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NOTA TECNICA

CEMIPLIMABE (LIBTAYO)/ CARCINOMA EPIDERMOIDE DE PELE
AVANCADO

PROCESSO:0705320-95.2022.8.07.0018

Vara/ Serventia: 52 Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF

1. PACIENTE:

1.1.Nome:

M.M.S.

1.2. Data de nascimento:

30/03/1944

1.3.Sexo:

Feminino

1.4. Diagndéstico:

Carcinoma epidermoide de pele avancado (CID10: C44)

1.5. Meios confirmatarios do diagnodstico ja realizados:



N3o ha laudos de exames complementares que subsidiem o diagndstico
acostados aos autos do processo. O relatério médico menciona que o
diagnéstico foi firmado por biopsia com histopatologico e ressonancia

magnética.

Ainda foi anexado ao processo laudo de tomografia computadorizada de
torax (25/05/2022 - Instituto Hospital de Base), que evidencia: Moderado
derrame pleural a direita e pequeno a esquerda, determinando atelectasias
restritivas sobre o parénquima pulmonar adjacente. Espessamento
multinodular e irregular da superficie pleural bilateral, de aspecto
neoplasico secunddrio; Espessamento micronodular das fissuras
pulmonares, admitindo linfangite carcinomatosa. Pequenos nddulos
pulmonares nao calcificados bilaterais, indeterminados. Adenomegalia
necrdtica / liquefeita na transicdo cervicotordcica esquerda, suspeita.

Adenomegalia mediastinal infracarinal, indeterminada.
1.6. Resumo da histdriaclinica:

Consoante relatério médico emitido em 04/04/32022, pelo Dr. Nilson de
Castro Correa (CRM/DF 18.220), oncologista clinico, M.M.S., 78 anos, é
portadora de carcinoma epidermoide de pele avancado, do tipo
escamocelular, com acometimento de couro cabeludo, calota craniana e
hemiface esquerda, ja com sinais de perda de visao, em virtude da invasao,
além de possivel comprometimento metastatico pulmonar/pleural. Relata
gue a paciente ja foi submetida a tratamento radioterdpico, sem resposta
satisfatéria. Acrescenta ainda que a demandante se encontra em bom
estado geral, consciente e orientada, entretanto, em virtude da idade, nao
tem condicOes de ser submetida a tratamento quimioterapico, toxico e

pouco efetivo para o caso.



Diante do quadro, indica tratamento com cemiplimabe, medicamento ndo

disponivel no SUS.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia:

Medicamento

2.2. Principio Ativo:

Cemiplimabe

2.3.Via de administracao:

Via intravenosa

2.4. Posologia

Cemiplimabe 350 mg, a cada 3 semanas, durante 1 ano.
2.5. Registrona ANVISA?

Sim

2.6. Situagao do registro:

Ativo.

2.7.Indicacao em conformidade com a aprovada no registro?
Sim

2.8. Oncoldgico?

Sim



2.9. Previstoem PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do

demandante?

N3do esta previsto nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de

Cabeca e Pescogo.

2.10. 0 medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?
Ndo esta disponivel no SUS

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

Os principais tratamentos disponiveis sao a cirurgia redutora e a
radioterapia local. Nos casos em que o tumor for irressecavel, houver
intencdo de preservacaode drgaoou quando o resultado funcional previsto
ou o prognostico for tao pobre que uma cirurgia mutilante nao seja
justificavel, recomenda-se  radioquimioterapia. O  tratamento
guimioterapico nao é recomendavel, em geral, devido a alta morbidade e
nao ha evidéncias consistentes de beneficio clinico inequivoco em termos
de melhora estatisticamente significativa na sobrevida global, recidiva
locorregional ou na sobrevida livre de doenca. Ela pode incluir bleomicina,

platina, antraciclina, taxanos, interferon-alfa, 5-fluorouracil e capecitabina.
2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:
N3o existe marca genérica ou similar.

2.13. Custo da tecnologia (DF - ICMS17%):

Denominagao Laboratério Marca Apresentagdo PMC*
[genérica comerecial
Cemiplimabe Sanofi Medley| Libtayo 350mg x 7ml R$42.293,99

Farmacéutica




Pembrolizumabe Organon Keytruda 100mg x 4ml R$18.245,25

*PMC: Preco Maximo de Venda ao Consumidor

CUSTO DO TRATAMENTO ANUAL ESTIMADO:

Segundo relatério médico anexado ao processo, a autora tem indicacao de
usar 1 ampola a cada 3 semanas, durante 1 ano. Para um ano de
tratamento, serdao necessarias 17 ampolas, a um custo estimado de

R$718.997,83.

