Nota Técnica 417635

Data de conclusao: 15/10/2025 08:31:34

Paciente

Idade: 62 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/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 417635-A

CID: C18.9 - Neoplasia maligna do célon, nao especificado
Diagnéstico: Neoplasia maligna do célon, ndo especificado (C18.9)
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: PANITUMUMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: Panitumumabe (6 mg/kg)-------- Aplicar 390 mg EV (4 ampolas de 20 mg/ml) a cada
14 dias por tempo indeterminado (até progressao ou toxicidade).

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: PANITUMUMABE
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: PANITUMUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PANITUMUMABE

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: PANITUMUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O panitumumabe é um anticorpo
monoclonal que age bloqueando o receptor do fator de crescimento epidérmico (do inglés,
Epitelial Growth Factor Receptor ou EGFR). Por esse motivo, juntamente com o cetuximabe, &
chamado de anticorpo anti-EGFR. A inibicdo do EGFR associa-se com reducé&o do crescimento
tumoral e indugcéo de apoptose nas células cancerigenas (7).

O sotorasibe é um inibidor irreversivel da proteina KRAS G12C (8). A proteina KRAS é uma
proteina essencial para o crescimento e a divisdo das células. A mutagcdo G12C do KRAS é um
tipo comum de mutacdo que ocorre no cancer de pulméo. A mutacdo G12C faz com que a
proteina KRAS fique ativa permanentemente, o que leva ao crescimento e a divisao
descontroladas das células cancerigenas. O sotorasibe funciona bloqueando essa proteina, o
que ajuda a parar o crescimento e a divisdo das células cancerigenas.

O ensaio clinico aberto de fase 3 denominado CodeBreaK 300, publicado no New England
Journal of Medicine em 2023, randomizou 160 pacientes com adenocarcinoma colorretal
metastatico portadores da mutacdo KRAS G12C, que ja haviam progredido a multiplas linhas
de quimioterapia, para tratamento com sotorasibe (em duas doses diferentes: 960 mg ou 240
mg) em combinacdo com panitumumabe, ou para terapia padréo (trifluridina-tipiracil ou
regorafenibe). O desfecho primario foi sobrevida livre de progressao (SLP) avaliada por revisao
central independente. Apés uma mediana de acompanhamento de 7,8 meses, o0 grupo tratado
com sotorasibe 960 mg mais panitumumabe apresentou SLP de 5,6 meses [intervalo de
confiancga (IC) 95% de 4,2 a 6,3] versus 2,0 meses (IC de 95% de 1,9 a 3,9) para o grupo de
terapia padréo [hazard ratio (HR) de 0,48; IC de 95% de 0,30 a 0,78; p=0,005]. A taxa de
resposta objetiva foi de 26,4% para a combinacdao de maior dose, com perfil de seguranca
compativel com as toxicidades esperadas dos agentes isolados, destacando-se efeitos
cuténeos e hipomagnesemia (9).

Em atualizagdo apresentada no ASCO 2024, foram divulgados os dados finais de sobrevida
global (SG) do estudo CodeBreaK 300. Apdés uma mediana de acompanhamento de 13,6
meses, 82 Obitos haviam ocorrido, sendo 24, 28 e 30 nos bracos sotorasibe 960 mg +
panitumumabe, sotorasibe 240 mg + panitumumabe, e terapia padrdo, respectivamente. A
mediana de SG ndo foi alcancada para o brago sotorasibe 960 mg + panitumumabe (IC 95% de
8,6 até ndo estimavel), foi de 11,9 meses (IC 95% de 7,5 até nao estimavel) para o braco de
menor dose, e de 10,3 meses (IC 95% de 7,0 até ndo estimavel) para o grupo controle (HR de
0,70; IC 95% de 0,41 a 1,18). Embora o estudo nao tenha sido desenhado para demonstrar
superioridade estatistica em SG, os resultados apontaram tendéncia de beneficio clinico
relevante, com taxa de resposta objetiva de 30,2% no bragco de maior dose e auséncia de
novos sinais de toxicidade (10).

