Nota Técnica 349916

Data de conclusao: 19/05/2025 16:28:36

Paciente

Idade: 49 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Lourenco do Sul/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° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 349916

CID: C18.9 - Neoplasia maligna do célon, nao especificado
Diagnéstico: Neoplasia maligna do célon néo especificado
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 200 mg. Aplicar 200mg EV a cada 21 dias por tempo
indeterminado (até progressao de doenca).

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: outras modalidades de
tratamento quimioterapico.

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: Efetividade, eficacia e seguranca:
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.

Um estudo avaliou o uso de pembrolizumabe em pacientes com CCR metastatico refratario ao
tratamento (7). Trés coortes foram avaliadas no estudo: a coorte A incluiu pacientes com
adenocarcinomas colorretais com deficiéncia das proteinas de reparo de incompatibilidade, a
coorte B incluiu pacientes com adenocarcinomas colorretais proficientes em reparo de
incompatibilidade e a coorte C incluiu pacientes outros tipos de canceres além do colorretal
com deficiéncia de reparo de incompatibilidade. Entre os pacientes com canceres com
instabilidade de microssatélite, a mediana de sobrevida livre de progressao foi de apenas 2,2
meses (IC 95% de 1,4 a 2,8) e a mediana de sobrevida global foi de 5,0 meses (IC 95% de 3,0
para ndao estimavel). A magnitude das taxas de risco para progressao da doenga ou morte
(taxa de risco, 0,04; IC 95% de 0,01 a 0,21; P<0,001) e para morte (taxa de risco, 0,18; IC 95%
de 0,03 a 1,01; P=0,05), os efeitos do pembrolizumabe entre tumores com e sem instabilidade
de microssatélite foi mantido ap6s ajuste para essa potencial diferenca. Os eventos adversos
com o uso do pembrolizumabe incluiram erup¢do cutdnea ou prurido (24%); tireoidite,
hipotireoidismo ou hipofisite (10%); e pancreatite assintomatica (15%).

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 (8). 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; razdo 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. Resposta geral (resposta completa ou parcial), avaliada
pelo RECIST (critérios de avaliagdo de resposta em tumores soélidos) foi observada em 43,8%
dos pacientes no grupo de pembrolizumabe e 33,1% no grupo de quimioterapia.

Cabe ressaltar que o caso em questéo difere do estudo KEYNOTE-177, que incluiu pacientes
com cancer colorretal metastatico e instabilidade de microssatélites sem tratamento prévio,
enquanto o caso em tela refere-se a paciente com estabilidade de microssatélites e alta carga
mutacional tumoral, em quinta linha de tratamento.

Um estudo retrospectivo avaliou pacientes com CCR metastatico com microssatélites estaveis
e alta carga mutacional tumoral que foram tratados com pembrolizumabe ou outras terapias de
linha subsequente (9). Os resultados mostraram que o pembrolizumabe apresentou tempo até
falha de tratamento (mediana de 2,0 meses contra 10,6 meses; hazard ratio (HR) de 4,79, IC
95% de 2,65 a 8,64, P <0,0001) e sobrevida global (4,5 meses contra 33,6 meses; HR de 9,86
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e IC 95% de 3,93 a 24,77, P < 0,0001) significativamente mais curtos em pacientes com
microsatélites estaveis e alta carga mutacional tumoral, quando comparado aos pacientes com
instabilidade de microssatélites alta e alta carga mutacional tumoral.

Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total
PEMBROLIZUMA 100 MG/ 4 ML36 R$ 15.799,15 R$ 568.769,40
BE SOL INJ CT FA

VD INC X 4 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O pembrolizumabe € produzido pela empresa Merck Sharp & Dome e comercializado com o
nome Keytruda® em frascos-ampola contendo 100 mg do produto para administracéo
intravenosa. Em consulta a lista da CMED disponivel no site da ANVISA em fevereiro de 2025
e dados da prescricdo médica foi elaborada a tabela acima estimando os custos anuais desse
tratamento.

N&o foram encontrados estudos que avaliem a custo-efetividade do pembrolizumabe no
tratamento de pacientes com céancer de cOlon metastatico que ja tenham recebido mais de
duas linhas de tratamento no cenario nacional.

