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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda de Figueiredo
PROCESSO N°.: 50172201620218130433
CAMARA/VARA: 22 Vara de Fazenda Publica
COMARCA: Montes Claros
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: BDSS
IDADE: 53 anos
PEDIDO DA ACAOQ: Pembrolizumabe 200 mg
DOENCA(S) INFORMADA(S): C 53
FINALIDADE / INDICAGAO: Como opcdo de imunoterapia paliativa
complementar a alternativa terapéutica disponivel na rede publica - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 46801
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2021.0002561
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:
Informagéo sobre o medicamento PEMBROLIZUMABE 200 mg.
Ill - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de cancer do colo uterino, estadio IV, com metastase linfonodal
extensa em cadeias abdominais, retroperitoniais e cervical. Foi inicialmente
em 2013, por ocasiao do estabelecimento do diagnodstico, submetida a
histerectomia e tratamento adjuvante com quimioterapia e radioterapia.

Evoluiu com recidiva em 2020, apresentando linfadenopatia extensa,
sendo submetida a tratamento quimioterapico com Cisplatina e Paclitaxel,
com resposta metabdlica completa temporaria, apresentando nova
progressao da doenca em julho/2021. Imuno-histoquimica com expressao de
PD-L1 positivo (= 40).

Considerando o perfil PD-L1 > 1%, foi proposto tratamento com
pembrolizumabe 200 mg a cada 03 semanas, até maxima resposta ou

toxicidade proibitiva, com controle de resposta a cada 3-4 meses.
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“O céncer do colo do utero, apesar de prevenivel, € um dos cédnceres
mais frequentes em mulheres no Brasil, com altas taxas de incidéncia e de
mortalidade. A introdu¢é&o da vacina contra o Papilomavirus humano (HPV)
no calendario do Sistema Unico de Saude (SUS), em 2014, foi um passo
importante para o controle da doenga no pais em conjunto com a
continuidade do rastreamento”.

‘A escolha terapéutica no cancer do colo de utero se da ndo apenas
pelo estadiamento, mas também pelas condigbes clinicas e o desejo da
paciente, sendo papel da equipe multidisciplinar definir a melhor abordagem
para cada paciente. O tratamento € baseado em cirurgia, radioterapia (RT),
quimioterapia (QT) ou na combinagdo dessas estratégias terapéuticas”.?

Keytruda® € o nome comercial do medicamento que contem a
substancia ativa pembrolizumabe, categoria regulatéria bioldgico, classe
terapéutica outros antineoplasicos. E um anticorpo monoclonal humanizado
seletivo 1gG4 anti PD-1. O pembrolizumabe se liga ao PD-1 humano e
bloqueia a interagao entre o receptor PD-1 da via de morte celular
programada e de seus ligantes PD-L1 e PD-L2 (ligantes de morte
programada). Dessa forma, o pembrolizumabe estimula o sistema
imunoldgico a atacar e destruir células cancerosas.

A via PD-1 representa uma chave de controle imunoldgico que pode ser
induzida por células tumorais para suplantar as células T de vigilancia
imunolégica. Os ligantes para PD-1 (PD-L1 e PD-L2) sdo constitutivamente
expressos ou podem ser induzidos em varios tumores. Ao bloquear o PD-1, o
medicamento ajuda a aumentar a resposta imunoldgica contra as células
cancerigenas. Isso pode reduzir o tamanho de alguns tumores ou retardar seu
crescimento. A imunoterapia tem o objetivo de estimular o sistema
imunoldégico a reconhecer e destruir as células cancerigenas com mais
eficacia.

O medicamento possui indicagado de bula para o tratamento de varias
neoplasias malignas: para o céancer de pele tipo melanoma, o cancer de

pulmao de células ndo pequenas, o carcinoma urotelial inelegivel a cisplatina,
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0 cancer gastrico, o linfoma de Hodgkin classico, o carcinoma de células
renais, o cancer de cabeca e pescoco, o cancer esofagico e recentemente,
em julho/2021 obteve registro na ANVISA para o tratamento de primeira linha
de pacientes adultos com cancer colorretal com instabilidade de

microssatélites. Nao foi identificado reqistro em bula / ANVISA, para a

indicacao requerida/prescrita.

O medicamento foi em junho de 2018 aprovado pela agéncia regulatéria
norte-americana Food and Drug Administration (FDA), para o tratamento do
cancer de colo uterino recorrente ou metastatico com expressdo de PD-L1
acima de 1%, para pacientes com cancer de células escamosas cervical
avangado, que progrediram durante ou apos uso prévio de quimioterapia
baseada em platina. O referido uso foi aprovado a partir do estudo de fase 2
Keynote-158.

