Nota Técnica 471024

Data de conclusao: 24/02/2026 10:42:01

Paciente

Idade: 66 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Frederico Westphalen/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 471024-A

CID: C43 - Melanoma maligno da pele
Diagnéstico: Melanoma maligno da pele (C43)
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 74 mg, 2 ampolas de 5 mg/mL (50 mg)/aplica¢do. Aplicar 70 mg, EV a
cada 3 semanas, por 4 doses. Nivolumabe 222 mg, 2 ampolas de 10 mg/mL (100
mg)/aplicagé@o. Aplicar 200 mg, EV, lento, a cada 3 semanas, por 4 doses.

Fase de Manutencé&o: Nivolumabe 100 mg. Aplicar 4 ampolas (400 mg), EV, lento, a cada 4
semanas. Nivolumabe 40 mg. Aplicar 2 ampolas (80 mg), EV, lento, a cada 4 semanas.

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: H4 esquemas de
quimioterapia disponiveis no SUS para tratamento de melanoma, além dos tratamentos nao
medicamentosos. Além disso, o tratamento de suporte também é uma alternativa disponivel no
SUS (8).

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
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Dose Diaria Recomendada: -
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: Para tratamento do melanoma em
estagio avancado, atualmente, tenta-se regular a imunidade anti-tumoral do paciente (6). Para
isso, foram desenvolvidos medicamentos que agem bloqueando duas moléculas
imunossupressoras: a proteina 4 citotoxica associada a linfécitos T (do inglés, cytotoxic T
lymphocyte associated protein 4 ou CTLA-4) e a proteina 1 programada para morte celular (do
inglés, programmed cell death protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o ipilimumabe é um anticorpo
monoclonal que bloqueia a via CTLA-4 e, com isso, melhora a resposta das células imunes (7).
Enquanto que o nivolumabe é um anticorpo monoclonal que age interrompendo
especificamente a interacdo do receptor PD-1 com seus ligantes (PD-L1 e PD-L2) e, dessa
forma, aumentando a ativacao e a proliferacao de células imune (9).

Ha evidéncias sugerindo eficacia do uso de ipilimumabe e de nivolumabe em monoterapia no
manejo de pacientes diagnosticados com melanoma metastatico sem tratamentos prévios.
Uma revisao sistematica com metanalise de Menshawy e colaboradores investigou a eficacia e
seguranca de nivolumabe, em monoterapia ou combinado com ipilimumabe, para o tratamento
de melanoma avancado irressecavel, em estagios Ill ou IV, tendo como comparador
ipilimumabe ou qualquer outra forma de quimioterapia (10). Foram incluidos apenas ensaios
clinicos controlados e randomizados e o risco de viés foi avaliado pela ferramenta colaborativa
da Cochrane. A partir de 1.283 citacdes, foram incluidos quatro ensaios clinicos, com risco de
viés variando de baixo a moderado. Desses, dois compararam nivolumabe em monoterapia
versus dacarbazina ou outros esquemas quimioterapicos. Nessa comparacao, todos os
desfechos de resposta (resposta objetiva; resposta completa; resposta parcial; e taxa de
doenca estavel) foram favoraveis ao nivolumabe (P<0,001), assim como a sobrevida livre de
progressao (SLP) [Hazard Ratio (HR) 0,72, intervalo de confianca de 95% (1C95%) de 0,66 a
0,79, P<0,001], resultando em um numero necessario para tratar de 9 para sobrevida livre de
progressao e de 18 para resposta completa. Na comparacao entre nivolumabe em associagcéo
com ipilimumabe versus ipilimumabe em monoterapia os desfechos foram favoraveis a
combinacao de farmacos para todos os desfechos de resposta (P<0,001), com HR para SLP
de 0,67 (IC95% de 0,60 a 0,74).