O artigo de Pietrantonio et al., publicado no Journal of Clinical Oncology em 2025, apresenta a
analise final de sobrevida global do CodeBreaK 300 da combinacgéo de sotorasibe 960 mg com
panitumumabe em pacientes com adenocarcinoma colorretal metastatico, KRAS G12C-mutado
e refratario a quimioterapia apés mediana de acompanhamento de 13,6 meses. A mediana de
SG permaneceu nao estimavel apds 13,6 meses de seguimento, indicando possivel beneficio
de longo prazo, enquanto a taxa de resposta objetiva foi de 30,2% (IC 95% de 18,3 a 44,3)
para o braco experimental, significativamente superior ao controle. O perfil de seguranca foi
considerado manejavel, com eventos adversos de grau =3 em 45,3% dos pacientes,
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principalmente dermatite acneiforme, hipomagnesemia e rash, sem ocorréncia de eventos
fatais relacionados ao tratamento (11).
ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total

PANITUMUMABE 20 MG/ML SOL104 R$ 1.630,57 R$ 169.579,28
DIL INFUS CT FA
VD TRANS X 5mL
ML

Sotorasibe 120 MG COM REV13 R$ 40.227,38 R$ 522.955,94
CT BL AL PLAS
PVC/PCTFE
TRANS X 240

Total: R$ 692.535,22

* 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 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 sotorasibe é produzido pela industria farmacéutica Amgen biotecnologia do Brasil sob o
nome comercial Lumakras®. E vendido em comprimidos de 120 mg, em caixas com 120 ou
240 unidades. A prescricao é de oito capsulas de 120 mg por dia, por tempo indeterminado. O
panitumumabe é produzido pela empresa Amgen Biotecnologia do Brasil LTDA sob o nome
comercial Vectibix® na forma farmacéutica de solucéo injetavel para infusdo intravenosa na
concentracdo de 20 mg/ml, disponivel em frascos de 20 ml ou 5 ml. A partir de consulta a
tabela da CMED no site da ANVISA em outubro de 2025 e de prescricdo médica, elaborou-se a
tabela acima com o custo de um ano de tratamento.

Atualmente, ndo ha avaliacao final da Comissédo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (CONITEC) sobre a combinac&o de panitumumabe e sotorasibe para
o tratamento de céancer colorretal avangado com mutacdo KRAS G12C. Em 2022, a CONITEC
recomendou a nao incorporacdo dos anti-EGFR (cetuximabe e panitumumabe) e anti-VEGF
(bevacizumabe) para o tratamento de primeira linha do céncer colorretal metastatico
irressecavel no SUS.

N&o foram encontradas avaliagdes pelas agéncias CDA (Canada) e NICE (Reino Unido).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ganho de sobrevida livre de progresséo
de aproximadamente 6 meses em comparag¢ao com o tratamento padrao. Taxa de resposta de
30,2% quando comparado com o tratamento padrao. Provavel beneficio ndo quantificado de
sobrevida global.

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

Conclusao
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Tecnologia: PANITUMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando os beneficios do
tratamento do cancer colorretal metastatico com mutagcdo KRAS G12C com o uso combinado
de panitumumabe e sotorasibe. Esse beneficio se traduz em ganho de sobrevida livre de
progressao de aproximadamente 6 meses em comparagao com o tratamento padréo e taxa de
resposta de 30,2%. Ainda néo foi quantificado seu beneficio em sobrevida global, mesmo com
medianas de acompanhamento de mais de um ano, mas € provavel que ele exista.

No entanto, ndo ha avaliagdo do panitumumabe em combinacdo com sotorasibe pela
CONITEC, tampouco recomendacgdes favoraveis por parte de outras agéncias internacionais,
como NICE ou CDA. Ressalta-se que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas do
Ministério da Saude para cancer colorretal ndo contemplam o uso de sotorasibe, restringindo a
indicacdo de panitumumabe a situagdes especificas, geralmente em linhas anteriores de
tratamento e sem associacéo formalizada com o inibidor de KRAS.

