Nota Técnica 423632

Data de conclusao: 28/10/2025 16:07:25

Paciente

Idade: 67 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Novo Hamburgo/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 423632

CID: C15 - Neoplasia maligna do eséfago
Diagnéstico: Neoplasia maligna do eséfago (C15)
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 100 mg/frasco. Aplicar 200 mg (2 frascos), por via endovenosa, a
cada 21 dias por 24 meses.

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: H4 esquemas de
quimioterapia disponiveis no SUS para tratamento do céancer de esbfago. 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: -
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, que 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 ligacdo entre PD-L1 (programmed cell death 1) e seus ligantes,
ativando linfocitos T citotdxicos e melhorando a imunidade antitumoral. Por esse motivo, é
denominado anti-PD-1 (10).

Sao poucos o0s ensaios clinicos que compararam diretamente pembrolizumabe versus
quimioterapia sistémica no cenéario de segunda linha de tratamento para adenocarcinoma
avancado de es6fago/estbmago ou jungao gastroesofagica (GEJ).

O uso do pembrolizumabe como tratamento de segunda linha em pacientes com
adenocarcinoma avangado ou metastatico do estbmago ou juncéo gastroesofagica foi avaliado
pelo 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 expressao de PD-L1 com CPS =1.
Esses pacientes foram randomizados para receber pembrolizumabe (196 pacientes) ou
paclitaxel (199 pacientes). 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
comparag¢ao com o grupo paclitaxel (8,3 meses, 1C95%: 7,6—9,0), com um hazard ratio (HR) de
0,82 (IC95%: 0,66—1,03; P unilateral = 0,0421). Por outro lado, a sobrevida livre de progressao
foi inferior no grupo pembrolizumabe, com uma mediana de 1,5 meses (IC95%: 1,4-2,0), em
comparacao com 4,1 meses no grupo paclitaxel (IC95%: 3,1—4,2), resultando em uma HR de
1,27 (1C95%: 1,03—-1,57). Em relagcdo a segurancga, eventos adversos graves (grau 3-5)
relacionados ao tratamento foram menos frequentes com pembrolizumabe (14% dos pacientes,
ou seja, 42 de 294) em comparacao com paclitaxel (35% dos pacientes, 96 de 276) (10).
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 (razao 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 reducéo do risco de morte em 31%, embora néo significativa (HR = 0,69; IC95%: 0,46—1,05)
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(11).

O estudo de fase Il KEYNOTE-181 também avaliou a superioridade do pembrolizumabe sobre
a quimioterapia sistémica (paclitaxel , docetaxel ou irinotecano) para terapia de segunda linha.
Trata-se de um ensaio randomizado, aberto, fase Ill que avaliou 628 pacientes com carcinoma
esofagico (epidermoide ou adenocarcinoma) ou cancer da juncdo GEJ tipo I. A mediana de
sobrevida global para pacientes com PD-L1 CPS =10 foi de 9,3 meses no brago
pembrolizumabe versus 6,7 meses no braco quimioterapia (HR = 0,69), mostrando beneficio
estatistivamente significativo. A sobrevida livre de progresséo teve melhora modesta (SLP de
2,3 vs 3,1 meses em analise asiatica; HR = 0,79). Os eventos adversos graves foram menos
frequentes no braco pembrolizumabe (18 versus 41%), com um perfil de seguranca melhor
tolerado comparado a quimioterapia. O beneficio de sobrevida em individuos com CEC (um
desfecho coprimario) também foi significativo (mediana de 8,2 versus 7,1 meses, HR = 0,78,
IC95% 0,63-0,96), mas ndo houve melhora na sobrevida global com pembrolizumabe em toda
a populacdo com intencdo de tratar, que incluiu os 496 pacientes sem altos niveis de
superexpressao de PD-L1 (n = 628, mediana de 7,1 meses em ambos 0s grupos). Na andlise
de subgrupos nao planejada, entre aqueles com CPS =10, o beneficio de sobrevida foi
significativo para CEC (HR = 0,64, IC95% 0,46-0,90), mas ndo para adenocarcinoma (HR =
0,93, 1C95% 0,52-1,65). Além disso, quando a analise foi limitada ao CEC, o beneficio de
sobrevida para pembrolizumabe foi restrito aqueles com CPS =10 e ndo a niveis mais baixos
(12).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
Pembrolizumabe 100 MG/ 4 ML36 R$ 15.804,47 R$ 568.960,92
SOL INJ CT FA
VD INC X 4 ML

