Nota Técnica 486138

Data de conclusao: 26/03/2026 09:20:29

Paciente

Idade: 53 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Tramandai/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 486138

CID: C10.9 - Neoplasia maligna da orofaringe, néo especificada
Diagnéstico: Neoplasia maligna da orofaringe, nao especificada (C10.9)
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, aplicar 200 mg a cada 21 dias por até 2 anos.
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: quimioterapia padrao,
conforme disponibilidade do local de atendimento, e cuidados de suporte exclusivo.

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: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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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 citotdxicos e melhorando a imunidade antitumoral (12). Por esse motivo,
juntamente com o farmaco nivolumabe, € denominado anti-PD-1.

O estudo KEYNOTE-040 (13) foi um ensaio clinico de fase 3, randomizado e aberto, conduzido
em 97 centros de 20 paises, que avaliou a eficacia do pembrolizumabe em pacientes com
carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco (CECP) localmente avancado, recorrente ou
metastatico, apds falha de tratamento com platina. Foram incluidos 495 participantes,
randomizados para receber pembrolizumabe em monoterapia (n= 247) ou quimioterapia de
escolha do investigador (metotrexato, docetaxel ou cetuximabe) (n= 248). Por se tratar de um
estudo aberto, tanto os investigadores quanto os pacientes tinham conhecimento do tratamento
administrado. Ao final do acompanhamento, 181 (73%) dos pacientes tratados com
pembrolizumabe e 207 (83%) dos que receberam tratamento padrao haviam evoluido para
Obito. O desfecho primario foi a sobrevida global (SG), que foi de 8,4 meses no grupo
pembrolizumabe (intervalo de confianca [IC] 95%: 6,4-9,4) e de 6,9 meses no grupo de
tratamento padrao (IC95%: 5,9-8,0), com uma razdo de risco (hazard ratio, HR) de 0,80
(1C95%: 0,65-0,98) e valor de p nominal de 0,0161. Apesar de numericamente significativo, o
resultado ndo atingiu significancia estatistica formal conforme estabelecido pelo protocolo do
estudo. Em uma analise de subgrupos que avaliou a sobrevida global conforme o numero de
linhas de tratamento prévias, a razao de risco foi de 0,77 (IC95%: 0,42-1,43) para os pacientes
previamente tratados com intencdo curativa, de 0,77 (IC95%: 0,59-1,00) para aqueles em
primeira linha de tratamento e de 0,96 (IC95%: 0,65-1,43) para 0os que estavam em segunda
linha ou mais. O valor de p foi de 0,32, sugerindo que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa no beneficio do tratamento entre os subgrupos. Nao foi observada diferenca na
sobrevida livre de progressao entre o grupo pembrolizumabe e o grupo com tratamento padrao
[HR 0.96 (IC95% 0,79- 1,16; p = 0.32504)] (13).

Em relacédo aos efeitos adversos e a seguranca, o pembrolizumabe apresentou uma menor
proporcdo de pacientes com eventos adversos relacionados ao tratamento de grau 3 ou
superior (13%), em comparagcdo com o tratamento padrédo (36%). O evento adverso
relacionado ao tratamento mais comum foi hipotireoidismo no grupo do pembrolizumabe (13%)
e fadiga no grupo do tratamento padréao (18%). Quanto aos ébitos relacionados ao tratamento,
foram registrados quatro casos no grupo do pembrolizumabe (devido a causa nédo especificada,
perfuracdo de intestino grosso, progressao de neoplasia maligna e sindrome de Stevens-
Johnson) e dois casos no grupo do tratamento padrdao (progresséo de neoplasia maligna e
pneumonia) (13).

