Nota Técnica 99058

Data de conclusao: 05/10/2022 17:06:04

Paciente

Idade: 69 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Agudo/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 99058

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: 200mg, a cada 21 dias, de modo que séo necessarias 2 ampolas de 100mg a cada
aplicacéo

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 op¢coes 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 estagio Il (3,6).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

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 (7). 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 (8).
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. Resultados preliminares foram publicados em 2018 (9): apés um
acompanhamento mediano de 15 meses, pembrolizumabe foi associado a uma sobrevida livre
de recorréncia significativamente mais longa do que o placebo na populacdo geral: taxa de 1
ano de sobrevida livre de recorréncia de 75,4% (intervalo de confianca (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
metéstases a distancia) e uma atualizacdo dos resultados de sobrevida livre de recorréncia
foram recentemente publicados, em abril de 2021 (10): apdés seguimento de 3,5 anos, a
sobrevida livre de recorréncia permaneceu maior no grupo pembrolizumabe (59,8%; IC95% de
55,3 a 64,1) do que 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.

J& o0 ensaio clinico randomizado Keynote 716 avaliou o tratamento adjuvante com
pembrolizumabe por um ano versus placebo em 954 pacientes com melanoma estagio 1IB e IIC
(11). Apo6s 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).

O imunobiolégico pembrolizumabe € 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 infusao intravenosa em
frasco de 100 mg/4mL. Com base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em 27 de
setembro de 2022 e na prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima
com o custo do medicamento para um ano de tratamento.

O NICE, do sistema publico de saude inglés, avaliou a incorpora¢ao do pembrolizumabe para
tratamento adjuvante de melanoma ressecado com alto risco de recorréncia (estagio Ill) em
2018, apds publicacao inicial do ECR previamente descrito. Naquele momento a comissao
responsavel julgou que o farmaco ndo deveria ser recomendado como de uso rotineiro no
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sistema publico, afirmando que os dados de eficacia eram muito imaturos para extrapolagao
sobre longo prazo; foi observado, na modelagem econémica, apenas 1% do total de QALYs
ganho provinha de dados reais do ensaio clinico. Assim, considerando os dados muito
limitados de sobrevida global e livre de metastases a distancia, o comité concordou que a RCEI
para pembrolizumabe em comparacdo com a vigilancia de rotina era muito incerta. Cabe
considerar também que as razdes de custo-efetividade incrementais estimadas, embora
estejam descritas como dentro de limiares aceitaveis de disposicdo a pagar, ndo foram
publicadas devido a acordo comercial sigiloso (12). Nao ha avaliacdo do NICE para o
tratamento adjuvante do melanoma com estadiamento clinico II.

O CADTH, do sistema canadense, avaliou em 2019 o uso de pembrolizumabe como tratamento
adjuvante de pacientes com melanoma em estagio Ill apds a ressecgao linfonodal (13). O
comité entendeu que haveria beneficio clinico do uso da terapéutica, com aumento de
sobrevida livre de recidiva em comparagcdo com tratamento usual (observacao e seguimento).
No entanto, considerando a incerteza de beneficio em sobrevida global, o comité considerou
qgue pembrolizumabe nao seria custo-efetivo no preco proposto, e ainda que haveria dificuldade
de implementacdo do uso da tecnologia devido ao elevado impacto or¢camentario (com alto
custo por paciente). Dessa forma, a deciséo final do comité foi de incorporacao de tecnologia
apenas mediante reducéo de preco que melhorasse o perfil de custo-efetividade do farmaco.
Esta em andamento uma avaliacdo do CADTH do uso de pembrolizumabe no tratamento
adjuvante do paciente com melanoma com estadiamento clinico II.

Nao existem analises econbmicas 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 (5). Nesse relatério, estimou-se, o ICER 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 orgcamentario acumulado em cinco anos em R$
1.357.399.172,00. Os valores mensais da medicacao deveriam ser reduzidos 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.

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

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

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Embora existam evidéncias iniciais de efetividade do pembrolizumabe no
tratamento adjuvante de melanoma cutaneo de estadiamento Il de alto risco e Ill na sobrevida
livre de progressao e livre de metéstases, ainda se desconhece o impacto dessa terapéutica na
sobrevida global de pacientes nesse contexto clinico. Ainda, baseado em andlises
internacionais e analises nacionais para outro contexto clinico, € possivel afirmar que a
tecnologia provavelmente apresenta perfil desfavoravel de custo-efetividade, além de
apresentar alto impacto orcamentario, mesmo em decisdo isolada, o que pode acarretar
prejuizo indireto a populagao assistida pelo SUS.
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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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras InformacGes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - DECL11)
descrevendo ser portadora de melanoma maligno de dorso escapular (CID10: C43) com
diagnostico em janeiro de 2022. Realizou ressecc¢éo da lesdo no mesmo més, com avaliagdo
de linfonodo sentinela que demonstrou presenca de micrometastase em um linfonodo e
metastase descontinua de 2,1 mm em outro linfonodo. Nessa situagao pleiteia tratamento
adjuvante com pembrolizumabe por um ano.

Céanceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndo melanoma. Os melanomas
representam 3% dos casos de cancer de pele no Brasil. O Instituto Nacional do Cancer (INCA)
estima que tenham ocorrido 8.450 novos casos de melanoma no Brasil no ano de 2020 (1).
Originam-se dos melanécitos, que sdo células produtoras de melanina. Aparecem em
diferentes partes do corpo, na forma de manchas, pintas ou sinais e exibem alta probabilidade
de disseminacgéao para outros 6rgéos e tecidos (metastase) (2).

O diagnostico precoce, quando a leséo ainda é pequena e localizada, torna possivel a
resseccgao cirurgica, o que oferece um melhor prognéstico, muitas vezes curativo (2). O numero
de linfonodos acometidos é o fator progndéstico mais importante para pacientes com metastases
linfonodais (3). Para os com doenca avancada, as principais variaveis de significado
prognostico sdo numero de metastases locais e sitio de acometimento das metastases (2). A
deteccao tardia, quando ja séo observadas metastases (estagio V), leva a um pior prognéstico,
uma vez em que sdo praticamente incuraveis, com sobrevida estimada entre 6 a 9 meses
(3,4).
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