*Valor unitario 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
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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 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
outubro 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 carcinoma de eséfago, estbmago ou juncao
gastroesofagica para a realidade brasileira e mundial. Contudo, em um cenério sem tratamento
prévio, a agéncia brasileira adota caminho distinto das agéncias do Reino Unido e Canada, por
exemplo.

A CONITEC avaliou o uso de pembrolizumabe, em combinagcdo com quimioterapia a base de
platina e fluoropirimidina, para o tratamento de primeira linha do carcinoma de eséfago
avancado ou metastatico em pacientes com maior expresséo de PD-L1, e concluiu pela ndo
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incorporacao da tecnologia no SUS, principalmente por razées econbémicas e orgcamentarias.
Embora o estudo KEYNOTE-590 tenha demonstrado ganho de sobrevida global e sobrevida
livre de progressdao em pacientes com PD-L1 = 10, a Comissao apontou incertezas quanto a
aplicabilidade dos resultados ao contexto brasileiro, incluindo diferencas populacionais,
limitac6es no acesso a testes de PD-L1 e incertezas na extrapolacdo dos beneficios a longo
prazo. Na avaliagcdo econbmica, o custo incremental por anos de vida ajustados para a
qualidade (QALY) ganho (RCEI) foi estimado em R$ 527.087,00, e mesmo apos proposta de
reducado de preco do fabricante (R$ 8.021,43 por frasco), o valor ajustado permaneceu em
torno de R$ 301.118,00 por QALY, muito acima do limiar de custo-efetividade adotado pela
CONITEC (R$ 40.000 por QALY). O impacto orcamentario projetado foi expressivo, com
aumento acumulado entre R$ 500 milhdes e R$ 570 milhdes em cinco anos, mesmo em
cenarios conservadores. Assim, devido a baixa custo-efetividade, alto impacto financeiro e
auséncia de acordo comercial que viabilizasse preco reduzido, a CONITEC n&o recomendou a
incorporacao do pembrolizumabe ao SUS para essa indicacéo (2).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido recomenda o uso de
pembrolizumabe em combinagcdo com quimioterapia a base de platina e fluoropirimidina como
uma opgéao para o tratamento de carcinoma de eséfago localmente avangado, irressecavel ou
metastatico, em adultos nédo tratados cujos tumores expressam PD-L1 com pontuacéo positiva
combinada (CPS) =10 (12). A decisao foi baseada nos resultados do estudo KEYNOTE-590,
que demonstrou aumento da sobrevida global (13,5 vs 9,4 meses) e da sobrevida livre de
progressdao (7,5 vs 5,5 meses) em comparacdo com quimioterapia isolada (13). O
pembrolizumabe atendeu aos critérios do NICE para terapias que prolongam a vida em
doencas com expectativa inferior a dois anos, sendo considerado custo-efetivo, com uma razao
incremental de custo-efetividade (ICER) inferior a £50.000 por QALY ganho, dentro dos limites
aceitos para tratamentos de fim de vida. Assim, o medicamento teve incorporacéao
recomendada mediante acordo comercial de desconto de prego.

O grupo responsavel por avaliagdes de farmacos oncologicos da agéncia canadense de
avaliacéao de tecnologias (Canada's Drug Agency-CDA) também recomendou o reembolso de
pembrolizumabe em combinacdo com quimioterapia a base de platina e fluoropirimidina como
opcéo de primeira linha para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma de esbéfago
localmente avancado, irressecavel ou metastético, ou adenocarcinoma HER2-negativo da
juncéo esofagogastrica, cujo centro tumoral se localiza entre 1 cm e 5 cm acima da cardia
gastrica, e cujos tumores expressam PD-L1 com CPS = 10. A decisdao baseou-se nos
resultados do estudo KEYNOTE-590, que demonstrou melhora significativa da sobrevida global
e da sobrevida livre de progressdo em compara¢ao com quimioterapia isolada (13). A andlise
de custo-efetividade estimou uma razéao incremental de custo-efetividade (ICER) superior aos
limiares usualmente aceitaveis no Canadd, mas o medicamento foi recomendado
condicionalmente, desde que o fabricante reduza o preco para tornar o pembrolizumabe uma
alternativa custo-efetiva em relacéo a quimioterapia padrao (14).

