
Nota Técnica 58089

Data de conclusão: 13/12/2021 15:51:24

Paciente

Idade: 60 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Agudo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 3ª Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 58089

CID: C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal

Diagnóstico: Neoplasia maligna do rim

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Neoplasia maligna do rim

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: PEMBROLIZUMABE

Via de administração: IV
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Posologia: pembrolizumabe 100mg/4ml uso contínuo. Aplicar 200mg IV (frascos de 100mg a

cada três semanas)

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: É digno de nota que

os agentes antiangiogênicos sunitinibe e pazopanibe foram recentemente avaliados pela

CONITEC com recomendação favorável a sua incorporação ao SUS (5).

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 12.260,19

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O pembrolizumabe é um anticorpo

monoclonal, que é um tipo de proteína concebida para reconhecer e ligar-se a uma estrutura

específica (chamada antígeno), que se encontra em determinadas células do organismo. O

pembrolizumabe bloqueia a ligação entre PDL-1 (programmed cell death 1) e seus ligantes,

ativando linfócitos T citotóxicos e melhorando a imunidade antitumoral.

A combinação de pembrolizumabe com axitinibe foi avaliada recentemente no tratamento de

carcinoma de células claras de rim metastático (7–9). Citado em processo, denominado

KEYNOTE-426 e publicado em 2019, ensaio clínico randomizado de fase 3 e aberto incluiu 861

pacientes com diagnóstico de carcinoma de células claras de rim metastático, sem tratamentos

prévios e com boa reserva funcional (ECOG 0-1) (9). Os participantes foram randomizados em

dois grupos: um grupo recebeu pembrolizumabe (200 mg) por via intravenosa uma vez a cada

3 semanas em combinação 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 e sobrevida livre de progressão da doença. Depois de 12 meses de seguimento, 89,9%

(IC95%= 86,4 a 92,4) dos pacientes tratados com pembrolizumabe-axitinibe estavam vivos em

comparação com 78,3% (IC95%= 73,8 a 82,1) dos pacientes tratados com sunitinibe (HR de

morte= 0,53, IC95%= 0,38 a 0,74; P<0,0001). Não foi alcançada mediana de sobrevida global

em nenhum dos grupos; contudo, a mediana de sobrevida livre de progressão da doença foi de

15,1 meses (IC95%= 12,6 a 17,7) no grupo pembrolizumabe-axitinibe e de 11,1 meses

(IC95%= 8,7 a 12,5) no grupo sunitinibe (HR para progressão da doença ou morte= 0,69,

IC95%= 0,57 a 0,84; P<0,001). Eventos adversos moderados a graves foram mais frequentes

no grupo pembrolizumabe-axitinibe (75,8% vs. 70,6%). Onze pacientes (2,6%) morreram em

decorrência de eventos adversos em comparação a 15 pacientes (3,5%) no grupo de

sunitinibe. Dentre eles, 4 (0,9%) morreram de eventos adversos relacionados ao tratamento,

mais precisamente de miastenia gravis, de miocardite, de fasciite necrotizante e de

pneumonite. 

Buscando avaliar a eficácia e a segurança da combinação pembrolizumabe-axitinibe em longo

prazo, foi publicado em novembro de 2020 ensaio clínico randomizado, de fase 3, aberto,

multicêntrico e internacional (10). Depois de um acompanhamento médio de 30,6 meses, a

combinação pembrolizumabe-axitinibe prolongou sobrevida global (mediana não alcançada

com pembrolizumabe-axitinibe vs. 35,7 meses com sunitinibe; HR= 0,68, IC95%= 0,55 a 0,85;

P= 0,0003) e sobrevida livre de progressão da doença (15,4 vs. 11,1 meses; HR= 0,71,

IC95%= 0,60 a 0,84; P<0,0001). Os eventos adversos moderados a graves mais frequentes

foram hipertensão (22% no grupo pembrolizumabe-axitinibe vs. 20% no grupo sunitinibe),

aumento da enzima hepática alanina aminotransferase (13% no grupo pembrolizumabe-

axitinibe vs. 3% no grupo sunitinibe) e diarreia (11% no grupo pembrolizumabe-axitinibe vs. 5%

no grupo sunitinibe). 