O estudo envolveu 98 pacientes com cancer de colo do utero avancado,
previamente tratado, que foram incluidas no estudo de fase Il. As pacientes
receberam pembrolizumabe 200 mg a cada 3 semanas por 2 anos ou até
progressao, toxicidade intoleravel ou decisdo do médico ou paciente. O
desfecho primario foi definido como a propor¢do de pacientes com resposta
completa (RC) ou resposta parcial (RP). A avaliacdo incluia a duragcao da
resposta, definida como o tempo do primeiro CR ou PR para a progressao da
doenca, conforme avaliado por RECIST v1.1 por revisdo central independente
ou morte, 0 que ocorrer primeiro

A idade mediana foi de 46,0 anos (variacdo de 24 a 75 anos) e a
duracdo mediana do acompanhamento foi de 10,2 meses (variagdo de 0,6 a

22,7 meses). A taxa de resposta objetiva foi de apenas 12,2%, com trés

respostas completas e nove parciais. Todas as 12 respostas foram em

pacientes com tumores PD-L1 positivos. A positividade PD-L1foi definida como
um CPS de 1 ou maior.

A mediana de duracao da resposta nao foi atingida (intervalo, = 3,7 a

= 18,6 meses). A duracdo da resposta € uma variavel importante quando se

quer avaliar o valor clinico das terapias contra o cancer. Oitenta e oito
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pacientes  (89,8%) interromperam o uso do  pembrolizumabe,

predominantemente devido a progressao da doenca (n = 64; 65,3%. A duracéo

média do tratamento com pembrolizumabe foi 2,9 meses (variagao, 1 dia a 22,1
meses) e a mediana do numero de doses de pembrolizumabe foi cinco
(variagao, 01 a 33 doses).

O cancer de colo uterino avancado é uma doenca de mau progndstico, o
tratamento das neoplasias malignas ginecolégicas em estadios avangados
segue sendo um desafio, especialmente aquelas resistentes as platinas. Um
grande numero de drogas promissoras, visando um grande numero de
alteracbes moleculares de tumor de cancer do colo uterino, estdo atualmente
em desenvolvimento.

A conclusdo do estudo Keynote-158 foi que os dados preliminares do
estudo, sugerem que o pembrolizumabe tem atividade antitumoral promissora e
seguranga manejavel em pacientes com cancer de células escamosas cervical
avangado previamente tratado.

O uso da imunoterapia com pembrolizumabe é bem estabelecido no
tratamento das neoplasias de pulméo, rim e no melanoma. Para o tratamento
de neoplasia maligna ginecolégica avancada, € a primeira imunoterapia
aprovada.

O pembrolizumabe em agosto/2020 foi incorporado ao SUS, para o
tratamento da neoplasia maligna de pele do tipo melanoma em estagio
avangado nao cirurgico e metastatico.

No caso concreto, paciente apresenta neoplasia maligna avangada em
progressao, sem possibilidade de cura. Ndo consta informagao sobre o status
funcional atual da paciente. As opg¢des de tratamento de segunda linha e
posterior, apds progressdo da doenca sdo limitadas, e possuem resultado
parcial e temporario, além de alto custo. O alto custo do medicamento deve
ser sempre, rigorosamente avaliado quando indicado em tratamento adicional,
para o estabelecimento/calculo da relacdo custo-beneficio em tratamento de

carater paliativo com resposta parcial e temporaria.
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Ha momentos em que € preciso enfrentar com racionalidade a finitude
da vida, os limites da ciéncia e dos recursos terapéuticos. H4 momentos em
que é preciso reconhecer que nao é possivel tratar / combater a doenga, é
preciso tratar o doente, proporcionando-lhe assisténcia oncoldgica integral que
Ihe 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.
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5) Consulta medicamentos registrados na ANVISA.
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351643945201574/?
classeTerapeutica=L01,L,VO3AF,0702013,0702005,0702110,0702021,0702102,L0
1X,0702994&situacaoRegistro=V

6) Registro ANVISA, Keytruda® (pembrolizumabe), indicacbes de uso

registradas em bula.
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351643945201574/?

nomeProduto=keytruda
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7) Nota Técnica n° 23/2021-DAPES/SEAD/DAPES/SAPS/MS. Trata-se da
criacdo da Camara Técnica Assessora, para o enfrentamento do Cancer de
Colo do Utero no ambito da Atencdo Primaria & Saude.

https://egestorab.saude.gov.br/image/?
file=20210625_N_NotaTecnica232021DapesSapsMS_5350340080713372673.pdf

8) Parametros Técnicos para p Rastreamento do Cancer do Colo do Utero.
INCA, Ministério da Saude.

https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/
parametros_tecnicos_colo_do_utero_2019.pdf

9) Céncer do Colo Uterino. Diretrizes Oncolégicas 2018.

https://diretrizesoncologicas.com.br/wp-content/uploads/2018/10/Diretrizes-oncol

%C3%B3gicas-2_Parte21.pdf
10) Rastreio e Tratamento do Cancer de Colo do Utero. FEBRASGO.

https://www.febrasgo.org.br/media/k2/attachments/05Z-
ZDIAGNOyYSTICOZRASTREIOZEZTRATAMENTOZDOZCAYNCERZDEZCOLOZD
EZUyTERO.pdf

V - DATA:
07/12/2021 NATJUS - TIMG
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