E importante tomar nota de que as agéncias internacionais citadas acima n&o analisaram
estudos de custo-efetividade e de recomendacédo no mesmo cenario do caso em tela, que se
trata de segunda linha de tratamento.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Em pacientes com CPS = 10, aumento
de sobrevida global de aproximadamente 2,6 meses e melhora modesta da sobrevida livre de
progressao de 0,8 meses, em relagao ao tratamento com quimioterapia.

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

Conclusao
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Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente, cabe contar que a avaliagdo de manuteng&o de tratamento ja em uso
configura uma decisédo particularmente complexa. Apesar de avaliarmos o caso individual,
entendemos que a concluséo da avaliacdo técnica deve alicercar-se fundamentalmente na
avaliacdo de beneficios a partir da literatura médica para pacientes de mesmo cenario clinico
candidatos ao tratamento, tanto para questbes de efetividade, custo-efetividade, e impacto
orcamentario. Em ensaio clinico aberto randomizado fase lll, o uso de pembrolizumabe
comparado ao uso de quimioterapia convencional em pacientes com carcinoma esofagico ou
cancer da juncdo GEJ resultou em aumento de sobrevida global de aproximadamente 2,6
meses, embora o impacto na sobrevida livre de progresséo seja discreto.

Além do limitado beneficio, é razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente
um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio
ganho com a sua incorporag¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras
intervencbes em saude que nao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento,
perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncia de avaliacdo de
tecnologias de outros paises recomendou a incorporacéo do tratamento em seus sistemas,
apenas ap0s acordo de reducao de preco e para usuarios sem tratamento prévio, diferente do
caso em tela. 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 e que possuem destinacbes orcamentarias com pouca
margem de realocacao, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacéao
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 avaliacdo pela Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde, entendemos que se impde o
presente parecer desfavoravel.

Sobre eventual efeito da interrupcdo do tratamento restam incertezas clinicas. Nao ha
evidéncias sobre tais efeitos. Tampouco identificamos necessidade de suspensédo gradual. O
principal risco com a suspensao do tratamento é o de progressao da doencga, risco este que
também pode ocorrer na vigéncia do tratamento, ndo sendo possivel garantir, para o caso
especifico e conforme os principios da medicina baseada em evidéncias, que qualquer melhora
clinica observada seja inequivocamente causada pelo tratamento.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacg6es: De acordo com o laudo médico, a parte autora é portadora de neoplasia
maligna de esobfago distal, estagio clinico IV, irressecavel, com metastases hepéticas e
positividade para PD-L1 (CPS = 20). Houve progressdao tumoral apds radioterapia e
quimioterapia paliativa de primeira linha (carboplatina com paclitaxel) (Evento 1, LAUDOS,
Pagina 1). Apresenta bidpsia de lesdo no esdfago distal com diagnoéstico anatomopatologico de
adenocarcinoma invasivo moderadamente diferenciado (Evento 1, LAUDO7, Pagina 1-2;
Evento 1, EXMMED9, Pagina 1-2). Neste contexto, pleiteia tratamento paliativo sistémico com
pembrolizumabe associado a quimioterapia com irinotecanoll, jA& em uso através de
antecipacao de tutela de setembro de 2025 (Evento 4 - DESPADEC1). Para constar, néo foi
considerado para elaboragao desta nota técnica o CID10: C43.9 (melanoma maligno de pele),
citado no receituario médico anexado aos autos (Evento 1, LAUDOG6, Pagina 3), pois,
considerando os demais documentos acostados, entende-se que foi um equivoco do médico
assistente.