Outro tratamento aplicavel ao caso, preconizado na literatura médica,
envolve o uso do pembrolizumabe, na dose de 200mg, por via endovenosa,
a cada 3 semanas até a progressao da doenca, toxicidade inaceitavel ou por,
no maximo, 2 anos. Nesse caso, para um ano de tratamento, serao

necessarias 17 ampolas, a um custo estimado de R$310.169,25.
2.14. Fonte de custo da tecnologia:

Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel no

Portal da Anvisa, publicada em 04/06/2022.

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA:

3.1.Sobre o CarcinomaEspinocelular de pele

O carcinomaespinocelular, juntamente ao carcinoma basocelular, sao tipos
comuns de cancer de pele ndao melanoma, com alta prevaléncia e, para as
lesdes iniciais, a excisao cirurgica costuma ser curativa. Entretanto, quando
essas lesdes precoces nao sao diagnosticadas e adequadamente tratadas,

evoluem para tumores localmente avangados ou metastaticos.



Um sistema de estadiamento tumoral, nddulo e metastase (TNM) foi
desenvolvido para classificacao de pacientes com carcinomas cutaneos de
células escamosas, basocelulares e anexiais (exceto carcinoma de células de
Merkel) que surgem na cabeca e pescoco. Este sistema TNM é apoiado pelo
American Joint Committee on Cancer (AJCC) e pela Union for International
Cancer Control (UICC) e classifica as lesbes de | a IV, levando em
consideracao os seguintes parametros: tamanho do tumor, profundidade

de invasao, acometimento de linfonodos e metastases a distancia.
3.2.Sobre o tratamento do Carcinoma espinocelular de pele avan¢ado

Na maioria dos casos, os pacientes com cancer de pele nao melanoma
podem ser tratados com sucesso com uma variedade de procedimentos
simples (por exemplo, crioterapia, curetagem e eletrodissecacao,
tratamentos tdpicos e intralesionais ou excisdo cirurgica simples). Quando
as lesdes estao mais avancadas, outras abordagens terapéuticas locais (por
exemplo, cirurgia micrografica, resseccao cirurgica mais extensa ou
radioterapia [RT]) podem ser usadas para controlar a doenca loco-regional.
O uso de terapia sistémica é limitado a pacientes com metastases a
distancia ou doenca localmente avancada que nao pode ser tratada
adequadamente com cirurgia ou RT, e deve ser iniciada idealmente de 4 a
6 semanas apds o tratamento inicial, seja cirurgia ou RT. A radioterapia é
muitas vezes uma opg¢ao parao tratamento de pacientes mais velhos e para
tumores localizados nas palpebras, nariz ou orelhas, areas que podem ser
dificeis de tratar cirurgicamente. A radioterapia pode ser realizada apds a
cirurgia (excisdo simples e/ou dissec¢do de linfonodos) se todo o cancer ndo

foi removido, ou se houver uma chance de recidiva.



Os agentes quimioterapicos comumente utilizados no tratamento de CEC
avancado incluem bleomicina, platina, antraciclina, taxanos, interferon-
alfa, 5-fluorouracil e seu precursor capecitabina. Embora tenha havido uma
série de relatdrios de eficacia de regimes quimioterapicos combinando
esses agentes, o nivel de evidéncia é baixo, pois os ensaios tinham varias
limitacdes, como tamanho pequeno da amostra, popula¢cdes heterogéneas

e falta de randomizacao.

Outra opcgao para o cancer de pele espinocelular avancado, que ndao pode
ser curado com cirurgia ou radioterapia, € imunoterapia com cemiplimabe

ou pembrolizumabe.

