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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara Unica da Subsecéo Judiciaria
COMARCA: Lavras

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0007747

IDADE: 40 anos Sexo: feminino

DOENCA(S) INFORMADAC(S): C43

PEDIDO DA ACAO: Keytruda® - Pembrolizumabe 200 mg/ciclo.
FINALIDADE / INDICACAO: Como opcéo de terapia sistémica adjuvante com

agente anti-PD-1 (pembrolizumabe) para o0 manejo do melanoma cutaneo
estadiamento IIB.
Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

Esclareca acerca do medicamento Pembrolizumabe 200 mg para melanoma

cutaneo estadiamento 1IB, especialmente quanto a eficacia /
imprescindibilidade / necessidade para a situacdo clinica da autora e a
inexisténcia, para o tratamento da moléstia que acomete a demandante, de
outros farmacos fornecidos pelo SUS.

R.: O tratamento é definido ap6s a confirmacdo histopatoldgica e o
estadiamento do caso. As modalidades terapéuticas do melanoma
cutaneo incluem tratamento cirargico (excisdo com margens ampliadas,
investigacdo de linfonodo sentinela, esvaziamento linfatico e resseccéo

de metastases a distancia), tratamento _adjuvante, terapia sistémica e

radioterapia.t

Os tratamentos adjuvante e neoadjuvante sdo estratégias
complementares. Um tratamento é chamado adjuvante quando é
administrado ap6s o procedimento principal, geralmente cirurgia ou
radioterapia. E um tratamento complementar, seu objetivo é aumentar as
chances de eliminar possiveis células cancerigenas remanescentes,
reduzindo o risco de recorréncia da doenca.

Até a quarta analise do estudo de fase 3 Keynote 716 feita em 04 de janeiro
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de 2023, o estudo evidenciou reducé&o do risco de recorréncia da doenca

e aumento em sobrevida livre de metastase a distancia quando
comparado a placebo. Demonstrando que o pembrolizumabe ¢é
considerado eficaz no tratamento adjuvante do melanoma cutaneo
ressecado em estagios IIB e IIC.

Nareferida analise ndo se observou impacto sobre a sobrevida global. Os

resultados de sobrevida global seréo relatados na quinta analise interina
ainda a ser realizada.

A 22 edicdo do Grupo Brasileiro de Melanoma (GBM) de maio/2023, traz
as recomendacgdes para o tratamento do melanoma cutéaneo. “Aindicagao
de tratamento adjuvante € baseada no risco de recidiva e morte,
conhecido apés o estadiamento patolégico e com exames de imagem.
Para o estagio IIB e IIC, arecomendacéao € de Tratamento adjuvante com
anti-PD1, isolado, por 1 ano.

O GBM recomenda considerar tanto o pembrolizumabe (200 mg IV a cada
3 semanas ou 400 mg IV a cada 6 semanas, por 1 ano), quanto o
nivolumabe (240 mg IV a cada 2 semanas ou 480 mg IV a cada 4 semanas,
por 1 ano), considerando que ambos resultaram em ganho em sobrevida
livre de progresséo de metastases a distdncia em estudos randomizados,

porém, sem ganho _em sobrevida global. Dado o risco_de eventos

adversos permanentes, € importante considera-los na decisdo do

tratamento adjuvante, em vista da incerteza e ganho absoluto em SLP e

SLMD modesto, do ganho individual.*

Diretrizes da Sociedade Americana de Oncologia Clinica, Inc. (ASCO) para
a terapia sistémica no melanoma cutaneo recomenda que:
Pembrolizumabe ou nivolumabe adjuvante devem ser considerados para
pacientes com melanomaressecado em estagio IIB ou IIC. (Tipo: Baseado
em evidéncias; Qualidade da evidéncia: Moderada; Forca da
recomendacdo: Forte).3