Li e colaboradores avaliaram especificamente o ipilimumabe, em combinacdo e em
monoterapia, para manejo de pacientes com diagnéstico de melanoma avangcado ou
metastatico, como primeira ou segunda linha, por revisdo sistematica e metanélise (11). Foram
incluidos ensaios clinicos de fase 2 e 3, controlados e randomizados. A combinagcdo de
diversos quimioterapicos com ipilimumabe mostrou-se superior ao tratamento apenas com
farmacos quimioterapicos (entre elas a dacarbazina) no aumento da sobrevida global (SG) sem
impacto relevante na toxicidade. Contudo, quando comparado a inibidores de PD-1 (como o
nivolumabe), o ipilimumabe em monoterapia mostrou-se inferior no que tange a SLP e SG -
resultado compativel com o encontrado na metanalise de de Menshawy e colaboradores
previamente citada.
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Finalmente, o estudo pivotal da combinacédo especifica pleiteada é o CheckMate 067, um
estudo comparativo da combinacdo de ipilimumabe com nivolumabe com ambas as
medicacdes em regime de monoterapia, também em pacientes diagnosticados com melanoma
metastatico sem tratamentos prévios (12,13). Trata-se de um ensaio clinico randomizado e
duplo-cego que avaliou a sobrevida global em pacientes com melanoma estagio Il e estagio
IV. Foram randomizados 1.296 pacientes em trés bragcos paralelos com razao de alocacao
1:1:1 para receber nivolumabe isolado, nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe ou
ipilimumabe isolado. Em um seguimento minimo de trés anos, 147 (47%) de 314 pacientes no
grupo em uso da combinacéao ipilimumabe e nivolumabe faleceram em comparagcdo com 168
(53%) de 316 no grupo manejado apenas com nivolumabe e 218 (69%) de 315 no grupo em
uso isolado de ipilimumabe. Calcula-se um numero necessario a tratar de 6. A SLP mediana foi
de 11,5 meses (IC95% de 8,9 a 16,7) no grupo de tratamento combinado, em comparagédo com
2,9 meses (IC95% de 2,8 a 3,4) com ipilimumabe (HR para morte ou doencga progressao, 0,42;
1C99,5% de 0,31 a 0,57; P<0,001) e 6,9 meses (IC95% de 4,3 a 9,5) com nivolumabe (HR
para a compara¢ado com ipilimumabe, 0,57; 1C99,5% de 0,43 a 0,76; P<0,001). Com relacéo
aos efeitos adversos, pacientes em uso da combinagado ipilimumabe e nivolumabe (96%)
apresentaram maior numero de eventos adversos quando comparado a monoterapia com
nivolumabe (86%) e com ipilimumabe (86%) - em especial, de eventos graves (59% vs. 22% e
28%). O evento adverso grave mais comum foi diarreia (9% vs. 3% e 7%). Consequentemente,
pacientes em uso da combinacéo ipilimumabe e nivolumabe (40%) interromperam o tratamento
em decorréncia de eventos adversos mais frequentemente do que pacientes utilizando a
monoterapia com nivolumabe (13%) ou com ipilimumabe (15%).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
NIVOLUMABE 100 MG SOL INJ48 R$ 8.780,24 R$ 421.451,52
CT1FAVDINC X
10 ML
40 MG SOL INJ20 R$ 3.512,11 R$ 70.242,2
CT1FAVDINC X
4 ML
IPILIMUMABE 50 MG SOL INJ8 R$ 19.054,45 R$ 152.435,6

CT 1 FA VD
TRANS X 10 ML

TOTAL: R$ 644.129,32

* 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 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 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 e o ipilimumabe sdo produzidos pela empresa Bristol-Myers Squibb
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Farmacéutica LTDA sob o nome comercial Opdivo® e Yervoy®, respectivamente. Com base
em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em fevereiro de 2026 e na prescricao
médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo dos medicamentos
para o primeiro ano de tratamento.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health
and Care Excellence ou NICE), do sistema de saude britanico, conclui que a combinagao
nivolumabe e ipilimumabe foi eficaz em aumentar a sobrevida global. Somente ap6s acordo
comercial sigiloso, a combinagao apresentou razédo incremental de custo-efetividade (RCEI)
que permitiu sua incorporacéao (14).