Outro estudo citado em laudo médico, o KEYNOTE-048, foi um estudo de fase 3, randomizado
e aberto, incluindo participantes com CECP localmente avangcado, recorrente ou metastatico
nao tratado (diferente do caso em tela), realizado em 200 locais em 37 paises (14). Foram
randomizados 882 pacientes para receberem tratamento com pembrolizumabe em monoterapia
(n=301), pembrolizumabe mais um derivado da platina e 5-fluorouracil (pembrolizumabe com
quimioterapia; n=281) ou cetuximabe mais um derivado da platina e 5-fluorouracil (cetuximabe
com quimioterapia) (n=300). Sendo um estudo aberto os investigadores e os participantes
tinham conhecimento da atribuicdo do tratamento. A populagéo foi estratificada pelo escore
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positivo combinado de PD-L1 (CPS) e os desfechos primarios foram a sobrevida global (SG) e
a sobrevida livre de progressédo (SLP). Na segunda andlise intermediaria, o pembrolizumabe
isolado melhorou a SG em comparagdo com o cetuximabe com quimioterapia na populagéao
com CPS de 20 ou mais (mediana de 14,9 meses versus 10,7 meses, razéo de riscos/RR 0,61,
IC95% de 0,45-0,83; p<0,001) e na populagdo com CPS de 1 ou mais (12,3 versus 10,3; RR
0,78; 1C95% 0,64-0,96; p=0,008) e foi n&o inferior na populacéo total (11,6 versus 10,7; RR
0,85; 1C95% 0,71-1,03). O pembrolizumabe com quimioterapia melhorou a SG em comparagao
com o cetuximabe com quimioterapia na populagao total (13,0 meses versus 10,7 meses; RR
0,77; 1C95% 0,63-0,93; p=0,003) na segunda analise intermediaria e na populacdo com CPS
de 20 ou mais (14,7 versus 11,0; RR 0,60; 1C95% 0,45-0,82; p<0,001) e na populacdo com
CPS de 1 ou mais (13,6 versus 10,4; RR 0,65; IC95% 0,53-0,80; p<0,001) na analise final. Nem
o0 pembrolizumabe isolado nem o pembrolizumabe com quimioterapia melhoraram a SLP na
segunda analise intermediaria. Na analise final, eventos adversos de grau 3 ou pior ocorreram
em 164 (55%) dos 300 participantes tratados no grupo de pembrolizumabe isolado, 235 (85%)
dos 276 no grupo de pembrolizumabe com quimioterapia e 239 (83%) dos 287 no grupo de
cetuximabe com quimioterapia. Eventos adversos levaram a morte de 25 (8%) participantes no
grupo de pembrolizumabe isolado, 32 (12%) no grupo de pembrolizumabe com quimioterapia e
28 (10%) no grupo de cetuximabe com quimioterapia. Como conclusdo desse estudo o
pembrolizumabe mais platina e 5-fluorouracil foi considerado um tratamento de primeira linha
para o CECP recorrente ou metastatico, e a monoterapia com pembrolizumabe como um
tratamento de primeira linha adequado para o CECP recorrente ou metastatico positivo para
PD-L1.

ltem Descricéao Quantidade Valor unitario* Valor Anual
PEMBROLIZUMA 100 MG/ 4 ML36 R$ 15.804,47 R$ 568.960,92
BE SOL DIL INFUS

CT FA VD TRANS

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 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 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 em frascos-ampola contendo 100 mg do produto para
administracdo intravenosa. Em consulta a lista da CMED disponivel no site da ANVISA, em
marco de 2026 e a prescricdo anexada ao processo, foi construida a tabela acima
considerando o custo para um ano de tratamento.

No Brasil, 0 uso de pembrolizumabe para tratar o cancer de cabeca e pescoc¢o recidivado ou
metastatico em primeira linha foi avaliado pela CONITEC em relatério publicado em setembro
de 2024 (11). Embora o caso em questdo trate da utilizacdo em segunda linha, apés
refratariedade a platina, € importante destacar que, na analise realizada para a primeira linha, o
medicamento ndo demonstrou custo-efetividade dentro do limiar proposto, motivo pelo qual sua
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incorporacao néo foi recomendada. Diante disso, € razoavel supor que, em segunda linha, os
resultados de custo-efetividade também n&o seriam favoraveis.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health
and Care Excellence ou NICE), do governo inglés, n&o pode emitir uma recomendacéo sobre 0
uso de pembrolizumabe para o tratamento de carcinoma de células escamosas de cabeca e
pescogo recorrente ou metastatico apos quimioterapia a base de platina. Isso ocorreu porque a
empresa fabricante ndo apresentou uma submissao de evidéncias (15).

A Canada’s Drug Agency n&o apresenta parecer para o0 uso de pembrolizumabe para o
tratamento de carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco recorrente ou metastatico
apés quimioterapia a base de platina em segunda linha, apenas para primeira linha porém
demandou uma melhora no perfil de custo-efetividade do pembrolizumabe a partir da reducéo
do seu preco por parte do fabricante (16).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: considerando o caso em tela,
caracterizado por doenga metastatica apds falha de tratamento com platina, portanto melhor
aplicavel o estudo KEYNOTE-40, os desfechos de sobrevida global e sobrevida livre de
progresséo nao demonstraram superioridade em relagao ao tratamento padréo.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe um ensaio clinico randomizado (ECR), de boa qualidade metodologica,
avaliando o pembrolizumabe para pacientes com carcinoma epidermdide de cabeca e pescogo
(CECP) localmente avancado, recorrente ou metastatico em segunda linha, como o caso em
tela, que ndo demonstrou beneficio significativo em relagdo ao tratamento padrao dispensado
para esses casos.