Embora o consenso do painel de especialistas multidisciplinares de

oncologistas meédicos, radiologistas, cirdrgicos e comunitarios, bem
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como dois representantes de pacientes e um membro da equipe de

diretrizes da ASCO com experiéncia em metodologia de pesquisa em
saude, tenha sido de que uma forte recomendacéo poderia ser feita para
nivolumabe ou pembrolizumabe adjuvantes para esses pacientes, o

potencial de morbidade grave, tanto aguda quanto a longo prazo, devido

atoxicidade relacionada ao sistema imunoldqgico, deve ser considerado e

ponderado em relacado a falta de dados de sobrevida global na doenca em

estagio Il. O tratamento deve ser individualizado apés discussado do
qguociente risco beneficio com esses pacientes.?

Apesar dos beneficios clinicos da terapia de bloqueio do ponto de
controle imunolégico, seu uso esta associado a um espectro de efeitos
colaterais, relacionados ao mecanismo de acdo, que é bastante diferente
de outras terapias sistémicas, como a quimioterapia citotéxica (CTX). Os
efeitos colaterais podem envolver qualquer 6rgdo ou sistema do corpo;
no entanto, predominam toxicidades gastrointestinais, dermatoldgicas,
hepaticas, enddcrinas e pulmonares, e deve haver um alto nivel de
suspeita de que quaisquer alteragcbes estejam relacionadas ao
tratamento.®

Gentileza reportar-se as demais consideracdes abaixo.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de melanoma cutdneo em antebrago direito, submetida a
resseccdao cirargica da lesdo, ampliacdo de margem e linfonodo sentinela em
16/09/2024. Histoérico de lesdo pigmentada hd 2 anos, melanoma nodular de
crescimento vertical, nivel IV de Clark, indice de Breslow 3,0 mm, 8 mitoses
em 10 CGA, infiltracdo peritumoral presente, angiolinfatica ausente, satetodlise
ausente, ulceracdo presente, margens livres. Linfonodo sentinela negativo.
Estadiamento [IB (pT3bN0?MO0), status funcional preservado (ECOG 0),
cintilografia 6ssea sem alteracdes, ressonancia de cranio sem alteracoes,
Tomografia de torax e abdome sem alteracdes.

Baseado no estudo Keynote 716, foi indicada imunoterapia adjuvante
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com o uso de pembrolizumabe 200 mg a cada trés semanas por 12 meses,

com o objetivo de reduzir o risco de recidiva.

A incidéncia do melanoma continua aumentando e, com ela, também
aumentam as pesquisas e estudos a seu respeito. O melanoma é uma
neoplasia complexa, cada vez mais estudada e compreendida, em que pese
ainda com lacunas a serem preenchidas no seu pleno entendimento. A
etiopatogénese do melanoma tem carater multifatorial envolvendo tanto fatores
genéticos quanto ambientais, com destaque para a radiacdo UV.

O melanoma cutaneo € uma malignidade que surge dos melandcitos da
pele. As taxas de incidéncia estdo aumentando, particularmente em
populacbes brancas. O melanoma cutaneo € tipicamente causado pela
exposicao a radiacao ultravioleta da luz solar natural e bronzeamento artificial,
embora existam varios subtipos que ndo estdo relacionados a exposicdo a
radiacdo ultravioleta. Os melanomas primarios sao frequentemente
pigmentados de forma escura, mas podem ser amelanéticos, com diagnéstico
baseado em uma combinacao de achados clinicos e histopatoldgicos.

O melanoma primario € tratado com excisdo ampla, com margens
determinadas pela espessura do tumor. O tratamento adicional depende do
estagio da doenca (ap6s exame histopatoldgico e, quando apropriado, bidpsia
do linfonodo sentinela) e pode incluir cirurgia, imunoterapia de ponto de
verificacdo, terapia direcionada ou radioterapia. Terapias medicamentosas
sistémicas sdo recomendadas como adjuvantes a cirurgia em pacientes com
metastases locorregionais ressecaveis, e sdo a base do tratamento no
melanoma avancado. O manejo do melanoma avancado € complexo,
particularmente naqueles com metastase cerebral. O cuidado multidisciplinar é
essencial. Terapias medicamentosas sistémicas, particularmente inibidores de
ponto de controle imunolégico, aumentaram substancialmente a sobrevivéncia
do melanoma apo6s uma série de aprovacdes importantes a partir de 2011.

