Nota Técnica 546339

Data de conclusao: 22/07/2026 14:49:39

Paciente

Data de Nascimento: 16/02/1989
Idade: 37 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Leme/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001606-15.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 546339

CID: C50 - Neoplasia maligna da mama
Diagnéstico: Cancer de mama triplo negativo metastéatico

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnéstico ja realizado(s): Relatdrio médico
Exames de imagem

Biopsia

Imunohistoquimica

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
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Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: KEYTRUDA |

Principio Ativo: PEMBROLIZUMABE

Via de administracao: EV

Posologia: 200 mg cada 21 dias

Uso continuo? Sim

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
Oncoldégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Trata-se de cancer de
mama metastético, triplo negativo.

Solicita-se pembrolizumabe a ser associado a quimioterapia, em 12 linha de tratamento.

N&o ha esse medicamento no SUS, apenas na saude suplementar - opgao terapéutica.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Laboratério: MSD

Marca Comercial: Keytruda

Apresentacao: Frasco 100 ml

Preco de Fabrica: 16.117,85

Preco Maximo de Venda ao Governo: 13.111,71

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Dose Diaria Recomendada: 200mg cada 21 dias
Preco Maximo de Venda ao Governo: 26.235,42
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: Estimativa de custo anual de R$314.825,04 - CMED

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Em uma analise interina de um
ensaio clinico de fase 3 (Keynote 355), a adicao de pembrolizumabe a quimioterapia resultou
em sobrevida livre de progressao mais longa do que a quimioterapia isolada entre pacientes
com cancer de mama triplo-negativo avancado cujos tumores expressaram o ligante de morte
programada 1 (PD-L1) com um escore positivo combinado (CPS; o numero de células
tumorais, linfécitos e macréfagos que marcam PD-L1, dividido pelo numero total de células
tumorais viaveis, multiplicado por 100) de 10 ou mais.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Um total de 847 pacientes foram
submetidos a randomizacédo: 566 foram designados para o grupo pembrolizumabe-
quimioterapia e 281 para o grupo placebo-quimioterapia. O acompanhamento médio foi de 44,1
meses. No subgrupo CPS-10, a sobrevida global mediana foi de 23,0 meses no grupo
pembrolizumabe-quimioterapia e 16,1 meses no grupo placebo-quimioterapia (raz&o de risco
para morte, 0,73; intervalo de confianca de 95% [IC], 0,55 a 0,95; P bilateral = 0,0185 [critério
de significancia atendido]). O medicamento € aprovado para a indicagéo no Brasil pela ANVISA
e encontra-se em bula. N&o foi avaliado pela CONITEC.

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

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: CONSIDERANDO pacinete com diagnéstico de cancer de mama metastatico,
triplo negativo.

CONSIDERANDO que solicita-se pembrolizumabe a ser associado a quimioterapia, em 12 linha
de tratamento.

CONSIDERANDO evidéncias robustas na literatura.

CONSIDERANDO que nao consta parecer da CONITEC para este cenario.

CONCLUI-SE que HA elementos que justifiquem o uso da tecnologia, no caso em tela.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Sim

Justificativa: Com risco potencial de vida

Referéncias bibliograficas: 1. Cortes, Javier, et al. "Pembrolizumab plus chemotherapy in
advanced triple-negative breast cancer." New England Journal of Medicine 387.3 (2022):
217-226.

2. Takahashi, Masato, et al. "Pembrolizumab plus chemotherapy followed by pembrolizumab in
patients with early triple-negative breast cancer: a secondary analysis of a randomized clinical
trial." JAMA network open 6.11 (2023): e2342107-e2342107.

3. Masuda, Jun, et al. "Pembrolizumab plus chemotherapy in triple-negative breast
cancer." Lancet 398.10294 (2021): 24.

NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: Hospital Israelita Albert Einstein
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacbes: Consta dos autos documentacdo comprobatéria de negativa
administrativa de fornecimento da tecnologia solicitada por entidade publica vinculada ao SUS.
Foram identificados documentos visando caracterizar a incapacidade financeira de arcar com a
aquisicao do medicamento e/ou custas processuais.

N&o foi identificada solicitagdo de incorporacéo da tecnologia solicitada pendente de anélise
pela Conitec.

Em atencédo ao Tema 6 do STF e seu 4° requisito, considera-se que uma tecnologia possui
evidéncia cientifica quando esta embasada em: 1) ensaios clinicos randomizados, 2) revisdes
sistematicas ou 3) meta-analises. Caso ndo atenda a esses critérios, sera considerada sem
evidéncia cientifica.

