Nota Técnica 374945

Data de conclusao: 11/07/2025 18:02:39

Paciente

Idade: 61 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sao Pedro das Missoes/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 374945

CID: C34.9 - Neoplasia maligna dos brénquios ou pulmdes, nao especificado
Diagnéstico: Neoplasia maligna dos bronquios ou pulmdes, nao 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: IV
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Posologia: pembrolizumabe 100 MG/4ML, uso continuo. Aplicar 200mg (2 frascos) a cada 3
semanas de maneira continua e 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: No SUS estéo
disponiveis outros esquemas como quimioterapia citotdxica e tratamentos n&o farmacolégicos

(2).
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: -
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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, € 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 PDL-1 (programmed cell death 1)
e seus ligantes, ativando linfécitos T citotdxicos e ativando a imunidade antitumoral (5). Por
esse motivo, juntamente com o farmaco nivolumabe, é denominado anti-PD-1.

O estudo KEYNOTE-024 de fase lll avaliou o pembrolizumabe em monoterapia em primeira
linha em 305 pacientes com CPNPC avancado com expressao de PD-L1 =50% (6). Os
pacientes foram randomizados para tratamento com pembrolizumabe versus quimioterapia com
duas drogas sendo uma delas uma platina. Apés mediana de 11,2 meses, a sobrevida livre de
progressao (SLP) foi prolongada no grupo pembrolizumabe em comparag¢do ao grupo tratado
com quimioterapia (mediana de SLP de 10,3 versus 6 meses; HR 0,50, IC95% de 0,37 a 0,68).
Efeitos adversos relacionados ao tratamento de grau maior ou igual a 3 foram menores entre
0s pacientes do grupo pembrolizumabe em relacédo ao grupo quimioterapia (27 versus 53 por
cento). ApOs seguimento de 5 anos houve melhora na mediana de sobrevida global (SG) com
pembrolizumab (26,3 meses versus 13,4 meses com quimioterapia; HR 0,62, IC95% de 0,48 a
0,81) (7).

O estudo KEYNOTE-042 de fase lll avaliou o pembrolizumabe em monoterapia para pacientes
com CPNPC avangado sem tratamento prévio, sem mutacéao nos genes EGFR/ALK e com pelo
menos 1% de expresséo de PD-L1 tumoral em comparacao ao tratamento com quimioterapia
com duas medicacdes a ser escolhida de acordo com a histologia, sendo uma das medicac¢des
uma platina (8). Apés mediana de acompanhamento de 12,8 meses a SG foi maior no grupo
tratado com pembrolizumabe, porém com diferencas entre as diferentes expressdes de PD-L1.
Para aqueles com expressao maior ou igual a 50% (599 pacientes) a SG foi de 20 meses para
0 grupo pembrolizumabe em comparagcao com 12 meses para o grupo de quimioterapia (HR
0,69, IC95% de 0,56 a 0,85). Para a populagdo com expressao maior ou igual a 20% (818
pacientes) a SG foi de 18 meses para o grupo de imunoterapia versus 13 meses para o0 grupo
de quimioterapia (HR 0,77, IC95% de 0,64 a 0,92). Ja para aqueles com expressao maior ou
igual a 1% de PD-L1 (1274 pacientes) a SG foi de 17 meses para o grupo pembrolizumabe
versus 12 meses para o grupo de quimioterapia (HR 0,81, 1C95% de 0,71 a 0,93). Porém, em
uma analise exploratdria visando apenas os pacientes com expressao de PD-L1 entre 1 e 49%
a SG foi de 13,4 meses para 0 grupo imunoterapia versus 12,1 meses para o grupo de
quimioterapia (HR 0,92, IC95% de 0,77 a 1,11).

Em termos de sobrevida livre de progressao nao houve beneficio estatisticamente significativo
entre os pacientes que receberam pembrolizumabe em comparagcdo com aqueles que
receberam quimioterapia, exceto para aqueles que apresentavam expressao de PD-L1 maior
ou igual a 50%. A mediana de SLP foi de 7,1 meses para o grupo de imunoterapia versus 6,4
meses para o grupo de quimioterapia (HR 0,81, IC95% de 0,67 a 0,99). O pembrolizumabe foi
mais bem tolerado do que a quimioterapia, com eventos adversos de grau 3 a 5 ocorrendo em
18% daqueles que receberam pembrolizumabe e em 41% para aqueles que receberam
quimioterapia. Os resultados desse estudo demonstram que o beneficio do pembrolizumabe
para pacientes que apresentam expressao de PD-L1 maior ou igual a 1% foi impulsionado
pelos pacientes com alta expresséo de PD-L1 (= 50%).
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Em seguimento de 5 anos do mesmo estudo e com uma mediana de acompanhamento de 61,1
meses a SG seguiu maior para o grupo tratado com pembrolizumabe sem importar a expressao
de PD-L1 (8). A SG foi de 21,9% para 0 grupo com expressao maior ou igual a 50% de PD-L1
(HR de 0,68, IC95% de 0,57 a 0,81); 19,4% para o0 grupo com expressao maior ou igual a 20%
(HR de 0,75, 1C95% de 0,64 a 0.87) e 16,6% para 0 grupo com expressao maior igual a 1%
(HR de 0,79, IC 95% de 0,70 a 0,89).