O tratamento sistémico para melanoma mudou rapidamente desde a
introducdo do ipilimumabe em 2011. Na ultima década, 12 novos

medicamentos foram aprovados para melanoma irressecavel, junto com quatro
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novas aprovacfes no cenario adjuvante e aumento da pesquisa em terapia
neoadjuvante. A sobrevida global para melanoma melhorou substancialmente,
com aumentos drasticos na sobrevida a longo prazo, observados a partir da
administracdo dessas novas terapias. Multiplas opcdes terapéuticas e maior
sobrevida no melanoma levaram ao aumento das horas de consulta e também
ao aumento dos custos para o paciente e para a sociedade. Além disso, a carga
clinica associada ao tratamento do melanoma tem aumentado devido ao
aumento da incidéncia na maioria dos paises. Em alguns paises, a incidéncia
de melanoma cresceu 3% ao ano. Em 2023, 97.620 novos diagnosticos e 7.990
mortes sao projetados nos Estados Unidos. Em todo o mundo, a Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Cancer estimou que, em 2020, houve

324.635 novos diagndsticos e 57.043 mortes por melanoma. Com 0 aumento

da incidéncia do melanoma e do custo do tratamento, é essencial uma selecao

racional e baseada em evidéncias da terapia apropriada.3

Os inibidores de ponto de controle imunoldgico (ICPI's) sdo uma classe
de medicamentos que bloqueiam proteinas que atuam como “freios” no
sistema imunoldgico, permitindo que as células-T (um tipo de célula imune)
reconhecam e ataguem células cancerigenas. Funcionam interferindo na
interacdo entre as proteinas do ponto de controle (como PD-1 e CTLA-4) e as
suas proteinas parceiras, impedindo que as células-T sejam “desligadas” e,
assim, possam destruir as células tumorais.

Uma variedade de tipos de cancer, incluindo: cancer de mama, cancer de bexiga,
cancer cervical, cancer de célon, cancer de cabeca e pescoco, Linfoma de Hodgkin, cancer de figado,
cancer de pUlMA&o0, cancer de células renais (Um tipo de cancer renal ), cancer de pele, incluindo
melanoma, cancer de estomago, cancer retal € qualquer tumor sélido que nao seja capaz de
reparar erros em seu DNA que ocorrem quando o DNA é copiado.
https://www.cancer.gov/about-
cancer/treatment/types/immunotherapy/checkpoint-inhibitors

O pembrolizumabe possui aprovacdo da ANVISA no Brasil para o
tratamento de diversas neoplasias, inlcuindo o tratamento adjuvante de

pacientes com melanoma cutaneo em estagios IIB e 1IC, que foram submetidos
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a resseccao cirurgica completa. Essa aprovacdo especifica se baseou nos

resultados do estudo clinico KEYNOTE-716, que demonstrou beneficios em
termos de sobrevida livre de recorréncia (SLR) e sobrevida livre de metastase
a distancia (DMFS).

O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal (inibidor de ponto de
controle imunologico), 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 é um inibidor de
checkpoint imunolégico de morte celular programada 1 (PD-1), bloqueia a
ligacdo entre PDL-1 (programmed cell death 1) e seus ligantes, ativando
linfécitos T citotoxicos e melhorando a imunidade antitumoral.

