Nota Técnica 428585

Data de conclusao: 07/11/2025 14:06:43

Paciente

Idade: 40 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Vila Nova do Sul/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 428585

CID: C44.9 - Neoplasia maligna da pele, néo especificada
Diagnéstico: C44.9 - neoplasia maligna da pele, nao especificada.
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: CEMIPLIMABE

Via de administracao: IV
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Posologia: cemiplimabe 350 mg/7 ml 4 ampolas. Aplicar 350 mg intravenoso a cada 3
semanas até progressao ou toxicidade limitante (as 4 ampolas referem a 4 ciclos de
tratamento, podendo seu uso ser estendido conforme resposta ao tratamento e ou toxicidade
ao mesmo).

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: CEMIPLIMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia
citotéxica (2).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CEMIPLIMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CEMIPLIMABE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CEMIPLIMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O cemiplimabe € um anticorpo monoclonal anti-PD1 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 cemiplimabe bloqueia a ligacdo entre PD-1
(programmed cell death 1) e seus ligantes, desfazendo assim a inibicdo dos linfoécitos T
citotdéxicos provocada por essa ligacéo, o que provoca um aumento significativo da resposta
imunoldgica celular antitumoral (6).

O cemiplimabe teve sua eficacia inicialmente analisada no estudo EMPOWER-CSCC-1. Trata-
se de um estudo de fase 1/fase 2 que recrutou pacientes com carcinoma espinocelular de pele
metastatico ou localmente avangado e irressecavel. Os pacientes receberam cemiplimabe na
dose de 3 mg/kg a cada 2 semanas. Nao havia grupo comparador. O desfecho primério
analisado foi a taxa de resposta objetiva. Na coorte de expanséo do estudo de fase 1, observou-
se resposta em 13 dos 26 pacientes (50%; IC 95%: 30—70). Na coorte com doeng¢a metastatica
do estudo de fase 2, houve resposta em 28 dos 59 pacientes (47%; IC 95%: 34—61). A
sobrevida livre de progressao estimada em 12 meses foi de 53% (IC 95%: 37-66), e a
probabilidade de sobrevida global aos 12 meses foi de 81% (IC 95%: 68—-89). Os efeitos
adversos mais comuns foram diarreia (27%), fadiga (24%), nauseas (17%) e rash cutaneo. Os
eventos graves mais frequentes incluiram celulite, pneumonite, hipercalcemia, derrame pleural
e Obito. Houve 11 mortes, sendo 8 associadas a progressao da doenca e 3 atribuidas a
eventos adversos (7).

Posteriormente, Hughes e colaboradores publicaram a analise final do estudo de fase 2
EMPOWER-CSCC-1, com o resultado de suas diversas coortes. Com 42,5 meses de
acompanhamento mediano, a taxa de resposta para as coortes 1-3 (193 pacientes) foi de
47,2%, com uma sobrevida livre de progressdao mediana de 26 meses. Eventos adversos
sérios, grau 3 ou maior, foram de aproximadamente 33% (8).

Revisao sistematica e metanalise, publicada em 2021, avaliou a eficacia do cemiplimabe e do
pembrolizumabe no tratamento de cancer de pele ndo melanoma em estagio avancado (9).
Foram identificados apenas estudos clinicos de fase | e II: seis estudos avaliando cemiplimabe
(n=3) e pembrolizumabe (n=3) foram elegiveis para inclusdo na metanalise. Nao foi possivel
estimar impacto em sobrevida global. A analise combinada de 392 pacientes evidenciou
aumento de 42,43% (IC de 95% 37,53-47,45) na taxa de resposta objetiva e de 58,05% (IC de
95% 53,04-62,95) na taxa de controle da doenca. Cerca de um terco dos pacientes, 27,12% (IC
de 95% 10,89-47,38), sofreram eventos adversos considerados graves.

Publicacao mais recente, de 2023, também avaliou a eficacia e seguranca do cemiplimabe e do
pembrolizumabe no tratamento de cancer de pele ndo melanoma em estagio avancado por
meio de revisao sistematica e de metanalise (10). Foram incluidos 13 estudos, totalizando 980
participantes. Novamente, apenas estudos observacionais e ensaios clinicos de fase | e |l
foram identificados. Além de confirmar as taxas de resposta e de controle da doenca, estimou-
se a sobrevida livre de progressdo da doenca em seis e doze meses, em 59,3% e 52,8%,
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respectivamente; e a sobrevida global em seis e doze meses, respectivamente, em 80,6% e
76,4%.

