Nota Técnica 350028

Data de conclusao: 19/05/2025 18:26:02

Paciente

Idade: 63 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Tenente Portela/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 350028

CID: C43 - Melanoma maligno da pele
Diagnéstico: Melanoma maligno 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: PEMBROLIZUMABE

Via de administracao: IV
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Posologia: pembrolizumabe 200 mg a cada 21 dias por 1 ano.
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 informado
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: segundo DDT, esta
disponivel no SUS o uso de doses intermediarias de interferon como quimioterapia adjuvante
do melanoma cutaneo em estagio Il (2).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O pembrolizumabe € um anticorpo monoclonal, que é 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 pembrolizumabe bloqueia a ligacdo entre PDL-1
(programmed cell death 1) e seus ligantes, ativando linfécitos T citotdxicos e melhorando a
imunidade antitumoral (5). Por esse motivo, juntamente com o farmaco nivolumabe, é
denominado anti-PD-1.

Atualmente, estao disponiveis trés revisdes sistematicas com metanalise em rede comparando
as terapias-alvo e as imunoterapias em relacéo a terapia disponivel pelo SUS (dacarbazina),
descritas abaixo (6-8). Nelas, foram predominantemente incluidos ensaios clinicos
randomizados, nos quais os participantes exibiam boa reserva funcional (ECOG 0-1), bem
como melanoma em estagio avancado e metastatico (9,10). Ademais, foram excluidos
participantes com comorbidades graves.

Zoratti e colaboradores (2019) avaliaram a eficacia de mdultiplas terapias para o tratamento de
primeira linha do melanoma metastatico (6). O desfecho principal foi sobrevida global.
Nivolumabe/pembrolizumabe em monoterapia prolongaram a sobrevida livre da progressao da
doenca (OR 1,64; IC95% 1,04 a 2,58) e sobrevida global (OR 2,39; 1C95% 1,89 a 3,03)
quando comparado a dacarbazina. A taxa de sobrevida global em um ano foi de 70% para
imunoterapia isolada com anti-PD-1 (nivolumabe ou pembrolizumabe) em contraste com a taxa
aproximada de 40% produzida pela dacarbazina (HR 0,33; IC95% 0,24 a 0,47) (5). A sobrevida
mediana dos pacientes em uso de anti-PD-1 (nivolumabe ou pembrolizumabe) foi de 36 meses
comparado a 11 meses com dacarbazina.

Pasquali e colaboradores (2018), em meta-analise do grupo Cochrane, avaliaram ensaios
clinicos randomizados acerca de tratamentos quimioterapicos de primeira linha para melanoma
avancado e metastatico (8). Os desfechos principais foram eficacia (sobrevida global) e
segurancga (eventos adversos moderados a graves). Ao encontro dos resultados apresentados
por Zoratti e colaboradores, em comparacdo com a quimioterapia padrao (dacarbazina), os
anticorpos monoclonais anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe) prolongaram sobrevida
global (HR 0,42; 1C95% 0,37 a 0,48). Ademais, estudos de baixa qualidade metodologica
indicaram que o0s anticorpos monoclonais anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe)
representariam menor toxicidade do que a quimioterapia padrdo com dacarbazina (RR 0,55;
IC95% 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 decorréncia dos eventos
adversos. Os eventos adversos que ocorreram em mais de 10% dos participantes tratados com
pembrolizumabe foram fadiga, prurido, diarréia, lesbes de pele, dores articulares, nausea e
hipotireoidismo.

