Nota Técnica 434745

Data de conclusao: 21/11/2025 12:30:54

Paciente

Idade: 58 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santo Augusto/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 434745

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: EV
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Posologia: Pembrolizumabe (Keytruda). Posologia: 200 mg endovenoso a cada 21 dias pelo
periodo de um ano

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: Segundo DDT, esta
disponivel no SUS o uso de doses intermediarias de interferon como quimioterapia adjuvante
do melanoma cutaneo em estéagio Il (2).

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 (6). Por esse motivo,
juntamente com o farmaco nivolumabe, € denominado anti-PD-1.

O ensaio clinico randomizado EORTC 1325-MG / KEYNOTE-054 avaliou o tratamento
adjuvante para o tratamento de pacientes com melanoma com estadiamento clinico Il (7).
Nele, pacientes com melanoma estagio |ll completamente ressecado foram designados
aleatoriamente para receber 200 mg de pembrolizumabe (514 pacientes) ou placebo (505
pacientes) por via intravenosa a cada 3 semanas, para um total de 18 doses
(aproximadamente 1 ano) ou até que ocorresse recorréncia da doenca ou efeitos tdxicos
inaceitaveis. Ap6s um acompanhamento mediano de 15 meses, pembrolizumabe foi associado
a uma sobrevida livre de recorréncia significativamente mais longa do que o placebo na
populacéo geral: taxa de um ano de sobrevida livre de recorréncia de 75,4% (intervalo de
confiancga (IC) de 95% de 71,3 a 78,9) versus 61,0% (IC95% de 56,5 a 65,1) com hazard ratio
(HR) para recorréncia ou morte de 0,57 (IC95% de 0,43 a 0,74).

Resultados finais para um dos desfechos secundarios de eficacia (sobrevida livre de
metastases a distancia) e uma atualizacéo dos resultados de sobrevida livre de recorréncia
foram publicados posteriormente (8): ap6s seguimento de 3,5 anos, a sobrevida livre de
recorréncia permaneceu maior no grupo pembrolizumabe (59,8%; 1C95% de 55,3 a 64,1) do
qgue no grupo placebo (41,4%; 1C95% de 37,0 a 45,8), HR de 0,59 (IC95% 0,49 a 0,70). Ainda,
em um acompanhamento médio geral de 42,3 meses (intervalo interquartil 40,5 a 45,9), a
sobrevida livre de metastases a distancia foi maior no grupo de pembrolizumabe do que no
grupo de placebo: 65,3% (IC95% de 60,9 a 69,5) versus 49, 4% (IC95% de 44,8 a 53,8), HR
0,60 (IC95% de 0,49 a 0,73). O seguimento do estudo sera mantido para avaliar o desfecho de
sobrevida global.

Ja o ensaio clinico randomizado KEYNOTE-716 avaliou o tratamento adjuvante com
pembrolizumabe por um ano versus placebo em 954 pacientes com melanoma estagio 1I1B e IIC
(9). Ap6s seguimento mediano de 20,9 meses 72 (15%) pacientes apresentaram recorréncia ou
morte no grupo pembrolizumabe contra 115 (24%) pacientes no grupo placebo (HR de 0,61;
IC95% de 0,45 a 0,82).

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Total
Pembrolizumabe 100 MG/ 4 ML36 R$ 15.804,47 R$ 568.90,92
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 Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcédo n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
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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 solugcéo injetavel para infusdo intravenosa em
frasco de 100 mg/4mL. Com base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA realizada
em novembro de 2025 e na prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela
acima com o custo do medicamento para todo o tratamento solicitado.

O Instituto Nacional de Exceléncia em Cuidados de Saude (do inglés, National Institute for
Health and Care Excellence - NICE), do governo britanico, avaliou a incorporacéo do
pembrolizumabe para tratamento adjuvante de melanoma ressecado com alto risco de
recorréncia (estagio Ill) em 2022. O comité descreveu que houve incerteza nas razdes de custo-
efetividade incremental (RCEI) fornecidas pelo fabricante, que estimava um custo de £9.357 a
£26.493 por anos de vida ajustados para a qualidade (QALY). O comité recomendou 0 uso do
medicamento para pacientes com melanoma completamente ressecado em estagio Ill apds
desconto confidencial (10). A mesma recomendacéo foi feita para pacientes com melanoma
ressecado em estagio IIB ou IIC (11).

