Nota Técnica 486145

Data de conclusao: 26/03/2026 09:36:26

Paciente

Idade: 71 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santo Angelo/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 486145

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: Produto

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido
Descricao: pembrolizumabe e axitinibe

O produto esta inserido no SUS? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: pembrolizumabe e axitinibe

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: indeterminado. No
tratamento do CCR metastético, as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) do carcinoma
de células renais citam que a quimioterapia paliativa pode ser realizada com citocinas
(interferona-alfa, interleucina-2), agentes citotdxicos (5-fluoruracila, capecitabina, doxorrubicina,
gencitabina, vimblastina) e antiangiogénicos (sunitinibe e pazopanibe) [3].

Custo da Tecnologia

Tecnologia: pembrolizumabe e axitinibe
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: pembrolizumabe e axitinibe

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O axitinibe &€ um inibidor, potente e
seletivo, da tirosina-quinase do receptor do VEGF (do inglés, vascular endothelial growth
factor), e com isso, promove a reducédo da proliferacdo do tumor [8]. O pembrolizumabe é um
anticorpo monoclonal humanizado que bloqueia a ligacao entre PD-L1 (programmed cell death
1) e seus ligantes, reativando linfocitos T citotoxicos e restaurando a imunidade antitumoral [9].
Citado em processo pelo prescritor, o principal estudo avaliando a combinacdo de
pembrolizumabe com axitinibe no tratamento especificamente de carcinoma de células claras
de rim metastatico € denominado KEYNOTE-426, publicado em 2019 [8]. Trata-se de ensaio
clinico randomizado (ECR) de fase 3, aberto, que incluiu 861 pacientes com diagnostico de
carcinoma de células claras de rim metastatico, sem tratamentos prévios, diferentemente do
caso em tela, e com boa reserva funcional (ECOG 0-1). Os participantes foram randomizados
em dois grupos: um grupo recebeu pembrolizumabe (200 mg) por via intravenosa uma vez a
cada 3 semanas em combinacdo com axitinibe (5 mg) por via oral duas vezes ao dia (n=432) e
o outro grupo foi tratado com sunitinibe (50 mg) por via oral uma vez ao dia durante as
primeiras 4 semanas de cada ciclo de 6 semanas (n=429). Os desfechos principais foram
sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressédo (SLP) da doenca. Apés 12 meses de
seguimento, 89,9% (IC95% de 86,4 a 92,4) dos pacientes tratados com pembrolizumabe-
axitinibe estavam vivos em comparagcao com 78,3% (IC95% de 73,8 a 82,1) dos pacientes
tratados com sunitinibe (HR de morte de 0,53; IC95% de 0,38 a 0,74). A mediana de SG nao foi
alcangcada em nenhum dos grupos, contudo, a mediana de SLP da doenca foi de 15,1 meses
(1C95% de 12,6 a 17,7) no grupo pembrolizumabe-axitinibe e de 11,1 meses (IC95% de 8,7 a
12,5) no grupo sunitinibe (HR para progressao da doenga ou morte de 0,69; 1IC95% de 0,57 a
0,84). Eventos adversos moderados a graves foram mais frequentes no grupo pembrolizumabe-
axitinibe (75,8% vs. 70,6%). Onze pacientes (2,6%) morreram em decorréncia de eventos
adversos em comparacado a 15 pacientes (3,5%) no grupo de sunitinibe. Dentre eles, quatro
(0,9%) morreram de eventos adversos relacionados ao tratamento, mais precisamente de
miastenia gravis, de miocardite, de fasciite necrotizante e de pneumonite[8].

Analise exploratéria com acompanhamento estendido do estudo acima foi publicada em 2020,
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buscando avaliar a eficacia e a seguranca a longo prazo da associacdo em comparagcao ao
sunitinibe em pacientes com CCR avancado [10]. Depois de um acompanhamento médio de
30,6 meses foi observado beneficio clinico com a combinacdo pembrolizumabe-axitinibe em
termos de SG (mediana n&o alcangada com pembrolizumabe-axitinibe vs. 35,7 meses com
sunitinibe; HR 0,68; IC95% de 0,55 a 0,85) e SLP da doenca (mediana de 15,4 vs. 11,1 meses;
HR 0,71; 1C95% de 0,60 a 0,84). Na andlise final do estudo[11], o beneficio com
pembrolizumabe mais axitinibe versus sunitinibe foi mantido para SG (HR 0,73 [IC95%
0,60-0,88]), SLP (HR, 0,68 [IC de 95%, 0,58-0,80]) e ORR (60% vs 40%).

