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RESUMO

Objetivo: Realizar uma andlise de custo-efetividade das terapias imuno-oncolégicas anti-PD-1
aprovadas no Brasil versus ipilimumabe no tratamento do paciente sem tratamento prévio com
melanoma metastatico (estadios Ill ou IV), independentemente da mutacdo BRAF sob a perspectiva
do sistema de saude suplementar brasileiro. Métodos: Foi desenvolvido um modelo com trés estados
de saude mutuamente exclusivos (livre de progressao, progressao da doenca e morte) para simular
a condicdo clinica de pacientes tratados com nivolumabe ou pembrolizumabe comparado ao
ipilimumabe. Os custos de medicamentos, materiais, exames e procedimentos foram calculados com
base na lista oficial de precos no Brasil - CMED (mar¢o/2017), revistas Kairos e Simpro, Planserv 2008 e
CBHPM 2015. O desfecho clinico considerado para a andlise foi de anos de vida salvos. Resultados: O
nivolumabe produziu uma razdo de custo-efetividade incremental de R$ 37.231 e o pembrolizumabe,
de RS 72.760. Ambas as intervencdes demonstraram beneficio clinico dentro do limiar de disposicao
a pagar recomendado pela OMS (trés vezes o PIB per capita), mostrando que as tecnologias sdo custo-
efetivas.Naanalise de sensibilidade univariadafoi demonstrado que as RCEls paraambas as analises foram
mais sensiveis aos parametros referentes a taxa de desconto anual e aos custos de acompanhamento.
Entre as terapias imuno-oncoldgicas anti-PD-1, o nivolumabe apresentou beneficio clinico maior
a um custo menor. Conclusao: Ambas as terapias anti-PD-1 (nivolumabe e pembrolizumabe)
sao custo-efetivas versus ipilimumabe, sugerindo-se o nivolumabe como melhor opgdo para a
alocacdo de recursos no tratamento de pacientes sem tratamento prévio com melanoma avancado,
independentemente da mutacdo BRAF, sob a perspectiva do sistema de satide suplementar brasileiro.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the cost-effectiveness of anti-PD-1 therapies
approved in Brazil versus ipilimumab for the treatment of previously untreated patients with
metastatic melanoma (stage lll/IV) irrespective of BRAF status under the Brazilian supplementary
health system perspective. Methods: A cost-effectiveness model with three mutually exclusive
health state (pre-progression, post-progression and death) was developed to simulate the clinical
condition of patients with metastatic melanoma treated with nivolumab or pembrolizumab
compared with ipilimumab. The cost of drugs, materials, exams and procedures were obtained
from official Brazilian price list — CMED, Kairos and Simpro magazines, Planserv 2008 and CBHPM
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2015. The clinical outcome considered in the analysis was life years saved. Results: Nivolumab
produced an incremental cost-effectiveness ratio of RS 37,231 and pembrolizumab of RS 72,760.
Both interventions offered clinical benefit within the willingness-to-pay threshold recommended
by World Health Organization (WHO) (three times per-capita GDP), showing that the technologies
are cost-effective. It was demonstrated in the univariate sensitivity analyses that the parameters in
which ICER of the comparison of nivolumab vs. ipilimumab and pembrolizumab vs. ipilimumab were
more sensitive to annual discount rate (costs) and follow-up costs. Conclusion: Both nivolumab and
pembrolizumab are cost-effective versus ipilimumab, suggesting that it would be more willing to be
adopted for the treatment of previously untreated patients with advanced melanoma regardless of
BRAF mutation under Brazilian supplementary health system perspective.

Objetivo

Realizar uma andlise de custo-efetividade das terapias imu-
no-oncolégicas anti-PD-1 aprovadas no Brasil versus ipilimu-
mabe no tratamento do paciente sem tratamento prévio
com melanoma metastatico (estadios Ill ou IV), independen-
temente da mutacdo BRAF sob a perspectiva do sistema de
saude suplementar brasileiro.

Métodos

A andlise de custo-efetividade comparando nivolumabe versus
ipilimumabe e pembrolizumabe versus ipilimumabe foi basea-
da em um modelo particionado com trés estados de saude
mutuamente exclusivos (livre de progressao, progressao da
doenca e morte) (Figura 1), para simular a condicao clinica de
um paciente sem tratamento prévio com melanoma metas-
tatico (estadios lll/IV), independentemente da mutacdo BRAF.

