Nota Técnica 465402

Data de conclusao: 09/02/2026 11:10:32

Paciente

Idade: 13 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Passo Fundo/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 465402-A

CID: C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
Diagnéstico: Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal (C64)
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: ipilimumabe 50 mg/10 mL, na dose de 38 mg por via endovenosa a cada 21 dias,
por 4 doses, em associagcdo ao nivolumabe, administrado na dose de 114 mg por via
endovenosa em infusdo de 1 hora a cada 21 dias por 4 doses, com posterior manutencéo de
114 mg a cada 14 dias 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
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: NIVOLUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Ha quimioterapia
paliativa e outros tratamentos ndo medicamentosos.

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: -
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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 sé&o
classificados como imunoterapia, uma vez que pretendem regular a imunidade anti-tumoral do
paciente (9). 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 (10). Enquanto que o nivolumabe € 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 (11).

Nao foram encontrados ensaios clinicos da tecnologia pleiteada para o0 uso em pacientes
pediatricos, como no caso em tela, dessa forma extrapolamos os resultados dos estudos
realizados em adultos.

A eficacia da combinagdo de nivolumabe e ipilimumabe no tratamento de pacientes com
carcinoma de células renais avangado ou metastatico foi avaliada no estudo CheckMate 214
(12). Foram incluidos 1.096 pacientes, sem tratamento prévio e com boa reserva funcional,
randomizados para receber nivolumabe em combinagcdo com ipilimumabe (seguido por
nivolumabe) (n = 550) ou sunitinibe (n = 546). Os desfechos primarios foram a sobrevida geral,
a taxa de resposta objetiva e sobrevida livre de progressao. A mediana de acompanhamento
foi de 25,2 meses. A taxa de sobrevida global em 18 meses foi de 75% (Intervalo de Confianca
[IC] 95% 70 a 78) com nivolumabe e ipilimumabe e 60% (IC 95% 55 a 65) com sunitinibe (razao
de risco [HR] 0,63; IC 99,8% 0,44 a 0,89; P<0,001) e a mediana da sobrevida global n&o foi
alcangada com nivolumabe e ipilimumabe e foi de 26,0 meses nos pacientes tratados com
sunitinibe (razdo de risco de morte 0,63; P<0,001). A taxa de resposta objetiva foi de 42%
versus 27% (P<0,001), e a taxa de resposta completa foi de 9% versus 1%. A diferenca da
mediana da sobrevida livre de progressao foi de 3,2 meses (11,6 meses vs 8,4 meses,
respectivamente; razdo de risco para progressao da doenca ou morte, 0,82; P=0,03, n&o
significativo pelo limite pré-especificado de 0,009). Os eventos adversos relacionados ao
tratamento ocorreram em 509 de 547 pacientes (93%) no grupo de nivolumabe mais
ipilimumabe e em 521 de 535 pacientes (97%) no grupo de sunitinibe; eventos de grau 3 ou 4
ocorreram em 250 pacientes (46%) e 335 pacientes (63%), respectivamente. Um seguimento
deste mesmo estudo demonstrou resultados semelhantes (mediana de 32,4 meses) (11).

