Nota Técnica 417627

Data de conclusao: 15/10/2025 08:09:53

Paciente

Idade: 59 anos
Sexo: Masculino

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 417627

CID: C69.3 - Neoplasia maligna da corbide
Diagnéstico: neoplasia maligna da coroide (C69.3)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Descricao: tebentafuspe

O produto esta inserido no SUS? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: tebentafuspe

Descrever as opc¢coes 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 (4).

Custo da Tecnologia

Tecnologia: tebentafuspe
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: tebentafuspe

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O tebentafuspe é um medicamento
anticancerigeno inovador indicado para o tratamento do melanoma uveal (5). Trata-se de uma
proteina terapéutica bispecifica de fusao, produzida por tecnologia de DNA recombinante, que
atua direcionando a resposta imunologica do organismo contra as células tumorais. Sua
estrutura combina duas partes funcionais: uma extremidade composta por um receptor de
célula T (TCR) soluvel e restrito ao HLA-A*02:01, com alta afinidade pela glicoproteina 100
(gp100), um antigeno presente em niveis elevados nas células do melanoma uveal, e outra
extremidade que se liga a proteina CD3, encontrada em células do sistema imunoldgico. Ao se
conectar simultaneamente ao gp100 nas células cancerigenas e ao CD3 nas células T, o
tebentafuspe cria uma ponte entre essas estruturas, ativando as células T para que
reconhecam e ataquem as células tumorais. Essa ativacdo leva a liberagdo de citocinas e
mediadores citotoxicos, promovendo a destrui¢cdo seletiva das células malignas (3.6).

Uma reviséo sistematica avaliou a eficacia e seguranca do tebentafuspe em pacientes com
melanoma uveal metastatico, incluindo seis estudos, dos quais cinco forneceram dados sobre
eficacia, totalizando 589 participantes (7). Os resultados mostraram uma taxa de resposta
objetiva (ORR) modesta de 8% (IC 95%: 5-12%) e uma taxa de controle da doenca (DCR) de
51% (IC 95%: 44-57%), sem heterogeneidade significativa entre os estudos, indicando
consisténcia nos achados. Em relacéo aos desfechos especificos, as taxas combinadas foram
de 8% (IC 95%: 6—11%) para resposta parcial, 36% (IC 95%: 28—44%) para doenca estavel e
45% (IC 95%: 34-56%) para progressao da doenca. Além disso, a reducao tumoral apos o
tratamento apresentou uma taxa combinada de 41% (IC 95%: 33-50%). Observou-se
heterogeneidade significativa nos resultados de doenca estavel (12 = 70%) e progressiva (1?2 =
85%), sugerindo variagcdes entre os estudos, possivelmente relacionadas a diferencas nas
caracteristicas das populagdes incluidas ou nos critérios de avaliagdo utilizados (7).

Em relacdo a seguranca, a mesma revisao mostrou que o tebentafuspe esta associado a uma
alta incidéncia de eventos adversos, embora a maioria seja manejavel e de intensidade leve a
moderada (7). A incidéncia de eventos adversos de qualquer grau foi estimada em 0,99 (IC
95%: 0,95—1,00), enquanto os eventos adversos graves (grau 3 ou 4) ocorreram em 0,50 (IC
95%: 0,41-0,59). A sindrome de liberacdo de citocinas, considerada o efeito adverso mais
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caracteristico do medicamento, apresentou incidéncia combinada de 0,80 (IC 95%: 0,69-0,89),
mas 0s casos graves (grau 3—4) foram raros, com taxa de 0,02 (IC 95%: 0,00—-0,04). A taxa de
descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos foi de apenas 0,01 (IC 95%:
0,00-0,03) (7).

Em outra revisdo sistematica com objetivos semelhantes , foram incluidos quatro estudos,
totalizando 475 pacientes (8). A sobrevida global em 1 ano foi de 68% (IC 95%: 60-77%), com
heterogeneidade moderada (I2 = 56%), indicando variacbes entre os estudos. A taxa de
resposta objetiva foi baixa, de 7% (IC 95%: 4—10%), enquanto a progressao da doenca ocorreu
em 52% (IC 95%: 44-60%), mostrando que, embora o tebentafuspe possa estabilizar a
doenca, uma parcela significativa dos pacientes apresenta avanco tumoral. A taxa de pacientes
com doenca estavel foi de 37% (IC 95%: 30—45%), com heterogeneidade moderada (|2 = 55%),
enquanto as taxas de resposta parcial (7%) e resposta completa (0%) mostraram
heterogeneidade baixa ou inexistente (2 = 22% e 0%, respectivamente), indicando
concordancia entre os estudos quanto a baixa incidéncia de respostas significativas (8).