O pembrolizumabe foi avaliado no estudo KEYNOTE-629, de fase Il aberto
e ndo randomizado, incluindo 159 pacientes com CEC cutdneo avangado e
metastatico. No grupo de pacientes portadores de doenca localmente
avangada e irressecavel, em 15 meses de acompanhamento, a taxa de
resposta objetiva foi de 50%, com taxas de resposta completa e parcial de
17 e 33%, respectivamente. As taxas de sobrevida livre de progressao de
um ano (PFS) e sobrevida global (OS) foram de 54 e 74 por cento,
respectivamente. Entre os 27 pacientes com resposta a doenca, 10 (37%)
apresentaram respostas duraveis com duracdo de 12 meses ou mais.
Naqueles com doenca recorrente ou metastatica localmente avancada,
apods acompanhamento médio de 27 meses, a taxa de resposta objetiva foi
de 35%, com taxas de resposta completa e parcial de 10 e 25%,
respectivamente. A sobrevida livre de progressao em um ano foi de 36% e
a sobrevida global de 61%. Entre os 37 pacientes com resposta a doenga,
25 (68%) apresentaram respostas duraveis com duracao de 12 meses ou

mais.



A eficacia e seguranca dos anticorpos monoclonais, cetuximabe e
panitumumabe, foram relatadas em varios ensaios clinicos e estudos

retrospectivos, porém, em pequenos grupos de pacientes.

A quimioterapia e terapia alvo (inibidores de EGFR) podem ser op¢des para
pacientes com cancer de pele espinocelular disseminado para os linfonodos
ou outros orgaos. Esses tipos de tratamento podem ser combinados ou

administrados isoladamente.
3.3.Sobre o Cemiplimabe

Cemiplimabe é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina humana G4
(IgG4), que se une ao receptor-1 de morte celular programada (PD-1) e
bloqueia a sua interagao com seus ligandos PD-L1 e PD-L2. O envolvimento
de PD-1 com os seus ligandos PD-L1 e PD-L2, que sao expressos por células
apresentadoras de antigeno e podem ser expressas por células tumorais
e/ou outras células no microambiente tumoral, resulta na inibicdo da
funcdo das células T, como proliferacao, secrecao de citocinas e atividade
citotéxica. O Cemiplimabe potencializa as respostas das células T, incluindo
as respostas antitumorais, através do bloqueio da ligacdo do PD-1 aos

ligandos PD-L1 e PD-L2.

Em um estudo de fase Il com 59 casos de CECs metastaticos, a ORR foi de
47,5% (28/59 casos), incluindo quatro casos de cancer recidivado, sendo
que a taxa de controle da doenca duravel foi de 61,0% (36/59 asos) e a
duracdo da resposta excedeu 6 meses em 57,1% (16/28 casos) dos
pacientes que apresentaram uma resposta. Ao integrar os resultados
destes dois estudos, o risco relativo de cemiplimabe para CEC metastatico
foi de 46,7% (35/75 casos). A avaliacdo de seguranga indicou que o

tratamento foi bem tolerado. Os eventos adversos mais comuns no estudo



de fase Il foram diarreia (27,1%), fadiga (23,7%), ndusea (16,9%), prisao de

ventre (15,3%) e erupgao cutanea (15,3%).

Dados de seguimento do estudo de fase Il incluiram 193 pacientes, sendo
78 com doenga metastatica e 115 com doenca localmente avancgada.
Destes, 128 foram tratados com cemiplimabe na primeira linha e 65 em
linhas subsequentes. Apds seguimento mediano de 15,7 meses, foi
observada taxa de resposta de 54,4% (57,8% na primeira linha e 47,7% em
linhas subsequentes), com duracao de resposta mediana nao alcancada.
Também foi observado que essas respostas eram bastante duradouras,
com 76% de resposta mantida apds 2 anos, e com sobrevida global (SG)

estimada em 2 anos de 73,3%.

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Aumento de sobrevida global e sobrevidalivre de progressao, com um perfil

de efeitos adversostoleravel, resguardando qualidade de vida.

5. RECOMENDAGCAO DE OUTRAS AGENCIAS INTERNACIONAIS DE
AVALIAGCAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Cemiplimabe é a opgdo de tratamento sistémico elegivel pelo US National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) para doenca localmente avancada,
regionalmente recorrente ou metastatica quandoa cirurgia ou radioterapia
nao sao opc¢des de tratamento, ou para doenca regional na qual a

radioterapia nao é indicada.



Diretrizes europeias recomendam fortemente anticorpos anti-PD-1 (sendo
o cemiplimabe atualmente a Unica opcao aprovada) para terapia de
primeira linha em pacientes com CEC que n3o sao candidatos a cirurgia ou

radioterapia curativa.