A avaliacdo farmacoecondémica foi conduzida sob a pers-
pectiva do sistema de saude suplementar brasileiro, e 0s cus-
tos indiretos ndo foram considerados na andlise.

A escolha do comparador (ipilimumabe) para a andlise
de custo-efetividade foi baseada na pesquisa de mercado
produzida pela consultoria Close-Up (Painel de Oncologia).
A pesquisa de mercado ¢ realizada duas vezes ao ano com
mais de 50.000 fichas de pacientes preenchidas por oncolo-
gistas para mais de 25 tipos diferentes de tumores e captu-
rando o padrao de tratamento do sistema de salde privado
e publico no Brasil. A anélise da pesquisa de mercado refe-

Livre de progressao Progresséo da doenca

Figura 1. Estrutura do modelo com trés estados de transicao

adotado para a analise de custo-efetividade.
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rente ao periodo anterior a aprovacdo de nivolumabe de-
monstrou que, para o sistema privado de saude brasileiro, o
ipilimumabe foi 0 padrdo de tratamento para a primeira linha
terapéutica para os pacientes com melanoma metastatico,
independentemente da mutagdo BRAF. Dessa forma, o ipi-
limumabe foi escolhido como o comparador da analise de
custo-efetividade.

Os desfechos clinicos incluidos no modelo foram SG e
sobrevida livre de progressdo (SLP). As premissas referentes
a esses desfechos clinicos foram baseadas nas curvas de
sobrevida dos estudos clinicos de fase lll (CheckMate 067 e
Keynote-006).

O horizonte de tempo da andlise utilizado foi de 30 anos,
no qual é esperado que a maioria dos pacientes tenha falecido,
dessa forma garantindo que a maior parte dos custos e bene-
ficios relacionados aos tratamentos seja capturada na analise.

Parametros gerais do modelo

Os dados dos estudos clinicos de fase Ill podem ser conside-
rados ainda imaturos, uma vez que se espera um beneficio a
longo prazo, dessa forma a curva em forma de platd é uma
caracteristica esperada para 0s agentes imuno-oncolégicos
em melanoma (por exemplo: nivolumabe, pembrolizumabe
e ipilimumabe).

Utilizou-se como base a curva de sobrevida do medica-
mento ipilimumabe recentemente publicada, que apresen-
tou maior tempo de follow-up e maior nimero de pacientes,
a fim de capturar todo beneficio clinico a longo prazo para
as terapias imuno-oncoldgicas anti-PD-1, resultando na curva
em forma de platé (Figura 2).

Nessa anélise, a distribuicdo de Gompertz foi ajustada
aos dados de SG do estudo de Schadendorf et al. (2015), uma
andlise com mais de 4.800 pacientes tratados com ipilimu-
mabe em todas as linhas terapéuticas (‘mega-curve”). A forma
dessas curvas foi entdo aplicada ao nivolumabe e ao pem-
brolizumabe utilizando o HR (HR reportado no CA 209-067 e
Keynote 006, respectivamente) para ajustar a curva tanto de
SG quanto SLP. Dessa forma, os beneficios clinicos demons-
trados em seus respectivos estudos foram preservados, e a
metodologia foi aplicada igualmente para estimar a curva de
nivolumabe e pembrolizumabe.

JBras Econ Saude 2017;9(Suppl.1):81-88
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Tabela 1. Resumo dos parametros utilizados na anélise de custo-efetividade

Nivolumabe

Ipilimumabe Pembrolizumabe

HR de CheckMate 067
vs. ipilimumabe

Estimativa de sobrevida

Schadendorf et al. (2015) HR de Keynote-006

vs. ipilimumabe

Parametrizacao
Distribuicdo de Gompertz

Distribuicdo de Gompertz Distribuicdo de Gompertz

Tempo maximo de tratamento Méximo de 96 semanas

Numero médio de 3,4 doses Maximo de 96 semanas

HR: razdo de risco (hazard ratio).

100%

Nivolumabe
m Pembrolizumabe

75% s
m— |pilimumabe

50% A

25% -

% sobrevida global

0 30 60 90 120
Meses

Figura 2. Ajuste da curva de sobrevida global.

Duragdo do tratamento
Foi aplicada uma regra de tempo maximo de tratamento de
96 semanas como premissa para o calculo da duracdo de
tratamento para ambos 0s agentes anti-PD-1, embora a po-
sologia em bula recomende que o tratamento continue até
a progresséo da doenca. Essa regra de tempo maximo de tra-
tamento esta baseada no estudo CA 209-003 e se demonstra
consistente entre os inibidores de PD-1.

