Nota Técnica 98566

Data de conclusao: 03/10/2022 17:32:46

Paciente

Idade: 83 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Arroio Grande/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Federal da 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 98566

CID: C34.9 - Neoplasia maligna dos brénquios ou pulmdes, nao especificado
Diagnéstico: Neoplasia maligna dos brénquios ou pulmbes
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: 200 mg intravenoso 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 sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: No SUS estéo
disponiveis outros esquemas como quimioterapia citotdxica e tratamentos néao farmacoldgicos

(2).
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

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 linfécitos T citotdxicos e melhorando a
imunidade antitumoral.

O estudo KEYNOTE-024 de fase lll avaliou o pembrolizumabe em monoterapia em primeira
linha em 305 pacientes com CPNPC avancado com expressao de PD-L1 =50%. Os pacientes
foram randomizados para tratamento com pembrolizumabe versus quimioterapia com duas
drogas sendo uma delas uma platina (5). Apés mediana de 11,2 meses, a sobrevida livre de
progresséao (SLP) foi prolongada no grupo pembrolizumabe em comparagdo ao grupo
quimioterapia [mediana de SLP de 10,3 versus 6 meses; HR 0,50, intervalo de confianga (IC)
de 95% de 0,37 a 0,68]. Efeitos adversos relacionados ao tratamento de grau maior ou igual a
3 foram menores entre os pacientes do grupo pembrolizumabe em relacdo ao grupo
quimioterapia (27 versus 53 por cento). Apds seguimento de 5 anos houve melhora na mediana
de sobrevida global (SG) com pembrolizumab (26,3 meses versus 13,4 meses com
quimioterapia; HR 0,62, IC 95% de 0,48 a 0,81) (6).

O estudo KEYNOTE-042 de fase Illl, que se encontra ainda em andamento, avaliou o
pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPNPC avancado sem tratamento
prévio, sem mutacao nos genes EGFR/ALK e com pelo menos 1% de expressdo de PD-L1
tumoral em comparagdo com quimioterapia com duas medicacdes a ser escolhida de acordo
com a histologia sendo uma das medicacbes uma platina (7). Ap6s mediana de
acompanhamento de 12,8 meses a SG foi maior no grupo tratado com pembrolizumabe, porém
com diferencas entre as diferentes expressdes de PD-L1. Para aqueles com expressao maior
ou igual a 50% (599 pacientes) a SG foi de 20 meses para o grupo pembrolizumabe em
comparagcao com 12 meses para o grupo de quimioterapia (HR 0,69, IC de 95% de 0,56 a
0,85). Para a populagdo com expressdo maior ou igual a 20% (818 pacientes) a SG foi de 18
meses para o0 grupo de imunoterapia versus 13 meses para o grupo de quimioterapia (HR 0,77,
IC 95% de 0,64 a 0,92). Ja para aqueles com expressao maior ou igual a 1% de PD-L1 (1274
pacientes) a SG foi de 17 meses para o grupo pembrolizumabe versus 12 meses para o grupo
de quimioterapia (HR 0,81, IC 95% de 0,71 a 0,93). Porém, em uma analise exploratéria
visando apenas os pacientes com expressao de PD-L1 entre 1 e 49% a SG foi de 13,4 meses
para o grupo imunoterapia versus 12,1 meses para o grupo de quimioterapia (HR 0,92, IC 95%
de 0,77 a1,11).

Em termos de sobrevida livre de progressao nao houve beneficio estatisticamente significativo
entre 0s pacientes que receberam pembrolizumabe em comparacdo com aqueles que
receberam quimioterapia, exceto para aqueles que apresentavam expressao de PD-L1 maior
ou igual a 50%. A mediana de SLP foi de 7,1 meses para o grupo de imunoterapia versus 6,4
meses para o grupo de quimioterapia (HR 0,81, IC de 95% de 0,67 a 0,99). O pembrolizumabe
foi mais bem tolerado do que a quimioterapia, com eventos adversos de grau 3 a 5 ocorrendo
em 18% daqueles que receberam pembrolizumabe e em 41% para aqueles que receberam
quimioterapia. Os resultados desse estudo demonstram que o beneficio do pembrolizumabe
para pacientes que apresentam expressao de PD-L1 maior ou igual a 1% foi impulsionado
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pelos pacientes com alta expressao de PD-L1 (= 50 por cento).

