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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Maria Isabela Freire Cardoso
PROCESSO N°.: 50153451120218130433
CAMARA/VARA: 2° Juizado Especial
COMARCA: Montes Claros
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: TMDGVS
IDADE: 73 anos
PEDIDO DA ACAO: Imunoterapia — Keytruda® (Pembrolizumabe 200 mg)
DOENCA(S) INFORMADA(S): C 18 — Neoplasia maligna do célon
FINALIDADE / INDICAGAO: Tratamento oncoldgico sistémico paliativo
(imunoterapia adjuvante anti PD-1)
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 14447
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2021.0002447
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Determino a requisi¢cao de informagdes acerca dos medicamentos pretendidos,

a patologia apresentada, bem como sobre o tratamento prescrito e
competéncia para a sua realizacao.
Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagndstico de neoplasia maligna de célon estadiamento IV, com metastase
hepatica e mutacdo de genes de reparo (Sindrome Linchy). A paciente foi
anteriormente submetida a tratamento cirurgico e quimioterapico paliativo.
Apresenta no momento recidiva inoperavel, tendo sido prescrita imunoterapia
com o0 uso de pembrolizumabe 200 mg a cada 21 dias, com a
finalidade/expectativa de aumento de sobrevida.

“O céncer colorretal € uma doenga que atinge indiscriminadamente
homens e mulheres e geralmente, apresenta trés padrées distintos:
esporadico, hereditario e familial. A forma esporadica da doenga, sem

nenhuma predisposi¢cdo hereditaria ou familial, representa cerca de 80% dos
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casos de CCR (DANTAS et al., 2009), e é comum em pessoas com mais de
60 anos de idade. Nesses casos, 0os danos ao DNA sdo causados pela
interacdo com fatores ambientais (exposicdo a substancias carcinogénicas e
radiagées) ou pelos efeitos da idade, resultando numa instabilidade genémica
através do acumulo de mdultiplas mutacbes somaticas em uma célula.

O CCR hereditario decorre principalmente da existéncia de uma
mutagcdo na linhagem germinativa em um gene de predisposicdo ao cancer.
Os portadores herdam de um dos pais uma mutagdo deletéria, geralmente em
um gene supressor de tumor. As sindromes hereditarias representam cerca de
10% de todos os casos de CCR, e nesse grupo, a sindrome mais comum € a
SL, sendo responsavel por aproximadamente 5% de todos os diagnosticos de
CCR (LYNCH et al., 2005)™.

“O céncer de colon e reto abrange tumores malignos do intestino
grosso. Tanto homens como mulheres sdo igualmente afetados, sendo uma
doenca tratavel e frequentemente curavel quando localizada no intestino (sem
extensédo para outros 6rgédos) por ocasido do diagnostico. A recorréncia apos
o tratamento cirdrgico € um relevante evento clinico no curso da doenga,
constituindo-se nestes casos, em geral, na causa primaria de morte”."

Responsavel por cerca de 5% dos casos de cancer de intestino, a
Sindrome de Lynch é decorrente de uma alteragdo genética que aumenta o
risco de desenvolvimento de tumores no célon e no reto. A Sindrome de Lynch
€ caracterizada por uma alteracao principalmente nos genes MLH1, MSH?2,
MHH6 ou PMS2, que tém a funcéo de ajudar nos reparos do DNA. A mutacéo
interrompe o funcionamento correto desses genes e, assim, acelera o
processo de divisdo e multiplicacdo de células com erros, elevando o risco de
surgimento de tumores.

O tratamento do cancer colorretal depende do tamanho, da localizacéo
e da propagacédo do cancer. O tratamento padrdo para o cancer de célon
localizado envolve a ressecgdo cirurgica por via aberta do tumor primario e
linfonodos regionais. No estagio IV o tumor ja se disseminou para outros

orgaos e tecidos. A disseminagcdo tumoral pode ocorrer por via linfatica,
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hematogénica, por continuidade, por contiguidade e por implantagdo. Por via
hematogénica, geralmente se dissemina para o figado, mas pode também se
disseminar para outros 6rgaos como pulmoes, cérebro, e 0sso0s.