No que tange ao custo e custo-efetividade, o tratamento proposto apresenta valor elevado para
um caso individual como o em tela. Destaca-se que a destinacao inadequada desses recursos
pode comprometer 0 acesso e a sustentabilidade de outras linhas de cuidado essenciais.
Compreende-se o desejo da paciente e da equipe assistente de buscar alternativas
terapéuticas diante da refratariedade ao tratamento convencional. Dessa forma, frente ao alto
custo envolvido, a auséncia de avaliagao e incorporacao pelas agéncias regulatorias nacionais
e internacionais, e ao impacto orcamentario potencial mesmo em decisdes individuais, entende-
se que nao ha justificativa técnica suficiente para recomendar a concessao dos medicamentos
pleiteados no presente caso.

Dessa forma, o parecer é desfavoravel a solicitacdo da combinacdo de panitumumabe e
sotorasibe para tratamento de cancer colorretal metastatico com mutacédo KRAS G12C.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néao

Referéncias bibliograficas: 1. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram |,

Jemal A, et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality
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2. INCA. Estimativa 2020 - Incidéncia de cancer no Brasil [Internet]. 2019 [citado 7 de marco de

2023]. Disponivel em: https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estim
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3. Overman, MJ. Overview of the management of primary colon cancer - UpToDate [Internet].
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora foi diagnosticada com adenocarcinoma de c6lon (CID10:
C18.9) em maio de 2023, em estagio |V, ja apresentando metastases hepaticas e peritoneais
(Evento 1, INIC1, Pagina 1). Desde o diagnéstico, iniciou tratamento oncologico pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), sendo submetida inicialmente ao protocolo quimioterapico FOLFOX
(leucovorin, 5-fluorouracil e oxaliplatina), que corresponde a primeira linha de tratamento para
cancer colorretal metastatico. Apesar do tratamento, houve progressdo da doenca, a
caracterizando como refrataria a terapia inicial, o que levou a realizacdo de analise genética
especifica, que identificou a mutacdo KRAS G12C, um subtipo agressivo e raro do tumor
(Evento 1, INIC1, Pagina 1). Nessa situacao, pleiteia tratamento paliativo em segunda linha
com panitumumabe e sotorasibe (Evento 1, INIC1, Pagina 2).

O céancer colorretal (CCR) € o terceiro cancer mais diagnosticado em homens no mundo e 0
segundo em mulheres (1). De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), em 2020,
ocorreram cerca de 40 mil novos casos (2) no Brasil. No ano de 2017, 18.867 pacientes
faleceram de CCR, sendo 9.207 homens e 9.660 mulheres.
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O diagnéstico dessa doencga € geralmente realizado através da colonoscopia e a avaliagéo de
extensdo da doenca (também denominado estadiamento) é realizado com base em dados da
resseccao cirurgica em associacdo com exames de imagem, tais como tomografia e raio-x.
Através dessa avaliacdo podemos classificar a extensao da doenca. Por vezes temos lesbes
localizadas apenas no célon, que sao passiveis de tratamento com intencéo curativa através
de resseccao cirurgica. A cirurgia geralmente € acompanhada de uma ressecc¢éo de linfonodos
localizados nas proximidades do intestino. Na presenca de linfonodos comprometidos por
células malignas a doenca ja esta associada a pior prognéstico, porém este ainda € melhor em
comparacao com a doenca metastética, a qual traduz a presenca de lesdes em outros 6rgaos
como pulméao e figado (3).

Como dito acima, o tratamento para a doenca localizada pode consistir apenas de cirurgia,
porém na presengca de comprometimento linfonodal estd indicado o tratamento com
quimioterapia adjuvante. Para a doenca localizada no reto pode se fazer uso dessa terapia em
regime neoadjuvante, ou seja, antes da realizagdo da cirurgia. Essa alternativa € colocada em
pratica com a intencdo de diminuir as sequelas da cirurgia no reto e evitar a confeccao de
colostomia (3).

No entanto, aproximadamente 50% dos pacientes com cancer colorretal desenvolvem
metastases hepaticas durante o curso da doenca (4). No Reino Unido, 30% dos pacientes séo
diagnosticados com CCR ja metastatico e 20% dos demais pacientes irdo progredir para CCR
metastatico (CCRm) (5). A sobrevida em casos de doengca metastatica € inferior a 7% em cinco
anos (6). O figado esta entre os locais mais frequentemente afetados por metastases desse
tumor (5,6).

