Nota Técnica 418991

Data de conclusao: 17/10/2025 08:36:05

Paciente

Idade: 59 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Alvorada/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 418991-A

CID: C18.9 - Neoplasia maligna do célon, nao especificado
Diagnéstico: neoplasia maligna do célon, nao especificado (C18.9)
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 10 mg/ml + ipilimumabe 5 mg/ml, continuo. Aplicar nivolumabe 240 mg
EV D1 + ipilimumabe 1 mg/kg EV D1 a cada 3 semanas por 4 doses. Apos, nivolumabe 10
mg/ml, continuo. Aplicar 480 mg por via endovenosa D1 a cada 4 semanas, até progressao ou
toxicidade limitante.

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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: NIVOLUMABE
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Outras modalidades

de tratamento quimioterapico.

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: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: NIVOLUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Os dois farmacos pleiteados séo
classificados como imunoterapia, uma vez que pretendem regular a imunidade anti-tumoral do
paciente. Ambos medicamentos agem bloqueando duas moléculas que inibem a atividade
imune antitumor dos linfécitos: a proteina 4 citotdxica associada a linfocitos 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 é um
anticorpo monoclonal que bloqueia a via CTLA-4 e, com isso, melhora a resposta das células
imunes. 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 (6).

Publicado inicialmente em Novembro de 2024 no New England Journal of Medicine, o
CheckMate-8HW foi o estudo pivotal que analisou a tecnologia para a indicacdo em pauta (6).
Um estudo aberto, de fase 3, multicéntrico, que recrutou pacientes portadores de cancer
colorretal metastatico ou irressecavel, portadores de deficiéncia de proteinas do sistema
mismatch repair, ou instabilidade de microssatélites, e os randomizou na razao de 2:2:1 para,
respectivamente, ipilimumabe + nivolumabe (I+N), nivolumabe isolado (N), ou quimioterapia
associada a terapia alvo. Foram incluidos pacientes tanto em linhas posteriores de tratamento
quanto em primeira linha. Um total de 303 pacientes que ndo haviam recebido tratamentos
sistémicos prévios foram randomizados para I+N ou quimioterapia a escolha do investigador.
Com um acompanhamento mediano de 31,5 meses (variagcao de 6,1-48,4), houve um ganho
estatisticamente significativo em sobrevida livre de progresséao (SLP) para o grupo I+N, quando
comparado a quimioterapia. Em 12 meses, 79% [intervalo de confianca (IC) de 95% de 72-84)
do grupo I+N estavam vivos e livres de progressao, versus 21% (IC 95% 11-32) para o grupo
quimioterapia. A SLP em 24 meses foi de 72% (IC de 95%, 64 a 79) com nivolumabe mais
ipilimumabe, em comparagcdo com 14% (IC95%, 6 a 25) com quimioterapia. Aos 24 meses, 0
tempo médio de sobrevida restrito foi 10,6 meses (IC 95%, 8,4 a 12,9) maior com nivolumabe
mais ipilimumabe do que com quimioterapia, resultado consistente com a analise priméria de
SLP. Eventos adversos de grau 3-4 ocorreram em 23% do grupo que recebeu I+N, com
destaque para diarréia, insuficiéncia adrenal e elevacao de aminotransferases (6).

