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NOTA TECNICA N2 8085/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: | G
1.2. Processo n2: 5005489-11.2024.4.03.6130
1.3. Data da Solicitagcdo: 02/12/2024

1.4. Data da Resposta: 10.12.2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 06/06/1988 - 36 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenca: Adenocarcinoma colorretal metastatico para periténios e
linfonodos ndo regionais com deficiéncia de enzima de reparo —Sindrome de Lynch —CID10
C18

3. Descricdo da Tecnologia

3.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

PEMBROLIZUMABE 200MG

3.2. Principio Ativo: PEMBROLIZUMABE

3.3. Registro na ANVISA: sim

3.4. O produto/procedimento/medicamento estd disponivel no SUS: Nao

3.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: ndo had uma lista
especifica de medicamentos, pois o cuidado ao paciente deve ser realizado nas Unidades
ou Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACONs ou CACONs) em
parceria com Secretarias Estaduais e Municipais de Saude. Tais estabelecimentos de saude
devem oferecer assisténcia integral e especializada ao paciente com cancer, tais como:
diagndstico, radioterapia, quimioterapia, cirurgia oncolégica, reabilitacdo, medidas de
suporte, cuidados paliativos e tratamento. O fornecimento de medicamentos é realizado
via autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade (APAC), conforme os
procedimentos tabelados. A tabela de procedimentos quimioterdpicos do SUS ndo refere
medicamentos, mas sim, situagdes tumorais e indicagdes terapéuticas especificadas em
cada procedimento descrito e independente de esquema terapéutico utilizado
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/inicio.jsp). Assim, compete aos
hospitais credenciados no SUS e habilitados em oncologia (publico ou privado, com ou sem
fins lucrativos) o planejamento de incorporacdo e fornecimento do elenco de
medicamentos oncoldgicos a serem utilizados pela instituicdo.

3.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo
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3.7. Recomendagdes da CONITEC: Nao recomendado.

4. Discussao e Conclusdo

4.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Tumores solidos podem ser avaliados para disfuncdo dos genes de reparo
(mismatch repair deficient - dAMMR) e a presenca de instabilidade de microssatélites
(microsatellite instability - MSI) associada. Existem evidéncias cientificas que sugerem que
tumores que possuem este problema de reparo associado a mutagdes genéticas nao
apresentam resposta satisfatéria a quimioterapia convencional.

No ano de 2015, pacientes com tumores colorretais com MSI ou dMMR com doenca
previamente tratada com quimioterapia convencional foram expostos a pembrolizumabe.
Houve sugestdo de beneficio clinico. Esse estudo foi expandido para outros subtipos
histoldgicos de tumores, assim como foi replicado um estudo fase Il com Nivolumabe que
pertence a mesma classe farmacoldgica.

No ano de 2020, foram publicados os primeiros resultados do estudo KEYNOTE-177,
um ensaio clinico fase Il que avaliou o uso de pembrolizumabe com tumor colorretal
avancado com mesmo perfil genético, porém em pacientes virgens de tratamento. O
estudo identificou ganho de sobrevida livre de progressdo de doenca. Em achados
publicados no Lancet Oncology no ano de 2022, ficou clara a auséncia de respaldo cientifico
para afirmar ganho de sobrevida global. Na mesma revista no ano de 2021, foram
publicados achados sugerindo ganho de qualidade de vida identificado com o
medicamento no mesmo ensaio clinico em anadlise de desfecho secundario.

Com esses dados aqui descritos, o Reino Unido e o Canada sugeriram incorporagao
do medicamento, dada sugestao de ganho clinico e qualidade de vida.

4.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Paciente do sexo feminino, 36 anos de idade, com adenocarcinoma colorretal com
deficiéncia de enzimas de reparo. Submetida a:
e retossigmoidectomia;
® quimioterapia adjuvante com esquema XELOX (capecitabina + oxaliplatina);
e 2alinha de quimioterapia com 5 fluor-uracila e irinotecano;
Solicitado pembrolizumabe como imunoterapia.

4.3. Parecer

() Favoravel
(X) Desfavoravel
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4.4. Conclusao Justificada: publicagdo com descricdo de ganho de qualidade de vida. O
medicamento ja foi incorporado pelo Reino Unido e pelo Canada. Avaliado para
incorporacao no Brasil, com parecer negativo da CONITEC em dezembro de 2023 devido a
impacto orcamentario.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de fun¢ao

(X) NAO

4.5. Referéncias bibliograficas:
1. Pembrolizumabe em primeira linha de tratamento em individuos com cancer de

c6lon ou reto metastatico - Relatério de recomendag¢ao CONITEC nimero 863

2. Le DT, Uram JN, Wang H, Bartlett BR, Kemberling H, Eyring AD, Skora AD, Luber BS,
Azad NS, Laheru D, Biedrzycki B, Donehower RC, Zaheer A, Fisher GA, Crocenzi TS,
Lee JJ, Duffy SM, Goldberg RM, de la Chapelle A, Koshiji M, Bhaijee F, Huebner T,
Hruban RH, Wood LD, Cuka N, Pardoll DM, Papadopoulos N, Kinzler KW, Zhou S,
Cornish TC, Taube JM, Anders RA, Eshleman JR, Vogelstein B, Diaz LA Jr. PD-1
Blockade in Tumors with Mismatch-Repair Deficiency. N Engl J Med. 2015 Jun
25;372(26):2509-20. doi: 10.1056/NEJM0al1500596. Epub 2015 May 30. PMID:
26028255; PMCID: PMC4481136.