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).
Tecnologia 417635-B

CID: C18.9 - Neoplasia maligna do célon, ndo especificado
Diagnoéstico: Neoplasia maligna do célon, ndo especificado (C18.9)
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: -
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Principio Ativo: SOTORASIBE
Via de administracao: VO

Posologia: Sotorasibe 960 mg - Tomar 960 mg ( 8 comprimidos ) VO 1x dia até progresséo ou
toxicidade.

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: SOTORASIBE

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: SOTORASIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: SOTORASIBE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: SOTORASIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O panitumumabe é um anticorpo
monoclonal que age bloqueando o receptor do fator de crescimento epidérmico (do inglés,
Epitelial Growth Factor Receptor ou EGFR). Por esse motivo, juntamente com o cetuximabe, é
chamado de anticorpo anti-EGFR. A inibicdo do EGFR associa-se com redugcéo do crescimento
tumoral e inducao de apoptose nas células cancerigenas (7).

O sotorasibe é um inibidor irreversivel da proteina KRAS G12C (8). A proteina KRAS é uma
proteina essencial para o crescimento e a divisao das células. A mutacdo G12C do KRAS é um
tipo comum de mutacéo que ocorre no cancer de pulméo. A mutacdo G12C faz com que a
proteina KRAS fique ativa permanentemente, o que leva ao crescimento e a divisdo
descontroladas das células cancerigenas. O sotorasibe funciona bloqueando essa proteina, o
que ajuda a parar o crescimento e a divisao das células cancerigenas.

O ensaio clinico aberto de fase 3 denominado CodeBreaK 300, publicado no New England
Journal of Medicine em 2023, randomizou 160 pacientes com adenocarcinoma colorretal
metastatico portadores da mutacdo KRAS G12C, que ja haviam progredido a multiplas linhas
de quimioterapia, para tratamento com sotorasibe (em duas doses diferentes: 960 mg ou 240
mg) em combinacdo com panitumumabe, ou para terapia padréo (trifluridina-tipiracil ou
regorafenibe). O desfecho primario foi sobrevida livre de progressao (SLP) avaliada por revisao
central independente. Apés uma mediana de acompanhamento de 7,8 meses, o grupo tratado
com sotorasibe 960 mg mais panitumumabe apresentou SLP de 5,6 meses [intervalo de
confiancga (IC) 95% de 4,2 a 6,3] versus 2,0 meses (IC de 95% de 1,9 a 3,9) para o grupo de
terapia padréo [hazard ratio (HR) de 0,48; IC de 95% de 0,30 a 0,78; p=0,005]. A taxa de
resposta objetiva foi de 26,4% para a combinacédo de maior dose, com perfil de seguranca
compativel com as toxicidades esperadas dos agentes isolados, destacando-se efeitos
cuténeos e hipomagnesemia (9).

Em atualizacdo apresentada no ASCO 2024, foram divulgados os dados finais de sobrevida
global (SG) do estudo CodeBreaK 300. Apdés uma mediana de acompanhamento de 13,6
meses, 82 Obitos haviam ocorrido, sendo 24, 28 e 30 nos bracos sotorasibe 960 mg +
panitumumabe, sotorasibe 240 mg + panitumumabe, e terapia padrdo, respectivamente. A
mediana de SG néo foi alcangada para o brago sotorasibe 960 mg + panitumumabe (IC 95% de
8,6 até ndo estimavel), foi de 11,9 meses (IC 95% de 7,5 até ndo estimavel) para o braco de
menor dose, e de 10,3 meses (IC 95% de 7,0 até ndo estiméavel) para o grupo controle (HR de
0,70; IC 95% de 0,41 a 1,18). Embora o estudo ndo tenha sido desenhado para demonstrar
superioridade estatistica em SG, os resultados apontaram tendéncia de beneficio clinico
relevante, com taxa de resposta objetiva de 30,2% no bragco de maior dose e auséncia de
novos sinais de toxicidade (10).