Em atualizagdo publicada no Lancet, em Janeiro de 2025, com um acompanhamento mediano
de 47,0 meses,o tratamento com nivolumabe mais ipilimumabe demonstrou uma melhora
significativa e clinicamente relevante na SLP em comparacéo com o uso isolado de nivolumabe
(razao de risco: 0,62; IC 95%: 0,48—0,81; p = 0,0003). A mediana de SLP n&o foi alcangcada no
grupo que recebeu nivolumabe mais ipilimumabe (IC 95%: 53,8 até ndo estimavel), enquanto
foi de 39,3 meses no grupo tratado apenas com nivolumabe (IC 95%: 22,1 até ndo estimavel).
Eventos adversos relacionados ao tratamento, de qualquer grau, ocorreram em 285 (81%) dos
352 pacientes que receberam nivolumabe mais ipilimumabe, e em 249 (71%) dos 351
pacientes tratados com nivolumabe isoladamente; eventos adversos de grau 3 ou 4 ocorreram
em 78 (22%) e 50 (14%) pacientes, respectivamente. Houve trés Obitos relacionados ao
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tratamento: um caso de miocardite € um de pneumonite no grupo nivolumabe mais
ipilimumabe, e um caso de pneumonite no grupo nivolumabe (7).

Ha um estudo de fase Il, aberto, publicado no Journal of Clinical Oncology, em 2021, o
Checkmate 142, que também analisou a combinagcdo de I+N em cenario semelhante (8).
Recrutou pacientes sem tratamentos prévios, portadores de cancer colorretal metastatico ou
irressecavel com instabilidade de microssatélites, que foram entdo submetido a combinacéo de
[+N em um esquema diferente, com nivolumabe a cada duas semanas e uma dose baixa de
ipilimumabe a cada 6 semanas. O acompanhamento mediano foi de 29,0 meses. As taxas de
resposta objetiva e controle da doenca foram de 69% (IC 95%, 53 a 82) e 84% (IC 95%, 70,5 a
93,5), respectivamente, com taxa de resposta completa de 13%. A duracdo mediana da
resposta nao foi alcancada; 74% dos respondedores apresentavam respostas continuas no
momento do corte dos dados. A SLP mediana e a sobrevida global mediana nado foram
alcangcadas com seguimento minimo de 24,2 meses (taxas em 24 meses, 74% e 79%,
respectivamente) (8).

ltem Descricéo Quantidade Valor unitario Valor Total

IPILIMUMABE 50 MG SOL INJ8 R$ 19.054,45 R$ 152.435,60
CT 1 FA VD
TRANS X 10 ML

NIVOLUMABE 40 MG SOL INJ24 R$ 3.512,11 R$ 84.290,64
CT1FAVDINC X
4 ML

NIVOLUMABE 100 MG SOL INJ48 R$ 8.780,24 R$ 421.451,52
CT1FAVDINC X
10 ML

Total: R$ 658.177,76

* 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 margo 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 nivolumabe e o ipilimumabe s&o produzidos pela empresa Bristol-Myers Squibb
Farmacéutica LTDA sob o nome comercial Opdivo® e Yervoy®, respectivamente. Com base
em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em outubro de 2025 e na prescricdo médica
anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo dos medicamentos para o
primeiro ano de tratamento.

Nao foram encontradas analises de custo efetividade do tratamento pleiteado para o cenario
brasileiro. Tampouco ha analise da CONITEC.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, recomendou que a
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combinacao de nivolumabe e ipilimumabe pode ser utilizada como uma opc¢éo de tratamento
para cancer colorretal metastatico ou irressecavel com instabilidade de microssatélites, apenas
caso a empresa farmacéutica disponibilize o tratamento no contexto de acordo comercial
sigiloso (9).

O Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) recomendou a combinagao de nivolumabe e ipilimumabe
como tratamento de primeira linha para cancer colorretal metastatico com instabilidade de
microssatélites (MSI-H), porém condicionou essa recomendacdo a reducdo de preco dos
medicamentos (10). A analise de custo-efetividade dessa combinagao demonstrou um ICER
(incremental cost-effectiveness ratio) de CA$ 30.522 por QALY ganho em comparagdo com a
quimioterapia, considerando os precos publicos listados. Esse valor esta abaixo do limiar de
disposicao a pagar de CA$ 50.000 por QALY ganho, indicando que a terapia combinada pode
ser considerada custo-efetiva como opgéo de primeira linha para pacientes adultos com cancer
colorretal metastatico ou irressecavel com MSI-H ou deficiéncia de reparo de mismatch
(dMMR). Além disso, o pembrolizumabe apresentou um ICER mais elevado (CA$ 31.492 por
QALY) e foi sujeito a dominagcao estendida, o que significa que ndo seria a alternativa mais
custo-efetiva em nenhum nivel de disposicdo a pagar. Entretanto, devido a existéncia de
precos confidenciais negociados para todos os comparadores e a incerteza nas evidéncias
indiretas entre os tratamentos, a relacéo real entre custos e beneficios clinicos pode diferir
daquela estimada com base nos precos de lista. Assim, uma reducdo de preco para
nivolumabe e ipilimumabe pode ainda ser necessaria para assegurar sua custo-efetividade em
comparagao com o pembrolizumabe nas condi¢cdes reais de mercado (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Quando comparado a quimioterapia, um
ganho absoluto de 58% de chance de estar vivo e livre de progressdo em 2 anos. Quando
comparado a nivolumabe, houve reducéo de 48% na chance de progressao.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia cientifica advindas de um ensaio clinico randomizado de que o
tratamento com ipilimumabe e nivolumabe para o tratamento do cancer colorretal metastatico
ou irressecavel, com instabilidade de microssatélites, é ativo e eficaz, com ganhos em taxas de
sobrevida livre de progressao, conforme o estudo Checkmate-8HW, com aproximadamente
72% dos pacientes livres de progresséo em 2 anos.

O farmaco pleiteado apresenta potencialmente um perfil de custo-efetividade muito
desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacéo nédo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervengdes em salde que poderiam ser adquiridas com
o0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema.
Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises recomendaram a incorporacao do
farmaco em seus sistemas apenas apds acordo de reducdo de preco, e para o cenario de
primeira linha de tratamento. O impacto orcamentario da terapia pleiteado, mesmo em decisao
isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que sao escassos e que possuem destinacdes orcamentarias
com pouca margem de realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a
populacao assistida pelo SUS.
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Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave, no entanto, frente ao modesto beneficio incremental estimado; ao perfil de custo-
efetividade desfavoravel; e ao alto impacto orcamentario mesmo em decisédo isolada,
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

Referéncias bibliograficas: 1. Instituto Nacional de Céancer (INCA) [Internet]. 2019. Cancer de

intestino - versdo para Profissionais de Saude. Disponivel em: https://www.inca.gov.br/tipos-de-
cancer/cancer-de-intestino/profissional-de-saude

2. Hoyle M, Crathorne L, Peters J, Jones-Hughes T, Cooper C, Napier M, et al. The clinical
effectiveness and cost-effectiveness of cetuximab (mono-or combination chemotherapy),
bevacizumab  (combination _with _non-oxaliplatin _chemotherapy) and panitumumab
(monotherapy) for the treatment of metastatic colorectal cancer after first-line chemotherapy
review of technology appraisal No. 150 and part review of technology appraisal No. 118): a
systematic review and economic model. 2013;

3. Tappenden P, Jones R, Paisley S, Carroll C. Systematic review and economic evaluation of
bevacizumab and cetuximab for the treatment of metastatic colorectal cancer. Em: NIHR Health

Technology Assessment programme: Executive Summaries. NIHR Journals Library; 2007.
4. Ministério da Saude. Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Cancer de Cdlon e Reto.
Internet]. 2014. Report No.: Portaria n. 958, de 26 de setembro de 2014. Disponivel em:
https: //www gov. br/comtec/ot br/mldlas/arthos Dubllcacoes/ddt colorretal 26092014 Ddf

|nd|cacao Disponivel em: https://www.gov. br/anwsa/ot br/assuntos/medlcamentos/novos-
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Ipilimumab in Microsatellite-Instability-High Metastatic Colorectal Cancer. N Engl J Med. 28 de
novembro de 2024:391(21):2014—26.