Para o ipilimumabe, foi utilizada uma média de 3,4 doses
para todos os pacientes (média de duracdo de tratamento
observada no estudo de Hodi et al, 2010).

Dados de custos e utilidade

Para custear os gastos relacionados com medicamentos,
acompanhamento e manejo de eventos adversos de cada
esquema de tratamento terapéutico incluido na anélise, foi
utilizado o método de microcusteio, que envolve a coleta de
informacdes sobre o uso de recursos para cada intervencao.

Tabela 2. Custo da terapia medicamentosa (mensal)

Dessa forma, para o calculo dos custos relacionados aos me-
dicamentos, materiais e procedimentos médicos/hospitala-
res, foram utilizados os precos publicados respectivamente
na lista oficial de precos no Brasil — Camara de Regulacéo do
Mercado de Medicamentos (CMED — mar¢o/2017), revista Kai-
ros e Simpro, Planserv 2008 e Classificacao Brasileira Hierarqui-
zada de Procedimentos Médicos (CBHPM) 2015.

Os custos associados aos tratamentos medicamentosos
foram calculados a partir da posologia descrita em bula do
nivolumabe, pembrolizumabe e ipilimumabe, com base no
preco fabrica (PF) com ICMS 0%. As doses de infusdo das te-
rapias foram estimadas utilizando o peso médio do brasileiro
de 67,0 kg, de acordo com os Ultimos dados oficiais publica-
dos pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE
(2010), e o custo de infusdo referente ao medicamento foi cal-
culado arredondando a quantidade de frascos que melhor se
ajuste a dose necessaria para esse paciente (Tabela 2).

Para o custo de administracdo, o custeio foi realizado a
partir do custo de infuséo (procedimentos e materiais), tendo
em conta o numero de ciclos por més. A frequéncia de even-
tos adversos de graus 3 e 4 (Tabela 3) foi considerada a fim de
capturar os custos associados ao manejo de efeitos adversos
(EASs) relacionados a terapia. Além disso, também foram con-
siderados os custos de acompanhamento (hospitalizacoes,
honorérios, exames e procedimentos) e tratamentos subse-
quentes, a fim de capturar todo o custo associado a doenca
durante o tratamento do paciente com melanoma avancado.

O custo-efetividade das terapias imuno-oncoldgicas anti-
-PD-1 versus ipilimumabe foi expresso em razao de custo-efeti-
vidade incremental, em termos de reais por ano de vida salvo.

ACusto

RCEl= ———————
AEfetividade

Preco Fabrica Custo por infusdao

Tratamento Dose Intervalo de ciclo (PF 0%) (peso médio de 67,0 kg)
Nivolumabe (40 mqg) 3 mg/kg 2 semanas R$ 2.486,15 RS 13.673,82
Nivolumabe (100 mg) 3 mg/kg 2 semanas RS 6.215,37 RS 13.673,82
Ipilimumabe (50 mg) 3 mg/kg 3 semanas RS 13.488,25 R$ 6744125
Pembrolizumabe (100 mg) 2 mg/kg 3 semanas RS 11.187,67 R$ 22.375,34
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Tabela 3. Frequéncia e custo dos eventos adversos graus 3 e 4

Evento Nivolumabe Ipilimumabe Pembrolizumabe Custo por evento
Febre - 0,3% 0,4% RS 1.004,74
Infeccéo - - - RS 5.324,26
Mialgia/Dor = = 0,4% R$ 135293
Rash 1,6% 2,9% = R$ 990,96
Fadiga 1,3% 1,0% 0,4% RS 439,38
Hipotensao - = - RS 0,00
Diarreia 2,2% 6,1% 1,1% R$ 2972,82
Nausea/Vémito 0,3% 0,3% 0,4% RS 2.289,75
Colite 0,6% 8,7% 1,8% R$ 4.326,93
Dispneia 0,3% - 0,4% RS 1.103,66
Anemia - - 11% RS 3.986,27
Trombocitopenia 0,3% - - R$ 2.463,21
Neutropenia 0,6% 0,3% - RS 3.052,00

CA209-067 CSR

CA209-067 CSR

Robert (2015b)

Dados de utilidade ou utilities séo utilizados para quantifi-
car a qualidade de vida de um paciente relacionado ao peso
de se carregar uma doenca. Um utility igual a O representa a
morte, enquanto um utility igual a 1 representa o paciente
em estado de salde plena. Até o presente momento néo ha
dados de literatura que apresentem valores de utilities para a
populacédo brasileira e, pelo fato de que preferéncias podem
diferir de uma cultura para outra, a transposicao de dados de
utilidade de outros paises para a populacao brasileira deve
ser realizada de forma cautelosa. Como esse fator pode afetar
o resultado final de um estudo, foram utilizados como desfe-
cho clinico de interesse os anos de vida salvos, sem realizar o
ajuste pela utilidade.

