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NOTA TECNICA N2 5191-A/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante:

1.2. Processo n2 5007339-53.2025.4.03.6102
1.3. Data da Resposta: 01/2026

1.4. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 14/02/1962 — 63 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Guariba/SP

2.4. Histérico da doenca: Neoplasia maligha dos pulmdes — CID C34

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricao da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Disponivel Existe Genérico ou
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o financiamento L.
no SUS? Similar?
PEMBROLIZUMABE = o
200mg PEMBROLIZUMABE 1017102090017 NAO* Dependente de protocolo do CACON e UNACON * NAO
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
MERCK SHARP &
PEMI%':)?T‘L%::ABE KEYTRUDA DOHME TORTRAG 4”\';?;2%\/"'31 CTFAVD | p¢13.117,71 zoo:;izrf:;ia = RS 472.237,56
e FARMACEUTICA LTDA.
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 472.237,56
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussao Geral n2 1234.

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 01/2026

4.3. Recomendagdes da CONITEC: Em dezembro de 2023, a CONITEC publicou o Relatério de Recomendagao n2 859, aprovado pelo
Ministério da Saude por meio da Portaria SECTICS/MS n2 71, de 20 de dezembro de 2023, com a decisdo final de sugerir a ndo
incorporagao do medicamento pembrolizumabe como tratamento de primeira linha para cancer de pulmao nao pequenas células
avancado ou metastatico.

4.3. Recomendacdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO ( x ) NAO RECOMENDADO ( ) NAO AVALIADO
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

O cancer de pulmao é o terceiro tipo mais comum de neoplasia maligna em homens
e mulheres no Brasil, sendo, em homens, o primeiro em todo o mundo desde 1985, tanto
em incidéncia quanto em mortalidade, e o segundo em mulheres, neste caso sé perdendo
para o cancer de mama. Cerca de 13% de todos os casos novos de cancer sao de pulmao.

O tabagismo e a exposi¢ao passiva ao tabaco sao importantes fatores de risco para
o desenvolvimento de cancer de pulmao. Em cerca de 85% dos casos diagnosticados, o
cancer de pulmao estad associado ao consumo de derivados de tabaco. Geralmente, os
sintomas do cancer de pulmao aparecem apenas quando a doenga ja esta avangada. Por
isso, a minoria dos casos é diagnostica em fase inicial.

Os tipos de cancer de pulmao sdo divididos de acordo com o tipo de células
presentes no tumor (aspecto histopatolégico), e cada tipo de cancer se desenvolve e tem
tratamento diferente. Os dois principais sao o cancer de células nao pequenas, que é o mais
comum (80-85% dos casos), e o cancer de células pequenas (10-15% dos casos).

O cancer de pulmao de nao pequenas células dependendo da célula da qual se
originou esta dividido em trés subtipos: adenocarcinoma, carcinoma espinocelular e o
carcinoma de grandes células (indiferenciado). Cerca de 30% dos tumores apresentardo
alteragoes especificas em seu material genético chamadas de mutacdes patogénicas. As
mais comuns sdo mutagoes ativadoras do receptor do fator de crescimento epidérmico
(gene EGFR) que ocorrem em cerca de 15% dos pacientes.

A selecao do tratamento devera ser adequada ao estadiamento clinico da doenga
(classificacdo TNM), capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condicdes clinicas e
preferéncia do doente. Estadio IV ou doenga avangada é aquela disseminada além da fossa
supraclavicular ipsilateral, incluindo-se os casos de metdastases a distancia. Uma vez
detectadas metastases, a doenga é incuravel e o tratamento com quimioterapia esta
associado a sobrevida de cerca de 9 meses. A quimioterapia padrao para o tratamento da
doenca é a associacao de cisplatina (ou carboplatina) com um segundo agente
antineoplasico. Porém, a resposta a determinado quimioterdpico depende principalmente
do perfil molecular do tumor e do tipo histolégico.

