Nota Técnica 350983

Data de conclusao: 21/05/2025 12:22:25

Paciente

Idade: 57 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° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 350983

CID: C58.9 - Neoplasia maligna do colo do utero, ndo especificado
Diagnéstico: Neoplasia maligna do colo do Utero, ndo 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 200mg - Aplicar 200mg EV a cada 21 dias por 35 aplicacoes.
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: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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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 citotoxicos e melhorando a imunidade antitumoral.(4)

O estudo duplo-cego de fase Ill, KEYNOTE-826, avaliou o beneficio relativo da adicao de
pembrolizumabe a quimioterapia com ou sem a adicéo de bevacizumabe, visto que a fase Il do
estudo KEYNOTE-158 havia indicado que o pembrolizumabe tem eficacia no cancer do colo de
utero metastatico ou irressecavel positivo para ligante de morte programada 1 (PD-L1) que
progrediu durante a quimioterapia (5-6)

No estudo KEYNOTE-826 pacientes com céncer do colo de Utero persistente, recorrente ou
metastatico foram divididos igualmente para receber pembrolizumabe (200 mg) ou placebo a
cada 3 semanas por até 35 ciclos mais quimioterapia a base de platina e, a critério do
investigador, bevacizumabe (5). O estudo demonstrou que a mediana de sobrevida livre de
progressao foi significativamente maior no grupo pembrolizumabe do que no grupo placebo em
pacientes com pontuacao positiva combinada de PD-L1 de 1 ou mais (10,4 meses, intervalo de
confianca de 95% [IC 95%] de 9,7 a 12,3] vs. 8,2 meses, IC 95% de 6,3 a 8,5; taxa de risco
para progressao da doencga ou morte, 0,62; IC 95% de 0,50 a 0,77; P<0,001), na populacao
com intencao de tratar (10,4 meses, IC 95% de 9,1 a 12,1 vs. 8,2 meses, IC 95% de 6,4 a 8,4;
taxa de risco, 0,65; IC 95% de 0,53 a 0,79; P<0,001) e em pacientes com uma pontuagao
positiva combinada de PD-L1 de 10 ou mais (10,4 meses, IC 95% de 8,9 a 15,1 vs. 8,1 meses,
IC 95% de 6,2 a 8,8; taxa de risco, 0,58; IC 95% de 0,44 a 0,77; P<0,001). A percentagem de
pacientes que estavam vivos sem progressdao da doenca aos 12 meses favoreceu o
pembrolizumabe em todas as populagdes (5).

Quanto ao perfil de segurancga, efeitos adversos relacionados ao tratamento ocorreram em
65,3% dos pacientes, e os mais comuns foram hipotireoidismo (10,2%), diminuicdo do apetite
(9,2%) e fadiga (9,2%). Eventos adversos de grau 3 a 4 relacionados ao tratamento ocorreram
em 12,2% dos pacientes.(6)

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
PEMBROLIZUMA 100 MG/ 4ML SOL70 R$ 15.799,15 R$ 1.105.940,50
BE 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 Resolugcédo n°. 3, de 2 de margco 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 isencao de
ICMS para aquisicéo por 6rgéos da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
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O pembrolizumabe € produzido pela empresa Merck Sharp & Dome e comercializado com o
nome Keytruda® em frascos-ampola contendo 100mg do produto em 4mL de solucéo
(25mg/mL) para administracao intravenosa. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA,
em setembro de 2023, e com os dados da prescricao médica, foi elaborada a tabela acima
estimando o custo do tratamento para o periodo indicado (35 ciclos).

A CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) recomendou a
incorporacdo do pembrolizumabe para o tratamento do cancer de colo do utero desde que
cumpridos alguns requisitos, dentre estes a reducdo do preco do medicamento. Na analise
desta agéncia, a relagdo custo-efetividade incremental para pembrolizumabe é de US$
272.958,00 em comparacgao ao tratamento padréo. Seria necessaria uma reducao de preco de
90% para o pembrolizumabe alcancar uma relagéo custo-efetividade incremental (ICER) de
US$ 50.000 por QALY ganho em comparagéao com o tratamento padrao isolado (7).

