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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAQ
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda de Figueiredo
PROCESSO N°.: 5009051402021813.0433
SECRETARIA: 22 Vara Empresarial e de Fazenda Publica
COMARCA: Montes Claros
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: JDMG
IDADE: 57 anos
PEDIDO DA AGAO: Cemiplimabe
DOENCA(S) INFORMADA(S): C 44
FINALIDADE / INDICAGAO: Como opcgdo de terapia oncoldgica paliativa
(imunoterapia), ndo disponivel na rede publica — SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 37040
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2021.0002322
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:
Solicito informag¢des sobre CEMIPLIMABE (LIBTAYO) 50MG/7ML -USO
CONTINUO - APLICAR 350MG (01 FRASCO) ENDOVENOSO EM
AMBIENTE ASSISTIDO A CADA 3 MESES, para o tratamento pretendido
pela parte, conforme relatério médico.
Il - CONSIDERACOES / RESPOSTAS:

Conforme documentacdo apresentada, trata-se de paciente com

diagndstico de carcinoma escamoso de pele ja submetida a cirurgia,
radioterapia e varios esquemas de quimioterapia. Evoluindo com extensa
recidiva local, sem indicacdo de realizacdo de nova exerese cirurgica ou
radioterapia. No momento sintomatica, sendo indicada a continuidade do
tratamento com imunoterapia de carater paliativo, com o uso de

Cemiplimabe.
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N&o foi informado ha quanto tempo foi estabelecido o diagndstico, além
do status funcional atual da paciente.

“O cancer da pele responde por 33% de todos os diagnosticos desta
doenca no Brasil, sendo que o Instituto Nacional do Cancer (INCA) registra, a
cada ano, cerca de 185 mil novos casos. O tipo mais comum, o cancer da
pele ndo melanoma, tem letalidade baixa, porém seus numeros sdo muito
altos. A doenga é provocada pelo crescimento anormal e descontrolado das
células que compbem a pele. Essas células se dispéem formando camadas e,
de acordo com as que forem afetadas, sdo definidos os diferentes tipos de
cancer. Os mais comuns Sd0 0S carcinomas basocelulares e o0s
espinocelulares, responsaveis por 177 mil novos casos da doenca por ano.
Mais raro e letal que os carcinomas, o0 melanoma é o tipo mais agressivo de
cancer da pele e registra 8,4 mil casos anualmente”.

“O carcinoma espinocelular ou de células escamosas, é o segundo
cancer de pele mais comum; apenas o carcinoma basocelular apresenta
maior incidéncia. Os fatores de risco para carcinoma cutdneo de células
escamosas incluem exposicao solar crbnica, idade avancada, pele sensivel a
radiagdo ultravioleta e imunossupressdo. Em mais de 95% dos pacientes, o

céncer é curado com cirurgia. Em uma pequena porcentagem de pacientes, o

tumor atinge um estado incuravel porque se torna metastatico ou tem

progressdo localmente avangcada e ndo € mais passivel de cirurgia ou
radioterapia. O carcinoma espinocelular cutaneo avancado é uma condi¢cédo
que engloba essas duas situagdes incuraveis, e 0S pacientes com essa
condicdo sédo considerados para terapia paliativa sistémica, que pode ser
administrada como parte da pratica clinica de rotina”.

O status funcional atual da paciente € elemento técnico necessario para
avaliagcao da elegibilidade do tratamento paliativo sistémico proposto. Nos

estudos realizados (fase 1 e 2), o status funcional foi considerado como um

dos principais critérios para inclusdo dos pacientes nos estudos financiados
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pela Regeneron Pharmaceuticals e Sanofi, que avaliaram o uso do

Cemiplimabe, “os principais critérios de elegibilidade foram uma pontuacéao de

status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group de 0 ou 1

(em uma escala de 5 pontos, com pontuagdes mais altas indicando maior
deficiéncia).

Cemiplimabe € um anticorpo monoclonal humano de alta afinidade e
potente dirigido contra a morte programada 1 (PD-1). E o primeiro tratamento
aprovado nos Estados Unidos, Australia, Brasil, Canada, Europa e Israel, para
pacientes com carcinoma de células escamosas cutaneo avangado
localmente ou metastatico, que n&o sdo candidatos a cirurgia curativa ou
radioterapia curativa.

