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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Fausto Geraldo Ferreira Filho
PROCESSO N°.: 50215043320228130433
CAMARA/VARA: 2% Camara Civel
COMARCA: Montes Claros
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: CSV
IDADE: 50 anos
DOENCA(S) INFORMADA(S): C 18
PEDIDO DA AGAO: Keytruda® (Pembrolizumabe 100 mg)
FINALIDADE / INDICAGAO: Como opcao de imunoterapia paliativa de quarta
linha, n&o disponivel na rede publica - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 37040
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2022.0003103
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Apresentar Parecer Técnico acerca da eficacia do medicamento

PEMBROLIZUMAB (Imunoterapia) 100 mg de uso continuo, com aplicagao de
2 (dois) frascos que somam a quantidade de 200 mg, de 21 em 21 dias, pelo
periodo de 24 (vinte e quatro) meses, indicado para o tratamento de
Neoplasia de Colon - CID 10 C18.

Ill — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagndstico de cancer colorretal estadio 1V, VUS no gene MSH3, além de
mutagdo gene SMARCA 4, estabelecido em 2020. Consta que a paciente foi
inicialmente submetida a cirurgia de urgéncia devido a quadro de semi-
obstrugao intestinal, seguida de quimioterapia adjuvante.

Consta que apesar de toda terapéutica previamente instituida, cirurgica
+ (quimioterapia de 12, 22 e 32 linhas), a paciente evoluiu com progressao da
doenca (local e sistémica), com elevacdo do marcador CEA e novos

implantes metastaticos (ovario esquerdo, peritoneal, pulm&o e pleura,
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linfonodal).
Foi por ultimo, feita proposta de imunoterapia paliativa com o uso de
pembrolizumabe 200 mg a cada 21 dias, por periodo inicial estimado em 24

meses, caso seja obtida resposta.

“O céancer é o principal problema de saude publica no mundo e ja esta
entre as quatro principais causas de morte prematura (antes dos 70 anos de
idade) na maioria dos paises. A incidéncia e a mortalidade por cancer vém
aumentando no mundo, em parte pelo envelhecimento, pelo crescimento
populacional, como também pela mudanc¢a na distribuicdo e na prevaléncia
dos fatores de risco de cancer, especialmente aos associados ao
desenvolvimento socioecondémico”.INCA

“Para o Brasil, a estimativa para cada ano do triénio 2020-2022 aponta
que ocorrerdo 625 mil casos novos de cancer (450 mil, excluindo os casos de
céncer de pele ndo melanoma)”.INCA

“Para o Brasil, estimam-se, para cada ano do triénio de 2020-2022,

20.520 casos de cancer de cdolon e reto em homens e 20.470 em mulheres.

Esses valores correspondem a um risco estimado de 19,63 casos novos a
cada 100 mil homens e 19,03 para cada 100 mil mulheres”.iINcA

“Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de colon
e reto em homens é o segundo mais incidente nas Regibes Sudeste
(28,62/100 mil) e Centro-Oeste (15,40/100 mil). Na Regido Sul (25,11/100
mil), é terceiro tumor mais frequente. Enquanto nas Regibes Nordeste
(8,91/100 mil) e Norte (5,27/100 mil), ocupa a quarta posi¢cdo. Para as
mulheres, é o segundo mais frequente nas Regibes Sudeste (26,18/100 mil) e
Sul (23,65/100 mil). Nas Regibes Centro-Oeste (15,24/100 mil), Nordeste
(10,79/100 mil) e Norte (6,48/100 mil) é o terceiro mais incidente”.INCA

Cancer colorretal (CCR): “O céancer de cdlon e reto abrange o0s
tumores que se iniciam na parte do intestino grosso (chamada célon) e no
reto (final do intestino, imediatamente antes do anus) e anus. Também é
conhecido como cancer colorretal. E passivel de tratamento e, na maioria dos

casos, é curavel, quando detectado precocemente e ainda n&o atingiu outros
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orgéos. Grande parte desses tumores inicia-se a partir de polipos, que sé&o
lesbées benignas que podem crescer na parede interna do intestino grosso
(Instituto Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva, 2019)”.INcA