O Canadian Drug 's Agency (CDA), do sistema canadense, avaliou em 2019 o uso de
pembrolizumabe como tratamento adjuvante de pacientes com melanoma em estagio Il apos a
resseccdo linfonodal (12). O comité entendeu que haveria beneficio clinico do uso da
terapéutica, com aumento de sobrevida livre de recidiva em comparacdo com tratamento usual
(observacéo e seguimento). No entanto, considerando a incerteza de beneficio em sobrevida
global, o comité considerou que pembrolizumabe néo seria custo-efetivo no preco proposto, e
ainda que haveria dificuldade de implementacdo do uso da tecnologia devido ao elevado
impacto orgcamentario (com alto custo por paciente). Dessa forma, a decisao final do comité foi
de incorporacéao de tecnologia apenas mediante reducao de preco que melhorasse o perfil de
custo-efetividade do farmaco. O CDA também avaliou o tratamento adjuvante com
pembrolizumabe para pacientes com melanoma em estagio Il de doenca (13) sendo também
favoravel ao seu reembolso apenas mediante reducéo de preco, o que reduziria seu RCEI para
abaixo de $50.000 tornando a tecnologia custo-efetiva.

Nao existem andlises econémicas conduzidas para o cenario clinico em tela no contexto
nacional. Existe 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 alcangar os limiares de 1 ou de 3 PIB per capita,
respectivamente.

Por fim, cabe mencionar que existe procedimento especifico para quimioterapia adjuvante de
melanoma cutdneo operado em estadio lll, na tabela de procedimentos do SUS - SIGTAP
(03.04.05.032-6 - Quimioterapia do melanoma maligno). O valor mensal repassado para este
procedimento é de R$ 1.251,64 e inclui diversos itens relacionados ao tratamento, desde
consulta médica, medicamentos antitumorais e outros medicamentos em concomitancia a
quimioterapia, além de materiais médico-hospitalares, estrutura, limpeza e manutencéo do
servico (14).
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O financiamento dos procedimentos e tratamentos em oncologia ndo se restringe as
tecnologias incorporadas no SUS. Contudo, o financiamento é repassado como procedimento
para o atendimento aos centros de atencdao que possuem autonomia na escolha da melhor
relacdo custo-efetividade, para cada situacgéao clinica.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento de sobrevida livre de
recorréncia e sobrevida livre de metastases.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Embora existam evidéncias de efetividade do pembrolizumabe no tratamento
adjuvante de melanoma cuténeo de estadiamento lll na sobrevida livre de progresséao e livre de
metéstases, como no caso em tela, ainda se desconhece o impacto da terapéutica na
sobrevida global neste contexto clinico.

Além disso, é 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 intervencdes
em saude que ndo 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 incorporagao deste tratamento em seus sistemas apenas
apés acordo de reducao de preco. O impacto orgcamentario 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 destinacdes
orcamentarias com pouca margem de realocagdo, 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 na 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

Referéncias bibliograficas: 1. Susan Swetter, Alan C Geller, Hensin Tsao, Rosamaria
Corona. Melanoma: Clinical features and diagnosis. UpToDate Waltham, MA: UpToDate. 2020;

2. Ministério da Saude. Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Melanoma Maligno Cuténeo.
[Internet]. 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-di

retrizes-terapeuticas-pcdt/arquivos/2022/portaria-conjunta-no-19-ddt-melanoma-cutaneo-2.pdf
3. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines Version 1.2021: Melanoma
Cutaneous. [Internet]. 2020. Disponivel em:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cutaneous_melanoma.pdf

Pagina 5 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF

4. Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Terapia-alvo
(vemurafenibe, dabrafenibe, cobimetinibe, trametinibe) e imunoterapia (ipilimumabe,
nivolumabe, pembrolizumabe) para o tratamento de primeira linha do melanoma avancado nao-
cirurgico e metastatico [Internet). 2020. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio_541_TerapiaAlvo_Melanoma_Final_202

0.pdf
5. Ministério da Saude. Portaria SAS/MS no 357, de 8 de abril de 2013: Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas em Oncologia. [Internet]. Brasilia — DF; 2014 [citado 27 de marco de

2020]. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolos clinicos_diretrizes

terapeuticas_oncologia.pdf
6. Flynn JP, Gerriets V. Pembrolizumab. Em: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2022 [citado 9 de marco de 2023]. Disponivel em:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK546616/
7._Eggermont AMM, Blank CU, Mandala M, Long GV, Atkinson V, Dalle S, et al. Adjuvant

Pembrolizumab versus Placebo in Resected Stage lll Melanoma. N Engl J Med. 10 de maio de
2018;378(19):1789-801.

