Nota Técnica 514777

Data de conclusao: 19/05/2026 09:57:06

Paciente

Idade: 31 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Farroupilha/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 514777

CID: C76 - Neoplasia maligna de outras localiza¢6es e de localizacbes mal definidas
Diagnéstico: C76 Neoplasia maligna de outras localizag6es e de localizagdes mal definidas
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: NIVOLUMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: Nivolumabe 480mg. 400mg EV a cada 28 dias.

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: Tratamento de suporte
também é uma alternativa disponivel no SUS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: NIVOLUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: NIVOLUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: NIVOLUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Para tratamento do melanoma em
estagio avancado, atualmente, tenta-se regular a imunidade anti-tumoral do paciente (8). Para
isso, foram desenvolvidos medicamentos que agem bloqueando moléculas imunossupressoras.
Entre elas, a proteina 1 programada para morte celular (do inglés, programmed cell death
protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o nivolumabe é um anticorpo monoclonal que age
interrompendo especificamente a interacdo do receptor PD-1 com seus ligantes (PD-L1 e PD-
L2) e, dessa forma, aumentando a ativacéo e a proliferacédo de células imunes (9).

Um estudo multicéntrico, prospectivo e de fase Il, conduzido por Motoo Nomura e
colaboradores, teve como objetivo avaliar a eficacia e a segurangca da monoterapia com
nivolumabe em pacientes diagnosticados com melanoma de mucosa irressecavel ou
metastatico (10). Foram incluidos no estudo pacientes com idade igual ou superior a 20 anos,
portadores de melanoma de mucosa confirmado histologicamente, e com doenca mensuravel
segundo os critérios RECIST v1.1 (um conjunto padronizado de critérios utilizados para avaliar
a resposta de tumores soélidos a tratamentos, com base em medicoes das lesdes por exames
de imagem.) Além disso, era necessario apresentar status de desempenho ECOG 0 ou 1,
indicando pacientes com boa capacidade funcional. O tratamento consistiu na administracao de
nivolumabe a cada trés semanas, sem possibilidade de ajuste de dose. As avaliacdes de
resposta tumoral foram realizadas por imagem a cada seis semanas .O tempo médio de
seguimento foi de 1,5 anos, variando de 1,0 a 2,8 anos. Dos 20 pacientes inicialmente
incluidos, trés foram excluidos da analise de eficacia: dois por auséncia de lesbes mensuraveis
€ um por apresentar melanoma uveal. A taxa de resposta objetiva observada foi de 23,5%, com
um paciente atingindo resposta completa e trés pacientes alcancando resposta parcial.
Considerando também os pacientes que apresentaram doenca estavel, a taxa de controle da
doenca foi de 52,9%. Em relacdo aos desfechos de sobrevida, a mediana de sobrevida livre de
progressao foi de 1,4 meses, enquanto a mediana de sobrevida global atingiu 12,0 meses. A
taxa de sobrevida em um ano foi de 50%. Eventos adversos de grau 3 ocorreram em 15% dos
pacientes, incluindo colite, anemia, insuficiéncia adrenal e diarreia, todos resolvidos com o uso
de corticosteroides.

Apesar de o estudo ter atingido o desfecho primario, os autores concluiram que a eficacia do
nivolumabe para o tratamento do melanoma de mucosa foi limitada, sendo inferior aquela
observada em melanomas cuténeos tratados com o mesmo agente. Além disso, 0 pequeno
tamanho da amostra, a auséncia de grupo controle e a falta de analise da expressao de PD-L1
foram reconhecidos como limitagdes importantes do estudo. Por fim, estudos de fase Il sdo
importantes para ver se um tratamento parece funcionar e € seguro, mas sao limitados porque
S&0 pequenos, muitas vezes sem grupo controle, e ndo conseguem provar a eficacia de forma
conclusiva (10).

ltem Descricao Quantidade Valor unitério Valor Total
Nivolumabe 40 MG SOL INJ156 R$ 3.512,11 R$ 547.889,16
CT1FAVDINC X
4 ML

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
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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 é produzido e comercializado pela farmacéutica Bristol-Myers Squibb, sob nome
comercial Opdivo®, na forma de solucédo injetavel disponivel nas concentracbes de 40 mg e
100 mg. Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em abril de 2026, e com os
dados de prescricédo juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima.

N&o foram encontradas avaliagcbes de custo-efetividade do nivolumabe no tratamento do
melanoma de mucosa nas principais agéncias, como NICE, do sistema publico de saude
inglés, e CADTH, do sistema canadense. Também n&o existem andlises econdmicas
conduzidas para o cenario clinico em tela no contexto nacional.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Sobrevida global de aproximadamente
12 meses com 0 seu uso, porém sem comparador.

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

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, ndo existem estudos de alta qualidade metodoldgica avaliando o
tratamento paliativo do melanoma de mucosa com nivolumabe. Encontramos apenas um
estudo prospectivo de fase Il que avaliou o uso de tal medicamento para a condicédo em tela,
mostrando uma sobrevida livre de progressao de apenas 1,4 meses. Esse resultado foi inferior
ao observado no tratamento do melanoma cutaneo, por exemplo.