Se a doencga estiver muito generalizada para ser feita a cirurgia, podem
ser realizados tratamentos com quimioterapia, terapia-alvo ou imunoterapia
com o objetivo de controlar a doenca. As opcdes terapéuticas dependem de
quais tratamentos ja foram realizados anteriormente, do tempo passado desde
esses tratamentos, bem como o estado geral de saude do paciente.

A imunoterapia, consiste no uso de medicamentos para estimular o
sistema imunologico de uma pessoa a reconhecer e destruir células
cancerigenas. Uma funcdo importante do sistema imunolégico consiste em sua
capacidade de atacar as células anormais do corpo. Para fazer isso, ele usa
pontos de verificagdo, as chamadas moléculas de controle imunolégico em
células imunolégicas que precisam ser ativadas (ou desativadas) para iniciar
uma resposta imunoldgica. As células cancerigenas, as vezes, usam esses
pontos de controle para evitar de serem atacadas pelo sistema imunoldgico.

Os medicamentos imunoterapicos que tém como alvo esses pontos de
controle visam restaurar a resposta imunoldgica contra as células do cancer.
Os medicamentos chamados inibidores do controle imunoldégico podem ser
usados em pacientes cujas células cancerigenas colorretais tenham sido
testadas positivamente para alteragbes genéticas especificas, como um alto
nivel de instabilidade de microssatélites (MSI-H) ou alteracbes em um dos
genes de reparo de incompatibilidade (MMR). Os medicamentos sdo usados
no tratamento de pacientes cujo tumor nao pode ser removido cirurgicamente,
ou recidivou apos o tratamento, ou quando a doenca esta disseminada.

Esses medicamentos agem basicamente removendo uma das prote¢des
que impede o sistema imunologico de atacar outras partes do corpo. Isso
eventualmente pode levar a problemas sérios nos pulmdes, intestinos, figado,
glandulas produtoras de horménios, nervos, pele, rins ou outros 6rgaos.

O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal altamente seletivo

(lgG4-kappa), humanizado e de alta afinidade contra PD-L1 expresso em
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linfocitos T citotoxicos, projetado para bloquear a interacdo do receptor PD-1
com seus ligantes PD-L1 e PD-L2 e permitir uma resposta imune anti-tumoral.

No Brasil o medicamento Keytruda® (pembrolizumabe) recebeu em
marg¢o de 2020, aprovagao da ANVISA para a inclusdo de um novo regime de
administracdo do medicamento pembrolizumabe na dose de 400 mg a cada 6
semanas para todas as indicagdes de tratamento utilizando a droga em
monoterapia. Previamente, o regime de tratamento aprovado pela ANVISA
consistia na administragcao padrao de 200 mg a cada 3 semanas.

Nao foi identificada analise da CONITEC para o uso de pembrolizumabe
para o tratamento do cancer de colon estagio IV com metastase hepatica.

N&o consta em bula oficial, a indicacdo requerida para o caso concreto.

Atualmente no Brasil, 0 uso de pembrolizumabe é aprovado pela ANVISA para
o tratamento de:

1+« Melanoma
- pembrolizumabe € indicado como monoterapia para o tratamento de
pacientes com melanoma metastatico ou irressecavel.
- pembrolizumabe como monoterapia, € indicado para o tratamento adjuvante
em adultos com melanoma com envolvimento de linfonodos, que tenham sido
submetidos a resseccao cirurgica completa.

2 * Cancer de pulmao de células ndo pequenas

- pembrolizumabe € indicado em combinacdo com quimioterapia a base de
platina e pemetrexede para o tratamento de primeira linha em pacientes com
cancer de pulmdo de células ndo pequenas (CPCNP) ndo escamoso,
metastatico e que ndo possuam mutacao EGFR sensibilizante ou translocacao
ALK.

- pembrolizumabe é indicado em combinagao com carboplatina e paclitaxel ou
paclitaxel (ligado a albumina) para tratamento de primeira linha em pacientes
com CPCNP escamoso e metastatico.

