Nota Técnica 90481

Data de conclusao: 17/08/2022 13:30:16

Paciente

Idade: 75 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Capao da Canoa/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Capao da Canoa

Tecnologia 90481

CID: C65 - Neoplasia maligna da pelve renal
Diagnéstico: Neoplasia maligna da pelve renal
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 200mg diluir em 250mg de soro fisiologico 0,9% e infundir em 60
minutos a cada 21 dias

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: tratamento com outros
quimioterapicos, tratamento ndo farmacologico (radioterapia, cirurgia) e tratamento de suporte.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 12.911,04

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: Pembrolizumabe € um anticorpo
monoclonal humanizado que bloqueia a ligacéo entre PDL-1 (programmed cell death 1) e seus
ligantes, reativando linfocitos T citotdxicos e restaurando a imunidade antitumoral.

A eficacia e a seguranca do pembrolizumabe em pacientes com céncer urotelial avancado e
inelegiveis para quimioterapia com cisplatina foram avaliadas pelo estudo KEYNOTE-052 (4).
Trata-se de um estudo fase Il, multicéntrico, aberto, com um unico braco, patrocinado pelo
fabricante, que avaliou o pembrolizumabe como primeira linha de tratamento em 370 pacientes
com a condicao. Os primeiros resultados, apds seguimento mediano de 5 meses, apontaram
24% (IC95% 20-29) de resposta objetiva (parcial ou completa) avaliada radiologicamente,
desfecho primario, e sobrevida livre de progressdao mediana de 2 meses (IC95% 2-3), desfecho
secundario. O tempo mediano de duragdo da resposta e de sobrevida geral ndo foram
alcancados por conta do curto tempo de seguimento. Daqueles que responderam ao
tratamento (89/370), 78% (IC95% 63-87) apresentaram resposta sustentada minima de 6
meses e, do total da amostra, ao final do seguimento, 67% (IC95% 62-73) alcancou sobrevida
minima de 6 meses. O mesmo estudo avaliou diferentes taxas de resposta de acordo com o
nivel de expressao de PDL-1, que chegou a 39% (IC95% 28-50) entre 0s pacientes com escore
de pelo menos 10% e 11% (IC95% 4-24) entre aqueles com escore menor de 1%. Quanto a
segurancga, 62% dos pacientes manifestaram eventos adversos relacionados ao tratamento,
sendo 16% eventos grau 3 ou maior, numa escala de gravidade de 1 a 5. O tratamento foi
descontinuado por efeitos adversos em 5% da amostra e 1 paciente (<1%) morreu por miosite
secundaria ao tratamento (4).

Dados de seguimento do estudo KEYNOTE-052 publicados posteriormente, apds seguimento
mediano de 11,4 meses, demonstraram 29% (IC95% 24-34) de resposta objetiva e sobrevida
geral mediana de 11,3 meses (9,7-13,1) (5). Para colocar em perspectiva, o tratamento
realizado anteriormente pela parte autora, com gencitabina mais carboplatina, esta associado a
uma sobrevida geral mediana de 9 meses (6).

Evidéncia de estudo fase Ill com pacientes apresentando progressédo da doenca apoéds
quimioterapia com cisplatina, como no caso em tela, comparou a tecnologia pleiteada com
quimioterapia, demonstrando beneficio do pembrolizumabe (sobrevida geral de 10,3 contra 7,4
meses) (7).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido, avaliou a custo-
efetividade do pembrolizumabe em pacientes com céncer urotelial localmente avan¢ado ou
metastatico sem tratamento prévio e inelegiveis para quimioterapia com cisplatina. Estimou a
razéo de custo-efetividade incremental (ICER) na comparagdo com a alternativa gencitabina e
carboplatina, entre £43.702 e £65.642, com ressalva de poder ser maior. Definiu que, mediante
acordo comercial com o fabricante para reducao de preco, a tecnologia cumpre com o0s
requisitos para incorporacé@o ao sistema de saude publico do pais, entretanto condicionou que
seja utilizada somente em pacientes com niveis elevados de PDL-1 (escore combinado positivo
= 10), conforme recomendacé&o da European Medicines Agency (EMA) (8,9). Apesar da
recomendacdo do NICE, a Scottish Medicines Consortium (SMC) entendeu que os dados
apresentados pela empresa foram insuficientes para justificar seu uso na Escécia (10).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) estimou o limite inferior da
razao de custo-utilidade incremental (RCEI) em $108.468, na comparagao com a alternativa
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gencitabina e carboplatina. Ressalvam que avaliagdo mais precisa nao foi possivel pela
limitacdo dos dados disponiveis. Ao contrario do NICE, definiu que a tecnologia ndo seja
incorporada no sistema de saude do pais essencialmente pela limitacdo das evidéncias de um
ensaio clinico de fase Il e de haver muita incerteza quanto aos beneficios clinicos da
intervengdo na comparacao com outras alternativas (11).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento marginal da sobrevida global
sem aumento da sobrevida livre de progresséo.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia de aumento marginal na sobrevida global de pacientes tratados com
pembrolizumabe em pacientes com progressao da doenca apds uso de cisplatina, como no
caso em tela, sem aumento significativo no tempo de sobrevida livre de progressao de doenca.
Por se tratar de doenca grave, avangada e com progndstico reservado, mesmo pacientes com
condicdes clinicas de se submeter ao tratamento alternativo, que a paciente nao vem
tolerando, tém sobrevida limitada. Por fim, mesmo em paises de alta renda, como Canada e
Escécia, as agéncias incumbidas da avaliacao de novas tecnologias em saude decidiram pela
nao incorporacao do pembrolizumabe no uso que esta sendo pleiteado.

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 fornece laudo informando ter diagnéstico de neoplasia
urotelial no rim direito. ApGs contato com prescritor para obter mais informacdes sobre o caso,
fomos prontamente respondidos a respeito do que segue: a paciente realizou nefrectomia e
teve recidiva tumoral interaortocaval. Foi entdo submetida a quimioterapia com gencitabina e
cisplatina, bem como radioterapia sequencial, e em novembro de 2021 teve nova progressao
local e metastases hepaticas, pulmonares e linfonodais. Vem utilizando quimioterapia paliativa
com docetaxel e apresentando toxicidade cumulativa a esse tratamento. Nesse contexto,
pleiteia pembrolizumabe como tratamento de segunda linha.

O carcinoma renal urotelial corresponde a cerca de 8% dos tumores renais e pode ser
classificado como localizado ou avancado, quando a doenca ultrapassa a fascia de Gerota, se
estende além da glandula suprarrenal ipsilateral, ou apresenta metastases a distancia (1). A
neoplasia é mais comum na sétima década de vida e cor da pele branca, sexo masculino e
tabagismo s&o fatores de risco bem estabelecidos (2). A sobrevida livre de doenca gira em
torno de 27 a 75% e € menor em pacientes com hidronefrose, metastase linfonodal e invasao
linfovascular, bem como nos casos em que o grau histolégico € alto, como no caso em tela (3).
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