Nota Técnica 315601

Data de conclusao: 21/02/2025 05:45:37

Paciente

Idade: 56 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo C do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 315601

CID: C34 - Neoplasia maligna dos bronquios e dos pulmdes
Diagnéstico: Neoplasia maligna dos brénquios e dos pulmbes

Meio(s) confirmatério(s) do diagnédstico ja realizado(s): laudo médico, anatomopatologico e
imuno-histoquimico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: PEMBROLIZUMABE

Pagina 1 de 6



Via de administracao: IV

Posologia: pembrolizumabe 100 mg (25 mg/mL, 4 mL por ampolas) - 2 ampolas a cada 21
dias. Aplicar 2 ampolas via intravenosa (dose total de 200 mg) 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: sim. No SUS estédo
disponiveis outros esquemas como quimioterapia citotdxica e tratamentos nao farmacoldgicos

).

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: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O pembrolizumabe & um anticorpo
monoclonal, ou seja, 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 ligagdo entre PDL-1 (programmed cell death 1) e
seus ligantes, ativando linfécitos T citotoxicos e ativando a imunidade antitumoral (5). Por esse
motivo, juntamente com o farmaco nivolumabe, € denominado anti-PD-1.

O ensaio clinico de fase 3, duplo-cego, KEYNOTE-407 randomizou na na propor¢ao de 1:1 559
pacientes com CPNPC escamoso metastatico ndo tratado para receber pembrolizumabe ou
placebo por até 35 ciclos; todos os pacientes também receberam carboplatina e paclitaxel ou
nab-paclitaxel durante os primeiros 4 ciclos (6). A sobrevida global (SG) mediana foi de 15,9
meses no grupo de combinacdo de pembrolizumabe (intervalo de confianca [IC] de 95% de
13,2 a n&o alcancado) e 11,3 meses no grupo de combinacéo de placebo (IC de 95% de 9,5 a
14,8), logo a taxa de risco para morte foi de 0,64; com IC 95% de 0,49 a 0,85; P<0,001. As
estimativas de Kaplan-Meier da taxa de sobrevivéncia em 1 ano foram de 65,2% no grupo com
combinagao de pembrolizumabe e 48,3% no grupo com combinacgao e placebo. O beneficio da
adicao de pembrolizumabe foi observado em todos os subgrupos pré-especificados, inclusive
nos subgrupos definidos de acordo com a pontuacédo de proporcdao de expressao de PD-L1
(taxa de sobrevida estimada em 1 ano entre pacientes com expresséao de PD-L1 <1% no grupo
com combinacdo de pembrolizumabe versus grupo com combinacédo de placebo, 64,2% versus
43,3% [taxa de risco para morte de 0,61; IC de 95% de 0,38 a 0,98]; entre aqueles com uma
pontuacao de 1 a 49%, 65,9% versus 50,0% [taxa de risco, 0,57; IC de 95% de 0,36 a 0,90]; e
entre aqueles com pontuag¢ao =50%, 63,4% versus 51,0% [taxa de risco de 0,64; IC de 95% de
0,37 a 1,10]).(5)

A mediana de sobrevida livre de progressao (SLP) foi de 6,4 meses (IC 95% de 6,2 a 8,3) no
grupo com combinacao de pembrolizumabe e 4,8 meses (IC de 95% de 4,3 a 5,7) no grupo
com combinagao de placebo (taxa de risco para progresséo da doenga ou morte de 0,56; IC
95% de 0,45 a 0,70; P<0,001). O beneficio de SLP da combinagdo de pembrolizumabe foi
observado em todos os subgrupos pré-especificados, com melhorias incrementais observadas
com o aumento da expressao de PD-L1 (mediana de SLP entre pacientes com pontuacéo de
proporcao de tumor PD-L1 de <1% no grupo com combinacdo de pembrolizumabe versus
grupo com combinacdo de placebo, 6,3 meses versus 5,3 meses [taxa de risco para
progressao ou morte de 0,68; IC 95% de 0,47 a 0,98]; entre aqueles com uma pontuacéo de 1
a 49%, 7,2 meses versus 5,2 meses [taxa de risco, 0,56; IC de 95% de 0,39 a 0,80]; e entre
aqueles com pontuacéo =50%, 8,0 meses versus 4,2 meses [taxa de risco de 0,37; IC de 95%
de 0,24 a 0,58]) (6).

Os eventos adversos mais comuns em ambos os grupos de ensaio foram anemia, alopecia e
neutropenia. Entre os eventos adversos relatados em pelo menos 10% dos pacientes, alopecia
e prurido ocorreram com mais frequéncia no grupo da combina¢cdo com pembrolizumabe do
gue no grupo da combinacdo com placebo (6).

ltem Descricao Quantidade Valor unitério Valor Total
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PEMBROLIZUMA 100 MG/ 4 ML36 R$ 15.799,15 R$ 568.769,40
BE 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
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
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 isenc¢ao 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 pembrolizumabe € produzido pela empresa Merck Sharp & Dome e comercializado com o
nome Keytruda® em frascos-ampola contendo 100 mg do produto para administracéo
intravenosa. Com base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em fevereiro de
2025 e na prescricao médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo
do medicamento para um ano de tratamento.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude britanico,
avaliou a custo-efetividade do pembrolizumabe para pacientes com CPCNP. O comité concluiu
que a razao de custo-efetividade incremental (RCEI) ficou abaixo de £50.000 por QALY ganho
para pacientes com tumores que expressam PD-L1 com uma pontuacéo de propor¢ao tumoral
de 0% a 49%. Para este grupo de pacientes 0 medicamento em tela faria parte das opc¢oes
terapéuticas, no entanto, apenas mediante acordo comercial (7).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) estimou a RCEI entre US$
194.242 e US$ 196.477 por QALY) baseando-se num horizonte temporal de cinco anos e
dessa forma considerou como n&o custo-efetivo pelo preco praticado, sendo necessario acordo
comercial para a incorporacao (8).

