Nota Técnica 429190

Data de conclusao: 10/11/2025 10:29:30

Paciente

Idade: 70 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pelotas/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 429190

CID: C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
Diagnéstico: neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal (C64)
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 na dose de 200 mg endovenoso a cada 21 dias, pelo periodo de
07 ciclos

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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: A quimioterapia
paliativa do cancer renal pode ser realizada com citocinas (interferona alfa e interleucina-2),
citotéxicos  (5-fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e vinblastina),
antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) e inibidores da via de
sinalizacdo mTOR (everolimo eu tensirolimo). 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 interferon, a um custo
elevado para os sistemas de saude, e para quimioterapia citotdbxica no cancer renal com
diferenciacdo sarcomatoide (3).

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
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Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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, 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 ligacédo entre PD-L1 (programmed cell death 1) e seus ligantes,
ativando linfocitos T citotoxicos e melhorando a imunidade antitumoral.

O esquema pleiteado em processo (pembrolizumabe em monoterapia) foi avaliado apenas em
estudos de seguimento e sem comparador (9-13). Por exemplo, o0 ensaio clinico
KEYNOTE-427, 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 duracao de resposta de 15,3 meses. Em 12 meses, as taxas de sobrevida
livre de progressdo da doenga 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.

Importante ressaltar que o estudo KEYNOTE-427, citado em laudo, incluiu pacientes em
tratamento de primeira linha para carcinoma de células renais ndo células claras avangado.
Portanto, ndo se aplica ao caso em tela, tendo em vista que o esquema terapéutico pleiteado
no processo (pembrolizumabe em monoterapia) refere-se a segunda linha de tratamento (9).

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Total
PEMBROLIZUMA 100 MG/ 4 ML14 R$ 15.804,47 R$221.262,58
BE SOL INJ CT FA

VD INC X 4 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de prego da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacdo do Coeficiente de Adequacgéo de Pregos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugéao n°. 3, de 2 de margco 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 aquisicéo por 6rgédos da Administragdo Publica Direta Federal, Estadual e
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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 novembro de 2025
e em consulta a prescricdo anexada ao processo foi elaborada a tabela acima avaliando os 7
ciclos pleiteados.

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, 0
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
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 orcamentario 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 pazopanibe e o sunitinibe, que contam com parecer favoravel da CONITEC, 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 (10). 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
combinagdo venha a alcancar uma relacdo de custo-beneficio dentro dos limiares aceitaveis
pelo NICE. Cabe ressaltar que essa agéncia ndao emitiu parecer para o tratamento em
monoterapia com pembrolizumabe.

Nessa linha, a Canada's Drug Agency (CDA-AMC) indicou a possibilidade de reembolso do
pembrolizumabe-axitinibe apds fornecimento de dados que embasem o calculo de custo-
efetividade, porém néo possui avaliacédo para o tratamento em monoterapia (11).

Por fim, cabe mencionar que existe procedimento especifico para quimioterapia paliativa do
carcinoma de rim na tabela de procedimentos do SUS - SIGTAP (03.04.02.016-8 -
Quimioterapia do carcinoma de rim avangado). O valor mensal repassado para este
procedimento é de R$ 3.311,50 e inclui diversos itens relacionados ao tratamento, desde
consulta médica, medicamentos antitumorais e outros medicamentos em concomitancia a
quimioterapia, além de materiais médico-hospitalares, estrutura, limpeza e manutencao do
Servico.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Indeterminado para o cenario em tela.
Para o cenario de primeira linha, o tratamento esteve associado a sobrevida livre de
progressao da doencga de 24,7% e sobrevida global de 73,7% em doze meses em estudo sem
comparador.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente, cabe contar que a avaliacdo de manutencao de tratamento ja em uso
configura uma decisdo particularmente complexa. Apesar de avaliarmos o caso individual,
entendemos que a conclusao da avaliagao técnica deve alicercar-se fundamentalmente na
avaliacéo de beneficios a partir da literatura médica para pacientes de mesmo cenario clinico
candidatos ao tratamento, tanto para questdes de efetividade, custo-efetividade, e impacto
orcamentario. Ndo 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 progressdo da doenca e reducdo da mortalidade na
comparagcdo com sunitinibe, tecnologia com parecer favoravel da CONITEC. Por fim, o
medicamento apresenta custo elevado e seu impacto orcamentario, ainda que em uma decisao
isolada, € consideravel. Apesar de ndao haver estudos econémicos para a realidade brasileira,
paises de alta renda ndo recomendaram seu reembolso. Portanto, € razoavel inferir que, no
momento, n&o seja uma alternativa custo-efetiva no Brasil, um pais de renda média.
Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é baixa na situacao clinica apresentada. No entanto, frente ao
modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em deciséo isolada; e na auséncia de
avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Sobre eventual efeito da interrupcao do tratamento ja instituido restam incertezas clinicas. Nao
h& evidéncias sobre tais efeitos. Tampouco identificamos necessidade de suspenséo gradual.
O principal risco com a suspensao do tratamento € o de progressao da doenca, risco este que
também pode ocorrer na vigéncia do tratamento, ndo sendo possivel garantir, para o0 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? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Atkins, MB, Bakouny Z, Choueiri, TK. UpToDate, Waltham, MA.