Algo similar ocorreu junto ao governo canadense. Em parecer elaborado pela elaborado pela
Agéncia de Medicamentos do Canada (do inglés, Canada's Drug Agency ou CDA) foi
reconhecido o beneficio do uso da combinacao nivolumabe e ipilimumabe no tratamento de
primeira linha para pacientes com diagnoéstico de melanoma metastatico. Entretanto, a razédo
incremental de custo efetividade apresentou valores elevados e, por conta disso, a
recomendacao final foi aprovar seu uso apenas ap06s reducéo de custo (15).

Em seu relatério, a CONITEC fez estudos econbémicos sobre a associacdo dos dois
medicamentos aqui pleiteados. O nivolumabe e a sua associacdo com ipilimumabe tiveram
melhores resultados em efetividade, porém com maior custo. Uma reducédo do preco do
nivolumabe em 8 vezes tornaria a sua RCEIl menor que 1 PIB per capita em relagcdo a
dacarbazina. A analise de sensibilidade probabilistica revelou incertezas sobre a analise e 0
nivolumabe + ipilimumabe teve maior probabilidade que a dacarbazina de ser custo-efetivo em
limiares proximos a R$ 322.000/QALY. O impacto orgamentario incremental em 5 anos variou
de R$ 617.226.282,43 a R$ 2.880.924.401,13 para o ipilimumabe e sua associagdo com
nivolumabe, respectivamente (5).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Nao existem estudos comparando o
tratamento com ipilimumabe e nivolumabe com placebo ou contra dacarbazina (quimioterapico
de escolha disponivel no SUS) em pacientes com melanoma metastatico. No entanto, o
tratamento combinado estd associado a sobrevida livre de progressao de 11,5 meses versus
6,9 meses do tratamento apenas com nivolumabe. Revisbes sistematicas também
demonstraram aumento da sobrevida global em relagdo ao tratamento com quimioterapicos
diversos e em relacéao ao tratamento com ipilimumabe ou nivolumabe em monoterapia.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando que o
tratamento com a combinagcdo nivolumabe e ipilimumabe em pacientes com melanoma
metastatico tem beneficios em diversos desfechos, incluindo sobrevida global.

Adicionalmente, o farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade muito
desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacéo nao ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras interven¢des em saude que poderiam ser adquiridas com
o0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema.
Agéncias de avaliacédo de tecnologias de outros paises recomendaram a incorporacdo dessa
combinagao de farmacos em seus sistemas apenas apds acordo de reducao de preco. No
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Brasil, 0 6rgao publico instituido para assessorar o Ministério da Saude na incorporacao de
novas tecnologias no SUS (CONITEC) ja realizou sua avaliacéo para o tratamento pleiteado,
com parecer desfavoravel para a incorporagao do ipilimumabe e um parecer favoravel para o
pleito do tratamento com nivolumabe apenas se houvesse redugéo significativa do seu preco.
Finalmente, o impacto orcamentario da terapia pleiteado, mesmo em decisdo isolada, €
elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade -
recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinagcdes orcamentarias com pouca
margem de realocacgéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéao
assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é muito baixa na situacéo clinica apresentada. No entanto,
frente ao modesto beneficio incremental estimado; ao perfil de custo-efetividade desfavoravel,
ao alto impacto orcamentario mesmo em decisdo isolada; e na presenca de parecer
desfavoravel pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude, 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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3), trata-se de paciente do sexo masculino, 66 anos, com diagnoéstico de melanoma maligno
primario de orelha direita (CID-10: C43), de comportamento agressivo e evolucao metastatica.
Em setembro de 2021, foi submetido a resseccdo de tumoracéo ulcerada na orelha direita
(pT4b, Breslow 10,4 mm), com margens livres, porém exiguas. No seguimento, em janeiro de
2022, realizou amputagcdo segmentar da orelha direita e linfadenectomia cervical, cujo exame
anatomopatoldgico evidenciou melanoma invasivo residual (Clark V, Breslow 2,55 mm), sem
comprometimento linfonodal (0/32). Em julho de 2025, foi submetido a lobectomia pulmonar
inferior direita, que confirmou metastase pulmonar de melanoma (4,6 x 4,0 cm), com margens
e linfonodos livres (0/6). Em janeiro de 2026, novos exames demonstraram recidiva metastatica
hepética e 6ssea (C1-C2), sem indicacdo de abordagem cirurgica. Foi submetido, entdo, a
radioterapia paliativa cervical (20 Gy em 5 fracdes), realizada entre 26 e 30/01/2026.
Atualmente, apresenta doenga metastatica, com comprometimento funcional decorrente de dor
e limitacdo cervical. Nao ha registro de tratamento sistémico prévio até o momento. Nesse
contexto, pleiteia tratamento paliativo com ipilimumabe e nivolumabe.

