Nota Técnica 385219

Data de conclusao: 05/08/2025 09:19:32

Paciente

Idade: 45 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Cangugu/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 385219

CID: C50.9 - Neoplasia maligna da mama, nao especificada
Diagnéstico: Neoplasia maligna da mama, néo especificada (C50.9)
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: EV
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Posologia: pembrolizumabe 200 mg EV, a cada 3 semanas, em combinagdao com: paclitaxel
semanal + carboplatina (AUC 1,5) por 12 semanas. Seguido de ddAC (doxorrubicina +
ciclofosfamida) por 4 ciclos. Posteriormente, manter pembrolizumabe em monoterapia por 9
ciclos adjuvantes, completando no total 17 ciclos de pembrolizumabe em 1 ano de tratamento
imunoterapico.

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 opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia padréo.
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, desbloqueando assim a inibicdo dos linfécitos T citotdxicos e ativando a
imunidade antitumoral (3). Por esse motivo, juntamente com o farmaco nivolumabe, é
denominado anti-PD-1 e pertence a uma classe de imunoterapias chamada de inibidores de
checkpoint ou de pontos de checagem.

O ensaio clinico KEYNOTE-522 foi um estudo de fase Ill que randomizou 1174 pacientes com
cancer de mama triplo-negativo em estagio Il ou estagio Ill, ndo tratados anteriormente, que
estavam recebendo terapia neoadjuvante para receber pembrolizumabe ou placebo a cada trés
semanas durante a neoadjuvancia e continuando o tratamento por mais nove ciclos (27
semanas) apoés a cirurgia, independentemente da resposta patoldgica a terapia neoadjuvante
(4,5). O estudo demonstrou que no grupo em que houve a adicdo de pembrolizumabe a
quimioterapia neoadjuvante (NACT), a taxa geral de resposta patolégica completa (pCR) foi de
64,8% versus 51,2% para o grupo placebo [diferenca estimada de 13,6%; intervalo de
confiangca de 95% (IC 95%) de 5,4 a 21,8; P<0.001], com melhoras nas taxas de pCR com ou
sem expresséo de PD-L1. Ap6s mediana de acompanhamento de 39,1 meses, a mediana de
sobrevida livre de eventos do grupo tratado com pembrolizumabe em 36 meses foi de 84,5%
versus 76,8% do grupo placebo (hazard ratio (HR) = 0,63, IC 95% de 0,48 a 0,82). Embora
pacientes sem comprometimento dos linfonodos tenham tido resultados superiores em
comparacao com pacientes com linfonodos positivos, a adicdo de pembrolizumabe reduziu a
incidéncia de eventos também nesse grupo. Cabe ressaltar que trata-se de analise composta,
ou seja, estao sendo considerados como “eventos” de igual peso para a andlise a presenca de
progressao de doenca, recorréncia local ou a distancia, surgimento de outro tumor ou morte. A
sobrevida global estimada em 60 meses foi de 86,6% (intervalo de confiancga [IC] de 95%, 84,0
a 88,8) no grupo de quimioterapia com pembrolizumabe, em comparacao com 81,7% (IC de
95%, 77,5 a 85,2) no grupo de quimioterapia com placebo (P = 0,002) (6).

Eventos adversos relacionados ao tratamento de grau 3 ou 4 foram observados em 78% no
grupo que recebeu pembrolizumabe mais quimioterapia e 73% no grupo que recebeu apenas
quimioterapia (4).

ltem Descricao Quantidade Valor unitério Valor Total
PEMBROLIZUMA 100 MG/ 4 ML34 R$ 15.804,47 R$ 537.351,98
BE SOL INJ CT FA

VD INC X 4 ML

* Valor unitério considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
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aplicacao do Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugdo n°. 3, de 2 de marco de 2011, € um
desconto minimo obrigatdério 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 isencéao de
ICMS para aquisicdo por 6rgédos da Administracdo 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 & Dohme 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 julho de 2025 e
na prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo do
tratamento.

N&o existem avaliacbes econbémicas nacionais do uso de pembrolizumabe para o tratamento
neoadjuvante ou adjuvante do cancer de mama triplo-negativo.

A Canada’s Drug Agency (CDA’s) avaliou o reembolso da terapia com pembrolizumabe para o
tratamento neoadjuvante e adjuvante do cancer de mama triplo-negativo (7). O comité estimou
uma razado de custo-efetividade incremental de $81.408 por anos de vida ajustados pela
qualidade (QALY), valor este muito acima do limiar de disposicdo a pagar do governo
canadense (cerca de $50.000). O comité estimou que o custo do medicamento deveria ser
reduzido em 36% para ser custo-efetivo.

Em relatério publicado em 2022 o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do
governo britanico, recomendou apenas ap6s desconto confidencial o uso do pembrolizumabe
para o tratamento neoadjuvante e adjuvante do cancer de mama triplo-negativo para doenca
localmente avancada e para pacientes com doencga precoce, porém com alto risco de recidiva.
Os dados de custo-efetividade ndo foram descritos devido ao fornecimento do medicamento
mediante desconto sigiloso (8).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento nas taxas de sobrevida livre de
eventos e em sobrevida global.

