Nota Técnica 377956

Data de conclusao: 18/07/2025 17:13:58

Paciente

Idade: 46 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/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 377956

CID: C69.3 - Neoplasia maligna da corbide
Diagnéstico: (C69.3) Neoplasia maligna da corbide
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, continuo. Aplicar 200 mg IV a cada 21 dias.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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: PEMBROLIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, ha esquemas de
quimioterapia disponiveis no SUS para tratamento de melanoma, além dos tratamentos nao
medicamentosos. Além disso, o tratamento de suporte também é uma alternativa disponivel no
SUS (5).

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: Para tratamento do melanoma em
estagio avancado, atualmente, tenta-se regular a imunidade anti-tumoral do paciente (6). Para
isso, foram desenvolvidos medicamentos que agem bloqueando duas moléculas
imunossupressoras: a proteina 4 citotoxica associada a linfécitos T (do inglés, cytotoxic T
lymphocyte associated protein 4 ou CTLA-4) e a proteina 1 programada para morte celular (do
inglés, programmed cell death protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o pembrolizumabe é um
anticorpo monoclonal, ou seja, € 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 ligagdo entre PD-L1 (programmed cell death 1) e
seus ligantes, ativando linfécitos T citotdxicos e ativando a imunidade antitumoral (7).

Ensaios clinicos randomizados sobre o uso de pembrolizumabe no melanoma uveal séo
limitados, fato esperado pela raridade da doenca. A abordagem de tratamento ideal para
pacientes com melanoma uveal metastatico sem tratamento prévio, HLA-A*02:01 negativos,
nao foi estabelecida (8).

Um ensaio clinico de fase 2, de brago uUnico, avaliou a eficacia do pembrolizumabe como
tratamento do melanoma uveal. Foram inscritos 5 pacientes, 3 com metastases hepaticas.
Observou-se que os pacientes que se beneficiaram ndo apresentavam metastases hepéaticas
ou apresentavam doenca de pequeno volume (diametro maximo <1,2 cm). A sobrevida livre de
progresséo mediana foi de 11,0 meses e a sobrevida global mediana nao foi atingida (9).
Heppt e colaboradores (10) publicaram analise retrospectiva de pacientes com melanoma uveal
metastatico que receberam tratamento com inibidor de PD-1 ou ipilimumabe combinado com
inibidor de PD-1 em 20 centros médicos alemées. Foram identificados 96 pacientes elegiveis
para analise. No total, oitenta e seis pacientes foram tratados apenas com inibidores de PD-1,
54 haviam recebido pembrolizumabe e 32 nivolumabe. Uma mediana de 5 ciclos (intervalo
1-31) foi aplicada para pembrolizumabe e 7 ciclos (intervalo 1-27) para nivolumabe. A taxa de
resposta geral foi de 4,7%. A sobrevida global mediana foi de 14 meses para pacientes
tratados com pembrolizumabe e 10 meses para pacientes tratados com nivolumabe (P =
0,765).

Ensaio clinico aberto de fase 3, publicado por Paul Nathan e colaboradores, avaliou a
sobrevida global de pacientes HLA-A*02:01 positivos, com melanoma uveal metastatico, que
receberam tebentafusp ou uma monoterapia (grupo controle)(11). Entre os pacientes no grupo
controle, 103 (82%) receberam pembrolizumabe, 16 (13%) receberam ipilimumabe e 7 (6%)
receberam dacarbazina. A sobrevida global em 1 ano foi de 73% no grupo tebentafusp e 59%
no grupo controle (razao de risco para morte, 0,51; intervalo de confianca [IC] de 95%, 0,37 a
0,71; P < 0,001). A sobrevida livre de progressao estimada foi de 31% no grupo tebentafusp,
em comparacao com 19% no grupo controle (raz&o de risco estratificada para progressao da
doenca ou morte, 0,73; IC de 95%, 0,58 a 0,94; P = 0,01). A porcentagem de pacientes que
apresentaram uma resposta objetiva foi de 9% (IC de 95%, 6 a 13) no grupo tebentafusp e 5%
(IC de 95%, 2 a 10) no grupo controle. Observou-se que na populacdo exclusivamente
composta por pacientes portadores de melanoma uveal, o grupo controle (Qque em parte utilizou
pembrolizumabe, medicacdo pleiteada), atingiu uma uma sobrevida livre de progresséao
mediana de apenas 2,9 meses.

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Total
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https://www.zotero.org/google-docs/?brcKV6

Pembrolizumabe 100 MG/ 4 ML36 R$ 15.804,47 R$ 568.960,92
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
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 margo 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 isenc¢ao 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.

O medicamento pembrolizumabe é produzido pela empresa Merck Sharp & Dohme
Farmacéutica LTDA sob o nome comercial Keytruda®, comercializado no Brasil pela Organon
Farmacéutica LTDA na forma farmacéutica de solucéo injetavel para infusdo intravenosa em
frasco de 100 mg/4mL. Com base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA realizada
em junho de 2025 e na prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima
com o custo do medicamento para todo o tratamento solicitado.

Nao existem analises econbmicas conduzidas para o cenario clinico em tela no contexto
nacional.