“Os principais fatores relacionados ao maior risco de desenvolver
cancer de colon e reto séo: idade igual ou acima de 50 anos, obesidade,
inatividade fisica, tabagismo prolongado, alto consumo de carne vermelha ou
processada, baixa ingestdo de calcio, consumo excessivo de alcool e
alimentagcdo pobre em frutas e fibras. Existem fatores de origem hereditaria
que aumentam o risco, 0s quais incluem histérico familiar de cancer colorretal
e/ou polipos adenomatosos, algumas condigbes genéticas como a polipose
adenomatosa familiar e o cancer colorretal hereditario sem polipose, historico
de doencga inflamatéria intestinal crbnica (colite ulcerativa ou doenga de
Crohn) e diabetes tipo 2; e ainda fatores como a exposi¢do ocupacional a
radiacdo ionizante (American Cancer Society, 2019a; Instituto Nacional de
Cancer, 2019)”. INcA

“As taxas de sobrevida em 5 anos sdo de 90%, 72% e 15%,
respectivamente, para a doenga localizada, regional e metastatica”.? Um dos
fatores mais importantes para diminuicdo da morbimortalidade do céncer
colorretal é o tempo de evolugdo da lesdo. O estadiamento implica que
tumores com a mesma classificagdo histopatologica e extensdo apresentam
evolugdo clinica, resposta terapéutica e prognostico semelhantes. O

diagnostico de doenca metastatica no cancer colorretal implica aumento da

morbidade e reducdo da sobrevida.

Os principais objetivos do tratamento s&do: a cura quando possivel, o
prolongamento da sobrevida util e a melhora da qualidade de vida. Ao longo
do tempo, as estratégias de tratamento do céncer colorretal metastatico
(mCCR) vém sendo aprimoradas, além da quimioterapia citotoxica adjuvante,
outras classes de medicamentos com potencial efeito antitumoral vém sendo
estudadas e utilizadas no tratamento do mCCR.

Entre as drogas com potencial efeito antitumoral, podem ser citadas as

que possuem acgao nos receptores do fator de crescimento do endotélio
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vascular (VEGF), no fator de crescimento epidérmico (EGFR), no fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2), os inibidores de BRAF, os
inibidores do receptor de tropomiosina quinase (TRK) e a imunoterapia.

O prognoéstico deve prever uma expectativa de vida suficiente para que

o tratamento proposto se justifigue (custo/efetividade/beneficio). O

pembrolizumabe apresenta custo elevado e seu impacto orcamentario,

mesmo em uma decisao isolada, € consideravel.

O cancer colorretal desenvolve-se a partir de progressédo ordenada com
alteragdes genéticas distintas e cumulativas. Algumas caracteristicas que
diferenciam os tumores colorretais malignos com erros de replicagao (MSI)
das neoplasias colorretais estaveis para microssatélites devem ser
investigadas. Os critérios clinicos de Amsterdan e Bethesda Lynch, orientam a
indicacao de investigagcao genética para pacientes com cancer colorretal.

“Cada vez mais, a compreensdo do CCR como uma doenga
heterogénea do ponto de vista molecular implica alteragbes prognosticas e
terapéuticas, principalmente na doenca metastatica”.?

O sistema imune é capaz de diferenciar as células normais e as
células anormais (como as células cancerigenas). As imunoterapias s&o o
tratamento contra o cancer que usam o sistema imunoldgico contra as células
cancerigenas. Sao farmacos que bloqueiam os checkpoints (pontos de
verificagdo) imunoldgicos. O sistema imunoldgico usa o sistema de
checkpoint para ajudar as células imunologicas a reconhecer as células
normais.

Os checkpoints sdo as moléculas de controle das células imunoldgicas
que precisam ser ativadas ou desativadas para iniciar uma resposta de
defesa. As células cancerosas podem utilizar esses checkpoints para evitar
driblar o sistema imune, e com isso evitar de serem combatidas, por isso os
medicamentos imunoterapicos as tornam alvos.