Estudo randomizado duplo-cego de fase Il Keynote-716, avaliou 0 uso
do pembrolizumabe como terapia adjuvante em pacientes com melanoma
ressecado em estagio 1IB ou IIC. O uso do pembrolizumabe demonstrou
melhorar a sobrevida livre de recorréncia (SLR) na primeira analise
intermediaria e a sobrevida livre de metastase a distancia (DMFS) na terceira
analise intermedidria, em comparacdo com placebo. Esses resultados levaram
a aprovacao do pembrolizumabe como terapia adjuvante em pacientes adultos
e pediatricos com melanoma em estégio 1IB ou IIC. Os resultados da quarta
analise proviséria especificada pelo protocolo do Keynote-716, incluindo DMFS
final e resultados SLR atualizados em 04/01/2023.2

O desenho do estudo Keynote-716 (identificador ClinicalTrials.gov:

NCT03553836) foi descrito anteriormente. Os pacientes elegiveis tinham 12

anos ou mais com melanoma cutadneo recém-diagnosticado, ressecado,
confirmado histologicamente, em estagio 11B (T3b ou T4a) ou IIC (T4b) sem
envolvimento de linfonodo regional confirmado patologicamente por bidpsia de
linfonodo sentinela, conforme definido pela classificacdo do American Joint
Committee on Cancer de 2017, 82 edicao. Os pacientes deveriam ter um status
de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) de 0 ou
1 e nenhum tratamento prévio para melanoma além da ressecc¢édo completa.?

Um total de 976 pacientes foram alocados aleatoriamente para
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pembrolizumabe (n = 487) ou placebo (n = 489). Os pacientes foram
aleatoriamente designados em uma proporcdo de 1:1 para pembrolizumabe
200 mg (2 mg/kg até 200 mg em pacientes pediatricos) ou placebo por via
intravenosa uma vez a cada 3 semanas por 17 ciclos ou até recorréncia da
doenca, toxicidade inaceitavel ou retirada do consentimento. A randomizacéo
foi estratificada por categoria T (T3b, T4a ou T4b) para adultos, com um estrato

separado para pacientes de 12 a 17 anos. O tempo mediano entre a alocacao

aleatéria e o corte de dados em 4 de janeiro de 2023, foi de 39,4 meses
(variacdo de 26,0 a 51,4).2

Na quarta andlise em 4 de janeiro de 2023, a mediana de DMFS na

populacdo com intencao de tratar (ITT) nao foi alcancada (NR) em nenhum dos
grupos (HR, 0,59 [IC 95%, 0,44 a 0,79]. A taxa estimada de DMFS em 36
meses foi de 84,4% para pembrolizumabe e 74,7% para placebo. Em pacientes
com doenca em estagio 11B, a mediana de DMFS nao foi alcancada em ambos
0s grupos e a taxa de DMFS em 36 meses foi de 86,7% para pembrolizumabe
e 78,9% para placebo (HR, 0,62 [IC 95%, 0,42 a 0,92].2

Intencado de tratar: uma andlise por intengéo de tratar € aquela em que todos os

participantes de todos 0s grupos séo seguidos até o fim, independentemente do que

ocorrer com cada um deles.

A mediana da SLR na populacdo ITT nao foi alcancada em ambos os
grupos. A taxa estimada de SLR em 36 meses foi de 76,2% para
pembrolizumabe e 63,4% para placebo (HR, 0,62 [IC 95%, 0,49 a 0,79]). Em
pacientes com doenca em estagio |IB, a mediana da SLR néo foi alcancada
em ambos o0s grupos e a taxa de SLR em 36 meses foi de 79,7% para
pembrolizumabe e 66,5% para placebo (HR, 0,58 [IC 95%, 0,43 a 0,79]).2

No geral, 483 pacientes no grupo pembrolizumabe e 486 no grupo
placebo receberam = 1 dose do tratamento do estudo. Eventos adversos
relacionados ao tratamento (ETARS) ocorreram em 82,6% dos pacientes no
grupo pembrolizumabe (grau 3/4, 17,2%) e 63,6% no grupo placebo (grau 3/4,
5,1%). Os ETARs levaram a descontinuacao do tratamento em 15,9% e 2,5%
dos pacientes nos grupos pembrolizumabe e placebo, respectivamente.