O céncer de esOfago esta entre os tipos de cancer mais comuns e causadores de Obitos no
mundo (1). Em 2020, cerca de 544 mil casos foram diagnosticados mundialmente, com uma
taxa de incidéncia padronizada de 7,0 por 100.000 pessoas-ano (2). Nos Estados Unidos,
estima-se que 22.000 casos de cancer de esbéfago sejam diagnosticados a cada ano, e 16.000
mortes sdo esperadas em decorréncia da doenca (1). No Brasil, a incidéncia estimada foi de
4,9 por 100.000 habitantes, com aproximadamente 10,4 mil diagnésticos, e a taxa de
mortalidade nacional chegou a 4,6 por 100.000 em 2020 (2).

Globalmente, o carcinoma de células escamosas (CEC) é a histologia predominante, embora o
adenocarcinoma de esdfago (ACE) esteja aumentando em paises ocidentais e alguns
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asiaticos, sobretudo na regido da juncao gastroesofagica (1). O CEC esta mais associado ao
consumo de alcool e tabagismo e, o ACE, ao refluxo gastroesofagico e obesidade, localizando-
se preferencialmente no es6fago médio/proximal e distal, respectivamente (3).

A maioria dos pacientes com cancer de esbéfago é diagnosticada em estagios avancados, uma
vez que a doenca apresenta evolucao silenciosa nas fases iniciais. O sintoma mais comum é a
disfagia progressiva, inicialmente para sélidos e posteriormente para liquidos, geralmente
acompanhada de perda de peso significativa. Outros sinais e sintomas frequentes incluem
odinofagia (dor ao engolir), epigastralgia, regurgitacdo, rouquidéo, tosse, dispneia, anemia e,
em casos avancgados, fistulas traqueoesofagicas ou obstrucéo do trato digestivo (3-6).

O diagnéstico do cancer de es6fago € confirmado por endoscopia digestiva alta (EDA) com
bidpsia das lesdes suspeitas para analise histopatolégica, que permite distinguir os principais
subtipos, CEC e ACE. A citologia endoscopica pode aumentar a precisao diagnostica. Apos a
confirmacgé@o histologica, realiza-se o estadiamento com exames de imagem, incluindo
tomografia computadorizada (TC) de térax e abdome, ultrassonografia endoscépica e, em
casos selecionados, PET/CT e broncoscopia para avaliar invasao local e comprometimento
linfonodal ou de vias aéreas (3-6).

O prognéstico do cancer de eséfago é geralmente desfavoravel, principalmente devido ao
diagnostico tardio, quando a doenca ja esta avancada, levando a altas taxas de mortalidade
proximas a incidéncia (2-3; 6). A resposta patoldgica completa ao tratamento neoadjuvante e a
associacdo de quimiorradioterapia prévia a cirurgia estao associadas a melhor sobrevida,
enquanto o controle de sintomas e qualidade de vida predominam em casos avancados. O
acompanhamento peridédico nos dois primeiros anos € essencial devido ao maior risco de
recidiva (3).

O tratamento do carcinoma esofagico depende do estadiamento e do tipo histologico,
envolvendo abordagem interdisciplinar. Lesdes iniciais podem ser tratadas por resseccao
endoscopica ou esofagectomia. Tumores localizados sem metastases podem receber cirurgia,
quimioterapia e/ou radioterapia isoladas ou combinadas, sendo a quimiorradioterapia
concomitante a estratégia que mais aumenta a sobrevida. Em estagios avancados ou
metastaticos, 0 manejo paliativo visa controlar sintomas como disfagia, com op¢des como stent
metalico autoexpansivel, quimioterapia sistémica baseada em fluoropirimidina e platina e
procedimentos endoscopicos ou radioterapia para alivio local, embora a sobrevida seja limitada
(2,3,7). No SUS, ha disponibilidade de cirurgia, quimioterapia paliativa, quimiorradioterapia e
monitoramento rigoroso dos procedimentos e medicamentos antineoplasicos em unidades
habilitadas (3). Novas abordagens terapéuticas incluem imunoterapia com inibidores de
checkpoint imunol6gico, como nivolumabe e pembrolizumabe, direcionadas a biomarcadores
como PD-1, HER2 e PD-L1 (7).
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