Além desse beneficio modesto, € razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado
apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, 0
beneficio ganho com a sua incorporac¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento
de outras intervengdes em saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. O impacto
orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é elevado, com potencial de
comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sao
escassos e que possuem destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocacgao, 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 a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao
alto impacto orcamentario mesmo em decisdo isolada; e a auséncia de avaliacdo pela
Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide, entendemos
qgue se impode o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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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 Informacdes: Trata-se de paciente masculino, de 31 anos, acometido por melanoma
metastatico (CID10: C76). Conforme laudo médico anexado (EVENTO1, DOC?7), iniciou
investigacdo ap0Os deteccao de multiplas lesdes intra abdominais em tomografia. Ressonéancia
magnética do abdome de dezembro de 2025 evidenciou nédulo pulmonar em lobo inferiores
esquerdo, de 2,3 cm, espessamento peritoneal em alca de jejuno suspeito para leséao
neoplasica primaria, de 7 cm x 3,9 cm e linfonodomegalias intra abdominais (EVENTO19,
DOC5). Submetido a videolaparoscopia diagnéstica em janeiro de 2026, com
anatomopatoldgico descrevendo multiplos focos de neoplasia maligna pouco diferenciada, cuja
imuno-histoquimica confirma o diagnéstico de melanoma metastatico, estadio clinico IV. Nao
h& descricdo de lesdes cutaneas. Nesse contexto pleiteia o tratamento paliativo de primeira
linha com nivolumabe.
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O melanoma de mucosa apresenta diferencas importantes em relagdo ao melanoma cutaneo.
A doenca de acometimento mucoso geralmente surge do epitélio mucoso que reveste os tratos
respiratério, alimentar e geniturinario, todos contendo melandcitos. O melanoma cuténeo, por
sua vez, surge de melanécitos na pele. Os melanomas mucosos tém, em geral, um progndstico
pior do que a doencga de acometimento cutaneo. Nossa compreenséo sobre as condutas ideias
no tratamento do melanoma mucoso é limitada devido a raridade dessa doenca, sua biologia
unica e os desafios clinicos apresentados em cada localizagcdo anatémica.

O melanoma mucoso possui caracteristicas epidemiolégicas e clinicas distintas que o
diferenciam do melanoma cutaneo e tém importantes implicacées para o manejo do paciente.
Representa aproximadamente 1,3% dos melanomas nos Estados Unidos, com uma incidéncia
estimada de 1400 casos (1,2). Enquanto a incidéncia de melanoma cutaneo tem aumentado
rapidamente nos EUA, a incidéncia de melanoma mucoso tem se mantido estavel ao longo do
tempo (3,4). Melanomas mucosos surgem principalmente nas regides de cabeca e pescoco,
mucosa anorretal e mucosa vulvovaginal, com locais mais raros incluindo o trato urinario,
vesicula biliar e intestino delgado.

Pacientes diagnosticados com melanomas mucosos geralmente sdo mais velhos, com idade
mediana de 70 anos, embora o0 melanoma mucoso da cavidade oral se apresente em pacientes
mais jovens, com idade média de 55 anos (5). E mais comum em mulheres do que em homens,
principalmente devido ao desenvolvimento da doencga no trato genital. Diferente do melanoma
cuténeo, associado a exposicdo a luz ultravioleta, 0 melanoma mucoso nao tem fatores de
risco ambientais claros identificados, exceto o melanoma conjuntival.

O melanoma mucoso tem uma biologia subjacente mais agressiva comparado a outros
subtipos de melanoma, o que pode influenciar o estagio da doenca no momento da
apresentacdo. Pacientes com melanoma mucoso tém uma taxa de sobrevida global de cinco
anos de apenas 25%, € uma sobrevida inferior quando comparada a outros subtipos de
melanoma no momento do diagnéstico e no desenvolvimento da doenca metastatica (1).
Melanomas mucosos representam uma propor¢do maior de todos os melanomas
diagnosticados em individuos negros, asiaticos e hispanicos em comparagdo com melanomas
em individuos brancos, refletindo a menor incidéncia de melanoma cutidneo nessas
populagoes.

Independentemente do local primario, 0 manejo inicial do melanoma mucoso confinado
locoregionalmente é a ressecc¢éo cirurgica ampla completa. Esta abordagem oferece a melhor
chance de sobrevivéncia livre de doenca, mas a ressec¢cdo completa com margens 6timas é
frequentemente dificil devido ao padréo de crescimento lentiginoso, multifocalidade da doenca
e restricbes anatébmicas. As preferéncias do paciente e consideracbes sobre a qualidade de
vida sao cruciais para determinar a extensao da cirurgia. A morbidade de uma ressecgcao
agressiva deve ser equilibrada com o risco de doenca metastatica, jA que a maioria dos
pacientes desenvolvera metastases distantes, apesar do controle local adequado da doenca
primaria através da cirurgia.
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