Nota Técnica 348391

Data de conclusao: 15/05/2025 16:40:07

Paciente

Idade: 63 anos
Sexo: Masculino

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: Juizo D do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 348391

CID: C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
Diagnéstico: Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
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 100mg/4ml - aplicar 200mg IV 3/3 semanas.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Nao. Existe a
possibilidade de suporte clinico exclusivo.

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: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O pembrolizumabe € um anticorpo monoclonal, que € 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 citotdxicos e melhorando a
imunidade antitumoral.

O esquema pleiteado em processo (pembrolizumabe em monoterapia) foi avaliado apenas em
estudos de seguimento, sem comparador, divulgados em anais de congressos - ou seja, nao
foram revisados por pares (9-12). Por exemplo, ensaio clinico, de fase 2 e aberto, avaliou a
seguranca do uso de pembrolizumabe em monoterapia para o tratamento de carcinoma renal
(9). Para tal, 165 participantes, sem tratamentos prévios, receberam pembrolizumabe (200 mg)
por via intravenosa uma vez a cada 3 semanas durante aproximadamente 35 ciclos. A taxa de
resposta ao tratamento foi de 26,1% com a mediana de duracdo de resposta de 15,3 meses.
Em 12 meses, as taxas de sobrevida livre de progresséo da doenca e de sobrevida global
foram de 24,7% e 73,7%, respectivamente. Eventos adversos moderados a graves,
relacionados ao tratamento, ocorreram em 14% dos pacientes

Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor unitério Valor Total
PEMBROLIZUMA 100 MG/ 4 ML34 R$ 15.799,15 R$ 537.171,10
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 marco de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério 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 isencao de
ICMS para aquisicéo por 6rgéos da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O pembrolizumabe é produzido pela empresa Merck Sharp & Dome e comercializado com o
nome Keytruda® em frascos-ampola contendo 100 mg do produto para administracéo
intravenosa. Em consulta a lista da CMED disponivel no site da ANVISA em setembro de 2024
e em consulta a prescricdo anexada ao processo foi elaborada a tabela acima.

Nao foram encontrados estudos que avaliem a custo-efetividade do esquema pembrolizumabe
em monoterapia, pleiteado pelo caso em tela, tanto nacionais quanto internacionais.

A CONITEC, no entanto, apresentou um modelo de simulacdo de coorte de sobrevivéncia
particionada para avaliar a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para
pembrolizumabe/axitinibe, sunitinibe, nivolumabe/ipilimumabe e pazopanibe para pacientes
com CCRm (4). Para todos os pacientes com CCRm, comparado com o pazopanibe, o
pembrolizumabe/axitinibe apresentou uma razdo de custo-efetividade incremental de R$
198.780,45 por QALY ganho. Em pacientes com risco intermediario/alto, a RCEI resultante
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para pembrolizumabe/axitinibe foi de R$143.871,02 por QALY ganho comparado ao sunitinibe.
Cabe considerar que os dados de SG e SLP a longo prazo foram extrapolados a partir dos
estudos clinicos, assim existe uma incerteza consideravel devido a imaturidade das evidéncias.
A analise de impacto orcamentério para incorporacédo somente de pembrolizumabe e axitinibe,
numa progresséo de mercado de 10% a 50% em cinco anos, estimou o impacto incremental
variando de 26 a 118 milhdes ao longo de cinco anos. A recomendacédo da CONITEC foi
desfavoravel a incorporacéao de pembrolizumabe e axitinibe para o tratamento de primeira linha
de pacientes com carcinoma de células renais metastatico. Embora tenha apresentado eficacia
superior ao tratamento disponivel no SUS para individuos com risco intermediario ou alto, a
relacdo de custo-efetividade foi considerada desfavoravel e a incorporagdo resultaria em
impacto orgcamentario elevado ao sistema de saude (4).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido analisou a custo-
efetividade da combinagdo de pembrolizumabe-axitinibe no tratamento de primeira linha de
carcinoma de células claras de rim metastatico (13). Nesse contexto, o NICE ndo recomendou
o reembolso do pembrolizumabe-axitinibe. Justificou-se pela inexisténcia de evidéncias de
longo prazo, que possibilitariam a adequada estimativa de custo-efetividade. Em acréscimo,
frisou-se que, mesmo que a incerteza sobre sua eficacia seja reduzida, é improvavel que a
combinacéo venha a alcancar uma relacéo custo-beneficio dentro dos limiares aceitaveis pelo
NICE. Cabe ressaltar que essa agéncia nao emitiu parecer para o tratamento em monoterapia
com pembrolizumabe.