Os cénceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndo melanoma. Os melanomas
representam 3% dos casos de cancer de pele no Brasil e séo caracterizados por se originarem
dos melandcitos (células produtoras de melanina). Em 2023, segundo o Instituto Nacional de
Céancer (INCA), um total de 8.980 casos novos estimados de melanoma maligno de pele
ocorreram no Brasil, sendo a regido Sul a mais incidente, quando comparada com as demais
regides, em ambos 0s sexos. Sabe-se que a prevaléncia da doenca esta aumentando com um
risco estimado de 4,37 casos novos a cada 100 mil homens e 3,90 a cada 100 mil mulheres (1)
. As lesbes do melanoma podem aparecer em diferentes partes do corpo, na forma de
manchas, pintas ou sinais e exibem alta possibilidade de disseminacéo para outros érgéos e
tecidos (metastases) (2). Em funcdo desse potencial de disseminacdo a disténcia, ele é
considerado o tipo mais agressivo de tumor de pele, com alta letalidade: em 2024, foi
responsavel pelo total de 1.931 6&bitos no Brasil (3).

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

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

Tecnologia 471024-B

CID: C43 - Melanoma maligno da pele

Diagnoéstico: Melanoma maligno da pele (C43)
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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 74 mg, 2 ampolas de 5 mg/mL (50 mg)/aplicagdo. Aplicar 70 mg, EV a
cada 3 semanas, por 4 doses. Nivolumabe 222 mg, 2 ampolas de 10 mg/mL (100
mg)/aplicacéo. Aplicar 200 mg, EV, lento, a cada 3 semanas, por 4 doses.

Fase de Manutencéo: Nivolumabe 100 mg. Aplicar 4 ampolas (400 mg), EV, lento, a cada 4
semanas. Nivolumabe 40 mg. Aplicar 2 ampolas (80 mg), EV, lento, a cada 4 semanas.

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: H4 esquemas de
quimioterapia disponiveis no SUS para tratamento de melanoma, além dos tratamentos nao
medicamentosos. Além disso, o tratamento de suporte também é uma alternativa disponivel no
SUS (8).

Existe Genérico? Nao
Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: IPILIMUMABE
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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: Para tratamento do melanoma em
estagio avancado, atualmente, tenta-se regular a imunidade anti-tumoral do paciente (6). Para
isso, foram desenvolvidos medicamentos que agem bloqueando duas moléculas
imunossupressoras: a proteina 4 citotoxica associada a linfécitos T (do inglés, cytotoxic T
lymphocyte associated protein 4 ou CTLA-4) e a proteina 1 programada para morte celular (do
inglés, programmed cell death protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o ipilimumabe &€ um anticorpo
monoclonal que bloqueia a via CTLA-4 e, com isso, melhora a resposta das células imunes (7).
Enquanto que o nivolumabe é um anticorpo monoclonal que age interrompendo
especificamente a interacdo do receptor PD-1 com seus ligantes (PD-L1 e PD-L2) e, dessa
forma, aumentando a ativacao e a proliferacao de células imune (9).

