Nota Técnica 351850

Data de conclusao: 22/05/2025 13:31:13

Paciente

Idade: 75 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Chuvisca/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 B do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 351850

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 solucdo injetavel 100 mg/4mL (25 mg/mL) 2 frascos/sesséo.
Administrar 2 frascos a cada 21 dias, continuamente, até progresséo de doenca ou toxicidade
inaceitavel.

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 sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Descrever as opc¢oes 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: 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: 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 citotoxicos e melhorando a imunidade antitumoral (7). Por esse motivo,
juntamente com o farmaco nivolumabe, € denominado anti-PD-1.

Uma analise pos-hoc foi desenvolvida com base em trés estudos (KEYNOTE-001, 002 e 006),
que incluiram pacientes com melanoma irressecavel nos estagio Ill ou IV tratados com
pembrolizumabe, com ou sem tratamento prévio com ipilimumabe (8). O estudo KEYNOTE-001
é de fase 1b, KEYNOTE-002 de fase 2 e KEYNOTE-006 de fase 3. No total, 1.567 pacientes
participaram desses estudos, dos quais apenas 84 tinham melanoma de mucosa. A taxa de
resposta objetiva, que compreende resposta completa e parcial, foi de 19% (IC 95% 11-29%)
entre os pacientes com melanoma de mucosa, sendo 22% (IC 95% 11-35%) para 0s que nao
receberam previamente ipilimumabe e 15% (IC 95% 5-32%) para os tratados com ipilimumabe.
Para os 16 pacientes que responderam ao tratamento, a mediana do tempo entre o inicio da
resposta e a progressao da doenca foi de 27,6 meses (1,1a 27,6 meses), com 75% das
respostas ainda em andamento no momento do final da coleta de dados. A sobrevida livre de
progressao foi de 2,8 meses (IC 95% 2,7-2,8) no geral em pacientes com melanoma mucoso,
sendo 2,8 meses para ambos pacientes nao tratados com ipilimumabe (IC 95% 2,8-3,0) e
tratados com ipilimumabe (IC 95% 2,6-5,1). Quanto a sobrevida global, a mediana foi de 11,3
meses (IC 95% 7,7—-16,6) para todos os pacientes com melanoma mucoso, e 14,0 meses (IC
95% 6,1-24,3) para pacientes nao tratados com ipilimumabe, enquanto 10,2 meses (IC 95%
6,1-17,1) foi a mediana para os pacientes tratados com ipilimumabe.

Em relacdo a seguranga do tratamento, 73% dos pacientes com melanoma mucoso
apresentaram eventos adversos relacionados ao tratamento, sendo a maioria de grau leve. No
entanto, 10% dos pacientes apresentaram eventos adversos de grau 3 ou 4.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
Pembrolizumabe 100 MG/ 4 ML36 R$ 15.799,15 R$ 568.769,40
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 Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margco 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 iseng¢ao de
ICMS para aquisicéo por 6rgédos da Administragdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
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ApOs consulta a tabela CMED em marco de 2025, e considerando os dados da prescri¢cao
médica, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento.

N&o foram encontradas avaliacbes de custo-efetividade do pembrolizumabe 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.

Estudo de custo-efetividade, realizado no contexto de saude noruegués, estimou razdo de
custo-efetividade incremental (ICER) do pembrolizumabe, em comparacao a dacarbazina, em
€ 129.162 por QALY (9). 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 0 National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do governo britanico,
recomendaram o pembrolizumabe como uma op¢ao para o tratamento do melanoma avancado
(irressecavel ou metastatico) apenas mediante reducao de preco (10,11).

Em relatério de recomendacao da CONITEC, divulgado em julho de 2020, obteve-se proposta
de reducado do custo mensal de R$ 28.954,80 para R$ 23.724 (ICMS 17%) ou R$ 19.690,02
(ICMS 0%) para o pembrolizumabe (6). Estimou-se, entdo, a razdo de custo-efetividade
incremental 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: beneficio incerto para a condicdo em
tela. Sem estudos comparativos. Em estudos observacionais foram observadas medianas de
sobrevida livre de progressao de menos de 3 meses.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: N&o existem estudos de boa qualidade metodologica avaliando o tratamento
paliativo do melanoma de mucosa com pembrolizumabe. Foram observadas sobrevidas livre de
progressdo de menos de 3 meses para o tratamento do melanoma de mucosa. Ja para o
tratamento do melanoma cutaneo esse tempo foi de 27,6 meses, demonstrando tratarem-se de
doencgas com comportamento clinico e progndstico muito diferentes.

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. Agéncias de
avaliacéo de tecnologias de outros paises recomendaram a incorporacao deste tratamento em
seus sistemas apenas ap6s acordo de reducao 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 sdo escassos e que
possuem destinagcbes orgcamentarias com pouca margem de realocacdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagao assistida pelo SUS.
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Compreende-se o0 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 Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude, entendemos
qgue se impode o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora, com idade de 74 anos, possui diagnéstico de melanoma
maligno de pele da fossa nasal direita localmente avancado, com estadiamento inicial T4b
(Evento 1, LAUDO6, EXMMEDS). Foi realizada resseccédo em dezembro de 2022, porém o
exame anatomopatologico evidenciou margens comprometidas. Em maio de 2023 apresentou
progressdo local sem possibilidade de nova resseccdo cirargica. Assim, foi iniciada
quimioterapia de primeira linha com carboplatina e paclitaxel (5 ciclos de junho a setembro de
2023). No entanto, o paciente apresentou nova progressao local. Assim, foi submetido a
radioterapia em outubro de 2023 na topografia do tumor primario em fossa nasal direita.
Evoluiu com nova progresséao local em setembro de 2024. Por isso, iniciou quimioterapia de
segunda linha com dacarbazina (realizou 3 ciclos no periodo de setembro a novembro de
2024). Em dezembro de 2024, apresentou surgimento de nodulagdes em orofaringe
relacionadas a disseminacdo neoplasica e necessitou de radioterapia nesta topografia.
Tomografia de dezembro de 2024 evidenciou aumento das dimensdes do tumor primario em
fossa nasal direita, cursando com osteélise do 0sso nasal e da maxila a direita, contato com o
globo ocular direito e surgimento de implante secundario em partes moles extracranianas
anteriores a orelha esquerda (Evento 1, EXMMEDS). Devido a progressao da doenca, paciente
apresenta dor intensa com necessidade de analgesia com opidides. Neste contexto, pleiteia
tratamento paliativo com pembrolizumabe.

O melanoma de mucosa apresenta diferencas importantes em relagcdo ao melanoma cutaneo.
A doenca de acometimento mucoso geralmente surge do epitélio mucoso que reveste os tratos
respiratorio, alimentar e geniturinario, todos contendo melanécitos. O melanoma cuténeo, por
sua vez, surge de melandcitos na pele. Os melanomas mucosos tém, em geral, um prognéstico
pior do que a doencga de acometimento cutdneo. Nossa compreensao 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 cutdneo 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 0 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, o0 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 proporcdo maior de todos 0s melanomas
diagnosticados em individuos negros, asiaticos e hispanicos em comparacdao com melanomas
em individuos brancos, refletindo a menor incidéncia de melanoma cutdneo nessas

Pagina 6 de 7



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 doengca 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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