No ultimo acompanhamento do estudo, com resultados de 8 anos (mediana de 99,1 meses)
publicado em novembro de 2024 (13). No momento da data de corte do acompanhamento, 19
de 547 pacientes (3,5%) no grupo combinacéao e 3 de 535 pacientes (0,6%) no grupo sunitinibe
continuaram o tratamento. Os principais motivos para a descontinuagao foram a progressao da
doenca (combinacéo: 49,0%, sunitinibe: 68,2%) e a toxicidade do medicamento em estudo
(combinagao: 27,6%, sunitinibe: 13,6%). Os resultados de sobrevida global favoreceram o
tratamento com ipilimumabe e nivolumabe em 14,9 meses, onde a mediana de sobrevida geral
foi de 52,7 meses (IC 95% de 45,8 a 64,5) com ipilimumabe e nivolumabe vs 37,8 meses (IC
95% de 31,9 a 43,8) com sunitinibe. A probabilidade de sobrevida global em 90 meses foi de
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35,1% com ipilimumabe e nivolumabe e 24,9% com sunitinibe. Nao houve diferenca entre os
grupos no desfecho de sobrevida livre de progressao avaliado por comité de reviséo radiologica
independente (HR de 0,88; IC 95% de 0,75 a 1,03). A mediana de sobrevida livre de
progressao foi de 12,4 meses (IC 95% de 9,9 a 16,8) com ipilimumabe e nivolumabe versus
12,3 meses (IC 95% de 9,8 a 15,2) com sunitinibe. O mesmo ocorreu na analise da sobrevida
livre de progressao avaliada pelo investigador (HR de 0,79; IC 95% de 0,69 a 0,91). A mediana
foi idéntica entre os grupos: 9,7 meses (IC 95% de 8,2 a 11,1 com ipilimumabe e nivolumabe vs
8,4 a 11,1 com sunitinibe). Eventos adversos relacionados ao tratamento que levaram a
descontinuagcdo ocorreram em 129 pacientes (23,6%) no grupo tratado com ipilimumabe e
nivolumabe versus 71 pacientes (13,3%) no grupo tratado com sunitinibe. Mortes atribuidas a
toxicidade dos medicamentos do estudo foram registradas em 8 pacientes (1,5%) no grupo
ipilimumabe e nivolumabe e em 5 pacientes (0,9%) no grupo sunitinibe.

Uma outra analise desse mesmo estudo avaliou diversos questionarios de qualidade de vida e
demonstrou que, na maioria deles, o grupo randomizado para uso de nivolumabe mais
ipilimumabe apresentou pontuacdes melhores do que aquele randomizado para sunitinibe (14).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

NIVOLUMABE 100 MG SOL IN26 R$ 8.780,24 R$ 228.286,24
FA VD INC X 10
ML

NIVOLUMABE 40 MG SOL INJ26 R$ 3.512,11 R$ 91.314,86
CT 1 FA VD INC X
4 ML

IPILIMUMABE 50 MG SOL INJ4 R$ 19.054,45 R$ 76.217,80
FAx10 ML

Total: R$ 395.818,90

* 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. Em consulta
a tabela CMED realizada em janeiro de 2026 e de acordo com os dados de prescricao juntados
ao processo (Evento 1, RECEIT19, Péagina 1), foi elaborada a tabela acima com o custo do
primeiro ano de tratamento.

No seu relatorio, a Conitec realizou avaliagdo econdmica da tecnologia pleiteada (8). Um
modelo de simulagcédo de coorte de sobrevivéncia particionada (SP) foi realizado para avaliar a
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI). Foi utilizado um horizonte temporal de 15 anos,
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0 que corresponde a expectativa de vida da populagéo brasileira para pessoas com 61,5 anos,
sendo esta a idade média dos pacientes incluidos no estudo KEYNOTE-426. Para todos os
pacientes com CCRm, comparado com pazopanibe, o nivolumabe/ipilimumabe apresentou uma
razao de custo-efetividade incremental de R$ 409.783,35 por QALY ganho. Além disso, foi
evidenciado um alto impacto orcamentario. Por fim, a Conitec concluiu que embora tenha
apresentado eficacia superior ao tratamento disponivel no SUS para individuos com risco
intermediario ou alto, a relacdo de custo-efetividade foi considerada desfavoravel e a
incorporacgao resultaria em impacto orcamentario elevado ao sistema de saude.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health
and Care Excellence ou NICE), do sistema de saude inglés, recomenda o uso do nivolumabe
com ipilimumabe como uma opc¢ao para adultos com carcinoma de células renais avangado
nao tratado que sejam de risco alto ou intermediario pelos critérios do International Metastatic
Renal Cell Carcinoma Database Consortium. Essa recomendacéo foi feita pelo NICE com a
ressalva que ainda ha incerteza sobre os beneficios em longo prazo e condicionado a desconto
no custo dos dois farmacos (15). 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 da
combinagdo nivolumabe+ipilimumabe no tratamento de primeira linha para pacientes com
diagnéstico de carcinoma renal avancado ou metastatico. Entretanto, a razdo incremental de
custo efetividade apresentou valores elevados e, por conta disso, a recomendacéo final foi
aprovar seu uso apenas apoés reducao de custo (16).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Indeterminado para o caso em tela. Em
pacientes adultos com carcinoma de células renais avancado ou metastatico houve ganho em
sobrevida global e em qualidade de vida com o tratamento com ipilimumabe e nivolumbae.

