Nota Técnica 91382

Data de conclusao: 22/08/2022 16:41:21

Paciente

Idade: 66 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Maria/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 91382

CID: C43 - Melanoma maligno da pele
Diagnéstico: Melanoma maligno da pele
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 100 mg, administrar 200 mg 1V, a cada 21 dias.
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 sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: outros medicamentos
quimioterapicos (analogos da platina, alcaléides da vinca e taxanos) (6).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 12.911,04

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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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 linfocitos T citotdxicos e melhorando a imunidade antitumoral. Por esse motivo,
juntamente com o farmaco nivolumabe, € denominado anti-PD-1.

Atualmente, estao disponiveis trés revisdes sistematicas com metanalise em rede comparando
as terapias-alvo e as imunoterapias em relacéo a terapia disponivel pelo SUS (dacarbazina),
descritas abaixo (8-10). Nelas, foram predominantemente incluidos ensaios clinicos
randomizados, nos quais os participantes exibiam boa reserva funcional (ECOG 0-1), bem
como melanoma em estagio avancado e metastatico (11,12). Ademais, foram excluidos
participantes com comorbidades graves.

Zoratti e colaboradores (2019) avaliaram a eficacia de mdultiplas terapias para o tratamento de
primeira linha do melanoma metastatico (8). O desfecho principal foi sobrevida global.
Nivolumabe/pembrolizumabe em monoterapia prolongou a sobrevida livre da progressao da
doenca (OR 1,64; IC95% 1,04 a 2,58) e sobrevida global (OR 2,39; 1C95% 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 contraste com a taxa
aproximada de 40% produzida pela dacarbazina (HR 0,33; IC95% 0,24 a 0,47) (5). A sobrevida
mediana dos pacientes em uso de anti-PD-1 (nivolumabe ou pembrolizumabe) foi de 36 meses
comparado a 11 meses 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 (10). Os desfechos principais foram eficacia (sobrevida global) e
seguranca (eventos adversos moderados a graves). Ao encontro dos resultados apresentados
por Zoratti e colaboradores, em comparagcdo com a quimioterapia padrao (dacarbazina), os
anticorpos monoclonais anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe) prolongaram sobrevida
global (HR 0,42; 1C95% 0,37 a 0,48). Ademais, estudos de baixa qualidade metodologica
indicaram que o0s anticorpos monoclonais anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe)
representariam menor toxicidade do que a quimioterapia padrdo com dacarbazina (RR 0,55;
IC95% 0,31 a 0,97). A maioria dos participantes em uso de pembrolizumabe apresentou evento
adverso (11). 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, lesdes de pele, dores articulares, nausea e
hipotireoidismo.

Pike e colaboradores (2017) avaliaram a eficacia e custo-efetividade de sete novos
medicamentos (cobimetinibe, dabrafenibe, ipilimumabe, nivolumabe, pembrolizumabe,
trametinibe e vemurafenibe) em comparacdo a dacarbazina para o tratamento de pacientes
com melanoma maligno metastatico (9). Novamente, anticorpos monoclonais anti-PD1
representaram ganho em sobrevida global (HR 0,46, IC95% 0,26 a 0,99 para pembrolizumabe).
Com relacéo a toxicidade, ndo foi observada diferenga estatisticamente significativa entre
dacarbazina e anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe) (RR 1,51; 1C95% 0,58 a 3,57).

E digno de nota que o pembrolizumabe n&o foi comparado diretamente & quimioterapia padrdo
(dacarbazina) mas indiretamente pela analise em rede. H4, portanto, apenas evidéncia indireta
de superioridade do pembrolizumabe a dacarbazina com base na eficacia similar entre
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nivolumabe e pembrolizumabe.

ApoGs consulta a tabela CMED em junho de 2022, e considerando os dados da prescrigcao
médica, foi elaborada a tabela acima estimando o custo do tratamento para um ano.