Nenhum paciente morreu devido aos ETARs. Eventos adversos
713
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imunomediados e reacdes a infusdo ocorreram em 37,9% dos pacientes no
grupo pembrolizumabe (grau 3/4, 11,0%) e 9,5% no grupo placebo (grau 3/4,
1,2%).2

O Grupo Brasileiro de Melanomas apresentou uma 22 edicdo do
manual de diretrizes, organizada por seus membros de composigcao
multidisciplinar e que almeja atingir a todos os médicos que atuam no cuidado
de pacientes com melanoma. Essa segunda edicdo oferece acréscimos e
ajustes necessarios para manter as recomendacdes do GBM com a melhor
informacdo possivel para os diferentes cenarios clinicos relacionados ao
melanoma, servindo de um material de consulta importantissimo para a
comunidade cientifica brasileira.

A 22 edicdo manual do Grupo Brasileiro de Melanoma de maio/2023, traz
as recomendacdes abaixo descritas para o tratamento do melanoma cutaneo.*

“A indicacao de tratamento adjuvante é baseada no risco de recidiva e
morte, conhecido apds o estadiamento patolégico e com exames de imagem.
- Estagio | e IIA « Recomendacéao: Seguimento
- Estagio 1IB e |IC « Recomendagao: Tratamento adjuvante com anti-PD1,
isolado, por 1 ano.
» Consideragdes: Considerar tanto o pembrolizumabe (200 mg IV a cada 3
semanas ou 400 mg IV a cada 6 semanas, por 1 ano), quanto o nivolumabe
(240 mg IV a cada 2 semanas ou 4380 mg IV a cada 4 semanas, por 1 ano),
resultaram em ganho em sobrevida livre de progressdo de metastases a

distancia em estudos randomizados, porém, sem ganho em sobrevida global.

Dado o risco de eventos adversos permanentes, € importante considera-los na

decisdo do tratamento adjuvante, em vista da incerteza e ganho absoluto em
SLP e SLMD modesto, do ganho individual”.*

O Protocolo do Distrito Federal - Brasil para o tratamento do melanoma

cutaneo invasivo, traz as recomendacdes abaixo transcritas.
Tratamento adjuvante:

e Estaqgio l e ll

- Seguimento clinico;
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- Inclusdo em protocolos de pesquisa, se possivel.

e Estaqio lll

- Tratamento adjuvante em adultos com melanoma estadio Il com
envolvimento de linfonodos, que tenham sido submetidos a resseccéo cirargica
completa.

- Pembrolizumabe 200mg/dose EV a cada 3 semanas ou 400mg/dose EV a
cada 6 semanas, por 12 meses.

- Radioterapia para pacientes selecionados com base na localizag&o, tamanho,
namero de linfonodos positivos, e extenséo extranodal.

- Em paciente com doenca linfonodal volumosa cuja ressec¢géo completa néo
pode ser garantida ou pode causar morbidade significativa, considerar inclusao
em protocolo de pesquisa para terapia sistémica neoadjuvante, se disponivel.
e Estagio IV

- 12 Linha: Pembrolizumabe em monoterapia.

Se toxidade limitante, contraindicacdo absoluta ou progresséo de doenca:

- 22 Linha: Dacarbazina.