Ha evidéncias sugerindo eficacia do uso de ipilimumabe e de nivolumabe em monoterapia no
manejo de pacientes diagnosticados com melanoma metastatico sem tratamentos prévios.
Uma revisao sistematica com metanalise de Menshawy e colaboradores investigou a eficacia e
seguranca de nivolumabe, em monoterapia ou combinado com ipilimumabe, para o tratamento
de melanoma avancgado irressecavel, em estagios Ill ou IV, tendo como comparador
ipilimumabe ou qualquer outra forma de quimioterapia (10). Foram incluidos apenas ensaios
clinicos controlados e randomizados e o risco de viés foi avaliado pela ferramenta colaborativa
da Cochrane. A partir de 1.283 citacbes, foram incluidos quatro ensaios clinicos, com risco de
viés variando de baixo a moderado. Desses, dois compararam nivolumabe em monoterapia
versus dacarbazina ou outros esquemas quimioterapicos. Nessa comparacédo, todos o0s
desfechos de resposta (resposta objetiva; resposta completa; resposta parcial; e taxa de
doenca estavel) foram favoraveis ao nivolumabe (P<0,001), assim como a sobrevida livre de
progressao (SLP) [Hazard Ratio (HR) 0,72, intervalo de confianca de 95% (IC95%) de 0,66 a
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0,79, P<0,001], resultando em um numero necessario para tratar de 9 para sobrevida livre de
progressao e de 18 para resposta completa. Na comparacédo entre nivolumabe em associagcao
com ipilimumabe versus ipilimumabe em monoterapia os desfechos foram favoraveis a
combinacao de farmacos para todos os desfechos de resposta (P<0,001), com HR para SLP
de 0,67 (IC95% de 0,60 a 0,74).

Li e colaboradores avaliaram especificamente o ipilimumabe, em combinacdo e em
monoterapia, para manejo de pacientes com diagnéstico de melanoma avangcado ou
metastatico, como primeira ou segunda linha, por revisdo sistematica e metanalise (11). Foram
incluidos ensaios clinicos de fase 2 e 3, controlados e randomizados. A combinagdo de
diversos quimioterapicos com ipilimumabe mostrou-se superior ao tratamento apenas com
farmacos quimioterapicos (entre elas a dacarbazina) no aumento da sobrevida global (SG) sem
impacto relevante na toxicidade. Contudo, quando comparado a inibidores de PD-1 (como o
nivolumabe), o ipilimumabe em monoterapia mostrou-se inferior no que tange a SLP e SG -
resultado compativel com o encontrado na metanalise de de Menshawy e colaboradores
previamente citada.

Finalmente, o estudo pivotal da combinacé&o especifica pleiteada é o CheckMate 067, um
estudo comparativo da combinacdo de ipilimumabe com nivolumabe com ambas as
medicagcbes em regime de monoterapia, também em pacientes diagnosticados com melanoma
metastatico sem tratamentos prévios (12,13). Trata-se de um ensaio clinico randomizado e
duplo-cego que avaliou a sobrevida global em pacientes com melanoma estagio lll e estagio
IV. Foram randomizados 1.296 pacientes em trés bracos paralelos com razado de alocacao
1:1:1 para receber nivolumabe isolado, nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe ou
ipilimumabe isolado. Em um seguimento minimo de trés anos, 147 (47%) de 314 pacientes no
grupo em uso da combinacao ipilimumabe e nivolumabe faleceram em comparacdo com 168
(53%) de 316 no grupo manejado apenas com nivolumabe e 218 (69%) de 315 no grupo em
uso isolado de ipilimumabe. Calcula-se um numero necessario a tratar de 6. A SLP mediana foi
de 11,5 meses (IC95% de 8,9 a 16,7) no grupo de tratamento combinado, em comparagdao com
2,9 meses (IC95% de 2,8 a 3,4) com ipilimumabe (HR para morte ou doenca progressao, 0,42;
1C99,5% de 0,31 a 0,57; P<0,001) e 6,9 meses (IC95% de 4,3 a 9,5) com nivolumabe (HR
para a comparacdo com ipilimumabe, 0,57; 1C99,5% de 0,43 a 0,76; P<0,001). Com relacéao
aos efeitos adversos, pacientes em uso da combinagado ipilimumabe e nivolumabe (96%)
apresentaram maior numero de eventos adversos quando comparado a monoterapia com
nivolumabe (86%) e com ipilimumabe (86%) - em especial, de eventos graves (59% vs. 22% e
28%). O evento adverso grave mais comum foi diarreia (9% vs. 3% e 7%). Consequentemente,
pacientes em uso da combinacéo ipilimumabe e nivolumabe (40%) interromperam o tratamento
em decorréncia de eventos adversos mais frequentemente do que pacientes utilizando a
monoterapia com nivolumabe (13%) ou com ipilimumabe (15%).