Taxa de desconto

Uma vez que a andlise excede o periodo de um ano, apli-
cou-se uma taxa de desconto de 5% ao ano sobre 0s custos
e valores de efetividade. A aplicacdo dessa taxa de desconto
empregada neste modelo segue as recomendacdes das Di-
retrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica
de Tecnologias em Saude (Ministério da Saude, 2014).

Resultados

Os resultados de custo-efetividade de nivolumabe e pem-
brolizumabe comparados com ipilimumabe estédo apresen-
tados, respectivamente, nas tabelas 4 e 5.

Os resultados de custo-efetividade para nivolumabe e
pembrolizumabe em primeira linha terapéutica no tratamen-
to dos pacientes de melanoma metastatico apresentaram
ganho de efetividade com incremento adicional de recursos
quando comparados com o ipilimumabe.
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Andlise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econémico para a
tomada de decisdo é a quantificacdo de incerteza envolvida
nos seus resultados e a identificagdo das varidveis que mais
afetam essa incerteza. Portanto, foram realizadas analises de
sensibilidade univariada para melhor compor o resultado
da andlise.

Andlise de sensibilidade univariada
As andlises de sensibilidade univariada consideram variacoes
de um Unico parametro por vez dentro de um intervalo de-
finido, mantendo os demais parametros constantes. Nesta
andlise foram analisados diversos parametros diferentes pre-
sentes no modelo (incluindo o custo de acompanhamento e
0s custos de manejo de eventos adversos) e, a partir do seu
valor no cenario-base, foram variados para valores-limite de
20%, exceto o parametro referente a taxa de desconto que,
de acordo com as diretrizes metodoldgicas de avaliagao eco-
némica da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnolo-
gias no Sistema Unico de Saude (Conitec), é recomendado na
andlise de sensibilidade a utilizacdo de taxas de desconto de
0% e 10%, para se determinar em que extensao a selecao da
taxa afetou a conclusdo do estudo (Tabela 6). Os resultados
obtidos para o custo por ano de vida salvo foram documen-
tados para avaliar a robustez dos resultados encontrados no
cendrio-base da andlise. Os 10 parametros em que a RCEl é
mais sensivel estdo apresentados no diagrama de Tornado
para a comparacao de nivolumabe vs. ipilimumabe e pem-
brolizumabe vs. ipilimumabe (Figuras 3 e 4).

A andlise de sensibilidade univariada realizada para am-
bas as andlises de custo-efetividade — nivolumabe versus
ipilimumabe ou pembrolizumabe versus ipilimumabe -

JBras Econ Saude 2017;9(Suppl.1):81-88
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Tabela 4. Resultados de custo-efetividade: nivolumabe como tratamento de primeira

linha de melanoma avancado comparado com ipilimumabe

Custo-efetividade

Custos acumulados

por componente Nivolumabe Ipilimumabe Incremental
Custo com medicamento R$ 269.819 R$ 227.698 RS 42.121
Custo com administragdo RS 7438 RS 1.273 RS 6.165
Custo com acompanhamento RS 53.615 RS 41.758 RS 11.857
Custo com eventos adversos RS 1401 RS 962 RS 439
Custo de tratamento

subsequente RS 101.089 RS 52.687 RS 48.402
Custo total R$ 433.362 RS 324.378 R$ 108.984

Life years (97,5% IC) 6,035 (5,61-6,46)

3,108 (2,78-3,45) 2,927 (2,83-3,00)

Razao de custo-efetividade
incremental (RCEI) (R$/LY)

RS 37.231

Tabela 5. Resultados de custo-efetividade: pembrolizumabe como tratamento de primeira

linha de melanoma avancado comparado com ipilimumabe

Custo-efetividade: (cenario-base - preco por ampola)

