Nota Técnica 312519

Data de conclusao: 22/05/2025 18:52:42

Paciente

Idade: 65 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo C do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 312519

CID: C44 - Outras neoplasias malignas da pele

Diagnéstico: Outras neoplasias malignas da pele

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: AVELUMABE

Via de administracao: IV
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Posologia: avelumabe 200 mg/10ml - Aplicar dose de 650 mg intravenoso a cada 14 dias, por
prazo indefinido.

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: AVELUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim. No SUS estéo
disponiveis outros esquemas como quimioterapia citotoxica (carboplatina, cisplatina,
etoposideo, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e topotecano) e tratamentos nao
farmacologicos.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: AVELUMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: AVELUMABE
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: AVELUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O avelumabe é um anticorpo monoclonal, que € um tipo de proteina concebida para
reconhecer e ligar-se a uma estrutura especifica (chamada antigeno), que se encontra em
determinadas células do organismo. O avelumabe bloqueia a ligacdo entre PDL-1
(programmed cell death 1) e seus ligantes, ativando linfécitos T citotdxicos e melhorando a
imunidade antitumoral (3).

Um estudo de fase 2 avaliou o tratamento de 116 pacientes com carcinoma de Merkel
metastatico sem tratamento prévio com avelumabe na dose de 10 mg/kg a cada 2 semanas (4).
O desfecho primario foi resposta duradoura, definida como resposta objetiva (resposta
completa ou parcial; avaliada por revisdo independente) com duragdo = 6 meses. Também
foram avaliados desfechos como sobrevida livre de progressao (SLP), sobrevida global (SG),
seguranca e analises de biomarcadores. Apés mediana de acompanhamento de 21,2 meses
(variacado de 14,9 a 36,6), 35 pacientes tiveram uma resposta com duragdo = 6 meses, dando
uma taxa de resposta duradoura de 30,2% [intervalo de confianca (IC) de 95% de 22,0% a
39,4%]. A taxa de resposta objetiva foi de 39,7% (IC95% de 30,7% a 49,2%). A mediana de
SLP foi de 4,1 meses (IC95% de 1,4 a 6,1) e a mediana de SG foi de 20,3 meses (IC95% de
12,4 a nao estimavel). As taxas de resposta foram numericamente maiores em pacientes com
tumores PD-L1+, tumores negativos para poliomavirus de células de Merkel (MCPyV) e
tumores com densidade intratumoral aumentada de células T CD8+. Eventos adversos
relacionados ao tratamento (qualquer grau) ocorreram em 94 (81,0%) pacientes, incluindo
eventos de grau 3/4 em 21 (18,1%) pacientes; nenhuma morte relacionada ao tratamento
ocorreu.

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
AVELUMABE 20 MG/ML SOL104 R$ 6.064,55 R$ 630.713,20

DIL INF IV CT FA
VD TRANS X 10
ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢o 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 margco 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 isencao de
ICMS para aquisicéo por 6rgéos da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
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O avelumabe é produzido e comercializado pela industria farmacéutica Merck sob o0 nome
comercial Bavencio®. Em consulta a tabela CMED em janeiro de 2025 e de acordo com a
prescricao juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima.

N&o localizamos estudos de avaliacao econdmica do uso de avelumabe nessa condic¢ao clinica
ou avaliacGes de agéncias nacionais para o cenario em tela.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido recomenda o
avelumabe para o tratamento do carcinoma de Merkel com doenca metastatica e sem uso de
tratamentos anteriores, desde que o fornecedor a disponibilize através de acordo comercial (5).
A razdo de custo-efetividade incremental (RCEIl) da comparacdo entre o tratamento com
avelumabe e quimioterapia variou de £17.947 por anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY). Esses valores ficam dentro da disposi¢cao de pagar desse sistema de saude que € de
£20.000-30.000. Além disso, levando em consideracéo os tratamentos de fim de vida e os
acordos previamente citados, as estimativas de custo-eficacia mais provaveis ficaram dentro do
qgue o NICE normalmente considera um uso aceitavel dos recursos do NHS.

A Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) recomenda o reembolso de
avelumabe para o tratamento do carcinoma de Merkel com doenca metastatica sem tratamento
quimioterapico prévio desde que a relacdo custo-beneficio for melhorada para um nivel
aceitavel (6). Esta decisdo foi tomada porque, apesar de reconhecer os beneficios do
tratamento, este foi considerado como nao custo-efetivo com o custo praticado na realidade do
sistema de saude canadense.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: resposta duradoura em 30% dos
pacientes e resposta objetiva de aproximadamente 40%. Avaliacdo realizada através de estudo
sem comparacao com tratamento quimioterapico ou até mesmo sem comparacao com placebo.