Epidemiology, pathology, and pathogenesis of renal cell carcinoma. Disponivel em: https://www.
uptodate.com/contents/epidemiology-pathology-and-pathogenesis-of-renal-cell-carcinoma

2. Choueriri, TK. UpToDate, Waltham, MA. Prognostic factors in patients with renal cell
carcinoma. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/prognostic-factors-in-patients-
with-renal-cell-carcinoma

3. Ministério da Saude. Diretrizes Diagnédsticas e Terapéuticas - Carcinoma de Células Renais
[Internet]. 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/ddt/20221109_ddt_carcinoma_celulas_renais.pdf

4. Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Pembrolizumabe,
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0830_relatorio_660_pembrolizumabe_axitinibe_ipilimumabe_ni_IL6veeQ.pdf
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https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/kidney.pdf

6. Wunsch-Filho V. Insights on diagnosis, prognosis and screening of renal cell carcinoma.
2002;

7. Comissao Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Sunitinibe ou

pazopanibe para o tratamento de pacientes portadores de carcinoma renal de células claras
metastatico [Internet]. 2018. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/relatorios/2018/relatorio_sunitinibeepazopanibe_carcinomarenal.pdf
8. Ministério da Saude. Portaria SAS/MS no 357, de 8 de abril de 2013: Protocolos Clinicos e

n

Diretrizes Terapéuticas em Oncologia. [Internet]. Brasilia — DF; 2014. Disponivel em:

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolos_clinicos_diretrizes_terapeuticas_oncologi
a.pdf

9. McDermott DF, Lee JL, Ziobro M, et al. Open-Label, Single-Arm, Phase Il Study of
Pembrolizumab Monotherapy as First-Line Therapy in Patients With Advanced Non-Clear Cell
Renal Cell Carcinoma. J Clin Oncol. 2021 Mar 20;39(9):1029-1039.

10. National Institute for Health and Care Excellence. Pembrolizumab with axitinib for untreated
advanced renal cell carcinoma [Internet]. 2020. Disponivel em:

https://www.nice.org.uk/guidance/ta650
11. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Pembrolizumab

(Keytruda) for Renal Cell Carcinoma [Internet]. 2020. Disponivel em: https://www.cadth.ca/sites/
default/files/pcodr/Reviews2020/10185PembrolizumabRCC_fnRec_2020-03-31_ApprovedpER

CChair_Post02Apr2020_final.pdf

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: Trata-se de paciente portador de neoplasia renal, tipo histoldgico
papilifero, estagio clinico IV, com metastases em linfonodos, desde 2020 (Evento 11, LAUDOZ2,
Péagina 1). Fez uso de sunitinibe na dose de 50 mg/dia por quatro semanas e duas semanas de
pausa, durante o periodo de cinco anos (2020 até o momento). Realizou tomografias que
demonstraram progresséo linfonodal da doenca (Evento 1, EXMMED14, Pagina 1). Neste
contexto, pleiteia acesso ao medicamento pembrolizumabe para o tratamento de segunda linha
de neoplasia renal, por sete ciclos inicialmente, sendo avaliada a resposta ao tratamento ap6s
esse periodo. Ressalta-se que a parte autora teve o pedido de tutela antecipada deferido em
30/06/2025 (Evento 15, DESPADEC1, Péagina 4).

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, hipertensédo e obesidade. Usualmente sdo 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 patolégico. Pacientes com cancer em estagio | ou Il no momento do diagnostico
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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 apresentacédo 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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