Recebeu aprovacdo condicional das agéncias internacionais de

avaliacao de tecnologias, para uso em pacientes que nao sao candidatos a

cirurgia curativa ou radiagcdo curativa. Os pacientes adultos elegiveis com

diagnéstico de carcinoma cutaneo de células escamosas localmente
avancado e/ou metastatico confirmado histologicamente, e com status de
desempenho do (Eastern Cooperative Oncology Group de 0-1), receberam
Cemiplimabe 3 mg / kg por via intravenosa durante 30 min a cada 2 semanas,
por até 96 semanas.

O estudo de fase 2 (coorte de doenca metastatica) foi um estudo néo
randomizado, global e fundamental de Cemiplimabe envolvendo pacientes
com carcinoma cutaneo de células escamosas avangado. O objetivo principal
do estudo de fase 2 foi estabelecer o beneficio clinico do Cemiplimabe,
medido por uma taxa de resposta objetiva. Um objetivo secundario importante
foi avaliar a duracdo da resposta ao Cemiplimabe dentro dos limites de
acompanhamento do estudo. Em ambos os estudos, os pacientes foram
avaliados quanto a resposta ao Cemiplimabe a cada 8 semanas por meio de
estudos de imagem. Os dados atuais vém de estudos de brago unico sem

bragco comparador.
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O desfecho primario foi a resposta objetiva, definida como a proporgcao
de pacientes com resposta completa ou parcial, de acordo com a revisao
central independente de acordo com os Critérios de Avaliacdo de Resposta
em Tumores Solidos para exames radioldgicos e critérios da OMS para
fotografia médica. O corte de dados foi feito em 10 de outubro de 2018,
quando a coorte totalmente inscrita atingiu o ponto de tempo pré-especificado
para a analise primaria. As analises foram feitas de acordo com o principio de
intencao de tratar.

A duracdo mediana do acompanhamento do estudo foi de 9.3 meses

(IQR 5,1-15,7) no momento do corte de dados. Uma resposta objetiva foi
observada em 34 (44%; 1C95% 32-55) de 78 pacientes. A melhor resposta
geral foi dez (13%) pacientes com uma resposta completa e 24 (31%) com
uma resposta parcial. Eventos adversos emergentes do tratamento de Grau 3-
4 ocorreram em 34 (44%) de 78 pacientes; os mais comuns foram hipertensao
em seis (8%) pacientes e pneumonia em quatro (5%). Eventos adversos
graves emergentes do tratamento ocorreram em 23 (29%) de 78 pacientes.
Foi relatada uma morte relacionada ao tratamento que ocorreu apés o inicio
da pneumonia por aspiragao.

“No estudo de fase 2, de maio de 2016 a abril de 2017, um total de 59
pacientes com carcinoma de células escamosas cutdneo metastatico foram
inscritos na coorte de doenca metastatica. A idade média foi de 71 anos
(variagdo, 38 a 93). Em relagéo aos tratamentos anteriores para carcinoma
espinocelular cutaneo, 33 pacientes (56%) haviam recebido terapia sistémica
anterior e 50 (85%) haviam recebido radioterapia anterior. O
acompanhamento médio foi de 7,9 meses (variagcdo de 1,1 a 15,6). A taxa de
resposta, avaliada por revisdo central independente, foi de 47% (IC de 95%,
34 a 61), e a taxa de controle de doenca duravel foi de 61% (IC de 95%, 47 a
74). Uma resposta parcial foi observada em 24 pacientes e uma resposta

completa em 4 pacientes.
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O tempo médio de resposta observado foi de 1,9 meses (variagdo de

1,7 a 6,0)._ A duracdo mediana da resposta néo foi alcangada no momento da

analise. No entanto, a duracdo da resposta excedeu 6 meses em 16 dos 28
pacientes que tiveram uma resposta (57%). De acordo com a revisdo central
independente, nem a sobrevida livre de progressdo mediana nem a sobrevida
global mediana foram alcangadas no momento do corte de dados realizado.