Existe, no entanto, parecer da CONITEC, divulgado em julho de 2020, sobre o uso de
pembrolizumabe no tratamento de primeira linha do melanoma avancado n&o-cirurgico e
metastatico (4). Nesse relatério, estimou-se, o RCEl do pembrolizumabe, comparado a
dacarbazina, em R$ 231.326,69 por QALY, o que representa um valor equivalente a 4,96 PIB
per capita, e estimou-se o impacto orgamentario acumulado em cinco anos em R$
1.357.399.172,00. O custo mensal do medicamento deveria ser reduzido de R$ 19.690,02 para
R$ 4.300 ou para R$ 12.000 para alcancar os limiares de 1 ou de 3 PIB per capita,
respectivamente.

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 (12). 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 (13,14).

Nao existem andlises econémicas conduzidas para o cenario clinico em tela no contexto
nacional. Existe, no entanto, parecer da CONITEC, divulgado em julho de 2020, sobre 0 uso de
pembrolizumabe no tratamento de primeira linha do melanoma avancado n&o-cirurgico e
metastatico (4). Nesse relatério, estimou-se, o RCEl do pembrolizumabe, comparado a
dacarbazina, em R$ 231.326,69 por QALY, o que representa um valor equivalente a 4,96 PIB
per capita, e estimou-se o impacto orgamentario acumulado em cinco anos em R$
1.357.399.172,00. O custo mensal do medicamento deveria ser reduzido de R$ 19.690,02 para
R$ 4.300 ou para R$ 12.000 para alcancar os limiares de 1 ou de 3 PIB per capita,
respectivamente.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Incerto. Sem estudos comparativos para
a condicao em tela. Estudo ndo comparativo demonstrou mediana de sobrevida livre de
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progresséo de 11 meses e estudo de fase 3 avaliando outro medicamento cujo grupo controle
utilizou em parte pembrolizumabe apresentou sobrevida livre de progressdo de menos de 3
meses.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao existem estudos de boa qualidade metodolbgica avaliando o tratamento do
melanoma uveal metastatico com pembrolizumabe. As evidéncias de eficacia sdo decorrentes
de estudos de fase 2 ou estudos retrospectivos. Esses estudos demonstraram taxa de resposta
de 4,7% e mediana de sobrevida global de 14 meses aproximadamente.

Além disso, € razoavel estimar que o0 esquema terapéutico pleiteado apresente um perfil de
custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a
sua incorporag¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencdes
em salde que ndao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo
portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. O relatério da Conitec que sugeriu a
incorporacao de pembrolizumabe para o tratamento de melanoma metastatico foi baseado em
estudos que incluiram pacientes portadores de melanoma cuténeo, doenca distinta do caso em
tela. Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises recomendaram a incorporagao
deste tratamento em seus sistemas apenas apds acordo de reducado de preco. O impacto
orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é elevado, com potencial de
comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sao
escassos e que possuem destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocacgao, 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 orcamentario mesmo em decisdo isolada; e a auséncia de avaliacdo pela
Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide, entendemos
gue 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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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta documento médico (Evento 1, LAUDQO7)
informando possuir diagnéstico de melanoma uveal, tratada inicialmente com braquiterapia com
intencéo curativa em janeiro de 2022. Exames de imagens de dezembro de 2024 (Evento 1,
EXMMEDS) revelaram recidiva hepatica. Atualmente com genotipagem de HLA sem alteracdes
em HLA-A*02:01. Relata refratariedade ao tratamento sistémico inicialmente proposto com
quimioterapia (carboplatina + paclitaxel), conforme exame de imagem (Evento 1, LAUDOSG).
Nesse contexto, pleitea tratamento paliativo com pembrolizumabe.

O melanoma uveal é uma doenca maligna rara que surge dos melandcitos no trato uveal do
olho, que inclui a iris, o corpo ciliar e a cordide. A despeito de surgir de melandcitos, € uma
entidade distinta do melanoma cutédneo, com diferentes mutacées, padrdao de metastases e
micro ambiente tumoral. O melanoma uveal compreende aproximadamente 95% dos
melanomas que surgem do olho, com o restante originando-se principalmente da conjuntiva (1).
Apesar da terapia eficaz da lesdo primaria em mais de 95% dos casos, a recorréncia a
distancia na forma de metastases ocorre em até metade dos casos (1). Os locais mais comuns
de metéastase incluem figado (93%), pulmao (24%), ossos (16%) e pele/tecido subcutaneo
(11%), enquanto nddulos linfaticos e metastases cerebrais sao raros (2).

Avancgos no tratamento do melanoma metastatico usando terapia direcionada e imunoterapia
levaram ao prolongamento da sobrevida global para pacientes com melanoma cutaneo
metastatico. Essas abordagens estdo sendo exploradas, mas ndo tém um papel estabelecido
no melanoma uveal , doenca distinta do melanoma cutaneo.(3). Atualmente, ndo ha terapias
sistémicas aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA para melanoma
uveal, HLA-A*02:01 negativos, tanto para o cenario adjuvante como para o cenario paliativo, e
nenhuma terapia demonstrou melhorar a sobrevida global. Como resultado, n&o ha terapia
padréo e a participacdo em um ensaio clinico deve ser priorizada para pacientes com doenca
metastatica (3).
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