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
NIVOLUMABE 100 MG SOL INJ48 R$ 8.780,24 R$ 421.451,52
CT1FAVDINC X
10 ML
40 MG SOL INJ20 R$ 3.512,11 R$ 70.242,2
CT1FAVDINC X
4 ML
IPILIMUMABE 50 MG SOL INJ8 R$ 19.054,45 R$ 152.435,6

CT 1 FA VD
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TRANS X 10 ML
TOTAL: R$ 644.129,32

* 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
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O nivolumabe e o ipilimumabe sdo 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 fevereiro de 2026 e na prescricao
médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo dos medicamentos
para o primeiro ano de tratamento.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health
and Care Excellence ou NICE), do sistema de saude britanico, conclui que a combinagao
nivolumabe e ipilimumabe foi eficaz em aumentar a sobrevida global. Somente ap6s acordo
comercial sigiloso, a combinagao apresentou razédo incremental de custo-efetividade (RCEI)
que permitiu sua incorporacéo (14).

Algo similar ocorreu junto ao governo canadense. Em parecer elaborado pela elaborado pela
Agéncia de Medicamentos do Canada (do inglés, Canada's Drug Agency ou CDA) foi
reconhecido o beneficio do uso da combinacdo nivolumabe e ipilimumabe no tratamento de
primeira linha para pacientes com diagnostico de melanoma metastatico. Entretanto, a razéo
incremental de custo efetividade apresentou valores elevados e, por conta disso, a
recomendacao final foi aprovar seu uso apenas apos reducéo de custo (15).

Em seu relatério, a CONITEC fez estudos econdmicos sobre a associacdo dos dois
medicamentos aqui pleiteados. O nivolumabe e a sua associacdo com ipilimumabe tiveram
melhores resultados em efetividade, porém com maior custo. Uma reducdo do preco do
nivolumabe em 8 vezes tornaria a sua RCEl menor que 1 PIB per capita em relagdo a
dacarbazina. A analise de sensibilidade probabilistica revelou incertezas sobre a analise e o
nivolumabe + ipilimumabe teve maior probabilidade que a dacarbazina de ser custo-efetivo em
limiares proximos a R$ 322.000/QALY. O impacto orcamentario incremental em 5 anos variou
de R$ 617.226.282,43 a R$ 2.880.924.401,13 para o ipilimumabe e sua associagdo com
nivolumabe, respectivamente (5).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Nao existem estudos comparando o
tratamento com ipilimumabe e nivolumabe com placebo ou contra dacarbazina (quimioterapico
de escolha disponivel no SUS) em pacientes com melanoma metastatico. No entanto, o
tratamento combinado esta associado a sobrevida livre de progressao de 11,5 meses versus
6,9 meses do tratamento apenas com nivolumabe. Revisbes sistematicas também
demonstraram aumento da sobrevida global em relacdo ao tratamento com quimioterapicos
diversos e em relagcéao ao tratamento com ipilimumabe ou nivolumabe em monoterapia.

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

Tecnologia: IPILIMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, existe evidéncia de boa qualidade metodol6gica demonstrando que o
tratamento com a combinagcdo nivolumabe e ipilimumabe em pacientes com melanoma
metastatico tem beneficios em diversos desfechos, incluindo sobrevida global.