RESPOSTA AOS QUESITOS DO JUIZ ( PAG. 33 E 34):

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na
hipotese de incorporacao?

Nao integralmente. A paciente apresenta céncer de mama triplo-negativo localmente
avancado, porém o pembrolizumabe foi iniciado ap6s progressao durante a quimioterapia
neoadjuvante, em esquema de resgate associado a carboplatina e gemcitabina. Esse contexto
nao corresponde integralmente ao protocolo neoadjuvante do estudo KEYNOTE-522, no qual o
pembrolizumabe foi iniciado desde o comeco do tratamento, associado a quimioterapia
padronizada e seguido de fase adjuvante. O prdprio relatério médico reconhece que o
esquema foi individualizado ap0s refratariedade ao tratamento inicial.

2. Caso haja manifestacao contraria da CONITEC para incorporacao, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a
avaliacao pelo 6rgao?

Nao. Os documentos citam principalmente o estudo KEYNOTE-522, ensaio clinico de alto
nivel, porém anterior a avaliagdo mencionada da CONITEC e referente a estratégia terapéutica
diferente da utilizada no caso concreto. Nao foram apresentados estudos randomizados
posteriores a avaliacdo do 6rgdo que comprovem o beneficio especifico do pembrolizumabe
iniciado apds progressao neoadjuvante e associado a carboplatina e gemcitabina. O relatério
juntado menciona apenas recomendacao inicial em consulta publica, sem demonstrar decisao
final da CONITEC.
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3. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no
SuUs?

Nao é possivel afirmar que todas as alternativas do PCDT e do SUS tenham sido
integralmente esgotadas. A paciente apresentou progressdo durante tratamento
neoadjuvante com antraciclina, ciclofosfamida, carboplatina e paclitaxel, além de intolerancia
ao esquema posterior com doxorrubicina e docetaxel. Contudo, os documentos néo
demonstram avaliacdo ou utilizacdo de todas as estratégias locorregionais e sistémicas
potencialmente disponiveis no SUS. Houve, entretanto, falha ou intolerdncia a multiplos
esquemas convencionais.

4. Quais sao todas as indicacoes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o
medicamento pretendido?

O pembrolizumabe possui registro sanitario para diversas neoplasias, conforme critérios
especificos de estagio, linha de tratamento, biomarcadores e associa¢des previstos em bula.
Entre elas estdo: melanoma; cancer de pulméo; carcinoma de cabeca e pescogo; carcinoma
urotelial; carcinoma renal; cancer de mama triplo-negativo; céancer colorretal MSI-H/dMMR;
céancer gastrico e da juncéo gastroesofagica; cancer de esbfago; cancer do colo do utero;
cancer endometrial; linfoma de Hodgkin classico; linfoma primario de grandes células B do
mediastino; carcinoma cutaneo de células escamosas; carcinoma hepatocelular; tumores de
vias biliares e carcinoma de ovario resistente a platina, entre outras situa¢des especificadas em
bula.

Para o cancer de mama triplo-negativo, existem duas indica¢des aprovadas:

1. tratamento neoadjuvante do cancer de mama triplo-negativo de alto risco em estagio
inicial, em combinag&o com quimioterapia, seguido de pembrolizumabe adjuvante apos
a cirurgia;

2. tratamento do cancer de mama triplo-negativo localmente recorrente irressecavel ou
metastatico, com PD-L1 PPC =10 e sem quimioterapia prévia para a doenca
metastatica.

5. A indicacao especifica para o CID da parte autora consta como uso
aprovado/autorizado pela ANVISA para o medicamento pleiteado?

Nao integralmente. O pembrolizumabe é aprovado pela ANVISA para cancer de mama triplo-
negativo de alto risco em tratamento neoadjuvante, desde que iniciado em associacéo a
quimioterapia desde o comec¢o do protocolo, seguido de tratamento adjuvante apés a cirurgia.
No caso concreto, o medicamento foi introduzido somente apds progressdo durante a
quimioterapia neoadjuvante, como tratamento de resgate associado a carboplatina e
gemcitabina. Esse esquema e esse momento de introdugcao nao correspondem integralmente a
indicacao neoadjuvante aprovada. Também nao ha documentagcédo de doengca metastatica ou
de PD-L1 PPC =10 que permita enquadramento na indicagdo para doenga recorrente
irressecavel ou metastatica. Portanto, embora o diagnostico de cancer de mama triplo-negativo
esteja contemplado na bula, a estratégia especifica utilizada no caso constitui
extrapolacdo da indicacdo aprovada, MAS COM BOA RESPOSTA SEGUNDO RELATORIO
MEDICO ATUAL APOS INICIO DO USO EM ABRIL DE 2026.