O National Institute for Health and Care Excellence recomenda o uso do
Cemiplimabe como uma opcao para o tratamento de carcinoma de células
escamosas cutaneo avangado localmente ou metastatico em adultos
guando a cirurgia curativa ou radioterapia curativa ndo estao indicadas. O
tratamento com cemiplimabe deve ser continuado até a progressao da

doenca ou por até 24 meses.

Ja o CADTH, agéncia canadense, recomenda o reembolso do tratamento
com cemiplimabe para pacientes com carcinoma epidermoide metastatico
ou localmente avancado para pacientes ndao candidatos a tratamento
cirargico ou radioterapia curativos, apenas se a empresa farmacéutica
implementar ajustes de custos a fim de tornar a relacdo de custo
efetividade favoravel. Caso a condicao nao seja atendida, a recomendacao

é contra o reembolso do cemiplimabe.

6. RECOMENDAGOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO
DEMANDANTE:

O medicamento demandado nao foi avaliado pela CONITEC, com vistas a

incorporag¢ao ao SUS.

7. CONCLUSOES



CONSIDERANDO que a autora tem diagndstico de carcinoma epidermoide
de pele invasivo e avancado, com acometimento de calota craniana, couro
cabeludo e hemiface, segundo relatério médico emitido pelo oncologista

assistente;

CONSIDERANDO que, de acordo com o relatério médico, o caso é refratario

ao tratamento com radioterapia e ndo elegivel para resseccao cirurgica;

CONSIDERANDO que a doenca maligna evoluiu, com comprometimento

pulmonar associado linfangite carcinomatosa (metastase pulmonar);

CONSIDERANDO o carater incuravel da doenga que acomete a autora da

demanda;

CONSIDERANDO que os agentes quimioterapicos disponibilizados pelo SUS
tém baixa eficacia e alta toxicidade em casos de carcinoma epidermoide

localmente avang¢ado;

CONSIDERANDO que a literatura médica preconiza o uso do cemiplimabe
ou pembrolizumabe para pacientes portadores de carcinoma epidermoide
de pele invasivo e avanc¢ado, nao passivel de terapia locorregional com

cirurgia ou radioterapia;

CONSIDERANDO queas evidéncias cientificas que subsidiam tanto o uso do
cemiplimabe quanto do pembrolizumabe advém de ensaios fase /I, com

resultados mostrando resposta objetiva ao tratamento;

CONSIDERANDO que nao ha estudos de comparacao direta em ensaios
clinicos randomizados entre cemiplimabe e pembrolizumabe, sendo
qualquer desses agentes uma opg¢ao razodvel ao tratamento da

demandante;



CONSIDERANDO que o tratamento com o medicamento demandando
custa, por ano, em torno de RS718.997,83, enquanto que o
pembrolizumabe, alternativa terapéutica cabivel ao caso em tela, custa

cerca de R$310.169,25;

CONSIDERANDO o posicionamento favoravel ao reembolso do tratamento
com o cemiplimabe para cancer epidermoide metastatico/localmente
avangadodas principais agéncias internacionais de avaliagao de tecnologias

em saude (NICE e CADTH),

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como FAVORAVEL COM
RESSALVAS, visto que nao ha outros tratamentos disponibilizados pelo SUS
paraa doencga que acomete a autora com eficacia aceitavel. Cabe ponderar
gue se trata de doenca desfigurante, progressiva e incurdvel, cujas
evidéncias que subsidiam o uso do cemiplimabe no tratamento de cancer
epidermoide metastatico/localmente avangado ainda sdo incipientes, com
alto risco de viés. Além do cemiplimabe, hd possibilidade de uso do
pembrolizumabe, sustentado também por evidéncias de baixa qualidade,
mas com custo consideravelmente inferior ao do medicamento

demandado.

8. Ha evidéncias cientificas?

Sim, mas de baixa qualidade metodoldgica

9. Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia,

conforme definigao de Urgéncia e Emergénciado CFM



A Resolucdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n? 1.451/95 traz a

definicao de urgéncia e emergéncia:

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo a satide com
ou sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia

médica imediata.

Define--se por EMERGENCIA a constatacdo médica de condi¢bes de agravo
a saude que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicdao do CFM, nao se pode considerar o caso
analisado por esta nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica.
O termo mais adequado nesse caso é o time-sensitive. O termo foi cunhado
pela American Heart Association e se relaciona aqueles casos em que o
atraso maior que 1 a 6 semanas parao acesso ao tratamento/procedimento

pode afetar negativamente os desfechos e levar a danos ao paciente.
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