Nota Técnica 348410

Data de conclusao: 15/05/2025 16:50:37

Paciente

Idade: 51 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Passo Fundo/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 348410

CID: C16.9 - Neoplasia maligna do estémago, ndo especificado
Diagnéstico: C16.9 Neoplasia maligna do estémago, néao especificado
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: pembrolizumabe 200 mg continuo. 2 ampolas de 100 mg. Aplicar por
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via endovenosa a cada 21 dias por t

Posologia: pembrolizumabe 200 mg continuo. 2 ampolas de 100 mg. Aplicar por via
endovenosa a cada 21 dias por tempo indeterminado

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
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, ha esquemas de
quimioterapia disponiveis no SUS para tratamento do cancer de estbmago. Além disso, o
tratamento de suporte também é uma alternativa disponivel no SUS

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: Efetividade, eficacia e seguranca:
O pembrolizumabe, é 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 ligacdo entre PD-L1
(programmed cell death 1) e seus ligantes, ativando linfécitos T citotdxicos e melhorando a
imunidade antitumoral. Por esse motivo, € denominado anti-PD-1.

O uso do pembrolizumabe no cancer gastrico avancado foi avaliado pelo estudo
KEYNOTE-061, um estudo de fase 3, randomizado, aberto, realizado em 148 centros médicos
em 30 paises. O estudo incluiu 592 pacientes com cancer gastrico avangado previamente
tratados. Entre eles, 395 apresentavam uma expressdo de PD-L1 com CPS =1. Esses
pacientes foram randomizados para receber pembrolizumabe (196 pacientes) ou paclitaxel
(199 pacientes). Até 26 de outubro de 2017, 326 desses pacientes haviam falecido, sendo 151
(77%) no grupo pembrolizumabe e 175 (88%) no grupo paclitaxel. A mediana da sobrevida
global foi ligeiramente maior no grupo pembrolizumabe [9,1 meses, intervalo de confianca de
95% (IC95%): 6,2—10,7] em comparacao com o grupo paclitaxel (8,3 meses, 1C95%: 7,6-9,0),
com um hazard ratio (HR) de 0,82 (1C95%: 0,66—1,03; P unilateral = 0,0421). Por outro lado, a
sobrevida livre de progresséo foi inferior no grupo pembrolizumabe, com uma mediana de 1,5
meses (IC95%: 1,4—2,0), em comparac¢do com 4,1 meses no grupo paclitaxel (IC95%: 3,1—4,2),
resultando em uma HR de 1,27 (IC95%: 1,08-1,57). Em relacdo a seguranca, eventos
adversos graves (grau 3-5) relacionados ao tratamento foram menos frequentes com
pembrolizumabe (14% dos pacientes, ou seja, 42 de 294) em comparac¢ao com paclitaxel (35%
dos pacientes, 96 de 276) (8).

Outro estudo foi realizado com os resultados do KEYNOTE-061, com base em dois anos
adicionais de acompanhamento. Até outubro de 2019, 366/395 pacientes (92,7%) com CPS=1
morreram, 176/196 [89,8%)] no grupo pembrolizumabe e 190/199 [95,5%] no grupo paclitaxel. A
mediana da sobrevida global (SG) foi de 9,1 meses para os pacientes tratados com
pembrolizumabe (IC95%: 6,2—10,7 meses) e 8,3 meses para aqueles tratados com paclitaxel
(1C95%: 7,6-9,0 meses). A taxa de sobrevida em 24 meses foi de 19,9% no grupo
pembrolizumabe e 8,5% no grupo paclitaxel. O risco de morte foi 19% menor com
pembrolizumabe (razéo de risco [HR] = 0,81; IC95%: 0,66—1,00). Entre os pacientes com CPS
PD-L1 =5, 91,4% (170 de 186) faleceram durante o estudo, sendo 88,4% (84 de 95) no grupo
pembrolizumabe e 94,5% (86 de 91) no grupo paclitaxel. A SG mediana foi de 10,4 meses para
pembrolizumabe (IC95%: 6,7-15,5) e 8,3 meses para paclitaxel (IC95%: 6,8-9,4). A taxa de
sobrevida em 24 meses foi 24,2% com pembrolizumabe e 8,8% com paclitaxel. O
pembrolizumabe reduziu o risco de morte em 28% nesse subgrupo (HR = 0,72; IC 95%:
0,53-0,99). No grupo com CPS PD-L1 = 10, 88% (95 de 108) dos pacientes faleceram, sendo
83% (44 de 53) no grupo pembrolizumabe e 92,7% (51 de 55) no grupo paclitaxel. A SG
mediana foi de 10,4 meses para pembrolizumabe (IC95%: 5,9-18,3) e 8,0 meses para
paclitaxel (IC95%: 5,1-9,9). A taxa de sobrevida em 24 meses foi 32,1% no grupo
pembrolizumabe e 10,9% no grupo paclitaxel. O pembrolizumabe apresentou uma tendéncia
de reducao do risco de morte em 31%, embora nao significativa (HR = 0,69; IC95%: 0,46—1,05)
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(9).

Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
Pembrolizumabe 100 MG/ 4 ML34 R$ 15.804,47 R$ 537.351,98
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 é comercializado pela Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda sob o
nome comercial de Keytruda®. Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em
abril de 2025 e com os dados de prescri¢cao juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima
estimando o custo de um ano de tratamento.