Os eventos adversos mais comuns foram diarreia (ocorrendo em 27%
dos pacientes), fadiga (24%), nauseas (17%), constipagcéo (15%) e erupgéo
cuténea (15%). Quatro pacientes (7%) descontinuaram o tratamento devido a
um evento adverso. Os eventos adversos de grau 3 ou superior que
ocorreram em mais de um paciente foram celulite, pneumonite, hipercalcemia,
derrame pleural e morte. No geral, houve 11 mortes: 8 foram devidos a
progresséo da doencga e 3 foram devidos a eventos adversos™.

O NICE - National Institute for Health and Care Excellence, avaliou a
indicacao do uso do Cemiplimabe para o tratamento do carcinoma de células
escamosas. O comité observou que € provavel que o Cemiplimabe seja uma
opcao de tratamento apropriada para muitas pessoas que atualmente
recebem/receberiam quimioterapia, ou uma opc¢ao de tratamento apropriada

para algumas pessoas que atualmente receberiam os melhores cuidados de

suporte. Verifica-se portanto, que a quimioterapia e os melhores cuidados de
suporte sao comparadores relevantes para a conclusao.

As estimativas de custo-efetividade para Cemiplimabe estido acima do

que normalmente €& considerado um uso efetivo (custo-beneficio). As

evidéncias sobre a expectativa de vida com os tratamentos atuais e quanto

tempo a vida pode ser prolongada com Cemiplimabe sdo muito incertas, por

causa disso, ndo se sabe ao certo se os critérios de fim de vida se aplicam.

Até o momento, o Cemiplimabe ndo obteve recomendacao para uso rotineiro.

O NICE observou que ainda existem areas de incerteza associadas as

analises apresentadas. Identificou-se incerteza significativa sobre a eficacia
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clinica do Cemiplimabe em comparacdo com o tratamento padrdo,

particularmente as questdes relacionadas ao uso de dados de ensaios
imaturos de brago unico e a auséncia de quaisquer dados comparativos
confiaveis. Essas incertezas tornam os resultados da relagao custo-beneficio
altamente incertos. Também verificou-se que as razdes de custo-efetividade
incrementais (ICERs) do caso-base da empresa estdo acima do que
normalmente € considerado um uso econémico dos recursos do NHS.

Ha ainda uma grande necessidade n&ao atendida de novos tratamentos
para Carcinoma Cutaneo de Células Escamosas avancado nao ressecavel e/
ou metastatico. Considerando o corte mais recente de analise dos estudos,

observa-se que as evidéncias do Cemiplimabe em comparacdo com 0s

cuidados atuais podem se mostrar promissoras, mas ainda so incertas.

As recomendacgbes atuais das agéncias de avaliagdo de tecnologias

sdo condicionais e ainda nao definitivas. Mais evidéncias sobre o

Cemiplimabe estdo sendo coletadas até julho de 2021, para reavaliacédo. Esta
programada nova avaliagédo pelo NICE, que decidira se o recomendara ou nao
para uso o Cemiplimabe para uso no National Health System (NHS) e
atualizara as orientacdes atuais. Atualmente, ndo ha ensaios clinicos que
comparem diretamente o beneficio do Cemiplimabe em relacdo aos
tratamentos existentes em pacientes com Carcinoma Cutaneo Escamoso
avancado.

No caso concreto, considerando o0 exposto acima, ndo foram
identificados elementos técnicos que permitam afirmar imprescindibilidade de
uso especifico do medicamento requerido, considerando a situacdo de

elegibilidade condicional, ou seja, de preenchimento de critérios de custo

efetividade/beneficio, principalmente em relacdo ao status funcional atual da

paciente, e a presenca de efeitos colaterais importantes.

Ha momentos em que se depara com o limite da ciéncia, em que ha o

dever de tratar o doente e ndo mais a doenca. No caso concreto, o
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medicamento requerido ndo trard mudanga de progndstico para a paciente.
Importante considerar que trata-se de tecnologia ainda sob analise, com

incertezas ainda a serem respondidas através de novos/mais estudos.
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