- pembrolizumabe em monoterapia, € indicado para o tratamento de pacientes
com CPCNP n&o tratado anteriormente, cujos tumores expressam PD-L1 com

pontuacdo de propor¢ao de tumor (PPT) = 1%, conforme determinado por
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exame validado e que nao possuam mutagdo EGFR sensibilizante ou
translocagédo ALK, e que estejam:

a) - em estagio lll, quando os pacientes ndo sdo candidatos a resseccao
cirurgica ou quimiorradiagao definitiva, ou

b) - metastatico

- pembrolizumabe em monoterapia, € indicado para o tratamento de pacientes
com CPCNP em estadio avangado, cujos tumores expressam PD-L1, com
PPT 21%, conforme determinado por exame validado, e que tenham recebido
quimioterapia a base de platina. Pacientes com alteracbes gendmicas de
tumor EGFR ou ALK devem ter recebido tratamento prévio para essas
alteracbes antes de serem tratados com pembrolizumabe.

3 ¢ Carcinoma urotelial

- pembrolizumabe é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma
urotelial localmente avangado ou metastatico que tenham apresentado
progressdo da doenca durante ou apds a quimioterapia contendo platina ou
dentro de 12 meses de tratamento neoadjuvante ou adjuvante com
quimioterapia a base de platina.

- pembrolizumabe ¢é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma
urotelial localmente avangado ou metastatico ndo elegiveis a quimioterapia a
base de cisplatina e cujos tumores expressam PD-L1 com pontuacg&o positiva
combinada (PPC) = 10, conforme determinado por exame validado.

4 « Cancer gastrico

- pembrolizumabe €& indicado para o tratamento de pacientes com
adenocarcinoma gastrico ou da jungdo gastroesofagica recidivado recorrente,
localmente avangado ou metastatico com expressdo de PD-L1 (pontuagao
positiva combinada (PPC) > 1) conforme determinado por exame validado,
com progressao da doenca em ou apos duas ou mais linhas de terapias
anteriores incluindo quimioterapia a base de fluoropirimidina e platina e, se
apropriado, terapias-alvo HER2/neu.

5 ¢ Linfoma de Hodgkin Classico

- pembrolizumabe € indicado para o tratamento de pacientes com Linfoma de
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Hodgkin classico (LHc) refratario ou recidivado apos 3 ou mais linhas de
terapias anteriores.

6 » Carcinoma de células renais

-pembrolizumabe, em combinagao com axitinibe, é indicado para o tratamento
de primeira linha em pacientes com carcinoma de células renais (RCC)
avangado ou metastatico.

7 * Cancer de cabeca e pescoco

- pembrolizumabe, em monoterapia, € indicado para tratamento de primeira
linha em pacientes com carcinoma de cabeca e pescoco de células
escamosas (HNSCC) metastatico, irressecavel ou recorrente e que possuam
expressao de PD-L1 (pontuacao positiva combinada (PPC) > 1).

- pembrolizumabe, em combinagdo com quimioterapia a base de platina e 5-
fluorouracil (5-FU), € indicado para tratamento de primeira linha em pacientes
com carcinoma de cabeca e pescogo de células escamosas (HNSCC)
metastatico, irressecavel ou recorrente.

8 * Cancer esofaqgico

- pembrolizumabe é indicado para o tratamento de pacientes com cancer
esofagico localmente avancado e recorrente ou metastatico cujos tumores
expressam PD-L1 com pontuacgao positiva combinada (PPC) = 10, conforme
determinado por exame validado, e que tenham recebido uma linha anterior
de terapia sistémica.

O estudo Keynote-177 é um estudo internacional multicéntrico,
randomizado de fase lll, comparando pembrolizumabe versus quimioterapia
no MSI-H ou no estagio IV do cancer colorretal. Os dois desfechos primarios
foram a sobrevida livre de progressao e a sobrevida global.