Para doencga avancada, em servigos onde é possivel realizar o teste genético antes
de se iniciar o tratamento, o tumor é testado para as mutacdes patogénicas, como os genes
EGFR, ALK, ROS1 ou BRAF. Se um desses genes estd mutado nas células cancerigenas, o
primeiro tratamento pode ser direcionado para a mutagao especifica (terapia alvo). As
células tumorais também podem ser testadas para a proteina PD-L1. Os tumores com niveis
mais elevados de PD-L1 s3ao mais propensos a responder a determinados medicamentos
imunoterapicos, portanto o tratamento com pembrolizumabe ou atezolizumabe podem
ser opgoes como primeiro tratamento associados a quimioterapia.
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Quando a doenga progride durante o tratamento quimioterapico ou durante a fase
de manutengdo, os pacientes podem se beneficiar com uma terapia sistémica adicional
direcionada a pacientes com metastases localizadas. Normalmente, opta-se por uma
guimioterapia com agente Unico, normalmente sem incorporagcao de imunoterapia no
tratamento de linha subsequente para pacientes que receberam imunoterapia como
primeira linha. A selecdo do quimioterapico posterior dependerd da histologia e do
tratamento prévio.

Segundo as diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica de 2021, o
tratamento para cancer de pulmao avangcado com mutagao EGFR, deve ser feito:

12 linha: Inibidores de tirosina kinase- EGFR (TKI-EGFR) em monoterapia (Gefitinibe;
Erlotinibe; Afatinibe; Osimertinibe) ou associado (Erlotinibe + Ramucirumabe, Gefitinibe +
Carboplatina + Pemetrexede) -todas op¢des nivel de evidéncia |/forca de recomendacdo A;

2 a linha: Osimertinibe (se mutagcdo T790M positiva e uso de TKI-EGFR 12 ou 22
geracdo na 12 linha); quimioterapia (doublet de platina); Carboplatina + Paclitaxel +
Bevacizumabe + Atezolizumabe (conforme esquema descrito na 12 linha) (todas as opg¢des
NE I/FR A);

32 |inha: As linhas subsequentes a partir da terceira linha seguem as mesmas
diretrizes dos tumores sem mutagao conhecida. A pesquisa de mutagdOes de resisténcia
apods inibidor de 32 geragcdo deve ser encorajada num ambiente de pesquisa clinica. Nao se
favorece a utilizagdo de imunoterapia. Dentre as terapias subsequentes utilizadas:
Nivolumabe, Pembrolizumabe, Atezolizumabe, Docetaxel, Docetaxel + Ramucirumabe,
Docetaxel + Nintedanibe (histologia n3oescamosa), Paclitaxel + Bevacizumabe,
Pemetrexede (histologia ndo escamosa).

Sobre o Pembrolizumabe

a.Classificagdo Anatomica Terapéutica Quimica (ATC)
Agentes antineoplasicos.

b.Indicagbes

O medicamento pembrolizumabe é indicado:

Cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP):

- Em combinagao com quimioterapia a base de platina e pemetrexede para o
tratamento de primeira linha em pacientes com cancer de pulmao de células ndo pequenas
(CPCNP) nao escamoso, metastatico e que nao possuam mutacdao EGFR sensibilizante ou
translocacdo ALK;

- Em combinagao com carboplatina e paclitaxel ou paclitaxel (ligado a albumina)
para tratamento de primeira linha em pacientes com CPCNP escamoso e metastatico;

- Como monoterapia para o tratamento de pacientes com CPCNP ndo tratado
anteriormente, cujos tumores expressam PD-L1 com pontuacdo de proporcao de tumor
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(PPT) 2 1%, conforme determinado por exame validado e que ndo possuam mutagao EGFR
sensibilizante ou translocagdo ALK, e que estejam: em estagio Ill, quando os pacientes nao
sao candidatos a ressecgao cirurgica ou quimiorradiagao definitiva, ou metastatico;