8. Eggermont AMM, Blank CU, Mandala M, Long GV, Atkinson VG, Dalle S, et al. Adjuvant
pembrolizumab  versus placebo in resected stage 1l melanoma (EORTC
1325-MG/KEYNQOTE-054): distant metastasis-free survival results from a double-blind
randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. maio de 2021;22(5):643-54.

9. Luke JJ, Rutkowski P, Queirolo P, Del Vecchio M, Mackiewicz J, Chiarion-Sileni V, et al.
Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy in completely resected stage IIB or IIC
melanoma (KEYNOTE-716): a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Lond Engl. 30 de
abril de 2022;399(10336):1718-29.

10. Overview | Pembrolizumab for adjuvant treatment of completely resected stage 3
melanoma. _Guidance | NICE [Internet]. NICE; 2022 [citado 27 de maio de 2025]. Disponivel

em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta766
11. Recommendations | Pembrolizumab for adjuvant treatment of resected stage 2B or 2C

melanoma | Guidance | NICE [Internet]. NICE; 2022 [citado 9 de marco de 2023]. Disponivel

em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta837/chapter/1-Recommendations

12. Keytruda for Melanoma Adjuvant Treatment — Details | CADTH [Internet]. [citado 9 de marco

de 2023]. Disponivel em: https://www.cadth.ca/keytruda-melanoma-adjuvant-treatment-details

13. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Keytruda for Melanoma

Adjuvant Treatment - Stage Il [Internet). 2022. Disponivel em:
https://www.cadth.ca/pembrolizumab-5

14. BRASIL. Ministério da Saude. DATASUS. Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP). Disponivel em: <http://sigtap.datasus
.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0304050326/05/2025>. Acesso em 27 de
maio de 2025.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme relatério médico de 02 de junho de 2025 (Evento 1, LAUDOA4,
Pagina 1), a parte autora teve diagnéstico em 27 de novembro de 2024, de melanoma maligno
de pele (CID10: C43) no dorso, com metastases linfonodais axilares bilaterais. Estadiamento
T1aN3bMO - EC IlIC. Nao tem comorbidades e ndo houve tratamentos sistémicos prévios. No

Pagina 6 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio_541_TerapiaAlvo_Melanoma_Final_2020.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio_541_TerapiaAlvo_Melanoma_Final_2020.pdf
https://www.zotero.org/google-docs/?UAAQ6O
https://www.zotero.org/google-docs/?UAAQ6O
https://www.zotero.org/google-docs/?UAAQ6O
https://www.zotero.org/google-docs/?UAAQ6O
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.zotero.org/google-docs/?fuVBRF
https://www.cadth.ca/pembrolizumab-5

entanto, foi realizado tratamento de ressec¢ao de ndédulo dorso em 27 de novembro de 2024 e
ampliacdo de margens + bidpsia de linfonodo sentinela axilar bilateral em 09 de maio de 2025
(n3b bilateral). Atualmente néo esté internado. Nessa situacao, pleiteia tratamento adjuvante
com pembrolizumabe. Cabe ressaltar que a parte teve sua tutela antecipada em 28/10/2025
(Evento 20, DESPADECH1, Pé&gina 4), no entanto néao existe descricdo de uso do medicamento
nos autos avaliados.

O melanoma cutaneo é uma neoplasia que se forma a partir da transformacao 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 (1,2).

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 cutdneo é o
estadiamento histopatolégico, que depende da profundidade de invasdo da lesdo primaria
(espessura de Breslow) e da presenca de ulceracdo. As lesdes primarias localizadas nas
extremidades do corpo sao associadas com um melhor progndstico em comparagcao aquelas
centrais, em areas como cabeca, pesco¢o ou tronco. Fatores progndsticos desfavoraveis sao
idade avancada, sexo masculino e padrédo de crescimento nodular. Em pacientes com
melanoma estadio IV, ter desidrogenase lactica sérica (DHL, também chamada
lactatodesidrogenase LDH) elevada, doenca visceral (com excecao do pulmao), 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 confirmacéo histopatolégica e o estadiamento do caso. As
modalidades terapéuticas do melanoma cuténeo incluem tratamento cirurgico (excisdo com
margens ampliadas, investigacédo 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 regressao tumoral, possivelmente
por resposta imunoloégica do hospedeiro. O tratamento do paciente com doenca 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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