6. Caso a indicacao nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?
Parcialmente. O pembrolizumabe possui aprovacédo para cancer de mama triplo-negativo de
alto risco em estratégia neoadjuvante associada a quimioterapia, seguida de tratamento
adjuvante. Contudo, no caso concreto, foi iniciado apds progressao durante a neoadjuvancia,
associado a carboplatina e gemcitabina como tratamento de resgate. Esse momento de
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introducéo e essa combinacéo especifica ndo reproduzem integralmente a indicacéo aprovada,
caracterizando extrapolacdo terapéutica. A paciente, entretanto, encontra-se em uso e
apresentou resposta clinica objetiva documentada.

7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodoldgica adequada (fase llI,
duplo-cego, controlados) que demonstrem a eficacia e seguranca do medicamento
especificamente para o quadro da parte autora?

Sim, para o cancer de mama triplo-negativo localmente avancado de alto risco, com
ressalvas quanto ao esquema especifico. O estudo fase lll, randomizado e duplo-cego
KEYNOTE-522 demonstrou beneficio do pembrolizumabe associado a quimioterapia
neoadjuvante, seguido de pembrolizumabe adjuvante. Entretanto, ndo avaliou especificamente
sua introducdo apos progressao durante a neoadjuvancia nem a combinagéo de resgate com
carboplatina e gemcitabina.

8. O estudo disponivel demonstra:

a) Superioridade em relacao as opcoes disponiveis no SUS?

Sim. No KEYNOTE-522, a adicdo do pembrolizumabe a quimioterapia foi superior a
quimioterapia isolada em resposta patologica completa, sobrevida livre de eventos e sobrevida
global.

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo?

Sim. Em cinco anos, a sobrevida global estimada foi de 86,6% com pembrolizumabe e 81,7%
com quimioterapia isolada, diferenca absoluta de 4,9 pontos percentuais, estatisticamente
significativa.

c) Ganho de sobrevida livre de progressao?

Sim, avaliado como sobrevida livre de eventos. Em trés anos, as taxas foram de 84,5%
com pembrolizumabe e 76,8% com quimioterapia isolada, com reducéo de 37% no risco de
evento ou morte.

d) Melhora de qualidade de vida mensuravel?

Nao foi demonstrado ganho especifico e inequivoco de qualidade de vida como desfecho
principal. O beneficio comprovado concentra-se no aumento da resposta patolégica completa,
da sobrevida livre de eventos e da sobrevida global.

9. O esquema proposto esta em conformidade com:

a) Protocolos internacionais reconhecidos?

Parcialmente. As diretrizes internacionais reconhecem o pembrolizumabe associado a
quimioterapia no cancer de mama triplo-negativo de alto risco. Contudo, o esquema especifico
de resgate com carboplatina e gemcitabina apds progressao néo corresponde integralmente ao
protocolo do KEYNOTE-522.

b) Bula aprovada pela ANVISA?

Nao integralmente. A indicagdo geral para cancer de mama triplo-negativo esta contemplada,
mas o momento de introdugcdo apds progressdo e a combinacdo especifica utilizada
representam extrapolacao da estratégia aprovada.

c) Literatura cientifica de qualidade?

Sim, quanto ao beneficio do pembrolizumabe no céancer de mama triplo-negativo
localmente avancado. Para o esquema exato utilizado, o respaldo é indireto. No caso
concreto, a resposta clinica objetiva apo6s trés ciclos constitui elemento adicional favoravel a
manutengao, desde que haja beneficio e tolerabilidade.

10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relacao aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?

No estudo KEYNOTE-522, a sobrevida global em cinco anos foi de 86,6% com
pembrolizumabe associado a quimioterapia, comparada a 81,7% com quimioterapia
isolada, correspondendo a ganho absoluto de 4,9 pontos percentuais. Esses resultados
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referem-se ao protocolo completo estudado e ndo permitem assegurar a mesma magnitude no
esquema individualizado da autora.

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relacao aos demais tratamentos
ja realizados pela parte autora?

Nao ha estudo comparativo direto que permita calcular a sobrevida global individual do
pembrolizumabe em relacéo aos esquemas anteriormente utilizados pela autora. Clinicamente,
contudo, houve progressao ou intolerancia aos tratamentos prévios e resposta objetiva apds a
introducdo do pembrolizumabe associado a quimioterapia, com reducéo tumoral e manutencgao
de bom estado funcional. Esse beneficio individual sustenta parecer favoravel a continuidade
enquanto houver resposta clinica e toxicidade aceitavel.
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