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. Concluiu-se que o valor do tratamento deveria ser reduzido em 64% para
ser considerado custo-efetivo. Nessa linha, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), do governo canadense, e o National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), do governo britanico, recomendaram o pembrolizumabe como uma opg¢ao para o
tratamento do melanoma avancgado (irressecavel ou metastatico) apenas mediante reducéo de
preco (13,14).

Em relatério de recomendacao da CONITEC, divulgado em julho de 2020, obteve-se proposta
de reducado do custo mensal de R$ 28.954,80 para R$ 23.724 (ICMS 17%) ou R$ 19.690,02
(ICMS 0%) para o pembrolizumabe (5). Estimou-se, entdo, 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 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.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de sobrevida livre de
progresséao e de sobrevida global.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Justificativa:

Atualmente, existe evidéncia de boa qualidade metodolégica demonstrando que
pembrolizumabe é eficaz em varios desfechos, incluindo sobrevida global, quando utilizada
como primeira linha de tratamento em pacientes com diagnéstico de melanoma metastatico.
Porém, cabe considerar as questdes de custo-efetividade e de impacto orcamentario.

No seu relatério, a CONITEC destaca que o parecer favoravel a incorporagéo de terapias-alvo
no tratamento de primeira linha de melanoma avancado depende do atendimento da seguinte
condi¢ao: "o custo mensal do tratamento de ambos os medicamentos deveriam ainda ser
reduzidos conforme valor de referéncia de 3 PIB per capita para uma razdo 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 a reducao
de custo da medicacéo.

No momento da elaboracdo da presente nota técnica, a relagcdo de custo-efetividade do
farmaco segue muito superior ao limiar maximo sugerido pela OMS e, mesmo em decisao
isolada, acarretara importante impacto orcamentario, com prejuizos indiretos a saude da
populacéo assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Segundo laudo médico, trata-se de paciente com diagnostico de
melanoma maligno em 2019. Houve duas resseccdes de lesbes cutaneas em regiao de
hipoddncrio esquerdo e escapula esquerda. Em abril de 2021 foi submetido a ampliacéo de
margem e pesquisa de linfonodo sentinela. Em margo de 2022 apresentou metastase em
sistema nervoso central, evidenciada em tomografia computadorizada de crénio. Nesse
cenario, existe plano de realizacdo de radioterapia para sistema nervoso central e pleiteia
recebimento de pembrolizumabe.

Canceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndao melanoma. Os melanomas
representam 3% dos casos de cancer de pele no Brasil e séo caracterizados por se originarem
nos melandcitos (células produtoras de melanina). Aparecem em diferentes partes do corpo, na
forma de manchas, pintas ou sinais e exibem alta possibilidade de disseminacdo para outros
orgaos e tecidos (metastases) (1). O diagnostico precoce, quando a lesdo ainda é pequena e
localizada, torna possivel a ressecc¢éao cirurgica, o que oferece um melhor prognoéstico, muitas
vezes curativo. Entretanto, a deteccao tardia, quando ja sdo observadas metastases (estagio
V), leva a um pior prognéstico, uma vez em que sao praticamente incuraveis, com sobrevida
estimada entre 6 a 9 meses (2).

A opcéo de tratamento disponivel no sistema publico de saude para estes casos, conforme
descrito pelas Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) do Melanoma Maligno Cutaneo,
publicadas em 2013, é a quimioterapia com dacarbazina que, apesar de nao conferir aumento
de sobrevida, promove abrandamento dos sintomas e pode retardar o tempo para uma
possivel recidiva (3). Atualmente, tanto o Grupo Brasileiro de Melanoma, quanto outros érgaos
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internacionais especializados no tema nédo recomendam a quimioterapia com dacarbazina
como tratamento de primeira linha, uma vez que existem novas alternativas terapéuticas mais
eficazes, a exemplo da imunoterapia e da terapia-alvo, que atuam sobre mutagcdes especificas
do tumor. Cabe ressaltar que as recomendacgdes terapéuticas de sociedades e outros 6rgaos
costumam avaliar as tecnologias de acordo com sua eficacia e seguranca e nem sempre
consideram a relagdo de custo-efetividade nas suas avaliagdes.
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