7. André T, Elez E, Lenz HJ, Jensen LH, Touchefeu Y, Van Cutsem E, et al. Nivolumab plus
ipilimumab versus nivolumab in microsatellite instability-high metastatic colorectal cancer
CheckMate 8HW): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Lond Engl. 10 de fevereiro
de 2025;405(10476):383-95.

8. Lenz HJ, Van Cutsem E, Luisa Limon M, Wong KYM, Hendlisz A, Aglietta M, et al. First-Line
Nivolumab Plus Low-Dose Ipilimumab for Microsatellite Instability-High/Mismatch Repair-

Deficient Metastatic Colorectal Cancer: The Phase Il CheckMate 142 Study. J Clin Oncol Off J
Am Soc Clin Oncol. 10 de janeiro de 2022:40(2):161-70.

9. National Institute for Health and Care Excellence. Nivolumab plus ipilimumab for untreated
unresectable or metastatic colorectal cancer with high microsatellite instability or mismatch
repair deficiency I Guidance I NICE [Internet]. Disponivel em:
https://www.nice.org. uk/qwdance/ta1 065
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS

Pagina 6 de 13


https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH
https://www.zotero.org/google-docs/?MQBXRH

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdoes: Conforme documentos apresentados pela parte (Evento 1, LAUDO11;
Evento 1, LAUDO12; Evento 8, LAUDQO?2), trata-se de paciente de 59 anos, portador de
adenocarcinoma de coélon metastatico. Em abril de 2025, realizou cirurgia no colon,
permanecendo linfonodos retroperitoneais metastaticos nao operados. Ha evidéncia molecular
de instabilidade de microssatélites confirmada por imuno-histoquimica; contudo, ndo consta o
laudo nos documentos apresentados. No momento, encontra-se assintomatico, em
acompanhamento ambulatorial no servico de oncologia do Hospital Nossa Senhora da
Conceicdo, com bom estado geral (ECOG 0). Nao realizou tratamentos prévios. Neste
contexto, pleiteia tratamento paliativo em primeira linha com nivolumabe + ipilimumabe.

O adenocarcinoma colorretal (CCR) é uma neoplasia de intestino comum no Brasil (1).
Eventualmente, as células cancerigenas podem espalhar-se para linfonodos locais e, a seguir,
alcancar outros 6rgaos do corpo, caracterizando o CCR metastatico. Os pulmdes e o figado
estdo entre os locais mais comumente afetados por metastases do CCR (2). No Reino Unido,
30% dos pacientes sao diagnosticados com CCR ja metastatico e 20% dos demais pacientes
irdo progredir para CCR metastatico (3). A sobrevida de pacientes com CCR metastatico, em
cinco anos, € inferior a 7% (2).

Segundo as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do CCR, para pacientes com CCR
metastatico estd indicada a quimioterapia paliativa. Para tal, sugerem-se esquemas
terapéuticos baseados em fluoropirimidina, associada ou nao a oxaliplatina, irinotecano,
mitomicina C, bevacizumabe, cetuximabe ou panitumumabe (4). Os pacientes com Cancer
Colorretal (CCR) metastatico com instabilidade de microssatélites representam uma populagao
de pacientes na qual a doenca tem caracteristicas distintas, condicionada por alta carga de
mutacdo e neoantigenos especificos mediados por MSI e deficiéncias em reparo do DNA,
apresentando-se mais frequentemente com tumores multiplos e em idade abaixo de 50 anos

(5).
Tecnologia 418991-B

CID: C18.9 - Neoplasia maligna do célon, ndo especificado
Diagnéstico: neoplasia maligna do c6lon, néo especificado (C18.9)
Meio(s) confirmatoério(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

Posologia: nivolumabe 10 mg/ml + ipilimumabe 5 mg/ml, continuo. Aplicar nivolumabe 240 mg
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EV D1 + ipilimumabe 1 mg/kg EV D1 a cada 3 semanas por 4 doses. Apo6s, nivolumabe 10
mg/ml, continuo. Aplicar 480 mg por via endovenosa D1 a cada 4 semanas, até progressao ou
toxicidade limitante.