Adicionalmente, o farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade muito
desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacéo nado ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras interven¢des em salde 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 a incorporacao dessa
combinacdo de farmacos em seus sistemas apenas apéds acordo de reducéo de preco. No
Brasil, o 6rgao publico instituido para assessorar o Ministério da Saude na incorporacao de
novas tecnologias no SUS (CONITEC) ja realizou sua avaliacéo para o tratamento pleiteado,
com parecer desfavoravel para a incorporagao do ipilimumabe e um parecer favoravel para o
pleito do tratamento com nivolumabe apenas se houvesse reducéo significativa do seu preco.
Finalmente, o impacto orcamentario da terapia pleiteado, mesmo em decisdo isolada, €&
elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade -
recursos publicos que sao escassos e que possuem destinagcbes orcamentarias com pouca
margem de realocacgéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo
assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é muito baixa na situacéo clinica apresentada. No entanto,
frente ao modesto beneficio incremental estimado; ao perfil de custo-efetividade desfavoravel,
ao alto impacto orcamentario mesmo em decisdo isolada; e na presenca de parecer
desfavoravel pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude, 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. Brasil. Ministério da Saude. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva.
Estimativa 2023: incidéncia de cancer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA; 2022. Disponivel
em https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//estimativa-202
3.pdf

2. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology  (NCCN  Guidelines®):  Cutaneous Melanoma. Disponivel em:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cutaneous_melanoma.pdf

3. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Atlas on-line de mortalidade.
Rio de Janeiro: INCA; c1996-2026 [Internet]. Disponivel em:
https://mortalidade.inca.gov.br/MortalidadeWeb

Pagina 13 de 16


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=3zFvEs
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=3zFvEs
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cutaneous_melanoma.pdf
https://mortalidade.inca.gov.br/MortalidadeWeb

5.

7.

10.

11.

12.

13.

14.

. Brasil. _Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC).

Ipilimumabe para tratamento de pacientes com melanoma metastatico. Relatério de
recomendacao no 391 de outubro de 2018. Disponivel em

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_Ipilimumabe MelanomaMetastati
co_FINAL.pdf

Brasil. _Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS (CONITEC).

Terapia-alvo (vemurafenibe, dabrafenibe, cobimetinibe, trametinibe) e imunoterapia

(ipilimumabe, nivolumabe, pembrolizumabe) para o tratamento de primeira linha do

melanoma avancado n&o-cirdrgico e metastatico. 2020. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio_541_TerapiaAlvo_Melanoma_Fin

al_2020.pdf

. 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.

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.

. Brasil. Ministério da Saude. Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Melanoma

Cutaneo. 2022. Disponivel em https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinic

os-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt/arquivos/2022/portaria-conjunta-no-19-ddi-melanoma-
cutaneo-2.pdf

. Robert C, Long GV, Brady B, Dutriaux C, Maio M, Mortier L, et al. Nivolumab in

previously untreated melanoma without BRAF mutation. N Engl J Med.
2015;372(4):320—30.

Menshawy A, Eltonob AA, Barkat SA, Ghanem A, Mniesy MM, Mohamed 1, et al.

Nivolumab monotherapy or in combination with ipilimumab for metastatic melanoma:
systematic review and meta-analysis of randomized-controlled trials. Melanoma Res.

2018;28(5):371-9.

Li J, Gu J. Efficacy and safety of ipilimumab for treating advanced melanoma: A
systematic review and meta-analysis. J Clin Pharm Ther. 2019;44(3):420-9.

Hodi FS, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Grob JJ, Rutkowski P, Cowey CL, et al.

Nivolumab plus ipilimumab or nivolumab alone versus ipilimumab alone in advanced
melanoma (CheckMate 067): 4-year outcomes of a multicentre, randomised, phase 3

trial. Lancet Oncol. 2018;19(11):1480-92.

Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Grob JJ, Cowey CL, Lao CD, et al. Combined
Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated Melanoma. N Engl J Med. 2015

Jul 2;373(1):23-34.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Nivolumab in combination with

Pagina 14 de 16


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=cEl4s6
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_Ipilimumabe_MelanomaMetastatico_FINAL.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_Ipilimumabe_MelanomaMetastatico_FINAL.pdf
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=pjtTcr
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=pjtTcr
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=pjtTcr
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=pjtTcr
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio_541_TerapiaAlvo_Melanoma_Final_2020.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio_541_TerapiaAlvo_Melanoma_Final_2020.pdf
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lwHVBK
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lwHVBK
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lwHVBK
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=TxT7nC
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=TxT7nC
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=TxT7nC
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt/arquivos/2022/portaria-conjunta-no-19-ddt-melanoma-cutaneo-2.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt/arquivos/2022/portaria-conjunta-no-19-ddt-melanoma-cutaneo-2.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt/arquivos/2022/portaria-conjunta-no-19-ddt-melanoma-cutaneo-2.pdf
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=3H7n1B
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=3H7n1B
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=3H7n1B
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=dX72DX
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=dX72DX
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=dX72DX
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=dX72DX
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=7DsNcG
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=7DsNcG
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=VEj0eA
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=VEj0eA
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=VEj0eA
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=VEj0eA
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=8NZowX
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=8NZowX
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=I2mbLw

