Nota Técnica 429134

Data de conclusao: 10/11/2025 09:26:34

Paciente

Idade: 72 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Cachoeira 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 429134

CID: C43 - Melanoma maligno da pele
Diagnéstico: Melanoma maligno da pele (C43)
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 — 02 FRS. Aplicar intravenoso, em ambiente hospitalar, 200 mg
até progresséo de doenca ou toxicidade a cada 21 dias, de forma CONTINUA.

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: PEMBROLIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: H4 esquemas de
quimioterapia disponiveis no SUS para tratamento de melanoma (1). Além disso, o 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, 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 ligagcdo entre PDL-1 (programmed cell death 1) e
seus ligantes, ativando linfécitos T citotoxicos e ativando a imunidade antitumoral (5). Por esse
motivo, juntamente com o farmaco nivolumabe, é denominado anti-PD-1.

Os farmacos anti-PD-1 ja foram avaliados para o tratamento em primeira linha do melanoma
metastatico em ensaios clinicos com boa qualidade metodolégica. Além disso, esses farmacos
podem ser utilizados em segunda linha, caso a primeira linha de tratamento tenha sido
realizada com alguma terapia com alvo molecular distinto como no caso de pacientes que
possuem doenca com mutacdo V600E no gene BRAF. No entanto, € recomendado que
pacientes que tenham apresentado progressdo do melanoma com o uso de anti-PD-1 né&o
recebam novamente medicamentos com 0 mesmo mecanismo de agdo como opg¢ao de
segunda linha de tratamento e, portanto, nao existem estudos avaliando o uso do
pembrolizumabe em segunda linha de tratamento de melanoma metastatico apés o tratamento
em primeira linha com outro medicamento da mesma classe, tal como o nivolumabe, como no
cenario do caso em tela (3.6).

Ja para o cenéario do tratamento em primeira linha existem, atualmente, trés revisdes
sistematicas com metanéalise em rede comparando as terapias-alvo € as imunoterapias em
relacdo a terapia disponivel pelo SUS (dacarbazina) (7—9). Nelas, foram predominantemente
incluidos ensaios clinicos randomizados, nos quais os participantes exibiam boa reserva
funcional (ECOG 0-1), bem como melanoma em estagio avancado ou metastatico (10,11).
Ademais, foram excluidos participantes com comorbidades graves. Nesse documento vamos
nos ater ao resultado de duas delas.

Zoratti e colaboradores (2019) avaliaram a eficacia de multiplas terapias para o tratamento de
primeira linha do melanoma metastatico (7). O desfecho principal foi sobrevida global.
Nivolumabe/pembrolizumabe em monoterapia prolongou a sobrevida livre da progressao da
doenca (OR 1,64;1C95% de 1,04 a 2,58) e sobrevida global (OR 2,39; IC95% de 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 comparagdo com
com taxa aproximada de 40% para dacarbazina (HR 0,33; 1C95% de 0,24 a 0,47) (4). A
sobrevida mediana dos pacientes em uso de anti-PD-1 (nivolumabe ou pembrolizumabe) foi de
36 meses comparado a 11 meses proporcionado pelo tratamento 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 (9). Os desfechos principais foram eficacia (sobrevida global) e
seguranca (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-PD-1 (nivolumabe e pembrolizumabe) prolongaram sobrevida
global (HR 0,42; IC95% de 0,37 a 0,48). Ademais, estudos de baixa qualidade metodoldgica
indicaram que os anticorpos monoclonais anti-PD-1 (nivolumabe e pembrolizumabe)
representariam menor toxicidade do que a quimioterapia padrdo com dacarbazina (RR 0,55;
IC95% de 0,31 a 0,97). A maioria dos participantes em uso de pembrolizumabe apresentou
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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, lesées de pele, dores articulares,
nausea e hipotireoidismo.

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Total
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
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.

O imunobiolégico 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 solugéo injetavel para infusdo intravenosa em
frasco de 100 mg/4mL. Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em outubro
de 2025 e com os dados de prescricdo juntados ao processo, 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 (RCEI) do pembrolizumabe, em comparacao a dacarbazina, em
€ 129.162 por QALY (8). 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 opg¢éo para o tratamento do melanoma avangado
(irressecavel ou metastatico) apenas mediante reducéo de preco (12,13).

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 RCEIl do pembrolizumabe,
comparado a dacarbazina, em R$ 231.326,69 por QALY ganho, 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 alcancar os limiares de 1 e 3 PIB per capita,
respectivamente.

E importante ressaltar que ndo foram encontrados estudos de custo-efetividade avaliando o
uso do pembrolizumabe em segunda linha de tratamento de melanoma metastatico apés o
tratamento em primeira linha com outro medicamento da mesma classe, tal como o
nivolumabe.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Como primeira linha de tratamento
paliativo, na comparagao com dacarbazina, espera-se ganho em sobrevida livre de progresséao
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da doenca e sobrevida global. No entanto, beneficio incerto para uso ap6s progresséo durante
uso de nivolumabe.

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

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente, cabe contar que a avaliagdo de manutencgéo de tratamento ja em uso
configura uma decisédo particularmente complexa. Apesar de avaliarmos o caso individual,
entendemos que a conclusado da avaliagao técnica deve alicercar-se fundamentalmente na
avaliacao de beneficios a partir da literatura médica para pacientes de mesmo cenario clinico
candidatos ao tratamento, tanto para questbes de efetividade, custo-efetividade, e impacto
orcamentario.