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

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando que a
combinacao nivolumabe e ipilimumabe é eficaz em varios desfechos, incluindo sobrevida global
e qualidade de vida, no tratamento de primeira linha em pacientes com diagnéstico de
carcinoma renal avangado ou metastatico.

Ressalta-se, adicionalmente, que as evidéncias disponiveis que fundamentam essa eficacia
decorrem majoritariamente de estudos conduzidos em populacdo adulta, havendo limitada
extrapolacéo dos resultados para a faixa etaria pediatrica e adolescente.

O farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade muito desfavoravel - ou seja, o
beneficio ganho com a sua incorporac¢éo nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento
de outras intervengdes em saude que poderiam ser adquiridas com 0 mesmo investimento,
perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliagcao de
tecnologias de outros paises recomendaram sua incorporacao apenas apds acordo de redugao
de preco. Por fim, a Conitec concluiu que, embora tenha apresentado eficacia superior a
sunitinibe e pazopanibe - alternativas que contam com parecer favoravel da comissao para o
cenario em tela -, a relacéo de custo-efetividade da associagéo ipilimumabe e nivolumabe foi
considerada desfavoravel. Finalmente, o impacto orcamentéario da terapia pleiteado, mesmo em

Pagina 5 de 14


https://www.zotero.org/google-docs/?h3YAQw
https://www.zotero.org/google-docs/?w0dKvL

decisao isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos
da coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinacdes
orcamentarias com pouca margem de realocagdo, e cujo uso inadequado pode acarretar
prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.

Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave e limitante da expectativa de vida. No onde eentanto, frente a limitacdo da
evidéncia, a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto
orcamentario mesmo em deciséo isolada; e a presenca de avaliacdo desfavoravel por parte da
Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide, entendemos
gue se impode 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: Atkins, MB, Bakouny Z, Choueiri, TK. UpToDate, Waltham, MA.
citado 10 de fevereiro de 2023]. Epidemiolo atholo and pathogenesis of renal cell
carcinoma. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-pathology-and-
pathogenesis-of-renal-cell-carcinoma

2. Choueriri, TK. UpToDate, Waltham, MA. [citado 10 de fevereiro de 2023]. Prognostic factors
in patients with renal cell carcinoma. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/prognostic-factors-in-patients-with-renal-cell-carcinoma

3. National Comprehensive Cancer Network. Kidney Cancer [Internet]. 2023. Disponivel em:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/kidney.pdf

4. Winsch-Filho V. Insights on diagnosis, prognosis and screening of renal cell carcinoma.
2002'

. Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Sunitinibe ou

Dazooanlbe para o tratamento de DaC|entes oortadores de carcmoma renal de células claras

rio SunltlnlbeePazooanlbe CarcmomaRenaI Ddf

6. Ministério da Saude. Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas - Carcinoma de Células Renais
[Internet]. 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/protocolos/ddt/20221109_ddt_carcinoma_celulas_renais.pdf
7. George D. Systemic therapy of advanced clear cell renal carcinoma. UpToDate. 2020;

8. Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Pembrolizumabe,
axitinibe, ipilimumabe e nivolumabe para tratamento de primeira linha de cancer de células
renais. 2021.

9. Zhang B, Zhou YL, Chen X, Wang Z, Wang Q, Ju F, et al. Efficacy and safety of CTLA-4

inhibitors combined with PD-1 inhibitors or chemotherapy in patients with advanced melanoma.
Int Immunopharmacol. 2019;68:131-6.

10. Hodi FS, O’Day SJ, McDermott DF, Weber RW, Sosman JA, Haanen JB, et al. Improved
survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. N Engl J Med.

2010;363(8):711-23.

11. Motzer RJ, Rini Bl, McDermott DF, Frontera OA, Hammers HJ, Carducci MA, et al.
Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in first-line treatment for advanced renal cell
carcinoma: extended follow-up of efficacy and safety results from a randomised, controlled,

phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019;20(10):1370-85.
12. Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DF, Frontera OA, Melichar B, Choueiri TK, et al.

Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med.
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2018;
13. Tannir NM, Albigés L, McDermott DF, Burotto M, Choueiri TK, Hammers HJ, et al.

Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell
carcinoma: extended 8-year follow-up results of efficacy and safety from the phase lll

CheckMate 214 trial. Ann Oncol. 10 de novembro de 2024;35(11):1026—38.

14. Cella D, Grinwald V, Escudier B, Hammers HJ, George S, Nathan P, et al. Patient-reported

outcomes of patients with advanced renal cell carcinoma treated with nivolumab plus ipilimumab
versus sunitinib (CheckMate 214): a randomised, phase 3 ftrial. Lancet Oncol.

2019;20(2):297-310.

15. National Institute for Health and Care Excellence. Nivolumab with ipilimumab for untreated
advanced renal cell carcinoma [Internet]. 2019. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta581

16. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Opdivo for Metastatic
Renal Cell Carcinoma [Internet]. 2016. Disponivel em: https://www.cadth.ca/opdivo-metastatic-
renal-cell-carcinoma-details

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme documento médico (Evento 14, LAUDO2, Pagina 1), datado
de 12 de dezembro de 2025, a parte autora foi diagnosticada com carcinoma de células renais
com rearranjo de TFES, detectado em novembro de 2025 por tomografia computadorizada de
abdome. O exame constatou volumosa lesdo expansiva em topografia inferior do rim direito,
medindo aproximadamente 16,8 x 12,6 x 9,8 cm, compativel com processo neoplasico, com
infiltracdo e deslocamento de vasos importantes. Destacam-se, ainda, multiplas formacdes
nodulares retroperitoneais e pélvicas a direita, sugestivas de implantes neoplasicos e,
consequentemente, de doenca metastatica. Foi realizada bidpsia, com confirmagéo diagnoéstica
por exame anatomopatolégico e imuno-histoquimico. Nesse contexto, pleiteia tratamento
paliativo com ipilimumabe e nivolumabe.

O carcinoma de células renais é o tipo mais comum de neoplasia de rim (1,2). Afeta
usualmente pessoas entre os 60 e 70 anos, com incidéncia maior em homens. Representa
cerca de 3,8% das neoplasias diagnosticadas em adultos e, no Brasil, tem uma incidéncia de 7
a 10 casos por 100.000 habitantes. Os principais fatores de risco modificaveis sao tabagismo,
hipertensao e obesidade. O carcinoma de células renais é detectado usualmente de maneira
incidental e seus principais sintomas sdo dor lombar, hematuria e massa abdominal. O tipo
histolégico mais comum é o carcinoma de células claras, que representa cerca de 80% dos
casos. A sobrevida em 5 anos para doenca metastatica € de 12% e a sobrevida global pode
chegar a 29 meses com tratamentos mais recentes.

O tratamento da doenca localizada é a cirurgia e, caso a resseccao seja completa, tem
intencéo curativa. A cirurgia pode consistir de nefrectomia parcial para lesbes pequenas ou
resseccao completa do rim no caso de lesdes maiores. Uma avaliacdo de risco da doenca deve
ser realizada com os dados da resseccdo cirlrgica, presenca de comprometimento de
linfonodos regionais e doencga a distancia (3).

A doenca a distancia deve ser tratada com terapias sistémicas que consistem de citocinas
(interferona alfa e interleucina-2), quimioterapia citotoxica (5-fluorouracil, capecitabina,
doxorrubicina, gemcitabina e vinblastina), antiangiogénicos (pazopanibe, sunitinibe, sorafenibe
e bevacizumabe) e inibidores da via de sinalizacdo mTOR (everolimo e tensirolimo) (3—6).
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Inexistem estudos comparativos diretos que permitam asseverar em definitivo a eficacia de
cada um dos medicamentos sistémicos disponiveis, havendo apenas indicacdo de maior indice
terapéutico para antiangiogénicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferona,
a um custo elevado para os sistemas de saude, e de quimioterapia citotéxica no cancer renal
com diferenciacéo sarcomatoide.

O tratamento de pacientes com metastase pode envolver uma combinagcdo de medicamentos,
estando entre eles, recomendado pela CONITEC como primeira linha, o pazopanibe ou o
sunitibe (5=7).