Os pacientes foram randomizados para receber pembrolizumabe 200
mg a cada 3 semanas ou quimioterapia padrao de acordo com a escolha do
pesquisador. “Na data de corte de dados em 19 de fevereiro de 2020, a
mediana do acompanhamento do estudo (o tempo desde a randomizagéo até
o corte de dados) foi de 32,4 meses (variagdo de 24,0 a 48,3). Um total de

163 pacientes no grupo de pembrolizumabe e 143 no grupo de quimioterapia
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receberam pelo menos uma dose do tratamento experimental (populagdo
tfratada). A duragcdo mediana da exposi¢cdo ao tratamento foi de 11,1 meses
(variagdo de 0,0 a 30,6) no grupo de pembrolizumabe e 5,7 meses (variacdo
de 0,1 a 39,6) no grupo de quimioterapia. Um total de 57 pacientes no grupo
de pembrolizumabe completaram 35 tratamentos; 2 pacientes no grupo de
pembrolizumabe e 6 no grupo de quimioterapia ainda estavam recebendo
tratamento. A sobrevida livre de progressdo mediana foi de 16,5 meses
(intervalo de confianga de 95% [IC], 5,4 a 32,4) com pembrolizumabe e 8,2
meses (IC de 95%, 6,1 a 10,2) com quimioterapia”.?

Este estudo permanece em andamento, e ainda esta recrutando. O
numero de recrutados atual é de 370 participantes (somente analises interinas
foram publicadas) e foi para pacientes previamente ndo tratados. Este estudo
ainda nao forneceu evidéncias de eficacia para a condicdo da paciente em
questao.

O medicamento requerido (pembrolizumabe), foi recentemente avaliado
pela CONITEC, e incorporado ao SUS em agosto/2020, para o tratamento em
primeira linha do melanoma avangado nao cirurgico e metastatico. O uso da
imunoterapia com pembrolizumabe é bem estabelecido no tratamento das
neoplasias de pulmé&o, rim e no melanoma.

O financiamento de medicamentos oncoldgicos ndo se da por meio dos
Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as
Secretarias Municipais e Estaduais de Saude nao disponibilizam diretamente
medicamentos contra o cancer. Os hospitais habilitados em Oncologia pelo
SUS, sejam ele publicos ou privados, com ou sem fins lucrativos, sdo os
responsaveis pelo fornecimento dos medicamentos para tratamento do cancer
por meio da sua inclusdo nos procedimentos quimioterapicos registrados no
subsistema APAC-SIA (Autorizagcdo de Procedimento de Alta Complexidade do
Sistema de Informagdo Ambulatorial) do SUS e sao ressarcidos pelo Ministério
da Saude conforme o codigo da APAC.

Estes medicamentos sdo padronizados, adquiridos e prescritos pelo

proprio hospital e devem seguir os protocolos e diretrizes terapéuticas do
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Ministério da Saude, quando existentes. E importante informar que para o
paciente ter acesso ao tratamento oncoldgico pelo SUS, o mesmo devera estar
matriculado em estabelecimento de saude habilitado pelo SUS na area de Alta
Complexidade em Oncologia, na regido onde reside e estar sendo
acompanhado pela equipe médica, que prescrevera o tratamento conforme
protocolos clinicos previamente padronizados. Para o tratamento de diversos
tipos de cancer, existe uma gama de medicamentos antineoplasicos
(quimioterapicos) que sao fornecidos pelos hospitais credenciados (CACON e
UNACON).

Até o momento n&do existem evidéncias de alto nivel da eficacia do
tratamento proposto para a condigao do caso concreto em analise. A indicagao
para essa condicao foi baseada em um unico estudo de pequena amostra,
ainda em andamento, financiado pela Merck Sharp e Dohme e pela Stand Up
to Cancer. Além disso, o medicamento KEYTRUDA® (pembrolizumabe) néo
possui aprovagao da ANVISA para a condigdo/moléstia do caso concreto,
sendo o uso em tal condi¢cdo, considerado off-label. O Plenario do Supremo
Tribunal Federal (STF) decidiu, em maio de 2018, que o Estado ndo pode ser
obrigado a fornecer medicamento experimental ou sem registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e que as a¢des que demandem o
fornecimento de medicamentos sem registro na ANVISA deverdo ser
necessariamente propostas em face da Unido (Recurso Extraordinario (RE)
657718).