A Conitec avaliou recentemente o pembrolizumabe para a condi¢ao e apontou que as relagdes
de custo efetividade incrementais (RCEI) foram de R$ 1.426.264 por QALY em comparagéo
entre pembrolizumabe isolado e quimioterapia e de R$ 17.012.563 por QALY para a
comparacao entre pembrolizumabe associado a quimioterapia e quimioterapia para primeira
linha de tratamento. Ambos os valores ultrapassam o limiar de custo-efetividade do SUS de R$
40.000/QALY (4). A analise considerando apenas a populacdo estimada com expresséao da
mutacdo PD-L1 maior que 1%, o valor adicional seria de R$ 1.188.844 por QALY; ja para a
populacdo com expressdo da mutacdo PD-L1 menor que 50%, o aumento seria de R$
1.530.800 por QALY (8). Dessa forma considerou que a relacdo de custo-efetividade
incremental obtida para a tecnologia ainda permaneceu distante do limiar considerado como
eficiente para o sistema de saude e o parecer do 6rgao foi desfavoravel a sua incorporagao.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de sobrevida global de
aproximadamente 5 meses em relagcdo ao tratamento com quimioterapia isolada e aumento
livre de progressao de aproximadamente 2 meses em relagdo a quimioterapia isolada.

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

Conclusao
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Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia do uso de pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia para
pacientes com CPNPC do tipo escamoso metastatico associado a quimioterapia demonstrou
beneficios tais como incremento de sobrevida geral e sobrevida de livre de progressédo de
respectivamente 5 e 2 meses em relagdo a quimioterapia isolada.

Além deste beneficio modesto, é razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado
apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, 0
beneficio ganho com a sua incorporac¢do n&o ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento
de outras intervengdes em saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de
avaliacéo de tecnologias de outros paises ndo recomendaram a incorporagcado do tratamento
em seus sistemas, ou apenas o fizeram apds acordo de reducdo de preco. O impacto
orcamentéario da terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é elevado, com potencial de
comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que séao
escassos e que possuem destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocacgao, 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 cuja expectativa de vida é muito baixa na situacao clinica apresentada. No entanto,
frente a0 modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisdo isolada; e no parecer
desfavoravel para a incorporagao dessa tecnologia pela Comissao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude, entendemos que se impde o presente parecer
desfavoravel.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora € portadora, de acordo com o laudo médico, de cancer de
pulmédo (CID10: C34), com metastases pulmonares - estagio clinico IV, diagnosticado em
setembro de 2024 apoés internagcédo por derrame pleural. Apresenta estadiamento da doenca
T4N1M1 e capacidade funcional/escala ECOG zero. A avaliacdo molecular ndo demonstrou
presenca de mutacdo EGFR/ALK. N&o foi localizado laudo com a expressdo de PD-LA1,
tampouco laudo de imagens. Nessa situacéo, pleiteia tratamento paliativo com pembrolizumabe
em associacdo com quimioterapia.

No Brasil, o cancer de pulmao esta entre as neoplasias mais prevalentes e entre os tumores
com maior mortalidade tanto entre homens quanto entre mulheres (1). Os casos de cancer de
pulmao séo divididos em dois grupos, conforme seu tipo histopatoldgico, com a finalidade de
direcionar estratégias terapéuticas e estabelecer progndstico: cancer de pulmao de pequenas
células (CPPC) e cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPNPC)(2). O tipo histologico
adenocarcinoma e o tipo carcinoma epidermoide (ou escamoso) integra o grupo do CPNPC.

A selecéo do tratamento dependerd do estadiamento clinico da doenca (classificacao TNM),
capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condi¢des clinicas e preferéncias do paciente.
Para pacientes no estagio clinico 1V, as DDT do Céancer de Pulm&o recomendam as seguintes
abordagens terapéuticas: quimioterapia paliativa; ressecgéo cirurgica de metastase cerebral
isolada, quando for o caso, seguida ou ndo por radioterapia craniana; radioterapia externa,
associada ou nao a radioterapia intersticial, para lesbes endobrénquicas sintomaticas;
radioterapia paliativa, com finalidade anti algica ou hemostatica (2). A quimioterapia paliativa
resulta em modesto incremento na sobrevida mediana (2-3 meses), com possibilidade de
controle temporario dos sintomas, mas sem expectativa de cura. Muitos esquemas de
quimioterapia sistémica podem ser usados com finalidade paliativa, contendo medicamentos
tais como cisplatina, carboplatina, etoposideo, mitomicina C, vimblastina, vinorelbina,
gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe, bevacizumabe e
cetuximabe, em monoterapia ou em associagcbes, por até trés linhas de tratamento.
Recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 12 linha seja indicada para doentes com
capacidade funcional 0, 1 ou 2 na escala de ECOG. Quando medicamente possivel, o
tratamento deve ser feito com esquema terapéutico contendo cisplatina ou carboplatina,
associada com um segundo agente antineoplasico (2).

As diretrizes ndo especificam esquema para a quimioterapia paliativa de segunda linha;
contudo, recomenda medicamentos antineoplasicos em monoterapia e uso exclusivo em
pacientes com boa capacidade funcional (ECOG 0 ou 1)(2). Para esses pacientes, ndo ha
possibilidade de cura e o prognéstico é reservado, com sobrevida global oscilando entre 7 e 9
meses (3).
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