As imunoterapias podem ser administradas isoladamente ou em
combinagdao com outras terapias. Os principais tipos de imunoterapia

atualmente utilizadas sao: inibidores de checkpoint imunolégico, transferéncia
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de células T adotivas, anticorpos monoclonais, vacinas e moduladores do
sistema imune. O pembrolizumabe € um exemplo de inibidor de checkpoint
imunolégico. Os inibidores de checkpoint ativam as células imunolégicas do
sistema imune para destruir as células cancerigenas.

Os inibidores de checkpoint imunologico podem apresentar eficacia em
canceres que possuem um defeito nos genes responsaveis por um tipo de
dano-DNA, conhecido como reparo de incompatibilidade de DNA. Os genes
“Mismatch repair’ (MMR) reparam os danos no DNA, que ocorrem durante a
divisdo celular. Tumores com mutagbes em genes de reparo de mismatch
repair sao chamados de “MMR-deficientes” (dAMMR). Esses tumores possuem
uma anormalidade celular conhecida como instabilidade de microssatélites ou
MSI-H. Mutag¢des nos genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e EPCAM estao
associados a tumores dMMR. A instabilidade de microssatélites € definida
como qualquer alteracdo no tamanho da sequéncia repetitiva de DNA por
insercoes e delecodes.

Pacientes com cancer colorretal podem apresentar alteragdes genéticas
em genes responsaveis pelo reparo do DNA (hMLH1, hMSH2, hMLHS3,
hMSH3, hMSH6, hPMS1 e hPMS2, com os dois primeiros representando
cerca de 90% das situagbes clinicas). O cancer colorretal hereditario sem
polipose (Sindrome de Lynch) constitui a principal sindrome hereditaria de
predisposicdo ao cancer colorretal, sendo responsavel por 3% a 15% do total
de neoplasias malignas colorretais. Pessoas com Sindrome de Lynch que
desenvolvem cancer, sdo mais propensos a desenvolver canceres com
instabilidade de microssatélites alta MSI-H.

Quando se indica tratamento imunoterapico no cancer colorretal
metastatico, testar os tumores para dAMMR/MSI-H, € importante porque essas
informagdes sao relevantes para identificar quais sdo mais propensos a
responder a imunoterapia com inibidores de checkpoint imunoldgico. O
componente genético caracteristico do CCR tem importante influéncia sobre o
desempenho dos tratamentos entre os pacientes.

A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) aprovou em 8 de
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julho de 2021, o uso do pembrolizumabe no tratamento de primeira linha de
pacientes portadores de cancer colorretal metastatico com deficiéncia de
enzimas de reparo do DNA mismatch repair (dIMMR) ou instabilidade de
microssatélite alta (MSI-H); cancer colorretal irressecavel ou metastatico apds
terapia prévia combinada a base de fluoropirimidina.

O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado altamente
seletivo (IgG4-kappa), com alta afinidade com o receptor PD-1, expresso em
linfocitos T citotdxicos. Este receptor inibidor € ativado quando ligado ao seu
ligante, PD-L1, expresso (entre outros) por células tumorais, induzindo
exaustdo celular T citotdxica (inibicdo de proliferagdo e secrecgéo ifng). Ao
bloquear a interacdo PD-1-PD-L1, pembrolizumabe restaura a atividade
citotoxica dos linfocitos T, e também facilita o recrutamento de outras células
imunes ao local do tumor.

O pembrolizumabe foi incorporado ao SUS, apenas para o tratamento
de primeira linha do melanoma avancado n&o cirurgico e metastatico. As
Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas do Cancer de Codlon e Reto,
publicadas na Portaria n° 958, de 26 de setembro de 2014, estdo no

momento em processo de atualizacio.

Quadro 1 Recomendacgdes das diretrizes de tratarnentos oncoldgicos da SBOC para
tratamento de primeira linha em pacientes com CCR metastatico irressecavel®®,

RAS ou BRAF-V600E mutado

- mFOLFOX6® + bevacizumabe®;
- FOLFIRI®* = bevacizumabe®;

- MFOLFOX6 + cetuximabe/panitumumabe ou - FOLFIRINOX + bevacizumabe?®;
bewvacizumabe®; Pacientes com idade = A0 anos, rageis ou
- FOLFIRI = cetuximabe/panitumumabe ou doenga indolente:

bevacizumabe®; - capecitabina + bevacizumabe®

- FOLFIRINOX + bevacizumabe?®;

