
Nota Técnica 198494

Data de conclusão: 19/02/2024 13:12:58

Paciente

Idade: 47 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Rolante/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 3ª VF de Porto Alegre

Tecnologia 198494

CID: C43.9 - Melanoma maligno de pele, não especificado

Diagnóstico: C 43.9 - melanoma maligno de pele.

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: PEMBROLIZUMABE

Via de administração: via oral
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Posologia: pembrolizumabe 200 mg - via EV - a cada 21 dias por 2 anos ou até atingir níveis

de toxicidade.

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Sim

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: há esquemas de

quimioterapia disponíveis no SUS para tratamento de melanoma (1). Além disso, o

tratamento de suporte também é uma alternativa disponível no SUS. 

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O pembrolizumabe é um

anticorpo monoclonal, ou seja, é um tipo de proteína concebida para reconhecer e ligar-

se a uma estrutura específica (chamada antígeno), que se encontra em determinadas

células do organismo. O pembrolizumabe bloqueia a ligação entre PDL-1 (programmed

cell death 1) e seus ligantes, ativando linfócitos T citotóxicos e ativando a imunidade

antitumoral (5). Por esse motivo, juntamente com o fármaco nivolumabe, é denominado

anti-PD-1.

Atualmente, estão disponíveis três revisões sistemáticas com metanálise em rede

comparando as terapias-alvo e as imunoterapias em relação à terapia disponível pelo

SUS (dacarbazina), descritas abaixo (6–8). Nelas, foram predominantemente incluídos

ensaios clínicos randomizados, nos quais os participantes exibiam boa reserva

funcional (ECOG 0-1), bem como melanoma em estágio avançado ou metastático (9,10).

Ademais, foram excluídos participantes com comorbidades graves. 

Zoratti e colaboradores (2019) avaliaram a eficácia de múltiplas terapias para o

tratamento de primeira linha do melanoma metastático (6). O desfecho principal foi

sobrevida global. Nivolumabe/pembrolizumabe em monoterapia prolongou a sobrevida

livre da progressão da doença (OR 1,64; IC95% de 1,04 a 2,58) e sobrevida global (OR

2,39; IC95% de 1,89 a 3,03) quando comparado à dacarbazina. A taxa de sobrevida global

em um ano foi de 70% para imunoterapia isolada com anti-PD-1 (nivolumabe ou

pembrolizumabe) em comparação com com taxa aproximada de 40% para dacarbazina

(HR 0,33; IC95% de 0,24 a 0,47) (4). A sobrevida mediana dos pacientes em uso de anti-

PD-1 (nivolumabe ou pembrolizumabe) foi de 36 meses comparado a 11 meses

proporcionado pelo tratamento com dacarbazina.

Pasquali e colaboradores (2018), em meta-análise do grupo Cochrane, avaliaram ensaios

clínicos randomizados acerca de tratamentos quimioterápicos de primeira linha para

melanoma avançado e metastático (8). Os desfechos principais foram eficácia (sobrevida

global) e segurança (eventos adversos moderados a graves). Ao encontro dos

resultados apresentados por Zoratti e colaboradores, em comparação com a

quimioterapia padrão (dacarbazina), os anticorpos monoclonais anti-PD-1 (nivolumabe e

pembrolizumabe) prolongaram sobrevida global (HR 0,42; IC95% de 0,37 a 0,48).

Ademais, estudos de baixa qualidade metodológica indicaram que os anticorpos

monoclonais anti-PD-1 (nivolumabe e pembrolizumabe) representariam menor toxicidade

do que a quimioterapia padrão com dacarbazina (RR 0,55; IC95% de 0,31 a 0,97). A

maioria dos participantes em uso de pembrolizumabe apresentou evento adverso (9).

Dentre eles, cerca de 10% interrompeu o tratamento em decorrência dos eventos

adversos. Os eventos adversos que ocorreram em mais de 10% dos participantes

tratados com pembrolizumabe foram fadiga, prurido, diarréia, lesões de pele, dores

articulares, náusea e hipotireoidismo.  

Pike e colaboradores (2017) avaliaram a eficácia e custo-efetividade de sete novos

medicamentos (cobimetinibe, dabrafenibe, ipilimumabe, nivolumabe, pembrolizumabe,

trametinibe e vemurafenibe) em comparação à dacarbazina para o tratamento de

pacientes com melanoma maligno metastático (7). Novamente, anticorpos monoclonais

anti-PD-1 representaram ganho em sobrevida global (HR 0,46, IC95% de 0,26 a 0,99 para
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pembrolizumabe). Com relação à toxicidade, não foi observada diferença

estatisticamente significativa entre dacarbazina e anti-PD-1 (nivolumabe e

pembrolizumabe) (RR 1,51; IC95% de 0,58 a 3,57).

