Nota Técnica 352047

Data de conclusao: 22/05/2025 15:40:48

Paciente

Idade: 69 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Venancio Aires/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: A do 2° Ndcleo de Justica 4.0

Tecnologia 352047

CID: C54.1 - Neoplasia maligna do endométrio
Diagnéstico: Neoplasia maligna do endométrio
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: endovenosa
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Posologia: pembrolizumabe 25 mg/ml - Aplicar 200 mg EV, a cada 21 dias. Tempo de uso
indeterminado.

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: quimioterapia
citotdéxica ou 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: -

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 citotdxicos e melhorando a imunidade antitumoral. Por esse motivo,
juntamente com o farmaco nivolumabe, € denominado anti-PD-1.

O pembrolizumabe foi testado em um estudo de fase 2 onde 41 pacientes com diversos tipos
de neoplasias metastaticas e em progressao apoés a sua ultima linha de tratamento receberam
pembrolizumabe na dose de 10 mg/kg a cada 14 dias (5). O estudo avaliou pacientes com e
sem deficiéncia de mismatch repair de diversos tipos histoldgicos, porém separou os pacientes
com canceres colorretais dos ndo colorretais. Pacientes com cancer néo colorretal e com
deficiéncia de mismatch repair tiveram respostas semelhantes as de pacientes com cancer
colorretal deficiente em reparo de incompatibilidade com taxa de resposta imunoldgica objetiva
de 71% (5 de 7 pacientes). A taxa de sobrevida livre de progressao imunoldgica foi de 67% (4
de 6 pacientes).

Revisdo sistematica com metanélise descreveu os desfechos de sobrevida global, sobrevida
livre de progresséo e controle de doenca de pacientes com deficiéncia de mismatch repair
tratados com pembrolizumabe de 14 estudos prospectivos e retrospectivos (6). A taxa de
resposta global no total de 939 pacientes avaliados foi de 41,5 % [Intervalo de confianga (IC)
de 95% de 34,9% a 48,45], a taxa de controle de doenca foi de 62,8% (IC de 95%, de 54,5% a
70,3%). A sobrevida livre de progressdo combinada de todos os pacientes foi de 4,3 meses (IC
de 95% de 3 a 6,8 meses) e a sobrevida global combinada foi de 24 meses (IC de 95% de 20,1
a 28,5 meses).

Ensaio clinico randomizado de fase 3 avaliou pembrolizumabe na dose de 200 mg a cada 3
semanas em combinagcdo com levantinibe (inibidor do receptor do fator de crescimento
derivado do endotélio) na dose de 20 mg, via oral, uma vez ao dia) para o tratamento de 827
pacientes com cancer de endométrio que haviam apresentado progressao de doenca a um
regime que continha platina (7), diferente do caso em tela.

Outro ensaio clinico randomizado de fase 3 avaliou o uso de pembrolizumabe comparado com
placebo no tratamento de pacientes com céancer de endométrio (estagio I, IVA, IVB ou
recorrente) (8). Ambos grupos receberam terapia combinada com paclitaxel mais carboplatina.
Apb6s 12 meses, o risco de progressao da doenca ou morte foi 70% menor com
pembrolizumabe do que com placebo (HR 0,30; IC de 95% 0,19 a 0,48).

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total
Pembrolizumabe 100 MG/ 4 ML36 R$ 15.799,15 R$ 568.769,40
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 Resolugcédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
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desconto minimo obrigatoério 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 é produzido pela empresa Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda sob o
nome comercial Keytruda®, na forma de solugcao injetavel disponivel na concentracdo 100
mg/4 mL. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em marco de 2025, avaliamos o
preco maximo de venda ao governo (PMVG) de um frasco-ampola para construcéo da tabela
acima, estimando o custo do tratamento para um ano.

N&o existe avaliacdo de custo-efetividade para o cenario nacional.

Uma avaliacdo do National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido,
sobre 0 uso de pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia a base de platina e
manutencdo com pembrolizumabe para tratamento de cancer endometrial primario avancado
ou recorrente esta em desenvolvimento, com previsao de publicacéo para 16 de abril de 2025.
Essa agéncia recomendou a incorporagdo do medicamento como opgao para tratar tumores
com deficiéncia de mismatch repair em adultos com cancer endometrial avancado ou
recorrente que progrediu durante ou apds uma terapia baseada em platina, que ndo podem
fazer cirurgia ou radioterapia, apenas mediante acordo comercial (9).

A agéncia canadense, Canada's Drug Agency, recomenda monoterapia com pembrolizumabe
para o tratamento de adultos com cancer endometrial metastatico com deficiéncia de mismatch
repair que ndo podem ser tratados com cirurgia e cujos tumores progrediram apos terapia
anterior (10). No entanto, essa recomendacéo foi feita apenas se o custo do tratamento fosse
reduzido.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: sem estudo comparativo. O tratamento
esteve associado a sobrevida livre de progressdo de 4,3 meses e sobrevida global de 24
meses em pacientes com canceres com as mesmas caracteristicas moleculares.