Foram identificados trés estudos que avaliaram o uso de pembrolizumabe-axitinibe no
tratamento paliativo de segunda linha de CCR metastatico, como no cenario em tela [12-14].
Todos os estudos foram retrospectivos, nao comparados e com amostras pequenas. Em um
desses estudos, a eficacia e seguranca de pembrolizumabe-axitinibe foi avaliada em 38
pacientes. Dentre esses pacientes, 21 (55,5%) receberam a terapia como segunda linha de
tratamento, 5 (13,2%) como terceira linha e 12 (30,2%) além da terceira linha. A mediana de
seguimento foi de 17,1 meses, 28,9% dos pacientes estavam livres de progressao e 71,1%
estavam vivos e a mediana de SLP da doencga encontrada foi de 9,7 meses (IC 95%, 4,1-15,3).
A taxa de resposta objetiva e a taxa de controle de doenca foram de 25,0% e 66,6%,
respectivamente. Os eventos adversos de qualquer grau, grau 3 e grau 4 ocorreram em 86,8%,
18,4% e 6,4% dos pacientes, respectivamente [12].

Outros dois estudos investigaram a combinacdo de imunoterapia oncolégica (I0) e inibidores
de tirosina quinase (TKI) em pacientes com CCR tratados em linhas tardias, incluindo a
associacdo pembrolizumabe-axitinibe. Em uma analise retrospectiva com 85 pacientes, 52
(61%) estavam em terapia de segunda linha ou mais, e apenas 8 pacientes (15,4%) receberam
pembrolizumabe-axitinibe. Observou-se uma diminuicdo da eficacia com o avanco das linhas
de tratamento: a taxa de resposta objetiva caiu de 56,7% na primeira linha para 37,5% na
segunda, 21,4% na terceira e 21,0% na quarta linha ou além. A mediana da SLP da doenca
também foi menor nas linhas de tratamento mais avancadas, variando de 15,2 meses na
primeira linha para 14,2 meses na segunda linha, 10,1 meses na terceira linha e 6,8 meses na
quarta linha ou além [13]. Em outro estudo que analisou 17 pacientes que receberam I0+TKI
como terapia de linha tardia, sendo 10 deles tratados com pembrolizumabe-axitinibe, a
mediana de SLP da doenca foi de 18,1 meses para a terapia combinada em geral [14].
Quando a associagdo pembrolizumabe-axitinibe foi utilizada em segunda linha ou mais, os
eventos adversos mais comuns de grau 3 ou superior foram: anorexia, diarreia, hipertenséo e
fadiga [13]. No estudo de Hamamoto et al., 94,1% dos pacientes experienciaram eventos
adversos de qualquer grau, com 41,2% desses pacientes apresentando eventos adversos de
grau 3 ou superior relacionados a imunidade [14].

ltem Descricao Quantidade Valor unitario* Valor Anual
AXITINIBE 5 MG COM REV13 R$21.371,69 R$ 277.831,97
CT FR PLAS OPC
X 60
PEMBROLIZUMA 100 MG/ 4 ML18 R$ 31.608,94 R$ 568.960,92
BE SOL INJ CT 2 FA
VD INC X 4 ML
TOTAL: R$ 846.792,89

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
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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.

Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA realizada em mar¢co de 2026, e
considerando os dados de prescricdo juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima
estimando o custo de um ano de uso da associacéo pleiteada.

N&o foram encontradas avaliacbes de agéncias de andlise de tecnologias em saude nacionais
ou internacionais para o cenario em tela, de tratamento de segunda linha.

Para o tratamento em primeira linha, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
do Reino Unido analisou a custo-efetividade da combinagdo de pembrolizumabe e axitinibe no
tratamento de primeira linha de carcinoma de células claras de rim metastatico [15]. Nesse
contexto, o NICE ndo recomendou o reembolso dessa combinac¢do de tratamentos. 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 combinag¢ao venha a alcancar uma relagéo custo-beneficio
dentro dos limiares aceitaveis pelo NICE.

De forma similar, o Canada's Drug Agency (CDA-AMC) indicou a possibilidade de reembolso
do pembrolizumabe e axitinibe apenas apos fornecimento de dados que embasem o calculo de
custo-efetividade [16].