Pike e colaboradores (2017) avaliaram a eficacia e custo-efetividade de sete novos
medicamentos (cobimetinibe, dabrafenibe, ipilimumabe, nivolumabe, pembrolizumabe,
trametinibe e vemurafenibe) em comparacdo a dacarbazina para o tratamento de pacientes
com melanoma maligno metastatico (7). Novamente, anticorpos monoclonais anti-PD1
representaram ganho em sobrevida global (HR 0,46, IC95% 0,26 a 0,99 para pembrolizumabe).
Com relacéo a toxicidade, ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa entre
dacarbazina e anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe) (RR 1,51; IC95% 0,58 a 3,57).
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E digno de nota que o pembrolizumabe n&o foi comparado diretamente & quimioterapia padrdo
(dacarbazina) mas indiretamente pela analise em rede. H4, portanto, apenas evidéncia indireta
de superioridade do pembrolizumabe a dacarbazina com base na eficacia similar entre
nivolumabe e pembrolizumabe.

Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual
PEMBROLIZUMA 100 MG/ 4 ML36 R$ 15.799,15 R$ 568.769,40
BE SOL INJ CT FA

VD INC X 4 ML

* 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
aplicacéao 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 mar¢o 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.
Apos consulta a tabela CMED em fevereiro de 2025, e considerando os dados da prescrigcao
médica, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento.

Estudo de custo-efetividade, realizado no contexto de saude noruegués, estimou razédo de
custo-efetividade incremental (ICER) do pembrolizumabe, em comparacao a dacarbazina, em
€ 129.162 por QALY. Concluiu-se que o valor do tratamento deveria ser reduzido em 64% para
ser considerado custo-efetivo. Nessa linha, a Canada's Drug Agency, do governo canadense, e
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do governo britanico,
recomendaram o pembrolizumabe como uma opgéo para o tratamento do melanoma avangado
(irressecavel ou metastatico) apenas mediante reducéo de preco (11,12).

Em relatério de recomendacao da CONITEC, divulgado em julho de 2020, obteve-se proposta
de reducao do custo mensal de R$ 28.954,80 para R$ 23.724 (ICMS 17%) ou R$ 19.690,02
(ICMS 0%) para o pembrolizumabe (4). Estimou-se, entdo, o ICER do pembrolizumabe,
comparado a dacarbazina, em R$ 231.326,69 por QALY, o que representa um valor
equivalente a 4,96 PIB per capita com um impacto orcamentario acumulado de R$
1.357.399.172,00 em cinco anos. Logo, os valores mensais deveriam ser reduzidos de R$
19.690,02 para R$ 4.300 e R$ 12.000 para alcangar os limiares de 1 e 3 PIB per capita
respectivamente.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de sobrevida livre de
progresséao e de sobrevida global.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Conclusao Justificada: Nao favoravel
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Conclusao: Atualmente, existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando que
pembrolizumabe é eficaz em varios desfechos, incluindo sobrevida global, quando utilizada
como primeira linha de tratamento em pacientes com diagnéstico de melanoma metastatico.
Porém, cabe considerar as questdes de custo-efetividade e de impacto orcamentario.

O esquema terapéutico pleiteado apresenta perfil de custo-efetividade desfavoravel - ou seja, o
beneficio ganho com a sua incorporac¢éo néo ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento
de outras intervengcdes em saude que ndo mais 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 deste tratamento em
seus sistemas apenas ap6s acordo de reducéo de preco. O impacto orcamentario da terapia
pleiteada, mesmo em decisédo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de
recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sao escassos e que
possuem destinagcbes orgcamentarias com pouca margem de realocagdo, 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 grave, no entanto, frente a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao
alto impacto orgcamentario mesmo em deciséo isolada; e a necessidade de redugcédo do custo
apontada pela CONITEC, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Cabe constar ainda a complexidade da avaliacdo técnica de tratamento em uso por
antecipacao de tutela. Entendemos que a conclusdo da avaliagdo técnica deve alicercar-se na
avaliacado de beneficios a partir da literatura cientifica, a fim de evitar atribuicées indevidas de
causalidade a potenciais beneficios observados no caso individual sem o devido rigor
experimental.