- Como monoterapia para o tratamento de pacientes com CPCNP em estadio
avancado, cujos tumores expressam PD-L1, com PPT 21%, conforme determinado por
exame validado, e que tenham recebido quimioterapia a base de platina. Pacientes com
alteragoes gendmicas de tumor EGFR ou ALK devem ter recebido tratamento prévio para
essas alteragdes antes de serem tratados com pembrolizumabe.

c. Informagées sobre o medicamento

Os medicamentos oncoldgicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma
nao integram a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Em relacdo a
assisténcia oncoldgica, o medicamento pembrolizumabe n3o estd citado nos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia do Ministério da Saude, mas esta citado
nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Melanoma Cuténeo (CID10 C43.0, C43.1,
C43.2, C43.3,C43.4, C43.5, C43.6, C43.7, C43.8, C43.9, D03.0, D03.1, D03.2, D03.3, D03.4,
D03.5, D03.6, D03.7, D03.8, D03.9). Entretanto, os Centros de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON) e as Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia (UNACON) s3o os responsaveis pela escolha de medicamentos e protocolos
a serem ofertados a populacao.

d. Avaliagbes da CONITEC

Em dezembro de 2023, a CONITEC publicou o Relatério de Recomendagado n? 859,
aprovado pelo Ministério da Satde por meio da Portaria SECTICS/MS n2 71, de 20 de
dezembro de 2023, com a decisdo final de sugerir a nao incorporagdao do medicamento
pembrolizumabe como tratamento de primeira linha para cancer de pulmao nao pequenas
células avancado ou metastatico.

Entretanto, cabe salientar que os CACON e UNACON s3o os responsaveis pela
escolha de medicamentos e protocolos a serem ofertados a populagao.

e. Informacodes sobre o financiamento do medicamento
Os medicamentos oncoldgicos, devido sua forma de financiamento, nao fazem
parte da lista de medicamentos especiais de Alto Custo do Ministério da Saude (GRUPOS
1A, 1B, 2 do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CEAF), ndo existindo
nenhum protocolo especifico para sua liberagao pelas Secretarias Estaduais de Saude.
Monoterapia em primeira linha: o estudo de fase |ll KEYNOTE-042 comparou
pembrolizumabe com quimioterapia em tumores PD-L1 > 1 %. Na analise de todo o grupo
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(incluindo TPS 10 %), houve redugao significativa do risco de morte (HR 0,81) com mediana
de sobrevida global de 13,4 versus 10,7 meses. O beneficio foi mais modesto que nos
tumores TPS 2 50 %, mas ainda estatisticamente e clinicamente relevante.

Associacao com quimioterapia: para pacientes capazes de continuar platina, o
KEYNOTE-189 demonstrou ganho duradouro de sobrevida global (HR 0,60; 5-year OS 19,4
% vs 11,3 %) independentemente do nivel de PD-L1.

Pembrolizumabe é um agente imunobiolégico que mira PDL-1 (receptor/ligante 1 de morte
celular programada) e/ou a proteina 1 da morte celular programada PD-1.

O pembrolizumabe demonstrou efeito positivo no tratamento do cancer de pulmao
de células nao pequenas (NSCLC) ndo escamoso, especialmente em situagdes de doenca
metastatica avancada sem alteragdes de marcadores de alteragao génica EGFR ou ALK das
células cancerosas.

O estudo clinico KEYNOTE-189 (1) demonstrou que o pembrolizumabe, quando
combinado com pemetrexede e uma quimioterapia a base de platina (carboplatina ou
cisplatina), melhora significativamente a sobrevida global (OS) e a sobrevida livre de
progressao (PFS) em comparagdo com a quimioterapia sozinha em pacientes com NSCLC
metastatico ndo escamoso nao tratado anteriormente. Os resultados de 5 anos deste
estudo mostraram uma razao de risco (HR) para OS de 0,60 e para PFS de 0,50, indicando
um beneficio substancial de sobrevida. (1).