Atualmente, existe evidéncia de boa qualidade metodoloégica demonstrando que
pembrolizumabe é eficaz em varios desfechos, incluindo sobrevida global, quando utilizada
como primeira linha de tratamento em pacientes com diagnostico de melanoma metastatico. Ja
em segunda linha, como no caso em tela, os dados séo frageis e ndo existem ensaios clinicos
randomizados que sustentem essa prescricao.

Cabe ainda considerar as questdes de custo-efetividade e de impacto orcamentario. No seu
relatério, a CONITEC destaca que o parecer favoravel a incorporacédo de terapias-alvo e
imunoterapia no tratamento de primeira linha de melanoma avangado depende do atendimento
da seguinte condicdo: "o custo mensal do tratamento de ambos os medicamentos deveriam
ainda ser reduzidos conforme valor de referéncia de 3 PIB per capita para uma razao de custo-
efetividade incremental favoravel"'. Nessa linha, instituicbes internacionais, de paises de alta
renda, como a Inglaterra e o Canada, também condicionaram seu parecer favoravel para uso
do farmaco a redugéo de custo da medicacdo. Reforca-se, contudo, que as analises de custo-
efetividade supracitadas, recomendaram o uso do pembrulizumabe com essa condicdo, em
cenarios clinicos que diferem do caso em tela (segunda linha de tratamento).

No momento da elaborag¢ao da presente nota técnica, o custo do farmaco no cenario nacional e
consequentemente sua relagcdo de custo-efetividade seguem muito superiores aos limiares
maximos sugerido pela OMS e os critérios propostos pela CONITEC para uso desse
tratamento. Finalmente, o impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisao
isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinacées orcamentarias
com pouca margem de realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a
populacéo assistida pelo SUS.

E digno de nota que a avaliacéo de tratamento ja em uso por antecipacdo de tutela configura
uma deciséo particularmente complexa. Entendemos que a concluséo da avaliagdo técnica
deve alicercar-se na avaliacdo de beneficios a partir da literatura médica e deve considerar o
momento da solicitagdo inicial do pleito, visando manter equidade e isonomia no sistema.
Também compreende-se 0 desejo da paciente e da equipe assistente de buscar tratamento
para uma doenca grave e impactante na expectativa de vida. No entanto, diante da estimativa
de perfil de custo-efetividade desfavoravel ao cenario brasileiro, da auséncia de estudo desse
perfil no mesmo cenario do caso em tela, do alto impacto orcamentario, mesmo em deciséao
isolada, e da necessidade de reducado do custo apontada pela CONITEC, entendemos que se
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impde o presente parecer desfavoravel.

Quanto a interrupg¢ao do tratamento neste momento, o maior risco € de progressao da doenca,
0 que pode ocorrer mesmo na sua continuidade. Ressalta-se que eventual beneficio auferido
por antecipacao de tutela ndo anula o parecer desfavoravel, ja que séo observadas a qualidade
da evidéncia, a relevancia clinica dos beneficios e a custo-efetividade.

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 Informacgo6es: Conforme laudo médico (Evento 1, LAUDO11, Pégina 1), a parte autora
é portadora de melanoma cutaneo desde 2014 apés resseccao cirurgica da leséo primaria. Em
janeiro de 2019, apresentou recidiva tumoral, com infiltracdo difusa da derme por melanoma
metastaticol, sem envolvimento do mamilo. No periodo de 2020 a 2022, realizou tratamento
sistémico com nivolumabe (por 35 ciclos), com posterior necessidade de suspensao do agente
imunoterapico devido a perda da funcdo renal. Em 2021, foi submetida a radioterapia
complementar. Em 2024, apresentou nova recidiva na regiéo toracica anterior, entre as mamas,
acompanhada de multiplas nodulagdes cutaneas sugestivas de comprometimento linfonodal
em transito. Nesse contexto, foi iniciada a imunoterapia com pembrolizumabe, em 1° de agosto
de 2024. Segundo laudo médico de outubro de 2025 (Evento 1, LAUDO12, Pagina 1), a
paciente encontra-se com doenca metastatica em estagio IV, porém com controle da
progressao tumoral sob uso continuo de pembrolizumabe. Nessa situacéo, pleiteia tratamento
paliativo com pembrolizumabe, ja concedido mediante antecipacdo de tutela (Evento 31,
DESPADEC1, Pagina 3) em julho de 2024 e revogado mediante sentenca de agosto de 2025
(Evento 110, SENT1, Pagina 5).

O melanoma cutaneo é uma neoplasia que se forma a partir da transformacéao dos melanécitos,
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
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 primario desconhecido, quando ha regressao espontanea (1).

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 prognéstico 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 lesdes primarias localizadas nas
extremidades do corpo sao associadas com um melhor prognéstico em comparacao aquelas
centrais, em areas como cabeca, pesco¢o ou tronco. Fatores prognésticos desfavoraveis sao
idade avancada, sexo masculino e padrdo 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 pulm&o), maior idade no
momento do diagnostico, acometimento de mais de um 6rgdo e mais de uma metastase foram
fatores prognosticos associados com menor sobrevida (1,2).

O tratamento € definido ap6s a confirmacgéo histopatolégica e o estadiamento do caso. As
modalidades terapéuticas do melanoma cutaneo incluem tratamento cirdrgico (excisdao com
margens ampliadas, investigacéo de linfonodo sentinela, esvaziamento linfatico e resseccéao de
metastases a distancia), tratamento adjuvante, terapia sistémica e radioterapia. Sabe-se que o
melanoma tem caracteristica imunogénica e que pode haver regresséao tumoral, possivelmente
por resposta imunolégica do hospedeiro. O tratamento do paciente com doencga metastatica
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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