Embora os estudos clinicos que embasam o uso do cemiplimabe tenham sido conduzidos em
fases iniciais (fase | e Il), trata-se de uma condi¢cao rara e sem tratamento padréo eficaz
previamente estabelecido, o que justifica a aceitacdo regulatéria e cientifica dessas evidéncias
como suficientes. A elevada taxa de resposta objetiva observada, aliada a durabilidade das
respostas e ao perfil de seguranga manejavel, levou a incorporacdo do cemiplimabe nas
principais diretrizes internacionais como tratamento de escolha para o carcinoma espinocelular
cutédneo avangado. A auséncia de estudos de fase Il ou comparativos decorre ndo apenas da
raridade da doenca, mas também da magnitude do beneficio clinico demonstrado, que
inviabiliza a realizacdo de estudos com grupo controle sem levantar preocupacgdes éticas.
Ademais, nao foram identificados estudos clinicos em andamento atualmente para esse perfil
de paciente, o que reforca a relevancia do tratamento pleiteado como principal opg¢ao
terapéutica disponivel.

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual
Cemiplimabe 50 MG/ML SOL18 R$ 34.903,62 R$ 628.265,16

DIL INFUS CT FA
VD TRANS X 7 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 obrigatoério 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 cemiplimabe é produzido pela empresa Adium S.A. sob 0 nome comercial Libtayo® na forma
farmacéutica de ampola com 50 mg/ml. Em consulta a tabela da CMED em novembro de 2025
foi produzida a tabela acima, com a estimativa de custo para um ano de tratamento de acordo
com a prescricao juntada aos autos.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) posicionou-se de forma favoravel ao
uso do cemiplimabe para o tratamento de carcinoma espinocelular cutaneo avancado
(localmente avancado ou metastatico) em adultos, quando cirurgia ou radioterapia com
intencdo curativa n&do sao apropriadas. A decisdo foi baseada em estudos clinicos nao
randomizados de fase Il, que, embora metodologicamente limitados, demonstraram respostas
clinicas robustas e duraveis. O NICE reconheceu que se trata de uma condicdo grave, com
expectativa de vida limitada na auséncia de tratamento eficaz, e destacou que nao ha
alternativas terapéuticas efetivas disponiveis para muitos desses pacientes. O tratamento foi
considerado custo-efetivo dentro dos parametros geralmente aceitos pelo sistema britanico,
desde que aplicado o desconto confidencial acordado por meio do Patient Access Scheme (11)

O Canada’s Drug Agency (CDA), por meio do pERC, recomendou o reembolso do cemiplimabe
para pacientes com carcinoma espinocelular cutdneo metastéatico ou localmente avancado que
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ndo sejam candidatos a cirurgia ou radioterapia curativa — desde que a relagcédo
custo-efetividade seja melhorada até niveis aceitaveis por meio de reducéo de preco. Na
analise, o custo por ciclo de 350 mg a cada trés semanas foi estimado em CAD 8.200, o que
levou os especialistas a concluir que, no preco submetido, o cemiplimabe ndo demonstrou ser
custo-efetivo em comparacdo a quimioterapia baseada em cisplatina ou ao melhor cuidado
paliativo. Portanto, a aprovagdo esta condicionada a um ajuste de preco significativo para
atingir parametros econémicos sustentaveis (12).

Para a situacé&o especifica da parte autora, ndo foram encontrados estudos de custo
efetividade no contexto brasileiro.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: taxa de resposta e duracao de resposta
prolongada, embora a estimativa seja baseada em estudos ndo comparados e de fase | e Il.

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

Conclusao

Tecnologia: CEMIPLIMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Os estudos que avaliam o cemiplimabe como tratamento do carcinoma de células
escamosas de pele metastatico ou irressecavel séo escassos, em sua grande maioria de fase 1
ou fase 2, ndo cegos e sem grupo comparador, 0 que pode introduzir um elevado potencial de
vieses, apesar de em parte ser explicado pela raridade da doengca em questdo. Além disso, 0s
estudos nao tinham como objetivo principal avaliar desfechos robustos, como sobrevida global
ou sobrevida livre de progressdo, mostrando maior evidéncia para taxa de resposta, um
desfecho substituto.