Para analise da CONITEC [4], foi realizado um modelo de simulagcdo 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. Para todos os pacientes com CCRm, comparado com o pazopanibe, o
pembrolizumabe/axitinibe apresentou uma razdo de custo-efetividade incremental de R$
198.780,45 por anos de vida ajustados para a qualidade (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 andlise de impacto orcamentario para incorporagao
somente de pembrolizumabe e axitinibe, numa progressdo 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 recomendacao da CONITEC foi desfavoravel a incorporacdo de pembrolizumabe e axitinibe
para o tratamento de primeira linha de pacientes com carcinoma de células renais metastatico.
Embora tenha apresentado eficacia superior ao tratamento disponivel no SUS para individuos
com risco intermediario ou alto, a relacéo de custo-efetividade foi considerada desfavoravel e a
incorporacgao resultaria em impacto orcamentario elevado ao sistema de saude [4]. No contexto
de terapia paliativa para segunda linha de tratamento ndo ha parecer disponivel para a
associacao pleiteada.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: possivel aumento da sobrevida livre de
progressao.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: pembrolizumabe e axitinibe
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Estudos observacionais, de baixa qualidade, sugerem possivel maior sobrevida
livre de progresséo com o uso da associacao de axitinibe e pembrolizumabe no tratamento
paliativo de segunda linha do CCR metastatico. Ha, no entanto, consideravel incerteza na
afericdo da magnitude de efeito desse beneficio.

Além destas limitacbes, o esquema terapéutico pleiteado apresenta um perfil de custo-
efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, 0 beneficio ganho com a sua
incorporacao ndo ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencdes em
saude que nédo mais poderiam ser adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto
mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacao de tecnologias de outros
paises ndao recomendaram a incorporacdo do tratamento em seus sistemas. O impacto
orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisdo isolada, € elevado, com potencial de
comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sao
escassos e que possuem destinacdes orcamentarias com pouca margem de realocacgao, e cujo
uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.

Por fim, compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para
uma doenga cuja expectativa de vida é muito baixa na situacdo clinica apresentada. No
entanto, frente as limitacbes das evidéncias; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisédo isolada; 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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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme documentos médicos apresentados (Evento 51, LAUDO2;
Evento 1, OUT4; Evento 1, LAUDOS), trata-se de paciente de 71 anos, portador de neoplasia
maligna renal metastatica. Exames de imagem realizados em janeiro, fevereiro e marco de
2025 (Evento 1, EXMMEDS, péaginas 13, 31 e 33) evidenciaram leséo expansiva no rim direito,
bem como multiplos nédulos com densidade de partes moles no parénquima pulmonar. O
diagnostico foi confirmado em 04/08/2025 por meio de bidpsia, que evidenciou carcinoma de
células renais do tipo células claras, com areas sarcomatoides, grau 4 da OMS. Iniciou
tratamento com sunitinibe em 26/08/2025, sendo 0 uso suspenso em 15/12/2025 por auséncia
de resposta. Evoluiu com progressao pulmonar, confirmada por tomografia de térax e abdome
realizada em 15/12/2025, a qual evidenciou aumento significativo dos ndédulos pulmonares,
sugestivos de implantes secundarios, associado a acometimento linfonodal em cadeias
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mediastinais e retroperitoneais. Encontra-se em bom estado geral (ECOG 0). Nesse contexto,
pleiteia o tratamento paliativo em segunda linha com pembrolizumabe associado a axitinibe.

O 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 sao tabagismo, hipertensédo e
obesidade. Usualmente sdo detectados de maneira incidental e os principais sintomas sao dor
lombar, hematuria e massa abdominal. O tipo histolégico mais comum € 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 patoldgico. Pacientes com cancer em estagio | ou Il no momento do diagnéstico
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
metéstases na apresentacdo e cerca de 20% a 50% irdo progredir para doenca metastéatica
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 citotdxica no céncer renal com
diferenciacdo sarcomatoide. O tratamento de pacientes com metéastase pode envolver uma
combinagcdo de medicamentos, estando entre eles, recomendado pela CONITEC como
primeira linha, o pazopanibe e o sunitibe. J& para tratamento de segunda linha, sdo indicados
na literatura cabozantinibe e nivolumabe, no entanto a CONITEC recomendou a néao
incorporacdo desses medicamentos para o tratamento de primeira e segunda linha do CCR
metastatico devido aos seus custos elevados [7].
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