O artigo de Pietrantonio et al., publicado no Journal of Clinical Oncology em 2025, apresenta a
analise final de sobrevida global do CodeBreaK 300 da combinacgéo de sotorasibe 960 mg com
panitumumabe em pacientes com adenocarcinoma colorretal metastatico, KRAS G12C-mutado
e refratario a quimioterapia ap6s mediana de acompanhamento de 13,6 meses. A mediana de

Pagina 9 de 13



SG permaneceu nao estimavel apds 13,6 meses de seguimento, indicando possivel beneficio
de longo prazo, enquanto a taxa de resposta objetiva foi de 30,2% (IC 95% de 18,3 a 44,3)
para o braco experimental, significativamente superior ao controle. O perfil de seguranca foi
considerado manejavel, com eventos adversos de grau =3 em 45,3% dos pacientes,
principalmente dermatite acneiforme, hipomagnesemia e rash, sem ocorréncia de eventos
fatais relacionados ao tratamento (11).

ltem Descricéo Quantidade Valor unitario Valor Total

PANITUMUMABE 20 MG/ML SOL104 R$ 1.630,57 R$ 169.579,28
DIL INFUS CT FA
VD TRANS X 5mL
ML

Sotorasibe 120 MG COM REV13 R$ 40.227,38 R$ 522.955,94
CT BL AL PLAS
PVC/PCTFE
TRANS X 240

Total: R$ 692.535,22

* 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
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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 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 sotorasibe é produzido pela industria farmacéutica Amgen biotecnologia do Brasil sob o
nome comercial Lumakras®. E vendido em comprimidos de 120 mg, em caixas com 120 ou
240 unidades. A prescricao é de oito capsulas de 120 mg por dia, por tempo indeterminado. O
panitumumabe é produzido pela empresa Amgen Biotecnologia do Brasil LTDA sob o0 nome
comercial Vectibix® na forma farmacéutica de solucéo injetavel para infusdo intravenosa na
concentracdo de 20 mg/ml, disponivel em frascos de 20 ml ou 5 ml. A partir de consulta a
tabela da CMED no site da ANVISA em outubro de 2025 e de prescricdo médica, elaborou-se a
tabela acima com o custo de um ano de tratamento.

Atualmente, ndo ha avaliacado final da Comisséo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (CONITEC) sobre a combinac&o de panitumumabe e sotorasibe para
o tratamento de cancer colorretal avancado com mutagao KRAS G12C. Em 2022, a CONITEC
recomendou a nao incorporacao dos anti-EGFR (cetuximabe e panitumumabe) e anti-VEGF
(bevacizumabe) para o tratamento de primeira linha do céncer colorretal metastatico
irressecavel no SUS.

N&o foram encontradas avaliagdes pelas agéncias CDA (Canada) e NICE (Reino Unido).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ganho de sobrevida livre de progressao
de aproximadamente 6 meses em comparagao com o tratamento padrao. Taxa de resposta de
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30,2% quando comparado com o tratamento padrao. Provavel beneficio ndo quantificado de
sobrevida global.

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

Conclusao

Tecnologia: SOTORASIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando os beneficios do
tratamento do cancer colorretal metastatico com mutagcdo KRAS G12C com o uso combinado
de panitumumabe e sotorasibe. Esse beneficio se traduz em ganho de sobrevida livre de
progressao de aproximadamente 6 meses em comparacdo com o tratamento padréo e taxa de
resposta de 30,2%. Ainda néo foi quantificado seu beneficio em sobrevida global, mesmo com
medianas de acompanhamento de mais de um ano, mas € provavel que ele exista.

No entanto, ndo ha avaliagdo do panitumumabe em combinacdo com sotorasibe pela
CONITEC, tampouco recomendacgdes favoraveis por parte de outras agéncias internacionais,
como NICE ou CDA. Ressalta-se que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas do
Ministério da Saude para cancer colorretal ndo contemplam o uso de sotorasibe, restringindo a
indicacdo de panitumumabe a situagcbes especificas, geralmente em linhas anteriores de
tratamento e sem associacéo formalizada com o inibidor de KRAS.