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

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao existem ensaios clinicos randomizados avaliando o uso de pembrolizumabe
para cancer de endométrio irressecavel ou metastatico como primeira linha de tratamento
paliativo e com instabilidade de microssatélite ou deficiéncia de mismatch repair. Dessa forma,
seu beneficio clinico ndo pode ser descrito com precisao.

Além disso, € razoavel estimar que o0 esquema terapéutico pleiteado apresente um perfil de
custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a
sua incorporag¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencoes
em salde que ndao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo
portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias
de outros paises recomendaram a incorporacao deste tratamento em seus sistemas apenas
apés acordo de reducao de preco. O impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em
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decisao isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos
da coletividade - recursos publicos que sao escassos e que possuem destinacoes
orcamentarias com pouca margem de realocagdo, 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 grave, no entanto, frente a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao
alto impacto orcamentario mesmo em decisdo isolada; e na auséncia de avaliacdo pela
Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude, entendemos
qgue 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 Informacgoes: A parte autora, com 68 anos de idade, possui diagndstico de
adenocarcinoma endometridide de endométrio desde abril de 2023 (Evento 1, LAUDOG6 e
Evento 24, LAUDOA4). A paciente é definida em laudo como de alto risco cirargico devido a
multiplas comorbidades, como obesidade, hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus tipo
2, insuficiéncia cardiaca e hipertensdo arterial pulmonar. Foi optado por tratamento com
braquiterapia de alta dose em janeiro de 2024. Em agosto de 2024 houve recidiva da leséo,
seguindo sem indicacdo de tratamento cirurgico ou radiotergpico. Em outubro de 2024 foi
constatada deficiéncia de mismatch repair através de avaliagdo imunohistoquimica (Evento 24,
LAUDO3). E descrito quadro clinico com fortes dores pélvicas. Neste contexto, pleiteia
tratamento paliativo com pembrolizumabe.

O céancer de endométrio é o segundo cancer ginecoldégico mais comum em paises em
desenvolvimento (onde perde para o cancer de colo de Utero) e o mais comum cancer
ginecoldgico em paises desenvolvidos, afetando 3% das mulheres nos Estados Unidos. A
incidéncia desta doencga apresenta um pico entre os 60 e 70 anos.

O cancer de endométrio pode ser classificado em tipo | e tipo Il a depender de seu tipo e grau
histoldgicos (1). Os tumores de tipo endometridide de grau 1 ou 2 séo classificados como de
tipo I, sdo os mais comuns (representando 80% de todos estes canceres) e apresentam
prognostico favoravel. Ja os tumores endometridides de grau 3, os de tipo histolégico seroso,
escamoso, de células claras, indiferenciado, entre outros, sdo classificados como de tipo 2 e
apresentam pior prognéstico. O principal fator de risco para os cancer de endométrio de tipo | é
a exposicao excessiva a estrogénio, seja ele endégeno (como pela obesidade) ou exdgeno
(como através da reposi¢cao hormonal). Outros fatores de risco sdo o uso de tamoxifeno para o
tratamento adjuvante de cancer de mama, nuliparidade, diabetes mellitus e hipertensdo. Como
s@o menos frequentes, os fatores de risco para os canceres de tipo Il ndo sao tao claros como
os de tipo |, porém sabe-se que a obesidade também é um fator de risco para esses tipos de
cancer e que possuem uma incidéncia maior em pacientes negras (2).

Os cénceres de endométrio, em 75-90% dos casos, possuem uma apresentagéo clinica com
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sangramento uterino anormal (3). Outras apresentacdes clinicas comuns sdo alteragdes na
avaliacéo citolégica do colo de utero ou achado incidental em exames de imagem. O
diagnostico € feito através da avaliacdo histoloégica do endométrio através de biopsia,
curetagem ou até mesmo histerectomia.

O tratamento para as doencas restritas ao utero consiste em histerectomia acompanhada de
salpingooforectomia bilateral, com discussdo na literatura em relacdo a necessidade de
realizacdo de linfadenectomia. O prognéstico da doenca e a necessidade de tratamento
adjuvante é dado através de uma avaliacdo que leva em conta o estadiamento da doenca,
grau e tipo histoldgico. Dessa forma o tratamento cirdrgico pode ser considerado definitivo
para doencgas de baixo risco. Doengas de risco intermediario podem receber indicacéo de
tratamento adjuvante, geralmente realizado através de braquiterapia. Ja doencas de alto risco
podem receber tratamento adjuvante que consiste em radioterapia e quimioterapia.

A doenca metastatica ou localmente avancada deve ser tratada com quimioterapia sistémica,
imunoterapia ou até mesmo hormonioterapia. A depender do quadro clinico, também pode se
fazer uso de tratamento cirurgico paliativo (como no caso de sangramento uterino continuo) ou
até mesmo radioterapia dirigida para metastases sintoméaticas (4).
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