Ainda, o farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade desfavoravel - ou seja, o0
beneficio ganho com a sua incorporac¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento
de outras intervengdes em saude que poderiam ser adquiridas com 0 mesmo investimento,
perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de outros paises
incorporaram esse medicamento apenas apds reducao de preco. Além disso, sua incorporagao
estava condicionada a uma melhora no seu perfil de custo-efetividade através da reducao de
seu preco até nivel aceitavel. Dessa forma, o impacto orcamentario da terapia pleiteado,
mesmo em decisao isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos
publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos € que possuem
destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocagao, e cujo uso inadequado pode
acarretar prejuizos a toda a populagao assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca rara. No entanto, frente ao modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de
perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisao
isolada; e na auséncia de avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo 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
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: Conforme documentos apresentados pela parte (Evento 1, LAUDOS),
trata-se de paciente de 40 anos, com diagnéstico de carcinoma de células escamosas,
confirmado por bidpsia (Evento 1, EXMMED9, Péagina 1). Em julho de 2023, foi submetido a
cirurgia de resseccdo de lesdo localizada na regidao malar esquerda. Posteriormente, foram
necessarias duas ampliacdes de margens em asa nasal e epicanto ocular, as quais ainda
apresentaram margens cirurgicas comprometidas. Houve nova progressdo da doenca, com
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acometimento da péalpebra esquerda, sendo realizada exenteracao da érbita esquerda em julho
de 2024. Em novembro do mesmo ano, verificou-se nova lesao neoplasica na ferida operatoria.
Foi submetido a quimioterapia com cisplatina, porém, ao término do tratamento, apresentou
sinais de recidiva. Exames de imagem evidenciaram lesdo com invasdo da base do créanio
(Evento 1, EXMMED9, Pagina 3), classificada como irressecavel. Atualmente, encontra-se em
tratamento quimioterapico com esquema de carboplatina e paclitaxel, mantendo bom estado
geral (PS 0). Neste contexto, pleiteia tratamento paliativo com cemiplimabe para carcinoma de
células escamosas.

Canceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndo melanoma. O carcinoma de
células escamosas (CCE) da pele € um cancer de pele maligno comum ndo melanoma,
juntamente com o carcinoma basocelular (CBC) (1). O CBC & mais comum e menos agressivo
que o CCE. Conforme o Instituto Nacional de Cancer (INCA), entre 2020 e 2022, ocorrerao
83.770 novos casos de cancer de pele ndo melanoma em homens no Brasil, correspondendo a
um risco estimado de 80 casos novos a cada 100 mil homens (2). O CBC, especificamente,
possui uma incidéncia estimada em 226 e uma prevaléncia de 343 carcinomas basocelulares a
cada 100 mil pessoas nos Estados Unidos (3).

Os canceres de pele manifestam-se, inicialmente, como lesdes (feridas ou nédulos). Dessa
forma, o diagndstico € clinico, pela observagcao com o uso de dermatoscopio. A confirmacgao da-
se por bidpsia da lesao (1).

A maioria dos pacientes diagnosticados com cancer de pele ndo melanoma realiza tratamento
com exérese da leséo e radioterapia (1). Para aqueles que nao desejam realizar tratamento
cirurgico ou ndo sao candidatos para esse tipo de tratamento, alternativas tais como cremes de
imiquimod ou de fluorouracil podem ser utilizadas. Outras alternativas como radioterapia e
criocirurgia também podem ser tentadas (4).

Para pacientes diagnosticados com cancer de pele ndo melanoma avancado localmente ou
metastatico, pode ser necessaria quimioterapia sistémica. Protocolos internacionais
recomendam o uso de medicamentos cemiplimabe, pembrolizumabe, quimioterapia citotoxica
como carboplatina, paclitaxel, capecitabina, cisplatina, terapia-alvo com vismodegibe ou
sonidegibe ou a inclusdo em estudos clinicos (5).
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