Outro estudo, um ensaio de fase lll, aberto e multicéntrico, avaliou o uso de tebentafuspe no
melanoma uveal metastatico, apresentando os resultados do seguimento de trés anos (9).
Foram incluidos 252 pacientes no grupo tebentafuspe e 126 no grupo controle, que recebeu
pembrolizumabe, ipilimumabe ou dacarbazina. O tratamento com tebentafuspe demonstrou
beneficio em sobrevida global, com uma hazard ratio para morte de 0,68 (IC 95%, 0,54-0,87).
A sobrevida global mediana foi de 21,6 meses (IC 95%, 19,0-24,3) no grupo tebentafuspe, em
comparag¢ao com 16,9 meses (IC 95%, 12,9—19,5) no grupo controle. As taxas de sobrevida em
1, 2 e 3 anos foram, respectivamente, 72%, 45% e 27% para o grupo tebentafuspe, e 60%,
30% e 18% para o grupo controle. A resposta objetiva também foi maior no grupo tebentafuspe
(11% vs. 5%), com tempo mediano para resposta de 2,9 meses (variagcéo de 1,2 a 22,2) versus
4,1 meses (variacdo de 2,0 a 11,8) no grupo controle, e duracdo mediana da resposta de 11,1
meses versus 9,7 meses. A mediana para sobrevida livre de progressao foi de 3,4 meses (IC
95%, 3,0-5,4) no grupo tebentafuspe e de 2,9 meses (IC 95%, 2,8—3,0) no grupo controle, com
hazard ratio estratificada para progressédo ou morte de 0,76 (IC 95%, 0,60-0,97). Os eventos
adversos mais comuns incluiram erupg¢ao cutanea, febre, prurido e hipotenséo, geralmente
ocorrendo no inicio do tratamento, e a descontinuacéo devido a efeitos adversos foi baixa. A
sindrome de liberacdo de citocinas, avaliada retrospectivamente, ocorreu em 89% dos
pacientes tratados com tebentafuspe, sendo mais frequente nas primeiras quatro semanas de
tratamento. A maioria dos casos (88%) foi de grau 1 (12%) ou grau 2 (76%), embora 1% dos
pacientes tenha apresentado evento de grau 3.

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
TEBENTAFUSPE 100 MCG/0,5 ML105 R$ 65.445,62 R$ 6.871.790,10
SOL DIL INF FR
VD TRANS X 1

* 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
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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 tebentafuspe é produzido pela empresa Baxter Oncology GmbH sob o nome
comercial Kimmtrag®, comercializado no Brasil pela Medison Pharma Brasil Produtos
Farmacéuticos LTDA na forma farmacéutica de solucao injetavel para infusdo intravenosa em
frasco de 100 mcg / 0,5mL. Com base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA
realizada em outubro 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.

A agéncia canadense Canada's Drug Agency recomenda o uso do tebentafuspe para o
tratamento de melanoma uveal metastatico em pacientes adultos cujo cancer ndo possa ser
removido cirurgicamente ou que tenha se disseminado, desde que apresentem teste positivo
para o gene HLA-A*02:01 e estejam em boa condicao clinica geral (10). Além disso, o cancer
no sistema nervoso central deve estar controlado ou sem evidéncias de disseminagao cerebral.
O reembolso do tratamento € condicionado a que o medicamento seja prescrito por um
especialista com experiéncia em melanoma uveal e no manejo da sindrome de liberagdo de
citocinas, e também a reducéo do custo do tebentafuspe. Em sua analise de custo-efetividade,
o tebentafuspe apresentou uma razao de custo-efetividade incremental (RCEI) de CA$ 728.513
quando comparado a terapia de escolha do pesquisador, em pacientes com melanoma uveal
metastatico ndo tratados previamente. Para que o medicamento fosse considerado custo-
efetivo dentro do limiar canadense de CA$ 50.000 por QALY, seria necessaria uma redugao de
preco de aproximadamente 91%. O impacto orcamentario estimado em trés anos para o
sistema publico de saude canadense foi de CA$ 54.017.379, distribuido em CA$ 20.229.773 no
primeiro ano, CA$ 17.499.596 no segundo e CA$ 16.288.010 no terceiro ano. Um ponto
relevante identificado pela agéncia foi em relagéo ao alto desperdicio de medicamento, uma
vez que a dose padrdo (68 mcg) é consideravelmente menor que o conteudo total do frasco
(100 mcg), sendo recomendado o uso de um frasco por aplicacéo (10).

