Nota Técnica 522616

Data de conclusao: 04/06/2026 11:32:17

Paciente

Idade: 78 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/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 522616

CID: C18.2 - Neoplasia maligna do célon ascendente
Diagnéstico: C18.2 neoplasia maligna do c6lon ascendente
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: IV
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Posologia: pembrolizumabe 200 mg. Aplicar, por via intravenosa, 200 mg de pembrolizumabe
(equivalente a 2 ampolas) a cada 21 dias - usar por periodo de 35 ciclos (equivalente a 2 anos
de tratamento)

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: Outras modalidades de
tratamento quimioterapico.

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 (7).

A eficacia do pembrolizumabe para tratamento de pacientes com CCR metastatico com
instabilidade de microssatélite nas células tumorais foi avaliada no estudo KEYNOTE-177, um
ensaio clinico randomizado, aberto, de fase 3, no qual 307 pacientes que nao haviam recebido
tratamento anteriormente foram randomizados para receber pembrolizumabe na dose de 200
mg a cada 3 semanas ou quimioterapia (terapia baseada em 5-fluorouracil com ou sem
bevacizumabe ou cetuximabe) a cada 2 semanas (8). Os dois desfechos primarios foram
sobrevida livre de progressao e sobrevida global. Apés um acompanhamento médio de 32,4
meses, 0 pembrolizumabe foi superior a quimioterapia em relacdo a sobrevida livre de
progressao (mediana, 16,5 vs. 8,2 meses; razao de risco de 0,60; intervalo de confianca de
95% [IC95%)] de 0,45 a 0,80; P=0,0002). O tempo de sobrevida global ndo foi diferente entre os
grupos: 13,7 meses vs. 10,8 meses; 56 pacientes no grupo com pembrolizumabe e 69 no
grupo com quimioterapia morreram. Resposta geral (resposta completa ou parcial), avaliada
pelo RECIST foi observada em 43,8% dos pacientes no grupo de pembrolizumabe e 33,1% no
grupo de quimioterapia.

Em artigo publicado posteriormente, com a analise final dos dados do KEYNOTE-177, tem-se
que o acompanhamento médio foi de 44,5 meses (IQR 39,7 a 49,8), a sobrevida global
mediana nédo foi alcangada (NR; IC95% 49,2 a NR) com pembrolizumabe vs 36,7 meses
(IC95% 27,6 a NR) com quimioterapia (hazard ratio [HR] 0,74; 1C95% 0,53 a 1,03; P=0,036).
Na anélise atualizada dos dados, a sobrevida livre de progressdao mediana foi de 16,5 meses
(IC95% 5,4 a 38,1) com pembrolizumabe versus 8,2 meses (IC95% 6,1 a 10,2) com
quimioterapia (HR 0,59; 1C95% 0,45 a 0,79). Eventos adversos relacionados ao tratamento de
grau 3 ou pior ocorreram em 33 (22%) dos 153 pacientes no grupo do pembrolizumabe versus
95 (66%) dos 143 pacientes no grupo da quimioterapia. Os eventos adversos comuns de grau
3 ou pior que foram atribuidos ao pembrolizumabe foram aumento da alanina
aminotransferase, colite, diarréia e fadiga em trés pacientes cada (2%), e aqueles atribuidos a
quimioterapia foram diminuicdo da contagem de neutréfilos (17% dos pacientes), neutropenia
(5%), diarreia (10%) e fadiga (9%). Eventos adversos graves atribuidos ao tratamento do
estudo ocorreram em 25 pacientes (16%) no grupo de pembrolizumabe e em 41 pacientes
(29%) no grupo de quimioterapia. Nao ocorreram mortes atribuidas ao pembrolizumabe; uma
morte por perfuracao intestinal foi atribuida a quimioterapia (9).

Atualizacdo de 2025, com 73,3 meses de seguimento mediano , demonstrou ganho em
sobrevida global, com mediana de 77,5 meses no grupo pembrolizumabe versus 36,7 meses
no grupo quimioterapia (HR 0,73; 1C95% 0,53-0,99), correspondendo a taxas de sobrevida
global em 5 anos de 54,8% e 44,2%, respectivamente. Também foi observada melhora em
sobrevida livre de progressao, com mediana de 16,5 versus 8,2 meses (HR 0,60; IC95%
0,45-0,79), além de respostas mais duradouras (75,4 versus 10,6 meses). O perfil de
seguranca também favoreceu o pembrolizumabe, com menor incidéncia de eventos adversos
totais (80% versus 99%) e de eventos graves (graus 3-5: 22% versus 67%). Ressalta-se,
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contudo, elevada taxa de crossover do brago controle para imunoterapia (taxa efetiva de 62%),
fator que potencialmente reduz a magnitude observavel do beneficio em sobrevida global (10).

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Total
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. 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 Preco 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 € produzido pela empresa Merck Sharp & Dohme 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 maio de 2026 e
dados da prescricao médica foi elaborada a tabela acima estimando os custos anuais desse
tratamento.

A Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Saide (CONITEC)
avaliou o uso de pembrolizumabe em primeira linha no tratamento do CCR com recomendacgao
final de nao incorporacdo dessa tecnologia (6). Em comparacdo com esquemas
quimioterapicos disponiveis na rede publica, o pembrolizumabe levou a um custo incremental
de R$ 482.677,00 e uma razao de custo-efetividade incremental de R$ 466.799,00 por ano de
vida ajustado para qualidade (QALY) ganho. Concluiu-se que o tratamento, embora eficaz, ndo
é custo-efetivo.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou o reembolso do
pembrolizumabe em pacientes com CCR n&o tratado e instabilidade de microssatélite somente
mediante acordo confidencial e com o limite de 2 anos para o tratamento (11).

A agéncia Canada's Drug Agency (CDA-AMC) também avaliou o reembolso da terapia com
pembrolizumabe em pacientes adultos com CCR né&o tratado e com instabilidade de
microssatélite (12). O comité estimou uma razao de custo-efetividade incremental de $62.090
por anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), valor este acima do limiar de disposicao a
pagar do governo canadense (cerca de $50.000). O comité estimou que o custo do
medicamento deveria ser reduzido em 21% para ser custo-efetivo.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento de aproximadamente 8 meses
na sobrevida livre de progressao da doencga e aumento na sobrevida global em 41 meses.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncias cientificas de elevada qualidade metodolégica que demonstram o
beneficio de pembrolizumabe em pacientes com cancer colorretal metastatico e com
instabilidade de microssatélites, com um aumento de sobrevida livre de progressao de
aproximadamente 8 meses e de sobrevida global de 41 meses. Destaca-se que o estudo
KEYNOTE-177, principal evidéncia que fundamenta a indicacdo do pembrolizumabe neste
cenario, incluiu exclusivamente pacientes considerados elegiveis para quimioterapia sistémica
convencional; dessa forma, a condicdo clinica do paciente em questdo, descrito como
inelegivel para tais esquemas, configura um perfil ndo representado na populacédo estudada,
gerando incertezas clinicamente relevantes quanto a extrapolagcéo da efetividade e seguranca
do tratamento para o caso concreto.

No entanto, o farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade muito desfavoravel -
ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporagdao 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
avaliacéao de tecnologias de outros paises recomendaram a incorporag¢ao do farmaco em seus
sistemas apenas apés acordo de reducao de preco. No Brasil, o 6rgao publico instituido para
assessorar o Ministério da Saude na incorporagéo de novas tecnologias no SUS (CONITEC) ja
realizou sua avaliagcdo para o tratamento pleiteado, e emitiu parecer de n&o incorporacéao.
Finalmente, o impacto orcamentario da terapia pleiteado, mesmo em decisdo isolada, &
elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade -
recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinagbes orcamentarias com pouca
margem de realocacao, 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, no entanto, frente ao perfil de custo-efetividade desfavoravel; e ao alto impacto
orcamentario mesmo em decisao 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 Informacodes: Trata-se de paciente masculino, de 78 anos, acometido por neoplasia
maligna do célon (CID10: C18). Iniciou com sintomas de sangramento gastrointestinal baixo em
junho de 2024, realizando colonoscopia em dezembro de 2024 que identificou lesédo vegetante
localizada em célon transverso. Submetida a bidpsia, que confirmou tratar-se de
adenocarcinoma de colon. Submetido a colectomia em maio de 2025, com resultado
anatomopatologico pT4apN1ic, estadio clinico lll, e, posteriormente, realizou quimioterapia
adjuvante com capecitabina até dezembro de 2025. Exames de imagem realizados em janeiro
de 2026 demonstraram acometimento peritoneal e hepatico, documentando doenca
metastéatica (EVENTO1, DOCS5). Exame imunohistoquimico demonstrou a perda de expressao
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de MSH2 e MSH6, configurando deficiéncia de proteinas do sistema de mismatch repair
(MMRd) . H4 a descricdo de que foi considerado inelegivel para esquemas quimioterapicos
como FOLFOX/FOLFIRI, e, nesse contexto, pleiteia tratamento paliativo de primeira linha com
pembrolizumabe.

O adenocarcinoma colorretal (CCR) € uma neoplasia de intestino comum no Brasil (1).
Eventualmente, as células cancerigenas podem espalhar-se para linfonodos locais e, a seguir,
alcancar outros 6rgaos do corpo, caracterizando o CCR metastatico. Os pulmdes e o figado
estédo entre os locais mais comumente afetados por metastases do CCR (2). No Reino Unido,
30% dos pacientes sao diagnosticados com CCR ja metastatico e 20% dos demais pacientes
irdo progredir para CCR metastatico (3). A sobrevida de pacientes com CCR metastatico, em
cinco anos, € inferior a 7% (2).

Segundo as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do CCR, para pacientes com CCR
metastatico estd indicada a quimioterapia paliativa. Para tal, sugerem-se esquemas
terapéuticos baseados em fluoropirimidina, associada ou nao a oxaliplatina, irinotecano,
mitomicina C, bevacizumabe, cetuximabe ou panitumumabe (4). Os pacientes com Céancer
Colorretal (CCR) metastatico com instabilidade de microssatélites representam uma populagao
de pacientes na qual a doenca tem caracteristicas distintas, condicionada por alta carga de
mutacdo e neoantigenos especificos mediados por MSI e deficiéncias em reparo do DNA,
apresentando-se mais frequentemente com tumores multiplos e em idade abaixo de 50 anos

(5).
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