ipilimumab  for  treating advanced melanoma. 2016.  Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta400/chapter/1-Recommendations

15. Canada's Drug Agency (CDA-AMC) Opdivo in combo with Yervoy for Metastatic
Melanoma [Internet]. 2017. Disponivel em: https://www.cda-
amc.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_opdivo_yervoy metmela_fn_rec.pdf

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

Outras Informacgoes: Conforme documentacéao apresentada (Evento 1, LAUDO11, paginas 1 a
3), trata-se de paciente do sexo masculino, 66 anos, com diagnoéstico de melanoma maligno
primario de orelha direita (CID-10: C43), de comportamento agressivo e evolugdo metastatica.
Em setembro de 2021, foi submetido a resseccao de tumoracao ulcerada na orelha direita
(pT4b, Breslow 10,4 mm), com margens livres, porém exiguas. No seguimento, em janeiro de
2022, realizou amputagdo segmentar da orelha direita e linfadenectomia cervical, cujo exame
anatomopatoldgico evidenciou melanoma invasivo residual (Clark V, Breslow 2,55 mm), sem
comprometimento linfonodal (0/32). Em julho de 2025, foi submetido a lobectomia pulmonar
inferior direita, que confirmou metastase pulmonar de melanoma (4,6 x 4,0 cm), com margens
e linfonodos livres (0/6). Em janeiro de 2026, novos exames demonstraram recidiva metastatica
hepética e 6ssea (C1-C2), sem indicacédo de abordagem cirurgica. Foi submetido, entdo, a
radioterapia paliativa cervical (20 Gy em 5 fracdes), realizada entre 26 e 30/01/2026.
Atualmente, apresenta doenca metastéatica, com comprometimento funcional decorrente de dor
e limitacdo cervical. Nao ha registro de tratamento sistémico prévio até o momento. Nesse
contexto, pleiteia tratamento paliativo com ipilimumabe e nivolumabe.

Os canceres de pele podem ser divididos em melanoma e nao melanoma. Os melanomas
representam 3% dos casos de cancer de pele no Brasil e séo caracterizados por se originarem
dos melandcitos (células produtoras de melanina). Em 2023, segundo o Instituto Nacional de
Céancer (INCA), um total de 8.980 casos novos estimados de melanoma maligno de pele
ocorreram no Brasil, sendo a regido Sul a mais incidente, quando comparada com as demais
regides, em ambos 0s sexos. Sabe-se que a prevaléncia da doenga esta aumentando com um
risco estimado de 4,37 casos novos a cada 100 mil homens e 3,90 a cada 100 mil mulheres (1)
. As lesbes do melanoma podem aparecer em diferentes partes do corpo, na forma de
manchas, pintas ou sinais e exibem alta possibilidade de disseminacéo para outros érgéos e
tecidos (metastases) (2). Em funcdo desse potencial de disseminacdo a disténcia, ele é
considerado o tipo mais agressivo de tumor de pele, com alta letalidade: em 2024, foi
responsavel pelo total de 1.931 &bitos no Brasil (3).

O estadiamento € o principal preditor de prognéstico. O diagnéstico precoce, quando a lesao
ainda é pequena e localizada, torna possivel a resseccao cirargica que tem intenc&o curativa e
oferece o melhor progndstico para essa doenca. Ja o diagnéstico de doenca avancada, quando
esta se apresenta com metastases (estagio 1V), estd associado a um pior prognéstico e com
mediana de sobrevida global de oito meses (4.5). De fato, apenas 10 a 25% destes pacientes
estardo vivos em cinco anos (6).

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