No que tange ao custo e custo-efetividade, o tratamento proposto apresenta valor elevado para
um caso individual como o em tela. Destaca-se que a destinacédo inadequada desses recursos
pode comprometer 0 acesso e a sustentabilidade de outras linhas de cuidado essenciais.
Compreende-se o0 desejo da paciente e da equipe assistente de buscar alternativas
terapéuticas diante da refratariedade ao tratamento convencional. Dessa forma, frente ao alto
custo envolvido, a auséncia de avaliacdo e incorporacao pelas agéncias regulatorias nacionais
e internacionais, e ao impacto orcamentario potencial mesmo em decisdes individuais, entende-
se que nao ha justificativa técnica suficiente para recomendar a concesséo dos medicamentos
pleiteados no presente caso.

Dessa forma, o parecer é desfavoravel a solicitacdo da combinacdo de panitumumabe e
sotorasibe para tratamento de cancer colorretal metastatico com mutacédo KRAS G12C.

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 foi diagnosticada com adenocarcinoma de c6lon (CID10:
C18.9) em maio de 2023, em estagio |V, ja apresentando metastases hepaticas e peritoneais
(Evento 1, INIC1, Pagina 1). Desde o diagnéstico, iniciou tratamento oncolégico pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), sendo submetida inicialmente ao protocolo quimioterapico FOLFOX
(leucovorin, 5-fluorouracil e oxaliplatina), que corresponde a primeira linha de tratamento para
cancer colorretal metastatico. Apesar do tratamento, houve progressédo da doenca, a
caracterizando como refrataria a terapia inicial, o que levou a realizacdo de analise genética
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especifica, que identificou a mutacado KRAS G12C, um subtipo agressivo e raro do tumor
(Evento 1, INIC1, Pagina 1). Nessa situacado, pleiteia tratamento paliativo em segunda linha
com panitumumabe e sotorasibe (Evento 1, INIC1, Pagina 2).

O céancer colorretal (CCR) € o terceiro cancer mais diagnosticado em homens no mundo e o
segundo em mulheres (1). De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), em 2020,
ocorreram cerca de 40 mil novos casos (2) no Brasil. No ano de 2017, 18.867 pacientes
faleceram de CCR, sendo 9.207 homens e 9.660 mulheres.

O diagnéstico dessa doenca € geralmente realizado através da colonoscopia e a avaliagéo de
extensdo da doencga (também denominado estadiamento) é realizado com base em dados da
ressecgao cirurgica em associagdo com exames de imagem, tais como tomografia e raio-x.
Através dessa avaliacdo podemos classificar a extensdo da doenca. Por vezes temos lesdes
localizadas apenas no célon, que sdo passiveis de tratamento com intencéo curativa através
de resseccao cirargica. A cirurgia geralmente € acompanhada de uma resseccéo de linfonodos
localizados nas proximidades do intestino. Na presenca de linfonodos comprometidos por
células malignas a doenca ja esta associada a pior prognéstico, porém este ainda € melhor em
comparacdo com a doenca metastatica, a qual traduz a presenca de lesdes em outros 6rgaos
como pulméo e figado (3).

Como dito acima, o tratamento para a doenca localizada pode consistir apenas de cirurgia,
porém na presengca de comprometimento linfonodal estd indicado o tratamento com
quimioterapia adjuvante. Para a doenca localizada no reto pode se fazer uso dessa terapia em
regime neoadjuvante, ou seja, antes da realiza¢do da cirurgia. Essa alternativa é colocada em
pratica com a intencdo de diminuir as sequelas da cirurgia no reto e evitar a confeccao de
colostomia (3).

No entanto, aproximadamente 50% dos pacientes com cancer colorretal desenvolvem
metastases hepaticas durante o curso da doenca (4). No Reino Unido, 30% dos pacientes séo
diagnosticados com CCR ja metastatico e 20% dos demais pacientes irdo progredir para CCR
metastatico (CCRm) (5). A sobrevida em casos de doeng¢a metastatica € inferior a 7% em cinco
anos (6). O figado esta entre os locais mais frequentemente afetados por metastases desse
tumor (5,6).

Segundo as Diretrizes Diagnosticas 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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