De forma semelhante, o NICE (National Institute for Health and Care Excellence), agéncia do
Reino Unido, emitiu parecer favoravel ao reembolso do tratamento com pembrolizumabe em
associacdo com quimioterapia para o tratamento do cancer de colo de utero com doenca
metastatica ou irressecavel desde que haja expressédo de PD-L1 (CPS maior ou igual a 1). Nao
existe descricdo do ICER para esse tratamento no documento ja que, para sua incorporagao,
foi necessaria a realizacdo de um acordo comercial confidencial (8).

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade em cenario nacional.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de
progressdo em aproximadamente 2,2 meses em relagcdo ao tratamento padrdao com
quimioterapia.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existem evidéncias de boa qualidade metodolégica que comprovam que 0O
pembrolizumabe aumenta a sobrevida livre de progressédo da doenca em cerca de 2,2 meses
em relagao ao tratamento padrao.

Além do modesto beneficio, 0 medicamento pleiteado tem um perfil de custo-efetividade
desfavoravel. Ou seja, o beneficio ganho com a sua incorpora¢do ndo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervengdes em saude, que ndo mais 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 tratamento em seus sistemas apenas apds acordo de reducdo de preco. O
impacto orcamentério da terapia pleiteada, mesmo em decisédo isolada, é elevado, com
potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos
publicos que sdo escassos, possuem destinagdes orcamentarias com pouca margem de
realocacéo e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo assistida pelo
SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é muito baixa na situacao clinica apresentada. No entanto,
frente ao modesto beneficio incremental estimado; ao perfil de custo-efetividade desfavoravel,
ao alto impacto orcamentario mesmo em deciséo isolada; e a auséncia de avaliacdo pela
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Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide, entendemos
gue se impode 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 Informacgoes: De acordo com laudo da médica assistente, o caso em tela teve
diagnéstico, em janeiro de 2023, de neoplasia maligna do colo do utero (CID-10: C53.9),
estadiamento do tumor EC | B. Realizou histerectomia total. Obteve diagnoéstico de recidiva
pélvica em fevereiro de 2024. Atualmente, estd em tratamento quimioterapico paliativo com
carboplatina e paclitaxel. Pleitea pembrolizumabe 200mg associado aos medicamentos
utilizados no tratamento em curso, com o objetivo de aumentar a sobrevida livre de progresséo
e sobrevida global.

O céancer do colo uterino € o terceiro tumor mais frequente no sexo feminino e € a quarta causa
de morte de mulheres por cancer no Brasil (1). As principais causas que se associam ao cancer
de colo de Utero sao infecgcdes persistentes por alguns tipos do Papilomavirus Humano (HPV).
Atualmente, sdo reconhecidos 13 tipos de HPV como oncogénicos pela International Agency
for Research on Cancer (IARC), com destaque para os tipos 16 e 18 responsaveis por cerca de
70% dos casos de cancer. As infec¢des por estes agentes sao frequentes e, geralmente, ndo
causam doenca. Entretanto, em alguns casos, podem ocorrer alteracbes celulares com
consequente evolucéo para o cancer. Essas alteragbes podem ser facilmente identificadas por
meio da deteccéao precoce com o exame preventivo, também conhecido como Papanicolau (1).
Na maioria dos casos pacientes com céncer cervical em estadios iniciais ndo apresentam
sintomas, mas quando apresentam, o0s principais sao sangramento vaginal intermitente ou ap6s
a relacdo sexual e secreg¢do vaginal anormal. Sintomas de céncer do colo de utero avancado
incluem dor nas costas, fadiga, escape de urina ou fezes para a vagina, dor pélvica e perda de
peso.

O tratamento do céancer do colo de utero deve ser avaliado e orientado de acordo com o
histérico e condic¢des clinicas de cada paciente. O principal objetivo terapéutico é o aumento da
sobrevida global e, principalmente, da sobrevida livre de progressdo da doenca, visto a
importancia de se proporcionar um ganho de vida associado a uma melhor qualidade de vida,
com reducao de limitacdes e problemas decorrentes da doenca (2). O guia de pratica clinica da
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda que para pacientes com cancer
do colo de utero metastatico seja utilizada quimioterapia combinada com platina com ou sem
bevacizumabe. A radioterapia individualizada pode ser considerada para controle da doenca
pélvica e outros sintomas. Além disso, o tratamento paliativo na forma de suporte clinico
exclusivo também é citado como opc¢ao neste documento (3).
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