Tecnologia 465402-B

CID: C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
Diagnéstico: Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal (C64)
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

Posologia: ipilimumabe 50 mg/10 mL, na dose de 38 mg por via endovenosa a cada 21 dias,
por 4 doses, em associagcdo ao nivolumabe, administrado na dose de 114 mg por via
endovenosa em infusao de 1 hora a cada 21 dias por 4 doses, com posterior manutencao de
114 mg a cada 14 dias 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
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: IPILIMUMABE
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Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Ha quimioterapia

paliativa e outros tratamentos ndo medicamentosos.
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: -
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 séo
classificados como imunoterapia, uma vez que pretendem regular a imunidade anti-tumoral do
paciente (9). Ambos medicamentos agem bloqueando duas moléculas que inibem a atividade
imune antitumor dos linfécitos: a proteina 4 citotoxica 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 (10). Enquanto que o nivolumabe € 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 (11).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario*

Valor Anual
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NIVOLUMABE 100 MG SOL IN26 R$ 8.780,24 R$ 228.286,24
FA VD INC X 10
ML

NIVOLUMABE 40 MG SOL INJ26 R$ 3.512,11 R$ 91.314,86
CT1FAVDINCX
4 ML

IPILIMUMABE 50 MG SOL INJ4 R$ 19.054,45 R$ 76.217,80
FAx 10 ML

Total: R$ 395.818,90

* 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. Em consulta
a tabela CMED realizada em janeiro de 2026 e de acordo com os dados de prescricao juntados
ao processo (Evento 1, RECEIT19, Péagina 1), foi elaborada a tabela acima com o custo do
primeiro ano de tratamento.

No seu relatorio, a Conitec realizou avaliagdo econdmica da tecnologia pleiteada (8). Um
modelo de simulagédo de coorte de sobrevivéncia particionada (SP) foi realizado para avaliar a
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI). Foi utilizado um horizonte temporal de 15 anos,
0 que corresponde a expectativa de vida da populagéo brasileira para pessoas com 61,5 anos,
sendo esta a idade média dos pacientes incluidos no estudo KEYNOTE-426. Para todos os
pacientes com CCRm, comparado com pazopanibe, o nivolumabe/ipilimumabe apresentou uma
razdo de custo-efetividade incremental de R$ 409.783,35 por QALY ganho. Além disso, foi
evidenciado um alto impacto orcamentario. Por fim, a Conitec concluiu que embora tenha
apresentado eficacia superior ao tratamento disponivel no SUS para individuos com risco
intermediario ou alto, a relacdo de custo-efetividade foi considerada desfavoravel e a
incorporacgao resultaria em impacto orcamentéario elevado ao sistema de saude.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health
and Care Excellence ou NICE), do sistema de saude inglés, recomenda o uso do nivolumabe
com ipilimumabe como uma opg¢éo para adultos com carcinoma de células renais avangado
nao tratado que sejam de risco alto ou intermediario pelos critérios do International Metastatic
Renal Cell Carcinoma Database Consortium. Essa recomendacéo foi feita pelo NICE com a
ressalva que ainda ha incerteza sobre os beneficios em longo prazo e condicionado a desconto
no custo dos dois farmacos (15). 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 da
combinacao nivolumabe+ipilimumabe no tratamento de primeira linha para pacientes com
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diagnéstico de carcinoma renal avancado ou metastatico. Entretanto, a razdo incremental de
custo efetividade apresentou valores elevados e, por conta disso, a recomendacéo final foi
aprovar seu uso apenas apoés reducao de custo (16).

N&o foram encontrados ensaios clinicos da tecnologia pleiteada para o uso em pacientes
pediatricos, como no caso em tela, dessa forma extrapolamos os resultados dos estudos
realizados em adultos.