No caso concreto, a paciente apresenta neoplasia maligna avangada
de colon em progressao, sem possibilidade de cura. N&o foi informado o status
funcional atual da paciente, o tempo de evolugdo entre o diagnostico, e o
tempo entre os tratamentos realizados até a recidiva tumoral.

As opcdes de tratamento de segunda linha e posteriores, apods
progressdo da doenca, sao limitadas, e todas possuem resultado parcial e
temporario, além de alto custo. O alto custo do medicamento deve ser sempre
rigorosamente avaliado, quando indicado em tratamento adicional paliativo,

para o estabelecimento/calculo da relagao custo-beneficio.
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Ha momentos em que é preciso enfrentar com racionalidade a finitude da
vida, os limites da ciéncia e dos recursos terapéuticos. HA momentos em que &
preciso reconhecer que nao é possivel tratar / combater a doencga, é preciso
tratar o doente, proporcionando-lhe assisténcia oncoldgica integral que lhe
garanta o maximo de qualidade de vida possivel, dentro da perspectiva do
tratamento paliativo, numa relacdo custo-beneficio e efetividade justificavel,
principalmente dentro do contexto de recursos escassos na saude publica -
SUS.

Opcobes terapéuticas atualmente disponibilizadas no SUS para o

tratamento do cancer colorretal.

TABELA 3. OPCOES TERAPEUTICAS PARA CANCER DE COLON OU RETO EM ESTAGIO IV.

Céncer de colon Céncer de reto

o Resseccdo cirurgica para lesdes localmente e Resseccdo paliativa anterior baixa ou
recidivadas, lesdes obstrutivas ou hemorragicas, amputac¢do abdominoperineal;
metastase pulmonar ou metastase hepdtica, como
procedimento primério ou apés quimioterapia *®Resseccdo de metastase hepdtica ou
paliativa regional ou sistémica; pulmonar;

* Radioterapia paliativa, com finalidade antidlgica * Quimiorradioterapia paliativa;

ou hemostatica;
« Quimioterapia paliativa;

e Quimioterapia paliativa regional hepdtica ou

sistémica. * Radioterapia paliativa.

IV — REFERENCIAS:
1) Portaria n° 958 de 26 de setembro de 2014. Aprova as Diretrizes

Diagnosticas e Terapéuticas do Cancer de Cdlon e Reto.

2) Portaria SCTIE/MS n° 23 de 04 de agosto de 2020, Torna publica a decis&o
de incorporar a classe anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe) para o
tratamento de primeira linha do melanoma avangado nao-cirurgico e
metastatico, conforme o modelo da assisténcia oncoldgica, no ambito do
Sistema Unico de Saude — SUS.

3) Pembrolizumab in Microsatellite-Instability—High Advanced Colorectal
Cancer. n engl j med 383;23 nejm.org December 3, 2020.
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMo0a2017699?articleTools=true
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4) A Sindrome de Lynch e sua relagdo com o cancer colorretal.

https://www.accamargo.org.br/sobre-o-cancer/noticias/sindrome-de-lynch-e-sua-

relacao-com-o-cancer-colorretal

5) Variantes de Sequéncia no gene MSH2 em Pacientes Selecionados para a
Sindrome de Lynch. Pastor, Tatiane de Pinho. Ministério da Saude, Instituto
Nacional de Cancer, Coordenacdo de Pods-graduagdo. Dissertagcdo de
mestrado apresentada ao Programa de Poés-Graduagdo em Oncologia do
Instituto Nacional de Cancer José de Alencar Gomes da Silva como parte dos

requisitos para obtencao do grau de Mestre em Oncologia. Setembro/2014.

https://www.inca.gov.br/bvscontrolecancer/publicacoes/

Variantes_sequencia gene MSH2 pacientes_selecionados para sindrome de Lynch Pastor

Tatiane_de_ Pinho.pdf
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