes deveriam ter sido
submetidos ao seu tratamento cirurgico dentro das ultimas 12 semanas antes da randomizagao
para entrada no estudo e foram acompanhados por um periodo minimo de 4 anos. Na analise
por intencéo de tratar, a mediana de sobrevida livre de recorréncia foi de 52,4 meses (IC95%
42,5 - ndo atingido) no grupo de nivolumabe e de 24,1 meses (IC95% 16,6 a 35,1) no grupo
ipilimumabe (Razéo de Riscos, RR, 0,71; 1C95% 0,60 a 0,86; P=0,0003). A sobrevida livre de
recorréncia em 4 anos foi de 51,7% (IC95% 46,8 a 56,3) com nivolumabe e 41,2% (IC95% 36,4
a 45,9) com ipilimumabe, com uma diferenca de risco absoluto de 10,5% (IC95% 6,5 a 15,5).
Especificamente em pacientes com doenca em estagio llIB-C, ocorreram 142 eventos de
metéastase a disténcia (incluindo recorréncias iniciais a distancia e subsequentes recorréncias a
distancia ap6s uma recorréncia locorregional inicial) no grupo nivolumabe, e 160 no grupo
ipilimumabe. A sobrevida livre de metastases a distancia média nao foi alcangada (IC95% 52,4
- ndo alcangado) no grupo de nivolumabe, e foi de 52,9 meses (42,4 - ndo alcangado) no grupo
ipilimumabe. Contudo, a razdo de riscos calculada (0,79) mostra-se limitrofe (IC95% 0,63 a
0,99), gerando incerteza quanto a superioridade do nivolumabe para este desfecho, nesta
populacéo. A sobrevida livre de metastases a distancia em 4 anos foi de 59,2% (1IC95% 53,7 a
64,2) com nivolumabe, e de 53,3% (IC95% 47,7 a 58,5) com ipilimumabe, resultando em uma
diferenca de risco absoluto bastante diminuta, aferida em 5,9% (1C95% 2,8 a 10,7).

Quanto a sobrevida global, em seguimento de quatro anos do estudo foram observadas 100
mortes no grupo que recebeu nivolumabe, e 111 naquele que recebeu ipilimumabe. A
sobrevida global mediana nao foi alcancada em nenhum dos grupos. A sobrevida global em 4
anos foi de 77,9% (IC95% 73,7 a 81,5) com nivolumabe e 76,6% (IC95% 72,2 a 80,3) com
ipilimumabe, resultando em uma razéao de riscos de 0,87 (IC95% 0,66 a 1,14, P=0,31) que, pela
nao significancia estatistica, ndo demonstrou diferenca, em termos de sobrevida global, entre
os tratamentos (11).

Para comparag¢ao com outras op¢des de tratamento esta disponivel recente revisao sistematica
com metanalise em rede (12), que avaliou a eficacia e seguran¢a comparativas do nivolumabe
adjuvante em relacéo a outros tratamentos em adultos com melanoma ressecado, em estagio
[l e IV. Foram incluidos 19 ensaios clinicos na metanalise, que incluiam tratamento com
interferon (viavel na rede publica), quimioterapia com diferentes farmacos, ipilimumabe e
nivolumabe. Considerando o desfecho risco de recorréncia, 0 mesmo nao mostrou diferenca
quando comparado nivolumabe versus dabrafenibe mais trametinibe (RR 1,06; IC95% 0,77 a
1,45), e entre nivolumabe e pembrolizumabe (RR 0,92; IC95% 0,67 a 1,29). Contudo, o risco
de recorréncia foi menor com nivolumabe do que com ipilimumabe 3 mg/kg, ipilimumabe 10
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mg/kg, ou interferon. Uma analise subsequente foi conduzida, em que a razdo de riscos variou
ao longo do tempo. Nesta andlise, o risco de recorréncia com nivolumabe foi semelhante
aquele do dabrafenibe mais trametinibe em 12 meses (RR 1,02; IC95% 0,71 a 1,47), mas foi
menor em momentos posteriores (24 meses: RR 0,46; 1C95% 0,27 a 0,78; 36 meses: RR 0,28;
IC95% 0,14 a 0,59). Quando considerado o risco de desenvolver metastases a distancia, este
foi menor com nivolumabe do que com ipilimumabe 10 mg/kg ou interferon, mas foi semelhante
aquele do dabrafenibe mais trametinibe. Na analise com razao de risco variavel no tempo, o
risco de desenvolver metastases distantes foi menor para nivolumabe em comparagdo com
placebo em 12 meses (HR 0,67; 1C95% 0,48 a 0,93), mas nao foi diferente em pontos de
tempo posteriores ou em comparagao com outros tratamentos, incluindo interferon.