O estudo acima referido corresponde ao KEYNOTE-040. J4 o KEYNOTE-048 nao se aplica
integralmente ao caso em andlise, pois incluiu pacientes com CECP, recorrente ou metastéatico
sem tratamento sistémico prévio para essa fase da doenca. Esse contexto difere do presente
caso, no qual o autor ja foi submetido a tratamento anterior, razdo pela qual seus resultados
devem ser interpretados com cautela e tém aplicabilidade limitada a situagao clinica dos autos.
Além disso, o tratamento pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade desfavoravel - ou
seja, o beneficio ganho com a sua incorporacdo nao ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras intervencées em saude que poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de
avaliagdo de tecnologias de outros paises ndo recomendaram sua incorporacdo em seus
sistemas de saude. Finalmente, o impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em
deciséao isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos
da coletividade - recursos publicos que sao escassos e que possuem destinacoes
orcamentarias com pouca margem de realocagdo, e cujo uso inadequado pode acarretar
prejuizos a toda a populacao assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave como a da situacao clinica que se apresenta. No entanto, frente a auséncia de
demonstracdo de beneficio em relagdo ao tratamento padréo e ao alto impacto orgcamentario
mesmo em decisao isolada, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.
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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 Informacodes: Trata-se de paciente com diagnostico de neoplasia maligna da
orofaringe desde 2023, cT2N3MO, estagio Il (p16+). Recebeu tratamento com radioterapia
(18/04/2023 a 12/06/2023) e quimioterapia com cisplatina, posteriormente substituida por
carboplatina devido ao desenvolvimento de insuficiéncia renal (Evento 1, ATESTMED15).
Evoluiu com progressao pulmonar no mesmo ano, sendo tratado com radioterapia (12/12/2023
a 18/12/2023). Apresentou nova progressao em area irradiada, quando recebeu quimioterapia
com carboplatina e paclitaxel (13/03/2025 a 26/06/2025), seguida por lobectomia pulmonar em
setembro de 2025. Atualmente, evoluiu com nova progressao pulmonar, sendo indicado
tratamento com carboplatina e paclitaxel (Evento 1, EXMMEDA48, Pagina 2). Apresenta teste de
PD-L1 positivo (CPS= 80) (Evento 1, EXMMED17). Dessa forma, foi indicado tratamento
oncologico com inibidores de checkpoints imunologicos (Evento 1, ATESTMED18). Nesse
contexto, pleiteia o fornecimento do medicamento pembrolizumabe para tratamento de
neoplasia maligna da orofaringe.

O carcinoma epiderméide de cabeca e pescoco (CECP), também denominado carcinoma de
células escamosas, representa um conjunto de neoplasias malignas de diferentes localizagcbes
nesta area do corpo e se configura como uma das principais causas de morbidade e
mortalidade por neoplasia maligna no Brasil, pois a maioria dos casos é diagnosticada em
fases tardias (1,2). O tabagismo € o mais importante fator de risco para esse grupo de
doencas, com risco atribuivel de 50% em estudos prospectivos longitudinais (3). Depois do
tabagismo, o consumo de bebidas alcodlicas é o comportamento mais associado ao risco para
CECP, quer em termos de quantidade quer em termos de duracdo. Importa notar que a
magnitude do risco devido a interagdo entre o consumo de alcool e o tabagismo sugere efeito
supra-aditivo, sendo o0s riscos maiores observados entre individuos com alto consumo
simultaneo de alcool e de tabaco (4.5).

Informacdes de Registros de Cancer de Base Populacional e de Registros Hospitalares de
Céancer déo conta que o CECP no Brasil € mais comum entre homens, com idade entre 40 e 69
anos, tabagistas ou etilistas. No periodo de 2000 a 2008, os sitios de doenca mais comuns
foram a cavidade oral (46,9%), laringe (23,3%) e orofaringe (18,5%), com doenca
diagnosticada predominantemente em estagios avancados (6).

Trata-se de uma doenga com prognoéstico reservado, cuja sobrevida em cinco anos € estimada
em 39% e 27% quando em estagios localmente avancado e metastatico, respectivamente. Por
definicdo, os pacientes com doenca nos estagios avancados tém tumores maiores que 4 cm na
maior dimensao, invasao de estruturas adjacentes e/ou evidéncia de envolvimento de

Pagina 7 de 8


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=KpAIOv
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=KpAIOv
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=KpAIOv
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=KpAIOv
https://www.zotero.org/google-docs/?pks3wQ
https://www.zotero.org/google-docs/?pks3wQ
https://www.zotero.org/google-docs/?pks3wQ
https://www.zotero.org/google-docs/?pks3wQ
https://www.zotero.org/google-docs/?pks3wQ
https://www.zotero.org/google-docs/?pks3wQ
https://www.zotero.org/google-docs/?BkCNTY
https://www.zotero.org/google-docs/?t7b2Ln
https://www.zotero.org/google-docs/?yE9xr3
https://www.zotero.org/google-docs/?Hd8HEu

linfonodos (7-9).

O tratamento do CECP em estagio avancado é, preferencialmente, a resseccdo cirurgica.
Conforme as Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, trata-se de uma doenca pouco
sensivel a terapia antineoplasica sistémica, o que limita a utilidade da quimioterapia paliativa na
doenca recidivada, com esquema terapéutico adequado a condi¢do clinica, capacidade
funcional e preferéncia do doente, podendo ser utilizada monoterapia (metotrexato, derivado de
platina ou taxano) ou poliquimioterapia baseada em platina (8). A quimioterapia paliativa
empregando dois ou mais medicamentos deve ser reservada aos pacientes sem limitagdo
clinica para receber esquemas com derivados da platina com capacidade funcional preservada
(ECOG 0 ou 1). Divulgada em 2021, a diretriz internacional recomenda a casos de cancer de
cabeca e pescoco, recidivante a quimioterapia paliativa de primeira e segunda linhas, cuidados
de suporte exclusivo (10).
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