É digno de nota que o pembrolizumabe não foi comparado diretamente à quimioterapia

padrão (dacarbazina) mas indiretamente pela análise em rede. Há, portanto, apenas

evidência indireta de superioridade do pembrolizumabe à dacarbazina com base na

eficácia similar entre nivolumabe e pembrolizumabe.

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho em sobrevida livre de

progressão da doença e sobrevida global de pacientes com doença metastática ou

irressecável quando comparado com tratamento com dacarbazina.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Recomendada

Conclusão

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Atualmente, existe evidência de boa qualidade metodológica demonstrando

que pembrolizumabe é eficaz em vários desfechos, incluindo sobrevida global, quando

utilizada como primeira linha de tratamento em pacientes com diagnóstico de melanoma

metastático. Porém, cabe considerar as questões de custo-efetividade e de impacto

orçamentário.

No seu relatório, a CONITEC destaca que o parecer favorável à incorporação de terapias-

alvo e imunoterapia no tratamento de primeira linha de melanoma avançado depende do

atendimento da seguinte condição: "o custo mensal do tratamento de ambos os

medicamentos deveriam ainda ser reduzidos conforme valor de referência de 3 PIB per

capita para uma razão de custo-efetividade incremental favorável". Nessa linha,

instituições internacionais, de países de alta renda, como a Inglaterra e o Canadá,

também condicionaram seu parecer favorável para uso do fármaco à redução de custo

da medicação. 

No momento da elaboração da presente nota técnica, o custo do fármaco no cenário

nacional e consequentemente sua relação de custo-efetividade seguem muito superiores

aos limiares máximos sugerido pela OMS e os critérios propostos pela CONITEC para

uso desse tratamento. Dessa forma, mesmo em decisão isolada, um parecer favorável

acarretará impacto orçamentário significativo, com prejuízos indiretos importantes à

saúde da população assistida pelo SUS.

 

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Justificativa para Prescrição

Paciente apresenta laudo médico (Evento 1 - ATESTMED8) descrevendo ser portador de

melanoma maligno (CID10: C43) recidivado. Não constam no processo mais informações

como, por exemplo, extensão da doença e tratamentos prévios. Nessa situação pleiteia

tratamento paliativo com pembrolizumabe.

O melanoma cutâneo é uma neoplasia que se forma a partir da transformação dos

melanócitos, os quais são células produtoras de melanina originárias

embriologicamente da crista neural. Além da pele, os melanócitos também estão

presentes nos olhos (mucosas uveal e conjuntival), ouvidos, trato gastrointestinal

(esôfago superior e mucosa anorretal), meninges e nas mucosas oral, nasofaríngea,
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anorretal e genital. O melanoma cutâneo é proveniente da pele, podendo ser maligno

extensivo superficial, nodular, lentigo maligno e lentiginoso acral. Trata-se da forma

mais agressiva e letal dos cânceres de pele e pode ser a causa de metástases de tumor

primário desconhecido, quando há regressão espontânea (1,2).

Entre as neoplasias de pele, o melanoma apresenta o pior prognóstico. A estimativa

mundial de sobrevida em cinco anos é de 69%, sendo de 73% nos países desenvolvidos

e de 56% nos países em desenvolvimento. O principal fator prognóstico do melanoma

cutâneo é o estadiamento histopatológico, que depende da profundidade de invasão da

lesão primária (espessura de Breslow) e da presença de ulceração. As lesões primárias

localizadas nas extremidades do corpo são associadas com um melhor prognóstico em

comparação àquelas centrais, em áreas como cabeça, pescoço ou tronco. Fatores

prognósticos desfavoráveis são idade avançada, sexo masculino e padrão de

crescimento nodular. Em pacientes com melanoma estádio IV, ter desidrogenase láctica

sérica (DHL, também chamada lactatodesidrogenase LDH) elevada, doença visceral (com

exceção do pulmão), maior idade no momento do diagnóstico, acometimento de mais de

um órgão e mais de uma metástase foram fatores prognósticos associados com menor

sobrevida (1,2). 

O tratamento é definido após a confirmação histopatológica e o estadiamento do caso.

As modalidades terapêuticas do melanoma cutâneo incluem tratamento cirúrgico

(excisão com margens ampliadas, investigação de linfonodo sentinela, esvaziamento

linfático e ressecção de metástases à distância), tratamento adjuvante, terapia sistêmica

e radioterapia. Sabe-se que o melanoma tem característica imunogênica e que pode

haver regressão tumoral, possivelmente por resposta imunológica do hospedeiro. O

tratamento do paciente com doença metastática pode ser feito com cirurgia, radioterapia

e terapia sistêmica. Nesta última estão incluídas a imunoterapia e terapias-alvo, que

atuam sobre mutações específicas do tumor (2,3). 
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