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

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Estudo de boa qualidade metodoldgica que avaliou 0 medicamento pleiteado no
cenario neoadjuvante e adjuvante para o tratamento do cancer de mama triplo negativo
demonstrou que o uso de pembrolizumabe aumentou a taxa de resposta patolégica completa
(no caso para o cenario neoadjuvante) e aumentou a taxa de sobrevida livre de eventos
(desfecho combinado em que a morte do paciente é apenas um entre outros desfechos). Além
disso, foi demonstrado impacto em sobrevida global.

Entretanto, € razoavel estimar que o tratamento pleiteado apresente um perfil de custo-
efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a sua
incorporagao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencdes em
saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com o0 mesmo investimento, perfazendo portanto
mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacao de tecnologias de outros
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paises recomendaram a incorporacao do tratamento em seus sistemas apenas apds acordo de
reducéo de preco. O impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é
elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade -
recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinagcbes orcamentarias com pouca
margem de realocacao, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagcéo
assistida pelo SUS. Além do mais, a partir das informacdes médicas fornecidas em relatério,
entende-se que a paciente ja iniciou o tratamento com quimioterapia neoadjuvante e ja estava
com este tratamento em andamento no momento do pedido inicial.entdo a paciente estaria
iniciando o tratamento com imunoterapia fora do prazo estipulado no ensaio clinico
randomizado pivotal que determinou a eficacia do tratamento. Considera-se que o beneficio da
terapia neste cenario seria no melhor dos caso indeterminado.

Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para a
doenca, no entanto, frente a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto
impacto orcamentario mesmo em decisao isolada; e a auséncia de avaliagdo pela Comisséao
Nacional de Incorporacéo 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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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme documentos médicos apresentados pela parte (Evento 1,
ATESTMED?7), trata-se de paciente de 44 anos, portadora de neoplasia de mama. Em margo
de 2025, exames clinico e de ultrassonografia evidenciaram lesdo na mama esquerda, com
aproximadamente 3cm. Por meio de exame anatomopatoldgico e imuno-histoquimico (Evento
1, OUT9; Evento 1, OUT10) foi confirmado tratar-se carcinoma ductal invasivo, grau 3, triplo
negativo (Receptor estrogénio: negativo, Receptor progesterona: negativo, HER-2: 1+, Ki-67:
80%). Exames de estadiamento realizados em 20/05/2025, demonstraram nddulo pulmonar em
lobo inferior direito, indeterminado, sem evidéncia objetiva de doenca metastatica. Encontra-se
em estadio clinico llA, com progressao local para IIB. Iniciou quimioterapia neoadjuvante com
carboplatina e paclitaxel em esquema semanal. Esta previsto seguimento com quimioterapia
dose-densa com doxorrubicina e ciclofosfamida (ddAC). Tendo em vista o perfil da doenca, foi
indicado imunoterapia, no caso pembrolizumabe, associada a quimioterapia. Neste contexto,
pleiteia tratamento neoadjuvante e adjuvante com pembrolizumabe.

O cancer de mama é o tipo de neoplasia mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil.
Para cada ano do triénio 2020-2022, estima-se a ocorréncia de 66.280 casos novos desse
cancer no Brasil (1). A idade é o principal fator de risco para o cancer de mama feminino. As
taxas de incidéncia aumentam rapidamente até os 50 anos e, posteriormente, esse aumento
ocorre de forma mais lenta. Outros fatores de risco estabelecidos incluem aqueles relacionados
a vida reprodutiva da mulher (menarca precoce, nuliparidade, idade da primeira gestacéo a
termo acima dos 30 anos, uso de anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia de
reposicéo hormonal), historia familiar de cancer da mama, alta densidade do tecido mamario,
obesidade, urbanizagao e elevacao do status socioeconémico, entre outros.

E considerado um cancer de bom prognoéstico, quando diagnosticado e tratado precocemente.
No entanto, quando diagnosticado em estagios avancados, com metastases sistémicas, €
considerado incuravel. O cancer de mama tem seu comportamento e tratamento definidos pela
localizagdo, caracteristicas histopatolégicas e imunohistoquimicas do tumor, idade de
apresentacdo e estadiamento. A sobrevida média ap0s cinco anos do diagnostico, em paises
desenvolvidos, é de aproximadamente 85%. No Brasil, a sobrevida aproximada é de 80% (2).
As opcdes terapéuticas do cancer de mama incluem cirurgia do tumor primario e de possivel
acometimento axilar, radioterapia como forma de tratamento local e o tratamento
medicamentoso sistémico (quimioterapia, hormonioterapia e anticorpos monoclonais). Na
presenca de metastases, o tratamento objetiva a melhora da qualidade de vida e o aumento da
sobrevida, utilizando terapias que incluem quimioterapia, hormonioterapia, radioterapia e
medicacdes alvo. Além disso, pacientes com metastase(s) 6ssea(s) devem receber inibidores
de ostedlise, associado ao tratamento sistémico. Ja para pacientes com cancer de mama triplo-
negativo, ou seja, aquelas que nao apresentam receptores hormonais ou superhiperexpresséo
do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2), as op¢des terapéuticas se restringem a
quimioterapia e radioterapia (2).
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