Até o momento, o pembrolizumabe nao tem ensaio clinico positivo em estagio Il pds-
guimiorradioterapia. Sua eficacia esta estabelecida em outros cenarios: como primeira
linha em doenca metastatica, em combinacdo com quimioterapia (ensaios KEYNOTE-189 e
KEYNOTE-407), ou como monoterapia em pacientes com expressdao de PD-L1; e mais
recentemente, em adjuvancia apds ressecgao cirurgica no estagio IB-IIIA, de acordo com o
ensaio KEYNOTE-091. Entretanto, nao ha estudos randomizados que suportem seu uso
como consolidagdo apds radio-quimio no estagio lll irressecavel.

Na 162 Reunido Extraordinaria da Conitec no dia 01 de novembro de 2023 deliberaram,
por maioria simples, recomendar a ndo incorporagado do pembrolizumabe em monoterapia
ou associado a quimioterapia para pacientes com cancer de pulmao de células nao
pequenas avancado ou metastatico (PD-L1 positivo) em primeira linha de tratamento.
Justificou-se a recomendacao porque, apesar do reconhecimento dos beneficios clinicos da
tecnologia, da exploracao de novos cenarios clinicos e do aperfeicoamento dos parametros
econdmicos em nova analise, a relacdo de custo-efetividade incremental obtida para a
tecnologia ainda permaneceu distante do limiar considerado como eficiente para o sistema
de saude brasileiro.
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Aumento da sobrevida global e da sobrevida livre de progressao.

6. Conclusao

6.1. Parecer

() Favoravel

(x ) Desfavoravel

6.2. Conclusao Justificada

O autor ja realiza acompanhamento junto a um servico de tratamento em céancer
de exceléncia, onde é assistido por equipe altamente qualificada. Passou em consulta
médica particular onde houve a prescricao de pembrolizumabe.

Em pacientes com cancer de pulmao de n3o pequenas células metastdtico, sem
mutacdes de EGFR ou ALK, caso em tela, a combinacdo de pembrolizumabe com
guimioterapia resulta em aumento discreto da sobrevida livre de progressao, portanto é
considerado a relagao de custo-efetividade incremental obtida com a tecnologia distante
do limiar eficiente para o SUS.

0O medicamento mostra uma eficacia melhor em cenarios nao metastaticos, que nao
€ o caso do autor.

Também a CONITEC na 162 Reunido Extraordinaria de 2023 deliberou, por maioria
simples, recomendar a ndo incorpora¢dao do pembrolizumabe em monoterapia ou
associado a quimioterapia para pacientes com cancer de pulmao de células ndo pequenas
avancado ou metastatico (PD-L1 positivo) em primeira linha de tratamento. Justificou-se a
recomendacgdo porque, apesar do reconhecimento dos beneficios clinicos da tecnologia, da
exploragao de novos cenarios clinicos e do aperfeicoamento dos parametros econémicos
em nova analise, a relagao de custo-efetividade incremental obtida para a tecnologia ainda
permaneceu distante do limiar considerado como eficiente para o sistema de saude
brasileiro.

Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme definigao de urgéncia e emergéncia do CFM?
(x ) SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de érgao ou comprometimento de funcdo

() NAO
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no SUS (CONITEC). Relatério de recomendacdo n2 859: Pembrolizumabe (em monoterapia
ou associado a quimioterapia) para pacientes com cancer de pulmdo de células ndo
pequenas avancado ou metastatico (PD-L1 positivo) em primeira linha de tratamento.
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8. Outras Informac6es — conceitos

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsével pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.
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RENAME - Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de satde
prioritarias da populagdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de satude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das agbes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenga ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdasico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengdo Primaria em saude e aqueles relacionados
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a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de salde da populagao brasileira na
Atencao Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizagao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condicdes socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf s3o financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdao o
recebimento, o armazenamento e a distribuicido dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais s3o os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdao definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §19, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justiga.
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