Nota Técnica 58206

Data de conclusao: 13/12/2021 21:19:16

Paciente

Idade: 69 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Uruguaiana/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% Vara Federal de Uruguaiana

Tecnologia 58206

CID: C18.7 - Neoplasia maligna do célon sigméide
Diagnéstico: Neoplasia maligna do célon sigméide
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: EV
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Posologia: pembrolizumabe 100 mg uso continuo. Aplicar 2 frascos, EV, a cada 3 semanas
até progresséo da doenca ou toxicidade limitante

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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: Segundo as Diretrizes
Diagnésticas Terapéuticas do CCR para pacientes com doenca metastatica estdo disponiveis
diversas modalidades de tratamento e esquemas de quimioterapia.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 12.260,19

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 PDL-1 (programmed cell death 1) e seus ligantes,
ativando linfocitos T citotdéxicos e melhorando a imunidade antitumoral.

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 (5). 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. Como estes dados s&o de uma andlise interina e os dados
sobre a sobrevida global ainda estavam evoluindo (66% dos eventos necessarios ocorreram),
ainda ha incerteza sobre este desfecho. 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. Eventos adversos relacionados ao tratamento de grau 3 ou
superior ocorreram em 22% dos pacientes no grupo com pembrolizumabe, em comparacao
com 66% (incluindo um paciente que morreu) no grupo de quimioterapia. Deve-se observar que
este estudo avaliou um cenério clinico ligeiramente diferente do que apresenta a parte autora:
0s pacientes aqui avaliados estavam recebendo tratamento de primeira linha e a parte autora
esta pleiteando tratamento de segunda linha, uma vez que progrediu apds ter recebido
quimioterapia.

Neste contexto, um estudo de fase 2 (KEYNOTE-164), avaliou 124 pacientes com CCR
metastatico previamente tratado e com alta instabilidade de microssatélites (6). Todos os
pacientes receberam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas por até 2 anos até a
progresséao, toxicidade inaceitavel ou retirada. O desfecho primario foi a taxa de resposta
objetiva avaliada pelo RECIST. Os desfechos secundéarios foram a duracdo da resposta,
sobrevida livre de progresséo, sobrevida geral, seguranca e tolerabilidade. Os pacientes foram
divididos em duas coortes: aqueles com mais de 2 linhas de tratamento prévio (coorte A) e
aqueles com mais de uma linha de tratamento prévio (coorte B). A parte autora seria incluida
nesta segunda coorte, e para estes pacientes foi observada uma taxa de resposta objetiva de
33% (IC95% 22% a 46%), com duracéo mediana de resposta ndo alcancada. O tempo médio
de sobrevida livre de progresséo foi de 4,1 meses (IC95% 2,1 a 18,9 meses). Eventos adversos
relacionados ao tratamento de grau 3-4 ocorreram em 8 (13%) na coorte B. Este estudo néao
tinha braco comparador, logo ndo ha como saber se o pembrolizumabe é superior a outro
tratamento neste grupo de pacientes.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Qualidade de vida, melhora de
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parametros laboratoriais e reducao de eventos adversos

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

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Os estudos disponiveis do uso do pembrolizumabe em pacientes com CCR
metastatico e com instabilidade de microssatélite mostram que esta terapia pode aumentar a
sobrevida livre de progressdao em cerca de 8 meses, porém ndo ha evidéncias que aumente a
sobrevida global. Além disso, estes resultados foram observados em pacientes em primeira
linha de tratamento (diferente do pleiteado no processo) e o estudo que avaliou pacientes
utilizando o medicamento para segunda linha de tratamento observou um tempo livre de
progressao bem inferior (4 meses). Por fim, 0 medicamento apresenta custo elevado e seu
impacto orcamentario, mesmo em uma decisao isolada, € consideravel.

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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
adenocarcinoma de sigmoéide (secdo de intestino que liga a porcao transversal do intestino
grosso ao reto) em outubro de 2019. Foi inicialmente tratada com cirurgia (sigmoidectomia)
seguida de quimioterapia (esquema FOLFOX - acido folinico "FOL", fluorouracil "F" e
oxaliplatina "OX") em novembro de 2019. Em novembro de 2020, foi submetida a tomografia de
abdémen para seguimento com diagnéstico de metastases em pulmoes e figado (progressao
da doenca). Neste momento foi submetida a bidpsia da lesédo que demonstrou instabilidade de
microssatélite nas células tumorais por alteracbes genéticas. Esta condicdo resulta na
incapacidade das células de reconhecer e reparar mutagcdes espontaneas, resultando em uma
carga de mutacéo tumoral muito alta e estes tumores s&o menos responsivos a quimioterapia
convencional. Neste contexto, € pleiteado o pembrolizumabe com objetivo de aumento do
tempo livre de progresséo e da taxa de resposta ao tratamento.

O adenocarcinoma colorretal (CCR) é uma neoplasia de intestino comum no Brasil. De acordo
com o Instituto Nacional de Céncer (INCA), em 2017, 18.867 pacientes faleceram de CCR,
sendo 9.207 homens e 9.660 mulheres (1). Eventualmente, as células cancerigenas podem
espalhar-se para linfonodos locais e, a seguir, alcangar outros 6rgaos do corpo, caracterizando
o CCR metastatico. Os pulmdes e o figado, como ocorrido no caso em tela, estdo entre os
locais mais comumente afetados por metastases do CCR (2). No Reino Unido, 30% dos
pacientes sdo 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 Diagnésticas Terapéuticas do CCR, para pacientes com CCR
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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).
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