Custo acumulado por

componente Pembrolizumabe Ipilimumabe Incremental
Custo com medicamento RS 323.227 RS 227698 RS 95.529
Custo com administragdo RS 5437 RS 1.273 RS 4.164
Custo com acompanhamento RS 74.748 RS 41.758 R$ 32.990
Custo com eventos adversos RS 1.752 RS 962 RS 790
Custo de tratamento

subsequente RS 61.514 RS 52.687 RS 8.827
Custo total RS 466.677 RS 324.378 RS 142.299

Life years (97,5% IC) 5,064 (4,65-5,48)

3,108 (2,78-3,45) 1,956 (1,87-2,02)

Razao de custo-efetividade
incremental (RCEI) (RS/LY)

R$ 72.760

demonstrou que a diferenca na taxa de desconto anual e
0 custo de acompanhamento, seja durante ou apds o trata-
mento, foram os fatores mais influentes dentro do modelo.

Discussao

Como em qualquer modelo de custo-efetividade, nossa ana-
lise tem limitagdes, e os resultados podem sofrer alteracoes
caso ocorram mudancas na perspectiva analisada, nos pa-
rametros utilizados ou na metodologia da andlise. Para esta
analise, foi considerada como premissas a regra de tempo
maximo de tratamento de 96 semanas como premissa no
calculo da duracdo de tratamento para ambos 0s agentes
anti-PD-1 (ver “Duracao do tratamento”); e a eficacia de nivo-
lumabe e pembrolizumabe foi estimada sem qualquer ajuste
diretamente a partir dos dados dos estudos clinicos (HR de
CheckMate 067 e Keynote-006) (ver "Parametros gerais de
modelo”).

JBras Econ Saude 2017;9(Suppl.1):81-88

Isso posto, depois de encerrada uma analise econémica,
cabe ao gestor tomar a deciséo de implementa-la ou nao.
Assim, se faz necessaria a compreensdo do limite de disposi-
cao a pagar (LDP, em inglés willingness to pay threshold — \WPT)
para auxiliar o gestor a maximizar o beneficio provido aos pa-
cientes dentro de uma determinada restricdo orcamentaria.

O Brasil ainda nao apresenta pesquisa consolidada na area
de preco baseado em valor em salide e nao adotou oficial-
mente um limiar de disposicao a pagar. Entretanto, de acordo
com as diretrizes metodoldgicas do Ministério da Saude (MS),
ha a recomendacdo de que as anélises econémicas incluam
nas curvas de aceitabilidade faixas amplas de andlise, incluin-
do o valor de um a trés vezes o produto interno bruto (PIB)
per capita do pais. Esse limiar faz referéncia a recomendacao
da Comissao de Macroeconomia e Saude da Organizacao
Mundial da Saude (OMS), que determina que tecnologias
com RCEIs menores que uma vez o PIB per capita sao con-
sideradas muito custo-efetivas, com RCEls menores que trés
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Tabela 6. Parametros essenciais no modelo