Metanálise em rede comparou a eficácia e a segurança de fármacos utilizados na quimioterapia

paliativa de primeira linha para o tratamento de pacientes com diagnóstico de carcinoma de

células claras de rim metastático (11). Foram identificados doze ensaios clínicos randomizados.

Comparado com sunitinibe (alternativa recentemente avaliada e recomendada pela CONITEC

(5)), as combinações nivolumabe-ipilimumabe e pembrolizumabe-axitinibe prolongaram a
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sobrevida livre de progressão da doença e a sobrevida global. Não foram, contudo,

encontrados estudos que avaliam o esquema pleiteado ao caso em tela: pembrolizumabe em

monoterapia. 

O esquema pleiteado em processo (pembrolizumabe em monoterapia) foi avaliado apenas em

estudos de seguimento, sem comparador, divulgados em anais de congressos - ou seja, não

foram revisados por pares (12–15). Por exemplo, ensaio clínico, de fase 2 e aberto, avaliou a

segurança do uso de pembrolizumabe em monoterapia para o tratamento de carcinoma renal

(12). Para tal, 165 participantes, sem tratamentos prévios, receberam pembrolizumabe (200

mg) por via intravenosa uma vez a cada 3 semanas durante aproximadamente 35 ciclos. A taxa

de resposta ao tratamento foi de 26,1% com a mediana de duração de resposta de 15,3

meses. Em 12 meses, as taxas de sobrevida livre de progressão da doença e de sobrevida

global foram de 24,7% e 73,7%, respectivamente. Eventos adversos moderados a graves,

relacionados ao tratamento, ocorreram em 14% dos pacientes.

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Qualidade de vida, melhora de

parâmetros laboratoriais e redução de eventos adversos.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Não foram encontrados estudos clínicos controlados que embasam o esquema

pleiteado pelo caso em tela (pembrolizumabe em monoterapia). Em processo, é citado ensaio

clínico que avalia a combinação pembrolizumabe-axitinibe. Mesmo considerando-se a

combinação pembrolizumabe-axitinibe, a evidência é proveniente apenas de um estudo, com

ganho marginal em sobrevida livre de progressão da doença. 

Por fim, o medicamento apresenta custo elevado e seu impacto orçamentário, mesmo em uma

decisão isolada, é considerável. Apesar de não haver estudos econômicos para a realidade

brasileira, países de alta renda não recomendaram seu reembolso. Portanto, é razoável inferir

que, no momento, não seja uma alternativa custo-efetiva no Brasil, um país de renda média.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaudeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, LAUDO8, Página 2), o

caso em tela, com 57 anos de idade, possui diagnóstico de carcinoma de células claras de rim

com metástases ósseas. Realizou tratamento cirúrgico de citorredução (nefrectomia), realizado

em julho de 2020, bem como radioterapia para controle de metástase óssea. Como
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comorbidades, foi diagnosticado com hipertensão arterial e hepatopatia alcoólica. 

O carcinoma de células renais é o tipo mais comum de neoplasia de rim (1–3). Afeta

usualmente pessoas entre os 60 e 70 anos, com maior frequência nos homens. Representa

cerca de 3,8% das neoplasias diagnosticadas em adultos e no Brasil tem uma incidência de 7 a

10 casos por 100.000 habitantes. Os principais fatores de risco modificáveis são tabagismo,

hipertensão e obesidade. É usualmente detectado de maneira incidental e os principais

sintomas são dor lombar, hematúria e massa abdominal. O tipo histológico mais comum é o

carcinoma de células claras, que representa cerca de 80% dos casos. A sobrevida em 5 anos

para doença metastática é de 12% e a sobrevida global pode chegar a 29 meses com

tratamentos mais recentes.

A quimioterapia paliativa do câncer renal pode ser realizada com citocinas (interferona alfa e

interleucina-2), citotóxicos (5-fluorouracilo, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e

vinblastina), antiangiogênicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) e inibidores

da via de sinalização mTOR (everolimo e tensirolimo) (2,4–6). Inexistem estudos comparativos

diretos que permitam asseverar em definitivo a eficácia de cada um dos medicamentos

disponíveis de quimioterapia paliativa, havendo apenas indicação de maior índice terapêutico

para antiangiogênicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferona, a um custo

elevado para os sistemas de saúde, e de quimioterapia citotóxica no câncer renal com

diferenciação sarcomatoide.
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