A agéncia NICE (National Institute for Health and Care Excellence), do Reino Unido,
recomenda o uso do tebentafuspe para o tratamento de melanoma uveal metastatico sob a
condicao de acordo comercial (11). A empresa responsavel pelo medicamento firmou um
acordo com o NHS (National Health Service), permitindo que o tebentafuspe seja
disponibilizado com desconto confidencial. Devido a existéncia de acordos comerciais sigilosos
também para os tratamentos utilizados como comparadores, as RCEI’'s ndo foram divulgadas
publicamente. No entanto, com base nas suposi¢des preferenciais do comité de avaliacéo, a
RCEI estimada ficou dentro da faixa considerada custo-efetiva para o uso dos recursos do
NHS, sustentando assim a recomendacdo positiva da NICE para a incorporacédo do
tebentafuspe no sistema britanico (11).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Pacientes tratados com tebentafuspe
apresentaram taxa de resposta objetiva de 8%, taxa de controle da doencga de 51% e aumento
de 3,7 meses em sobrevida global em relacdo a tratamentos tais como pembrolizumabe,
ipilimumabe ou dacarbazina.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: tebentafuspe
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existem evidéncias de boa qualidade metodologica (ensaios clinicos
randomizados e revisbes sistematicas) demonstrando que o uso de tebentafuspe para o
tratamento de melanoma uveal metastéatico oferece uma melhora na sobrevida global estimada
em 3,7 meses comparado a outros medicamentos. No entanto, os estudos ndo demonstram
outros beneficios expressivos em relacéo a taxa de resposta e progressao da doenca, o que
significa que embora o tebentafuspe possa estabilizar a doenga, uma parcela significativa dos
pacientes apresenta avango tumoral.

Além disso, € razoavel estimar que o 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 intervencoes
em salde que ndao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo
portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias
de outros paises recomendaram a incorporacao deste tratamento em seus sistemas apenas
apos acordo de reducao de preco. O impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em
deciséao isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos
da coletividade - recursos publicos que sao escassos e que possuem destinacoes
orcamentarias com pouca margem de realocagdo, e cujo uso inadequado pode acarretar
prejuizos a toda a populacao 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
que 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 Informacgoes: Conforme documentos apresentados pela parte (Evento 1, LAUDO?7;
Evento 14, LAUDOZ2; Evento 14, LAUDQOS), trata-se de paciente de 59 anos, portador de
melanoma uveal com doencga metastatica . Em junho de 2021, foi submetido a enucleagéo do
globo ocular esquerdo, e o exame anatomopatoldégico (Evento 1, EXMMEDG6, Pagina 1)
confirmou tratar-se de melanoma localizado na cadmara posterior, medindo 14 mm de base e 16
mm de espessura, grau histologico G2 — tipo misto, restrito a camara vitrea, sem
comprometimento do corpo ciliar, nervo éptico ou estruturas extraoculares. Em agosto de 2024,
foram identificadas multiplas metastases hepaticas em exame de ressonéncia magnética
(Evento 1, EXMMEDSG, Péagina 2). Na avaliacdo de tipagem de HLA Classe |, foi identificada
positividade para HLA-A*02:01 (Evento 1, EXMMEDG, Péagina 4). Estd sendo acompanhado no
Ambulatério do Servico de Oncologia Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Iniciou
tratamento quimioterapico em fevereiro de 2025, devido a progressdao de metastases
hepaticas, com protocolo quimioterapico de carboplatina associada a paclitaxel, administradas
em ciclos de 21 dias. Até o momento, foram realizados nove ciclos, sem resposta radioldgica
satisfatoria, apresentando limitagdes e multiplos efeitos adversos decorrentes do tratamento,
como astenia, neuropatia e diarreia. Encontra-se em bom estado funcional, com restricdo
apenas para atividades extenuantes. Apresenta como comorbidades diabetes mellitus tipo 2,
hipertensao arterial sistémica e dislipidemia, todas controladas por medidas de estilo de vida e
farmacoterapia. Neste contexto, pleiteia tratamento paliativo com tebentafuspe.

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 coréide. 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 metastase incluem figado (93%), pulmao (24%), 0ssos (16%) e
pele/tecido subcutaneo (11%), enquanto nédulos linfaticos e metastases cerebrais sdo raros (2)

A abordagem terapéutica ideal para 0 melanoma uveal metastatico esta evoluindo. A escolha

da terapia baseia-se em fatores clinicos, como avaliacdo do gendtipo para HLA-A*02:01, carga
tumoral, taxa de crescimento e localizagdo, além da disponibilidade de ensaios clinicos (3).
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