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: IPILIMUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Outras modalidades de
tratamento quimioterapico.

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: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: IPILIMUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Os dois farmacos pleiteados sé&o
classificados como imunoterapia, uma vez que pretendem regular a imunidade anti-tumoral do
paciente. Ambos medicamentos agem bloqueando duas moléculas que inibem a atividade
imune antitumor dos linfécitos: a proteina 4 citotdxica associada a linfocitos 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 é um
anticorpo monoclonal que bloqueia a via CTLA-4 e, com isso, melhora a resposta das células
imunes. 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 (6).

Publicado inicialmente em Novembro de 2024 no New England Journal of Medicine, o
CheckMate-8HW foi o0 estudo pivotal que analisou a tecnologia para a indicacdo em pauta (6).
Um estudo aberto, de fase 3, multicéntrico, que recrutou pacientes portadores de céancer
colorretal metastatico ou irressecavel, portadores de deficiéncia de proteinas do sistema
mismatch repair, ou instabilidade de microssatélites, e os randomizou na razéo de 2:2:1 para,
respectivamente, ipilimumabe + nivolumabe (I+N), nivolumabe isolado (N), ou quimioterapia
associada a terapia alvo. Foram incluidos pacientes tanto em linhas posteriores de tratamento
quanto em primeira linha. Um total de 303 pacientes que n&o haviam recebido tratamentos
sistémicos prévios foram randomizados para I+N ou quimioterapia a escolha do investigador.
Com um acompanhamento mediano de 31,5 meses (variacao de 6,1-48,4), houve um ganho
estatisticamente significativo em sobrevida livre de progressao (SLP) para o grupo I+N, quando
comparado a quimioterapia. Em 12 meses, 79% [intervalo de confianca (IC) de 95% de 72-84)
do grupo I+N estavam vivos e livres de progressao, versus 21% (IC 95% 11-32) para o grupo
quimioterapia. A SLP em 24 meses foi de 72% (IC de 95%, 64 a 79) com nivolumabe mais
ipilimumabe, em comparagdo com 14% (IC95%, 6 a 25) com quimioterapia. Aos 24 meses, 0
tempo médio de sobrevida restrito foi 10,6 meses (IC 95%, 8,4 a 12,9) maior com nivolumabe
mais ipilimumabe do que com quimioterapia, resultado consistente com a analise primaria de
SLP. Eventos adversos de grau 3-4 ocorreram em 23% do grupo que recebeu I+N, com
destaque para diarréia, insuficiéncia adrenal e elevacdo de aminotransferases (6).