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
Nivolumabe 100 MG SOL INJ 52 R$ 8.780,24 R$ 456.572,48
CT1FAVDINC X
10 ML
40 MG SOL INJ 26 R$ 3.512,11 R$ 91.314,86
CT1FAVDINC X
4 ML
TOTAL R$ 547.887,34

* 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 obrigatoério 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
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 junho de 2025 e com
os dados de prescricao juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo
de um ano de tratamento.

O Comité Pan-canadense de Revisdao de Medicamentos Oncolégicos (pan-Canadian Oncology
Drug Review - pCODR - Expert Review Committee - pERC), 6rgdo consultivo pan-canadense
nomeado para o CDA (Canada’s Drug Agency), publicou avaliagcdo sobre uso de nivolumabe
para o tratamento adjuvante de pacientes adultos apds ressec¢ado completa de melanoma com
envolvimento linfonodal regional, metastases em transito/satélites sem linfonodos metastaticos
ou metastases a distancia (estagios IlIB/C/D e 1V), recomendando incorporacdo do
medicamento sob as condigbes de: 1- melhora do perfil de custo efetividade e 2- acordo de
preco para reduzir o impacto orgcamentario (13).

Segundo o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido,
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nivolumabe € recomendado como uma op¢do para o tratamento adjuvante de melanoma
completamente ressecado em adultos com envolvimento de linfonodos ou doengca metastatica
somente se a empresa fornecer nivolumabe respeitando acordo comercial (14).

No Brasil, o uso de imunoterapia (ipilimumabe, nivolumabe e pembrolizumabe) e terapias-alvo
foi avaliado pela CONITEC somente no contexto de tratamento de melanoma metastatico.
Relatorio publicado em verséo preliminar pela CONITEC em dezembro de 2019 reconhece a
superioridade do tratamento com nivolumabe, mas sustenta a recomendacdo de néao
incorporacgao das terapias no fato de que nenhuma delas se mostrou custo-efetiva (6). A razéo
de custo-efetividade incremental (RCEI) da tecnologia pleiteada comparada a dacarbazina foi
de R$ 212.550,21, valor que representa o dobro do limiar maximo usualmente considerado de
trés vezes o valor do PIB per capita brasileiro (aproximadamente R$ 100.000,00). Ainda, o
impacto orcamentario 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 (2)
, porém permaneceram presentes questdes de custo-efetividade. Mesmo considerando um
valor reduzido para o farmaco ($ 20.939,69, com ICMS de 0%), a RCEI do nivolumabe foi de
R$266.824,8/QALY o que representa um valor equivalente a 5,72 PIB per capita. O parecer
final da CONITEC descreve que o custo mensal deste tratamento deveria ainda ser reduzido
conforme valor de referéncia de 3 PIB per capita para uma razdo de custo-efetividade
incremental favoravel. A analise estimou que para o uso de nivolumabe resultar em uma RCEI
de 1 e 3 PIB per capita, o seu custo mensal de tratamento deve ser reduzido para
aproximadamente R$4.000 e R$11.000, respectivamente.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: menor risco de recorréncia de doenca.
Incerteza sobre impacto em sobrevida global.

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

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O tratamento pleiteado demonstra beneficio em termos de sobrevida livre de
recorréncia, contudo ainda ha incerteza sobre seu efeito nos desfechos de sobrevida livre de
metastase e sobrevida global.