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual
PEMBROLIZUMA 100 MG/ 4 ML18 R$ 30.807,94 R$ 554.542,92
BE SOL INJ CT 2 FA

VD INC X4 ML 3

* 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 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 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 junho de 2025 e
na prescricdo 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 do sistema de saude britanico avaliou a
custo-efetividade do pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP baseando-
se principalmente no estudo KEYNOTE-024 (6,10). A raz&do de custo-efetividade incremental
(RCEI) na comparagao com a alternativa de quimioterapia com duas medicagcbes sendo uma
delas uma platina foi estimada entre £ 31.321 a £ 33.829 por ano de vida ajustado por
qualidade (QALY) ganho. No seu relatorio final, o pembrolizumabe foi recomendado como uma
opcéo para o tratamento de pacientes com expresséo de PD-L1 de 50% ou mais, com doenca
localmente avancada ou metastética, apenas se o pembrolizumabe for interrompido apés 2
anos de tratamento ininterrupto e sem haver progressédo documentada da doenca e a empresa
fornecer pembrolizumabe em linha com o0 acordo de acesso comercial com reducéo de preco.
A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health estimou a RCEIl entre $ 111.769 ¢ $
154.273 por QALY ganho, na comparagcdo com quimioterapia com duas drogas sendo uma
delas platina (11). Assim, definiu um parecer favoravel ao reembolso para o uso dessa
medicagao para a situagéo clinica em analise, porém apenas se a relagéo de custo-efetividade
fosse melhorada através de um desconto para a aquisicao da medicagao.

A Conitec avaliou recentemente o pembrolizumabe para a condi¢ao e apontou que as relacdes
de custo efetividade incrementais (RCEI) foram de R$ 1.426.264 por QALY em comparagéao
entre pembrolizumabe isolado e quimioterapia e de R$ 17.012.563 por QALY para a
comparacdo 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 populagdo estimada com expresséao da
mutacdo PD-L1 maior que 1%, o valor adicional seria de R$ 1.188.844 por QALY; ja para a
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populacdo com expressdao 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: ganho de sobrevida global estimado em
cerca de 8 meses em comparacgao a quimioterapia para pacientes com expressao de PD-L1
maior ou igual a 50% e ganho de sobrevida global de 5 meses para pacientes com expresséo
de PD-L1 maior ou igual a 1%.

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

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia para o uso de pembrolizumabe em monoterapia como tratamento de
primeira linha em pacientes com CPNPC (carcinoma de pulmao nao pequenas células) baseia-
se em dois estudos clinicos de fase Ill, ambos com boa qualidade metodoldgica. Esses estudos
demonstraram ganho significativo em sobrevida livre de progresséo e sobrevida global quando
comparado ao regime de quimioterapia com dupla associacdo. Esses beneficios foram
predominantemente observados em pacientes com expressao de PD-L1 = 50%, como € o caso
em questdo. Para pacientes com expressao de PD-L1 entre 1% e 49%, os resultados foram
mais modestos, com beneficio clinico limitado.

Entretanto, como principais justificativas para um parecer desfavoravel, cabem consideracdes
de custo e custo-efetividade. A analise econémica realizada por paises de alta renda resultou
em perfil de custo-efetividade desfavoravel para a intervencao proposta. Ressaltamos a
imprescindibilidade da consideracao dessas questdes, néo s6 na definicdo de politica de saude
publica mas também em decisdes individuais, sob risco de inadvertidamente prover
atendimento privilegiado, com recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos
gue, mesmo em paises ricos, sao finitos e possuem destinagcdes orcamentarias especificas
com pouca margem de realocacao, e cuja destinacdo inadequada pode acarretar prejuizos a
toda populacao assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Instituto Nacional de Céancer/Coordenacdo de Prevencéo e
Vigiléncia. Estimativa 2020: Incidéncia de cancer no Brasil. [Internet]. Disponivel em:

https://www.inca.gov.br/estimativa/sintese-de-resultados-e-comentarios

2. Ministério da Saude. Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Cancer de Pulméo [Internet].
Brasilia — DF; Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Artigos_Publicacoes/ddt CAPulmao_26092014.pdf

3. Hotta K, Fujiwara Y, Kiura K, Takigawa N, Tabata M, Ueoka H, et al. Relationship between
response and survival in more than 50,000 patients with advanced non-small cell lung cancer
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https://www.nice.org.uk/guidance/ta428

11. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Keytruda for Non-Small
Cell Lung Cancer (Second Line or Beyond) [Internet]. 2016. Disponivel em:
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: A parte autora, de 60 anos, é portadora de neoplasia maligna de pulméao
(CID-10 C34.9), em estagio clinico IV, com diagndstico realizado em fevereiro de 2025 (Evento
1, LAUDOS5, Pagina 1). Apresenta metastases pulmonares, 6sseas, e linfonodos cervicais e
mediastinais. A analise de biomarcadores revelou a expressao de PD-L1 positiva em 90%. No
momento, encontra-se sem tratamento oncolégico em curso e com capacidade funcional
preservada (ECOG 0). Diante desse cenario, pleiteia judicialmente o fornecimento do
medicamento pembrolizumabe.

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 prognostico: cancer de pulmao de pequenas
células (CPPC) e cancer de pulmao de células néo pequenas (CPNPC)(2). O tipo histologico
adenocarcinoma e o tipo carcinoma epidermoide (ou escamoso) integra o grupo do CPNPC.
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A selecao do tratamento dependera 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 antidlgica 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 associacbes, 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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