Intervalos utilizados na analise
de sensibilidade univariada

Valor do
Parametros de entrada cenario-base Menor valor Maior valor
Taxa de desconto anual (custos) 5,0% 0% 10%
Seguimento do paciente fora de tratamento, pds-progressao RS 1.886,11 RS 1.134,40 RS 1.701,60
Seguimento do paciente em tratamento, pos-progressao RS 1.886,11 R$ 2.216,00 RS 3.324,00
Seguimento do paciente em tratamento, com resposta RS 243,73 RS 2.216,00 RS 3.324,00
Seguimento do paciente fora de tratamento, com resposta RS 243,73 RS 1.134,40 R$ 1.701,60
Custo de EA: colite RS 4.326,93 RS 8.437,60 RS 12.656,40
Custo de EA: diarreia R$ 2972,82 R$ 4.802,40 RS 7.203,60
Seguimento do paciente em tratamento, doenca estavel RS 243,73 RS 2.216,00 RS 3.324,00
Custo de EA: reacdo cutanea RS 990,96 RS 4.595,20 RS 6.892,80
% mutacdo BRAF (+) 48,2% 38,6% 579%
Seguimento do paciente em tratamento, doenca progredida RS 1.886,11 RS 2.216,00 RS 3.324,00
Seguimento do paciente fora de tratamento, doenca progredida RS 1.886,11 RS 1.134,40 RS 1.701,60
Custo EA: fatiga RS 439,38 RS 1.655,20 RS 2.482,80
Custo de EA: ndusea/vomito RS 2.289,75 RS 1.153,60 RS 1.730,40
Custo de EA: dispneia RS 1.103,66 RS 2.676,00 RS 4.014,00
Custo de EA: febre RS 1.004,74 RS 2.643,20 RS 3.964,80
Seguimento do paciente fora de tratamento, doenca estavel RS 243,73 RS 1.134,40 RS 1.701,60
Custo de EA: anemia RS 3.986,27 R$ 680,80 R$ 1.021,20
Custo de EA: mialgia/dor RS 1.352,93 RS 1.557,60 RS 2.336,40
Custo de EA: trombocitopenia RS 2.463,21 RS 683,20 RS 1.024,80
Custo de EA: neutropenia R$ 3.052,00 RS 687,20 RS 1.030,80
Custo de EA: infeccdo RS 5.324,26 RS 3.464,80 RS 5.197,20
Custo de EA: hipotensao R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Custo de EA: estomatite RS 1.09994 RS 8.068,00 RS 12.102,00
Custo de EA: dificuldade respiratéria/edema pulmonar RS 15.23544 RS 14.505,60 R$ 21.758,40
Custo de EA: oliguria RS 2.723,41 RS 3.045,60 RS 4.568,40
Custo de EA: anuria RS 6.278,09 RS 3.045,60 RS 4.568,40
Custo de EA: hipopituitarismo RS 5.793,77 RS 3.983,20 RS 5.974,80
Custo de EA: glomerulonefrite R$ 6.490,00 RS 3.374,40 RS 5.061,60
Custo de evento, progressao RS 11.405,55 R$ 0,00 R$ 0,00
Custo de evento, morte RS 6.996,92 R$ 0,00 R$ 0,00
% BRAF selvagem 51,8% 41,4% 62,1%
% Progressao para 2L, BRAF + 23,4% 18,8% 28,1%
% Progressao para 2L, BRAF selvagem 45,0% 36,0% 54,0%
% Progressao para 2L, BRAF desconhecido 28,3% 22,6% 34,0%
Custo de EA: sepse RS 27.334,61 R$ 14.199,20 RS 21.298,80

vezes o PIB per capita sdo consideradas custo-efetivas e com
RCEls acima de trés vezes o PIB per capita sdo consideradas
nao custo-efetivas.

De acordo com os Ultimos dados oficiais disponiveis pelo
IBGE, o PIB per capita do Brasil em 2015 foi de RS 28.876 e,
seguindo as recomendagdes anteriormente citadas, o limiar
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maximo de disposi¢do a pagar por beneficio clinico adicional
no Brasil é de RS 86.628 (RS 28.876 x 3).

Nesse contexto, os resultados demonstram que nivolu-
mabe e pembrolizumabe sdo intervencdes custo-efetivas,
uma vez que a RCEl estd dentro do limite de disposicao a
pagar. No entanto, entre 0s novos agentes imuno-oncoldgi-
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Figura 3. Andlise de sensibilidade univariada: nivolumabe versus ipilimumabe.
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Figura4. Andlise de sensibilidade univariada: pembrolizumabe versus ipilimumabe.

cos, 0 nivolumabe apresentou beneficio clinico maior a um
custo menor.

Adicionalmente, o custo com medicamento foi respon-
savel pelo maior impacto monetario, especialmente para o
braco de pembrolizumabe, devido as apresentacdes super-
dimensionadas, que levam a um desperdicio substancial do
medicamento.

Conclusao

Os novos agentes imuno-oncoldgicos anti-PD-1, por meio
do seu mecanismo de acao de potencializar as respostas das
células T, incluindo as respostas antitumorais, pelo blogueio
da interacao do receptor PD-1 (presente nas células T) com
PD-L1 (presente nas células tumorais), sdo clinicamente efi-
cazes no tratamento em primeira linha terapéutica dos pa-
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cientes com melanoma metastatico, contribuindo para uma
melhora no desfecho clinico de SG.

Os resultados da analise mostraram que ambas as tera-
pias imuno-oncoldgicas sdo custo-efetivas versus ipilimu-
mabe, com nivolumabe apresentando beneficio clinico
maior a um custo menor, sugerindo uma melhor alocacéo de
recursos no tratamento de pacientes sem tratamento prévio
com melanoma avancado, independentemente da mutacdo
BRAF, sob a perspectiva do sistema de saude suplementar
brasileiro.
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