Além destas incertezas, € razoavel estimar que a tecnologia apresente um perfil de custo-
efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a sua
incorporacao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervengcdes em
saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo portanto
mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacéo de tecnologias de outros
paises condicionaram a incorporac¢ao do tratamento em seus sistemas a reducéo de preco. O
impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisdo isolada, € elevado, com
potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos
publicos que sdo escassos e que possuem destinagbes orcamentarias com pouca margem de
realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacao assistida pelo
SUS.

Frente as incertezas de beneficio incremental; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisdo isolada; e a auséncia de
avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Sade
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no cenario em tela, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.
Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: Conforme documentos médicos apresentados pela parte (Evento 1,
LAUDO7; Evento 1, LAUDQ?9), trata-se de paciente de 50 anos com diagnoéstico de melanoma
maligno nédo especificado, em estadio clinico IlIC. Em outubro de 2024, foi submetido a exérese
de melanoma em regido de tdrax posterior, sendo o diagnéstico confirmado por exame
anatomopatoldgico (Evento 1, EXMMED18, Pagina 1), o qual evidenciou melanoma cutaneo
invasor, do tipo nodular, Clark 1V, com espessura de Breslow de 19 mm. Em 05/02/2025,
realizou ampliacdo de margens e biopsia do linfonodo sentinela axilar bilateral. O exame
anatomopatoldgico (Evento 1, EXMMED17, Péagina 1) revelou presenca de fibrose dérmica,
sem neoplasia residual. Foi identificado linfonodo com metastase de melanoma com 0,6 cm,
sem evidéncia de extensdo extranodal. Verificou-se metastase em 2 linfonodos dentre os 3
examinados, também sem evidéncia de extensdo extranodal. O paciente encontra-se em bom
estado geral (ECOG 0). Neste contexto, pleiteia tratamento adjuvante com nivolumabe..
Céanceres 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
nos melandcitos (células produtoras de melanina). Aparecem em diferentes partes do corpo,
podendo se apresentar na forma de manchas ou sinais e exibem alto potencial metastatico
(disseminacgao para outros 6rgaos e tecidos). Embora menos frequente, 0 melanoma maligno é
a forma mais grave de cancer de pele (1). Em 2018, segundo o Instituto Nacional de Cancer
(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 (2). O INCA estima que no triénio
2023-2025, serao diagnosticados 13.620 novos casos anuais de melanoma (3). O melanoma é
considerado o tipo mais agressivo de tumor de pele, com alta letalidade: em 2019, foi
responsavel pelo total de 1.978 6bitos, sendo responsavel por 9.602 anos de vida perdidos (4).
O estadiamento é o principal preditor de prognéstico. O diagnédstico precoce, quando a leséao
ainda é pequena e localizada, torna possivel a ressecgao cirirgica, o que oferece um melhor
prognostico, muitas vezes curativo. Entretanto, a deteccéo tardia, quando ja sdo observadas
metéstases (estagio IV), leva a um pior prognoéstico, uma vez em que sao praticamente
incuraveis. Pacientes diagnosticados com metastases a distancia possuem progndstico mais
reservado com menor sobrevida (1). A sobrevida em 5 anos de pacientes com melanoma
localizado (isto €, sem metastases) é de 99%, em comparacdo com 32% naqueles com
metastases a distancia (5).

A quimioterapia padréo, indicada pelas Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas em Oncologia,
da-se mais comumente com dacarbazina e nao altera a sobrevida global (6). Indica-se apenas
com a finalidade de paliagédo de sintomas e aumento do tempo para recorréncia. Atualmente,
tanto o Grupo Brasileiro de Melanoma, quanto outros 6rgaos internacionais especializados no
tema ndo recomendam a quimioterapia com dacarbazina como tratamento de primeira linha,
uma vez que existem novas alternativas terapéuticas mais eficazes, a exemplo da imunoterapia
e da terapia-alvo, que atuam sobre mutagdes especificas do tumor. Cabe ressaltar que as
recomendacdes terapéuticas de sociedades e outros 6rgaos costumam avaliar as tecnologias
de acordo com sua eficacia e seguranca e nem sempre consideram a relagdo de custo-
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efetividade nas suas avaliagdes. Em diretriz internacional, nivolumabe em monoterapia esta
listado entre opgbes de quimioterapia (7).
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