O pembrolizumabe é produzido pela empresa Merck Sharp & Dome e comercializado com o
nome Keytruda® em frascos-ampola contendo 100 mg do produto para administracéo
intravenosa. Com base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA no dia 21 de
setembro de 2022 e na prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima
com o custo do medicamento para um ano de tratamento.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra avaliou a custo-
efetividade do pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP baseando-se
principalmente no estudo KEYNOTE-024 (5, 8). A razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI) na comparagcdo com a alternativa de quimioterapia com duas medica¢cbes sendo uma
delas uma platina foi estimada entre £ 31.321 a £ 33.829 por ano de vida ajustado por
qualidade (QALY) ganho. No seu relatorio final, o pembrolizumabe foi recomendado como uma
opcao para o tratamento de pacientes com expressao de PD-L1 de 50% ou mais, com doenca
localmente avancada ou metastatica, apenas se: o pembrolizumabe for interrompido apés 2
anos de tratamento ininterrupto e sem progressédo da doenga documentada; e a empresa
fornecer pembrolizumabe em linha com o acordo de acesso comercial com redugao de preco.
A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) estimou o ICER entre $
111.769 e $ 154.273 por QUALY ganho, na comparacdao com quimioterapia com duas drogas
sendo uma delas platina. Assim, definiu um parecer favoravel ao reembolso para o uso dessa
medicagao para a situagdo clinica em analise, porém apenas se a relacao de custo-efetividade
fosse melhorada através de um desconto para a aquisicao da medicacéo (9).

Nao foram encontrados estudos econémicos para a realidade brasileira.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho de sobrevida global estimado em
cerca de em 8 meses em comparacao a quimioterapia para pacientes com expressao de PD-L1
maior ou igual a 50% e ganho de sobrevida global de 5 meses para pacientes com expressao
de PD-L1 maior ou igual a 1%.

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

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia do uso de pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com
CPNPC em primeira linha é proveniente de dois estudos clinicos de fase Ill, um deles ainda em
andamento, ambos de boa qualidade metodologica e demonstrando ganho de sobrevida livre
de progressdo e ganho em sobrevida global em comparacdo com o tratamento com
quimioterapia com duas drogas. Esse resultado, porém, foi as custas de um subgrupo de
paciente com expressdo de PD-L1 maior ou igual a 50%, sendo muito mais modesto para
pacientes com expressao de PD-L1 entre 1 e 49%.

No entanto, o medicamento apresenta custo elevado e seu impacto orcamentario, mesmo em
uma decisao isolada, € consideravel. Apesar de nao haver estudos econémicos para a
realidade brasileira, paises de alta renda consideraram o tratamento com pembrolizumabe
efetivo apenas ap0s acordo comercial com a fabricante. Portanto, é razoavel inferir que nao
seja no momento custo-efetivo no Brasil, um pais de renda média.
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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 (Evento 1 - ATESTMEDS)
descrevendo ser portadora de carcinoma escamoso de pulméo (CID10: C34.9) com doenca
localmente avancgada, irressecavel. Realizou avaliagdo molecular com expressao de PD-L1 de
30%. Nessa situacao pleiteia tratamento paliativo com pembrolizumabe em monoterapia.

No Brasil, o cancer de pulmao esta entre as neoplasias mais prevalentes e entre os tumores
com maior mortalidade tanto entre homens quanto entre mulheres (1). Os casos de cancer de
pulmao sao divididos em dois grupos, conforme seu tipo histopatoldgico, com a finalidade de
direcionar estratégias terapéuticas e estabelecer progndstico: cancer de pulmao de pequenas
células (CPPC) e cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPNPC) (2). O tipo carcinoma
escamoso integra o grupo do CPNPC.

A selecdo do tratamento devera ser adequada ao estadiamento clinico da doenca
(classificagcao TNM), capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condi¢cbes clinicas e
preferéncia do paciente. Em casos avangados, a primeira linha de quimioterapia é baseada em
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cisplatina. De fato, entre 30 e 40% dos pacientes ndo respondem a quimioterapia inicial (3). As
Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas (DDT) do Céncer de Pulmé&o (Portaria no 957 do
Ministério da Saude, de 26 de setembro de 2014) nao especificam esquema para a
quimioterapia paliativa de segunda linha; contudo, recomenda medicamentos antineoplasicos
em monoterapia e uso exclusivo em pacientes com boa capacidade funcional (ECOG 0 ou 1).
Para esses pacientes, ndo ha possibilidade de cura e o prognostico é reservado, com
sobrevida global oscilando entre 7 e 9 meses (4).

Para pacientes no estagio clinico 1V, as DDT do Céancer de Pulmao recomendam as seguintes
abordagens terapéuticas: quimioterapia paliativa; ressecgao cirurgica de metastase cerebral
isolada, quando for o caso, seguida ou ndo por radioterapia craniana; radioterapia externa,
associada ou nao a radioterapia intersticial, para lesbes endobrénquicas sintomaticas;
radioterapia paliativa, com finalidade antialgica ou hemostatica (2).
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