- Tratamento de melanoma maligno em adultos.

https://www.saude.df.gov.br/documents/37101/0/Protocolo+de+Tratamento+do+Melanoma+Cut
%C3%A2neo+Invasivo.pdf/0f2e899a-eal0-aal9-eee2-e551ad41a390?t=1725386637607

Segundo Relatério de Recomendacdo n® 541, de julho de 2020, a
recomendacao final da CONITEC foi favoravel a incorporacdo da classe anti-
PD1 para tratamento de primeira linha do melanoma avangado néo cirargico e
metastatico, pois quando comparadas ao tratamento padrao com dacarbazina,
as novas terapias, demonstraram superioridade estatisticamente significativa,
tanto no desfecho de sobrevida livre de progressdo quanto em sobrevida
global, com bom perfil de toxicidade. O pembrolizumabe foi incorporado ao

SUS, especificamente para o tratamento de primeira linha do melanoma

avancado irressecavel e metastatico.
A indicagéo requerida no caso concreto € distinta da prevista no SUS. A
indicacao especifica requerida configura tratamento adjuvante para melanoma

estadiamento 1I1B, e estd em conformidade com as diretrizes da 22 edicédo de
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maio/2023 do Grupo Brasileiro de Melanoma (GBM) e com as diretrizes da
ASCO, para o tratamento do Melanoma Cutaneo estadiamento IIB. Porém, nao
esta prevista no SUS nacional e no protocolo do Distrito Federal.

A indicacédo individual do pembrolizumabe para o melanoma cutaneo
estagio 1IB deve considerar as ressalvas feitas pelo GBM:

- “Dado o risco de eventos adversos permanentes, € importante considera-los
na decisédo do tratamento adjuvante, em vista da incerteza e ganho absoluto
em SLP e SLMD modesto, do ganho individual sem ganho em sobrevida
global”; e pela ASCO:

- “O potencial de morbidade grave, tanto aguda quanto a longo prazo, devido
a toxicidade relacionada ao sistema imunoldgico, deve ser considerado e
ponderado em relacdo a falta de dados de sobrevida global na doenca em
estagio Il. O tratamento deve ser individualizado apés discusséo do quociente
risco beneficio com esses pacientes”.

O pembrolizumabe apresenta custo elevado e seu impacto
orcamentario, mesmo em uma decisdo isolada, é consideravel. A lista de
precos maximos de medicamentos por principio ativo para compras publicas -
CMED, atualizada em 09/05/2025, traz na pagina 1544 o preco do
medicamento Keytruda® (solucédo injetavel de pembrolizumabe 100 mg / 04
mL /02 FA) =R$ 31.183,65. A posologia prescrita foi de 200 mg a cada 21 dias,
por 12 meses, perfazendo um total estimado de 17 ciclos. Hoje o custo total

para o tratamento proposto € de = R$ 530.122,05.
file://IC:/Users/f0263285/Downloads/pdf_conformidade_gov_ 20250509 101353847.pdf
Até o momento é possivel afirmar que o pembrolizumabe proporciona

uma reducdo no risco de metastase a distancia em comparacdo com placebo.

Até a quarta analise feita em 04 de janeiro de 2023, ndo se observou impacto

sobre a sobrevida global. Os resultados de sobrevida global seréo relatados na

guinta analise interina.
Faz-se necessario ressaltar que a nota técnica tem por finalidade
responder de forma preliminar a uma questdo clinica sobre potenciais efeitos

de uma tecnologia em saude, para uma determinada condicdo. Para tanto, é
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realizada analise documental, dos fundamentos cientificos e avaliacdo em tese
da questdo posta. Portanto, a conclusao “favoravel’” ou “desfavoravel’ diz
respeito tdo somente as evidéncias cientificas atualizadas sobre a metodologia
em foco e a indicagcdo do seu custeio pelo poder publico ou salude suplementar,
levando em consideracao as opc¢des disponiveis.

A afirmacdo de imprescindibilidade individual ou ndo de determinado
tratamento em detrimento de outro, requer avaliacdo completa individualizada
contextualizada. Caso o0 Juizo entender necessaria uma avaliacdo
complementar no decorrer do processo, faz-se necessaria a realizacdo de
pericia médica individual, considerando que cada paciente e cada situacao
clinica podem apresentar peculiaridades nao incorporadas / previstas nos

protocolos / diretrizes clinicas.
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