- FOLFIRINOX =+ cetuximabe/panitumumabe® Doenca agressiva, jovens, PS5 /1 sem
covmartvdaces esou BRAF-VBOOE mutado
- FOLFOXIR] + bevacizumabe®

CCRm com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H) ou deficiéncia de reparacio por

incompatibilidade (dMMR)

Pembrolizumabe®
Legenda — RAS: raf sarcoma wiral oncogene, BRAF: B-Raf proro-oncogens CCRm: cancer colorretal
metastatico; FOLFOX e mFOLFOX6: 5-fluorouracil, leucovorin e oxaliplatina em doses diferentes; FOLFIRI: 5-
fluorcuracil, leucovorin e irinctecano; FOLFIRINGX e FOLFOXIRl: 5-fluorouracil, leucovorin, irinctecano e
ocaliplatina erm doses diferentes.
*Mivel de evidéncia 1 e Forga de recomendacao A; P Nivel de evidéncia 2 e Forga de recomendacao C; - Mivel
de evidéncia 1 e Forga de recomendagao B; © Nivel de evidéncia 2 e Forga de recomendagao A.
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Conforme a tabela de precos maximos de venda ao governo publicada
em 13/10/2022. O pregco do farmaco requerido, com ICMS de 18%,
pembrolizumabe solugdo injetavel de 100 mg/04 mL é de R$ 14.518,45 o
frasco.

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

De acordo com as atuais recomendacdes das diretrizes de tratamentos
oncolégicos da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), o
pembrolizumabe esta indicado para o tratamento de primeira linha em
pacientes com CCR metastatico irressecavel. Em junho de 2020, o FDA
aprovou em junho de 2020, o uso do pembrolizumabe como terapia inicial
para cancer colorretal avancado. Esta aprovacao foi estabelecida apds os
resultados do estudo KEYNOTE-177, primeiro estudo nesse cenario
(pacientes virgens de tratamento para doenca metastatica).

O estudo Keynote 117 € um estudo de fase lll, aberto e randomizado,
com acompanhamento médio de 44,5 meses, que comparou O uso do
pembrolizumabe versus quimioterapia como 1?2 linha de tratamento, em
pacientes com cancer colorretal metastatico (mMCCR), cujos tumores
apresentavam deficiéncia de enzimas de reparo (dMMR) ou instabilidade de
microssatélites (MSI-H).

Na analise final, os autores concluiram que como terapia de 12 linha
para pacientes com MSI-H/AMMR mCCR, o pembrolizumabe versus
quimioterapia forneceu uma mediana de sobrevida livre de progressao (SLP
de 16,5 versus 8,2 meses) com menos eventos adversos. Os eventos
adversos relacionados ao tratamento ocorreram em 79,7% versus 98,6% dos
pacientes; sendo que em 21,6% versus 66,4% desenvolveram eventos de
grau 23, respectivamente.

Observou-se também uma tendéncia na redugcdo da mortalidade, que
nao atingiu significancia estatistica, provavelmente devido a alta taxa de
crossover, 36% dos participantes migraram de quimioterapia para terapias

anti-PD1/PD-L1. A sobrevida geral mediana nao foi alcangada no grupo do
7/9

Nota Técnica N°: 3103/2022 NATJUS-TJMG Processo n°: 50215043320228130433 APV


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

# NatJus

Estadual

pembrolizumabe e foi de 36,7 meses no grupo da quimioterapia.

No caso concreto, trata-se de paciente com proposta de
imunoterapia paliativa, ja submetida a tratamento cirurgico, e quimioterapia
adjuvante com esquemas (MFOLFOX6, FOLFIRI e Avastin), persistindo com
progressao local e a distancia da doenca.

A prescri¢gao requerida nao € inicial, ndo esta em conformidade com as
diretrizes citadas acima. Nao foram identificados elementos técnicos que
permitam classificar o tumor apresentado pela paciente como sendo
MSI-H/dMMR mCCR, ou que possibilitem afirmar que a associacdao do
pembrolizumabe como quarta linha de tratamento, trara beneficio adicional

que justifique a relagao de custo/beneficio/efetividade.
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