Em atualizagao publicada no Lancet, em Janeiro de 2025, com um acompanhamento mediano
de 47,0 meses,o tratamento com nivolumabe mais ipilimumabe demonstrou uma melhora
significativa e clinicamente relevante na SLP em comparacéo com o uso isolado de nivolumabe
(razao de risco: 0,62; IC 95%: 0,48-0,81; p = 0,0003). A mediana de SLP nao foi alcancada no
grupo que recebeu nivolumabe mais ipilimumabe (IC 95%: 53,8 até ndo estimavel), enquanto
foi de 39,3 meses no grupo tratado apenas com nivolumabe (IC 95%: 22,1 até nao estimavel).
Eventos adversos relacionados ao tratamento, de qualquer grau, ocorreram em 285 (81%) dos
352 pacientes que receberam nivolumabe mais ipilimumabe, e em 249 (71%) dos 351
pacientes tratados com nivolumabe isoladamente; eventos adversos de grau 3 ou 4 ocorreram
em 78 (22%) e 50 (14%) pacientes, respectivamente. Houve trés Obitos relacionados ao
tratamento: um caso de miocardite € um de pneumonite no grupo nivolumabe mais
ipilimumabe, e um caso de pneumonite no grupo nivolumabe (7).
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Ha um estudo de fase Il, aberto, publicado no Journal of Clinical Oncology, em 2021, o
Checkmate 142, que também analisou a combinagcdo de I+N em cenario semelhante (8).
Recrutou pacientes sem tratamentos prévios, portadores de cancer colorretal metastatico ou
irressecavel com instabilidade de microssatélites, que foram entdo submetido a combinacéo de
[+N em um esquema diferente, com nivolumabe a cada duas semanas e uma dose baixa de
ipilimumabe a cada 6 semanas. O acompanhamento mediano foi de 29,0 meses. As taxas de
resposta objetiva e controle da doenca foram de 69% (IC 95%, 53 a 82) e 84% (IC 95%, 70,5 a
93,5), respectivamente, com taxa de resposta completa de 13%. A duracdo mediana da
resposta nao foi alcancada; 74% dos respondedores apresentavam respostas continuas no
momento do corte dos dados. A SLP mediana e a sobrevida global mediana nao foram
alcangcadas com seguimento minimo de 24,2 meses (taxas em 24 meses, 74% e 79%,
respectivamente) (8).

ltem Descricéo Quantidade Valor unitario Valor Total

IPILIMUMABE 50 MG SOL INJ8 R$ 19.054,45 R$ 152.435,60
CT 1 FA VD
TRANS X 10 ML

NIVOLUMABE 40 MG SOL INJ24 R$ 3.512,11 R$ 84.290,64
CT1FAVDINC X
4 ML

NIVOLUMABE 100 MG SOL INJ48 R$ 8.780,24 R$ 421.451,52
CT1FAVDINC X
10 ML

Total: R$ 658.177,76

* 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 margco 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 nivolumabe e o ipilimumabe s&o produzidos pela empresa Bristol-Myers Squibb
Farmacéutica LTDA sob o nome comercial Opdivo® e Yervoy®, respectivamente. Com base
em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em outubro de 2025 e na prescricdo médica
anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo dos medicamentos para o
primeiro ano de tratamento.

Nao foram encontradas analises de custo efetividade do tratamento pleiteado para o cenario
brasileiro. Tampouco ha analise da CONITEC.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, recomendou que a
combinagcao de nivolumabe e ipilimumabe pode ser utilizada como uma op¢éo de tratamento
para cancer colorretal metastatico ou irressecavel com instabilidade de microssatélites, apenas
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caso a empresa farmacéutica disponibilize o tratamento no contexto de acordo comercial
sigiloso (9).

O Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) recomendou a combinagao de nivolumabe e ipilimumabe
como tratamento de primeira linha para cancer colorretal metastatico com instabilidade de
microssatélites (MSI-H), porém condicionou essa recomendacdo a reducdo de preco dos
medicamentos (10). A analise de custo-efetividade dessa combinagao demonstrou um ICER
(incremental cost-effectiveness ratio) de CA$ 30.522 por QALY ganho em comparacdo com a
quimioterapia, considerando os precos publicos listados. Esse valor esta abaixo do limiar de
disposicao a pagar de CA$ 50.000 por QALY ganho, indicando que a terapia combinada pode
ser considerada custo-efetiva como opgéo de primeira linha para pacientes adultos com cancer
colorretal metastatico ou irressecavel com MSI-H ou deficiéncia de reparo de mismatch
(dMMR). Além disso, o pembrolizumabe apresentou um ICER mais elevado (CA$ 31.492 por
QALY) e foi sujeito a dominagao estendida, o que significa que ndo seria a alternativa mais
custo-efetiva em nenhum nivel de disposicdo a pagar. Entretanto, devido a existéncia de
precos confidenciais negociados para todos os comparadores e a incerteza nas evidéncias
indiretas entre os tratamentos, a relacéo real entre custos e beneficios clinicos pode diferir
daquela estimada com base nos precos de lista. Assim, uma reducdo de preco para
nivolumabe e ipilimumabe pode ainda ser necessaria para assegurar sua custo-efetividade em
comparagao com o pembrolizumabe nas condi¢cdes reais de mercado (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Quando comparado a quimioterapia, um
ganho absoluto de 58% de chance de estar vivo e livre de progressdo em 2 anos. Quando
comparado a nivolumabe, houve reducéo de 48% na chance de progressao.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: IPILIMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia cientifica advindas de um ensaio clinico randomizado de que o
tratamento com ipilimumabe e nivolumabe para o tratamento do cancer colorretal metastatico
ou irressecavel, com instabilidade de microssatélites, é ativo e eficaz, com ganhos em taxas de
sobrevida livre de progressao, conforme o estudo Checkmate-8HW, com aproximadamente
72% dos pacientes livres de progresséo em 2 anos.