A eficacia da combinacdo de nivolumabe e ipilimumabe no tratamento de pacientes com
carcinoma de células renais avangado ou metastatico foi avaliada no estudo CheckMate 214
(12). Foram incluidos 1.096 pacientes, sem tratamento prévio e com boa reserva funcional,
randomizados para receber nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe (seguido por
nivolumabe) (n = 550) ou sunitinibe (n = 546). Os desfechos primarios foram a sobrevida geral,
a taxa de resposta objetiva e sobrevida livre de progressdo. A mediana de acompanhamento
foi de 25,2 meses. A taxa de sobrevida global em 18 meses foi de 75% (Intervalo de Confianca
[1IC] 95% 70 a 78) com nivolumabe e ipilimumabe e 60% (IC 95% 55 a 65) com sunitinibe (razé&o
de risco [HR] 0,63; IC 99,8% 0,44 a 0,89; P<0,001) e a mediana da sobrevida global néo foi
alcangcada com nivolumabe e ipilimumabe e foi de 26,0 meses nos pacientes tratados com
sunitinibe (razdo de risco de morte 0,63; P<0,001). A taxa de resposta objetiva foi de 42%
versus 27% (P<0,001), e a taxa de resposta completa foi de 9% versus 1%. A diferenca da
mediana da sobrevida livre de progressao foi de 3,2 meses (11,6 meses vs 8,4 meses,
respectivamente; razdo de risco para progressao da doenca ou morte, 0,82; P=0,03, nao
significativo pelo limite pré-especificado de 0,009). Os eventos adversos relacionados ao
tratamento ocorreram em 509 de 547 pacientes (93%) no grupo de nivolumabe mais
ipilimumabe e em 521 de 535 pacientes (97%) no grupo de sunitinibe; eventos de grau 3 ou 4
ocorreram em 250 pacientes (46%) e 335 pacientes (63%), respectivamente. Um seguimento
deste mesmo estudo demonstrou resultados semelhantes (mediana de 32,4 meses) (11).

No ultimo acompanhamento do estudo, com resultados de 8 anos (mediana de 99,1 meses)
publicado em novembro de 2024 (13). No momento da data de corte do acompanhamento, 19
de 547 pacientes (3,5%) no grupo combinacéao e 3 de 535 pacientes (0,6%) no grupo sunitinibe
continuaram o tratamento. Os principais motivos para a descontinuagcao foram a progressao da
doenca (combinacéo: 49,0%, sunitinibe: 68,2%) e a toxicidade do medicamento em estudo
(combinagao: 27,6%, sunitinibe: 13,6%). Os resultados de sobrevida global favoreceram o
tratamento com ipilimumabe e nivolumabe em 14,9 meses, onde a mediana de sobrevida geral
foi de 52,7 meses (IC 95% de 45,8 a 64,5) com ipilimumabe e nivolumabe vs 37,8 meses (IC
95% de 31,9 a 43,8) com sunitinibe. A probabilidade de sobrevida global em 90 meses foi de
35,1% com ipilimumabe e nivolumabe e 24,9% com sunitinibe. Nao houve diferenca entre os
grupos no desfecho de sobrevida livre de progressao avaliado por comité de reviséo radiologica
independente (HR de 0,88; IC 95% de 0,75 a 1,03). A mediana de sobrevida livre de
progressao foi de 12,4 meses (IC 95% de 9,9 a 16,8) com ipilimumabe e nivolumabe versus
12,3 meses (IC 95% de 9,8 a 15,2) com sunitinibe. O mesmo ocorreu na analise da sobrevida
livre de progressao avaliada pelo investigador (HR de 0,79; IC 95% de 0,69 a 0,91). A mediana
foi idéntica entre os grupos: 9,7 meses (IC 95% de 8,2 a 11,1 com ipilimumabe e nivolumabe vs
8,4 a 11,1 com sunitinibe). Eventos adversos relacionados ao tratamento que levaram a
descontinuacdo ocorreram em 129 pacientes (23,6%) no grupo tratado com ipilimumabe e
nivolumabe versus 71 pacientes (13,3%) no grupo tratado com sunitinibe. Mortes atribuidas a
toxicidade dos medicamentos do estudo foram registradas em 8 pacientes (1,5%) no grupo
ipilimumabe e nivolumabe e em 5 pacientes (0,9%) no grupo sunitinibe.

Uma outra analise desse mesmo estudo avaliou diversos questionarios de qualidade de vida e
demonstrou que, na maioria deles, o grupo randomizado para uso de nivolumabe mais
ipilimumabe apresentou pontuacdes melhores do que aquele randomizado para sunitinibe (14).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Indeterminado para o caso em tela. Em
pacientes adultos com carcinoma de células renais avangado ou metastatico houve ganho em
sobrevida global e em qualidade de vida com o tratamento com ipilimumabe e nivolumbae.