E digno de nota que a seguranca da suspensdo do tratamento imunoterapico foi explorada
apoOs 2 anos de terapia em um estudo clinico. Foi acompanhada uma coorte de mundo real
com 185 pacientes com melanoma avancado que descontinuaram eletivamente a terapia
pembrolizumabe (N = 167) ou nivolumabe (N = 18) na auséncia de progressao da doenca (PD)
ou toxicidade limitante do tratamento em 14 centros médicos na Europa e na Australia (13). O
tempo mediano de tratamento foi de 12 meses (intervalo: 0,7-43) e a melhor resposta tumoral
objetiva no momento da descontinuacédo do tratamento foi resposta completa (RC) em 117
(63%) pacientes, resposta parcial (RP) em 44 (24%) pacientes e doenca estavel (DE) em 16
(9%) pacientes; 8 (4%) pacientes ndo tinham doenca avaliavel. Apés um seguimento mediano
de 18 meses (intervalo: 0,7-48) apds a descontinuac¢do do tratamento, a maioria dos pacientes
(78%) permaneceram sem progressao da doenca.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Susan Swetter, Alan C Geller, Hensin Tsao, Rosamaria
Corona. Melanoma: Clinical features and diagnosis. UpToDate Waltham, MA: UpToDate. 2020;
2. Ministério da Saude. Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Melanoma Maligno Cutaneo.
[Internet]. 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-di
retrizes-terapeuticas-pcdt/arquivos/2022/portaria-conjunta-no-19-ddt-melanoma-cutaneo-2.pdf
3. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines Version 1.2021: Melanoma
Cutaneous. [Internet]. 2020. Disponivel em:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cutaneous_melanoma.pdf

4. Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Terapia-alvo
(vemurafenibe, dabrafenibe, cobimetinibe, trametinibe) e imunoterapia (ipilimumabe,

Pagina 5 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?XjZdi0
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF

nivolumabe, pembrolizumabe) para o tratamento de primeira linha do melanoma avancado nao-

cirurgico e metastatico [Internet]. 2020. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2
020/Relatorio_541_TerapiaAlvo_Melanoma_Final_2020.pdf

5. Flynn JP, Gerriets V. Pembrolizumab. Em: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2022 [citado 9 de marco de 2023]. Disponivel em:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK546616/

6. Eggermont AMM, Blank CU, Mandala M, Long GV, Atkinson V, Dalle S, et al. Adjuvant
Pembrolizumab versus Placebo in Resected Stage Ill Melanoma. N Engl J Med. 10 de maio de

2018;378(19):1789-801.

7. Eggermont AMM, Blank CU, Mandala M, Long GV, Atkinson VG, Dalle S, et al. Adjuvant
embrolizumab  versus lacebo in resected stage |lll melanoma EORTC
1325-MG/KEYNQOTE-054): distant metastasis-free survival results from a double-blind,

randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. maio de 2021;22(5):643-54.
8. Luke JJ, Rutkowski P, Queirolo P, Del Vecchio M, Mackiewicz J, Chiarion-Sileni V, et al.

Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy in completely resected stage IIB or IIC
melanoma (KEYNOTE-716): a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Lond Engl. 30 de

abril de 2022;399(10336):1718-29.

9. Overview | Pembrolizumab for advanced melanoma not previously treated with ipilimumab |

Guidance | NICE [Internet]. NICE; 2015 [citado 9 de marco de 2023]. Disponivel em:

https://www.nice.org.uk/guidance/ta366

10. 1 Recommendations | Pembrolizumab for adjuvant treatment of resected stage 2B or 2C
melanoma | Guidance | NICE [Internet]. NICE; 2022 [citado 9 de marco de 2023]. Disponivel

em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta837/chapter/1-Recommendations
11. Keytruda for Melanoma Adjuvant Treatment — Details | CADTH [Internet]. [citado 9 de marco

de 2023]. Disponivel em: https://www.cadth.ca/keytruda-melanoma-adjuvant-treatment-details

12. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Keytruda for Melanoma
Adjuvant Treatment - Stage Il [Internet]. 2022. Disponivel em:
https://www.cadth.ca/pembrolizumab-5

13. Jansen YJL, Rozeman EA, Mason R, Goldinger SM, Geukes Foppen MH, Hoejberg L, et al.
Discontinuation of anti-PD-1 antibody therapy in the absence of disease progression or

treatment limiting toxicity: clinical outcomes in advanced melanoma. Ann Oncol Off J Eur Soc
Med Oncol. 10 de julho de 2019;30(7):1154-61.