3. Le DT, Durham JN, Smith KN, Wang H, Bartlett BR, Aulakh LK, Lu S, Kemberling H,
Wilt C, Luber BS, Wong F, Azad NS, Rucki AA, Laheru D, Donehower R, Zaheer A,
Fisher GA, Crocenzi TS, Lee JJ, Greten TF, Duffy AG, Ciombor KK, Eyring AD, Lam BH,
Joe A, Kang SP, Holdhoff M, Danilova L, Cope L, Meyer C, Zhou S, Goldberg RM,
Armstrong DK, Bever KM, Fader AN, Taube J, Housseau F, Spetzler D, Xiao N, Pardoll
DM, Papadopoulos N, Kinzler KW, Eshleman JR, Vogelstein B, Anders RA, Diaz LA Jr.
Mismatch repair deficiency predicts response of solid tumors to PD-1 blockade.
Science. 2017 Jul 28;357(6349):409-413. doi: 10.1126/science.aan6733. Epub 2017
Jun 8. PMID: 28596308; PMCID: PMC5576142.

4. Le DT, Kim TW, Van Cutsem E, Geva R, Jager D, Hara H, Burge M, O'Neil B, Kavan P,
Yoshino T, Guimbaud R, Taniguchi H, Elez E, Al-Batran SE, Boland PM, Crocenzi T,
Atreya CE, Cui Y, Dai T, Marinello P, Diaz LA Jr, André T. Phase Il Open-Label Study
of Pembrolizumab in Treatment-Refractory, Microsatellite Instability-
High/Mismatch Repair-Deficient Metastatic Colorectal Cancer: KEYNOTE-164. J Clin
Oncol. 2020 Jan 1;38(1):11-19. doi: 10.1200/JC0.19.02107. Epub 2019 Nov 14.
PMID: 31725351; PMCID: PMC7031958.

@wwwmsp JUS.BR vyEhEOBPFPG Ttase A



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
. — SGP 5 — Diretoria da Saude

0.

10.

i

ALUTE 1, D011U NN\, NIITI TVV, JEIISEI DV, JEIISEI LM, FUlit ©, JITIu v, adilid-udivuliciu
R, Benavides M, Gibbs P, de la Fouchardiere C, Rivera F, Elez E, Bendell J, Le DT,
Yoshino T, Van Cutsem E, Yang P, Farooqui MZH, Marinello P, Diaz LA Jr; KEYNOTE-
177 Investigators. Pembrolizumab in Microsatellite-Instability-High Advanced
Colorectal Cancer. N Engl J Med. 2020 Dec 3;383(23):2207-2218. doi:
10.1056/NEJM0a2017699. PMID: 33264544.

Diaz LA Jr, Shiu KK, Kim TW, Jensen BV, Jensen LH, Punt C, Smith D, Garcia-
Carbonero R, Benavides M, Gibbs P, de la Fourchardiere C, Rivera F, Elez E, Le DT,
Yoshino T, Zhong WY, Fogelman D, Marinello P, Andre T; KEYNOTE-177
Investigators. Pembrolizumab versus chemotherapy for microsatellite instability-
high or mismatch repair-deficient metastatic colorectal cancer (KEYNOTE-177): final
analysis of a randomised, open-label, phase 3 study. Lancet Oncol. 2022
May;23(5):659-670. doi: 10.1016/S1470-2045(22)00197-8. Epub 2022 Apr 12.
PMID: 35427471; PMCID: PMC9533375.

Andre T, Amonkar M, Norquist JM, Shiu KK, Kim TW, Jensen BV, Jensen LH, Punt
CJA, Smith D, Garcia-Carbonero R, Sevilla |, De La Fouchardiere C, Rivera F, Elez E,
Diaz LA Jr, Yoshino T, Van Cutsem E, Yang P, Farooqui M, Le DT. Health-related
quality of life in patients with microsatellite instability-high or mismatch repair
deficient metastatic colorectal cancer treated with first-line pembrolizumab versus
chemotherapy (KEYNOTE-177): an open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet
Oncol. 2021 May;22(5):665-677. doi: 10.1016/5S1470-2045(21)00064-4. Epub 2021
Apr 1. PMID: 33812497.

Pembrolizumab for untreated metastatic colorectal cancer with high microsatellite
instability or mismatch repair deficiency - National Institute for Health and Care
Excelence - junho de 2021

Aguiar-lbafez R, Hardern C, van Hees F, Lee D, Patel A, Chhabra N, Baluni G,
Amonkar M, Lai Y, Xu R, Massaad R, Fogelman D. Cost-effectiveness of
pembrolizumab for the first-line treatment of patients with unresectable or
metastatic MSI-H/dMMR colorectal cancer in the United States. J Med Econ. 2022
Jan-Dec;25(1):469-480. doi: 10.1080/13696998.2022.2043634. PMID: 35184650.
Pembrolizumabe - CADTH Reimbursement Review - setembro de 2021

@wwwmsp JUS.BR YEhHEOBPFPB tispor A