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

Conclusao

Tecnologia: AVELUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias do uso de avelumabe para tratamento do carcinoma de Merkel
avancado advém de um unico estudo de fase 2 ndo randomizado. Faltam evidéncias de
eficacia da tecnologia pleiteada na comparagdo com tratamento ativo com quimioterapia
citotdxica.

Além desta lacuna de evidéncia, o tratamento pleiteado tem um perfil de custo-efetividade
desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacéo nédo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervencées em salde que ndao mais poderiam ser
adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis
ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises recomendaram a sua
incorporacdo em seus sistemas apenas apds acordo de reducdo de preco. O impacto
orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisdo isolada, € 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 realocacgao, 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 rara como o carcinoma de Merkel. No entanto, frente ao modesto beneficio
incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto
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orcamentario mesmo em deciséo isolada; e a auséncia de avaliagdo pela Comissédo Nacional
de Incorporacédo 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. Tai P, Nghiem PT, Park SY. UpToDate. Waltham, Mass:
UpToDate. 2021. Pathogenesis, clinical features, and diagnosis of Merkel cell (neuroendocrine)
carcinoma. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-clinical-features-
and-diagnosis-of-merkel-cell-neuroendocrine-carcinomahttps://www.nice.org.uk/guidance/ta691
2. Tai P, Park SY, Nghiem PT, Silk AW. Staging, treatment, and surveillance of locoregional
Merkel cell carcinoma. UpToDate Walth Mass UpToDate [Internet]. 2020; Disponivel em: https:/

/www.uptodate.com/contents/staging-treatment-and-surveillance-of-locoregional-merkel-cell-
carcinoma

3. Kaufman HL, Russell JS, Hamid O, Bhatia S, Terheyden P, D’Angelo SP, et al. Updated
efficacy of avelumab in patients with previously treated metastatic Merkel cell carcinoma after

=1 year of follow-up: JAVELIN Merkel 200, a phase 2 clinical trial. J Immunother Cancer. 19 de
janeiro de 2018:6(1):7.

4. D’Angelo SP, Lebbé C, Mortier L, Brohl AS, Fazio N, Grob JJ, et al. First-line avelumab in a
cohort of 116 patients with metastatic Merkel cell carcinoma (JAVELIN Merkel 200): primary and

biomarker analyses of a phase Il study. J Immunother Cancer. julho de 2021;9(7):e002646.

5. Natlonal Institute for Health and Care Excellence Avelumab for untreated metastatic Merkel

6. Canadian Agency for Druqs and Technolomes in Health (CADTH) Bavencio for metastatic

Merkel Cell Carcinoma [Internet]. 2017. Disponivel em: https://www.cadth.ca/sites/default/files/

codr/Reviews2020/10187CemiplimabCSCC_fnRec_ REDACT_EarlyConv_22Jan2020_final.pdf

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

Outras Informacgoes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - INIC1) descrevendo
ser portadora de carcinoma de células de Merkel com doenga avancada e comprometimento
linfonodal extenso em cadeias inguinais e retroperitoneais. Realizou tratamento com
etoposideo e cisplatina em primeira linha, no entanto apresentou toxicidade importante logo
apds o primeiro ciclo na forma de imunossupressao. Nessa situacao, pleiteia tratamento
paliativo com avelumabe.

O carcinoma de células de Merkel (CCM) da pele é uma malignidade cuténea rara, agressiva,
com alta propenséo a recorréncia e metastases (1). Geralmente se apresenta em pacientes
idosos, com tons de pele claros, como um nédulo intracutdneo de crescimento rapido, firme,
indolor, brilhante, cor de carne ou vermelho-azulado. Os CCMs variam em tamanho de menos
de 1 cm a mais de 2 cm e sdao mais frequentemente localizados em areas expostas ao sol.
Clinicamente, o CCM pode mimetizar muitas lesdes benignas e malignas que ocorrem na pele
exposta ao sol, como carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular, ceratoacantoma,
melanoma amelanético, granuloma piogénico, lipoma e tumores anexiais. A histologia pode
esclarecer o diagnéstico na maioria dos casos, mas a imuno-histoquimica é necessaria para
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um diagndstico definitivo (1).

A extensdo da doenca na apresentacéao (estadiamento) € o determinante mais importante do
prognostico; uma analise do National Cancer Database (NCDB) de mais de 9.000 casos entre
1998 e 2012 aferiu que 65% dos casos se apresentavam como doenca local, enquanto 26%
eram diagnosticados j& com doencga nodal e 8% como doengca metastatica. A extensédo da
doenca na apresentacao foi preditiva de sobrevida global (SG) em 5 anos com estimativas de
51%, 35% e 14% para doenca local, nodal e distante, respectivamente. Para pacientes com
doenca metastatica, a confirmacgéo por bidépsia da metastase é frequentemente indicada. Os
fatores clinicos que devem ser levados em consideracdo ao decidir o curso do tratamento
incluem locais de envolvimento da doenca, idade, comorbidades e preferéncias do paciente (2).
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