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

Outras Informagodes: Conforme consta em relatério médico, elaborado em junho de 2024 por
médico oncologista de servigo publico de saude (Evento 1, LAUDOS, Pagina 3), a parte autora,
com 62 anos de idade, possui diagndstico de melanoma maligno em estagio IV com metastase
cerebral (Evento 83 - EXMMED?2). Fora previamente submetida a exérese da leséo cutanea e,
por ora, “ndo realizou outro tratamento medicamentoso”. Nessa situacao pleiteia tratamento
paliativo com pembrolizumabe j& em uso por antecipacao de tutela desde .

O presente parecer técnico versara sobre o tratamento de melanoma maligno em estagio IV
com o medicamento pembrolizumabe, pleiteado em processo.

O melanoma cutaneo é uma neoplasia que se forma a partir da transformacéao dos melandcitos,
0S quais sao células produtoras de melanina originarias embriologicamente da crista neural.
Além da pele, os melanécitos também estdo presentes nos olhos (mucosas uveal e
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conjuntival), ouvidos, trato gastrointestinal (es6fago superior e mucosa anorretal), meninges e
nas mucosas oral, nasofaringea, anorretal e genital. O melanoma cutaneo é proveniente da
pele, podendo ser maligno extensivo superficial, nodular, lentigo maligno e lentiginoso acral.
Trata-se da forma mais agressiva e letal dos canceres de pele e pode ser a causa de
metastases de tumor priméario desconhecido, quando ha regressao espontanea (1,2).

Entre as neoplasias de pele, 0 melanoma apresenta o pior prognéstico. A estimativa mundial
de sobrevida em cinco anos é de 69%, sendo de 73% nos paises desenvolvidos e de 56% nos
paises em desenvolvimento. O principal fator prognoéstico do melanoma cutédneo é o
estadiamento histopatolégico, que depende da profundidade de invasdo da lesdao primaria
(espessura de Breslow) e da presenca de ulceracdo. As lesGes primarias localizadas nas
extremidades do corpo sao associadas com um melhor progndstico em comparacao aquelas
centrais, em areas como cabeca, pesco¢o ou tronco. Fatores prognésticos desfavoraveis sao
idade avancada, sexo masculino e padrédo de crescimento nodular. Em pacientes com
melanoma estadio IV, ter desidrogenase lactica sérica (DHL, também chamada
lactatodesidrogenase LDH) elevada, doenca visceral (com excec¢ao do pulmao), maior idade no
momento do diagndstico, acometimento de mais de um 6rgdo e mais de uma metastase foram
fatores prognosticos associados com menor sobrevida (1,2).

O tratamento é definido ap6s a confirmacgéo histopatolégica e o estadiamento do caso. As
modalidades terapéuticas do melanoma cuténeo incluem tratamento cirurgico (excisdo com
margens ampliadas, investigacéo de linfonodo sentinela, esvaziamento linfatico e ressecgcéo de
metastases a distancia), tratamento adjuvante, terapia sistémica e radioterapia. Sabe-se que o
melanoma tem caracteristica imunogénica e que pode haver regressao tumoral, possivelmente
por resposta imunolégica do hospedeiro. O tratamento do paciente com doenca metastéatica
pode ser feito com cirurgia, radioterapia e terapia sistémica. Nesta ultima estdo incluidas a
imunoterapia e terapias-alvo, que atuam sobre mutacdes especificas do tumor (2,3).
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