Nao encontramos estudos de custo-efetividade para o uso de pembrolizumabe para o
tratamento de segunda ou terceira linha do cancer gastrico ou juncdo gastroesofagica para a
realidade brasileira.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido recomenda o uso de
pembrolizumabe com quimioterapia a base de platina e fluoropirimidina, como uma opc¢éo para
adenocarcinoma gastrico ou da juncao gastroesofagica HER2-negativo localmente avancgado,
irressecavel ou metastatico, ndo tratado em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com uma
pontuacao positiva combinada (CPS) de 1 ou mais. A razao de custo-efetividade incremental
(ICER) foi estimada entre £20.000 a £30.000 por QALY ganho. Desta forma, o medicamento
teve sua incorporacdo recomendada somente mediante acordo comercial de reducdo de
preco(10).

O CADTH recomendou o reembolso do pembrolizumabe com quimioterapia a base de platina e
fluoropirimidina para cancer gastrico somente se o custo ndo exceder ao despendido para o
tratamento da condic&do com nivolumabe associado a quimioterapia (11).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: em pacientes com CPS = 1, aumento de sobrevida global de aproximadamente 0,8
meses em relagcao ao tratamento com paclitaxel.

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

Conclusao
Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel
Conclusao: Em ensaio clinico aberto randomizado fase Ill, o uso de pembrolizumabe

Pagina 4 de 7



comparado ao uso de quimioterapia convencional (paclitaxel) em pacientes com cancer
gastrico resultou em aumento de sobrevida global de menos de um més na condigéo clinica da
parte autora.

Além do limitado beneficio, é razoavel estimar que o0 esquema terapéutico pleiteado apresente
um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, 0 beneficio
ganho com a sua incorporagao néo ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras
intervencbes em saude que ndao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento,
perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncia de avaliacéo de
tecnologias de outros paises recomendou a incorporacédo do tratamento em seus sistemas,
apenas apoés acordo de reducao de preco. O impacto orcamentario da terapia pleiteada,
mesmo em decisdo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos
publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos € que possuem
destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocagao, 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 alternativas de
tratamento na situagdo clinica apresentada. No entanto, frente ao pequeno beneficio
incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto
orcamentario mesmo em decisdo isolada; e na auséncia de avaliagcao pela Comissao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde, 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 Informacgoes: Segundo laudo médico (Evento 1, LAUDO10, Pagina 1) e informacdes
médicas constantes em processo (Evento 7, EMENDAINIC1), a parte autora, com 50 anos de
idade,
anatomopatoldgico com bidpsia. Sua doencga é refrataria a duas linhas prévias de tratamento
(FOLFOX e paclitaxel semanal) sem uso de inibidores de checkpoint. Apresenta expresséo de
PD-L1,
O adenocarcinoma de estdmago é o tipo histologico mais comum do cancer gastrico,

possui diagnéstico de neoplasia de estbmago realizado através de exame

positivo (CPS = 1). Nessa situacéo, pleiteia tratamento paliativo com pembrolizumabe.
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corresponde a mais de 90% dos casos de neoplasia maligna do estémago (1). A incidéncia
desse tipo de tumor vem diminuindo, mas a taxa de mortalidade permanece alta. Apesar das
diferencas de incidéncia e dos programas de deteccao precoce diferentes entre o Oriente € 0
Ocidente, a sobrevida em 5 anos é de cerca de 30% nos paises desenvolvidos e de 20% nos
paises em desenvolvimento (2). Este tipo de tumor pode ser subdividido em dois tipos: difuso
de Lauren ou intestinal. O primeiro apresenta-se com padréao infiltrativo, com extensao
submucosa e metastases precoces, acomete mais mulheres em idade jovem, do tipo
sanguineo A e esta associado a pior prognéstico. O tipo intestinal apresenta-se como um tumor
mais diferenciado, acomete mais homens, em especial, idosos, e evolui principalmente de
lesbes pré-malignas (3).

De modo geral, o cancer gastrico tem seu prognéstico e tratamento (intervencéo cirlrgica e
terapia medicamentosa) definidos pela localizacdo e estadiamento do tumor, numero de
linfonodos ressecados e acometidos e presenca de metastases. Pode apresentar-se
difusamente no 6rgéo ou localizar-se na porgcéo proximal do estdbmago, envolvendo ou nédo a
juncéo gastroesofagica, ou na porcao mais distal, junto ao piloro. Diversas séries mostram que
mais de 50% dos pacientes com cancer inicial na por¢ao distal podem ser curados quando o
tumor tiver sido totalmente ressecado, enquanto pacientes com tumores da por¢ao proximal
podem ser curados em menos de 20% das vezes, mesmo que iniciais (4-6).

Os objetivos principais do tratamento do cancer gastrico metastatico sao: paliagdo de sintomas,
aumentar a qualidade de vida e prolongar a sobrevida. Para isso diversas modalidades de
tratamento podem ser utilizadas, tais como radioterapia ou cirurgia para metastases
sintomaticas, anticorpos monoclonais para aqueles casos com amplificagcdo HER2, mas se
baseia, principalmente, em quimioterapia. Diversas combinacbes de quimioterapia ja foram
estudadas para essa doenca, sendo 0s principais os derivados da platina, as fluoropirimidinas
e os taxanos (7).
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