Nessa linha, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) indicou a
possibilidade de reembolso do pembrolizumabe-axitinibe apds fornecimento de dados que
embasem o célculo de custo-efetividade, porém nao possui avaliacéo para o tratamento em
monoterapia (14).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: sobrevida livre de progressao da doenca
de 24,7% e sobrevida global de 73,7% em doze meses em estudo sem comparador.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao foram encontrados ensaios clinicos randomizados embasando o tratamento
pleiteado (pembrolizumabe em monoterapia). Porém, mesmo considerando-se a combinacao
pembrolizumabe-axitinibe, a evidéncia é proveniente apenas de um estudo, com ganho
marginal em sobrevida livre de progressao da doenca e reducédo da mortalidade.

Por fim, o medicamento apresenta custo elevado e seu impacto orcamentéario, ainda que em
uma decisao isolada, € consideravel. Apesar de nao haver estudos econémicos para a
realidade brasileira, paises de alta renda ndo recomendaram seu reembolso. Portanto, &
razoavel inferir que, no momento, ndao seja uma alternativa custo-efetiva no Brasil, um pais de
renda média.

Ha evidéncias cientificas? Sim
Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do

CFM? Néo
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacg6es: Conforme laudo médico (Evento 1, LAUDQ?7), a parte autora possui o
diagnéstico de carcinoma de rim do tipo células claras, com metéastases 6sseas e em adrenal.
Foi submetido a nefrectomia e usou pazopanibe de junho de 2021 a abril de 2024. Atualmente,
conforme laudo adicional (Evento 1, ATESTMED9 de julho/2024, apresenta falha ao
tratamento, com metastase em subcutédneo da regidao cervical posterior a direita. Nesse
contexto, pleiteia tratamento paliativo de segunda linha com pembrolizumabe.

O carcinoma de células renais (CCR) é o tipo mais comum de neoplasia de rim (1,2). Afeta
usualmente pessoas entre os 60 e 70 anos, com maior frequéncia nos homens. Representa
cerca de 2,2% dos novos casos de neoplasias em adultos no mundo. No Brasil, estima-se uma
incidéncia de 4,3 casos por 100.000 habitantes. Os principais fatores de risco modificaveis séo
tabagismo, hipertensdo e obesidade. Usualmente s&o detectados de maneira incidental e os
principais sintomas sao dor lombar, hematiria e massa abdominal. O tipo histoloégico mais
comum é o carcinoma de células claras, que representa cerca de 80% dos casos (3).

O indicador mais significativo de prognéstico para o carcinoma de células renais é o
estadiamento patoldgico. Pacientes com cancer em estagio | ou Il no momento do diagnéstico
tém taxa de sobrevida em cinco anos de 80% a 90%, em contrapartida, para doenca
metastatica em estagio IV, a sobrevida em cinco anos é de 12% e a sobrevida global pode
chegar a 28 meses com tratamentos mais recentes. Cerca de um terco dos casos terdo
metastases na apresentacdo e cerca de 20% a 50% irdo progredir para doenca metastatica
apesar do tratamento cirurgico (2—4).

A quimioterapia paliativa do cancer renal pode ser realizada com citocinas (interferona-alfa,
interleucina-2), citotoxicos (5-fluoruracila, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina, vimblastina),
antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe, bevacizumabe) e inibidores da via de
sinalizacdo mTOR (everolimo, tensirolimo) (3,5-7). Inexistem estudos comparativos diretos que
permitam asseverar em definitivo a eficacia de cada um dos medicamentos disponiveis de
quimioterapia paliativa, havendo apenas indicacdo de maior indice terapéutico para
antiangiogénicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferona, a um custo
elevado para os sistemas de saude, e de quimioterapia citotdbxica no céncer renal com
diferenciacdo sarcomatoide. O tratamento de pacientes com metastase pode envolver uma
combinacdo de medicamentos, estando entre eles, recomendado pela CONITEC como
primeira linha, o pazopanibe e o sunitibe (7).
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