O farmaco pleiteado apresenta potencialmente um perfil de custo-efetividade muito
desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacéo nédo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervengdes em salde que poderiam ser adquiridas com
o0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema.
Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises recomendaram a incorporacao do
farmaco em seus sistemas apenas apds acordo de reducdo de preco, e para o cenario de
primeira linha de tratamento. O impacto orcamentario da terapia pleiteado, mesmo em decisao
isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que sao escassos e que possuem destinacdes orcamentarias
com pouca margem de realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a
populacao assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave, no entanto, frente ao modesto beneficio incremental estimado; ao perfil de custo-
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efetividade desfavoravel; e ao alto impacto orcamentario mesmo em decisédo isolada,
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 Informacgoes: Conforme documentos apresentados pela parte (Evento 1, LAUDO11;
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Evento 1, LAUDO12; Evento 8, LAUDO2), trata-se de paciente de 59 anos, portador de
adenocarcinoma de célon metastatico. Em abril de 2025, realizou cirurgia no coélon,
permanecendo linfonodos retroperitoneais metastaticos ndo operados. Ha evidéncia molecular
de instabilidade de microssatélites confirmada por imuno-histoquimica; contudo, ndo consta o
laudo nos documentos apresentados. No momento, encontra-se assintomatico, em
acompanhamento ambulatorial no servico de oncologia do Hospital Nossa Senhora da
Conceicdo, com bom estado geral (ECOG 0). Nao realizou tratamentos prévios. Neste
contexto, pleiteia tratamento paliativo em primeira linha com nivolumabe + ipilimumabe.

O adenocarcinoma colorretal (CCR) € uma neoplasia de intestino comum no Brasil (1).
Eventualmente, as células cancerigenas podem espalhar-se para linfonodos locais e, a seguir,
alcancar outros 6rgdos do corpo, caracterizando o CCR metastatico. Os pulmdes e o figado
estdo entre os locais mais comumente afetados por metastases do CCR (2). No Reino Unido,
30% dos pacientes sao diagnosticados com CCR ja metastatico e 20% dos demais pacientes
irdo progredir para CCR metastatico (3). A sobrevida de pacientes com CCR metastatico, em
cinco anos, € inferior a 7% (2).

Segundo as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do CCR, para pacientes com CCR
metastatico estd indicada a quimioterapia paliativa. Para tal, sugerem-se esquemas
terapéuticos baseados em fluoropirimidina, associada ou nao a oxaliplatina, irinotecano,
mitomicina C, bevacizumabe, cetuximabe ou panitumumabe (4). Os pacientes com Céancer
Colorretal (CCR) metastatico com instabilidade de microssatélites representam uma populagao
de pacientes na qual a doenca tem caracteristicas distintas, condicionada por alta carga de
mutacdo e neoantigenos especificos mediados por MSI e deficiéncias em reparo do DNA,
apresentando-se mais frequentemente com tumores multiplos e em idade abaixo de 50 anos

(5).
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