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

Conclusao

Tecnologia: IPILIMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando que a
combinagao nivolumabe e ipilimumabe é eficaz em varios desfechos, incluindo sobrevida global
e qualidade de vida, no tratamento de primeira linha em pacientes com diagnéstico de
carcinoma renal avangado ou metastatico.

Ressalta-se, adicionalmente, que as evidéncias disponiveis que fundamentam essa eficacia
decorrem majoritariamente de estudos conduzidos em populagdo adulta, havendo limitada
extrapolacéo dos resultados para a faixa etaria pediatrica e adolescente.

O farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade muito desfavoravel - ou seja, o
beneficio ganho com a sua incorporac¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento
de outras interven¢des em saude que poderiam ser adquiridas com 0 mesmo investimento,
perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacao de
tecnologias de outros paises recomendaram sua incorporacao apenas apos acordo de reducao
de preco. Por fim, a Conitec concluiu que, embora tenha apresentado eficacia superior a
sunitinibe e pazopanibe - alternativas que contam com parecer favoravel da comisséo para o
cenario em tela -, a relacéo de custo-efetividade da associacao ipilimumabe e nivolumabe foi
considerada desfavoravel. Finalmente, o impacto orgcamentario 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 realocagdo, e cujo uso inadequado pode acarretar
prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.

Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave e limitante da expectativa de vida. No onde eentanto, frente a limitacdo da
evidéncia, a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto
orcamentario mesmo em deciséo isolada; e a presenca de avaliacdo desfavoravel por parte da
Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide, entendemos
gue se impode 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. Atkins, MB, Bakouny Z, Choueiri, TK. UpToDate, Waltham, MA.
[citado 10 de fevereiro de 2023]. Epidemiology, pathology, and pathogenesis of renal cell

carcinoma. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-pathology-and-

pathogenesis-of-renal-cell-carcinoma
2. Choueriri, TK. UpToDate, Waltham, MA. [citado 10 de fevereiro de 2023]. Prognostic factors

in patients with renal cell carcinoma. Disponivel em:

Pagina 12 de 14


https://www.zotero.org/google-docs/?tyLR8G
https://www.zotero.org/google-docs/?tyLR8G
https://www.zotero.org/google-docs/?tyLR8G
https://www.zotero.org/google-docs/?tyLR8G
https://www.zotero.org/google-docs/?tyLR8G
https://www.zotero.org/google-docs/?tyLR8G
https://www.zotero.org/google-docs/?tyLR8G

https://www.uptodate.com/contents/prognostic-factors-in-patients-with-renal-cell-carcinoma
3. National Comprehensive Cancer Network. Kidney Cancer [Internet]. 2023. Disponivel em:

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/kidney.pdf

4. Winsch-Filho V. Insights on diagnosis, prognosis and screening of renal cell carcinoma.
2002;

5. Comissao Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Sunitinibe ou

pazopanibe para o tratamento de pacientes portadores de carcinoma renal de células claras
metastatico [Internet]. 2018. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relato

rio_SunitinibeePazopanibe_CarcinomaRenal.pdf

6. Ministério da Saude. Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas - Carcinoma de Células Renais
[Internet]. 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/ddt/20221109_ddt_carcinoma_celulas_renais.pdf

7. George D. Systemic therapy of advanced clear cell renal carcinoma. UpToDate. 2020;
8. Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Pembrolizumabe,

axitinibe, ipilimumabe e nivolumabe para tratamento de primeira linha de cancer de células
renais. 2021.

9. Zhang B, Zhou YL, Chen X, Wang Z, Wan Ju F, et al. Efficacy and safety of CTLA-4
inhibitors combined with PD-1 inhibitors or chemotherapy in patients with advanced melanoma.
Int Immunopharmacol. 2019;68:131-6.

10. Hodi FS, O’Day SJ, McDermott DF, Weber RW, Sosman JA, Haanen JB, et al. Improved
survival _with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. N Engl J Med.
2010;363(8):711-23.

11. Motzer RJ, Rini Bl, McDermott DF, Frontera OA, Hammers HJ, Carducci MA, et al.
Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in first-line treatment for advanced renal cell
carcinoma: extended follow-up of efficacy and safety results from a randomised, controlled,
phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019;20(10):1370-85.

12. Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DF, Frontera OA, Melichar B, Choueiri TK, et al.
Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med.
2018;

13. Tannir NM, Albigés L, McDermott DF, Burotto M, Choueiri TK, Hammers HJ, et al.

Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell
carcinoma: extended 8-year follow-up results of efficacy and safety from the phase lli

CheckMate 214 trial. Ann Oncol. 10 de novembro de 2024;35(11):1026—38.

14. Cella D, Grinwald V, Escudier B, Hammers HJ, George S, Nathan P, et al. Patient-reported

outcomes of patients with advanced renal cell carcinoma treated with nivolumab plus ipilimumab
versus sunitinib (CheckMate 214): a randomised, phase 3 ftrial. Lancet Oncol.

2019;20(2):297-310.

15. National Institute for Health and Care Excellence. Nivolumab with ipilimumab for untreated
advanced renal cell carcinoma [Internet]. 2019. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta581

16. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Opdivo for Metastatic
Renal Cell Carcinoma [Internet]. 2016. Disponivel em: https://www.cadth.ca/opdivo-metastatic-
renal-cell-carcinoma-details

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacgoes: Conforme documento médico (Evento 14, LAUDO2, Pagina 1), datado
de 12 de dezembro de 2025, a parte autora foi diagnosticada com carcinoma de células renais
com rearranjo de TFES, detectado em novembro de 2025 por tomografia computadorizada de
abdome. O exame constatou volumosa les&o expansiva em topografia inferior do rim direito,
medindo aproximadamente 16,8 x 12,6 x 9,8 cm, compativel com processo neoplasico, com
infiltracdo e deslocamento de vasos importantes. Destacam-se, ainda, multiplas formacdes
nodulares retroperitoneais e pélvicas a direita, sugestivas de implantes neoplasicos e,
consequentemente, de doenca metastatica. Foi realizada bidpsia, com confirmagao diagnéstica
por exame anatomopatolégico e imuno-histoquimico. Nesse contexto, pleiteia tratamento
paliativo com ipilimumabe e nivolumabe.

O carcinoma de células renais é o tipo mais comum de neoplasia de rim (1,2). Afeta
usualmente pessoas entre os 60 e 70 anos, com incidéncia maior em homens. Representa
cerca de 3,8% das neoplasias diagnosticadas em adultos e, no Brasil, tem uma incidéncia de 7
a 10 casos por 100.000 habitantes. Os principais fatores de risco modificaveis sao tabagismo,
hipertensao e obesidade. O carcinoma de células renais € detectado usualmente de maneira
incidental e seus principais sintomas sao dor lombar, hematuria e massa abdominal. O tipo
histolégico mais comum é o carcinoma de células claras, que representa cerca de 80% dos
casos. A sobrevida em 5 anos para doenca metastatica € de 12% e a sobrevida global pode
chegar a 29 meses com tratamentos mais recentes.

O tratamento da doenca localizada é a cirurgia e, caso a resseccao seja completa, tem
intencéo curativa. A cirurgia pode consistir de nefrectomia parcial para lesbes pequenas ou
resseccao completa do rim no caso de lesdes maiores. Uma avaliacdo de risco da doenca deve
ser realizada com os dados da resseccdo cirlrgica, presenca de comprometimento de
linfonodos regionais e doenga a distancia (3).

A doenca a distancia deve ser tratada com terapias sistémicas que consistem de citocinas
(interferona alfa e interleucina-2), quimioterapia citotoxica (5-fluorouracil, capecitabina,
doxorrubicina, gemcitabina e vinblastina), antiangiogénicos (pazopanibe, sunitinibe, sorafenibe
e bevacizumabe) e inibidores da via de sinalizacdo mTOR (everolimo e tensirolimo) (3—6).
Inexistem estudos comparativos diretos que permitam asseverar em definitivo a eficacia de
cada um dos medicamentos sistémicos disponiveis, havendo apenas indicacdo de maior indice
terapéutico para antiangiogénicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferona,
a um custo elevado para os sistemas de saude, e de quimioterapia citotéxica no cancer renal
com diferenciacéo sarcomatoide.

O tratamento de pacientes com metastase pode envolver uma combinagdo de medicamentos,
estando entre eles, recomendado pela CONITEC como primeira linha, o pazopanibe ou o
sunitibe (5=7).
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