Em relatério preliminar, a CONITEC avaliou o uso de pembrolizumabe em primeira linha no
tratamento do CCR. Em comparagdo com esquemas quimioterapicos disponiveis na rede
publica, o pembrolizumabe levou a um custo incremental de R$ 482.677 e uma razao de custo-
efetividade incremental de R$ 466.799 por QALY. Concluiu-se que o tratamento, embora eficaz
em termos de sobrevida livre de progressao, nao é custo-efetivo. A agéncia emitiu parecer
preliminar desfavoravel a incorporacéo (6).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou o reembolso do
pembrolizumabe em pacientes com CCR, porém para o cenario de primeira linha e para
pacientes com instabilidade de microssatélite somente mediante acordo confidencial e com o
limite de 2 anos para o tratamento (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indefinido para o0 aumento de sobrevida
livre de progresséo da doenca e sobrevida global para pacientes em quinta linha de tratamento
com estabilidade de microssatélites e alta carga mutacional tumoral.

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

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao existem estudos de fase Ill avaliando o uso do pembrolizumabe no tratamento
do céancer de c6lon em pacientes em quinta linha de tratamento, porém existe estudo de fase Il
realizando avaliacdo de pacientes em segunda linha de tratamento. Nesse estudo, os
pacientes tratados com o pembrolizumabe apresentaram sobrevida livre de progressédo em
cerca de 2,2 meses e sobrevida global de aproximadamente 5 meses.

O farmaco pleiteado apresenta potencialmente um perfil de custo-efetividade muito
desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacéo nédo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervengdes em salde que poderiam ser adquiridas com
0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema.
Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises recomendaram a incorporacao do
farmaco em seus sistemas apenas apds acordo de reducéo de preco, por tempo restrito a dois
anos e para o cenario de primeira linha de tratamento. No Brasil, 0 6rgéo publico instituido para
assessorar o Ministério da Saude na incorporacao de novas tecnologias no SUS (CONITEC)
realizou avaliacao desse tratamento, porém igualmente para o cenario de primeira linha, onde
esse medicamento apresenta magnitude de efeito muito maior. Mesmo assim, para esse
cenario o parecer final foi de ndo incorporagéo. Finalmente, o impacto orcamentario da terapia
pleiteado, mesmo em decisdo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de
recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que
possuem destinagcbes orcamentarias com pouca margem de realocacdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagao assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave, no entanto, frente ao modesto beneficio incremental estimado; ao perfil de custo-
efetividade desfavoravel; e ao alto impacto orcamentario mesmo em deciséo isolada,
entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Trata-se de paciente portadora de cancer de colon (CID-10: C18.9), com
metastase pulmonar (EC V), ECOG: 0, desde 2017. Ja fez uso de XELOX (oxaliplatina +
capecitabina), FOLFIRI (acido folinico + fluorouracila + irinotecano), FOLFOXIRI (acido folinico
+ fluorouracila + oxaliplatina + irinotecano) e regorafenibe com bevacizumabe, apresentando
progressao no tratamento. Foi submetida a radioterapia paliativa, dirigida ao tumor no LMD
(dose de 20Gy em 4 fracbes, no periodo de 04/10/2024 a 10/10/2024). Foram anexados aos
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autos processuais 0s seguintes exames diagnésticos: exame anatomopatoldgico, imuno-
histoquimico, tomografias de térax e oncofoco ampliado. Em avaliagdo de genética tumoral
apresenta estabilidade de microssatélite e alta carga de mutacéo tumoral (TMB) (Evento 1 -
EXMMED17). Nessa situacdo, pleiteia tratamento paliativo com pembrolizumabe em quinta
linha.

O adenocarcinoma colorretal (CCR) € uma neoplasia de intestino comum no Brasil (1).
Eventualmente, as células cancerigenas podem espalhar-se para linfonodos locais e, a seguir,
alcancar outros 6rgaos do corpo, caracterizando o CCR metastatico. Os pulmdes e o figado
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 e Terapéuticas do CCR, para pacientes com CCR
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). Os pacientes com Céancer
Colorretal (CCR) metastatico com instabilidade de microssatélites representam uma populagao
de pacientes na qual a doenca tem caracteristicas distintas, condicionada por alta carga de
mutacdo e neoantigenos especificos mediados por MSI e deficiéncias em reparo do DNA,
apresentando-se mais frequentemente com tumores multiplos e em idade abaixo de 50 anos

(5).
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